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Introduction

La fonction ovarienne constitue un mécanisme physiologique fondamental du systeme
reproducteur femelle regroupant une série d'événements indispensables a la pérennité des
espéces, du fait qu'elle assure leur reproduction et la genération de nouveaux individus. Toute
altération de cette fonction due a I’exposition a des substances toxiques peut entrainer des
conséquences majeures qui se manifeste par l'augmentation des taux d'infertilité et des

tumeurs genitales (Tlili et al., 2023).

Depuis de nombreuses années l'usage mondial de substances chimiques voir les
pesticides ne cesse d'augmenter en raison de la progression de I'agriculture commerciale et
l'augmentation des rendements (Sabzevari et Hofman, 2021). Ces derniers, jouent un role
crucial dans la protection des cultures et la lutte contre les parasites, les nuisibles et plein
d'autres organismes (Ahmad et al., 2024). De plus ils contribuent a I'amélioration de la
sécurité alimentaire en ciblant des ravageurs spécifiques, ainsi qu'a la santé humaine en

assurant une protection contre les pathologies a transmission vectorielle (Zhou et al., 2024).

Cependant malgré les bienfaits de ces pesticides dans divers domaines, ces derniers
restent nocifs pour la population et I'environnement en raison de leurs constituants toxiques
responsables de divers troubles liés au systeme endocrinien, nerveux ainsi que le stress
oxydatif (Kaur et al., 2024).

Selon I'OMS, une hausse annuelle d'environ 15 % est enregistrée dans le commerce
des plantes médicinales, des matiéres végétales et des médicaments a base de plantes en
raison de la recherche de nouveaux agents thérapeutiques, cependant la phytothérapie suscite
des préoccupations majeures en ce qui concerne sa pharmacognosie par rapport aux

médicaments conventionnels (Khan et Ahmad, 2018).

Dans ce contexte, nous avons réalis¢ une étude sur les effets d’un pesticide de
premiére génération sur la fonction ovarienne, administré a des lapines nullipares de souche
synthétique d'une part, et l'effet protecteur d'un mélange d'huiles essentielles de thym et de
lavande contre la toxicité induite, d'autre part, en proposant des solutions alternatives et

complémentaires afin de préserver la santé reproductive.
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Chapitre | : L’ovaire

1. Anatomie de ’ovaire

L'ovaire est un organe intrapéritonéal, pair, bilatéral de forme ovoide, légerement
aplatie, situé dans le pelvis mineur constituant avec les trompes de Fallope les annexes de
I'utérus, en arriére du ligament large une extrémité tubaire, généralement recouverte par les
franges de la trompe utérine, ainsi qu'un péle inférieur, dirigé vers le corps de l'utérus c’est

I’extréemité utérine (Kamina, 2006).

Avant la puberté, I'ovaire présente une surface lisse et réguliére. Il devient irregulier
sous l'effet des saillies formeées par les follicules vésiculaires et des cicatrices résultantes de
leur rupture aprés la puberté (Devi et Rani, 2011). A la ménopause, l'ovaire s'atrophie en
raison de la perte de son activité folliculaire, mettant fin a la capacité reproductive féminine,

marquée par l'arrét des menstruations (Motta et al., 2002).
2. Histologie de I’ovaire

L’ovaire est constitué¢ de trois zones distinctes soit : 1’épithélium germinatif, une zone
périphérique ; le cortex, ainsi qu’une zone centrale appelée la médulla en continuité avec le hile

chacune d'elles assurant des fonctions physiologiques spécifiques (figure 1) (Bulun, 2016).

Epithélium

germinant
Folkculas —
ovariquas \
prmosckaux 4

Corona
radiata

Corps jaune Corps jaune en voie
de developpameant

Figure 1 : Structure de I’ovaire (Marieb, 1999).

2.1. Epithélium ovarien

L’¢épithélium est constitu¢ d’une seule couche de cellules cubiques avec des noyaux
hyperchromatiques et un cytoplasme peu abondant, situé a la surface externe des ovaires
(Dauplat et Guastalla, 1996, Auersperg et al., 2001). Il repose sur une couche fibreuse
organisée en lamelles denses de fibrilles de collagénes superposées sur une épaisseur

irréguliére ; c’est I’albuginée (Gougeon, 2008).
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2.2. Cortex ovarien

L’ovaire

La paroi externe de 1’ovaire abrite la réserve ovarienne, constituée de follicules 2

différents stades de développement (Sonmezer, 2004).

Tableau 1 : Synthése des différentes phases de croissances folliculaire (Gougeon, 2008).

Types de follicules

Structure cellulaire

Follicules
primordiaux

Mesurent 35 pum, constitués d’un ovocyte primaire entouré d’une
seule couche de cellules aplaties.

Follicules primaires

Mesurent environ 45 pm, avec une couche de cellules folliculaires
cubiques reposant sur une membrane basale de Slavjanski autour de
I’ovocyte de plus grande taille.

Follicules
secondaires

Mesurent de 50 a 180 pm, caractérisés par une multiplication de
cellules folliculaires constituant la granulosa autour de I’ovocyte,
dont les diametres ont triplés avec épaississement de la zone
pellucide. Deux enveloppes se forment autour du follicule : la
theque interne et externe.

Follicules tertiaires
(antraux)

Mesurent de 200 um a 10-12 mm, les cellules de la granulosa
constituées d’une couche de cellules folliculaires de 4 a 5 assises
contre la face interne, sécrétant des substances a 1’origine d’une
cavité renfermant le liquide folliculaire appelé I’antrum.

Début de la formation du cumulus oophorus contenant 1’ovocyte
entouré et de la corona radiata.

La théque interne est constituée de 3 & 4 couches de grosses cellules
endocriniennes.

La théque externe c’est une couche conjonctive richement
vascularisée.

Follicules de DE
Graaf

Les follicules de De Graaf plus développés que les tertiaires
mesurant 20 mm. Leur croissance résulte principalement de
I’augmentation du volume du liquide folliculaire entrainant
I’expansion de I’antrum

Corps progestatifs
(corps jaunes)

Se présentent sous forme de masse arrondie, individualisée par une
capsule conjonctive, sans membrane vitrée ce qui permet la
pénétration vasculaire conférant au corps jaune 1’aspect d’une
glande endocrine réticulée.
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2.3. Médulla ovarienne

La médulla ovarienne est constituée d’un tissu conjonctif fibreux richement

vascularisé (Barillier, 2007).
3. Vascularisation et innervation ovarienne

La vascularisation de I'ovaire, est assurée par les artéres, les veines et les vaisseaux

lymphatiques (Barone, 1978).
3.1. Vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle, dépend principalement (96%) des arteres ovariennes
dérivant de l'aorte abdominale, elles naissent de facon bilatérale, juste en dessous des artéres

rénales (Maureau, 2023).
3.2. Vascularisation veineuse

Les veines accompagnent généralement les arteres, formant un plexus veineux au
niveau du hile de I'ovaire, qui s’irrigue principalement par les veines ovariennes (Patel et al.,
2018).

3.3. Vascularisation lymphatique

Le réseau lymphatique de l'ovaire est né au niveau du stroma périfolliculaire et
convergent vers de larges vaisseaux qui s'enroulent autour des veines de la médullaire (Foldi
etal., 2012).

R Trompe utérine (de Fallope)

Ligament

tubo-ovarien Artére tubaire

Utérus

Ligament utéro-ovarien
/ Artére ovarique | Ovaire

Ligament infundibulo-ovarien

>

-

Artére utérine

Figure 2 : Vascularisation artérielle de ’ovaire (OLIVER PEREZ et al., 2015).
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3.4. Innervation ovarienne

L'innervation végétative de 1’ovaire est assurée par le plexus hypogastrique (Rouviere

et Delmas, 2002).
4. Physiologie ovarienne

L’ovaire assure une double fonction de la puberté a la ménopause ; une fonction
endocrine par sécrétion d’hormones stéroidiennes dont les cestrogénes et la progestérone et

une fonction exocrine par production d’ovocytes (Rullan, 2015).
4.1. Fonction exocrine

L’ovaire remplit une fonction exocrine en produisant un ovocyte de qualité, apte a étre

fécondé apreés la maturation folliculaire (Maitrot et Christin-Maitre, 2008).
4.1.1. Ovogénese

C'est le processus qui permet la production des ovocytes, elle débute avec les
ovogonies qui se transforment en ovocytes par mitoses, qui entament la premiére division
méiotique et restent bloqués au stade diploténe de la prophase 1. La reprise de la méiose est
déclenchée par un pic ovulatoire permettant a l'ovocyte primaire d'achever sa premiéere
division et se développe en ovocyte secondaire. Ce dernier entre immédiatement en deuxieme
division méiotique, néanmoins celle-ci reste bloquée en métaphase Il, et ne s'acheve que si
une fécondation a lieu (Bahr et Milich, 2014).

4.2. Cycle ovarien

De la puberté a la ménopause, I’ovaire assure une activité cyclique reflétant le bon
fonctionnement de 1’axe gonadotrope. Elle se déroule en 3 phases distinctes : la phase
folliculaire caractérisée par la croissance et la maturation folliculaire, la phase ovulatoire
marquée par la rupture du follicule miire et libération de I’ovocyte et enfin la phase lutéale

caractérisée par la formation et I’activité endocrine du corps jaune (Bazot et al., 2004).
4.2.1. Phase folliculaire

Les follicules ovariens se développent sous ’effet des hormones gonadotrophines, un
seul follicule mdr atteint une maturité compléte avec un diametre de 20-25mm dans un seul

ovaire, les autres follicules quant a eux dégénérent et deviennent atrésiques vers le 13°™

(Jones et Lopez, 2013).

jour
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4.2.2. Ovulation

L’ovulation correspond au processus de libération d’un ovocyte mature, prét a étre
fécondé, il implique une série d'événements morphologiques et biochimiques au sein du
follicule pré ovulatoire sous l'influence de FSH et LH, des stéroides sexuels et divers facteurs
de croissance assurant 1’expulsion de 1’ovocyte conduisant a la formation du corps jaune

(Russell et Robker, 2007).
4.2 3. Phase lutéale

Aprés l'ovulation, le follicule ovarien rompu se transforme en corpus lutéal sécrétant
de la progestérone, des cestrogénes et de l'inhibine. L’'¢lévation des taux de progestérone
entraine une diminution progressive de la sécrétion de LH par rétrocontrdles négatif. En cas
d’absence de fécondation, la secrétion hormonale du corps jaune s'interrompt et il dégénére en
corpus albicans, entrainant la desquamation de I'endomeétre qui marque le début des

menstruations (Scanlon et Sanders, 2007).
4.3. Fonction endocrine

L’ovaire assure une fonction endocrine en produisant et secrétant des hormones
stéroidiennes : cestrogénes et progestérone qui permettent le développement ainsi que le
maintien de I’appareil génital féminin, elles interviennent également dans la fécondation, la

nidation, le début de la grossesse et la préparation a I’allaitement (Wilkinson, 2024).
4.3.1. (Estrogénes

Les cestrogénes sont des hormones stéroidiennes, lipophiles, synthétisées
principalement par les cellules granulosa de 1’ovaire et des glandes surrénales a partir du

cholestérol (Gonzalez et al., 2019).
4.3.2. Progestérone

La progestérone est une hormone stéroidienne, secrétée par le corpus luteum ovarien
durant la phase lutéale ainsi qu’au premier trimestre de grossesse, puis par le placenta jusqu'a
la fin de la gestation. Elle est synthétisee a partir du cholestérol en présence de LH qui stimule
la conversion du cholestérol en prégnénolone, précurseur de la progestérone (Appiah-Sakyi
et Konje, 2015).
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5. Régulation hormonale de la fonction ovarienne

La fonction ovarienne est régulée par des hormones de I’axe hypothalamo-

hypophysiare (Casati et al., 2023).
5.1. Régulation hypothalamique

Les neurones de hypothalamus synthétisent et libérent la GnRH, une neuro hormone
peptidique de facon pulsatile dans le systeme porte hypothalamo-hypophysaire, ou les cellules
gonadotropes sont stimulées, induisant la sécrétion pulsatile des gonadotrophines (Hull et
Rodriguez-Manzo, 2009).

5.2. Régulation hypophysaire
5.2.1. FSH

L’hormone folliculo-stimulante est une gonadotrophine antéhypophysaire glycoprotéique,
indispensable pour la régulation de la fonction reproductrice chez les mammifeéres, puisqu'elle
assure le développement ovarien le recrutement folliculaire et la maturation ovocytaire (Ahlawat
etal., 2015).

522 LH

L’hormone lutéinisante de nature glycoprotéique, sécrétée par l'antéhypophyse de
facon pulsatile, sous le contréle de la GnRH. Elle est responsable de la maturation folliculaire,
I'ovulation, la formation du corps jaune et principalement la stéroidogenése ovarienne
(Narayan et Puett, 2003).

6. Mécanisme d’action des gonadotrophines

La GnRH secrétee par les neurones hypothalamiques, stimule la libération des
gonadotrophines FSH et LH par les cellules gonadotropes de 1’adénohypophyse. La liaison de
LH a ses récepteurs localisés a la surface des cellules théquales des follicules ovariens,

stimule la synthése de testostérone a partir du cholestérol (Henry et Norman, 2003).

Parallélement, la FSH se fixe sur son récepteur situé sur les cellules de la granulosa,
induisant 1’expression d’une enzyme de conversion de testostérone en cestradiol, appelée la

P450 aromatase (Mukherjee et al., 2022).
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L’cestradiol produit, exerce plusieurs rétrocontroles afin de réguler I’axe hypothalamo
hypophysaire. Au début de la phase folliculaire, il induit un rétrocontréle négatif sur la sécrétion
de FSH provoquant une diminution de ses taux plasmatique favorisant ainsi la sélection du
follicule dominant, ce dernier poursuit sa croissance et les taux d’cestradiol atteignent un seuil
induisant un rétrocontrdle positif sur I’axe hypothalamo hypophysaire. Ce mécanisme provoque

le pic de LH responsable du déclenchement de I'ovulation (figure 3) (Bourgneuf, 2020).

Hypothalamus
s GnRH
- Hypophyse +
— -Début de phase folliculaire —» Rétrocontrdles négatifs.
LH FSH
-Aprés sélection du follicule —» Rétrocontréles positifs.
dominant
Récepteur Récepteur
delH de SH ‘
! : Stimulation
: R Cholestérol Testostérone 77
P450
aromatase
Testostérone (Estradiol
Cellule de la theque Cellule de |a granulosa

Figure 3 : Mécanisme des gonadotrophines (Henry et Norman, 2003 ; Mukherjee et al.,
2022 ; Bourgneuf, 2020).

7. Mécanisme d'action des hormones stéroidiennes

Les stéroides agissent principalement en se fixant aux récepteurs nucléaires ou
cytoplasmiques Mader et windelspecht, (2012). Toutefois ils peuvent également produire des

effets rapides dit non génomique via l'intermédiaire de second messager (Marieb et keller, 2018).
7.1. (Estrogenes
7.1.1. Voie de signalisation génomique

En absence de ligand le récepteur Era des cestrogenes est localisé dans le noyau sous
forme de complexe inactif, associé a des protéines HSP qui le protégent. La liaison de
I’estradiol a son récepteur Era induit le changement conformationnel de ce dernier et permet
la liaison du complexe hormone-récepteur a I'ADN via le DBD. Cette fixation sur les
promoteurs des genes cibles de l'estradiol génére une activité histone acétyltransférase,
induisant le relachement de la chromatine permettant 1’expression des génes cibles

(adlanmerini et al., 2015).
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7.1.2. Voie de signalisation membranaire

Ce mécanisme est particulierement plus rapide au niveau des vaisseaux sanguins, du
sein, de I'os, de l'ovaire et du tissu nerveux. Les voies de transduction sont similaires a celle

des facteurs de croissance et des hormones peptidiques (Rouayrenc et Pujol, 2002).

L'activation des récepteurs membranaires débute par I'hydrolyse du phosphatidylinositol
4.5 biphosphate par une phospholipase C, générant deux seconds messagers intracellulaires : (Ip3)
et (DAG). L’IP 3 se fixe a des récepteurs spécifiques du réticulum endoplasmique et active le
Ca’* tandis que le DAG, active la PKC qui & son tour va phosphoryler des protéines (Rouayrenc
et Pujol, 2002).

Les cestrogeénes peuvent aussi augmenter 'AMPc par stimulation de 1'adénylcyclate
membranaire, notamment dans le cas des cellules cancéreuses du sein et dans les cellules

myoépithéliales de I'utérus (Rouayrenc et Pujol, 2002).

La voix de signalisation membranaire peut aboutir a une stimulation rapide de la voix
des MAPKinases, comme la kinase ERK dans l'ovaire, permettant de transmettre des signaux

a l'intérieur de la cellule (Rouayrenc et pujol, 2002).
7.2. Progestérone

7.2.1. Voie de signalisation génomique

La progestérone agit par la voie de signalisation génomique impliquant 3 récepteurs
nucléaires RP-A, RP-B, RP-C tous issus du méme géne, une fois activé par la progestérone le
RP se fixe a I'ADN au niveau de la région ERP, induisant I'expression des genes cibles
(Mandelonde, 2008).

7.2.2. Voie de signalisation membranaire

La progestérone peut également exercer des effets rapides non génomiques bien que le
mécanisme precis reste a elucider. Chez le xénope des recepteurs membranaires liés a la
membrane plasmique ont été identifiés et des protéines de structure similaire ayant une forte
affinité pour la progestérone ont été identifiées chez I’homme. Ce mécanisme de signalisation
empreinte la voie des facteurs de croissance en stimulant la production d'IGF-1 et d’EGFR
(Mandelonde, 2008).
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8. Particularité chez la lapine

La lapine présente une physiologie reproductive spécifique, marquée par lI'absence de
cycle cestral bien défini, caractérisée par une période réguliere de chaleur suivie d'une
ovulation spontanée (lebas et al., 1996), contrairement aux autres mammiféres domestiques,

chez lesquels 'ovulation se produit de maniére cyclique au cours de I’cestrus (Lebas, 2003).

Chez la lapine I’ovulation et de nature réflexe et ne se produit qu’en réponse a une
stimulation neuroendocrinienne induite soit par le coit ou par insémination artificielle

nécessitant I'administration exogéne d'un analogue a la GnRH (Bosco et al., 2011).
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1. Généralités sur les perturbateurs endocriniens

L’union européenne (UE) a, ces dernieres années, suscité des préoccupations parmi le
public et les parties prenantes concernant la présence des perturbateurs endocriniens (PE)
dans plusieurs produits quotidiens, comme les biocides, les cosmétiques et les pesticides, ces
derniers sont toxiques et la majorité constituent une menace potentielle pour I’environnement,

les humains, les animaux et les insectes (Pohanish, 2014 ; Kalofiri et al., 2023).
1.1. Définition des perturbateurs endocriniens

Les (PE)s constituent un groupe de composés chimiques employés dans divers
domaines industriels et agricoles, ainsi que dans de nombreux produits de consommation. A
I'image d'autres polluants environnementaux, ces substances sont ubiquitaires, persistant tant
dans les écosystemes que dans les organismes vivants, qu'ils soient humains ou animaux, ou
elles interférent avec les fonctions du systeme endocrinien. Parmi la multitude de composés
exercant une activité endocrine, certains alterent les mécanismes de régulation hormonale et
donc engendrent des effets néfastes sur la santé humaine et sur I'équilibre des écosystémes.
(Anses, 2024).

1.2. Mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens agissent selon divers mécanismes moléculaires

complexes voir (Tableau 2).

Tableau 2 : Mécanismes d’action des perturbateurs endocriniens.

Les effets Mode d’action

Selon Ricard (2011), les perturbateurs endocriniens (PES) ont la capacité de
mimer I’action des hormones endogenes en altérant un ou plusieurs systémes
Effet hormonaux. lls agissent en ciblant les récepteurs hormonaux et en interférant
agoniste | avec le métabolisme, la synthése, le transport ou encore 1’excrétion des
hormones, modifiant ainsi leurs concentrations et perturbant 1’homéostasie

endocrinienne.
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Effet
antagoniste

L’action des hormones naturelles peut étre inhibée lorsque le perturbateur
endocrinien se fixe sur leurs sites de liaison. Cette interaction perturbe les
mécanismes de rétrocontrole qui régulent normalement la synthése et la
libération hormonales, entrainant ainsi un déséquilibre du systéme endocrinien.
(Vigan, 2017).

Par exemple, ’interférence des anti-cestrogénes et des anti-androgénes avec le
systtme endocrinien entraine des effets néfastes sur la reproduction, le
développement, ainsi que sur le systeme nerveux et immunitaire (Monneret,
2017).

Effet
perturbant

Les PEs ont la capacité de se lier au récepteur nucléaire des hydrocarbures
aromatiques (AhR), un récepteur hautement conservé au cours de 1’évolution.
Ce récepteur, exprimé de maniere ubiquitaire dans 1’organisme, agit comme
un facteur de transcription activé par une grande variété de composés appelés
« Xénobiotiques » (substances étrangéres a 1’organisme). L’activation de
I’AhR induit la transcription de génes impliqués dans le métabolisme de ces
substances, tels que ceux codant pour des enzymes comme 'UGTIA et le

CYP1A1 (Bjorvang et Damdimopoulou, 2020).

1.3. Conséquences des PEs sur la reproduction et la santé

Les perturbateurs endocriniens (PEs) peuvent avoir plusieurs effets néfastes sur la

santé humaine. La Figure 4 illustre de maniére schématique leurs principales conséquences.
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Activités Alimentation et Produits Produits de nettoyage et
industrielles agriculture pharmaceutiques produits de soins
personnels

l

Perturbateurs Endocriniens

Acide N- Substance per- et

Phtalates Bisphenol A Trybutiline ethylperfluorooctane

Polyfluoroalkylées

l l | l 1

-Un antagoniste -Diabete. Obésité c du sei -Cancer du sein, du
de la ool 1 ancer au sein rein, du testicule et de
testostérone. éa:gioeme la prostate.
eRr?tcgglf;cissem vasculaire - Syndrome

: olykystique.
distance ano- -Stress oxydatif polykystiq
génitale pour
les garcons

-Endométriose.

Figure 4 : Impact des perturbateurs endocriniens sur la fonction reproductive et sur la santé
(Trasande et Sargis, 2023).

2. Généralités sur les pesticides

Au cours des dernieres décennies, l'utilisation des pesticides a considérablement
augmentée dans le but de lutter contre les organismes nuisibles menacant les cultures
essentielles. Une grande variété de pesticides a été développee, chacun visant a protéger les
cultures contre des menaces specifiques, tout en contribuant a la lutte contre les maladies
transmises par des vecteurs, notamment les insectes. Cependant, I'utilisation de ces produits
doit étre strictement contr6lée afin de prévenir leurs effets indésirables sur la santé humaine,

animale et sur I’environnement (Garud et al., 2024).
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2.1. Définition du pesticide

Le terme « pesticide » (Pest : dirive de 1’anglais signifie ravageure) (cide : grec veut dire
tuer) est un terme générique regroupant différentes catégories de substances chimiques
destinées a éliminer les organismes nuisibles, tels que les insectes (insecticides), les
champignons (fongicides), les mauvaises herbes (herbicides) ou encore les mollusques
(molluscicides). Les pesticides synthétiques sont généralement elaborés a partir de composés
issus de la pétrochimie. lls sont congus pour détruire des organismes vivants tout en présentant
une certaine persistance dans I’environnement, afin de garantir une efficacité prolongée

(Cobayes, 2015).
2.2. Classification des pesticides

Afin de mieux comprendre 1’efficacité et les différentes applications des pesticides, il
est essentiel de procéder a une classification systématique basée sur plusieurs critéres,
notamment leur toxicité, leur structure chimique, leur mode d’action ainsi que leurs fonctions

specifiques (Akashe et al., 2018). Cette classification est illustrée dans le Tableau 3, la

Figure 5 et le Tableau 4.

Tableau 3 : Classification chimique des pesticides (Shekhar et al., 2024, Ahmad et al., 2024).

Familles chimiques Description Exemples
- Les premiers types de pesticides utilisés en agriculture. DDT
Les organochlorées | - Spectre d’activité tres large (champignons, insectes...etc). Lindane
- Entrainent des convulsions et des perturbations neurologiques. Aldrine
- Généralement des insecticides. .
. . Malathion
Les - Causent des empoisonnements nerveux, gastriques, et perturbent le Diazinon
contacte. .
organophosphates Fenthion

- Inhibent D’activité de cholinestérase (enzyme de la fonction
nerveuse des insectes)

Chlordecone

- Similaires avec les organophosphates dans le mécanisme d’action Carbaryl.
Les carbamates | mais différents dans la structure chimique. Methomyl

- Une persistance environnementale courte. Propoxur.

- Extraite des fleurs de pyrethre.

- Effet plus long et résiduel. Dimethrin,

Les pyréthrinoides

- Efficacité a une dose réduite.

- il existe 2 classes : les pyréthrinoides de type | qui désorganisent
I’influx nerveux des neurones et interneurones et de type II qui
bloquent les canaux sodiques et donc perte d’excitabilité du neurone.

Cypermethrin
Tetramethrin.
Cyclethrin
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Mode d’action

l

Systémique

1

-Type de pesticide
absorbé par les
plantes.

- Distribué par leur
systeme vasculaire
dans tous les tissus
(tiges, racines,
feuilles et fleurs).

Répulsifs

e

l

Non systémique

l

-Type de pesticide
non absorbé par les
plantes (reste en
surface).

-Efficace au
moment de la
présence du
ravageur.

-Efficacité limitée et
protection non
durable.

l

Poison gastrique

l

-Généralement sous
forme d’appat.

-Provoque des
perturbations
internes et
digestives.

-L’efficacité dépend
des habitudes
alimentaires des
ravageurs.

l

fumigeants

l

-Forme gazeuse.
-Type respiratoire.

-Ces pesticides se
propagent dans
I’air et les sols.

-Utilisés pour les

insectes dans des

environnements
clos.

-Bloquent les ravageurs d’accéder aux surfaces et de se nourrir des

plantes.

-Création de sensations désagréables et d’effets irritants comme les

antagonistes de phéromones et de communications... etc.

Figure 5 : Classification par effet biologique des pesticides (Shekhar et al., 2024, Cheng et al.,
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Tableau 4 : Classification des pesticides selon la cible (Akashe et al., 2018 ; Fishel et
Ferrell, 2013).

Type de i
pesticide Cible Exemple
thiabendazole,
Fongicides Elimination des champignons (les moisissures, les flétrissures). Bordeaux
mélange
Azadirachtine
Insecticides Elimination d’insectes. DDT
chlorpyrifo
Strychnine.
Rodenticide Substances utilisées pour se débarrassé des rodents. warfarine, .
phosphure de zinc,
etc.
Larvicides Inhiber la croissance des larves. Méthopréne
Ovicides Inhiber la croissance des ceufs d'insectes et d'acariens. Benzoxazine
Molluscicides | Substances utilisées pour tuer les limaces et les escargots. I\{Ietgldehyde,
thiadicarbe, etc
Carbofuron,
Nematicides Produits chimiques utilisés pour lutter contre les nématodes. chlomrg)t%r;/ll‘os,
bromure, etc
Substances utilisées pour tuer les plantes ou pour inhiber leur Alachlore
Herbicides croissance ou développement. ’

paraquat, 2,4-D

Bactéricides

Produit chimique synthétisé artificiellement, utilisés pour éliminer
les bactéries dans les plantes ou les sols.

Streptomycine
tétracycline

Termicides Elimine les termites. Fipronil
Virucides Un agent ayant la capacité de détruire et d'inactiver les virus. Ribavirine
Desséchants Agit sur les plantes en asséchant leurs tissus. acide borique
Avicides Produits chimiques utilisés pour tuer les oiseaux. S}Egﬁmolge

Boules a mites

Empéche tout dommage cause aux tissus par les larves de mites.

Dichlorobenzéne
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2.3. Voies de contamination des pesticides

Les pesticides présentent une toxicité différenciée chez I’lhomme qui peut les absorber
par voie cutanée, voie oculaire, voie respiratoire ou voie digestive (Tableau 5) (Calvet et al.,
2005).

Tableau 5 : Les différentes voies de contamination par les pesticides (Vigan, 2017 ; Cherin
et al., 2012, Piche, 2008 ; Jaga et Dharmani, 2006).

Voie de

S Description
contamination

L’absorption des pesticides varie en fonction de ces propriétés physico-
chimiques, surtout les substances liposolubles qui passent facilement a
Voie cutanée . .

travers la peau, tels que les Mousses a raser, coloration des cheveux,

produits d’hygiénes, déodorants.

C’est la voie la plus directe pour une contamination par les pesticides, quand

\_/0|e _ ils sont sous forme de gaz, aérosol, vapeurs, on peut citer les parfums,
respiratoire ) )
peintures, détergents, solvants.

Une ingestion accidentelle de pesticides due a la présence de ces derniers
dans les aliments et sur les mains peut provoquer des réactions toxiques
Voie orale - e <1 . L

séveres. Exemple : Dentifrice, Rouge a lévres, boissons contaminés, rince

bouche.

affectent les structures de la cornée, cristalline, nerfs optique et la conjonctive
Voie oculaire | résultant ainsi des pathologies comme la rétinopathie, maladie de Saku et des

anomalies de mouvements oculaires qui ont été remarquées.

3. Toxicite des pesticides

Une substance est considérée comme toxique lorsqu’elle pénétre dans 1’organisme, a
forte dose (unique ou répétée a intervalles rapprochés) ou a faibles doses administrées sur une
longue période, quelle que soit la voie d’exposition, qu’elle entraine, de maniére immédiate
ou différée, temporaire ou persistante, des perturbations d’une ou plusieurs fonctions vitales
essentielles, pouvant conduire a une défaillance organique compléte ou a la mort. Figure
(Ricard, 2011).
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3.1. Toxicité chronique

C’est I’ensemble des effets délétéres qui touchent un organisme suite a une exposition
ou a une administration d’un toxique a des doses multiples non Iétales. Ces doses,
individuellement, sont insuffisantes pour provoquer un effet immédiat. L’exposition doit étre
répétée sur une longue période pour causer des effets néfastes. L’apparition de ces effets est
souvent insidieuse de manifestation brutale sans aucun symptéme alarmant, elle peut étre

réversible ou irréversible (Bensakhria, 2018).
3.2. Toxicité aigué

C’est est une forme de toxicité résultante d’une exposition de courte durée suite a une
absorption rapide du toxique par dose unique ou multiple qui ne dépassant pas 24 heures. Les
manifestations cliniques se développent rapidement, en général, la mort ou la guérison
(Bensakhria, 2018).
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1. Généralités sur le thym

Le thym est une plante utilisée depuis 1’ Antiquité égyptienne, aussi bien en médecine
traditionnelle qu’en cuisine. Originaire du sud de I’Europe, il est particulierement appréci¢ pour
ses nombreuses vertus thérapeutiques (Patil et al., 2021). Le genre Thymus appartient a la famille
des Lamiacées ; il s’agit de I’'un des plus grands genres de cette famille, regroupant environ 215

espéeces, principalement réparties dans la région ouest méditerranéenne (Kaki et al., 2021).
1.1. Définition du thym

Dérivée du grec le mot thym est associé a "fumigation” ou "fumiguer" en raison de son
ancienne utilisation comme encens, son aréme balsamique ou a son appartenance aux plantes
aromatiques (Preedy, 2015). C’est une plante aromatique vivace a fleurs et a croissance
verticale pouvant atteindre une hauteur de 10 a 30 cm présentant une base de type ligneuse.
(“Thyme,” 2002).

Elle pousse idéalement dans des climats chauds et secs, en exigeant des sols bien

drainés. Sa mise en culture s’effectue généralement au printemps (Kuete, 2017).

Les feuilles, de petite taille, sont disposées par paires opposées. Elles présentent une teinte
vert grisatre et une forme allant de linaire a oblongue-lancéolée. Parsemées de petites glandes,
elles mesurent entre 5 et 10 mm de long pour 0,8 & 2,5 mm de large, avec des bords légérement
recourbés. Les fleurs, de couleur violet clair, sont bilabiées et munies d’un calice poilu et
glandulaire d’environ 5 mm de long. Elles sont accompagnées de bractées foliacées et regroupées
en verticilles peu denses, formant soit des grappes axillaires au niveau des rameaux, soit des tétes

florales terminales de forme ovale ou arrondie (figure 6) (Peter, 2012).

\/

\
1 4‘
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\

Figure 6 : Le thym (Chaouchi et al., 2025).
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1.2. Classification botanique du thym

Le tableau 6 illustre la représentation de la taxonomie du thym, sous forme hiérarchique

classique.

Tableau 6 : Classification botanique du thym (Patil et al., 2021).

Régne Plante
Division Spermaphytes
Subdivision Angiospermes
Classe Dicotylédone
Ordre Lamiales
Famille Lamiacées
Genre Thymus

1.3. Propriétés thérapeutiques du thym

L’utilisation répandue des plantes médicinales et des substances d’origine végétale
dans les cultures traditionnelles & travers le monde a largement contribué a 1’intégration des
composés phytochimiques dans les produits de santé actuels, ainsi qu’au traitement de
diverses maladies. De ce fait, I’intérét pour des alternatives naturelles aux produits chimiques

ne cesse de croftre.

De nombreuses études ont mis en évidence 'effet anti-inflammatoire du thymol
(Q. Wang et al., 2018). L’une d’elles, menée sur des vésicules membranaires et des kératinocytes
infectés par Staphylococcus aureus, a montré que le thymol induit une diminution de I’expression
de plusieurs médiateurs inflammatoires, notamment 1’IL-1p, I’'IL-6, le TNF-a, I’IL-8 et le MCP-1
(Kwon et al., 2019).

L’infusion préparée par ébullition des feuilles de thym est utilisée en médecine
traditionnelle pour ses vertus stimulantes, antitussives, anti-flatulentes et antibactériennes.
Pendant plusieurs années, elle a été employée comme remede contre la pneumonie en Iran.
Dans d’autres régions, elle est principalement utilisée pour le traitement de diverses infections

buccales, gastro-intestinales, urinaires et respiratoires (Silva et al., 2021).

Le thym est reconnu pour ses propriétés carminatives et antioxydantes. Selon les
recherches de Fachini-Queiroz et al. (2012) ainsi que de Grespan et al. (2014), ses principaux

constituants, le thymol et le carvacrol, exercent une activité hépathoprotectrice.

20



Chapitre 111 Huiles essentielles

Les flavones méthylées présentes dans les feuilles, telles que la baicaléine et la
baicaline glucuronique, sont des composés bioactifs qui exercent diverses activités cellulaires.
Elles sont notamment reconnues pour leurs propriétés anticancéreuses, en raison de leur
capacité a inhiber la prolifération des cellules cancéreuses et a induire 1’apoptose dans

diverses lignées tumorales humaines (Yan et al., 2018).

En application cutanée, I’huile essentielle de thym apaise les morsures, les piqlires

d’insectes, les névralgies, ainsi que les douleurs d’origine rhumatismale (Kuete, 2017).

Tres utilisée dans le traitement de divers troubles cutanés tels que 1’excés de sébum,
I’acné, les dermatites et 1’eczéma, I’HE de thym est appréciée pour ses vertus purifiantes,

antiseptiques et anti-inflammatoires (Mandal et DebMandal, 2015).
2. Généralités sur la lavande

Originaire du sud de I'Europe et du bassin méditerranéen. Le genre lavandula
appartenant a la famille botanique des lamiacées. Parmi ces espéces, certaines sont reconnues
pour la production d’HEs, largement utilisées dans divers domaines, notamment en
cosmétique, parfumerie I'industrie agroalimentaire, et en aromathérapie (Sayed, A. M., 2020).
L'aromathérapie commence a s'introduire dans un contexte clinique en 1932 lorsque René
Maurice gatefossé, I’appliqua de I'HE de lavande pour traiter de sévéres brdlures (Woelk et
Schlafke, 2009).

2.1. Définition de la lavande

Un genre de plante qui prospere principalement dans un environnement aride et
ensoleillé, en s'adaptant a différents types de sol selon l'espéce. Leur appartenance aux
Lamiacées leur confére des caractéristiques morphologiques distinctes, telles que des tiges

quadrangulaires et de feuilles opposées et decussées (Upson T., 2004).

La section Lavandula regroupe des arbustes compacts atteignant généralement une
hauteur de 20 a 60 cm. Ils se caractérisent par des tiges lignifiées et des feuilles longues,
opposées et disposées de maniere réguliere le long des rameaux. Toutefois, la morphologie
ainsi que 1’organisation du feuillage varient selon 1’espece (Dupont, 2015). Les fleurs de
lavande, hermaphrodites et a corolle bilabiee, sécrétent un nectar particulierement attractif

pour les abeilles. Des trichomes glandulaires peuvent étre présents sur les parties aériennes de
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la plante, leur densité variant en fonction de 1’espéce ou de la zone spécifique de la plante

(Simpson, 2019).

La quantité, la densité ainsi que la taille de ces trichomes influencent directement le

profil qualitatif de I’HE extraite (figure 7) (Maurya et al., 2019).

Figure 7 : La lavande (Chaouchi et al., 2025).

2.2. Classification botanique de la lavande

Le tableau 7 présente la taxonomie du Lavandula selon une hiérarchie classique,

allant du régne jusqu’a ’espéce.

Tableau 7 : Classification botanique de Lavandula.

Régne Plante
Division Magnoliophyta (spermaphyte)
Subdivision Manoliopsida
Classe Discotylédone
Ordre Lamiales
Famille Lamicées
genre Lavendula

2.3. Les propriétés thérapeutiques de la lavande

L'HE de la lavande est administrée soit par inhalation notamment en aromathérapie soit

par application cutanée sous forme d'huile de massage puisqu'elle permet I'absorption systémique
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de ses composants actifs dont I'acétate de Linalyle qui a été détecté dans des échantillons sanguins

confirmant ainsi sa pénétration respiratoire et cutanée (Amara et al., 2017).

Les feuilles de lavande sont utilisées en médecine traditionnelle iranienne en infusion
pour leurs effets anti-inflammatoires particulierement efficaces contre les rhumatismes et les
lumbagos (Ez Zoubi et al., 2020).

Les HEs extraites des feuilles de diverses espéces de lavande ont démontré leur activité
antibactérienne contre plusieurs souches bactériennes pathogénes tels que les streptococcus
Diogéne, staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris et citrobacter freundii
(Moon et al., 2006).

Elles sont utilisées comme traitement complémentaire efficace pour soulager les
douleurs lombaires subaigues ou chroniques et améliorer les activités fonctionnelles chez les
sujets agés (Yip et Tse, 2004).

Connue pour sa capacité de réduire le stress via le systeme limbique principalement
I'amygdale et I'nippocampe, favorisant la relaxation (Ghavami et al., 2022).

L’HE de lavande est utilisée en massage pour prévenir plusieurs pathologies
dermiques telles que la dermatite atopique, I'eczéma et le psoriasis (Rai et al., 2020).

Elle favorise le processus de cicatrisation des plaies en inhibant I'apoptose des
macrophages, la diminution de la production de facteurs pro-inflammatoires et la modulation

de la réponse inflammatoire renforcant ainsi que la fonction cutanée (Duan et al., 2023).
3. Les huiles essentielles
3.1. Définition

Les HEs sont des substances lipophiles aromatiques et volatiles obtenues par
extraction a partir de diverses parties de plantes (Soliman et al., 2022). Composées
essentiellement d’alcool, d’acide, de phénols, d’esters, d'éthers, de cétones et de coumarine
(Camele et al., 2021). Inventées au début du XX*™ siécle par le chimiste frangais René
Maurice gattefosse, les HEs sont de nos jours largement utilisées en aromatherapie pour leurs

propriétés thérapeutiques, favorisant un bien-étre physique et mental (Vora et al., 2024).
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3.2. Méthode d’extraction des huiles essentielles

Plusieurs méthodes d'extractions des HES sont utilisées telles que 1’hydrodistillation,
I'extraction par pression a froid, I'extraction par les solvants organiques, I'extraction par
entrainement & la vapeur d'eau...etc, celles-ci varient en fonction de la nature de la plante et
de la partie utilisée (Gaikwad et al., 2024).

3.2.1. Hydrodistillation

C’est la méthode la plus utilisée pour extraire les HEs. Le principe de I’hydrodistillation
consiste, & immerger directement la maticre végétale a traiter dans un ballon rempli d’eau qui
est ensuite porté a ébullition. Les vapeurs hétérogénes vont se condenser sur une surface froide

et I’'HE sera alors séparée par différence de densite. (Konfo et al., 2023).
3.2.2. Entrainement a la vapeur d’eau

Cette méthode permet d’extraire les HES des plantes en faisant circuler un courant de
vapeur d’eau a travers le végétal. La vapeur, chargée en composés volatils, est ensuite
condensée, puis I’HE est séparée par décantation. Contrairement a 1’hydrodistillation
classique, cette technique se distingue par 1’absence de contact direct entre la plante et le

solvant d’extraction (Konfo et al., 2023).
3.2.3. Extraction au CO2 supercritique

Ce procedé consiste a placer les végétaux préalablement broyés dans un extracteur,
puis a les mettre en contact avec du dioxyde de carbone (CO,) a I’état supercritique, apres
compression et chauffage a une température maximale de 40 °C. Dans ces conditions, I’HE se
dissout dans le CO, supercritique. Ce dernier, une fois redevenu gazeux, se sépare facilement

de I’HE, permettant ainsi une récupération pure et sans résidus. (Konfo et al., 2023).
3.3. Propriétés thérapeutiques des huiles essentielles

Les HEs sont utilisées comme additif alimentaire pour leurs activités antibactériennes
contre divers agents pathogenes afin d'améliorer la qualité nutritionnelle, tels que Escherichia
coli (Jafari, 2020).

L’inhalation des HES agit sur le cerveau par I’intermédiaire du systéme respiratoire et

du systéme olfactif, contribuant ainsi a soulager les troubles de I’humeur (Fung et al., 2021).
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Les massages aux HEs pendant la grossesse contribuent a réduire le stress et 1’anxiété,
ce qui peut limiter les risques de complications telles que la dépression prénatale, la

prééclampsie et I’accouchement prématuré (Mueller et Grunwald, 2021).

En plus des traitements anticancéreux synthétiques, les HEs sont utilisées pour réduire

la toxicité et les effets secondaires (Sharma et al., 2021).
3.4. Les contre-indications des huiles essentielles

A Dl’instar des médicaments synthétiques, les HES peuvent également entrainer des
effets indésirables, tels que des irritations cutanées ou des réactions d’hypersensibilité

(Talvande et al., 2015).

Une conservation inadéquate des HES peut entrainer 1’oxydation des monoterpénes, ce

qui peut étre a I’origine de réactions allergiques. (Tisserand et Young, 2013).

Plusieurs études cliniques ont montré que 1’exposition répétée, par voie topique, aux
HESs de lavande et d’arbre a thé pourrait étre associé a des cas de gynécomastie prépubertaire.
Cette action serait liée a la présence de composés agissant comme des perturbateurs
endocriniens, capables d’interférer avec les hormones stéroides endogénes (Ali et al., 2015 ;

J. Tyler Ramsey et al., 2020).

Une toxicité aigué€ peut survenir a la suite d’une ingestion accidentelle ou de
I’administration d’HES a des doses supérieures aux doses thérapeutiques recommandées.
(Boesl et Saarinen, 2016).
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Conclusion

A Tissue de cette étude portant sur I’analyse de la reprotoxicité d’un pesticide de
premiere génération chez des lapines de souche synthétique, de nombreuses observations ont
permis de recueillir des données significatives. Celles-ci mettent en évidence 1’impact du

pesticide ainsi que des huiles essentielles sur la fonction ovarienne.

Les ovaires des lapines traitées au pesticide présentent plusieurs altérations
morphologiques notables, telles que la présence de follicules hémorragiques, révélant une
atteinte ovarienne significative liée a la toxicité du composé. L’ensemble des résultats obtenus
met en évidence I’effet délétere d’une exposition subaigué aux pesticides sur la fonction
ovarienne. Les altérations morphologiques et histologiques observées au cours de cette étude
témoignent des effets nocifs induits par le pesticide et I’huile essentielle de lavande, suggérant
que l’utilisation de ces substances, méme a visée thérapeutique, pourrait entrainer des

répercussions néfastes sur la reproduction.

Par ailleurs, les lapines traitées avec le mélange de pesticide et d’huiles essentielles de
thym et de lavande, ainsi que celles exposées uniquement aux huiles essentielles, ont présenté
diverses anomalies morphologiques et tissulaires, notamment une désorganisation cellulaire,
une atrésie folliculaire et une involution des structures ovariennes. Ces altérations pourraient
étre attribuées a I’effet toxique de certains constituants de 1’huile essentielle de lavande,
combiné a I’action du pesticide, soulignant ainsi la complexité des interactions entre ces

composés et leur impact potentiel sur la physiologie ovarienne.
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Comme perspectives, plusieurs axes de recherche peuvent étre approfondis afin
d’¢lucider plus en détail les mécanismes cellulaires et moléculaires par lesquels le pesticide,
ainsi que certains composants des huiles essentielles, semblent altérer le fonctionnement

ovarien. Pour cela, il serait pertinent de recourir aux approches suivantes :

e Techniques de biologie moléculaire, permettant d’identifier les génes et les voies de

signalisation impliqués.

e Analyses biochimiques et histologiques, visant a détecter les principaux mediateurs

des altérations observées et a évaluer I’ampleur des lésions induites.

« FEtudes in silico, afin de mettre en évidence les cibles cellulaires susceptibles

d’interagir avec certains principes actifs des huiles essentielles ou du pesticide.

« FEtudes in vitro, permettant, d’une part, de limiter I’expérimentation animale, et
d’autre part, d’évaluer la toxicité d’un composé de maniére ciblée et sur une courte

durée, sans I’interférence d’autres tissus ou mécanismes physiologiques.

e Analyse et évaluation des profils hormonaux, pour déterminer I’impact de
I’exposition a ces substances toxiques sur les taux hormonaux, et en déduire les

conséquences potentielles sur la fonction ovarienne et la fertiliteé.
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Résumé

Cette ¢étude a été menée dans le but d’évaluer I’effet reprotoxique d’un pesticide de premicre
génération et d’identifier ’effet protecteur potentiel des huiles essentielles. Pour cela, 24
lapines de souche synthétique ont été réparties en quatre lots expérimentaux : un lot témoin,
un lot ayant recu une dose non létale de pesticide, un lot traité uniqguement avec un mélange
d’huiles essentielles, et un dernier lot ayant recu a la fois le pesticide et les huiles essentielles.
L’expérimentation s’est déroulée en deux phases : une phase d’acclimatation, suivie d’une
phase de traitement. A I’issue de 1’étude, les animaux ont été euthanasiés par décapitation, et

les ovaires ont été prélevés en vue d’une analyse histologique.

Les résultats obtenus ont montré que I’exposition au pesticide entraine des lésions ovariennes
significatives, notamment des hémorragies et une atrésie folliculaire. Par ailleurs, 1’administration
d’huiles essentielles, seule ou en association avec le pesticide, a également provoqué des
altérations au niveau ovarien. Ces observations suggerent que certains composants des huiles
essentielles peuvent exercer des effets indésirables sur la fonction ovarienne, soulignant ainsi la
nécessit¢ d’une utilisation prudente des produits naturels, en particulier dans un contexte

thérapeutique.
Mots clés : Toxicité, Ovaire, Pesticide, Huiles essentielles, Histologie.
Abstract

This study was conducted to evaluate the reprotoxic effect of a first generation pesticide and
to determine the potential protective effect of essential oils. For this purpose, 24 synthetic-
breed female rabbits were divided into four experimental groups: a control group, a group that
received a non-lethal dose of pesticide, a group treated only with a mixture of essential oils,
and a final group that received both the pesticide and essential oils. The experiment was
carried out in two distinct phases: an acclimatization phase followed by a treatment phase. At
the end of the study, the animals were euthanized by decapitation, and the ovaries were

collected for histological analysis.

The results showed that pesticide exposure led to significant ovarian damage, including
hemorrhages and follicular atresia. Furthermore, the administration of essential oils, either alone
or in combination with the pesticide, also caused ovarian alterations. These findings suggest that
certain components of essential oils may exert adverse effects on ovarian function, highlighting

the need for cautious use of natural products, particularly in therapeutic contexts.

Keywords: Toxicity, Pesticide, essential oils, histology.



