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Résumé

Un pesticide est une substance ou un mélange de substances capable de détruire un organisme
nuisible ou encore prévenir ou réduire les dommages qu'un organisme nuisible peut
causer. Cependant, un pesticide peut présenter des effets nuisibles sur les animaux non ciblés et
méme sur ’homme. L’objectif de cette étude est d’évaluer 1’effet du Thiamétoxame (TMX), un
pesticide de la famille des néonicotinoides, sur 1’histophysiologie des glandes surrénales des rats
de la souche « Wistar ».

Des rats males adultes ont été répartis en quatre lots : témoins recevant 1ml d’eau/jour et
traités ayant recu du TMX par gavage pendant 10 semaines et a différentes doses, notamment ;
DJA : 0,026mg/kg de poids corporel (PC), NOEAL : 2,6mg/kg de PC et NOEAL x 2 : 5,2mg/kg
de PC. Par la suite, ces derniers ont été accouplés avec des femelles traitées pendant la gestation,
mise-bas et I’allaitement. Les rats de la descendance ont été aussi regroupés en quatre lots selon
les doses administrées aux parents : (T, DJA, NOAEL et NOAEL.2) et selon les ages : (20 jours,
60 jours et 90 jours).

Les rats parents et leurs descendances ont été sacrifiés au bout du temps de traitement. Leurs
glandes surrénales ont été prélevées, fixées au Paraformaldehyde a 4 et coupées au microtome.
Les coupes histologiques colorées a 1’hématoxyline éosine (HE) sont ensuite prises en photos et
sur ces derniéres des mesures histomorphométriques sont realisées et ce a 1’aide du logiciel Axio
Vision Rel.4.8.

Les altérations observees sont vérifiées a travers une étude histomorphométrique qui
illustre que la dose N2 du thiamétoxame a entrainé un épaississement du cortex surrénalien.
La dose de DJA a provoqué une augmentation de 1’épaisseur de la médullosurrénale.
L'administration de doses de DJA et de N a entrainé une augmentation observable de
I'épaisseur de la zone glomérulée. Et en raison de quantités variables de TMX administrées
aux rats parents, la zone fasciculée a présenté une augmentation de sa surface cellulaire.
L'épaisseur de la zone réticulée et sa surface cellulaire ont diminué suite a I'exposition aux
doses N et N2. Cependant, il n’y a eu aucune altération perceptible de sa surface nucléaire.

Mots clés : pesticide, néonictinoide, thiamétoxame, rat Wistar, glande surrénale,
histomorphométrie.



Abstract

Pesticides have harmful effects on humans and animals. The aim of this study was to evaluate
the effect of Thiametoxam (TMX), a pesticide belonging to the neonicotinoid family, on the

histophysiology of the adrenal glands of Wistar rats.

Adult male Wistar rats were divided into four batches: controls (1ml/J) and treated rats given
TMX by gavage for 10 weeks at various doses: ADI: 0.026mg/kg of corporal weight (CW),
NOEAL: 2.6 mg/kg of CW and NOEAL.2: 5.2 mg/kgof CW. Then, these were mated with
treated females, and the resulting rats were also grouped into four batches according to doses (T,
DJA, NOAEL and NOAEL.2) and age: (20 days, 60 days and 90 days).

The parental rats and their offspring were sacrificed, and their adrenal glands removed and
fixed with Paraformaldehyde 4. After histological sections had been cut and stained, they were
photographed and processed with Axio Vision Rel.4.8 software for histo-morphometric and
statistical studies.

The observed alterations are verified by a histomorphometric study which illustrates that the N2
dose of thiametoxam resulted in a thickening of the adrenal cortex. The DJA dose increased the
thickness of the adrenal medulla. DJA and N doses led to an observable increase in the thickness
of the glomerular zone. And with varying amounts of TMX administered to parental rats, the
fasciculated zone showed an increase in cell surface area. The thickness of the reticulated zone
and its cell surface decreased following exposure to N and N2 doses. However, there was no

perceptible alteration of its nuclear surface.

Key words: pesticide, neonicotinoid, thiamétoxam, Wistar rat, adrenal gland,
histomorphometry.



Liste des abréviations

Ach : Acétylcholine

ACTH : Hormone Corticotrope Hypophysaire Ou Adrénocorticotrophine
AVP: Vasopressin

CRH: Corticoid Releasing Hormone

DHEA: Déhydroépiandrostérone

DHEAS: Déhydroépiandrostérone Sulfate
DDT:Dichlorodiphényltrichloroéthane

DJA : Dose journaliere administrée
DZ:Diazinon

FSH: Hormone de stimulation folliculaire
Gnrh: Gonado Releasing Hormone

GS : Glande surrénale

HHS : Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien
HHG : Hypothalamo-Hypophyso-Gonadique
LH : Hormone lutéinisante

N : NOAEL

N2 : NOAELx2

OMS : Organisation mondiale de la santé
PAF : Paraformaldéhyde

PE : Perturbateur endocrinien

PVN : Noyau paraventriculaire

RNC : Rapport nucléo-cytoplasmique

SC : Surface cellulaire

SN : Surface nucléaire

TMX : Thiamétoxame
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Introduction



L’usage des pesticides a connu une augmentation constante a travers les pays du monde.
IIs sont appliqués pour la lutte contre les organismes nuisibles (champignons, bacteries,
ravageurs, moisissures) (Camard, 2010). Les pesticides ont contribué au développement,
I’augmentation des rendements et a la régulation de la production agricole.

La consommation des pesticides au niveau mondiale a quasiment doublé entre 1990 et
2018, passant de 1,7 a 2,7 millions de tonnes.

Aujourd’hui, les pesticides présentent un risque pour la sant¢ de 1I’homme et son
environnement. Plusieurs études ont montré que I’exposition chronique a ces derniers
engendre 1’apparition de plusieurs pathologies (tels que les cancers, diabéte, maladies
cardiovasculaires et des troubles de reproduction et de développement), ainsi que des
perturbations endocriniennes chez 1’animal y compris ’homme.

Le Thiamétoxame est un insecticide organique qui appartient a la famille des
néonicotinoides. Selon le comité des risques de I’agence européenne des produits chimiques
(ECHA), cet insecticide est classé comme extrémement toxique avec effets a long terme.

Ce TMX se fixe fortement sur les récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine inhibant ainsi
la transmission de I’influx nerveux.

Les propriéetés de ce pesticide lui conferent son implication dans la protection des plantes
ainsi que la santé animale sous forme des produits phytosanitaires.

Dans ce travail, nous avons ¢étudi¢ I'impact de I’effet du thiamétoxame sur
I’histophysiologie de la glande surrénale chez un rat Wistar.

Les glandes surrénales sont des organes pairs a fonction endocrine, assurant la sécrétion
des hormones stéroidiennes telles que les glucorticoides, minéralocorticoides, catécholamines
et les androgénes. Ces derniéres interviennent dans les processus physiologiques de
reproduction comme la différenciation sexuelle et la régulation du fonctionnement de
I’appareil reproducteur male. Cela prouve I’existence d’un lien entre ’axe hypothalamo-
antéhypophyse surrénalien et I’axe hypothalamo-antéhypophyse gonadique.

En ce sens, I’objectif de ce travail d’initiation est d’évaluer les effets de 1’exposition
subchronique au Thiamétoxame des rats adultes sur 1’histophysiologic de 1’axe surrénalien
chez des rats males adultes et la descendance de la premiere génération.

Ce manuscrit est présenté en deux chapitres. Le premier est un ensemble de données
bibliographiques sur les pesticides, notamment, le Thiamétoxame ainsi que sur les glandes
surrénales, leurs anatomie, fonctions et interaction avec la reproduction. Le deuxieme chapitre
est la partie expérimentale présentée en trois sous chapitres, en 1’occurrence ; matériel et

méthodes, résultats et discussion.
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1. Pesticides et thiamétoxame

1.1. Pesticides

1.1.1. Définition

Le mot « pesticide » est dérivé des termes Latins « caedere » qui veut dire (tuer) et « pestis »
(fléau), 1l désigne toute substance ou association de substances chimiques ou biologiques,
destinée a repousser, détruire ou combattre les organismes nuisibles ou a étre utilisee comme
régulateur de croissances des plantes. En 1975, 1I’Organisation Mondiale de la Santé : OMS, a
publié pour la premiére fois une classification qui est basée sur le degré de dangerosité des
pesticides.

1.1.2. Composition

Un pesticide est composé d’une ou plusieurs maticres actives, un diluant et des adjuvants
(PuKri, 2019). La matiére active confére au pesticide une partie ou la totalité de la propriété
toxique recherchée. Tandis que le diluant qu’il est soit sous la forme solide ou liquide, joue un
role d’un solvant qui sert a dissoudre la matiere active. Ainsi qu’aux adjuvants sont des
substances qui ne présentent pas d’activités biologiques, ils servent a améliorer 1’efficacité des

propriétés chimiques d’un produit. (Boland et al., 2004).

1.1.3. Caractéristiques

Les produits commerciaux qui contiennent des pesticides destinés a 1’utilisation sous trois
formes : liquide, solide ou gazeuse (Baldi et al., 2013).Parmi les formulations liquides on
trouve : les suspensions, les solutions, les concentrés émulsifiables, les suspensions en
microcapsules et les aérosols.et pour les préparations solides, on cite : les poussieres, les
particules, les granulés, les pastilles, les granules solubles, les poudres solubles, les appats, les
tablettes, les comprimés, les pates granulées et les poudres mouillables. Lorsque les pesticides
sont sous la forme gazeuse, ils sont souvent des fumigeant (Cchst,2017). Sur I'étiquette de
chaque pesticide, il y a une abréviation codée qui indique le type de formulation de ce dernier.

Elle est généralement accompagnée du nom commercial (Cchst,2017).(Tableau 1)

Tableau 1 : Abréviations des différentes formulations des pesticides.

D — Poussiere ou poudre SN — Solution

DF — Pate granulée SC — Concentré pulvérisable

E ou E C — Concentré émulsifiable SP — Poudre soluble

F — Suspension concentrée WDG - Granulé soluble

GR — Granulé WP — Poudre mouillable

P — Pastille WS — Concentré soluble dans I'eau




Chapitre | : Rappels bibliographiques

1.1.4. Utilisation

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines pour lutter contre les substances
naturelles ou synthétiques qui peuvent altérer, controler, attirer, repousser, tuer ou arréter le
développement des organismes vivants. Selon [I’utilisation on trouve quatre types de
pesticides :

-Les produits phytopharmaceutiques destinés a la production et la conservation des cultures
agricoles,

-Les biocides pour conserver les matériaux et désinfecter des locaux contre les moisissures,

- Les médicaments et produits a usage humain

-Les médicaments a usage Vvétérinaire pour la lutte contre les parasites et les vecteurs de
maladies (Ayad-Moukhtari, 2012).

1.1.5. Classes des pesticides
Les pesticides sont classes selon différents criteres : selon la cible visée et la famille

chimique. (Tableau 2)

Tableau 2 : Classification des pesticides selon la famille chimique et la cible.
(Boland et al., 2004)

Famille chimique Exemples de molécules Classement selon cible
Organochlorés DDT, Chlordane, Lindane, Insecticides
Dieldrine, Heptachlore
Organophosphorés Malathion, Paathion, Insecticides
Chlorpyrifosa, Diazinon.
Carbamates Aldicarbe, Carbaryl, Insecticides
Carbofuran, Herbicides
Méthomy. Fongicides

Asulame, Diallate,
Terbucarbe, Triallate.
Benthivalicarbe

Pyréthrinoldes Pyréthrine Insecticides

Lactones Abamectine, Doramectine, Insecticides

Macrocycliques Ivermectine.

Anthranilamides Chlorantraniliprole, Insecticides
Rynaxypyr...

1.1.6. Exposition et effet de pesticides

1.1.6.1. Exposition

L’exposition aux pesticides peut étre directement et ou indirectement. L’exposition directe ou
professionnelle : est observée chez les personnes exposees lors de la fabrication, formulation

et I’épandage des pesticides.
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L’exposition indirecte ou environnementale : se passe via ’air respiré, 1’eau et les aliments
consommés ou contact des surfaces contaminées (Baldi et al., 2013). Ces substances
pénétrent dans 1’organisme selon différentes voies : la voie cutanée (voie dermique), digestive

et respiratoire. (Baldi et al., 2013).

1.1.6.2. Effets

Selon I’OMS (1990), Les facteurs déterminants de 1’effet nuisible sur la santé sont basés selon
le type de pesticide, la durée et la voie d’exposition ainsi que 1’état de santé de 1’individu (les
carences nutritionnelles et 1’état de la peau). Dans le corps humain ou animal, les pesticides
peuvent étre métabolisés, excrétés, stockés ou bio-stockés dans la graisse corporelle. Les
pesticides ont des effets négatifs sur la santé tels que les effets dermatologiques, gastro-
intestinaux, neurologiques, cancérigenes, respiratoires, reproductifs et endocriniens. Les
conséquences d’une forte exposition aux pesticides peuvent entrainer une hospitalisation dans
certains cas et peut étre mortelles dans d’autres cas. Plusieurs pesticides sont considérés
comme perturbateurs endocriniens (PE) qui peuvent empécher le développement intra-utérin
(A.R.L.AS.C, 2007). Ces produits chimiques perturbent les fonctions cellulaires des

différents systemes de I’organisme.

1.1.7. Toxicité
Selon I’OMS (2018), les pesticides sont nocifs lorsqu’ ils présentent des risques qui peuvent
étre aigues ou chroniques pour la santé de 1’étre humain et ou pour 1’environnement. On

distingue deux types de toxicité :la toxicité aigle et la toxicité chronique.

1.1.7.1. Toxicité aigle

C’est I’exposition a un pesticide d’une fagcon ponctuelle ou pour une courte durée et ses effets
nocifs apparaissent rapidement (quelques heures a une journée) (Bencheikh, 2010). La
séveérité de ce type d’intoxication dépend de la dose absorbée ainsi qu’a la toxicité intrinseéque
de pesticide. (Samuel et Saint-Laurent, 2001).

1.1.7.2. Toxicité chronique

Est la conséquence de I’exposition répétée a un produit toxique d’une dose plus au moins
faible dont les effets nuisibles apparaissent que quelques mois a quelques années plus tard
(Batsch, 2011).

1.1.8. Perturbateurs endocriniens

Selon ’OMS : « les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques d’origine

naturelle ou artificielle étrangeres a 1’organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement
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des systemes endocriniens et induire ainsi des effets délétéres sur cet organisme ou sur ses
descendants ».Selon 1’union européen, le PE est « Une substance aurait des propriétés
perturbatrices du systéme endocrinien pouvant causer des effets néfastes chez I’homme si elle
répond a tous les critéres suivants, sauf si les effets indésirables identifies ne sont pas pertinents
pour ’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.

1.2. Les néonicotinoides

1.2.1. Définition et utilisation

Au début des années 1990, une classe d’insecticides est apparue qui est les néonicotinoides,
caractérises par leur haute efficacité, protection de longue durée, ses multiples voies
d’application et sa systémité (Blottiere, 2019 ; 2020).Ces insecticides sont utilisés comme
composants de produits vétérinaires tels que les traitements antipuces pour les chiens et les
chats ainsi que dans le traitement des semences contre les insectes suceurs de seve.
(Goulson,2017). Le thiamétoxame, Thiaclopride, et I’Imidaclopride sont les néonicotinoides
les plus utilisés (Viau, 2008) De nombreuses études ont montré que ces derniers présentent un
risque potentiel pour les mammiféres et méme les humains contrairement aux insecticides

traditionnels.

1.2.2.Mode d’action

Les néonicotinoides sont des analogues synthétiques de la nicotine. Ils sont les agonistes des
récepteurs cholinergiques nicotiniques (I’acétylcholine) qui se trouvent au niveau de la
membrane post-synaptique du systéme nerveux central. Ces récepteurs sont localisés dans le
SN des vertébrés et des invertébrés et possedent une grande affinité pour les néonicotinoides
(Soumis, 2018).Les néonicotinoides se lient fortement aux récepteurs et entrent en
compétition avec 1’acétylcholine (Blottiere, 2019 ; 2020). Les insecticides neonicotinoides ne
peuvent pas étre décomposés par I’acétylcholinestérase ce qui entraine une surstimulation des
nerfs, qui mene a la paralysie, il s’ensuit un arrét des activités vitales et donc I’inévitable mort
(Tomizawa et Yamamoto, 1992). Les vertébrés ont une faible quantité de récepteurs

nicotiniques ayant une haute affinité pour les néonicotinoides, c’est pourquoi les
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néonicotinoides montrent une toxicité plus élevée chez les invertébrés que chez les vertébrés,

y compris ’homme (Simon- Delso et al. 2014).

1.3. Thiamétoxame

1.3.1. Définition

Le thiamétoxame est un pesticide qui fait partie de la famille des néonicotinoides
neurotoxiques. Il est absorbé et transporté par le xyleme pour atteindre toutes les parties de
I’organisme végétal ou il affecte les insectes par ingestion ou par simple contacte. (Jeschke et
Nauen, 2008). En 1991, le thiamétoxame a été synthétisé pour la premiére fois puis
développé pour étre utilise dans différentes cultures (Maienfisch, 2005).Ce pesticide est

absorbé, distribué dans le corps et méme éliminé d’une fagon rapide (MacBean, 2010).

1.3.2. Caractéristiques
Les caractéristiques du thiamétoxame (Figure 01) sont les suivantes :

e Laformule brute de thiamétoxame est : C8H10CIN503S

e Son nom systématique est : 3-(2-Chloro-thiazol-5-ylméthyl) -5-méthyl-
(1,3,5) oxadiazinan-4-yldene-N-nitroamine C8H10CIN503S

e Sa structure chimique est représentee dans la figure 1 suivante

CH; NO,

-

Figure 1 : Structure chimique du thiamétoxame.
(Adapté de Bouchema et al., 2016)

Les propriétés physico-chimiques du thiamétoxame sont regroupées dans le tableau 3

suivant :
Tableau 3 : Les propriétés physico-chimiques du thiamétoxame.
- Poudre cristalline. (MacBean, 2010)
Couleur et forme - Granulés marron clair.(Meister, 2008)
Odeur De moisi. (Meister, 2008)
Point de fusion 139.1 °C. (MacBean, 2010)
Solubilité Dans I’eau, 4.1X10+3 mg/L a 25 °C. (MacBean, 2010)
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1.3.3. Mode d’action

Le TMX agit comme agoniste des récepteurs cholinergiques, il se fixe sur le récepteur de
1’Ach empéchant la transmission de influx nerveux. Un organisme exposé perd le controle de
son corps et souffre de symptomes tels que : des contactions musculaires, des convulsions,

une paralysie et éventuellement la mort (Maienfisch et al., 2001).

1.3.4. Utilisation

Le TMX est un insecticide qui donne un trés bon contréle d’une grande variété de ravageurs
tels que les suceurs et broyeurs. 1l est frequemment utilisé sur les cultures du mais, riz et soja.
Il existe trois modes d’utilisations de ce pesticide, soit via 1’enrobage de la semence,
pulvérisation sur les feuilles des plantes et par son application au sol vu que le TMX est
absorbable par les racines. Les traitements vétérinaires par ce néonicotinoides peut étre par
I’administration orale de comprimés ou I’application de produits topiques (liquides et colliers)
(Dryden et Coll, 2001). En 1998, le TMX est commercialisé sous les marques Actara® pour
le traitement foliaire et du sol et Cruiser® pour le traitement des semences (Maienfisch,
2005).

1.3.5. Exposition et toxicité

1.3.5.1. Exposition

L’exposition aux pesticides peut se produire soit directement ou indirectement. Il existe trois
voies d’exposition ou ces produits peuvent pénétrer dans 1’organisme (Cchst,2017) :

- Par contact dermique (absorption par la peau ou les yeux) : qui est la voie d'exposition la
plus courante.

- Par inhalation (absorption par les poumons).

- Par ingestion (absorption par la bouche) : c’est la voie d'exposition la moins courante mais

qui donne lieu aux intoxications les plus graves (Cchst, 2017).

1.3.5.2. Toxicité

Tous les pesticides peuvent  E&tre responsables de 1’apparition d’effets toxiques mais a
différents degrés (Samuel et Saint-Laurent, 2001). En fonction de la concentration et la
durée d’exposition de ces produits que le risque d’une intoxication causée par ces substances
augmente (Cchst, 2017). Selon la British Colombia Food and Fisheries, 2022, les pesticides
peuvent agir selon différents mode d’action en perturbant les propriétés biochimiques qui
interférent avec les fonctions normales des cellules. (Tableau 4)

Il existe deux types de toxicité :



La toxicité¢ aigué quand les effets nocifs d’une substance se développent rapidement apres

I'exposition (quelques heures a un jour).

- La toxicité chronique quand les effets nocifs d’une substance apparaissent sur la santé suite a

une exposition a long terme.

Tableau 4 : Liste des principales classes d’insecticides y compris les néonicotinoides selon
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L’IRAC 2012.(Adapté de Louat, 2013)

Cible

Action

Famille

Exemple de molécules

Croissance et
développement

Biosynthése de la
chitine

Benzylourées

Chlorfluazuran
Diflubenzuran

Récepteur a

dyacylhydrazines

Chromafenozide

I’ecdysone Halofénozide
Tébufénozide
ATP synthétase Azocyclotine

mitochondriale

Cyhexatine

Respiration Diafenthiuron

cellulaire Transport des Acequincyl, pyridabene ,
électrons dans la phosphine
mitochondrie

Intestin Bacilus thuringiensis

Systéme nerveux

Canal sodium voltage
dépendent

Organochlorés

DDT,méthoxyclore

Pyréthrinoides

Cyperméthrine
Déltamethrine
Pyréméthrine,téfluthrine

Acétylcholinestérases

organophosphorés | Chloropyrofos, diazinon
Malathion,parathion
Carbamate Aldicarbe, carbaryl

Carbosulfan ,thiocabe

Récepteur nicotinique
a I’acétylcholine

Néonictinoide

Acétamipride,
Imidaclopride,
Nitenpyrame,
Thiamétoxame

Spinosines

Spinétorame,spinosad

Récepteur GABA
énergique

Phénylpirazole

Ethiprol ,fipronil

Organochlorés

Chlordane,endosulfan

Récepteur a
I’octopamine

Amitraze

Récepteur a la
ryanodine

Diamines

Flubendiamide,
Chlorantraniliprode

2. Glandes surrénales

2.1. Aspects embryologiques

Les deux parties qui constituent la glande surrénale dérivent de deux tissus glandulaire d’origines

embryologique distinctes : la corticosurrénale prend naissance a partir du mésoblaste, et la
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médullosurrénale se développe a partir du neuroectoblaste. (Figure 2)

2.1.1. Embryologie de la corticosurrénale

L’¢ébauche corticale primaire se forme a partir de [1’épithélium mésoblastique
juxtacoelomique. Le cortex feetal se constitue vers la cinquieéme semaine de développement
par la prolifération des cellules mésoblastiques sous forme de travees cellulaires et en
envahissant le mésenchyme sous-jacent, alors que 1’épithélium ceelomique forme une nappe
autour du cortex feetal appelé cortex permanent (EI Kasmi, 2012). Aprés la deuxiéme
prolifération des cellules épithéliales qui enveloppent les cellules corticales primitives, il y
aura la formation du cortex définitif (Langman et al., 1996). Et en ce moment (vers le
troisieme mois) il y aura une différenciation des zones glomérulée et fasciculée seulement, la

zone réticulée va apparaitre apres la naissance (El Kasmi, 2012)

2.1.2. Embryologie de la médullosurrénale

Le développement des sympathogonies se déroule au niveau de la créte neurale. Ces derniéres
se différencient en deux types cellulaires : les sympathoblastes et les phéochromoblastes. La
différenciation des phéochromoblastes débute des le troisieme mois de développement, et cela
en chromaffines qui sont I’origine des cellules de la médullosurrénale (Chapuis et al., 1994).
Les deux ébauches surrénaliennes entrent en contact vers le cinquantiéme jour de
développent, et a la fin de la huitiéme semaine il y’aura I’individualisation de la glande

surrénale (Chapuis et al ., 1994).

Figure 2 : Origine embryologique des surrénales. (Hoang,1996).
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2.2. Anatomie et histologie

Les glandes surrénales ou supra surrénales sont situées a la partie supéromédiale du rein, trés
profondément dans 1’abdomen, derrieére le péritoine, proche de la paroi lombaire, de part et
d’autre de la colonne vertébrale (Perlemuter et al., 2003 ; Opeyrin et Vandroux,1998). Les
surrénales sont de petites dimensions : De 3 a 5 cm de hauteur, de 2 a 3 cm de largeur et un
peu moins d’un cm d’épaisseur. Elles pésent 6 a 10 g chacune (Tortora et al.2001).

(Figure 03)

Lome ghomivukde Capide
Zose tascicude ‘

ValELeaax canguent

Coupe de la glande surrénale

Glande surrénale gauche
Glande surrénale droite

: : Rein gauche
Rein droit

Figure 03 :Anatomie des glandes surrénales. (Dupont, 2021)

Ce sont des compositions endocrines couplées, recouvertes d’une capsule de tissu conjonctif
chacune. Comportant a la fois une zone interne, le cortex surrénalien qui représente 80% a
90% de la glande et une zone interne, la médullosurrénale qui occupe les 20% restants. La
corticosurrénale est périphérique qui assure la synthése de corticostéroides en alliance avec
I’axe hypothalamo-hypophysaire. Elle est formée de trois couches (Figure 03 et 04) dont les
secrétions hormonales sont différentes. La couche externe, située immediatement sous la
capsule de tissu conjonctif, est appelée zone glomérulée (ZG). Ses cellules sont serrées les
unes contre les autres en amas sphériques et en colonnes arquées, qui secrétent des hormones
nommées minéralocorticoides. La couche du milieu dite zone fasciculée (ZF), est la plus large
des trois couches ; elle est constituée de cellules qui forment de longs cordons droits. Ces

cellules secretent surtout des glucocorticoides. Les cellules de la couche interne, appelées
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zone réticulée (ZR). Elles forment des cordons ramifies. Elles synthétisent de petites quantités
d’androgénes (Tortora et al.,2007). La médullosurrénale, centrale, est assimilée a un
paragonglion sympathique. Ces cellules chromaffines de forme polyédrique produisent des

catécholamines, comme 1’adrénaline et la noradrénaline (Bremord-Gigna et al.,2009).

Tinau adipeus
Capsule Nureune

Canes
Madutiaire

Cones

Figure 04 : Zonation du cortex surrénalien (modifié de Fulla et al.,2009).

2.3. Vascularisation et innervation

10
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Une douzaine de petites artéres qui proviennent de 1’aorte abdominale : artéres phréniques
inférieures et arteres rénales, irriguent les glandes surrénales. La ramification de ces arteres,
forme un plexus subcapsulaire qui irrigue le cortex en s’écoulant dans le réseau capillaire.
Ensuite, ces vaisseaux forment un plexus sinusoidal autour des cellules de la zone réticulée
formant ainsi des veines. Ces derniéres traversent la médulla pour se jeter dans la veine
centrale (Hamaji et al.,1985).

Au niveau de la médulla, il existe un réseau de capillaires isolés, alimenté par des arteres
médullaires et qui pénétrent dans le cortex ; il se jette aussi dans la veine centrale.
L’innervation de la glande surrénale se fait exclusivement par des fibres préganglionnaires qui
sont destinées a la médulla. Le controle de la sécrétion du cortex n’est pas indépendant de

toute stimulation nerveuse, terminaisons cholinergiques (Verdati et Idelman, 2000).

2.4. Physiologie
Chaque partie de la glande surrénale secréte des hormones différentes. (Figure 05)

Capsule
Cortex
Médullaire
Vaisseaux OH
\ i 8]
GaTaViE Aldostérone i
gloméﬁ?ﬁgg » Minéralocorticoides ) 6 9
= . ,. H
& Zone e ~, Cortisol i g
| -fasdailea » Glucocorticoides \ |
8 H, O
Zone " < 3 ™~ : :
Helciilea > » Sexocorticoides ) AndrostenedloH@ig
H
) s g \ O OH
¥ Catécholamines —
MEDULLAIRE : ' Adrénaline HO
E HO S

Réseau de capillaires

Figure 05 : Section transversale de la glande surrénale et ses hormones (Dupont, 2021).

Les cellules de la zone glomérulée de la corticosurrénale secrétent les minéralocorticoides :
I’aldostérone qui a un rdle important dans I’homéostase de 1’eau et du sodium au cas
d’hypertension artérielle et d’insuffisance cardiaque (Waeber, 2006).Les hormones secrétées
par la zone fasciculée sont les glucocorticoides (cortisol, hydrocortisone, corticostérone). Ces
derniers sont des anti-inflammatoires et jouent un réle important dans 1’équilibre du glucose

11
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sanguin et la libération du sucre lors d’une demande accentuée en énergie, et dans le
métabolisme de base (hyperglycémie, hyperlipémie...). Le cortisol agit aussi sur le
métabolisme des protéines et des lipides(Waterman, 1990).La zone réticulée est I’origine de
la sécrétion des stéroides sexuels ; androgénes (Waterman, 1990). La partie interne de la
glande surrénale qui est la médullosurrénale, est responsable de la sécrétion des
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) par ses cellules dites chromaffines(Bremord-

Gigna et al., 2009 ; Tableau 5).

Tableau 5 : Rappels anatomiques et embryo-histo-physiologiques sur les surrénales du rat
Wistar adulte. (Gude et al., 1982 ; Banks,1993 ; Dellman,1993 ; Junqueira et al.,1995)

Histologie Cytologie Physiologie Embryologie
Zone glomérulée -Cellules hautes et -Sécrétion des
(15%) étroites. minéralocorticoides :
-Noyau rond hyper Aldostérone et
-Couche la plus chromatique. Désoxycorticostérone (DOC) chez
externe -Cytoplasme peu le rat
-cellules disposées abondant riche en
en boucles et substratum de la -Couche germinative pour les
arcades. synthese stéroide. cellules de la fasciculée.
Réticulum
Cortex endoplasmique lisse, Origine
72% mitochondries et mésodermique
vacuoles lipidiques.
Zone fasciculée -Grosses cellules
(50%) polyédriques -Sécrétion des glucocorticoides :
-Noyau rond -Cortisol, corticostérone et
-Couche moyenne volumineux vésiculaire | cortisone chez ’homme mais
-cellules disposées | a plusieurs nucléoles. seulement la corticostérone chez le
longitudinalement -Cytoplasme abondant rat (Sandor et al.,1971)
en colonnes plus riche en organites
que dans la glomérulée
d’ou I’aspect spumeux
de la cellule.
Zone réticulée Petites cellules sombres | Sécrétion de sexocorticoides :
(7%0) : -Noyau pycnotique -Déhydroépiandrostérone(DHEA)
-Cytoplasme et androsténédione.
-Couche adjacente a | éosinophile pauvre en
la médulla. vacuoles lipidiques.
-Cellules disposés
en cordons ramifiés
-Cellules
Médulla | chromaffines -Cellule a gros noyau -Sécrétion d’adrénaline (90% des Origine
28% appartenant a la granuleux cellules) neurecto
série des amines -Cytoplasme abondant dermique
and précurseur trés basophile -Sécrétion de noradrénaline (10% (crétes
uptake and -Deux types de des cellules) neurales)
décarboxylation (A | granules :
P UD) et disposées e Grandes et peu | -Sécrétion de dopamine (type
en amas serrés denses cellulaire inconnu

(Cellules a adrénaline)
e  Petites et trés
denses
(cellules a
noradrénaline)

12
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2.4.1. Biosynthése des hormones surrénaliennes

2.4.1.1. Glucocorticoides

Le cortisol est la principale hormone glucocorticoide synthétisée et secrétée par la
corticosurrénale exactement par la zone fasciculée de la glande surrénale et est responsable
dans le métabolisme glucidique et protidique. Sa sécrétion est régulée par les peptides
hypothalamiques répondant au nom de corticolibérine (CRH) ainsi dépendant du
fonctionnement de l'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHC) (Fulla et al.,
2009). 11 est produit chez I’homme dans une proportion 6 a 8 fois supéricure 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).

2.4.1.1.1. Structure

Les glucocorticoides dérivent de la structure cyclo-penténophénanthrénique, commune a tous
les stéroides. C'est un composant rassemblant trois cycles de cyclohexane et d’un cycle de
cyclopentane dans un méme plan. Les groupements fonctionnels se projettent sur ’'un ou
l'autre c6té du plan de la structure principale. Le cortisol, stéroide en C21, contient sur le
carbone 17 de sa structure, un hydroxyle qui le différencie de la corticostérone ou il fait défaut
(Figure 06) (Labaune, 2002)

Figue 06 : Structure chimiques des glucorticoides
2.4.1.1.2. Biosynthese
La synthése du cortisol se déroule essentiellement au niveau de la zone fasciculée de la glande
corticosurrénale. Le cortisol dérive du cholestérol endogene par le réticulum endoplasmique a
partir des acétates ou exogéne apportée par absorption intestinale ou synthése hépatique. La
série de 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 stocké dans la ZF et ZR sous forme d’Ester dans des vacuoles
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jusqu’a ce qu’elles seront stimulées par I’ACTH, qui va entrainer la formation d’adénosine
mono phosphate cyclique (AMPc). L’AMPc est un second messager qui va activer de la
protéine kinase A (PKA), une enzyme qui permet la libération des esters de cholestérol au
niveau du cytoplasme. Ces lipides estérifies 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 nommée steroidogenic acute regulatoryprotein(StAR). StAR va interagir
avec la protéine translocatrice (TSPO) pour assurer le transport du cholestérol de la membrane
externe a la membrane interne de la mitochondrie et cette réaction est 1’étape limitante de la
synthese des stéroides (Walsh et al., 2000), cette derniére se fait par deux voies 1’une
métabolique principale a partir de la progestérone et 1’autre accessoire a partir de la
prégnénolone comme suit :

- La voie principale implique trois hydroxylations successives de la progestérone par des
hydroxylase NADPH dépendant, la premiére en C-17 conduit a la 17 a- hydroxy progestérone
; la deuxieme en C-21 du 17 a-hydroxy progestérone responsable de la synthése 17,21-
dihydroxyprogestérone ou 11-désoxycortisol ; la troisieme 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.

- La voie accessoire fournit la 17 a,21-dihydroxyprégnénolone, qui, sous 1’action de la 3 -
hydroxy stéroide oxydoréductase et de la A (5 — 4) isomérase, donne le 11- désoxycortisol,
puis le cortisol (Simpson et al., 1976). (Figure 7)

2.4.1.2. Minéralocorticoides
IIs sont exprimés exclusivement par l'aldostérone qui intervient dans la régulation du

métabolisme du sodium et du potassium en vérifiant les échanges entre le Na+ du tube rénal
distal et le K+ qui a été filtré, puis réabsorbé dans le tube contourné proximal. Sa synthése
s'effectue dans la zone glomérulée du cortex surrénalien a partir du cholestérol (Idelman et
al., 2000).
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Figure 7 : Schéma de la biosynthése et régulation des hormones surrénaliennes
(Han et al .,2014)

2.4.1.2.1. Structure
Au niveau structurel 1’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 I’oxydation chimique et biologique (Figure 8 ; Ulick, 1996).

Figure 8 : Structure chimique de la 11B, 21-dihydroxy-3,20-dione oxo pregn4énel8 al
(Aldosterone).

2.4.1.2.2. Biosynthése
La biosyntheése de 1’aldostérone se fait exclusivement dans la zone glomérulée, car ces

cellules sont les seules a exprimer 1’aldostérone synthase, I’enzyme stéroidogene codée par le
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géne CYPI11B2 et qui réalise les derniéres étapes de la production. L’étape initiale se résume
par la conversion du cholestérol en prégnénolone par 1I’enzyme de clivages des chaines
latérale du cholestérol (P450 scc) codée par le géne CYP11Al 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 B hydroxy
stéroide déshydrogénase (3 B-HSD) codée par le géne HSD3B2 (Miller et Auchus, 2011),
ensuite la 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
biosynthése du DOC en aldostérone sont toutes catalysées par I’enzyme aldostérone synthase.
Il s’agit de la 11 P-hydroxylation du DOC, qui forme la corticostérone, de la 18-
hydrocorticostérone ultérieure afin de synthétiser la 18 hydroxy corticostérone et de la 18-

méthyloxidation pour produire 1’aldostérone.(Figure 9)

: Aﬁanérm

. Y 0 hydroxyProgestérone — Cortisol

Figure 9. Biosynthése de l'aldostérone (Idelman,1993)

2.4.1.3. Stéroides sexuels
Les surrénales seécretent les hormones sexuelles dont les androgénes, cestrogénes et

progestérone. Leur importance physiologique est modérée, compte tenu de leur taux de
sécrétion. lls 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 role précurseur dans la synthése des androgenes.

2.4.1.3.1. Structure des androgénes
Les androgénes comme la testostérone se caractérisent par une structure formée de 19 atomes

de carbone (2 méthyles en position 10 et 13). Du fait de 1’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 composés possédent en géneral une fonction cétone en position 3, une double
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liaison en 4 - 5, 2 méthyles en 10 et 13, et un groupement CO-CH 3 en position 17 (Coudert,
2014).

2.4.1.3.2. Biosynthese
La production des déhydroépiandrotéstostérone (DHEA) se fait a partir de la 17-OH-

prégnénolone Tandis que la production de la D4-androsténédione se fait via la 17-OH-
progestérone. Ces conversions nécessitent la présence d’une enzyme clé nommée P450C17
qui possede une activité 17,20- lyase. La production de I’androsténedione est conditionnée
¢galement par la conversion de la DHSEA via la 178 hydroxy stéroide déshydrogénase (17p3-
HSD) en androsténedione qui sera transformée par la suite en testostérone par la 17 -
HSD(Figure 10; Oudet et al.,, 2010). Les cestrogénes sont principalement générés par
l'action de l'aromatase, qui convertit la testostérone en cestradiol et 1'androsténedione en

cestrone (Ishikawa et al., 2006)
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Figure 10 : Biosynthese des sexocorticoides (Robin, 2000).
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2.4.1.4. Catécholamines

La dopamine (DA), la noradrénaline (NA, appelée aussi norépinephrine) et I’adrénaline (AD,
appelée aussi épinephrine) sont des amines biogénes dérivées du noyau catéchol (Hennen.
2001). La médullosurrénale sécrete 1’adrénaline. La noradrénaline est le neuromédiateur des
neurones sympathiques, elle accompagne aussi ’adrénaline dans la sécrétion médullo-
surrénalienne. La dopamine est le précurseur de la noradrénaline et de 1’adrénaline.

La L-tyrosine est le précurseur des catécholamines (Figure 11), elle est captée par les

cellules chromaffines de la médullosurrénale de fagon active.
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Figure 11: Diagramme illustrant les étapes enzymatiques de la biosynthese des
catécholamines (Lefkowitz et al .,1998)

2.4.1.4.1. Biosynthese

La synthése des catécholamines au sein des cellules chromaffines, commence par la
transformation de la tyrosine en dihydroxy-phényle-alanine (DOPA) par la tyrosine
hydroxylase (TH). Cette derniere est I’enzyme limitante de la biosynthese des catécholamines.
La deuxieme étape est la décarboxylation de la DOPA en dopamine via la DOPA
décarboxylase. La dopamine est ensuite concentrée dans des granules de stockage par
I’intermédiaire des transporteurs vésiculaires VMAT (transporteurs vésiculaires des
monoamines). La troisiéme étape se déroule a I’intérieur du compartiment vésiculaire, c’est la

B-Hydroxylation de la dopamine en noradrénaline par la dopamine B-Hydroxylase (D BH).
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L’enzyme s’y trouve, en partie, sous forme liée a la membrane granulaire et, en partie, SOUS
forme libre. La derniére étape est la N-méthylation de la noradrénaline en adrénaline via
I’enzyme phényléthalonamine-N-méthyl transférase (PNMT). L’adrénaline doit donc quitter
les granules de stockage pour rejoindre le cytoplasme et cela par diffusion.
L’adrénalinecytosolique sera ensuite concentrée dans des granules de stockage par

I’intermédiaire des transporteurs vésiculaires. (Figure 12)
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Figurel2 : Représentation schématique de la biosynthese des catécholamines au sein cellules
Chromaffines (Mustafa,2017)

19



Chapitre | : Rappels bibliographiques

2.4.2. Régulation de la sécrétion des hormones surrénaliennes
2.4.2.1. Axe corticotrope

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien joue un réle important dans le contréle de la
sécrétion des hormones par la glande surrénale. (Figure 13) La corticosurrénale synthétise les
glucocorticoides apres sa stimulation par 1’adénohypophyse via I’hormone polypeptidique
corticotrope qui est I’ACTH (adrénocorticotrope), et cela sous le controle de la corticolibérine
CRH sécrétée par I’hypothalamus. Le stress stimule la sécrétion de la CRH et des faibles
quantités de la vasopressine (AVP) par I’hypothalamus. Ces deux neuropeptides agissent sur
I’adénohypophyse ce qui entraine la synthése et la libération de ’ACTH qui induit la
sécrétion des glucocorticoides. Un rétrocontrole négatif est exercé sur les hormones
hypothalamo-hypophysaires par le cortisol (Fulla et al., 2009). La sécrétion de ’aldostérone
résulte d’une hyperkaliémie qui dépolarise les membranes des cellules de la zone glomérulée
dans le but d’augmenter la concentration intracellulaire de calcium qui stimule sa libération
(Gallo-Payet, 1993). L’ACTH controle aussi la sécrétion de ce minéralocorticoides (Harding
et al., 1979). L’activité de 1’axe corticotrope est nycthémérale. La sécrétion du CRH et I’AVP
dans le systéme porte hypophysaire se fait d’une fagon pulsatile (Chrousos,1995). Elles
atteignent leurs pics au début de la phase active du cycle circadien, le soir chez le rat et le
matin chez ’homme, ce qui provoque ’augmentation de la sécrétion de ’ACTH et les
glucocorticoides. Le systeme nerveux sympathique contréle la sécrétion des catécholamines
(Koué-Folligan, 2010).

cycle nycthémeéral ——»
stress > hypothalamus
| crRH
4
O hypophyse
J ACTH
Asurrénale
|~
\‘7 S
cortisol androgenes

Figure 13 :L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Fulla et al., 2009).
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2.4.2.2. Régulation de la sécrétion des androgénes

L’ACTH joue un rdle trés important dans la régulation de la sécrétion des androgénes, il
stimule la corticosurrénale a sécréter ces hormones (DHEA, SDHEA et D4-androsténedione).
Pour cela la DHEA et D4-androsténedione suivent un rythme semblable & celui du cortisol qui
est nycthéméral. La demi-vie de la SDHEA est longue ce qui explique que sa concentration
plasmatique ne varie pas le long de la journée. La DHEA est un précurseur des hormones
sexuelles. Elle est sous sa forme active aprés sa transformation qui se déroule au niveau des
tissus périphériques par 1’aromatase, la 3b-HSD et la 17b-HSD. La DHEA est produite en
grande quantité durant la vie feetale. Les concentrations de cette hormone sont élevées a la
naissance, puis elles diminuent vite et restent basses jusqu’a 1’age de 7 ans a 8 ans. Et durant
cette période la zone réticulée de la corticosurrénale commence a sécréter davantage cet
androgéne. Dans ce cas cette biosynthése varie en fonction de 1’age, et elle est indépendante
des variations de la sécrétion d’ACTH. Elle est associée a 1’augmentation de I’épaisseur de la
zone réticulée ainsi qu’a ’accroissement de I’activité de la 17,20- lyase (Oudet, 2010).
Récemment, ils ont trouvé que la mélatonine stimule la DHEA a partir de culture d’hamster

solitaire « PhodopusSungorus » (Gallo-Payet et al., 2017 ; Figure 8).

2.4.2.3. Régulation de la sécrétion des minéralocorticoides

La sécrétion d’aldostérone est régulée par plusieurs facteurs tel que : 1’angiotensine II,
I’augmentation de la concentration plasmatique en potassium, I’ACTH ainsi que le facteur
natriurétique auriculaire (William et al.,2004 ; Namita et al.,2012 ; Tableau 6). Le systéeme
rénine-angiotensine : la rénine est libérée sous 1’influence d’une diminution de la volémie,
fuite du sodium et une rétention de potassium qui atteignent les capillaires juxtaglomerulaires.
Cette enzyme libére dans le plasma D’angiotensine I a partir d’une a2-globuline. Ce
décapeptide perd deux acides aminés et fournit par la suite 1’angiotensine II active.
L’angiotensine II régule la sécrétion d’aldostérone par la zone glomérulée, cette hormone a un
effet au niveau du tube distal qui est la rétention du sodium pour s’opposer aux troubles de la
volémie (Mackenzie et al., 2018 ; Figure 14).

L’augmentation de la concentration sérique en potassium cause une dépolarisation des
membranes des cellules de la zone glomérulée. Cela entraine I’activation des canaux calciques
et permettent un afflux de calcium et donc la sécrétion de 1’aldostérone (Santelli et al., 2017).
D’autres modulateurs de la sécrétion d’aldostérone sont : I’ACTH et ’AVP qui la stimulent
d’une fagon mineure en agissant sur des récepteurs spécifiques de la zone glomérulée, et le

peptide atrial natriurétique qui I’inhibe (Santelli et al., 2017).
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Tableau 1: Synthese des facteurs de régulation de la sécrétion de I'aldostérone (Ader et
al.,2006;Guénard,2009)

Facteurs Sécrétion d’aldostérone Mode d’action
Tension | - Augmentation de la - Freinage de la sécrétion. | - L’ensemble de ces
Artérielle | tension artérielle. facteurs contrdle la
- diminution de la - Stimulation de la sécrétion d’aldostérone
tension artérielle. sécrétion. par I’intermédiaire du
rein en jeu de systeme
rénine-angiotensine.
- Apport sodé. - Diminution.
Equilibre - Toutes les indications
Sodé - Déplétion sodé. - Stimulation. Stimulantes
provoquent dans un
premier temps la
Volémie |- Augmentation de - Diminution. sécrétion de renine
(volume | la volémie (perfusion). laquelle déclenche la
desang | - Diminution de la - Stimulation. sécrétion
cerclant) | volémie (hémorragie). d’aldostérone.
- Hyperkaliémie. - Augmentation. - Agit directement sur
Potassium la zone glomérulée
- Hypokaliémie. - Diminution.

2.4.2.4. Régulation de la sécrétion des catécholamines

Des stimuli stressants activent les nerfs préganglionnaires sympathiques. Ces derniers liberent
de D’acétylcholine qui a son tour active les récepteurs des cellules chromaffines, ce qui
engendre une augmentation de la sécrétion des catécholamines. L’acétylcholine se lie & ses
récepteurs en leurs causant une dépolarisation. Des flux de Ca** entrent dans les cellules, cette
élévation intracellulaire en Ca®* active des protéines kinases (PKC). Ces derniéres
phosphorylent la tyrosine hydroxylase (TH) sur des résidus serine ce qui induit
I’augmentation de son activité et la synthése des catécholamines. Les chromaffines stimulées

sécrétent ces hormones par exocytose (Hennen, 2001)

2.5. Interactions physiologiques entre I’activité surrénalienne et gonadique

Plusieurs arguments sont en faveur d’interactions fonctionnels entre le systéme surrénalien et
gonadique. Du point de vue origine embryonnaire, le mésoblaste est 1’origine embryonnaire
commune des gonades et la corticosurrénale. Les sécrétions des deux glandes ont aussi la
méme nature biochimique, ce sont toutes des hormones stéroidiennes. Tout comme les
hormones sexuelles, les glucocorticoides, ont des rythmes saisonniers chez de nombreuses

espéces. Le cortex surrénalien des primates sécréte un taux élevé de stéroides en C19 :
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DHEA, DHEA sulfate (sDHEA) et I’androstenedione (androgenes). Ces hormones

surrénaliennes ont une activité androgénique faible, mais sont considérées comme les

précurseurs des estrogénes et des androgenes.

Chez I’homme, peu avant la puberté, la zone réticulée produit la DHEA et le SDHEA en

quantit¢ importante. Chez I’adulte, la sécrétion des androgénes au niveau de la glande

surrénale est inhibée par les androgenes testiculaires (Kandsi-Bouhadad et Hadj-

Bekkouche, 2010). La régulation de I’axe HHC a différents niveaux implique les hormones

de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) et vice versa. (Figure 15)
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Figure 15 : Diagramme schématique démontrant l'interaction réciproque entre les axes HHC
et HHG (Oyola et Handa ,2017)
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Les glucocorticoides ont un effet « anti-reproducteur », qui se traduit chez le male par
I’inhibition de la biosynthése de la testostérone par les testicules. Pae ailleurs, le contact
prolongé des glucocorticoides (le cortisol chez I’homme, ou la corticostérone chez les
rongeurs) avec les cellules de Leydig peut engendrer 1’apoptose de ces derniéres (Soltani
,2008).

Le traitement par testostérone diminue les taux I’androsténédione chez le rat et augmente ceux
de DHEA chez le macaque. L’existence d’une interaction testicule-corticosurrénale a été mise
en évidence par différentes modifications constatées apres une castration bilatérale chez le rat
de sable : une augmentation pondérale des surrénales ;histologiquement, il y a eu une
augmentation nette du volume du cortex due a I’augmentation de celui de la ZR ; une
augmentation des teneurs surrénaliennes en GC totaux et cortisol alors que les concentrations
plasmatiques sont diminuées ; une augmentation des concentrations plasmatiques du

Cholestérol, triglycérides et lipides et diminution des protéines (Benmouloud et al., 2006).
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1. Matériel et méthodes

L’expérimentation a été réalisée au sein du laboratoire pédagogique de physiologie de la
FSBSA de ’'UMMTO, le laboratoire de neurochimie (LBPO) de la FSB de Bab Ezzouar et le
laboratoire d’anatomie pathologique de I’école nationale supérieure vétérinaire (ENSV). Dans
cette étude nous avons évalué 1’effet toxique du thiamétoxame sur 1’histophysiologie de 1’axe
surrénalien chez le rat "Wistar".

1.1. Matériel

1.1. 1.Matériel biologique

Pour notre étude, nous avons utilisé 24 rats Wistar males et femelles (Figurel6) livrés par
I’institut Pasteur d’Alger (Annexe de Kouba Rage) et accueillis a I’animalerie de ’'USTHB.
Les rats se reproduisent pendant toute 1’année, leurpériode de gestation dure environ 21 jours.
L’adulte male pése de 100 a 400grammes, salongévité est de 2 a 3 ans (Baker et al., 1980) et

sa position taxonomique est définie par Chassé et Martel (2006) :

Régne : Animal.
Embranchement : Vertébrés
Classe : Mammiferes
Famille : Muridés

Ordre : Rongeurs

Genre : Rattus

Espece : norvegicus

Figure 16 : Photographie d’un Rat "Wistar"

1.1.2. Materiel non biologique

Le matériel non biologique utilisé lors de notre expérimentation est résumeé en annexe 1.

2. Méthodes

2.1. Traitements des animaux

Les 24 rats utilisés ont environ 3 semaines et pesent 120 a 130grammes. A leur réception de
pasteur rage, ils sont mis sous les conditions d’adaptation aux conditions de I’animalerie de

I’USTHB pendant cinqg jours. Pendant cette période, ils recevaient de la nourriture et I'eau a
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volonté. La température ambiante moyenne est de 21-25°C, le cycle photopériodique était de
12 /12, et I’humidité relative de 30-70%. Par ailleurs, un bon état hygiénique des animaux a
été assuré.

A T’issue des cinq jours d’acclimations, les rats sont répartis au hasard en quatre lots
contenant 6 rats chacun. Les lots expérimentaux recevaient du TMX par gavage pendant 10

semaines selon les doses indiquées dans le schéma ci-dessous :

Témoins (rats n’ayant pas été traités par le Thiamétoxame) = Ils
Lot 1 » i 1mlfj &
Témoins recevaient par gavage 1 ml/j d’eau.
N
DJA (dose journaliere Admissible / tolérable) = 0.026 mg/kg de
» poids corporel du TXM dans 1 ml/j d’eau )
NOAEL (Non Observed Adverse Effect Level ou Dose sans effet
® | nocif observable) = 2.6 mg/kg de PC du TXM dans 1 ml/j d’cau
Lot4 NOAEL x 2 (Double dose de NOAEL) = 5.2 mg/kg de TXM dans 1
NOAELX 2

ml/j d’eau

Les rats males traités sont accouplés avec des femelles traitées au TMX. Une fois la mise -bas

a eu lieu, les petits ont été regroupés selon le schéma ci-dessous.

Lot Lot
Lot DJA NOAEL NOAELx2

Les rats de chaque lot de la descendance sont regroupés selon trois ages comme suit :
-20 jours -60 jours -90 jours

2.2. Perfusion et prélevement des organes

Les rats sont mis a jeun la veille de 1’autopsie et le lendemain, ils sont anesthésiés par
injection intra-péritonéale d’Uréthane a 25% dans de 1’eau distillée. La dose injectée est de
0.5 ml par 100 grammes de Poids corporel.

Ensuite, les rats sont perfusés selon une série d’étapes :
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- Remplissage de deux flacons, 'un d’une solution saline a 0.9 % et 1’autre d’une solution de
Paraformaldehyde (PAF) a 4%.

- Incision du thorax a 1’aide des ciseaux de dissection pour accéder au cceur et aux
principaux gros vaisseaux sanguins.

- Introduction d’une aiguille épicranienne dans le ventricule gauche et son orientation
vers 1’aorte ascendante.

- Incision dans I’oreillette droite pour assurer 1’évacuation des solutions de perfusion.

-Dans un premier temps, la perfusion s’est faites avec le NaCl 0.9 % afin d’évacuer tout
le sang contenu dans les vaisseaux. Ensuite, elle est poursuivie avec la solution de fixation, le
Paraformaldehyde (PAF) a 4% (environ 150 a 200 ml / rat).

-Pour éviter I’introduction des bulles d’air dans le cathéter, il est nécessaire d’arréter le
débit lors du passage de la solution saline au PAF.
Une fois les rats sont perfusés, ils sont foxés sur une planche a dissection. Ensuite, les organes
sont prélevés, mis trés rapidement dans la solution de fixation (en post fixation).
Remarque : les étapes précédentes ont été réalisées par une équipe de chercheurs de
I’"USTHB.
2.3. Techniques histologiques
C’est un ensemble de traitements préparatoires qui ont pour objectif de rendre possible
I'observation microscopique de tissus en vue d'études morphologiques (histologique).
Les traitements des échantillons de tissus se font en plusieurs étapes qui se suivent jusqu’a la
confection de coupes observables au microscope optique.
2.3.1. Fixation des organes
Dans notre expérimentation, nous avions utilisé du Paraformaldéhyde a 4% par perfusion
intracardiaque et avions procédé a la post fixation dans la méme solution, comme décrit ci-
dessus.
L’intérét de cette étape est la conservation de tissus dans un état le plus proche que possible
de I’état vivant. Il s’agit, en fait, d’insolubiliser les constituants cellulaires concernés par
1’étude, empécher les distorsions et préparer les structures aux traitements ultérieurs.(Martoja
et Martoja-Pierson, 1967). (Figure 17)

Figure 17 : fixation des surrénales des rats Wistar.
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2.3.2. Déshydratation

La déshydratation a pour but I’¢limination de 1’eau intracellulaire, et cela en mettant 1’organe
dans des bains d’alcool (éthanol) a concentrations croissantes (70°,90°, 100°) pendant 30 min
pour chaque bain. (Figurel8)

Figurel8 : déshydratation de la surrénale dans des bains d’alcool.

2.3.3. Imprégnation et inclusion

Le principe de I’'imprégnation est I’élimination des traces d’alcool absolu par le passage des
organes dans deux bains de xylene pendant 1 heure chacun. Le but est de préparer 1’étape
d’inclusion a la paraffine.

L’inclusion permet la préparation des organes a la mise en bloc. Les organes sont immergés

dans deux bains de paraffine a 60 degré, d’une heure et 12 heures successivement.

2.3.4. Enrobage et confection des blocs

Le but de cette étape est de transformer le tissu hétérogéne en une masse homogene facile a
découper.

Lors de cette étape, la paraffine est versée au fond d’un moule en inox ; ensuite, 1’objet
(I’échantillon) est déposé au centre avant d’y placer au-dessus une cassette d’enrobage et
enfin de recouvrir avec de la paraffine. Pour activer le durcissement du bloc, les cassettes sont

déposées sur une plaque refroidissante.

2.3.5 Confection des coupes
Pour cette étape, nous avions utilisé un microtome (Leica ; Figurel9). Cet appareil permet
d’obtenir des coupes histologiques destinées a 1’observation au microscopique optique. Le

passage des pieces & couper devant le rasoir permet 1’obtention de coupes en séries régulieres
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sous forme de rubans, d’une épaisseur de Sum. Ces derniéres sont déposées dans un bain
marie, étalées sur des lames en verre qui sont placées directement sur une plaque chauffante a

41 °C pendant 15 minutes afin de leurs permettre de bien adhérer au verre. (Figure 20)

2.3.6. Déparaffinage et réhydratation des coupes

Les lames obtenues sont mises dans deux bains de xyléne pour 5 et 7 minutes consécutives.
Cela permet le déparaffinage, autrement dit, 1I’élimination du milieu d’inclusion, la paraffine.
L’étape suivante est la réhydratation. Elle sert a remplacer le toluéne par 1’eau pour effectuer
la coloration. En pratique, les lames sont mises dans des bains d’éthanol de degrés
décroissants (100°, 90°, 70°) d’une minute chacun, puis plongées dans 1’eau distillée pendant

3 min.

o

Figurel9 : Microtome (Photo prise en 2023)
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Figure 20 : Bain marie et plaque chauffante (Photo prise en 2023).

2.3.7. Coloration

La coloration que nous avions utilisée est celle a I’hématoxyline éosine (HE). Cette derniere
fait apparaitre les noyaux en violet et le cytoplasme en rose.

En pratique, elle se fait par un passage manuel des lames dans une série de bains,
commengant par celui d’hématine pendant 1 min 30secondes, suivi d’un ringage a 1’eau dans
plusieurs bains pendant 3 min. (Figure 21) Ensuite, les lames sont plongées dans un bain

d’éosine pendant 3min, puis rincées a I’eau distillée. (Figure 21)

Figure2l : Coloration des lames par I'nématoxyline—éosine
(Photo prise en 2023)
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2.3.8. Déshydratation et montage des coupes

Les lames sont passées dans des bains d’éthanol a des degrés croissants (70°,90°, 100°)
pendant 30secondes pour le premier bain et 1min pour les deux restants. Ensuite, elles sont
plongées dans deux bains de xyléne pendant 5min pour chacun. A la fin, le montage des

lames se fait avec ’EUKIT, une résine synthétique protégeant les tissus de la dégradation.

2.3.9. Observation microscopique

L’observation des coupes histologiques a ét¢ faite au microscope a différents grossissements
et ce, en utilisant différents objectifs (x40, x100 et x400). La prise de photos des régions
d’intérét au niveau tissulaire a été faite a 1’aide d’un appareil photo adapté au microscope

optique, qui lui-méme est connecté a un ordinateur. (Figure22)

2.4. Etude histo-morphométrique

Apres la prise des photos, nous avions effectué un examen histo-morphométrique grace au
logiciel de traitement et d’analyses d’images Axio Vision Rel. 4,8. Ce dernier permet de faire
des mesures de distance, de contour et de surface des structures histologiques. Sur la base de
la comparaison des valeurs relevées chez les différents groupes, il est possible de conforter

d’éventuelles modifications histologiques observées sous microscope.

Figure22 : Microscope optique muni d'une caméra liée a un ordinateur
(Photo prise en 2023)

Les mesures faites en pm ou pm?sont les suivantes
- L’épaisseur de zone corticale et médullaire,

- L’épaisseur de chacune des trois zones corticales,
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- La surface cellulaire et nucléaire de chaque zone corticale (ZG, ZF, ZR),
- Le diamétre cellulaire et nucléaire de chaque zone,

- le volume et rapport nucléo-cytoplasmique

2.5. Etudes statistique

Les résultats obtenus pour le groupe témoins et les trois groupes traités au TMX sont
représentés graphiquement en se servant du logiciel graph pad prism. Chaque valeur est
représentée par la moyenne =+ 1’écart type.

La comparaison de la moyenne entre les 4 groupes a été faite comme suit :

-Si la normalité et I’homogénéité sont vérifiées, on utilise un test paramétrique de ’ANOVA.
-Si la normalité et ’homogénéité ne sont pas vérifiées, on utilise un test non paramétrique qui
est le test de Kruskal-wallis.

Le degré de significativité de la différence entre les valeurs moyennes est défini par une
probabilité P :

Si P >0.05 : la différence est non significative

Si P <0.05 : la différence est peu significative *

Si P <0.01 : la différence est tres significative **
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2. Résultats

2.1. Impact du thiamétoxame sur les aspects histo-morphométriques de la glande
surrénale des rats adultes

2.1.1. Aspect histologique

e Au faible grossissement (x100)

Les données histologiques ont révélé des altérations caractéristiques du cortex et de la
médullosurrénale dans les groupes traités par le TMX par rapport au groupe témoin (T). Les
lames histologiques du groupe témoin montrent une médullosurrénale et un cortex bien placés
(les trois régions : réticulaire, fasciculée et glomérulée) étant nettement visibles. Concernant

les lames des groupes traités au TMX, L’augmentation de 1'épaisseur du cortex. (Figure 23)

e Au fort grossissement (x400)
L’¢étude histologique de la glande surrénale au fort grossissement (G400) des rats adultes du
groupe DJA n’a pas révelé de grands changements comparativement aux témoins. Les trois
zones corticales sont bien visibles. Les cellules sont allongées sous formes de cordons avec
des noyaux d’une taille moyenne.
Concernant les lots N et N2, on observe des modifications structurelles qui se manifestent par
des cellules qui se sont disséminées, la taille des noyaux est petite comparativement aux

témoins et un rétrécissement de lumiére. (Figure24)

2.1.2 Données histo-morphomeétriques

2.1.2.1. Epaisseur du cortex surrénalien

L’épaisseur moyenne de CS chez les rats témoins est de 726,5£132,5 um. Pour les trois lots
de rats traités avec différentes doses de TMX, nous constatons que I’épaisseur moyenne des
rats du lot DJA est de 681,0£171,3 um. Cette valeur est supérieure a celles de N et N2, ou
I’épaisseur moyenne de CS est de 740,92+59,14 pm et 871,7+54,41 um, respectivement.
(Figure 25)

Le lot N2 a la plus grande épaisseur corticale, tandis que les rats témoins ont la plus petite

épaisseur corticale.
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Figure 23 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats adultes témoins (T) et traités
au thiamétoxame (TMX) a différentes doses ; la dose journaliere admissible (DJA), la dose
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

C : capsule, CS: corticosurrénale, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée, ZR : zone
réticulée, M : médullosurrénale.
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Figure 24 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats adultes témoins (T) et traités au
thiamétoxame (TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible (DJA), la dose sans effets
toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2) au grossissement x400.

C : cansule. CS : corticosurrénale. ZG : zone alomérulée. ZF : zone fasciculée.
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Figure 25 : Epaisseur de la corticosurrénale des rats témoins et ceux traités au thiamétoxame
(TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible (DJA), la dose sans effets toxiques
= Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.1.2.2. Epaisseur des différentes zones corticales

e Epaisseur de la zone glomérulée
L’épaisseur moyenne du ZG des rats témoins est de 56,24+21,7um. Cette derniere correspond
a la valeur mesurée chez les rats traités avec la dose N2 et porte sur 48,61+2,88 um. Dans le
lot de rats traités par DJA, I’épaisseur moyenne de ZG ¢était de 48,81+12,63 um, ce qui est
plus fin que 1’épaisseur observée de 43,6+3,40 um dans le lot N. (Figure 26)

e Epaisseur de la zone fasciculée
L’épaisseur moyenne de ZF des rats témoins a atteint une valeur de 360,84+25,19um. Les
valeurs pour différents rats traités avec différentes doses de TMX sont respectivement les
suivantes : 626,2+37,98 um pour le lot DJA, 642,7+£23,22 um pour le lot N et
750,81£83,76 pum pour le lot N2. (Figure 26)

Chez les rats témoins. La différence entre T et N2 est statistiquement trés significative
(P <0,0001).

e Epaisseur de la zone réticulée
Chez les rats témoins, 1’épaisseur moyenne atteint 81,8+20,24 pum. Différents lots de rats
traités ont des valeurs différentes. Une épaisseur moyenne de 61,74+7,82um est observée
chez les rats du lot DJA. Cette valeur est inférieure par rapport aux valeurs des lots N et N2
respectivement 79,89 £ 11,07 um et 91,98 + 10,41 um. (Figure 26)
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Figure 26 : Epaisseur des trois zones de la corticosurrénale des rats témoins et ceux traités au
thiamétoxame (TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible (DJA), la dose sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.1.2.3. Epaisseur de la médullosurrénale

Chez les rats témoins, 1’épaisseur moyenne de la médullosurrénale (MS) est de 306,9+71,60
pum. Cette valeur est inférieure a celle des rats traités avec différentes doses de TMX. En effet,
la valeur relevée pout DJA est de 412,78+183,69 um, celle de N est de 323,3+135,0 um et la
valeur max de 540,9+68,16 um est enregistrée pour Nx2. (Figure27)
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Figure 27 : Epaisseur de la médullosurrénale des rats témoins et ceux traités au thiamétoxame
(TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible (DJA), la dose sans effets toxiques
= Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.1.2.4. Diametre cellulaire et nucléaire des zones corticales

e Zone glomérulée
Le diametre cellulaire (DC) moyen de la zone glomérulée (ZG) du rat témoin est égal a
4,48+1,23 um. Pour les rats traités, des valeurs presque similaires ont été enregistrées, avec

pour DJA: 14+2,6 pm et pour N: 4,39+1,23 pm, tandis qu’une valeur inférieure de
3,35+0,67 um a été enregistrée pour le lot N2.
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Le diamétre nucléaire (DN) moyen enregistré chez les rats témoins est de 2,9+0,21um. Des
valeurs similaires ont été relevées pour les rats traités avec différentes doses de TMX, ou pour
DJA, la valeur est de 2,73+£0,67 um ; pour N de 2,53+1,43um et pour N2, elle est de
2,76+0,32um (Figure28).

e Zone fasciculee
Pour les rats témoins, le DC moyen de la zone fasciculée (ZF) est de 7,45+2,76 um, similaire
a la valeur de 7,87+3,6um pour DJA. Pour les deux lots N et N2, les valeurs sont inférieures,
avec 6.85+2,55 um et 5.83+2,81 um respectivement.
Le DN moyen de la ZF des rats témoins est égal a celui du lot N2 avec les valeurs suivantes :
3,12+1,86 um pour T et 3,14+1,94 um pour N2. Des valeurs similaires ont été enregistrées
pour les deux lots autres lots, a savoir 2,5+1,09 pym pour DJA et 2,48+0,76 pm pour N.
(Figure28)

e Zone réticulée
Le DC de zone réticulée (ZR) des rats témoins est égal a 6,15+3,16um. Pour les rats traités au
TMX, nous avons relevé des valeurs de 6,35+ 2,75um pour la DJA, de 5,61+2,09um pour N
et seulement 3,61+0,7um pour Nx2. Quant au DN, il est de 5,26+1,5um pour les témoins, de
5,57£2,09 um pour DJA, 5,61+1,98 um pour Nx2 et presque le double 9,75+3,43 um pour N.
(Figure28)

2.1.2.5. Surfaces cellulaire et nucléaire des zones corticales

e Zone glomérulée
Pour les rats témoins, la SC moyenne est de 15,63+3,18 um2. Cette valeur semble étre
influencée par le traitement. En effet, nous avons obtenu 12,62+1,61 um? pour le lot DJA, et
seulement 9,68+3,37 um? et 8,9+1,00 um? pour respectivement N et N2. (Figure 29)
La SN moyenne des rats témoins est de 4,04+£1,20 um?. Cette valeur ne montre pas de
changement chez les rats du lot DJA ou elle est de 4,29+ 0,74 um?, mais elle baisse
sensiblement chez les rats de N et N2, avec 2,63+0,66 um? et 2,47+ 0,1 pm?, respectivement
pour les deux lots (Figure 29).

e Zone fasciculee
La SC moyenne pour les rats témoins est de 16,43+3,68 um2. Elle passe a 17,26+8,88 um?2
chez les rats traités du lot DJA. Ensuite, la valeur de la SC augmente davantage pour atteindre
19,03 £9,28 um? chez les rats du lot N puis baisse pour enregistrer 17,27+3,63 um? chez
males rats de N2. (Figure 29)
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Quant a la SN moyenne, elle est de 4,04+1,19 pm? pour les témoins. La valeur de la SN ne
change pas avec le traitement a la dose DJA 4,043+£0,42 um2, mais baisse sensiblement avec
des doses plus fortes pour atteindre 2,62+0,66 um? chez les rats N et 2,47+0,10 um? chez les
rats N2. (Figure 29)
e Zone réticulee

La SC moyenne pour les rats témoins est de 62,04+24,17 pum? Elle ne change pas
significativement sous I’effet du traitement a différentes doses de TMX, en effet, les SC
enregistrées sont de 65,12+6,20 um?, 50,21+ 0,99 um? et 61,03+7,95 um? chez les rats des lots
DJA, N et N2 respectivement. (Figure 29)

Concernant la SN moyenne, elle est de 19,24+6,58 um? pour les témoins. 16,26+5,73 pum?
pour DJA, 19+4,19 um? pour N et 16, 68+1,54 um? pour N2(Figure 29). Elle ne semble pas

changer sous I’influence du traitement au TMX.
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Figure 28 : Diametres cellulaires et nucléaires des trois zones corticales des rats témoins et
ceux traités au thiamétoxame (TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible
(DJA), la dose sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

40



Résultats et discussion

154

ns ns
—l ns
ns ns
 ——— e ns
ns ns I
| e re | —
ns ns ns ns ns
20+ 30+ | |_| [ 100+ ns ns ns
80+ | | \ ‘

20

60
10- 404

204

e ]
5
—:

0 1 1
TémoinsDJA N N2

0 T T T T
TémoinsDJA N N2

1 1
TémoinsDJA N N2

surface cellulaire de la zone fasciculée en um?
surface cellulaire de la zone réticulée en um?

ns

ns ns
ns I
] ns ns

ns | |
ns

N
T

]
_
—

[
o
1

ol
1

o

>
7]
>3
]

—

surface nucléaire de la zone glomérulée en um?
=
o
1

TémoinsDJA N

‘T\
T
N2

surface nucléaire de la zone fasciculée en um?

0

1T

A

T T T
TémoinsDJA N N2

surface nucléaire de la zone réticulée en um?

25

20

154

10

5

0 T
TémoinsDJA

T T
N N2

Figures 29 : Surfaces cellulaires et nucléaires des trois zones corticales des rats témoins et
ceux traités au thiametoxame (TMX) a differentes doses ; la dose journaliére admissible
(DJA), la dose sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.1.2.6. Rapport nucléo-cytoplasmique des trois zones corticales

e Zone glomérulée
Le rapport nucléo-cytoplasmique moyen dans la ZG chez les témoins est de 0,25+0,03. Il ne
change pas significativement aprés traitement au TMX ou les valeurs sont de 0,36+0,1 pour le
lot DJA, 0,67%0,79 pour N et 0,27+0,02 pour N2. (Figure 30)

e Zone fasciculée
Pour la ZF, le rapport nucléo-cytoplasmique moyen est de 0,25+0,05 pour les témoins. Cette
valeur est similaire a celle obtenue pour les lots DJA 0,28+0,06 et N 0,29+0,05. La valeur
obtenue pour N2 8,17+13,71 est supérieure a celles des lots autres lots méme si la différence
reste non significative. (Figure30)
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e Zone réticulée
Au niveau de la ZR, le rapport nucléo-cytoplasmique moyen est de 0,28+0,06 pour les
témoins. Les valeurs obtenues pour les lots traités avec le TMX sont de 0,21+0,04 pour DJA,
0,38+£0,09 pum? pour N et 0,27+0,03 pour N2. Ces valeurs ne sont pas différentes

statistiqguement de celle des témoins. (Figure 30)
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Figure 30 : Rapport nucléo-cytoplasmique des trois zones corticales des rats témoins et ceux
traités au thiamétoxame (TMX) a différentes doses ; la dose journaliére admissible (DJA), la
dose sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2. Impact du traitement au thiamétoxame des parents sur le développement postnatal
des glandes surrénales des rats de la génération 1

2.2.1. Histo-morphométrie de la glande surrénale des rats a4gés de 20 jours

2.2.1.1. Aspect histologique de la surrénale des rats de 20 jours

Le grossissement x100 nous a permis de voir la morphologie générale de la glande surrénale
et ses constituants chez les jeunes rats de 20 jours. (Figure 31)

L’examen histologique des coupes de la surrénale des rats de 20j observées au fort
grossissement (x400) a révélé des altérations chez les rats des lots traités au TMX (DJA, N et
N2) comparativement au lot témoins (T). En effet, pour le lot DJA, les cellules sont
disséminées dans la mesure ou elles n’adhérent pas suffisamment les unes aux autres, aussi,
leurs noyaux semblent plus petits comparativement a ceux des rats témoins. Concernant les
deux lots N et N2, les cellules sont allongées, petites et regroupées en amas. Toutefois, une
déstructuration du cortex surrénalien (CS) apparait chez les groupes traités par différentes
doses du TMX. (Figure 32)
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Figure 31 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats 4gés de 20 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

C : capsule, CS : corticosurrénale, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée, ZR : zone
réticulée, MS : médullosurrénale.
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Figure 32 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats agés de 20 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2) au grossissement x 400.

C : capsule, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée.
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2.2.1.2. Données morphométriques de la surrénale des rats de 20 jours

2.2.1.2.1. Epaisseur du cortex surrénalien des rats de 20 jours

Chez les rats de 20 jours, I’épaisseur moyenne du cortex surrénalien chez les témoins est de
519,27+30,02 um. Elle ne change pas significativement chez le lot DJA, ou elle est 564,87 +
36,01 um, ainsi que chez le lot N, ou elle est de 671,9+57,92 um. En revanche, 1’épaisseur du
cortex des rats recevant la dose N2 841,94+132,22 um est largement supérieure (P < 0,02) a

celle des témoins et DJA. (Figure33)
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Figure33 : Epaisseurs de la corticosurrénale des rats agés de 20 jours issus de parents témoins
(T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans effets
toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.1.2.2. Epaisseur des trois zones corticales des rats de 20 jours

e Zone glomérulée
L’épaisseur de la zone glomérulée chez les rats témoins est de 47,47+1,18 pm. Cette valeur ne
change pas statistiguement avec la DJA 59,00+£9,01 um. Pour les deux lots N et N2, les
épaisseurs moyennes de la ZG sont quasiment les mémes avec les valeurs suivantes : 36,63 +
7,42 um et 27,25+0,16 um. (Figure 34)

e Zone fasciculée
L’¢épaisseur moyenne de ZF des rats témoins est de 451,8 £75,09 um. Les valeurs enregistrées
pour les trois lots de rats traités au TMX, en ’occurrence 542,75+ 88,98 um pour DJA,
628,67 £133,44 pm pour lot N et 789,28+224,77 um pour N2, ne sont différentes (P>0,05) de

celle des témoins. (Figure 34)
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e Zone réticulée
L’épaisseur moyenne de ZR chez les rats du lot T est de 81,70+3,05 um. Le TMX ne semble
pas avoir un impact sur ce parametre (P>0,05), en effet, les valeurs relevées pour DJA, N et
N2 sont respectivement de 64,3+5,24 um, 56,73+£19,14 um et 78,61+13,88 um. (Figure 34)
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Figure34 : Epaisseurs des trois zones corticales des rats 4gés de 20 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.1.2.3. Epaisseur de la médullosurrénale des rats de 20 jours

L’épaisseur moyenne de la meédullosurrénale (MS) chez les rats témoins est de
658,9£35,00um. Elle n’est statistiquement pas différente (P>0.05) des valeurs enregistrées
chez les rats traités avec du TMX, aussi bien chez DJA 429,54+284,11um que chez N
442,32+10,83um ou encore N2 661,65+137,01um. (Figure35)
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Figure 35 : Epaisseur de la médullosurrénale des rats agés de 20 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),

sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

46



Résultats et discussion

2.2.1.2.4. Diametres cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats de 20 jours

e Zone glomérulée
Le diametre cellulaire (DC) moyen de la ZG des rats témoins est 4,05+0,01 um, valeur qui ne
change pas sous I’effet du traitement au TMX. En effet, le DC est de 3,85+0,40 um pour
XDIJA, 4,8441,03 um pour N et 4,46+0,81 um pour N2. (Figure 36)
De méme, le diameétre nucléaire (DN) moyen des cellules de la ZG des rats du lot T
(2,95+1,70 wm) n’est pas significativement différents de celui de DJA (2,85+0,10 um), N
(2,93+0,31 um) et N2 (3,06+0,47 um ; Figure 36).

e Zone fasciculée
Le DC moyen de la ZF des rats témoins est de 5,84+0,92 um. Pour les rats traités, la valeur
obtenue pour DJA 6,58+1,36 um, celle de N est 6,75+2,82 um et enfin 7,47+0,26 um pour
N2. Quant au DN, il est de 3,34+0,39 um pour les rats T, 2,96+0,18 um pour DJA, 3,21+0,10
um pour N et 3,24+0,15 um pour N2. (Figure 36)
Cependant, la comparaison aussi bien des DC que des DN entre les rats témoins et les lots de
rats traités ne montre aucune différence significative ((P>0.05 ; Figure 36)

e Zone réticulée
Le DC moyen de la ZR est de 5,67+0,52 um pour les rats témoins, 5,32+1,18 um pour DJA,
6,12+1,28 um pour le lot N et 6,43+0,87 um pour N2. La comparaison de ces valeurs ne
révele aucune difference (P>0.05). Il en est de méme pour les diamétres nucléaires (P>0.05),
avec des valeurs de 6,68+2,35 um, 5,144+0,32 um, 6,27+0,67 um, 5,42+0,3 um pour Les lots
témoin, DJA, N et N2, respectivement. (Figure 36)
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Figure 36 : Diametres cellulaire et nucléaire des trois zones corticales des rats ages de 20
jours issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére
admissible (DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.1.2.5. Surface cellulaire et surface nucléaire des zones corticales des rats de 20 jours

e Zone glomérulée

La surface cellulaire moyenne de la ZG est de 14,1£3,86 um?, 12,23+1,19um?, 9,36+1,08
um? et 10,55+1,87 um?, respectivement pour les lots T, DJA, N et N2. La comparaison de
ces valeurs ne montre aucune différence notable (P>0.05).

Pour la méme zone, la SN moyenne est des rats DJA 3,92+0,35 um? est proche de celle des
rats témoins 4,31+0,07 um?. Cependant, les valeurs enregistrées pour N 3,12+0,20 um? et

N2 3,41+0,73 um? sont inférieures (P<0.2) a celles des témoins. (Figure37)

e Zone fasciculée
La SC moyenne de la ZF des rats témoins est de 20,02+2,32 um?. Les valeurs relevées pour
les rats traités ne sont significativement différentes de celle des témoins. Elles sont de 17,14
* 3,64 um? pour DJA, 22,18+7,44 um?2 pour N, et 13,18+3,89 um? pour N2.
Pour ce qui est de la SN, elle est de 5,08 £ 0,2 um? pour le lot T, 5,2+1,25 um? pour DJA,
7,03 + 2,61 um? pour N et 4,59+ 0,82 um? pour N2. Toutes ces valeurs sont proches les
unes des autres. (Figure37)

e Zone réticulée
La SC moyenne de la ZR est de 78,3£10,11 um? pour T, 51,52+27,1 um? pour DJA, 68,14 £
11,98 um? pour N et enfin 50,3627 pour N2. Concernant la surface nucléaire, les valeurs

moyennes enregistrées sont 20,194+11,99um? pour T, 16,67+0,51 um? pour DJA, 21,72+2,56
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um? pour N et 24,2+2,15 um? pour N2. Aucune différence significative entre le lot et les

traités n’est relevée (aussi bien pour la SC que pour la SN. (Figure 37)

ns

N
o
1

>

7]
=3
]

=

7]

surface cellulaire de la zone réticulée en um?

100+ ,—”—”—

80
60—
40
204
0

T T
TémoinsDJA N N2

w
o
1

g
_
]

a
1
-
o
1

o

surface nucléaire de la zone glomérulée en um?
B
o
1
surface cellulaire de la zone fasciculée en um?
n
o
1
. H

0o

T T
TémoinsDJA N N2

159

) | |
IMRET

TémoinsDJA N N2

TW“H

20
10+

0

1 1 1 1
TémoinsDJA N N2

w
1
surface nucléaire de la zone fasciculée en um?

surface nucléaire de la zone glomérulée en um?

TémoinsDJA N N2

surface nucléaire de la zone réticulée en um?2

Figure 38 : Surfaces cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats agés de 20 jours
issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible
(DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.1.2.6. Rapport nucléo-cytoplasmique

e Zone glomeérulaire
Les valeurs moyennes enregistrées pour les quatre lots sont : 0,31+0,08 pour T, 0,0316
+0,04 pour la DJA, 0,32+0,02 pour N et 0,31+0,01 pour N2. (Figure 38)
La comparaison de ces moyennes ne révele aucune différence significative (P > 0,05).

e Zone fasciculée
Le rapport nucléaire/cytoplasmique moyen de la ZF chez les rats témoins est de 0,24+0,01.
Cette valeur est Iégérement inférieure a celle des rats traités au TMX : DJA, N et N2, avec
respectivement 0,33+0,07, 0,31+0,04 et 0,34+0,03. (Figure38)

Cependant, statistiguement les différences ne sont pas significatives (P >0,05).
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e La Zone réticulée
De méme le traitement ne semble pas influencé le rapport N/ C de la ZF. Les valeurs
relevées sont 0,24 +0,07 pour T, 0,36+ 0,2 pour DJA et 0,36+0,02 pour N, et 0,5+0,17 pour
N2. (Figure38)
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Figure 38 : Rapport nucléo cytoplasmique des trois zones corticales des rats agés de 20
jours issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere
admissible (DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.2. Histo-morphomeétrie de la glande surrénale des rats agés de 60 jours

2.2.2.1. Aspect histologique de la surrénale des rats de 60 jours

Le grossissement x100 nous a permis de distinguer les couches qui constituent la glande
surrénale chez les rats agés de 60 jours. Nous avons remarqué une augmentation de
I’épaisseur de la zone glomérulée des lots DJA, N et N2 par rapport a celle du lot témoin.
(Figure 39)

Avec le grossissement x400, nous avons confirmé 1’observation citée ci-dessus Les cellules
qui constituent la zone glomérulée sont bien regroupées en amas avec des noyaux bien
visibles pour les lots T et DJA. En revanche, pour les lots N et N2 les cellules de cette région
sont petites, disséminées avec des noyaux peu visibles.

Et par rapport a la zone fasciculée, on peut bien remarquer chez les lots T et DJA que les
cellules sont allongées, regroupées en amas avec des noyaux arrondis et bien visibles.
Contrairement aux lots N et N2 dont cette zone a connu des modifications structurelles qui se
manifestent par : la diminution de la taille des cellules avec des noyaux difficilement visibles
ainsi qu’un ¢largissement de la lumiére autour d’elles.

On peut aussi remarquer 1’augmentation de 1’épaisseur de la capsule surtout chez les lots DJA,

N et N2 par rapport a celle du lot T. (Figure 40)
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Figure 39 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats agés de 60 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2)

C: capsule, CS: corticosurrénale, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée, ZR : zone
réticulée, MS : medullosurrénale
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Figure 40 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats agés de 60 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2) au grossissement x400.

C : capsule, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée.
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2.2.2.2. Données morphométriques de la surrénale des rats de 60 jours
2.2.2.2.1. Epaisseur du cortex surrénalien des rats de 60 jours

e Epaisseur de la corticosurrénale
L’épaisseur de la corticosurrénale des rats des lots T qui égale a 716,83+£57,80um est presque
la méme avec celle du lot DJA qui et de 669,37+20,11um. Par contre, elle a connu une légere
diminution chez lots N avec 556,05+34,15um et N2 avec 653,28+130, 79um. (Figure 41)
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Figure4l : Epaisseur de la corticosurrénale des rats agés de 60 jours issus de parents témoins
(T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans effets
toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.2.2.2. Epaisseur des trois zones corticales des rats de 60 jours

e Epaisseur de la zone glomérulée
L’épaisseur de la zone glomérulée chez le lot T est de 73,92+14,03um. Les valeurs de ce
parameétre ont connu une diminution avec une valeur minimale qui égale a 38,02+4,35um
chez le lot N, 43,88 +8,28um chez lot N2 et 53,13+6,13um chez DJA.la comparaison montre
une différence statistiquement tres significative (P<0,01). (Figure 42)

e Epaisseur de la zone fasciculée
L’épaisseur moyenne de la zone fasciculée du lot T est 442,06+102,94um. Cette valeur est
inférieure par rapport a celles des lots DJA, N et N2 qui sont respectivement les

suivantes: 760,22+130,89um ; 792,19+£159,02um et 640,79+220,01um. (Figure 42)
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e Epaisseur de la zone réticulée
L’épaisseur moyenne de la zone réticulée du lot T égale a 114,62+19,60um. Cette valeur est
approximativement la méme chez les lots N avec 108,75+1,02um et N2 avec 128,34+0,95um.
Et elle a Iégérement diminuée chez le lot DJA avec 97,17+1, 29um.la différence étudiée est
significative (P<0,01). (Figure 42).
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Figure 42 : Epaisseur des trois zones corticales des rats agés de 60 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere admissible (DJA), sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.2.2.3. Epaisseur de la médullosurrénale des rats de 60 jours

Le lot T a enregistré une épaisseur moyenne qui égale a 560,01+3,54um. Cette valeur n’est
pas statiguement (P>0.05) differente de celle du lot DJA avec 592,24+0,88um et N avec
387,78+0,86um. En revanche, la valeur enregistrée pour N2 267,23+55,17um est largement

inférieure (P < 0.05) par rapport a celles des autres lots (Figure 43).
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Figure 43 : Epaisseur de la médullosurrénale des rats agés de 60 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).
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2.2.2.2.4. Diametres cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats de 60 jours

e Zone glomérulée
Le diametre cellulaire moyen de la ZG des rats du lot T est de 6,16+1,54um. Le traitement au
TMX n’a pas d’effet significatif sur le DC ; les valeurs enregistrées sont de 4,79+0,26um,
6,76+0,53um et 6,31+0,71um, respectivement pour DJA, N et N2. (Figure 43)
Concernant le diamétre nucléaire moyen de la ZG, il est de 3,20+0,63um, 2,70£0,21um,
3,02+0,46um et 3,33+0,49um pour les lots T, DJA, N, N2, respectivement. La différence est
peu significative (P<0.05). (Figure43)

e Zone fasciculée
Le diametre cellulaire moyen de la zone fasciculée du lot T est 6,34+0,29 um. Cette valeur est
presque semblable a celles des lots DJA avec 5,7+0,67um et N avec 6,82+0 ,57um. La méme
valeur a légérement diminué chez le lot N2 4,76+1,47um. (Figure 44)

e Zone réticulée
Le diametre cellulaire moyen de la ZR est de 4,87+1,33um chez les rats du lot T. Il ne change
pas chez ceux de DJA 5,29+0,68um. Cependant les valeurs enregistrées pour N 7,69£0,72um
et N2 8,38+1,98um sont plus ¢élevées (P < 0.001) comparativement a celles des T et DJA.
(Figure 44)
Quant au DN de cette zone, il est de 5,01+0,88um pour T, 5,400 ,73um pour DJA,
5,374£0,38um pour N et 9,16+0,18um pour N2. La comparaison de ces valeurs a révélé une

augmentation chez tous les lots traités comparativement au lot témoin. (Figure 44)

ns ns *k¥

‘ ns s KKK
ns
ns **
: X%k ns \

—
(53]
1

—.
Bt

’ns_\

o

== T T T
TemoinsDJA N N2

o
1
—
T

5_

E
5
c
o
o
9
5
©
@
2
o
c
0
N
8
P
o
o
3
5
]
0
@
£
g
3

g I 1
TemoinsDJA N N2 8

T T
TemoinsDJA N N2

diametre cellulaire de la zone glomérulée e m
o N ~
1 1
ellulaire de la z
o S S
1 1

55



Résultats et discussion

=
7]

ns

* % %
‘
I—l | - * % nsl ns
ns ns . 6

T e
NN

0 T T T T
TemoinsDJA N N2

3
Ja
a
*
*
2
»

diametre nucleaire de la zone glomérulée en um
) w ~
1 1 1
j
CLMELrE A e 08 i ZONE TESEM e B0 wm
-~ s i
A L J
diametre nuckéaire de ia zone réticuies en um
kN
1
1

(3,1
1
=
[
=
7]
=
D

-
e

0 T T T
TemoinsDJA N N2

TemoinsDJA N N2

Figure 44 : Diametres cellulaire et nucléaire des trois zones corticales des rats agés de 60
jours issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere
admissible (DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.2.2.5. Surface cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats de 60 jours

e Zone glomérulée
La surface cellulaire moyenne de la zone glomérulée chez le lot T égale a 14,58+2,75 pm?.
Cette valeur est supérieure a celle observée au niveau des lots DJA et N2 dont leurs valeurs
sont respectivement les suivantes 13,24+1,66 um?9, 79+3,34um?. Par contre, elle occupe une
valeur maximale chez le lot N avec 17,4+3,42 um?
La surface nucléaire de la zone glomérulée est semblable chez les lots T, DJA et N2 dont les
valeurs sont respectivement les suivantes : 3,90£0, 31um?, 3,92+1,03 um? et 2,26+0,39um? s.

tandis que le lot N enregistre une valeur maximale qui égale a 5,43+0,81 um?. (Figure 45)

e Zone fasciculée

La surface cellulaire moyenne de la zone fasciculée enregistrée chez le lot T est égale a
14.58+2. 75um?.Pour les rats traités, le lot N occupe une valeur maximale qui égale a
17.443.42 pm?, qui est supérieur a celles N et DJA dont leurs valeurs sont respectivement les
suivantes 9.79+3.34 um? 13.24+1.66 um?. (Figure 45)

La surface nucléaire moyenne de la zone fasciculée des rats Test égale a 3.90+0,31 pm?,
concernant les rats traités, la SN est presque la méme chez les rats du lots N2 2.50+0.37 pum?)
et DJA 3.92+1.03 um? tandis que le lot N enregistre une valeur supérieure qui est & 5.41+0.83

um?. La différence étudiée est statistiquement tres significative (P<0,01). (Figure 45)
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e Zone réticulée
La surface cellulaire de la zone réticulée des lots T avec 20.10+2.32 um?, DJA qui égale a
20.35+2 .54 um? et N2 avec 19.69+1.86 um? ; est presque la méme. Par contre, cette valeur
occupe une valeur minimale avec 13.18+0,68 um? chez le lot N.(Figure45)
La surface nucléaire moyenne de la ZR des lots T est a 18,7943,86 um?. Elle est presque la
méme avec celle du lot DJA avec 17,01+5,28 um? Pour N et N2, les valeurs diminuent a
14,39+1,87um? et 14,91+0,95um2. (Figure 45)
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Figure 45 : Surface cellulaire et nucléaire des trois zones corticales des rats agés de 60 jours
issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible
(DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.2.2.6. Rapport nucléo-cytoplasmique des zones corticales des rats de 60 jours
e Zone glomérulée

Le rapport moyen nucléo cytoplasmique a enregistré des valeurs presque similaires dans tous
les lots et qui sont : 0.28+0.05 pour les témoins, 0.29+0.1 pour DJA, 0.31+0.03 pour N et
0.28+0.09concernant N2. (Figure 46)

e Zone fasciculée
Le rapport nucléo cytoplasmique des rat T, N et N2 qui sont respectivement comme suit :
0.28+0.02, 0.3+0.05 et 0,29+0,02 est presque le méme. Par contre, le DJA est légérement
diminué avec 0.23+0.03. (Figure 46)

e Zone réticulée
Le rapport moyen nucléo cytoplasmique de la zone réticulée chez le lot T est 0.19+ 0.04.

Cette valeur est presque la méme avec celle des lots N et N2 avec 0 .22+0.03 et
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0.27+0.06. Et elle est maximale chez le lot DJA avec 0.43+0 .1. (Figure 46)
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Figure 46 : Rapport nucléo cytoplasmique des trois zones corticales des rats agés de 60 jours
issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere admissible
(DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.3. Histo-morphométrie de la glande surrénale des rats agés de 90 jours

2.2.3.1. Aspect histologique de la surrénale des rats de 90 jours

L’observation microscopique des coupes histologiques de la glande surrénale au
grossissement 100 nous a permis de voir la forme générale de cet organe chez les rats agés de
90 jours. On peut bien reconnaitre les deux tissus glandulaires qui le constituent. (Figure 47)
Au grossissement 400 on peut bien remarquer 1’augmentation de 1’épaisseur de la capsule
surtout chez les rats du lot N et N2 et cela comparativement aux témoins.

Les cellules qui constituent la zone glomérulée sont regroupées en amas avec des petits
noyaux bien visibles, et cela chez le lot T. Par contre, pour les lots DJA et N les cellules ont
augmenté de taille. Tandis que, pour le lot N2 elles sont disséminées et présentent des petits
noyaux.

Pour la zone fasciculée des lots T et DJA, les cellules sont allongées avec des petits noyaux
visibles et une lumiére large entre les amas cellulaires. Et pour les lots N et N2, les cellules de
la méme zone (ZF) ont diminué de taille comparativement au lot T, avec des petits noyaux

peu visibles et un rétrécissement de lumiére. (Figure 48)
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Figure 47 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats agés de 90 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2)

C : capsule, CS: corticosurrénale, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée, ZR : zone
réticulée, MS : médullosurrénale
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Figure 48 : Coupes histologiques de la glande surrénale des rats agés de 90 jours issus de
parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA),
sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2) au grossissement x400.

C : capsule, ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée.
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2.2.3.2. Données histomorphomeétriques de la glande surrénale des rats de 90

2.2.3.2.1. Epaisseur de la corticosurrénale des rats de 90 jours

L’épaisseur moyenne de la corticosurrénale chez le lot T égale a 862,58+49,95um. Cette
valeur n’est pas statiquement significative, et elle est presque la méme avec les lots : DJA qui

est 959,45 +47,17um, N avec 906,97+87,31um et 998,66+£30,17um pour N2. (Figure 49)
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Figure 49 : Epaisseur de la corticosurrénale des rats agés de 90 jours issus de parents témoins
(T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans effets
toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.3.2.2 Epaisseurs des trois zones corticales des rats de 90 jours

e Epaisseur de la zone glomérulée
L’épaisseur de la ZG du lot T est 37,71 £5,16pum. Cette valeur a connu une augmentation
chez les lots DJA avec 56,37+2,02um, 72,35+ 9,88um pour N et 50,66 11,20 um pour N2.
Cette comparaison montre une différence peu significative (P<0,05). (Figure 50)

e Epaisseur de la zone fasciculée
L’épaisseur de la ZF des lots T, DJA, N et N2 est: 802,09£27,97um, 798,90+72,65um,
798,26 £110,04um et 777,63 £3,68um respectivement. Ces valeurs sont proches est donc il
n’y a aucune différence significative. (Figure 50)

e Epaisseur de la zone réticulée
L’épaisseur moyenne de la ZR du lot T a une valeur de 115,56+0,31um. Cette valeur est
supérieure de celles des lots DJA, N, N2 dont les valeurs sont : 88,74+0,31um, 89,25+8,15um
et 98,58+6,06um. Statistiquement, les différences sont trés significatives (P<0,01).(Figure 50)
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Figure 50 : Epaisseur des trois zones corticales des rats agés de 90 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.3.2.3. Epaisseur de la médullosurrénale des rats de 90 jours

L’épaisseur de la médullosurrénale des rats du lot T est 269,69+10, 39um. Les valeurs

enregistrées pour les lots DJA, N et N2 qui sont respectivement : 307,58+63,86um,

235,76+55,51um et 235,33+£0,47um ne changent pas statistiquement de celle du lot T

(Figure51).
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Figure 51 : Epaisseur de la médullosurrénale des rats agés de 90 jours issus de parents
témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére admissible (DJA), sans
effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.3.2.4. Diametre cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats de 90 jours

e Zone glomérulée

La comparaison entre le diametre cellulaire de la ZG des lots T, DJA, N et N2 qui sont

respectivement comme suit : 5£0,51um, 5,54+0,71um, 6,3+1,64um et 8,05+0,21um ne
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montre aucune différence significative. (Figure 52)
Il en est de méme pour les diametres nucléaires (P>0,05), avec des valeurs 2,89+0,85um,
3,51£1,07um, 3,46+0,25um et 3,59+0,29um pour les lots T, DJA, N et N2. (Figure 52)

e Zone fasciculee
Le traitement au TMX n’influence pas le DC de la zone fasciculée avec des valeurs qui sont :
6,84+1,31um pour T, 8,22%0,79um pour DJA, 7,19£0,72um pour N et 6,51+0,76pum pour
N2. Et donc la différence n’est pas significative (Figure 52)
Pareillement pour le diamétre nucléaire avec des valeurs de 3,44+0,37um, 2,84+0,11um, 3,2+
0,2um et 3,09 + 0,13um pour les lots T, DJA, N et N2 respectivement. (Figure 52)

e Zone réticulée
Le diamétre cellulaire de la ZR du lot T est 5, 25+0, 14um. Cette valeur est proche de celles
des lots DJA avec 5,94+1,52um, N avec 7,35 +0,97um et 5,52+0,21um pour N2. (Figure 52)
Le diamétre nucléaire de la zone réticulée égale 6,68+0,26um chez le lot T. celui de DJA est
6+0,28um, N est de 5,62+0,68um et 5,72+0,29um pour N2. Cependant, statiquement les

différences ne sont pas significatives. (Figure 52)
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Figure 52 : Diametre cellulaire et nucléaire des trois z...es corticales des rats ages de 90 jours
issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere admissible
(DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).
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2.2.3.2.5. Surface cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats de 90 jours

e Zone glomérulée
La surface cellulaire de la ZG est 8,62+0,75um?, 10,48+2,15um? et 10,35+3,1um?
respectivement pour les lots: T, N et N2. Et le lot DJA a une valeur maximale avec
13,70+2,11um?2. Cette comparaison ne montre aucune différence significative (figure 53).
De méme pour la surface nucléaire, la valeur enregistrée chez le lot T, N et N2 sont proches
avec : 3,58+0,27um?, 3,60£0,77um? et 3,367+1,03um?. En revanche, la SN du lot DJA est
Iégerement supérieure par rapport aux autres lots. (Figure 53)

e Zone fasciculee
Le traitement ne semble pas influencer la SC de la ZF avec des valeurs qui sont:
21,59+2,53um?> pour T, 20,9243,88um?> pour DJA, 23,6£11,39um?> pour N et
18,13+3,16pum?*pour N2.
Pareil pour la SN de cette zone dans laquelle on révele les valeurs suivantes : 4,86+1,02um?
pour le lot T, 5,57+1,10um? pour DJA, 5,28+1,16um? pour N et 5,88+0,52um? pour N2.
(Figure 53)

e Zone réticulée
La surface cellulaire de la ZR est 78,88+1,33um? chez le lot T. cette valeur est maximale par
rapport a celles des DJA avec 40,2+14,01um?, N avec 34,68+19,26um? et N2
32,39£0,43um?. Cette comparaison montre une différence statistiguement significative
(P<0.01). (Figure 53)
La surface nucléaire de la ZR du lot T égale & 18,72+0,68um?. Et les lots DJA, N et N2 ont
des valeurs trés proches qui sont respectivement comme suit : 14,38+0,67um?, 15,14+1,21um?
et 15,77+0,38um?. (Figure 53)
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Figure 53 : Surface cellulaire et nucléaire des zones corticales des rats agés de 90 jours issus
de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliere admissible
(DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).

2.2.3.2.6. Rapport nucléo cytoplasmique des trois zones corticales des rats de 90 jours

e Zone glomérulée
Le rapport N/C du lot T est 0.41+ 0.01. Cette valeur est Iégérement supérieure a celles des lots
DJA, N et N2 qui sont respectivement les suivantes : 0 .34+0.07 pour DJA, 0.346+0.09 pour
N et 0.36+0.11 pour le lot N2. (Figure 54)
Cette comparaison ne montre aucune différence significative.

e Zone fasciculée
Le rapport nucléo-cytoplasmique de la ZR chez les lots T, DJA et N sont presque les mémes
et sont respectivement les suivants : 0.21+0.02um, 0.26£0.05 et 0.25+0.1 .Par contre, la
valeur du lot N2 est Iégerement supérieure avec 0.34+0. 06. (Figure 54)

e Zone réticulée
De méme, le TMX ne semble pas influencer le rapport N/C de la ZR. Les valeurs sont :
0.23£0.03 pour T, 0.31£0.07 pour DJA, 0.22+0.17pour N et 0.44+0.06 pour N2 (Figure 54).
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Figure 54 : rapport nucléo cytoplasmique des trois zones corticales des rats des rats 4gés de
90 jours issus de parents témoins (T) ou traités au thiamétoxame (TMX) a dose journaliére
admissible (DJA), sans effets toxiques = Noeal (N) ou Noael x 2 (N2).
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3. Discussion

Le thiamétoxame est parmi les néonicotinoides les plus utilisés (Viau, 2008). Cet insecticide
devient neurotoxique en interagissant d’une fagon spécifique aux récepteurs de l’acétyle
choline (Yamamoto et Casida, 1999 ; Azevedo-Pereira et al.,2011).

De nombreuses études toxicologiques ont montré des effets toxiques du thiamétoxame chez
les mammiféres tels que le rat, causant ainsi des altérations histo physiologiques des organes

tel que les glandes surrénales.

Dans notre présente étude, nous avons évalué I’effet direct du TMX a différentes doses sur
I’histophysiologie de la glande surrénale chez les rats adultes et indirect sur leurs
descendances (20j, 60j et 90 j).

D’aprés une étude statistique suivie d’une étude histologique, nous avons démontré que ce

pesticide affecte certaines structures histologiques de la glande surrénale.

1. Effets du Thiamétoxame sur la surrénale des rats adultes

Les différentes doses administrées (DJA, N et N2) aux rats parents ont engendré une
amplification de la zone fasciculée. Les doses N et N2 ont engendré une dissémination des
cellules, diminution de la taille des noyaux ainsi qu’un rétrécissement de lumicre au niveau
des zones corticales (ZG et ZF).

D’une part, ces résultats sont semblables a ceux obtenus par 1’étude de (Raees et al., 2012)
basée sur I’effet du Diazinon qui est un insecticide non systémique agissant comme inhibiteur
de I’enzyme acétylcholinestérase, avec des doses de 9 et 18 mg/kg sur la glande surrénale
chez des souris vierges. Cette derniére a montré une diminution générale de la taille moyenne
des cellules dans la région corticale en fonction de la dose et de I’exposition ainsi que des
altérations caractéristiques de la corticale.

D’autre part, nos résultats sont différents de ceux trouvés par (Yaglova, et al.2018) aprés une
exposition des rats au DDT qui est un organochloré possédant le méme mode d’action que le
TMX. Ces derniers présentent différents changements dans la structure fine au cours de I'age
pubertaire. Dans la zone fasciculée externe, des changements dystrophiques et la mort
cellulaire ont été enregistrés, en particulier dans les zones présentant des troubles de la
microcirculation. Dans la zone fasciculée interne, les cellules étaient plus grandes, avaient des
noyaux plus gros et un plus grand nombre de mitochondries, y compris celles avec une

matrice gonflée, ainsi qu'un réticulum endoplasmique plus développé.
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2. La surrénale des rats issus de parents males traités avec du Thiamétoxame

Concernant les modifications histologiques observées chez les rats agés de 20,60 et 90 j on
cite :

Une hypertrophie du cortex surrénalien suite a D’effet indirect de la dose Nx2 du
thiamétoxame administrée aux parents contrairement aux résultats obtenus par Nyska et
Maronpot (19991), Capen (2002) qui démontrent la rareté de L hyperplasie de cette partie
de la glande.

De plus, le travail fait par Le Dudal (2016) et Rosol et al., (2001) a révélé des changements
morphologiques qui se traduisent au sein de cette partie de la glande surrénale suite a une

toxicité aigué.

Selon nos résultats, les doses DJA et N ont un effet sur la zone glomérulée sur toute les
générations en élargissant son épaisseur, ses cellules sont petites, allongées et n’adhérent pas
suffisamment les unes aux autres. Ces résultats sont différents de ceux obtenus dans 1’étude de
Yaglova et al., 2021 basée sur I’effet de DDT ont présenté une défragmentation et un
rétrécissement de la zone glomérulée. Les données morphométriques de la surface cellulaire
et nucléaire de la zone glomérulée, ont montré qu’il n’y a aucun effet considérable des
différentes doses chez les rats agés de 20j, 60j et 90j comparativement a celles des parents,

avec un rapport nucléo-cytoplasmique qui est semblable a celui des rats parents.

La surface cellulaire de la zone fasciculée a connu une augmentation chez les rats de la
premiére génération causée par les différentes doses administrées aux rats parents. Tandis
que, nous n’avons pas révélé un effet considérable de ces derniéres sur la surface nucléaire de
cette zone ainsi que sur le rapport nucléo-cytoplasmique. Cette zone présente une diminution
de la taille des cellules.

En revanche Chez les rats exposés postnatalement au DDT, les cellules étaient plus petites et
I’cedéme de la matrice mitochondriale plus prononceé, ce qui semble étre la principale raison
de leur augmentation de taille. L'examen de la structure fine et des taux sériques de
corticostérone a montré que la suppression de la production hormonale était due a des troubles
de la microcirculation et a la mort cellulaire dans la partie externe de la zone fasciculée. Une
production adéquate de corticostérone était soutenue par une régulation positive
compensatoire de la stéroidogenése due a l'augmentation du nombre de mitochondries et a
I'activation d'enzymes stéroidogénes dans les cellules de la zone fasciculée interne

(Tsomartova D,2018).
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L’étude de Raees et al., 2012, 1a biosynthése et la libération des glucocorticoides ainsi qu’une
hyperplasie des cellules fasciculaires provoquent des appauvrissements de stockage dans le
cytoplasme, ainsi qu’une transformation des cellules réticulaires en cellules fasciculaires dans

le cadre de cette exposition au diazinon.

L’épaisseur de la zone réticulée a subi une diminution chez les rats agés de 205, 60j et 90;.

Les doses N et N2 ont un effet rétricisseur sur la surface cellulaire de cette zone.

Tandis que les résultats obtenus de la surface nucléaire de la méme zone ont montré aucun
effet significatif comparativement aux rats parents. Par contre, les valeurs du rapport nucléo-
cytoplasmique sont augmentées chez ces rats sous I’effet des doses N et N2.

Nos réesultats sont semblables a ceux de Rosol et coll.2001 ; Shah et Igbal2010suite a une
exposition de la zone réticulée au diazinon qui semble étre liée en partie avec un effet anti-

androgene.

La dose journaliere administrée (DJA) a un effet délateur sur la médullosurrénale chez les rats
a différents ages. Et en augmentant la dose (N, N2), ce parameétre a connu une diminution de
1’épaisseur de cette zone.

Les cellules chromaffines de la médullosurrénale libérent des catécholamines sous 1’action
directe du sympathique cholinergique. (Tischler et al. 2010). La situation hyper
catécholaminergique augmente la sécrétion d’aldostérone dans la région corticale. Ainsi, la
stimulation par multiples traitements Diazinon (DZ) est une autre raison attendue pour la
réponse proliférative de la zone fasciculée et la diminution significative de la taille moyenne

des cellules dans le cortex surrénalien.
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Conclusion

Dans cette étude introductive des méthodes et techniques expérimentales dans le domaine de
la biologie et de la physiologie de la reproduction, nous avons exploré I'impact Thiamétoxame

sur les caractéristiques histologiques de la glande surrénale et sa fonction physiologique.

Les résultats obtenus lors d’une exposition sub-chronique des rats parents au Thiamétoxame,
provoque des modifications histologiques importantes directes sur eux et indirectes sur la
descendance (20, 60 et 90 j), aux doses DJA, N et NOAELX2 qui se déroulent au niveau des

deux parties qui constituent la glande surrénale : le cortex et la médullosurrénale.

Les modifications observées sont confirmées par une étude histo-morphométrique qui

montre :

-’augmentation de 1’épaisseur de la corticosurrénale et les deux zones qui la forment (zone

fasciculée et réticulée).

-Augmentation de I'épaisseur de la médullosurrénale.
-L’augmentation de 1’épaisseur de la zone glomérulée.

-La zone fasciculée montre une augmentation de la surface cellulaire.

-I’¢épaisseur de la zone réticulée ainsi que sa surface cellulaire a exprimé une diminution. En

revanche, sa surface nucléaire n’a pas présenté des changements.

D’apres cette étude, ¢a nous semble que le TMX a un effet sur la descendance que sur les

parents.

Notre étude d’initiation aux méthodes de recherche dans le domaine de la reproduction n’a
pas abouti a des résultats concluants. Pour évaluer d’une fagon plus persuasive I’impact de la
molécule testée, il serait donc intéressant de la reprendre en augmentant le nombre d’animaux

et par d’autres approches, comme :
-Une étude immuno- histochimique ciblant des marqueurs de fonctionnalité.
- Un dosage des hormones surrénaliennes.

- Des études de toxicité chronique du Thiamétoxame pour évaluer et prévenir des risques

probables chez 1’étre humain.
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La molécule testée
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Annexe 1 : Matériel non biologique utilise.

KUne balance de

laboratoire

- Plaque
refroidissante

- Microtome

- Bain marie

- Etuve

- Lames et lamelles
- Cassettes

- Microscope
optique muni d’un
appareil photos,

connecté a

Kl’ordinateur

~

/

/- Planche a
dissection

- Ciseaux

- Scalpel

- Couteau

- Clamps

- Aiguille
Epicranienne

- Cathéters

\




	Chapitre I RAPPELS BIBLIO CORRIGé 2023.pdf (p.15-40)
	Matériels et méthodes CORRIGé 2023.pdf (p.41-49)
	résultats et discussion V3 corrigée 2023.pdf (p.50-84)
	Conclusion corrigée finaleeeeeeee 2023.pdf (p.85-86)
	Références bibliographique corrigée 2023.pdf (p.87-92)

