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Introduction

INTRODUCTION

Depuis, plusieurs décennies, 1’usage des pesticides est en constante augmentation a
travers tous les pays du monde pour leur action biocide sur les végétaux. En effet, les pesticides
ont permis le développement de I’agriculture et contribués & 1’augmentation des rendements et

a la régulation de la production agricole.

Cependant, aujourd’hui, les pesticides sont soupgonnés de présenter un risque pour la
santé de I’homme et pour son environnement. De nombreuses études épidémiologiques
suggerent une corrélation entre ’utilisation professionnelle des pesticides et ’apparition de
certaines pathologies dans les populations concernées. Des effets cancérigénes, neurotoxiques
et reprotoxique ou de type perturbation endocrinienne des pesticides ont été mis en évidence
chez l'animal. La question des risques pour I'homme est donc posée tant au niveau professionnel

qu’a celui du consommateur.

Bien que la disponibilité et utilisation des pesticides soient encadrées par des

réglementations, la question du risque a faible dose demeure présente.

Durant ce travail nous avons étudié 1’effet d’un pesticide a base d’abamectine sur les
ovaires et glandes surrénales de 30 lapines nullipares de souche synthétique (SS), fruit d’une
collaboration Franco-Algérienne issue du croisement entre la souche INRA 2666 et la souche
locale Algeérienne. Cette souche a été choisie pour sa prolificité avérée (Gacem et al., 2009 ;
Lebas et al., 2010 ; Zerrouki Daoudi et al., 2014).

Ce manuscrit se compose de deux parties : une partie bibliographique dédiée aux rappels
anatomo-physiologiques des glandes surrénales et ovaires ainsi qu’aux généralités sur les
pesticides incluant I’abamectine et une partie expérimentale articulée sur deux volets qui sont
matériels et méthodes suivis de résultats et discussion. Une conclusion et des perspectives

viennent clore ce travail.

En ce sens notre travail vise a rechercher les effets de I’abamectine administré a des
lapines nullipares en doses répétees sur les structures ovariennes et surrénaliennes. Le présent
manuscrit est rédigé dans le cadre d’un projet de recherche dirigé par la professeure Daoudi

Zerrouki Nacira au niveau du laboratoire des ressources naturelles.



Introduction

La présente étude traite trois grandes parties ; une partie rappels bibliographiques, une
partie matériel et méthodes et une partie résultats et discussions et nous terminons par une

conclusion et quelques perspectives et la liste des références bibliographiques.
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Chapitre I : Les glandes surrénales

1. Histoire de la glande surrénale :

Découvertes en 1543, puis décrites en 1555 par Bartholomaeus Eustachius, les
glandes surrénales doivent leur nom Capsulae supra renales a Jean Riolan Le Jeune
(1629).

En 1845, Emilie Huschke utilise les termes de cortex et de médullaire pour les

deux constituants des glandes surrénales, individualisés en 1805 par Georges Cuvier.

La fonction de la glande surrénale demeure longtemps mystérieuse. En 1855,
Thomas Addison décrit le syndrome d’insuffisance surrénalienne, augquel on a donne son
nom. L’interprétation de Thomas Addison est confirmée par les expériences Brown
Sequard en 1856 : la surrénalectomie bilatérale s’avére mortelle chez I’animal. Brown

Sequard conclut alors que les glandes surrénales sont essentielles a la vie.

En 1896, William Osler prépare des extraits de glandes surrénales de porc qu’il
administre avec succes a des patients atteints de la maladie d’ Addison. Il attribue la

maladie a un déficit en sécrétion interne.

A la fin du XIXeé siecle et lors des premiéres années du X Xeé siecle, les recherches
effectuées pour identifier les substances dont le déficit provoquerait la maladie d’ Addison,
permettent d’isoler 1’adrénaline en 1897 puis de la purifier en 1901 et de la synthétiser en
1904. L’absence d’effets pharmacologiques entrainée par 1’administration de ce mediateur
chimique aux patients atteints de la maladie d’Addison, améne a considérer que celle-Ci
est la conséquence d’une pathologie de la zone corticale. En 1929 des extraits de glandes

corticosurrénaliennes sont utilisés avec succes pour le traitement de la maladie d’Addison.

En 1937, la désoxycorticostérone (DOD) est la premiére hormone
corticosurrénalienne synthétisés gréce aux travaux d’Edouard Kendall et de Tadeus

Reichstein.

En 1948, la cortisone est obtenue et immediatement utilisée par Phillip Helch pour

le traitement des polyarthrites rhumatoides.

En 1952, I’aldostérone est isolée, puis elle est synthétisée en 1955 par James Tait,

Sylvia Simpson et Tadeus Reichstein.
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2. Embryologie :

Les glandes surrénales résultent de 1’association de deux tissus glandulaires endocrine
d’origine embryologique différente : la zone corticale se développe a partir du mésoblaste et la

zone médullaire prend naissance a partir du neuroectoblaste (figure 01).

Figure 01 : organogénese de la glande surrénale (Bonnet, 1999).

2.1. Corticosurrénale :

Une ébauche corticale initiale se forme a partir de 1’épithélium mésoblastique
juxtacoelomique, situé dans la région la plus interne du blastéme mésonéphrotique. Vers la
cinquieme semaine du développement, les cellules mésoblastiques commencent a proliférer
sous la forme de travées cellulaires qui envahissent le mésenchyme sous-jacent qui sont a
I’origine du cortex feetal, tandis que 1’épithélium ceelomique constitue une nappe étendue tout
autour du cortex feetal appelé « cortex permanent » (EI Kasmi, 2012). Une deuxiéme
prolifération de cellules épithéliales enveloppe les cellules corticales primitives et donne

naissance au cortex définitif (Bonnet, 1999).
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2.2. Médullosurrénale :

Pendant que se forme le cortex foetal, les sympathogonies (cellules sympathiques
primitives) se développent dans les crétes neurales et se différencient ensuite en deux types
cellulaires : les sympathoblastes qui donnent les cellules des ganglions sympathiques et les
phéochromoblastes qui donneront naissance aux cellules de la médullosurrénale. La
différenciation des phéochromoblastes en cellules chromaffines débute dés le 3°™ mois du
developpement embryonnaire. Vers le 50e jour de développement, les deux ébauches
surrénaliennes ectodermique et mésoblastique entre en contact et, a la fin de la 8e semaine, la

glande s’individualise, en se moulant au pdle supérieur du rein (Bonnet, 1999).

3. Anatomie :

e L’étre humain posséde deux glandes surrénales, petites glandes mesurant 4 a 6 cm de
long, 2 a 3 cm de large et 1 cm de profondeur, pour un poids moyen de 4 g, présentes
en surface sur les parties supérieures des reins en position retropéritonéal. (Martin et
al., 2017).

Elles sont enchassées dans une capsule fibreuse, prolongement du fascia rénal (le
fascia de Gerota) ou cloison intersurrénorénal qui les sépare du rein et entourées par

la graisse périrénale (Martin et al., 2017).

La glande surrénale droite est pyramidale posée sur le pble supérieur droit et la glande
surrénale gauche est semi-lunaire et s'étend jusqu'a la hauteur du hile rénal (Martin et
al., 2017) (figure 02).
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Figure 02 : Anatomie des glandes surrénales (Dupont S, 2021).

Les glandes surrénales feetales sont tres volumineuses, du fait de leur partie corticale
(Labaune, 2002) :

Au troisieme et quatrieme mois de la gestation, elles sont plus larges que les reins en

raison de la prédominance de développement de la zone interne corticale dite feetale.

- Au sixiéme mois, leur volume est égal a environ la moitié de celui des reins.

- En fin de gestation, une croissance importante avec un dédoublement de taille a été

observée. Si la zone feetale ne croit que de 15%, la zone externe augmente de 700% et

la médulla de 500%.

- A la naissance, leur poids est de dix grammes environ et la partie feetale représente 80%
de la glande. Cette zone involuera progressivement.

La médullosurrénale est réduite pendant la vie feetale représentant que 0.3% du volume
surrénalien. Ce méme rapport persiste a la naissance, c’est apres qu’elle subira une maturation

fonctionnelle se manifestant par un développement de son volume jusque vers 8 a 13 ans.
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e Chez le lapin, il est possible d’individualiser dés le quatorzieme jour de gestation deux
structures surrénaliennes situées de part et d’autre de ’aorte et positionnées en
retropéritonéal. au pdle cranial du rein. Elles se développeront pour constituer des
formations ovoides blanchatres ou crémeuses indépendantes des reins. (Labaune,
2002 ; Dilek, 2019). La caractéristique spécifique des glandes des lapins est que la

surrénale gauche est placée a distance du rein gauche (Dilek et al., 2019).

Ces glandes sont formées de deux structures histologiquement, embryologiquement et

fonctionnellement différentes (Figure 03) :

e Une partie externe appelée la corticosurrénale ou cortex. Cette partie secréte les
hormones stéroides, mais aussi quelques peptides comme les chromogranines
(Labaune, 2002) a partir de ces trois couches cellulaires différentes de la périphérie

vers la profondeur :

- Les minéralocorticoides (aldostérone), dans la zone glomérulée (Quinn, 1988 ;
Hanukoglu, 1992) ayant un réle dans le métabolisme hydrominéral.

- Les glucocorticoides (cortisol), dans la zone fasciculée (Waterman, 1990) ayant
un role dans le métabolisme glucidique et lipidique.

- Les sexocortcoides (progestérone, testostérone...), dans la zone réticulée

(Waterman, 1990) qui sont-elles des hormones sexuelles.

e Une partie centrale appelée la médullosurrénale ou médullaire. Cette partie produit des
neurohormones catécholaminergiques de type adrénaline et noradrénaline et la

dopamine.
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Figure 03 : Section transversale de la glande surrénale (Dupont S,2021)

Chez le lapin la glande surrénale de gauche a un poids légerement plus elevé que celle
de droite. Le poids absolu de la glande du lapin adulte est supérieur a celui de la glande du lapin
jeune et pré pubére (p < 0,05) [3]. Dans un deuxieme temps les mesures rapportées sont

représentées dans le tableau suivant (Cardoso S et al., 2020) :

Tableau I : Moyenne des mesures de la glande surrénale (cm) de lapins néo-zélandais

(n = 30), séparés par des antimeres.

Lapins (n=30)

Mesures (cm) Droite Gauche
Longueur de la surrénal 0.88+0.16 0.72+0.18
Largeur de la surrénal 0.42+0.12 0.46+0.11
Epaisseur de la surrénal 0.16 + 0.06 0.17 +0.05

4. Histologie :

De nombreuses études comparatives ont été menées chez différents mammifeéres et
I’homme, plusieurs similarités ont été observées concernant la macroanatomie et I’histologie
des glandes surrénales. Celle-ci ont montrées la présence de deux parties distinctes, une partie
extérieure pale qui était le cortex constitué de trois zones distinctes et une partie intérieure brun

foncé qui était la médullaire, ses glandes sont entourées par une capsule conjonctive.
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4.1. Capsule :

Elle présente une couche de cellules contenant des faisceaux collagéniques et de

quelques fibroblastes a noyau allongé prés du cortex (Hussein et al., 2014).
4.2. Corticosurrénale :

La substance corticale est constituée par de nombreuses travées cellulaires separées par
des espaces conjonctifs ou circulent des capillaires. Elle se répartit, de la superficie vers la
profondeur, en trois zones concentriques distinctes décrite pour la premiére fois par le

pathologiste allemand Julius Arnold (Arnold, 1866) :

e Zone glomerulosa, ainsi nommée du fait que les travées sont pelotonnées sur
elles méme et recourbées en arc, donnant en de nombreux points un aspect de
pseudo- glomérules, est constituée de petites cellules polymorphes, cubiques ou
arrondies, et dont le protoplasme peu coloré contient des granulations lipoides
(Hussein et al., 2014).

e Zone fasciculata, plus importante, est formée de grandes cellules polyédriques
disposées en travées paralleles (colonnes de Kolliker), celles-ci s’étends entre la
zone glomérulaire supérieure et la zone réticulaire inférieure. Les cellules de
cette zone présente un aspect spumeux en raison de la présence de vacuoles dans
leur cytoplasme qui est envahi de gouttelettes graisseuses contenant des
Iécithines et du cholestérol, précurseur des hormones stéroides (Hussein et al.,
2014).

e Zone reticularis, couche la plus interne du cortex surrénalien, est faites de
cordons de cellules cubiques anastomosées en réseau contenant un gros noyau
central. Entre les cellules courent de nombreux capillaires fortement dilatés
(Hussein et al., 2014).

4.3. Médullosurrénale :

Elle occupe la partie centrale de la glande. Chez I’homme, la médulla n’adopte son
histologie définitive qu’apres la naissance, entre 12 et 18 mois, les cellules se regroupent au
cceur de la glande (Crowder, 1957). La médulla se compose de cellules appelées cellules
chromaffines qui sont disposées en grappes ou en cordons séparés par des sinusoides. Des

agrégations de cellules comme les amas entourées par des terminaisons nerveuses des tissus
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conjonctifs et des vaisseaux sanguins, contiennent dans leur cytoplasme des granules
sécrétoires pour la production d’hormones épinéphrine (adrénaline) et norépinephrine
(noradrénaline). Le trait caractéristique de la medulla est la présence de la veine centrale qui est
de grand diamétre a un jour d’age cela est peut-étre dd a la division mitotique élevée produit
dans I’ensemble de la glande, ce qui peut nécessiter un apport sanguin plus important et en
méme temps un bon drainage veineux par la veine centrale et a I’inverse a 1’age de quinze jours
le diminution du diamétre de la veine peut-étre due a la forte agrégation des cellules

chromaffines autour de la veines provoquant le rétrécissement de sa lumiere (Figure 04).

Connective
capsule

Zona g, - PN
fasciculata
\\“

S 2 Py RO Sl M

Figure 04 : Histologie de la glande surrénale chez le lapin (Franco V, 2017).

Cependant, des particularités ont eté observées chez quelques espéces sur le plan
cytologique et sur la disposition des cellules de la glande surrénale. Les observations qui ont
été faites sur un groupe de lagomorphes de différents ages, tailles et sexes, collectées a partir

de différents pays sont décrites sur le tableau suivant (tableau II)
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Tableau Il : Histologie comparée de la capsule et cortex surrénaliens chez un groupe de
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masses éparses de chromatine.

- Les cellules sont les méme gue chez le ligvre et le lapin
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-La Z.F interne chez le lapin d'Amérique : les cellules sont
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Le contour des cellules fasciculaire individuels sont clairement
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-Disposition claire et nette des colonnes fasciculaires.
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5. Vascularisation et innervation :

La principale source d’approvisionnement artériel chez le lapin est I’artére
adrénolombaire, qui nait de 1’aorte juste au-dessus de I’artére rénale, ou de I’artére rénale lui-
méme. Elle passe sous le pole inferieure de la surrénale et donne ici sa branche surrénale qui se
dirige profondément vers la glande en direction céphalique et se termine en fournissant des
branches a la face inferieure du diaphragme. L’autre branche de I’artére adrénolombaire, qui en
est le prolongement, sort pour vasculariser la paroi latérale du corps, et donne une artere qui
passe caudalement en profondeur du rein pour vasculariser les tissus périlésionnels. Une ou
deux arteres surrénales se détachent généralement de 1’artére adrénolombaire avant la branche
surrénale principale elle-méme. Cette derniére, dans son trajet profond vers la surrénale, fournit
un nombre variable d’artéres (cinq a neuf) qui soit pénétrent dans la surface profonde de la
glande, ou soit s’incurvent autour de son bord caudale, latéral gauche ou céphalique pour y
pénétrer depuis sa surface antérieure. Il y a généralement deux artéres qui s’enroulent au bord

latéral gauche.
La surrénale recoit également deux ou trois vaisseaux :

- De I’aorte qui soit pénétre dans sa surface profonde, soit s’incurvent autour de son bord

médial pour pénétrer dans sa surface antérieure.

- De I’artére rénale qui passe cranialement, profondément a la veine adrénolombaire, pour

courir a la surface antérieure de la surrénale et y pénétrer de la (figure 05).

La surrénale du lapin est donc alimentée par une dizaine d’artéres qui I’aborde en
différents points de sa périphérie, cependant il existe qu’une seule veine surrénale qui du coté
gauche, s’ouvrent dans la veine rénale juste apres que la veine adrénolombaire ait rejoint cette

derniére ; du coté droit, elle s’ouvre dans la veine cave inferieure (Harrison, 1951).

Les glandes surrénales sont dotées d’une riche innervation sympathique provenant du
nerf splanchnique et des nerfs abdomino-pelviens associée a une innervation parasympathique
autonome assurée par le nerf phrénique et vague (Li et al., 1996). Les travaux
immunohistochimiques réalisés dans les années 1980, ont permis de conclure a 1’existence
d’une innervation cathécholaminergique (Oomori, 1988 ; Oomori, 1991), peptidergique
(Varndell, 1984 ; Kondo, 1985) et cholinergique (Charlton, 1991) dans la zone
corticosurrénale. Les fibres pénétrent dans la corticosurrénale par la capsule pour s’insinuer

profondément dans le cortex. La proximité des cellules stéroidogénes avec les fibres nerveuses,
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ainsi que les nombreux neurotransmetteurs et neuropeptides libérées par ces fibres, semblent

indiquer qu’il existe un contréle nerveux direct des fonctions corticosurrénaliennes.

En ce qui concerne la médullosurrénale, celle-ci est richement innervée par des filets
nerveux provenant du nerf splanchnique ipsilatéral D4 -D9 et atteignant aussi bien les cellules

chromaffines que les neurones sympathiques (Coupland, 1989).
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Figure 05 : Vascularisation artérielle des glandes surrénales (Dupont S,
2021).
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6. Physiologie et biochimie des hormones surrénaliennes

Bien que toutes les hormones surrénaliennes dérivent toutes de transformations
enzymatiques successives d'un méme précurseur étant le cholestérol qui provient en partie des
lipoprotéines circulantes et d'autres d'une synthése locale a partir de dérivés « acetate » d'autre
part chacune d'entre elles suit une voie spécifique avec une série de conversions propres a elle
et & partir de cette derniere en résulte des hormones dont le réle est crucial dans la régulation
des grandes fonctions de l'organisme. Dans ce chapitre nous allons voir de plus pres la fonction

endocrine des surrénales de I’aspect moléculaire vers la physiologie.

6.1. Glucocorticoides :
Le cortisol, aussi dit hormone de stress est la principale hormone glucocorticoide

synthétisée et secrétée par la corticosurrénale plus précisément par la zone fasciculée de la

glande surrénale et est responsable dans le métabolisme glucidique et protidique Sa sécrétion
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est régulée par les peptides hypothalamiques répondant au nom de corticolibérine (CRH) ainsi
dépendant du fonctionnement de Il'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHC)
(Fulla et al., 2009). 11 est produit chez I’homme dans une proportion 6 a 8 fois supérieure a
celle de la corticostérone qui elle, a I’inverse est le glucocorticoide le plus abondant chez les

rongeurs, comme le rat, la souris ou le lapin (Raff, 2016).

6.1.1. Structure :

Les glucocorticoides dérivent de la structure cyclo-penténophénanthrénique,
caractéristigue_commune a tous les stéroides. C'est une structure constituée de trois cycles de
cyclohexane et d’un cycle de cyclopentane dans un méme plan. Les groupements fonctionnels
se projettent sur I’un ou l'autre c6té du plan de la structure principale. Le cortisol, stéroide en
C21, posséde sur le carbone 17 de sa structure, un hydroxyle qui le différencie de la

corticostérone ou il fait défaut (Labaune, 2002) (figure 06).

Figure 06 : Structure chimique et moléculaire du 11, 17,21-trihydroxypregn-4-éne-3,20-

dione (cortisol).

6.1.2. Biosynthese :
La synthese du cortisol s'effectue principalement dans la zone fasciculée de la glande
corticosurrénale. Il dérive du cholestérol endogéne par le réticulum endoplasmique a partir des

acétates ou exogene apportée par absorption intestinale ou synthése hépatique. La série de
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conversions fait intervenir des enzymes parfois mitochondriales (11 B-hydroxylase), parfois du
réticulum endoplasmique (3 B-déshydrogénase et 21- ou 17-hydroxylase) (Idelman et al.,
2000).

Le cholestérol est emmagasiné dans la Z.F et Z.R sous forme d’Esther dans des
vacuoles jusqu’a ce qu’elles regoivent un stimulus de I’ACTH, qui va entrainer la formation
d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). L’ AMPc est un second messager qui va mener
a I’activation de la protéine kinase A (PKA), une enzyme qui va permettre la libération des
esters de cholestérol au niveau du cytoplasme. Ces lipides estérifiés vont par la suite entrer en
contact avec la lipase hormonosensible (HSL), une enzyme qui catalyse la conversion des esters
de cholestérol en cholestérol libre pour ainsi permettre 1’entrée du cholestérol au niveau de la
mitochondrie grace a une protéine nommeée steroidogenic acute regulatory protein (StAR).
StAR va interagir avec la protéine translocatrice (TSPO) pour permettre le transport du
cholestérol de la membrane externe & la membrane interne de la mitochondrie et cette réaction
est I’étape limitante de la synthése des stéroides (Walsh et al., 2000), cette derniere se fait par
deux voies ’'une métabolique principale a partir de la progestérone et 1’autre accessoire a partir
de la prégnénolone comme suit :

- Lavoie principale implique trois hydroxylations successive de la progestérone par des
hydroxylase NADPH dépendant, la premiere en C-17 conduit a la 17 o-
hydroxyprogestérone ; la deuxiéme en C-21 du 17 a-hydroxyprogestérone responsable
de la synthése 17,21-dihydroxyprogestérone ou 11-désoxycortisol ; la troisiéme en C-
11 (11 B hydroxylation) le transformant en cortisol et par cette méme voie se fait la
production de corticostérone par des 21 et 11 hydroxylations qui vont transformer la
progestérone en désoxycorticostérone (qui a des propriétés minéralocorticoides), puis
en corticostérone, les deux produit de cette voies constituent le produit final de la chaine.

- Lavoie accessoire fournit la 17 o,21-dihydroxyprégnénolone, qui, sous 1’action de la 3
B-hydroxystéroide oxydoréductase et de la A (5 — 4) isomérase, donne le 11-

désoxycortisol, puis le cortisol (Simpson et al., 1976).

6.1.3. Régulation de la sécrétion du cortisol :

L’ACTH (corticotrophine) est 1'hormone hypophysaire produite et secrétée par les
cellules Corticotropes antéhypophysaires, étant responsable dans le contr6le directe et
permanent de la sécrétion des glucocorticoides notamment du cortisol (Nussdorfer, 1977 ;

Haynes, 1975) par un mécanisme de feedback de celui-ci, ¢’est-a-dire une baisse du taux du
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cortisol libre plasmatique stimule la secrétion de ’ACTH ; par contre un excés du cortisol
bloque la sécrétion de ’ACTH (Oudet et al., 2009) et aussi par activations de nombreuses
enzymes, de leurs cofacteurs et les récepteurs surrénaliens aux lipoprotéines a faible densité
(LDL). Ainsi la sécrétion d'ACTH est modulée par de nombreux facteurs principalement la
corticolibérine (CRF) (Tabarin et al., 1993). Ce systeme est par ailleurs responsable de I'état

circadien du fonctionnement de I'axe (Daly, 1974) (figure 07).

Pour I’axe cortisolique, le blocage de I’enzyme 11 B-hydroxylase in vitro et in vivo par
la métopirone empéche la transformation finale du 11-desoxycortisol (compose S) en cortisol
conduisant a une baisse en cortisol responsable d’une augmentation d’ACTH par levée du

rétrocontréle négatif (Fulla et al., 2009).

Par ailleurs, on trouve aussi I’arginine vasopressine (AVP) qui est un neuropeptide
synthétisé dans les neurones parvo et magno cellulaires de I’hypothalamus. Outre ses effets
directs antidiurétiques, vasopresseurs et plaquettaires, elle stimule la sécrétion d’ACTH
(Martin et al., 2017).
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Figure 07 : Régulation par rétroaction négative de l'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) médiée par le cortisol ; CRH = hormone de libération de la

corticotrophine, ACTH = hormone adrénocorticotrophine (Connolly et al., 2019).

6.1.4. Réle physiologique des glucocorticoides :

L'action des corticoides s'exerce de fagon ubiquitaire & I'ensemble des cellules de
I’organisme, leurs actions physiologiques sont importantes & plusieurs niveaux car ’axe
corticotrope joue un role essentiel dans le maintien de 1’homéostasie corporelle et permet a
I’organisme de répondre aux Situations de stress important (infections, chirurgie, infarctus, ...)

et parmi les multiples effets biologiques du cortisol (figure 08) :

o Leseffets métaboliques :

- Métabolisme glucidique : en favorisant la néoglucogenése a partir des acides
aminés issus du catabolisme protidique par stimulation de la synthése hépatique
du glycogéne, augmente I'afflux du substrat néoglucogénique au niveau du foie
et diminuent I'utilisation périphérique du glucose et donc ils inhibent la sécrétion
de I’insuline et agissent comme antagonistes de cette hormone.

- Métabolisme protidique : rdle catabolique en stimulant la protéolyse, la
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libération des acides aminés et la synthése protéique de nombreux tissus
périphériques, a part le ceeur et I’encéphale.
- Métabolisme lipidique : par stimulation de la lipolyse et augmente les acides

gras plasmatiques.

Les effets anti-inflammatoires et les cellules sanguines (Santelli et al., 2017 ; Oudet et
al., 2009) :

Les glucocorticoides inhibent la réponse immunitaire et les processus de
I’inflammation. lls sont largement utilisés pour cela en thérapeutique. Cet effet s’exerce
a plusieurs niveaux. Dans le sang périphérique, les lymphocytes B et T diminuent,
redistribués vers le systétme lymphatique et la moelle osseuse, tandis que les
polynucléaires neutrophiles augmentent. Les éosinophiles diminuent. La synthése des
immunoglobulines et des cytokines est inhibée (les glucocorticoides bloquent ’action
du facteur de transcription nuclear factor kappa B (NFkB) dans les lymphocytes et
I’apoptose des lymphocytes est favorisée. Concernant les polynucléaires, les
glucocorticoides inhibent la différenciation des monocytes en macrophages, ainsi que
leur activité cytotoxique et de phagocytose. Ils réduisent la réaction inflammatoire
locale en empéchant 1’action de I’histamine et des activateurs du plasminogene. Par
ailleurs, les glucocorticoides stimulent 1’érythropoiése et la thrombopoiése. Les patients
atteints de syndrome de Cushing sont particulierement sensibles aux infections,

notamment aux infections opportunistes.

Métabolisme hydro sodé (Fullaet al., 2009) :
Il n’y a aucun effet a dose physiologique, mais un exces de cortisol peut induire
un effet minéralocorticoide par interaction avec le récepteur de 1’aldostérone (Na

augmenté, K diminué, rétention hydrosodée et hypertension artérielle), et un déficit en

cortisol peut objectiver une hypotension artérielle.

Effets endocriniens (croissance, thyroide, axe gonadotrope...) (Oudet et al., 2009) :

Chez le feetus et le nouveau-né, les glucocorticoides sont nécessaires a la

différenciation de nombreux tissus (poumons, cellules médullosurrénaliennes...).
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Un exces de glucocorticoides entraine un arrét de la croissance chez I’enfant. La
réponse de la growth hormone (GH) a la GH-releasing hormone (GHRH), a I’arginine
et a I’hypoglycémie est inhibée, peut-étre par augmentation de la sécrétion de
somatostatine. La synthése d’insulin-like growth factor (IGF) 1 est diminuée.

Les glucocorticoides diminuent le fonctionnement thyroidien, probablement par
une action centrale sur la TRH, ainsi que par une diminution de 1’activité de la
désiodase, qui assure la conversion de T4 en T3. lls ont aussi une action centrale
inhibitrice sur la pulsatilité de la gonadotrophin releasing hormone (GnRH) et la
sécrétion de follicule stimulating hormone (FSH) et de luteinizing hormone (LH). Le
cortisol inhibe aussi directement le fonctionnement des cellules de Leydig. La synthése
des stéroides sexuels (estradiol et testostérone) et la fonction gonadotrope sont donc
diminuées.

Ces effets expliguent I’hypothyroidie centrale et 1’hypogonadisme
hypogonadotrope observés chez les patients atteints de syndrome de Cushing. Chez la
femme, on note des irrégularités menstruelles, un duvet du visage, et dans les deux sexes

une diminution de la libido et de la fertilité.
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Figure 08 : Schéma représentant I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et les effets
des glucocorticoides (GC) sur le métabolisme du glucose dans le foie, le tissu adipeux, le
muscle et le pancréas. Les genes et protéines impliqués (directement ou indirectement)

dans la voie de signalisation du cortisol modulant positivement ou négativement les effets

métaboliques du cortisol sont rapportés dans les cases grisées. (Magomedova L et
Cummins CL, 2016)
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6.2. Les minéralocorticoides :

Représentés exclusivement par l'aldostérone, cette derniére intervient dans la régulation
du métabolisme du sodium et du potassium en contrdlant les échanges entre le Na+ du tube
rénal distal et le K+ qui a éte filtré, puis réabsorbé dans le tube contourné proximal. Sa synthése
s'effectue au niveau de la zone glomeérulée du cortex surrénalien a partir du cholestérol
(Idelman et al., 2000).

6.2.1. Structure :

Au niveau structurel I’aldostérone est similaire a celle du cortisol, quoique le groupe
méthyle angulaire C-13 du cortisol est oxydé en un aldéhyde (COH) chez 1’aldostérone, le
groupe (COH) réagit avec le groupe 11 B-hydroxy pour former un hémiacétal une structure qui

résiste a 1’oxydation chimique et biologique (Ulick, 1996) (figure 09).

O

Figure 09 : structure chimique de la 11 B, 21 -dihydroxy- 3, 20-dione oxo pregn 4 éne
18 al (Aldostérone).

6.2.2. Biosynthese :

La biosynthése de I’aldostérone se fait exclusivement dans la zone glomérulée, car ces
cellules sont les seules a exprimer ’aldostérone synthase, I’enzyme stéroidogénes codée par la
géne CYP11B2 et qui réalise les dernieres étapes de la production. L’étape initiale se résume
par la conversion du cholestérol en prégnénolone par I’enzyme de clivages des chaines latérale
du cholestérol (P450 scc) codée par le géne CYP11A1 et cela est induit par le transfert du
cholestérol vers la membrane mitochondrial interne ce qui suit la conversion ultérieure de la
prégnénolone en progestérone qui est catalysée par I’enzyme 3 [ hydroxystéroide
deshydrogénase (3 B-HSD) codee par le géne HSD3B2 (Miller et Auchus, 2011), ensuite la
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21-hydroxylation de la progestérone en 11-déoxucorticostérone (DOC) est catalysée par la 21-
hydroxylase codée par le géne CYP21A2 et au final les trois derniéres étapes de la biosynthese
du DOC en aldostérone sont toutes catalysées par ’enzyme aldostérone synthase. 1l s’agit de la
11 B-hydroxylation du DOC, qui forme la corticostérone, de la 18-hydrocorticostérone
ultérieure pour produire la 18-hydroxycorticostérone et, enfin, de la 18-méthyloxidation pour
produire 1’aldostérone (White, 2004) (Figure 10)
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Figure 10 : Biosynthése des corticoides (cortisol et aldostérone) (Connell et Davies, 2005).

6.2.3. Régulation :

La régulation de la sécrétion d’aldostérone est contrdlée classiquement par voie

systématique générale, par I’intermédiaire de 1’angiotensine I, et aussi par d’autres facteurs ;

e Systéme rénine-angiotensine ou SRA (Mackenzie et al., 2018) (figure 11) :
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La rénine, enzyme protéolytique sécrétée par les cellules de la macula densa, est
libérée sous I’influence de stimuli atteignant les capillaires juxtaglomérulaires :
diminution de la volémie (volume sanguin), fuite du sodium, rétention du potassium.
Cette enzyme libére dans le plasma, a partir d’une a2-globuline (angiotensinogene), un
décapeptide, ’angiotensine I, qui par perte de deux acides aminés fournit 1’angiotensine
Il active (Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe). Celle-ci commande la libération surrénale
d’aldostérone, dont 1’effet se manifeste au niveau du tube distal par une rétention du

sodium, donc de 1’eau, pour s’opposer aux troubles de la volémie.

e Autres facteurs (Santelli et al., 2017) :

- L’augmentation du potassium dans 1’alimentation abaisse directement la
sécrétion de rénine et vice-versa. Elle provogue une dépolarisation des cellules
de la zone glomérulée a I’origine d’une activation des canaux calciques,
permettant un afflux de calcium extracellulaire et, donc, une libération
d’aldostérone.

- L’angiotensine Il exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de rénine.

- Le peptide atrial natriurétique inhibe la sécrétion de rénine.

- L’ACTH ainsi que I’AVP stimulent aussi de fagcon mineure la sécrétion
d’aldostérone, en agissant au niveau des récepteurs cellulaires spécifiques de la

zone glomerulée.
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Figure 11 : Systéme rénine-angiotensine-aldostérone (Rad, 2006)

6.2.4. Physiologie des minéralocorticoides :

Contr6le de la volémie :

L’aldostérone induit une diminution de I’excrétion de sodium contre une augmentation
de I’excrétion de potassium au niveau du tube contourné distal. Les ions sodium
réabsorbés sont ensuite transportés vers le secteur interstitiel rénal puis la circulation

capillaire. L’eau suit ensuite passivement le sodium transporté.

L’administration d’aldostérone (ou de désoxycorticostérone) a un individu sain
provoque, dans un premier temps, une rétention hydrosodée puis surviennent, au bout
de 3a 5 jours, une natriurése et un retour de la balance sodée a la normale. Il s’agit d’un
phénomene d’échappement des tubes rénaux a I’action de rétention du sodium
provoquee par [D’aldostérone en administration continue. Certains facteurs
hémodynamiques rénaux ainsi que le peptide natriurétique rénal semblent aussi jouer

un role dans ce phénomeéne d’échappement.

Contréle du métabolisme du potasium :
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Les ions potassium régulent la sécrétion d’aldostérone indépendamment de 1’axe rénine-

angiotensine méme si le potassium stimule aussi la production d’angiotensine I1.

Chez le sujet normal. [.’administration d’une charge orale de potassium augmente la
sécrétion, I’excrétion et les concentrations plasmatiques d’aldostérone. Une faible
¢lévation de la kaliémie, de I’ordre de 0,1 mmol/L, suffit a augmenter la concentration

d’aldostérone (Sharp et Leaf, 1964).

6.3. Sexocorticoides :

Les sexocorticoides représentent les hormones sexuelles dont les androgénes, cestrogéne
et progestérone secrétée par les surrénales. Leur importance physiologique est modérée, compte
tenu de leur taux de sécreétion. Ils sont synthétisés au niveau de la zone réticulée et fasciculé du

cortex surrénalien.

L’hormone qui est principalement produite et la DHEA et sa forme sulfatée DHEAS,

qui jouent un rdle précurseur dans la synthese des androgénes.

6.3.1. Structure des androgenes :

Les androgénes comme la testostérone se caractérisent par un squelette a 19 atomes de
carbone (2 méthyles en position 10 et 13). Du fait de I’aromatisation du cycle A, la structure de
base de 1’cestrogéne ne comporte que 18 atomes de carbone. D’un point de vue de la structure,
ces composes possedent en général une fonction cétone en position 3, une double liaison en 4 -
5, 2 méthyles en 10 et 13, et un groupement CO-CH 3 en position 17 (Coudert, 2014) (figure
12).
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Figure 12 : Représentation structurelle de la conversion de la testostérone en

estradiol.

6.3.2. Biosynthese :

A de fait la des

déhydroépiandrotéstostérone (DHEA) et la D4-androsténédione a partir de la 17-OH-

partir la  17-OH-prégnénolone  se production
progésterone, ces conversions se font par I’enzyme P450C17 qui posséde une activité 17,20-
lyase. La syntheése de I’androsténedione dépend également de la conversion de la DHSEA par
la 17B hydroxystéroide déshydrogénase (17B-HSD) en androstenedione qui sera transformée
par la suite en testostérone par la 17 B-HSD (Oudet et al., 2010).

Les cestrogeénes sont principalement générés par I'action de I'aromatase, qui convertit la

testostérone en cestradiol et I'androstenedione en cestrone (Ishikawa et al., 2006) (figure 13).

25



Chapitre I : Les glandes surrénales

Acétate
I

\

Chalaestérol

(ED-EE Desmo!asa_)

Prégnénolone - - Progestérone

I |
L 17=wrhydroxylase :)

v '

[+
(1)
17-+OH prégnénalone - E —# 17— 2OH progestérone
(=]
! ¢ 1
C z C17-20 lyase )
8 ‘ "
7 =
Déhydrodpiandrosténedions =— O Androsténedione - - Oestrone
I ® I 2 [
=
{ 17-50H déshydrogénase E )
=]
o
v < b
Androsténediol - i Testostdérona - —= 17- [} oestradiol

Figure 13 : Biosynthése des sexocorticoides (Robin, 2000).

6.3.3. Régulation :

La sécrétion des androgénes surrénaliens (DHEA, SDHEA et en plus faible quantité D4-
androsténedione) est également stimulée par ’ACTH. Ceci explique que DHEA et D4-
androstenedione suivent un rythme nycthéméral paralléle a celui du cortisol. La concentration
plasmatique de SDHEA ne varie pas le long de la journée, sans doute en raison de sa longue
demi-vie.

La DHEA est un précurseur des stéroides sexuels. Elle n’est active qu’apres
transformation par la 3b-HSD, la 17b-HSD et 1’aromatase dans les tissus périphériques. La
secrétion de DHEA varie aussi en fonction de I’age :

Durant la vie feetale, la DHEA est synthétisée en grande quantité. Les concentrations
circulantes sont élevées a la naissance, puis diminuent vite avec I’involution de la zone fcetale.
Les taux restent bas jusqu’a 7 & 8 ans, période a laquelle la zone réticulée commence a sécréter

davantage, un phénoméne appelé adrénarche. Cette biosynthése est associée a une
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augmentation de I’épaisseur de la couche réticulée, et a un accroissement de 1’activité 17,20-
lyase, indépendante de toute variation de la sécrétion d’ACTH (Oudet, 2010).

Quelques auteurs ont postulé I’existence de facteurs hypophysaires ou autres, et plus
récemment, ils ont découvert que la mélatonine stimulait la DHEA a partir de culture du hamster

solitaire « Phodopus Sungorus » (Gallo-Payet et al., 2017).

6.3.4. Réle physiologique des sexocorticoides :

Le cortex surrénalien des primates sécrete un taux élevé de stéroides en C19 : DHEA,
DHEA sulfate et I’androsténedione. Ces hormones appelées androgénes surrénaliens, ont une
faible activité androgénique, mais sont considérés comme des précurseurs des cestrogénes et
des androgenes (Kandsi-Bouhadad et Hadj-Bekkouche, 2010) qui eux ont une activité a plus
faible niveau de I’organisme :

- Ces hormones permettent notamment d'induire la différenciation ainsi que le
développement des organes reproducteurs masculins. Au moment de la puberté, les
androgenes participent également a I'apparition des caracteres secondaires masculins.

- Parmi les effets que 1’on peut expliquer par une activation du récepteur de 1’estradiol,
citons une augmentation de 1’ostéosyntheése et de la minéralisation osseuse, une
diminution des marqueurs de la résorption osseuse. Parmi les effets androgéniques, on
retrouve surtout une amélioration de la libido et de la fonction sexuelle, une
augmentation de la production de sébum et de 1’épaisseur cutanée. Ces effets sont
rapportés dans des études cliniques étudiant des femmes avec des concentrations
initiales de SDHEA trés basses (femmes ayant a la fois une insuffisance surrénale et
gonadique). Chez I’homme, méme agé ou insuffisant surrénalien, I’administration de
DHEA n’a pas d’effet bénéfique reproductible, probablement en raison du maintien
d’une production androgénique et oestrogénique notable d’origine testiculaire qui fait
que la DHEA exogéne ne modifie pas ou peu I’imprégnation tissulaire en stéroides
sexuels (Oudet et al., 2010) (Figure 14).
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Figure 14 : Schéma de la stéroidogénese surrénalienne. Les trois zones du cortex sont
symbolisées par trois couleurs différentes. HSD : hydroxystéroide ; déshydrogénase ; DHEA :

dehydroépiandrostérone (Oudet et al., 2010).

7. Mécanisme d’action des glucocorticoides :

Une fois que les glucocorticoides soient libérés des glandes surrénales dans la
circulation sanguine, celle-ci atteignent les tissus cibles pour des processus physiologiques,
dont le métabolisme, la fonction immunitaire, la croissance du squelette, la fonction

cardiovasculaire, la reproduction et la cognition.

Les glucocorticoides ne peuvent pas étre pré synthétisé et stockés dans les surrénales en
raison de leur nature lipophile, mais elles doivent étre rapidement synthétisé (par un processus

de multi-enzymes dit « stéroidogenese ») lors de la stimulation par I’ACTH.

Les facteurs physiologiques et pharmacologiques des glucocorticoides sont médiés par

les éléments suivants :

7.1. Récepteurs des glucocorticoides :

Le GR est une protéine modulaire composée de trois domaines fonctionnels :

- Un domaine de transactivation N-terminal (NTD), couvrant les acides aminés 1 a 420

du GR, est le moins conservé et est donc le domaine le plus variable parmi tous les
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récepteurs nucléaires, il contient la fonction d’activation de la transcription (AF1) qui
active les genes cibles d’une maniere indépendante du ligand et est le cite primaire pour
toutes les modifications post traductionnelle.

- Un domaine central de liaison a I’ADN (DBD) qui est le domaine le plus conservé parmi
toutes les protéines de récepteurs nucléaires et abrite deux motifs en doigts de zinc qui

se lie & des séquences d’ADN cibles appelées éléments de réponse aux glucocorticoides.

- Un domaine de liaison au ligand C-terminal (LBD) qui abrite la poche hydrophobe de
liaison au ligand, formée par 12 hélices a et 4 feuilles b. un deuxiéme domaine AF (AF2)
est situé a l’intérieur de cette région carboxy-terminale ainsi que des séquences

essentielles pour les interactions corégulatrices dépendante du ligand.

Deux signaux de localisation nucléaire sont situés a 1’intérieur du LBD et a 1’extérieur

du LBD et dans la région de la charniére du DBD.
7.2. Voies de signalisation des glucocorticoides :

Les glucocorticoides signalent par des voies génomiques et non génomigues.

7.2.1. Voie génomique :

La voie classique génomique des glucocorticoides est médiée par le GR, en
I’absence de 1’hormone, le GR réside principalement dans le cytoplasme des cellules en
tant que partie d’un complexe multprotéique qui comprend des protéines chaperon

(hsp90, hsp70 et p23) et des immunophilines (FKBP51 et FKBP52).

Le complexe multiprotéique maintient le GR dans le cytoplasme dans une
conformation qui favorise la liaison du ligand a haute affinité. Lors de cette liaison, le
GR subit un changement de conformation, entrainant la dissociation du complexe
multiprotéique. Cela conduit a une réorganisation structurelle de la protéine GR
exposant les deux signaux de localisation nucléaire, et les signaux d'activation de la

protéine GR.

Le complexe GR-Ligand est rapidement transloqué dans le noyau a travers des
pores nucléaires. Une fois dans le noyau, le GR se lie directement aux GRE et stimule

I’expression du gene cible (Le GRE consensus est une séquence palindromique
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composee de deux demi-sites (GGAACANNNTGTTCT) separés par une séquence de

trois nucléotides).

Le GR se lie au GRE sous forme de dimere et chaque demi-site est occupé par
un récepteur et donc I'espaceur de trois nucléotides entre les deux demi sites est
strictement nécessaire pour l'interaction entre le GR et I'ADN, la liaison induit des
changements conformationnels dans le GR, ce qui entraine le recrutement coordonné
de complexes corégulateurs et complexes de remodelage de la chromatine qui influent
sur I'activité de I'ARN polymérase 11 et qui active la transcription et la répression des

genes.

Le GR comporte deux isoformes, GR a et GR b, differents par leur extrémité C-
terminale et résultant de 1I’épissage alternatif du méme messager au niveau de 1’exon 9.
GR b est incapable de lier les glucocorticoides et semble agir comme un régulateur

négatif de la forme a.

Le GR peut agir aussi par des interactions protéines-protéines indépendantes de
sa liaison a I’ADN. Il peut se comporter comme un coactivateur d’autres facteurs
transcriptionnels ou interagir avec des corépresseurs. Il lie par exemple activatorprotein-
1 (AP1) ou la p53.

L'expression génique induite par les glucocorticoides est souvent spécifique du
type cellulaire et seule une petite proportion de génes est couramment activée de la
méme maniére dans différents tissus. Il a été démontré que I'activation des génes cibles
par les glucocorticoides dépend de I'accessibilité du site de liaison, qui est & son tour

déterminée par la méthylation de I'ADN (Ramamoorthy et al., 2016) (figure 15).
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Figure 15 : Action génomique des glucocorticoides. (Ramamoorthy S, 2013).

7.2.2. Voies non génomiques :

Les actions rapides et non génomiques des glucocorticoides sont médiées par des

interactions physicochimiques avec le GR cytosolique ou le GR lié a la membrane.

Contrairement aux effets génomiques, les effets non génomiques des glucocorticoides
ne nécessitent pas de synthése protéique et se produisent dans les quelques secondes a quelques
minutes apreés l'activation du GR (Groeneweg et al., 2012). Les fonctions non génomiques
rapides du GR utilisent I'activité de diverses kinases, telles que la Phosphoinositide 3 -kinase,

AKT et les protéines kinases activées par des agents mitogénes (Samarasinghe et al., 2012).

La liaison des glucocorticoides au GR n'active pas seulement le récepteur, mais libére
également des protéines accessoires qui participent aux cascades de signalisation secondaires :

lorsqu’il est libéré du complexe protéique GR inactif, c-Src active des cascades de signalisation
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qui inhibent I'activité de la phospholipase A2, phosphorylent I'annexine 1 et empéchent la

libération d'acide arachidonique (Croxtall et al., 2000).

Dans les thymocytes, le GR activé se déplace vers les mitochondries et régule l'apoptose
(Boldizsar et al., 2010). L'activation par les glucocorticoides de ce GR associé a la membrane
régule la communication intercellulaire de la jonction gap et la communication neurale. Ainsi,
la signalisation rapide et non génomique du GR ajoute une plus grande complexité et une plus
grande diversité a lI'action des glucocorticoides (Samarasinghe et al., 2011 ; Matthews et al.,
2008).
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1. Rappels anatomiques et physiologiques

La lapine est une espéce polytoque dont 1’ovulation est provoquée par 1’accouplement,
sa fonction de la reproduction englobe différents processus : du développement folliculaire a
I'ovulation, de la fecondation a I'embryogenese, de I'implantation a la mise bas et la lactation
(Theau, 2005).

1.1. Anatomie de I'appareil génital femelle

Chez la lapine I'appareil génital est voisin a celui d'autres mammiferes (Gidenne et al.,
2015). Ce dernier est organisé et forme d'organes géenitaux externes constitués de la vulve qui
est elle-méme constituée de deux paires de levres : les grandes lévres, recouvertes de poils sur
leurs face latérale et les petites leévres internes plus fines, de couleur rose mais enflent et virent
au rouge-violacé en période de réceptivité sexuelle (Donnelly TM, 2004), rajouter a tout cela

I'orifice urogénital et I'anus (figure 16).

femelle

S
il |

9 semaines 9 §emaines

Figure 16: Sexage des lapins (The House Rabbit Network).
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Puis, viennent les organes geénitaux internes qui sont constitués de part et d'autre
d'ovaire, d'un oviducte représentant trois parties : le pavillon, I'ampoule et I'isthme. Les deux
cornes utérines se réunissent en un seul corps, ainsi la particularité des lapins est qu'ils
présentent en réalité deux cols utérins indépendants s'ouvrant par deux conduits cervicaux dans
le vagin. Vient ensuite le méat urinaire qui prolonge la vessie et s'ouvre dans le vestibule vaginal
ou sont disposees les glandes de Bartholin et les glandes prépuciales femelles. 1l se poursuit par
la vulve et les levres vulvaire (Lebas F et al., 1996) (Figure 17).
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Figure 17 : Appareil génital de la femelle (Barone et al., 1973)
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1.1.1. Ovaires

Les ovaires siége de I'ovogenése, sont des organes de forme ovoide aplatie et de petite
taille atteignant 1 & 1,5cm, se situent de part et d'autre de la cavité pelvienne (Zitny et al., 2003).
Ils restent reliés a la paroi abdominale par le mésovarium (Boussit, 1989). Les ovaires
présentent une surface peu lisse a cause des renflements folliculaires qui sont caractéristiques
de la pré-ovulation (Al-Saffar et al., 2019).

La couche externe de I'ovaire appelée albuginée ou épithélium ovarien est un épithélium
simple constitué de cellules polyédriques (Canu et al., 2016). Au-dessous se trouve une couche

de cellules musculaires lisses (Canu et al., 2016).

Intérieurement, on trouve le parenchyme ovarien constitué de deux zones : la zone
corticale, périphérique, est riche en petits follicules ; la zone médullaire, centrale, contient de

nombreux vaisseaux sanguins (Canu et al., 2016) (figure 18).

Mesovarian

Figure 18 : Micrographie d'un ovaire mammifere montrant le cortex, la médulla, le hile

et le mésovarium (Al-Saffar et al., 2019).

Afin d'accomplir sa fonction exocrine (ovogenése), l'ovaire est formé de petites

structures appelées ovogonies qui sont enfouies dans le tissu conjonctif du cortex ovarien
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(Marieb, 2005). Ces ovogonies se différencient en follicules portant chacun un ovocyte (Canu
et al., 2016). Cette transformation se traduit par le nombre de couches cellules folliculaire

enveloppant I'ovocyte et la présence ou non de lI'antrum.

Chaque follicule durant sa durée de vie passe par plusieurs stades : follicule primordial,
follicule secondaire, follicule tertiaire et enfin un follicule mature dit de de Graaf (Canu et al.,
2016) (figure 19 et 20).
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La structure du follicule change en fonction de son stade de développement (Pawlina

et Ross, 2011).

Follicule tertiake Follicule secondaire Ovocyte Follicules primaires  Follicules primordiaux

Ligament ovarien

Antrum

Corps jaune dégénéré

Corps jaune

Follicule de de Graaf Théque externe

Antium

Fodllicule primordial  Corona radiala Owule  Corps jaune en développement

Ovocyte
Zone pellucide

Follizule de de Graal

Granulosa

Theque inteme

Figure 20 : Schéma représentant I'ovaire et I'ovogenése (Canu et al., 2016).

1.2. Histologie des gonades et du tractus génital femelle

Le lapin, espece de mammifére, intéressant en tant que modéle expérimentale dans
maints domaines (endocrinologie, reproduction, pharmacologie) de par son rapprochement
phylogénétique de I'hnomme, or ainsi corréler par un rapprochement histologique au niveau du

tractus génital femelle (Othmani-Mecif et al., 2005)
1.2.1. Ovaire

Les follicules ovariens sont présents a différents tailles et stades et se répartissent de

maniére hétérogéne au niveau du parenchyme ovarien (Djazouli-Alim et al., 2018).

L'ovaire est recouvert par un épithélium cubique formant I'épithélium germinal

(ovarien). En dessous ce trouve une couche de cellules musculaire lisse (Canu et al., 2016).

Le hile est la partie ou les vaisseaux sanguins entrent et sortent de l'ovaire et se

répartissent jusqu'a la médulla (Al-Saffar et al., 2019).

> [w 1<
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Sous I'épithélium germinal, y'a présence de fibres denses et irréguliéres de tissu

conjonctif et de collagéne, ceci représente I'albuginée (Al-Saffar et al., 2019).

L’ovaire présente deux régions, une externe appelée le cortex et l'autre interne appelée
la médulla. La région du cortex comporte différents types de follicules et du tissu conjonctif.
La médulla quant a elle est constituée d'un stroma et d'un tissu conjonctif riche en collagéne
(Al-Saffar et al., 2019) (figure 21).

Epithélium
germinatif

Tunique
albuginée

Medulla

Follicules
primaires

Antre

folliculaire Folliculs

secondaire

Figure 21 : Micrographie d’un ovaire de mammifére montrant des follicules a

différents stades de développement (Marieb et Hoehn, 2013).

2. Développement embryonnaire des gonades

Le feetus de lapin, quel qu'en soit le sexe, débute la différenciation sexuelle au 16éme

jour de la gestation (Garreau et al., 2015) (figure 22).
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Figure 22 : Coupes schématiques illustrant la différenciation des gonades indifférenciées

en testicule ou en ovaire (Moore, 1974)

2.1. Déterminisme génétique

Le gene correspondant au déterminisme génétique a été nommeé SRY ( Sex determining

Region, Y chromosome), et ce géne est exprimé a 10,5 et 1

de la créte génitale (Koopman et al., 1990).

1,5 jours dans les cellules somatiques

Deux autres genes WT1 et SF-1, n'interviennent pas directement dans le déterminisme

sexuel des gonades, mais plutdét dans la mise en place mé
ci sont nécessaires a l'expression de Sry et ces 2 genes
déterminisme sexuel. De plus, l'activité de ces derniers

normal de la gonade et en particulier sa réponse potentiell
2.2. Différenciation sexuelle

Chez la femelle comme chez le male, la différenc

me des ébauches gonadiques. Celles-
joueraient un réle potentiel dans le
est essentielle & un developpement
e a Sry (Barbaux et al., 1995).

iation sexuelle a lieu au 16eme jour

post-fécondation. Contrairement a la plupart des mammiferes le stock de follicules primordiaux

chez la lapine n’est pas déterminé durant la vie feetale mais lors des premiéres semaines qui

suivent la naissance.

> [» <
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A 14 jours la taille de la réserve folliculaire est déterminée, elle diminuera
progressivement au cours de la vie de I’animal principalement par atrésie ou par évolution en

ovocyte au stade métaphase Il (Martinet, 1973).
2.3. Formation des gonades

Chez I'embryon, de part et d'autre du mésentere dorsal., la paroi dorsale de la cavité
abdominale présente une saillie longitudinale, due au mésonéphros en développement; c'est sur
le bord médian de cette saillie que se différencie, de chaque c6té, une aire longitudinale, dans
laquelle se forme I'ébauche de la gonade: 1a, I'épithélium péritonéal s'épaissit en plusieurs
assises cellulaires superposées ; cette aire longitudinale fait alors saillie dans le ceelome; c'est
la créte génitale qui se forme a partir d'une ebauche épithéliale. Dans I'épithélium de cette créte
et dans le mésenchyme sous-jacent, viennent se loger les cellules germinales dont I'origine est
extra-gonadique. L'épithélium péritonéal épaissi (épithélium germinatif) prolifere de facon
continue sur toute sa surface (et non sous forme de cordons) et ses cellules s'enfoncent dans le
mésenchyme sous-jacent, pour former, dans les deux sexes, un amas épithélial, en continuité
avec I'épithélium ceelomique de recouvrement ; cet amas fait saillie dans la cavité abdominale
. c'est I'ébauche de la gonade (créte génitale indifférenciee), qui se rattache par sa partie
profonde, a la saillie mésonéphrotique. L'ébauche de la gonade est donc, constituée par

I'épithélium ceelomique de recouvrement et I'amas épithélial sous-jacent (Raynaud, 1969).
3. Physiologie de I'ovaire
3.1. Ovogeneése

Chez la lapine I'épithélium germinatif proprement dit se met en place 36 heures aprés la
naissance et donnera ultérieurement les cellules germinales. Les oogonies se transforment en
oocytes des la fin de la deuxiéme semaine (Teplitz et Orno, 1963 ; Peters et al., 1965). Ces
follicules entrent en phase stationnaire de leur méiose (stade diplotene) a la troisiéme semaine
(Peters et al., 1965). Les premiers follicules a apparaitre a la surface de I'ovaire sont visibles
vers I'dge de 90 jours (Crary et Sawin, 1960) ou un peu plus précocement, peu avant 11
semaines (Adams, 1954 ; Mauleon, 1961 ; Levaseur, 1979). C'est le stade critique de l'ovaire
mais le plein développement des follicules n'est atteint que vers 120 jours (Crary et Sawin,

1960) (figure 23).
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Figure 23 : Les différents stades de développement folliculaire (Monniaux et al., 2009)

Parallelement, le développement des ovaires se poursuit mais nettement moins vite que
le reste des organes. Cependant une accélération de ce développement est observée a partir de
50-60 jours période qui correspond aux dernieres étapes de la division méiotique (Lebas, 2016
; Boussit, 1989) (figure 24).
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Figure 24 : Evolution du poids des deux ovaires chez la jeune femelle de 20 a 180 jours
apres (Prud’hon, 1975).
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3.2. Stéroidogenese
3.2.1 Origine du cholestérol

Le cholestérol (27C), synthétisé in situ (a partir de I’acétate) ou d’origine plasmatique
(transporté par les lipoprotéines de basse densité ou LDL) est le précurseur des stéroides. Les
cellules stéroidogenes sont capables d’effectuer la biosynthése du cholestérol a partir de
I’acétyl-ceenzyme A (CoA) (Gayrard, 2018).

Le cholestérol synthétisé in situ ou d’origine plasmatique est, soit estérifié a des acides
gras par ’acyl cholestérol acyl transférase (ACAT) et stocké dans les globules lipidiques
(liposomes) des cellules stéroidogéniques, soit transporté jusqu’a la membrane interne des

mitochondries ou va avoir lieu la premiére étape de la stéroidogenése (Gayrard, 2018).
3.2.2 Compartimentation de la stéroidogenese sexuelle

L'ovaire peut étre divisé en deux compartiments capables de produire des hormones

sexuelles (Idelman S ; Verdetti J, 2000) :

e Le compartiment interstitiel, fait des cellules du stroma ovarien et du hile, qui
produisent, sous I'effet de la LH, des androgenes (androsténedione et DHEA) ;

e Le compartiment folliculaire, ou I'unité fonctionnelle théque interne-granulosa produit
dans le liquor folliculi et dans le sang, de facon cyclique, le 17 B-cestradiol et la

progestérone.

Les cellules endocrines de l'ovaire contiennent, & leur surface, des récepteurs aux LDL.
Ces récepteurs permettent de lier les LDL et de les internaliser, ce qui va permettre un apport
de cholestérol dont les LDL sont riches. C'est a partir de se cholestérol et sous I'influence de la

LH que la synthése des hormones stéroides est possible.

Le follicule ovarien contient 2 types de cellules stéroidogénes : les cellules de la theque
interne et les cellules de la granulosa. Elles difféerent par leur équipement enzymatique. Les
cellules de la granulosa sont dépourvues de cytochromes P-450 17a, elles synthétisent de la
progestérone mais ne peuvent donc pas synthétiser des androgenes, précurseu rs des cestrogenes.

Les cellules de la theque peuvent assurer la conversion du cholestérol en progestérone et en
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testostérone. Les cellules de la granulosa importent les androgenes thécales pour synthétiser les

cestrogénes (Gayrard, 2018) (figure 25).
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Figure 25 : : La steroidogenése dans les 2 types de cellules stéroidogénes de I’ovaire : les

cellules de la théeque interne et les cellules de la Granulosa. Chol : cholestérol, P :

progestérone, T : testostérone, E2 : cestradiol (Gayrard, 2018).

4. Cycle cestral

La lapine est une espéce a ovulation provoquée nécessitant I'intervention d'un stimulus
(accouplement et coit) (Berthelon, 1939). Cependant il existe des périodes alternées
d’acceptation de I’accouplement (cestrus) et de refus du male (dicestrus), on utilise alors
respectivement les termes de lapine réceptive et non réceptive (Theau-clément et al., 2011 ;
Lebas, 2016).

Il a aussi été démontré que le cycle cestral n'est pas régulier chez la lapine et se rattache
aux conditions d'environnement favorables (Hammond et Marshall, 1925 ; Galperin, 1937 ;
Robson, 1947 ; Bullogh, 1951). Le cycle cestral de la lapine domestique serait
approximativement de 15 jours (Templeton et Kellog, 1959 ; Imai, 1960 ; Huebner et
Nakane, 1967).

Le procestrus est defini comme étant la période qui précéde 1’ cestrus et qui correspond a
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la croissance folliculaire terminale, 1’cestrus étant la période d’acceptation du méle, du
chevauchement et celle de I’ovulation. C’est au cours du metcestrus que se forment les corps
jaunes a partir des follicules qui ont ovulé. Le dicestrus est caractérisé par la présence d’un ou
plusieurs corps jaunes. En I’absence de fécondation, le corps jaune régresse, les animaux
retournent en procestrus et ainsi débute un nouveau cycle. Une autre terminologie est utilisée
pour caractériser les différentes phases du cycle. Le cycle ovarien est ainsi divisé en 2 phases
(Gayrard, 2018) :

e Une phase folliculaire qui correspond a la période qui s’étend de la fin de la croissance

folliculaire & I’ovulation (phases de procestrus et cestrus).

e Une phase lutéale qui débute apres I’ovulation et s’acheéve avec la régression du ou des

corps jaune (phases de metcestrus et dicestrus).
5. Régulation hormonale de I'ovulation

Dans les conditions naturelles, I’ovulation chez la lapine est provoquée par le coit
(Sabbagh, 1983) qui agit comme un stimulus entrainant une cascade neuroendocrine
aboutissant a la stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (Salvetti, 2008) via

deux neurotransmetteurs : la noradrénaline et I'acétylcholine (Salissard, 2013).
5.1 Régulation hypothalamique
5.1.1 GnRH

L'hypothalamus produit une gonadolibérine, la GnRH qui va agir sur la synthése et la

libération des gonadotrophines hypophysaires (Idelman, 2000).

La GnRH est une neuro-hormone peptidique de dix acides aminés dont la séquence est
trés conservée chez les mammiferes (Duittoz et Prévot, 2014). Cette hormone a une
conformation particuliere en forme de fer a cheval qui est importante pour la liaison avec son
récepteur et pour accomplir son activité biologique. La demi-vie de la GnRH est inférieure a
cing minutes et sa sécrétion en faible quantité rend sa détection dans le sang périphérique
impossible. Les neurones a GnRH se répartissent de facon particuliére au sein des structures
cérébrales, ils forment un continuum hypothalamique avec une répartition diffuse de 1’Aire Pré-

Optique (APO) & ’Hypothalamus Ventro-Median (HVM) (Wray, 2010). Les neurones a GnRH
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projettent la majorité de leurs axones dans 1’éminence médiane (EM), au voisinage des

capillaires du systeme porte hypothalamo-hypophysaire (Duittoz et Prévot, 2014) (figure 26).

Hypothalamus antérieur
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Lame terminale
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chiasmatique
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Hypophyse
antérieure
(adénohypophyse)

Figure 26 : Les noyaux hypothalamiques (Orsini et Pellet, 2005).

5.2. Régulation hypophysaire
521 LH

L'hormone lutéinisante (LH) est importante hormone qui régule la fonction gonadique
chez les mammiferes et régule a son tour changements physiologiques de statut pendant le cycle
cestral c'est a dire 1'ovulation. La fonction de LH est médi€e par le récepteur de I'hormone

lutéinisante (LHR) (Wang et al., 2012).

La LH intégre une famille d’hormones glycoprotéiques, caractérisées par une sous-unité
alpha commune et une sous-unité béta, spécifique de son action biologique. Elle active le
récepteur LHCGR, qui est commun a la LH. Lorsque les deux sous unités alpha et béta sont
assemblées (Gonzalo Valdes-Socin et al., 2017). La LH sont sécrétées par 1’hypophyse et plus
précisément par I'antéhypophyse (Pillon, 2012).

5.2.2.FSH
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Cette gonadotrophine est un hétérodimere composé de deux sous-unités o et 3 associées
contenant plusieurs résidus oligosaccharidiques hétérogenes (Jiang et al., 2012). Elle est
impliguée dans la régulation de plusieurs processus reproductifs essentiels se produisant au
niveau gonadique tel que le développement des follicules. L’événement initial dans 'action des
hormones glycoprotéiques est la liaison a des récepteurs hautement spécifiques situés dans la

membrane de la cellule cible (Ji et al., 1995).

Le récepteur (FSHR) appartient a la superfamille des récepteurs couplés aux protéines
G (GPCR) (Chappel et al., 1983 ; Simoni et al., 1997 ; Ulloa-Aguirre et Conn, 1998) (Voir
figure 27).
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Figure 27 : Evolution des sécrétions de FSH et LH suite a I’accouplement (Lebas,
2011).

5.3. Régulation gonadique

L’ovaire a un role de fournisseur de gametes et un triple role régulateur qui font de lui
I’organe central de la reproduction féminine par l'intermédiaire d’hormones ovariennes qui sont
sécrétées (sous la dépendance des gonadotropines) par les follicules, structures évolutives au

cours du cycle (Chalmey, 2013).
5.3.1. (Estrogeénes :

Les cestrogénes naturels ont plusieurs représentants cestradiol 17-f, cestrone, cestriol. Le

plus représenté est 1’cestradiol 17-p (Gayrard, 2018). Elles sont sécrétés principalement par les
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cellules de la theque interne des follicules ovariens sous forme de 17-p cestradiol et cestrone

lors de I’accouplement et par le placenta, oestriol, lors de la gestation (Lebas, 2016).
Parmi les roles que portent les (Estrogénes :

e Exerce un rétrocontrdle grace a la présence de récepteurs a ces derniéres sur les neurones

kiss ainsi que sur les neurones a GnRH (Radovick et al., 2012 ; Skynner et al., 1999).
e Prolifération de I'endométre (Groothuis et al., 2007).
e Croissance folliculaire (Goldenberg et al., 1972).
e Agit sur les cellules de la granulosa (Couse et al., 2005).

e Régulateur de I’expression des composants de la matrice extracellulaire et donc de la

membrane basale (Zalewski et al., 2012).

Lorsque les taux plasmatiques des cestrogeénes s’élévent, ils exercent un rétrocontrole
négatif sur ’hypophyse et I’hypothalamus inhibant ainsi la sécrétion de LH et de FSH. Au
niveau des ovaires, ils renforcent leur production en intensifiant les effets de la FSH sur la
maturation du follicule. Cependant, lorsque le follicule dominant secrete d’important quantités
d’cestrogenes, ceux-ci agissent par un feedback positif sur la libération des gonadotrophines

surtout celle de la LH afin d’induire 1’ovulation (Marieb et Hoehn, 2013).

5.3.2. Progestérone

La progestérone est 1’hormone produite par le corps jaune formeé par les cellules

somatiques du follicule aprés ovulation (Chalmey, 2013).
Parmi les rdles que porte la progestérone :
e Rétrocontrdle négatif sur les neurones a Kisspeptines (Anglemont et Colledge, 2010).
e Prolifération de I'endométre (Groothuis et al., 2007).

e Favorise l'ovulation par acquisition des récepteurs de la progestérone qui sont portés par
les cellules de la granulosa des follicules pré ovulatoires en réponse au pic de LH
(Akison et Robker, 2012).
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La progestérone exerce un rétrocontrole négatif sur la sécrétion des gonadotrophines par

I’antéhypophyse (Marieb et Hoehn, 2013) (figure 28).

Facteurs externes

Température, lumiére,...

Vue, odorat, ouie,. ..

Sens

L7

/’IIIIIIII//’II’IIII/’II
é FITITSSSISIrY, IS

LH

Ovaire.
mitturation folliculaire

\

— O¢strogénes

Tractus génital

Ocytocine

Ovaire:

ponte ovulaire

Progestérones |

Zones érogtnes de V'appareil génital
stirnulation génitale

Figure 28 : La regulation hormonale de 1’ovulation chez la lapine (Machet, 2006).

6. Mode d'action des stéroides sexuels

Les hormones stéroidiennes sont des molécules lipophiles, elles peuvent traverser la

membrane plasmique et agissent en se fixant sur des récepteurs spécifiques (Le Grand, 2010).

Ces récepteurs stéroidiens sont des protéines intracellulaires qui peuvent étre retrouvées dans

le noyau ou le cytoplasme (Guiochon-Mantel et Milgrom, 1999).
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Ils possédent 3 domaines importants : un domaine N-terminal impliqué dans la
transactivation du ligand, un domaine de fixation a I’ADN (DBD) et un domaine de fixation du
ligand (LBD), C-terminal. En 1’absence du ligand, les récepteurs sont inactifs et associés a des
protéines chaperons : HSP (complexe inhibiteur). La liaison du ligand a son récepteur entraine
la dissociation du complexe inhibiteur et translocation du complexe hormone récepteur dans le
noyau pour se fixer a une séquence d’ADN spécifique appelée élément de réponse a I’ADN
(HRE). Cette fixation permet un recrutement de cofacteurs de transcription et donc I’expression

des génes cibles (Brook et Dattani, 2012) (figure 29).
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Figure 29 : Mode d’action des récepteurs nucléaires (Boghog et al., 2007).
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1. Généralités sur les pesticides :

Au cours des dernieres décennies, l'utilisation de pesticides a été largement répandue,
bien qu'efficaces pour l'usage auquel elles sont destinées, ont également été suspectées d'étre

nocives pour la santé reproductive (Sifakis et al., 2011).

Ces effets peuvent étre réversibles, permanents ou méme transgénérationnels, se
produisent dans la progéniture, car I'exposition peut avoir lieu pendant la grossesse et la période
intra utérine (Sifakis et al., 2011).

1.1. Définition :

Un pesticide est "toute substance ou melange de substances destiné a prévenir, détruire
ou contrdler tout organisme nuisible, y compris les vecteurs, ou a lutter contre tout ravageur, y
compris les vecteurs de maladies humaines ou animales, les especes indésirables de de plantes
ou danimaux nuisibles au cours de la production, de la transformation, du stockage, du transport

ou de la commercialisation des produits (Sifakis et al., 2011).
1.2. Classification :

Le tableau ci-dessous représente la classification des pesticides :
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Tableau 111 : Classification des pesticides

Classification selon leur structure chimique

Classification selon I’organisme

Classification selon le mode d’action

cible (Yadav et Devi., 2017)
Classe Sous classe Cible Classe Cible Classe Cible
: L - - Utilisées dans le
- Perturbation de I’équilibre Na+/K+ | Insecticides
Organochlorés de la fibre nerveuse. (Cottard. put de tuer des . - Provoqug la mort par
(Mesnage et _Désordre endocrinien 2008) ! insectes ou perturber P0|s<_)n effet phy5|que sur le .
Seralini., 2018) développement embryc,Jnnai re et leur développement. | physique parasite comme I"argile
" o L activée.
altérations hépatiques. Fongicides - Préviennent ou
- Diminue la sécrétion d’insuline. (ZCO:SEtard., elhlmlngnt les - Responsable de la
Organophosphorés | - Perturbe le métabolisme cellulaire. ) champignons. Poison récipitation des
(Mesnage et - Cause un stress oxydatif cellulaire. -y rotonlasmiaue proté?nes
- D Seralini., 2018) - Probléme aux systémes nerveux et | Liarhicides - Utilisées pour tuer | PTO'OP q E : Arsen
S 3 : endocriniens. des plantes ou X o Arsenic
© g Orgamque (Cottard., .-
S B 2008) |nh!ber leur
7S croissance. - lls inactivent les
L = - Perturbation endocrinienne. . Poison enzymes respiratoires
a , y P :
%) Carbamates -Troubles de reproduction. Rodenticides | | ytte contre les respiratoire Ex : Cyanure
(Mesnage et L (Sifakis et . P y
Seralini,, 2018) - Effet sur les mécanismes al., 2011) vertébrés nuisibles. d’hydrogéne.
" métaboliques cellulaires. o
Nématicides | - Tuent les vers de - Inhibent la conduction
(Sifakis et I’anguille.. .etc. : : :
Pyréthrinoides -Inhibition de la repolarisation des al., 2011) Poison nerveux (éesllrli]pulsuor:s:
(Hénault-Ethier., | cellules nerveuses et la génération X - L€ malathion.
2016) d’un potentiel d’action. Molluscicides .
(Sifakis et - Tuent les limaces et
les escargots. . .
al., 2011) g - Inhibent la synthése
Inorganique (1 . . , _ I ..
Boland et Ce sont des éléments chimiques qui ne se dégradent pas. Acaricides Inhibition de la | de la chitine chez les
( L 2004 Leur utilisation entraine souvent de graves effets (Cox et . chitine parasites.
al ) toxicologiques sur I’environnement par accumulation. Surgan., - Tuent les acariens. Ex : Diflubenzuron.
2006)
Pesticides Ce sont des substances dérivées de plantes ou d’animaux. Elles peuvent étre constituées d’organismes tels que les moisissures, bactéries, virus,

naturelle

Biopesticides

nématodes, composés chimiques dérivés de plantes ou de phéromones d’insectes (Hassan et EI Nemr., 2020)
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1.3. Abamectine :
1.3.1. Définition :

L'abamectine, utilisée pour le traitement des arbres fruitiers, légumes et cultures
environnementales, appartient & la famille des avermectines. L'abamectine est un mélange
d'avermectines Bla : C48 H72 O14 (min 80%) et d'Avermectine B1b : C47 H72 O14 (max
20%), qui sont des lactones macrocycliques naturelles issues de la fermentation d'un

actinomycete du sol (streptomyces avermitilis) (Boels et al., 2012) (figure 30).
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Figure 30 : Structure chimique de I'abamectine (INRS, 2016).
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1.3.2. Mode d'action :

L'abamectine agit par contact et ingestion sur les formes mobiles des acariens et sur les
insectes piqueurs (Boels et al., 2012), par activation des canaux chlorure glutamate-dépendants
(Kolar et al., 2008).

1.3.3. Toxicité :

L’abamectine fait partie de la famille des avermectines qui ont comme cible les insectes

mais aussi les humains.

Par des doses élevées I'abamectine pénetre a travers la barriere hémato-encéphalique et
provoque des effets toxiques mimétiques du GABA chez les mammiferes. Cette toxicité
commence par une hyperexcitabilité, une incoordination, des tremblements et une hypotension
et s'étend plus tard a I'ataxie, au coma et a l'insuffisance respiratoire et peut entrainer la mort
(Yang, 2012).

De plus des effets de doses thérapeutiques et de doubles doses thérapeutiques
d'abamectine ont été détectés sur la fonction rénale chez le rat (Arise et Malomo, 2009 ; EI
Sawy et al., 2015 ; Elzoghby et al., 2015 ; Omshi et al., 2018) et du tissu cérébral., en

particulier le cortex cérébral chez le lapin (GabAllh et al., 2017).
1.3.4. Toxicité :

L'abamectine, dispose aussi d'effets nocifs sur les mammiferes par sa liaison aux

canaux chloridriques (Lankas et Gordon, 1989 ; Jencicet al.,2006).

Il a été demontré que I'abamectine peut nuire a la fonction rénale (Eissa et Zidan, 2010
; EI-Shafey et al., 2011 ; Magdyet al., 2016 ; Khaldoun Oularbiet al., 2017), par nécrose
cellulaire tubulaire sévére, une atrophie des glomérules avec hémorragie (Abd-Elhady et
Abou-Elghar, 2013).

Chez I’homme les effets d’une intoxication a abamectine peuvent varier selon le taux
d’exposition & cette derniére. Une toxicité légére provogue des nausées, des vomissements, de

la diarrhée et une faiblesse, une toxicité modérée peut inclure des pupilles dilatées, des nausées,

53



Chapitre Il : Les pesticides

un ptosis, une confusion, un coma et des convulsions, un coma, une insuffisance respiratoire,
une acidose et, dans de rares cas, la mort peut survenir en cas d'intoxication grave (Pirasath et
al., 2021).

2. Voies d'exposition aux pesticides :

Les risques d’exposition aux pesticides sont multiples et plusieurs facteurs peuvent en
étre responsables. Quel que soit le mode de pénétration, les pesticides atteignent leur organes
cibles par voie essentiellement sanguine pour agir ou éventuellement pour y étre stockés
(Cherinet al., 2012).

2.1. Exposition cutanée :

La majorité des pesticides peuvent étre absorbés a travers toute la surface corporelle et
ce, en quantité suffisante pour causer des effets systémiques tant aigus que chroniques en plus
des effets dermatologiques et oculaires possibles. Les pesticides peuvent étre absorbés plus
facilement par certaines régions corporelles comme le cuir chevelu, le front, les yeux et les

organes génitaux (Samuel et Saint-Laurent, 2001).
2.2. Exposition respiratoire :

L’exposition par les voies respiratoires constitue la voie d’intoxication la plus rapide et
la plus directe. Les pesticides qui sont normalement appliqués sous forme d’aérosol, de
brouillard ou de gaz peuvent facilement étre inhalés. Ces produits peuvent aussi adhérer a des
particules de poussiéres en suspension et parfois méme a la fumée de cigarette. Le risque
d’exposition par cette voie est normalement plus important lorsque les travaux sont effectués
dans un espace fermé, comme une serre ou un tunnel de culture (Samuel et Saint-laurent,
2001).

2.3. Exposition orale (digestive) :

Les intoxications les plus séveéres se produisent lorsque le pesticide est accidentellement
ingéré. L absorption accidentelle se produit principalement par la contamination des mains ou
d’aliments (Piche, 2008) (Figure 31).
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Figure 31: Modes d’exposition de I’homme et des milieux par les pesticides (CPP,
2002).

Les pesticides touchent deux groupes de populations :

e Exposition professionnelle : concerne essentiellement les personnes manipulant les
produits, au moment de la préparation, de I’application et du nettoyage des appareils de
traitement. Les agriculteurs constituent une population particulierement exposée qui
forme un groupe sentinelle pour I’observation d’éventuels effets des pesticides (Merhi,

2008).

e Exposition non professionnelle : L’ensemble de la population peut étre exposé aux
pesticides lors des usages domestiques ou d’entretien des jardins mais surtout a des
résidus de ces pesticides au travers de son environnement (eau, air, particules en

suspension, poussiéres) et de son alimentation (Merhi, 2008).

3. Pesticides et risque sanitaire :
3.1. Perturbateurs endocriniens :

3.1.1. Définition :

Les définitions officielles des perturbateurs endocriniens sont variables selon les organismes

régulateurs internationaux. Cela crée des difficultés d’interprétation (Lombard, 2018).
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e Définition de I’Union européenne :
En 2012, I’Union européenne a défini la notion de perturbateur endocrinienne dans sa
réglementation (EU) n°® 528/2012, réglement délégué 2017/2100 du 4 septembre 2017.
« Une substance aurait des propriétés perturbatrices du systéeme endocrinien pouvant
causer des effets néfastes chez I’homme si, selon les critéres (a) a (d) du point 2 de
I’annexe, elle répond a tous les critéres suivants, sauf si les effets indésirables identifies
ne sont pas pertinents pour I’homme :

- Effet néfaste dans un organisme intact ou sa progéniture, dans la morphologie, la
physiologie, la croissance, le développement, la reproduction ou la durée de vie d’un
organisme, d’un systéme ou d’une (sous-) population entrainant une altération de la
capacité fonctionnelle, une altération de la capacité a compenser le stress supplémentaire
ou une augmentation de la susceptibilité a d’autres influences ;

- Mode d’action endocrinien, modification des fonctions du systéme endocrinien ;

- L’effet défavorable est une conséquence du mode d’action endocrinien »

Le point 2 définit les effets néfastes sur I’homme pour 1’identification de la substance

comme perturbateur endocrinien.
3.1.2. Mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens sur le mécanisme hormonal :

Plusieurs dizaines de composés synthétiques semblent interférer avec 1’activité
hormonale de plusieurs fagons. Certains de ces perturbateurs endocriniens imitent une hormone
en se liant a son récepteur et en activant la méme réponse que 1’hormone naturelle ou une
réponse plus forte, et certains stimulent la production de plus de récepteurs hormonaux ; toutes
ces substances peuvent amplifier les effets de ’hormone endogene. D’autres parts, certains
composés se lient a un récepteur et déclenchent un effet plus faible que ne le ferait I’hormone
naturelle, et certains ne produisent aucun effet biochimique mais empéchent I’action hormonal

simplement en occupant le site de I’hormone appropriée sur le récepteur (Hollander, 1997).

Certains P.E se lient aux protéines porteuses, réduisant ainsi la disponibilité de ces
protéines pour transporter les hormones dans la circulation sanguine. D’autres modifient le
niveau d’hormones endogenes en accélérant leur dégradation et leur élimination ou en
désactivant les enzymes qui facilitent leur dégradation ; certains réagissent directement avec les

hormones pour modifier leur structure ou affecter leur synthése (Hollander, 1997) (figure 32).
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Figure 32 : Action des perturbateurs endocriniens sur 1’organisme (institut
internationaldu cancer)

3.1.3. Organes cibles des perturbateurs endocriniens :

Les perturbateurs endocriniens peuvent agir sur tous les systemes hormonaux
importants de 1’organisme dont 1’épiphyse, 1’hypophyse, la thyroide et les glandes
parathyroides, le thymus, les glandes surrénales, le pancréas, les ovaires et les testicules : axe

hypothalamo-hypophysaire-gonades, axe thyroidien et axe surrénalien.

Les perturbateurs endocriniens pourraient aussi agir sur le systeme neuroendocrinien et
métabolique. En plus des récepteurs du systeme reproducteur des thyroides et des surrénales,
les perturbateurs endocriniens pourraient se fixer sur les récepteurs d’autres tissus non
glandulaires, comme le cerveau qui produit des neuromédiateurs, et 1’appareil digestif (estomac,

intestins, tissu adipeux, pancréas, foie, reins et ceceur) (Lombard, 2018) (figure 33).
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3.1.4. Effet faible dose :

Classiquement, les résultats de liens entre les expositions aux perturbateurs endocriniens
et les problémes de santé proviennent d’étude a haute dose suite a des accidents industriels et
agents pharmaceutiques ayant des effets néfastes inattendus sur la santé. L explosion en 1976
d’une usine chimique a Seveso, en Italie entrainant une exposition humaine a de grandes
quantités de 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) et le dép6t de ce produit chimique
dans les terres environnantes a fourni des preuves claires que la TCDD a des propriétés de
perturbateurs endocrinien chez les humains suite a des expositions a fortes doses (Eskenazi et
al., 2004 ; Pesatori et al., 2003). Contrairement a ces expositions a forte dose, les expositions
humaines typiques aux P.E se produisent a de faibles doses (Vandenberg, 2014). Un nombre
relativement important de preuves suggere que les P.E, et en particulier les produits chimiques
environnementaux qui imitent les hormones endogenes, ont des effets similaires a faibles doses
(Vandenberg, 2014), de ce fait les P.E pourraient provoquer a de faibles ou moyennes doses

des effets plus importants, voire opposes, a ceux observés a fortes doses (Lombard, 2018).
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Figure 33: Systéme hormonal (Nathan,2017).
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3.2. Pesticides et troubles de la reproduction :

Les effets engendrés, peuvent étre réversible, permanents ou méme transgénérationnels, se
produisent dans la progéniture, car I'exposition peut avoir lieu pendant la grossesse et la
période intra-utérine I'enfance ou plus tard. La voie d'exposition, la dose, I'age, le sexe et le
genotype (susceptibilité de I'individu) sont des facteurs importants qui peuvent déterminer le
trouble de la reproduction (Stoytcheva, 2011), parmi les différentes pathologies causées par

des pesticides et en lien avec les troubles de reproduction on retrouve (Bretveld et al., 2006) :

- Les troubles du cycle menstruel : les femmes qui utilisaient des pesticides probablement
actifs sur le plan hormonal avaient une probabilité accrue de 60 a 100 % d'avoir des
cycles longs, des regles manquées et des saignements intermenstruels par rapport aux
femmes qui n'avaient jamais utilisé de pesticides ;

- Infertilité : Dans une étude aux Etats-Unis, il a été observé que les femmes infertiles
étaient trois fois plus susceptibles d'avoir déja été exposées a des pesticides et neuf fois
plus susceptibles d'avoir jamais travaillé dans I'agriculture. Cependant, une association
était présente lorsque seule I'exposition aux herbicides était prise en compte ;

- Avortement spontané/ mortinaissance : Un certain nombre d'études ont rapporté que
chez les femmes professionnellement exposées aux pesticides et/ou travaillant dans le
secteur agricole, les risques d'avortement spontané et de mortinaissance semblaient étre
significativement accrus ;

- Malformations congénitales : Des études portant sur des malformations congénitales
spécifiques ont trouvé des associations entre le travail agricole et les fentes orofaciales,
I'nypospadias, le retour veineux anormal total, le spina bifida et les défauts de reduction
des membres, bien que la relation avec les défauts de réduction des membres ait été

contredite par une autre étude.

Cependant ces effets s’ils existent sont probablement modérés et difficiles a mettre en
évidence par des études comportant trop peu de sujets, reposant sur des estimations de
1I’exposition trop imprécises ou ne prenant pas en compte tous les facteurs de confusion (Tron
etal., 2001).

3.2.1. Reprotoxicité chez la femelle :

La reprotoxicité comprend I’altération des fonctions et/ou de la capacité de reproduction
et/ou pouvant entrainer des effets néfastes sur la descendance. La reprotoxicité peut se traduire

par des effets sur la fertilité ou sur le développement embryonnaire (Stadler, 2014).
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Les pesticides peuvent causer une toxicité pour la reproduction par plusieurs
mécanismes différents : dommages directs a la structure des cellules, interférence avec les
processus biochimiques nécessaires au fonctionnement normal des cellules et biotransformation

entrainant des métabolites toxiques (figure 34).

Exposition au pesticide Mécanismes d’action :

*  Dégats directs a la structure des cellules

* Interférence avec les processus biochimiques nécessaires pour la fonction
cellulaire

*  Biotransformation donnant résultat a des métabolites toxiques.

» «  Effets sur la fertilité

*  Abortion spontanée
*  Mortinaissances
*  Naissances prématurées

A 4

*  Faible poids de naissance
*  Défauts de développement

A 4

» Effets sur le systéme reproductif:
» Perturbation de la fonction hormonale : . Changements dans les niveaux

d’hormones

Interférence avec la synthése hormonale * Irrégularités du cycle ovarien
Interférence avec la libération d’hormones et leur stockage « Altération de la fertilité
Interférence avec le transport d’hormones et leur clairance
Interférence avec 'identification et la liaison de le récepteur
hormonal

Interférence avec I'activation des post récepteurs hormonaux
Interférence avec la fonction thyroide

Interférence avec le systeme nerveux central

» Abortions spontanées ?
» Naissances prématurées ?

» Défauts de développement

Figure 34 : Effets des pesticides sur la reproduction chez la femelle (Bretveld et al.,
2006).

Les études qui ont été menée et qui ont observés des effets connus sont pour la plupart
des études impliquant des animaux de laboratoires (in vivo) ou des cultures cellulaires (in vitro)
et sont souvent les premiers indicateurs d’effets potentiels sur la reproduction (, de ce fait des
études on démontrées une modulation des concentrations hormonales causée par des

pesticides : le lindane et 1’atrazine et la simazine provoquent une diminution des taux
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d’cestradiol circulant chez le rat (Eldridge et al., 1994 , Gojmerac et al., 1996), au début de la
grossesse, les concentrations de progestérone ont diminué apres un traitement au DDT chez le
lapin (Lindenau et al., 1994), ainsi que I’irrégularité et troubles du cycle ovarien, anovulation

et des défaut d’implantation (Bretveld et al., 2006).

3.3. Effets des pesticides sur le systeme endocrinien :

Les perturbateurs endocriniens peuvent interférer avec la synthése, le transport, le
métabolisme et 1’élimination des hormones diminuant ainsi la concentration des hormones,
parmi ces PE en retrouve les pesticides qui pourraient étre a 1’origine d’une grande variété
d'effets déléteres sur 1’organisme tels des cancers (du sein, de la prostate et des testicules), des
atteintes de la fonction reproductrice (problemes de fertilit¢ masculine, malformations de
I’appareil génital masculin) ainsi que des effets sur le systéme immunitaire et sur la fonction
thyroidienne. Par exemple, la production d'hormones thyroidiennes peut étre inhibée par une
dizaine de pesticides perturbateurs endocriniens (amitrole, cyhalothrine, fipronil, ioxynil,
manébe, mancozebe, pentachloronitro-benzene, prodiamine, pyriméthanil, thiazopyr, ziram,
zinébe) (Mnif et al., 2011). Une récente étude souligne I’importance de 1’exposition paternelle

dans la transmission des altérations des cellules germinales a I’enfant.

Cette étude indique que des modifications géniques et épigénétiques, telles que des
mutations entrainant une instabilité génétique ou une suppression de 1’apoptose des cellules
germinales, peuvent étre transmises a partir du pere dans le fluide séminal et montre ainsi
I’impact de I’exposition paternelle dans I’apparition des pathologies sur le développement in

utero de I’enfant mais également de son systeme endocrinien et reproductif (Cordier, 2008).
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Notre travail entre dans le cadre des travaux de thése de doctorat de 1’équipe de
recherches « Ressources Génétiques et Physiologie Animale » dirigée par Pr DAOUDI
ZERROUKI Nacira et les doctorantes M™ TLILI Thiziri et Me'"® AROUN Rabiha au
sein du laboratoire «Ressources Naturelles» de 1’universit¢é Mouloud Mammeri de Tizi

Ouzou

1. Objectif de I’étude
L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet d’un pesticide a travers une étude de
toxicité par l'administration d'un pesticides a base d’abamectine sur la fonction de

reproduction en étudiant, les modifications histologiques de 1’ovaire et de la surrénale.

2. Modele animal
Les lapines utilisées dans la présente étude sont issues de la souche synthétique (SS),
appartenant a la souche ITELV 2006 acquise auprés 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
(IA) entre des femelles de la population locale algérienne et des maéles 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.

3. 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,ainsi que

les des ovaires et des surrénales au sacrifice.

1.1. Examens microscopique :

L’examen microscopique a été réaliseé en suivant deux principales étapes, 1’élaboration
des coupes histologique, et la réalisation des mesures morphométriques. Ces étapes sont

ordonnées comme suit :
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> Fixation des échantillons :

Les glandes surrénales et ovaires obtenues sont mis dans des cassettes identifiées, ces
dernieres sont ensuite fixées dans du formol dont le but de conserver les tissus dans un état aussi
proche que possible de leur état vivant, ainsi arréter toute activité mitotique et enzymatique et

le durcissement des piéces pour les préparer aux étapes qui suivront.

> Deéshydratation :

Passage des cassettes dans six bacs d’alcool a concentration croissante (alcool dilué¢ a
50% jusqu’a alcool absolu a 100%). Le but de cette étape est d’éliminer I’eau des tissus pour
pouvoir réaliser une coupe fine et ainsi préparer 1’étape d’inclusion a la paraffine du fait qu’elle

soit hydrophobe.

» Imprégnation :

Les cassettes sont ensuite mises dans 2 bacs de xyléne qui joue le role d’éclaircissement

afin d’éliminer les traces d’alcool absolu.

> Inclusion :

Cette étape consiste a mettre les cassettes dans 2 bacs de paraffine fondue qui infiltre

toutes les cellules, pour but la réalisation des coupes fines (d’une épaisseur de 2 a5 pum).

Ces trois derniéres étapes citées ci-dessous sont réalisés par un automate nommeé
« Appareil de circulation » muni de six bacs d’alcool, deux bacs de xyléne et deux bacs de
paraffine programmeé en 2 heures pour chaque bac et 1 heure pour chaque bac de paraffine et

cette opération est réalisé 24 heures précédant 1’étape suivante (Voir figure 35).
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Figure 35 : Appareil de circulation

» Enrobage et Mise en bloc :

L’¢étape d’enrobage se fait dans un appareil d’enrobage qui contient de la paraffine et
est muni de deux blocs 1’un pour le dépot des moules en acier, I’autre pour les cassettes
contenant les organes et deux plaques, une dont la température est maintenue a 70°C comme
pour tout le reste de I’appareil et I’autre plaque qui se trouve a 1’écart qui elle est une petite

plaque refroidissante, I’opération se fait ainsi :

- Remplissage du moule en acier « Barres de Leuckart » par la paraffine liquide ;
dépdt de I’organe qui se trouve dans la cassette sur le moule a 1’aide d’une pince sur la
méme position et orientation sur lequel il a été placé puis fixer sur la petite plaque

refroidissante et ensuite renfermer (Voir figure 36).

- Placer le moule dans I’appareil refroidissant aprés enrobage a la paraffine dont
la température est maintenue a 20°C pour I’obtention d’un bloc de paraffine solide

contenant I’organe (Voir Figure 37 et 38).
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Figure 38 : Plaque refroidissante

» Confection de coupes histologiques :

Placer les blocs de paraffine dans le microtome, réduire 1’excés de paraffine pour

I’apparition du tissu (débiter a 60 microtomes) puis régler le microtome sur 2 a 3 microtomes

pour former des rubans ensuite vient 1’étape d’étalement qui se fait comme suit :

Placer les rubans dans 1’appareil a bain marie chauffer a 45°c, ensuite plonger une lame

sous le ruban pour enfin la retirer afin qu’il soit bien superposé sur la lame et enfin elle sera

mise a sécher en position inclinée (Voir Figure 39).

Figure 39.1 : Dépdt du bloc
dans le microtome

Figure 39.2 : coupe de I’échantillon
(Formation d’un ruban)
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Figure 40.3 : Dép6t du ruban dans
le bain marie

Figure 40.4 : Etalement du ruban sur
une lame

» Déparaffinage :

Aprés avoir placé les lames dans un chariot métallique (porte lames), on le dépose dans

une étuve a 65°C pendant 15 a 30 min et cela dans le but d’éliminer la paraffine périphérique

en sorte que 1’organe seul soit fixé sur la lame (Figure 41).

Figure 41 : Etuve
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> Coloration :

La coloration utilisée est I’hématoxyline-éosine (HE) pour accentuer le contraste et

différencier les différentes parties du tissu, les noyaux sont colorés par I’hématoxyline le

cytoplasme par I’éosine. Pour cette étape on utilise un automate appelée appareil de coloration

et dont le fonctionnement est comme suit (Figure 42) :

Passage du chariot dans 5 bacs de xyléne, 30sec chacun pour le déparaffinage total ;

3 bains d’alcool a degré décroissant (100%, 85%, 70%), 30 sec chacun pour la

réhydratation des tissus et préparation a la coloration ;

02 bacs d’eau pour rincage ;

01 bac d’hématoxyline pendant 1 min pour la coloration des noyaux ;
02 bacs d’eau pour ringage ;

01 bac de carbonate de lithium pour accentuer le bleu du noyau ;

02 bacs d’eau pour rincage ;

02 bacs d’¢osine, 1 min chacun pour la coloration du cytoplasme ;

02 bacs d’eau pour ringage ;

03 bacs d’alcool a degreé croissant (70%, 85%, 100%) pour la déshydratation et aussi

pour éliminer I’excés de coloration ;

03 bacs de xyléne, 30 sec chacun pour I’éclaircissement des lames.
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Figure 42 : Automate de coloration histologique




Chapitre | : Matériel et méthodes

» Montage des lames :

Pour le montage les lames, nous avant utilisés une résine synthétique « Eukitt » qui a
pour but de coller la lamelle sur la lame apres avoir déposé une goutte sur celle-ci donnant aussi

une clarté a cette lame (Figure 43 et 44).

Figure 44 : Lames obtenues apres coloration a I’HE
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2. Réalisation des mesures morphométriques :

Pour réaliser les mesures morphométriques, on a utilisé un logiciel « Axio Vision,
version 4.8.2.0 » de la compagnie Carl Zeiss Micro Imaging Gmbh. Ces mesures sont

ordonnées comme suit pour I’ovaire :

- Diameétre des follicules et des ovocytes : Ce parametre est apprécié par 3
mesures différentes en prenant comme limites, la membrane basale pour le
follicule et la zone pellucide pour I’ovocyte. Chaque mesure a ¢été faite par le

grossissement le plus adapté.

- Epaisseur de I’ovaire : La mesure a concerné 1’épaisseur de la zone corticale,
de I’albuginée et de 1’épithélium germinatif. Elle est réalisée par différentes

prises au grossissement le plus adéquat.

Et pour la glande surrénale seule une observation histologique des différentes zones

comme suit :

- Le cortex qui comprend la zone glomérulaire, fasciculée et réticulaire ainsi que

la médullaire.
3. Analyses statistiques :

Les données obtenues de la morphométrie ont été traitées avec le programme « JASP
version 0.15.0.0, 2020 » qui est un programme d’analyses statistiques qui permet d’utiliser des
procédures d’analyses standards avec une facilité¢ d’utilisation. Et le logiciel « Microsoft office

Excel, 2010 » de Microsoft Corporation.
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Afin d’évaluer les effets d’une exposition a un pesticide a base d’abamectine sur la
fonction ovarienne et surrénalienne, nous avons réalisé une expérimentation sur des lapines de
souche synthétique agées de 6 mois, nourries ad libitum. Les animaux étaient répartis en lots ;
un lot témoin, un lot traité avec une dose de 6 mg/kg. Le poids initial des animaux était de
4466.071g, 4419.583¢ pour le lot témoin et le lot Tr respectivement. Tous nos résultats sont

exprimés par la moyenne des parametres étudiés + 1’erreur standard a la moyenne (ESM).

Les lapines du groupe traitées avec 6 mg/Kg de pesticide ne présentaient aucunsigne
clinique aprés gavage. Lors de 1’autopsie aucune 1ésion n’a été constatée sauf pour les deux
lapines décédées a la fin de I’expérimentation. Quatre mortalités ont été également rapportées

apres 60 jrs de I’expérimentation chez le groupe traité.

Des travaux sur d’autres pesticides, notamment ceux de Kapoor et al., (2014),
indiquent que des lapins traités avec une dose unique de 20mg/Kg d’Imidaclopride présentaient
quelques symptomes de toxicité, tels que ; salivation, diarrhée, tremblement et dyspnée et
aucune mortalité n’a été enregistrée dans leurs travaux. Les mortalités enregistrées dans le lot

traité pourraient étre justifiées par d’autres facteurs.
1. Poids corporel et prise de poids :

Apres gavage, une diminution de la consommation d’aliment et d’eau est observée
chez tous les individus des groupes traités. Cependant, au bout de trois jours, les animaux traités
ont repris progressivement leur consommation en aliment et en eau. Les poids initiaux des
animaux étaient de 4466.071+384.574g, 4419.583+326.938g pour le lot témoin, le lot Tr
respectivement. Il est a noter qu’en fin d’expérimentation les poids des animaux étaient de
4131+426.106g pour le lot témoin, 4342.67+568.838g pour le lot Tr (Figure 45).

Aucune différence significative n’est observée entre le poids final des animaux des
différents lots (P>0.05). Cependant, la perte de poids du groupe traité (Tr) est significativement

inférieure (P>0.05) a celui du témoin.

Une étude chez les rats a révélé une baisse significative du poids corporel traité par le
mancozebe et le mélange de quatre pesticides (Amiour et Leghouchi, 2017). D’aprés une autre

étude des doses moyennes et élevées de cyperméthrine a montré une perte de poids corporel de
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5.77%, 8.16%, 12.34% respectivement et cela pendant trois mois progressivement (Al-
Hamdani et Yajurvedi, 2017).
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Figure 45 : Poids avant traitement et poids aux sacrifices exprimés en (g) en
fonction du lot.

2. Poids de I’appareil reproducteur et des ovaires :

Apres sacrifice, I’appareil reproducteur et les deux ovaires sont pesés. Pour 1’appareil
reproducteur, les poids moyens obtenus sont de 16.744 + 2.705g pour le lot témoin, de 17.633
+3.294g pour le lot Tr. Les ovaires du groupe témoin pesaient 0.479 + 0.095¢g, ceux du lot Tr
0.450 % 0.140g. Aucune différence significative n’est observée entre les 2 lots pour les deux

parametres étudiés (P>0.05) (Figure 46)
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Poids de l'appareil reproducteur
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Figure 46 : Poids vifs en (g) de I’appareil reproducteur et des ovaires dans les
deux lots.

3. Histo-morphométrie de I’ovaire :
3.1. Observation histologique :

L’observation des ovaires du lot témoin au microscope optique nous indique une

organisation générale sans lésions tissulaires.

Des altérations sont notées dans la structure générale des ovaires des animaux
traités, Une prolifération du tissu conjonctif est observée dans le cortex ovarien des

lapines du lot traite.

Chez les sujets du groupe traité, on observe des follicules de plus grande taille
a different stade de développement et ceci due a la prolifération de la granulosa ou bien

par le décollement des ovocytes de la granulosa ou entre la granulosa et les theques
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interne et externe, les cellules de 1’épithélium germinatif sont moins apparentes dans le

lot traité que dans le lot témoins (figure 47).

Figure 47 : Organisation générale de 1’ovaire. (TEM. Gx10) : Témoin, (EXP.Gx10) : Lot
traité, (Co) : Cortex ovarien, (Alb) : Albuginée, (Fo) : Follicules, (Tc) : Tissus conjonctif.

(Ullah et al., 2006) ont observe des modifications histologiques sur des ovaires
de lapines traitées avec des doses répétées de Cyperméthrine sur une courte période. En
effet, ils ont observé une prolifération du tissu conjonctif dans le cortex ovarien. De
plus, ce changement de structure est prononcé chez les sujets traités avec une tres forte
dose du pesticide. Ces résultats corroborent nos observations histologiques indiquant
que 1’abamectine a agit sur la structure ovarienne de nos animaux traités avec lesdoses
de 6 mg/Kg.

Chez les individus du lot témoin, les follicules primordiaux sont de petite taille
et bien structurés avec aucun signe de toxicité. On y distingue les ovocytes entourés
d’une seule couche de cellules folliculeuses aplaties. Cependant, chez les individus des
lots traités, les follicules primordiaux semblent déformés et de taille réduite comparé au

lot témoin (Figure 48),
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Figure 48: Micrographie de follicules primordiaux au sein des deux lots observeés.
(TEM Gx40) : Témoin. (EXP Gx40) : Lot traité avec 6 mg/kg de VT. (OV) :
Ovocyte. (Cf) : cellule folliculaire primordial.

Les follicules primaires du lot témoin sont de structure homogéne integre sans
signes de toxicité. On distingue facilement une seule couche de cellules folliculaires
entourant 1’ovocyte avec sa zone pellucide. Au sein des lots traités, 1’ovocyte et la

couche de cellules folliculaires sont de structure irréguliere (figure 49).

Figure 49 : Micrographie de follicules primaires observés dans les deux lots. (TEM

Gx40) : Lot témoin. (EXP Gx40) : Lot traité avec 6 mg/kg/p.v. (OV) : Ovocyte, (Cf) :

Cellules folliculaires du follicule primaire. (ZP) : Zone pellucide. (MB) : Membrane
basale. (N) : Noyau de I’ovocyte.
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Les follicules secondaires du lot témoin est de structure homogene et réguliére,
L’ovocyte est entouré de deux couches de cellules folliculaires et les deux théques
interne et externe y sont présentes. Cependant, chez le lot traité les observations ont
montré des structures irréguliéres de 1’ovocyte et du follicule ou ses derniers présentes
une dissociation entre 1’ovocyte et les cellules de la granulosa ou aussi entre la granulosa

et les cellules de la théque interne (Figure 50).

Figure 50 : Micrographie de follicules secondaires observés dans les deux lots.
(TEM Gx40) : Lot témoin, (EXP Gx40) : Lot traité avec 6 mg/kg/p.v. (OV) :
Ovocyte, (N) : Noyau, (ZP) : Zone pellucide, (GR) : Granulosa, (MB) : Membrane
basale, (T1) : Théque interne, (TE) : Théque externe.

Une étude indique que le pesticide organochloré methoxychlore induit une
inhibition de la formation de jonctions entre les cellules de I’ovocyte et du cumulus,
supprimant ainsi I’activité d’organisation des follicules dirigés vers les ovocytes. Les
ovocytes a tous les stades de développement sont entourés de cellules cumulus et
peuvent communiquer par des canaux a jonction lacunaire. Une telle communication
entre les cellules ovarienne via les jonctions lacunaires peut également étre impliquée
dans le contréle du développement folliculaire, de la maturation méiotique des ovocytes

et de la croissance et de la régression lutéale (Tiemann, 2008).

Le follicule tertiaire des deux lots est bien structuré, la cavité folliculaire est

évidente et bien formée, avec un cumulus oophorus entourant I’ovocyte. Les theques,
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internes et externes, sont également présentes. Chez le lot traité en remarque un début

d’apoptose au niveau des cellules de la granulosa (Figure 51).

Figure 51 : Microphotographie de follicules cavitaires observés dans les deux lots.
(TEM Gx10) : Lot témoin, (EXP Gx10) : Lot traité avec 6 mg/kg/p.v, (OV) :
Ovocyte, (Ant) : Antrum, (Co) : Cumulus oophorus, (ZP) : Zone pellucide, (MB) :
Membrane basale, (GR) : Granulosa, (T1) : théque interne, (Te) : théque externe.

Apres un examen histologique on a constaté une diminution du nombre de
follicules et une augmentation considérable d’atrésie folliculaires chez les groupes
traités menant a une dégénérescence des follicules en développement et des corps

jaunes, et une augmentation significative des follicules atrophiés.

D’aprés (Osman, 1985), on considére qu’un follicule est en cours d’atrésie ou
de régression chaque fois que 1’on trouve deux ou plusieurs cellules de la granulosa
pycnotique dans une seul section ou si ’ovocyte présente des signes de dégénérescence,

ou encore un amincissement du cumulus oophorus comme prévu.

Une autre étude vient confirmer tous nos résultats et cela dit que les ovaires
traités avec du lannate pendant 3 semaines ont montré de nombreux follicules dégénérés.
La plupart des ovocytes ont eté complétement détruits et il ne restait qu’un anneau vide
de cellules de la granulosa. Les changements atrétiques étaient visibles dans un grand
nombre de follicules et comprenait la dissociation des cellules du cumulus granulosa

des ovocytes, la perturbation de la zone pellucide, des débris cellulaires dans 1’antre et
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des noyaux pycnotique dans les couches de cellules de la granulosa et de la theque.
Apres 6 semaines les ovaires des animaux traités se sont avérés étre chargés de follicules

atrésigues qui occupe la majeure partie du stroma (Saleh et al., 2014).

Un autre mécanisme dans 1’atrésie folliculaire induite par les pesticides semble
étre médié par le stress oxydatif. Le mathalion, par exemple qui est un pesticide
organochloré qui diminue le pool folliculaire en augmentant 1’incidence de 1’atrésie
folliculaire cela est dii a I’apoptose des cellules de la granulosa sous 1’effet du stress

oxydatif qui a renforce la formation des radicaux libre (Bhardwaj et Saraf, 2014)
3.2. Epaisseur des couches de I’ovaire :

Les épaisseurs des couches de I’ovaire sont moins importantes dans le lot témoin
que dans le lot traité. La différence de 1’épaisseur de I’épithélium germinatif entre les
deux lots n’est pas significative (p > 0.05). Une différence trés significative est observee
dans 1’épaisseur de 1’albuginée entre le lot témoin et le lot traité¢ (p < 0.01). La zone
corticale du lot traité est plus importante que celle du lot témoin, la différence est
significative (p < 0.05). Ceci est de méme pour la zone médullaire ou y a une différence

hautement significative (p < 0.001) (Tableau V1).

Tableau 1V : Epaisseur des différentes couches de 1’ovaire entre les deux lots.

Epaisseur (um)
EG Alb ZC M
Témoin 3,97 £0,10 19,61 +0,99 682,85 +17,90 613,64 +23,69
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Traité 4,05 +0,11 27,42 £2,25 745.08 £19.72 746,95 +29,56
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

EG : Epithélium germinal, Alb : Albuginée, ZC : Zone corticale, ZM : Zone médullaire.
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Il a été démontré que le methoxychlore pendant 14 jours induisait la prolifération

des cellules épithéliales de surface ovarienne cultivées chez la souris (Tiemann, 2008)
3.3. Diametre des follicules et ovocytes :

Les follicules et ovocytes sont de moindres diamétres chez le lot témoin que chez
ceux du lot traité. En effet pour le diametre des follicules primordiaux, la différence est
hautement significative (p < 0.001), pour les follicules primaires la différence est
significative (p < 0.05), pour les secondaires ainsi que pour les tertiaires il n’y a aucune
signification (p > 0.05), pour les atrétiques la différence est nettement significative (p
<0.05), ensuite pour les corps jaunes la difference est hautement significative (p< 0.01),
enfin pour les follicules hémorragiques il n’y a aucune signification (p> 0.05) (Tableau

VI,

En deuxiéme lieu les diamétres des ovocytes primordiaux et primaires sont
hautement significatifs (p <0.01) et pour les ovocytes secondaires et tertiaires il n’y a

aucune différence significative (p >0.05) (Tableau VII).

Tableau V : Diamétres des différents follicules et ovocytes au sein des deux lots.

Diameétre folliculaire (um) Diametres ovocytaires (um)
Fol.0 Fol.1 Fol.2 Fol.3 Ov.0 Ov.1 Ov.2 Ov.3
Témoin | 13,32+0,36 | 25,13+0,98 | 74,17+2,75 | 210,42+18,08 | 11,12+0,31 | 16,25+0,60 | 34,00+1,33 | 39,38+2,78
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Traité | 15,07+0,26 | 28,30+0,96 | 79,11+3,22 | 269,03+24,95 | 12,83+0,61 | 18,62+0,77 | 34,23+1.18 | 36,90+3,31
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Fol.0 : Follicule primordial, Fol.1 : Follicule primaire, Fol.2 : Follicule secondaire, Fol.3:

Follicule tertiaire.

Ov.0 : Ovocyte primordial, Ov.1 : Ovocyte primaire, Ov.2 : Ovocyte secondaire, Ov.3 :

Ovocyte tertiaire.
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(Khawaja et al., 2011) ont démontrés que les souris ayant était expose au Diazinon a
10 et 20 mg/kg aux jours de gestation 6, 9 et 12, une augmentation significative de la dose et
de I’exposition (p <0.01) de la taille folliculaire moyenne, ceci est de méme observé pour le

diameétre et la surface ovocytaires toute fois avec une différence significative (p< 0.01).
4. Histologie de la glande surrénale :

Plusieurs composant de I’axe hypothalamo-hypophyso- surrénalien et leurs récepteurs
sont présents dans les tissus reproducteurs féminins en tant que régulateurs autocoide, parmi
eux on retrouve la CRH ovarienne, qui peut participer aux processus inflammatoires de 1’ovaire
(ovulation et lutéolyse), en effet, le stress inhibe généralement le systeme reproducteur féminin
principalement par I’intermédiaire des éléments de 1’axe hypothalamo-hypophyso- surrénalien
comme suit : les glucocorticoides suppriment 1’hormone (LH), inhibent la (GnRh) et la
sécrétion ovarienne d’cestradiol (E2) et la résistance des tissus cibles résistants a 1’cestradiol. En
outre, la stimulation sexuelle et I'activation des neurones de la GnRH peuvent rendre I'axe
gonadique résistant a la suppression par I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Grace a
l'eestradiol, le systeme reproducteur fournit un apport positif aux deux composantes du systéme
de stress en stimulant la sécrétion de CRH et en inhibant le recaptage et le catabolisme des

catécholamines (George et al., 1998).

A partir de cette relation cruciale nous allons étudier I’histologie des glandes surrénales

du lot témoin et celui du lot traité par la dose de 6 mg/kg/ p.v.

Le cortex surrénalien est doté d’un systeme de zonation, comportant une zone
glomérulée, fasciculée et enfin la réticulaire. Les surrénales des lapines des deux lots présente
une zone glomérulée trés distingué observe par différents grossissements (Gx4, Gx10, Gx40),
néanmoins la Z.F et la Z.R ne sont pas définie ou du moins seulement chez quelque surrénale

(Figure 52).
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Figure 52 : Organisation générale de la glande surrénale chez les deux lots, témoin et
expérimentale. (TEM Gx4) : lot témoin, (EXP Gx4) : lot traité, (ZG) : Zone glomérulée,
(ZF) : Zone fasciculée, (ZR) : Zone réticulee.

4.1. Histologie surrénale des lapines témoins :

L'étude histologique révele une organisation structurale typique de la glande surrénale ;
formée par l'association de deux tissus glandulaires : le cortex limité par une capsule

fibrocollagéne et une médullaire centrale.

Au faible grossissement (GX10) : Le cortex surrénalien, est subdivisé en trois zones :
la zone glomérulée qui constitue une mince zone sous capsulaire suivie d'une large couche de
cellules fasciculée disposées en cordons rectilignes orientés vers le centre de la glande,
perpendiculaire a la capsule conjonctive et enfin la zone réticulée dont les cellules sont agencées

en petits amas.
Au fort grossissement (GX40) :

La zone glomerulée est constituée de cellules disposées en amas ovoides irréguliers
separés les unes des autres par la capsule fibrocollagéne. Les cellules sécrétoires ont un noyau
arrondi intensément coloré et un cytoplasme moins abondant que celui des cellules de la zone
fasciculé adjacente. Le cytoplasme des cellules sécrétoires et bourré de réticulum

endoplasmique lisse et contient de nombreuse mitochondrie mais peu de gouttelettes lipidiques.

La zone fasciculée est la zone intermédiaire du cortex surrénalien et la plus épaisse des
trois zones corticales. Elle est constituée de colonnes et de cordons radiaire étroite de cellules
sécrétoire, ne comporte souvent qu'une seule assise cellulaire épaisse, séparé par de fins tractus

de collageéne. Les cellules ont un cytoplasme abondant, peu coloré en raison de sa richesse en
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gouttelettes lipidiques.

La zone réticulée est la couche la plus mince, la plus interne du cortex surrénalien, en
contact avec la médullaire. Elle est constituée d'un réseau irrégulier de cordon et d'amas de
cellules glandulaires. Les cellules glandulaires sont beaucoup plus petites que celles de la zone

fasciculée et leur cytoplasme qui contient que quelques gouttelettes lipidigques.
4.2. Histologie des lapines traitées

L'organisation au microscope de la glande surrénale aprés traitement par le pasticide

montre une désorganisation du cortex.

On remarque une désorganisation et un rétrécissement de la zone glomérulaire ainsi
qu’une diminution de taille des cellules, aussi la délimitation entre ses dernicres n’est pas tres
bien établie, avec parfois présence de noyaux pycnotiques chez la majorité. On remarque aussi
une lumiere plus large entre les cellules. Au niveau de la zone fasciculée les cellules sont
endommagées et ne sont pas disposées en cordes. Nous observons une dilatation une

dissémination hétérogéne des noyaux pycnotiques (Figure 53).

Dans cette zone, le cytoplasme semble étre largement vacuole. Ceux-ci sont appelés

spongiocytes car ils contiennent un grand nombre de gouttelettes lipidiques.

Figure 53: Organisation de la zone glomérulée du cortex surrénalien. (TEM Gx40) : lot
témoin, (EXP Gx40) : Lot traité, (CAP) : Capsule, (CG) : cellules glomérulée organisée
en cordon, (ZG) : Zone glomérulée non organisée, (N) : Noyau.
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4.3. Discussion

Le présent travail confirme les effets toxiques du pesticide a base d’abamectine sur le

plan histologique des glandes surrénales.

Une étude menée sur les effets d'une exposition de rats traités par I'emamectine benzoate
provoque une désorganisation architecturel histologique du cortex et de la médullaire
surrénalienne. L'aspect microscopique de la glande surrénale des animaux traités a montré une
dissémination hétérogéne des noyaux pycnotiques au niveau du cortex et une abondance de

capillaires sanguins dilatés (Saad, 2020).

Certaines études ont rapporté que I'accumulation des lipides a l'intérieur du cytoplasme
des cellules découle d'une hyperplasie des glandes surrénales (Cummins et al., 2006 ; Miller
et Bose, 2011).

Une autre étude histopathologique menée sur I’effet du Diazinon avec des doses de 9 et
18 mg/kg sur la glande surrénale chez des jeunes souris vierge a montré une diminution generale
de la taille moyenne des cellules dans la région corticale en fonction de la dose et de 1’exposition
ainsi que des altérations caractéristiques de la corticale (Raees et al., 2012).

(Yaglova et al., 2021) ont démontré que Des rats pubéres exposés a de faibles doses de DDT
ont présenté une défragmentation et un rétrécissement de la zone glomérulée.
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Conclusion et perspective

L’évaluation de I’effet de 1’abamectine chez des lapines de la souche synthétique

nous permet de conclure ce qui suit :

Aprés une consommation d’aliment réguliere par les lapines des lots traités nous avons
constaté une perte de poids de ses derniers mais qui n’es pas significatif par rapport aux témoins.
Le poids initial de nos animaux était de 4466, 07+ 384, 579 pour les témoins, et de 4419, 58 +
326, 949 pour le lot témoin. Ensuite en fin d’expérimentation les sujets du lot témoins pesaient
4131+ 426, 119, ceux du lot traites pesaient 4342, 67+ 568, 849 et pour le poids, il en est de
méme pour le poids vif des ovaires dont le poids des témoins et des traites est de 0,48+ 0,01 et
0,45+ 0,14 respectivement. Face a ces premiers résultats, il apparait que la dose de 6 mg/Kg/
p.v d’abamectine administrées aux lapines a induit une diminution non significative du poids vif

par rapport aux témoins.

L’observation histologique a révélé des altérations du tissu ovarien des individus des
groupes traités. En effet, des follicules et cela a différent stade de développement ont dégénérés,
aussi on remargue une diminution ou une absence de corps jaunes, les follicules et ovocytes a
tous les stades présentait des déformations dans leurs structures ainsi qu’une augmentation en
diamétre. Des dissociations entre 1’ovocyte et la granulosa ou bien entre la granulosa et les

théques ont été constatées.

De plus, I’observation histologique de glandes surrénales traitées a apporté des
altérations structurales au niveau de la zone glomérulée ou on a observé une diminution de cette

derniére avec une désorganisation de ses cellules.

A Tlissue de cette étude plusieurs questions sont restées posées concernant la
physiopathologie de 1’ovaire et des glandes surrénales traités par de 1’abamectine, tout de
méme le profil hormonal devrait étre établi et une exploration par des techniques avancees de
marquage a proximité pour observer de plus pres les interactions entre les cellules, ainsi que le

mécanisme d’action de cette substance chimique agissant au niveau cellulaire et moléculaire.

Enfin, il est pertinent d’étudier I’exposition constante a faible dose a tous les stades de

développement de 1’organisme (période prénatale, périnatale, puberté...).
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Conclusion

Par ailleurs, les résultats obtenus chez les animaux sont le point de départ nécessaire
pour considérer les effets sur la santé reproductive humaine.

Les perspectives ci-dessus s’aveérent nécessaire pour évaluer les risques de I’abamectine sur

la fonction de reproduction.
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Résumeé

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’effet d’une exposition a un pesticide a base
d’abamectine, insecticide de nouvelle géneération, sur I'ovaire et la glande surrénale de lapines
nullipares de souche synthétique. L’¢étude a été réalisée sur 30 lapines réparties en 2 lots
constitués de 15 lapines chacun, un lot témoin 1ml d’eau distillé, un lot Exp traité avec une dose
de 6mg/kg/p.v. Les lapines sont ensuite sacrifiees, les ovaires et les glandes surrénales sont
prélevees, pesées et fixées dans du formol & 10% pourune étude histomorphométrique. A la
fin de ’expérimentation, on ne note aucune variation entre les lots traités et le lot témoin
concernant les poids des lapines et celui des ovaires. L’étude histomorphométrique de I'ovaire
montre plusieurs résultats. Les épaisseurs de I'épithélium germinal, albuginée, zone corticale,
médullaire et la taille des cellules épithéliales, ensuite le diamétre des follicules et ovocytes
primordiaux, secondaires, tertiaires, atrétiques, corps jaune et enfin hémorragiques des lots
traités varient en comparaison au lot témoin. Puis une étude histologique des structures
surrénaliennes. Les résultats obtenus dans le présent travail représentent l'impact de
I’abamectine sur le déroulement et la qualité de la folliculogénese ainsi que de la
stéroidogenese.
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Abstract

The objective of our study is to evaluate the effect of exposure to a pesticide based on
abamectin, a new generation insecticide, on the ovary and the adrenal gland of nulliparous rabbits of
synthetic strain. The study was carried out on 30 rabbits divided into 2 batches consisting of 15
rabbits each, a control batch 1ml of distilled water, an Exp batch treated with a dose of 6mg/kg/p.v.
The does are then sacrificed, the ovaries and the adrenal glands are removed, weighed and fixed in
10% formalin for a histomorphometric study. At the end of the experiment, no variation was noted
between the treated batches and the control batch concerning the weight of the does and that of the
+ovaries. The histomorphometric study of the ovary shows several results. The thicknesses of the
germinal epithelium, tunica albuginea, cortical zone, medullary and the size of the epithelial cells,
then the diameter of the follicles and primordial, secondary, tertiary, atretic, corpus luteum and
finally hemorrhagic oocytes of the treated batches vary in comparison to the control batch . Then a
histological study of the adrenal structures. The results obtained in the present work represent the
impact of abamectin on the course and quality of folliculogenesis as well as steroidogenesis.
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