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Introduction

Ce travail entre dans le cadre des activités dguipe de recherches « Ressources
Génétiques » dirigé p& DAOUDI ZERROUKI N . (Projet et thése de doctorat) au sein du
laboratoire Ressources Naturelles.

Dans notre vie quotidienne, nous sommes exposéke ais de nombreux produits
de consommation et d’équipement a une grande gatiétsubstances chimiques. Méme a
faibles doses, certaines de ces substances peagensur le systeme hormonal de notre
corps. Il s’agit des perturbateurs endocrinig@emard et al., 2019)

Un pesticide est une substance chimique toxiquairounélange de substances ou
d'agents biologiques qui sont intentionnellemerériés dans I'environnement afin d'éviter, de
dissuader, de contréler et/ou tuer et détruire mgsulations d'insectes, mauvaises herbes,
rongeurs, champignons ou autres parasites nuighées et al., 2019)

Le Voliam Targ§ (VT) est un insecticide et un acaricide & large spectre
commercialisé en Algérie. Il s'agit d'une combinaisle deux insecticides: I'abamectine et le
chlorantraniliprole, appartenant a deux famillesnmsgues difféerentes (respectivement les
avermectines et les diamides anthraniliques). Q@epébsticide est efficace sur plusieurs
ravageurs. La synergie de ces deux principes actife une meilleure efficacité sur les
insectes grace a son action sur les récepteurs dgahodine et les canaux de chlorure
(Bokreta et al., 2021)

En Algérie, il existe différents type génétiqueslagns a savoir : population locale;
blanche et la souche synthétique qui a été créé20ea par l'institut technique d’élevage
ITLEV pour améliorer le potentiel génétique desinapdestinées & production de viande
(Gacem etal., 2008 ; Zerrouki etal., 2014) Les lapines de cette souche ont fait I'objet de
notre étude.

Dans ce présent travail, nous nous sommes int&esséa recherche d’'une toxicité
aigue par voie orale du Voliam Tafya raison de deux doses (faible et forte) admirgstehn
une seule prise pour des lapines de souches gguhétaigees de 18 semaines.
L’expérimentation est basée sur I'étude histologigtimorphométrique des tissus épithéliaux
des glandes mammaires des lapines traitées comparéessu épithélial mammaire des
lapines témoins.

Notre travail comporte deux parties; Dans la preeji@ous rapportons des rappels
bibliographiques sur I'organe étudié (glande mame)ales pesticides et le Voliam Tafgo
Dans la deuxiéeme nous décrivons le matériel etliésrentes méthodes utilisées en premier
lieu, suivis des résultats et de leur discussiora Ain, une conclusion et des perspectives

seront présentées.
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Chapitre | Rappels anatomo-histofonctimnels et embryologiques de la glande mammaire

1. Particularités de la reproduction chez la lapine

Chez la plupart des mammiféres domestiques, Bdvam a lieu a intervalles réguliers
au cours de la période des chaleurs, ou cestrudenvalle entre deux périodes d'cestrus
représente la durée du cycle cestrien (4 jours heate, 17 jours chez la brebis, 21 jours
chez la truie et la vachd)dbas, 2003)

Par contre, la lapine ne présente pasydi cestrien avec apparition réguliere des
chaleurs au cours desquelles I'ovulation a liewntgmeEmen({Lebaset al, 1996)

SelonGarcia-Garcia et al, 202Q les lapines sont des ovulateurs réflexes comme le
camélidés, les chats, les campagnols et les funle¢z, lesquels I'ovulation est déclenchée par
un stimulus neuro-hormonal provoqué par un accoo@hd naturel ou par insémination
artificiel 1A.
1.1. Différenciation et maturité sexuelle

Comme pour le feetus male, la différenciasexuelle commence au®f8jour apres la
fécondation. Les divisions ovogoniales commencenRf™ jour de la vie foetale et se
poursuivent jusqu'a la naissar{tebas, 2003)

L'age de la puberté varie selon la racégin, elle survient généralement a I'age de 4 a
5 mois chez les petites races, de 4 a 6 mois elsaates moyennes et de 5 a 8 mois chez les
grandes races. Les lapines blanches de Nouveltndélfemelles atteignent la maturité a 5
mois et les males a 6 -7 m@¢Andersonet al, 2015)
1.2. Gestation

La gestation peut souvent étre confirmé&eld 16™¢jour apres saillie ou insémination
par une palpation abdominale dans l'utérus. Lesépires radiographiques permettent de
déterminer la grossesse dés le jour 11. La gestatiez le lapin dure en moyenne 30 a 32
jours, elle commence a s'arracher les patila construire son nid au cours des 3 a 4 derniers
jours de gestatiorfAnderson et al.,2015)
1.3. Mise bas

A la fin de la gestation, la lapine conitun nid avec des poils et la litiere (paille,
copeaux, etc.) mise a sa disposition. Ce comporieest lié a une augmentation du rapport
cestrogene/progestérone et a la sécrétion de lacira (Lebas et al., 1996) L'ocytocine
atteint son maximum avant la parturition. Cettentlge a généralement lieu tét le matin et
prend normalement environ 30 minutes, bien qugelases soient nés a des heures voire des
jours d'intervallgBairbre O’Malley, 2005).
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1.4.Lactation

A la naissance du jeune, la glande mamavest fonctionnelle mais I'amplitude de la
synthese est faible, elle devient trés rapidemensidérable aprés la premiere tétée. Ce
phénomene se traduit par une hypertrophie impartdet la cellule épithéliale mammaire
caractérisée par une forte augmentation du conteammaire en ARN. Chaque cellule
épithéliale s’enrichit rapidement en organites patteindre une activité synthétique et
sécrétoire maximal@Charles et Marie-Claire, 2001)

La lapine allaite normalement ces petits tpis par jour pendant plusieurs minutes,
généralement t6t le matin ou le soir, quel que Isoitombre de petits présents ou le nombre
de fois qu'ils tentent de téter. Le rendementdaigist normalement compris entre 160 et 220
g/jour. L'allaitement peut durer de 5 a 10 semama®s la mise bas, et les petits lapereaux
peuvent commencer a consommer des aliments salitiage de trois semaing@nderson
et al, 2015)

1.5. Pseudogestation

Si l'ovulation n'aboutit pas a une gresse soit a cause d'un manque de fécondation par
les spermatozoides, soit a cause d'un stimulusrehocomme la montée par d'autres faits ou
I'excitation, la lapine peut devenir pseudo-grayide Nitt et al, 2013)

La pseudo-grossesse (pseudocyese olefgrassesse) survient chez les lapins, comme
chez les animaux de compagnie gardés seuls, eepeétre déclenchés par présence de
congénéres agressifs. Elle dure 16 a 17 joursugtgtes suivi d’'un arrachage de poils et d'une
nidification. Le corps jaune sécréte de la progesk provoquant le développement utérin et
mammaire. Le développement mammaire est plus pognan cours des 10 premiers jours de
pseudogestatiofQuessenberryet al, 2021)

2. Etude de la glande mammaire

L’organisation générale de I'appareil itglrest voisine de celle des autres mammifere
(Giden, 2015) comprenant des organes geénitaux internes dontolesres (gonades
féminines); les trompes utérines (de Fallope) odumtes; I'utérus et le vagin, ainsi que des
organes externes collectivement appelé la vulve.

Les glandes mammaires sont considérées eofaisant partie a la fois du systeme
tégumentaire et du systeme reproducteur de la ferf@krard et Bryan, 2012) car leur
développement et leur état fonctionnel sont direer liés a l'activité hormonale de ce
systemgMichea, 2011)

Les glandes mammaires, sont des glandes accessoiregsteme de reproduction

féminin, présentes aussi chez le male, mais seukesones une forme rudimentaire.

3
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Elles sont faites de quantités variables de tidandylaire, permettant la production du lait,
soutenues par du tissu adipeux et du tissu fibmjecwtif reliant le sein a la paroi thoracique
(Wilson, 2015)
2.1. Anatomie de la glande mammaire

Les glandes mammaires sont distribuées sous foenpatites isolées ou bien en
nombre variable le long du cordon, positionnéesé&igimquement sur la partie ventrale du
corps. Chaque glande est une entité fonctionnellgendante qui peut allaiter un ou
plusieurs petit§Levasseur, 2001)Le nombre de glandes mammaires est variable $eton
especes : Une paire pectorale chez I'humain, Segdhoraco-inguinales chez la souris ou
encore 4 & 6 paires ventrales chez la lapinez Céige dernieré-igure 01), deux rangées de
4 a 5 et exceptionnellement 6 mamelles sont sits@eta face ventrale du corps. Le nombre
de mamelles fonctionnelles peut ne pas étre répartfacon symétrique et présenter un

nombre pair (8 ou 10 tétines) ou impair (9 ou beapmlus rarement 11 tétine).

Figure 01: Anatomie de la glande mammaire et distribution gdlieé

des mamelles chez la lapine.

A chaque tétine, reliée a 5-6 canaux éasrs(Figure 02), correspond une glande
mammaire séparée. Le tissu mammaire est disposé lenpeau et les muscles pectoraux
auxquels il est attaché par du tissu conjoriEtirtun-lamothe, 2015)
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Figure 02: Structure et aspects diversifiés du systeme canalas glandes mammaires
chez quatre mammiferega): Rat,(b): Lapin,(c): Femme(d): RuminantMartin et
Barry, 2002).

2.2. Histologie de la glande mammaire

L’épithélium mammaire est organisé en bicoucheoetprend une couche de cellules
luminales sécrétoires et une couche de cellulesdmsyoépithéliale@arisa etal., 2006)
Les glandes mammaires possédent une structureedifééselon qu’il y ait ou non lactation
(Figure 03). La glande mammaire contient des lobes (ou comnpamts) sépares par du tissu
conjonctif, dont du tissu adipeux. C’est la quandt tissu adipeux qui détermine le volume
de la glande mammaire en dehors de la gestation.

Chaque lobe est composé de petits compartimers)és lobules, qui comportent du
tissu conjonctif dans lequel sont enfouies les dgaralvéolaires qui sécrétent le lait maternel.
Disposées en grappes, ces glandes augmententuteevdurant la grossesse et I'allaitement.
Elles sécrétent le lait dans une série de condadtiféres qui s’ouvrent par un pore a la
surface du mamelofsylvia et Michael, 2014)
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Figure 03: Structure et histologie de la glande mammzga): Anatomie d’un lobe(b):
Absence de lactatioi(c): Lactation (Sylvia et Michael, 2012.

Chaque lobule est a son tour constitué d'acinil¢égent appelés alvéoles) qui form
les unités sécrétoires fonctionnelles de la glandenmaire(Figure 04), les unités lobulaire
du canal terminal (TDLU). Les acini et les canaunx ane lumiére centre et sont bordés p
deux couches cellulaires, une couche interne daleglépithéliales luminales polarisées
une couche externe de cellules myoépithélialesodtutie cette structure se trouve
membrane basale (BM) séparant I'épithélium du st (Weigelt et Bissel, 2008)
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Figure 04 : Structure de I'acinus mamma(De louiset al, 2001.
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2.3. Développement de la glande mammaire
2.3.1. Mammogenese

La mammogénése correspond a une phase de croisgaeose qui démarre
lentement au cours de I'embryogénese et s'achéaegpi@emiere gestatiofAmroun-Laga,
2018)

Elle concerne la mise en place du réseau de cammmmaires(Figure 05), la
majorité du développement lobulo-alvéolaire a fiemdant la premiére gestation avec la mise
en place de 60 a 94% du tissu sécréteur seloretesponsidérée. En paralléle, le réseau de
canaux poursuit son développement en augmentaailienet en complexité. Au cours de la
deuxieme moitié de la premiere gestation, la camiss de la glande mammaire conduit a une
augmentation du parenchyme aux dépens du couggiaisseux, et ce jusqu’a ce que la
densité alvéolaire soit telle que les lobes etldbsiles ne soient plus séparés que par des

septums de tissu conjonctMarie et Coord, 2014)

Figure 05: Evolution histologique de la glande mamma#e Formation des lobes et

lobules avec les canaux intra-lobulaires et intdulaires(pré-pubertairg B: Formation

des canaux intra-lobulaires d&"3ordre (pubertaire);: Formation des sinus galactophorgs

et prolifération épithélialépubertd, D: Formation des unités glandulaif€rossesse
(Gerard Anne-Marie et Lucie, 2016)
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2.3.1.1.Embryologie de la glande mammair

Dans I'embryon, il y a deux compartiments cell@side la glande mammaire,
compartiment épithélial et le compartiment strc environnant qui sont dérive
embryologiquement de I'ectoderme et du mésoderespectivement. Le développement
la glande murinecommence au jour embryonnaire 10 (E10) avec la ddon de bande
bilatérales de I'ectoderme multicouche qui s'étefavent en arriere du bourgeon c
membres antérieurs au bourgeon des membres pastésigr la face ventrale de I'embr
(Hector et Lindsay, 2012)
2.3.1.1.1Formation de la ligne mammaire

A partir djour embryonnaire E11.5, la ligne mammaie résout en cing paires
placodes qui se développent de maniere asynchreee la troisieme paire de placoc

émergeant en premier, suivie par la quatrieme paues les premiére et cinquieme pz

simultanément, suivi enfin de la deuxieme [ (Figure 06) Hector et Lindsay, 2012.

Figure 06: Position des rudiments mammaires chez la souleslapir (embryon3$. Vue
latérale des flancs d'une souris (a gauche) etigin (a droit) (Alain etal., 2013)

Selon Hector et Lindsay, 201; Les paires ne sont pas déterminées de ma
identique comme en témoigne par la perte et ladtion surnuméraire de différentes paire
la suite de mutations génétiques spécifiques. Higiguement, les placodes apparent
comme une plaque épaissie I'ectodermeChez I'homme, les lignes mammaires se forr

au cours du premier trimestre et donnent lieu asade paire de placoc
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2.3.1.1.2. De la placode au bourgeon

Sous l'influence continue de linteraction aveenésenchyme contigu, les rudiments
mammaires changent de forme, passant d'élévatkmtiformes a des projections extérieures
en forme de boutons plus prononcés. A lintérieaircds boutons émergents, les placodes
épithéliales se transforment en bourgeons en fod@mebulbe qui s'invaginent dans le
mésenchyme dermique sous-jacent. Les cellules dmgbon sont plus grandes que les
cellules épidermiques et sont disposées conceetrignt a la périphérie, tandis que les
cellules internes sont petites et de forme irrégali A E13, le mésenchyme directement
adjacent au bourgeon se condense et peut étragiiéten deux ou trois couches denses de
fibroblastes, appelés mésenchyme mamn{sietmaat et al, 2003)

2.3.1.1.3. Formation et ramification du bourgeon mamaire

Le mésenchyme sous-jacent au mésenchyme mammaioadense a E14 et peut étre
reconnu comme le précurseur du coussinet adipeukl® — E16, le tissu précurseur du
coussinet adipeux devient moins compact, formast sdrictures lobulaires associées a un
réseau capillaire au sein du tissu conjonctif lagtgroduisant des corps gras. Les ilots de
pré-adipocytes augmentent en taille et fusionnesituns avec les autres au fur et a mesure
que la différenciation des cellules adipeuses sgguit, donnant naissance au tissu adipeux
blanc typique dans les 2 ou 3 premiers jours apaesaissance. Au 18° jour de
I'embryogenése, les cellules du bourgeon subisgeeat prolifération rapide conduisant a
I'allongement du bourgediveltmaat etal., 2003)

Selon le méme auteur, au cours de l'allongemefitodugeon, les extrémités distales
subissent des cycles répétés de ramification, ddnreassance a un petit arbre canalaire avec
10 a 20 branches avant la naissance. La prerifneationpeut étre observée des E16 et au
cours de ladichotomie ultérieure,les bourgeonsecondaires et tertiaires se canalisent et
forment des cavités. Les cavités fusionnent et @meactent au canal lacté primaire ou
principal
2.3.1.1.4. Formation du mamelon

La formation des mamelons ne se produgt chez les embryons femelles, et cela a été
attribué a l'absence d'action de la testostéronisgpe chez les embryons males, A E18
I'épiderme au bas de cette excroissance épidernaisfusoulevé, formant une partie arrondie
surélevee, qui est 'ébaucke mamelon, ce dernier peut étre reconnu commearme de
projection vers l'intérieur de I'épithélium, formianne créte entourant le bourggdfeltmaat
et Bessusci, 2003)
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2.3.2. Période pré-pubertaire

Cette période est caractérisée par arossance et une ramification des canaux
galactophores et par une modification du tissuaweijf avoisinant. Les canaux sont formeés
d’'un tissu cubique simple entouré de cellules mitbépales. Par divisions dichotomiques
successives, un canal galactophore commun donneadesix galactophores intra-lobulaires
et des canaux inter-lobulaires. Cette prolifératiarentrainer une modification en profondeur
de la couche conjonctive qui va se transformerigsutconjonctif palléal. De ce fait, des
lobules se dessinent autour des extrémités desixgadactophores. En paralléle, une couche
plus profonde de conjonctif fibreux et dense saitiensemble de ces structures et englobe
plusieurs lobules en profondeur en délimitant deg$(Gerard et al, 2016)

2.3.3. Période pubertaire

Au fur et a mesure que l'influence endocrinienratéhue, la glande subit une période
de « croissance allométrique », suivant le dévalommt global du corps, jusqu'au moment
de la puberté durant laquelle se produit une gn@tfon expansive, remplissant le coussinet
adipeux sous l'influence des hormones et facteairsraissance. Sous stimulation ovarienne
cycligue, des branches tertiaires courtes se famerles bourgeons alvéolaires se
développent en unités capables de sécréter lguaibhe se produit que sous l'influence des
hormones de grosseqs¢ector et Lindsay, 2012)

Chez I'hnumain, le sein pubertaire caritien arbre mammaire tout aussi étendu, les
branches latérales conduisent a des conduits tauxiqui donnent naissance a des unités
terminales canalo-lobulaires comprenant l'unitédimmentale du sein appelés « acini » qui
sont noyés dans des fibroblastes intra-lobuldldestor et Lindsay, 2012)

2.3.4. Période de gestation

La glande mammaire doit subir de nombrehangements pour se préparer a
l'allaitement. Ces changements nécessitent a la fai maturation des glandes et
I'alvéologénése et sont principalement sous lerélente la progestérone et de la PRL. La
premiére transformation durant la gestation est angmentation considérable de la
ramification canalaire secondaire et tertiaire, ridc@sant des arbres canalaires pour la
transformation secondaire, le développement aliréolaes cellules épithéliales proliférantes
génerent des bourgeons alvéolaires qui se clivergr@ssivement et se différencient en
alvéoles distinctes, qui deviennent des lobulegétaat du lait pendant la lactatiofidector,
et Lindsay., 2012)

Selon le méme auteur, le tissu adipeux interstitigharait & mesure que I'épithélium

proliférant les cellules occupent les espaces datgaux. Une vascularisation accrue se
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produit et au milieu de la grossesse, chaque avestl entouré d'un réseau de capillaires en
forme de panier. En fin de grossesse, les alvéiglbbent la majorité du coussinet adipeux
et montrent une certaine activité sécrétoire a neegue la grossesse approche du terme
2.3.4.1. Lactogenese

La lactogenése est le processus paeldguglande mammaire développe la capacité
de sécréter du lait. Elle précéde la lactation aprrespond au processus de sécrétion. La
lactogenése inclut tout les changements nécessharbdpithélium mammaire pour passer de
la glande mammaire non différenciée en début diaty@s a la lactation proprement dite dans
les jours qui suivent la mise b@@eaudry et al, 2007)
2.3.4.2. Galactopoiese

Il s’agit de l'entretien et du maintiere da lactation pendant toute la durée de
I'allaitement. La tétéeu la traitesont a I'origine de stimulations des récepteurseeels du
mamelon ou du trayon qui induisent; la libératioes dhormones hypothalamiques
hypophysiotropes puis d’hormones hypophysaires flkel€ neuro-endocrinien d’entretien
de la lactation » et la libération d’hormones dityyalamo-neurohypophysairesRéflexe
neuro-endocrinien d’éjection du lait(Delouiset al, 2001)
2.3.4.3. Involution

L’involution ou le tarissement de la glancthammaire est I'un des exemples les plus
dramatiques de la mort cellulaire physiologique.ré&p le sevrage, le compartiment
mammaire lobulo-alvéolaire subit une apoptose éter(@0 % des cellules épithéliales
mammaires subissent une apopjpsela glande se remodeéle a son état d'avanstatgen. Il
est bien établi que l'involution de la glande marinense déroule en deux phases distinctes, la
premiere phase survient jusqu'a 48 h apres le gevest réversible et se caractérise par
I'apoptose de I'épithélium alvéolaire sécrétoinessamodifications majeures de l'architecture
glandulaire. La deuxieme phase est irréversiblep@sée a la dégradation de la membrane
basale par la protéase et a la redifférenciatios adipocytes. Lorsque linvolution est
terminée, la glande est remodelée presque jusgn'atat d'avant la gestatifBaxter etal.,
2007).

11
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1. Glande mammaire au repos (En dehors de la gestation et de la lactati()

La glande mammaire est constituée de 15 a 25 gdandbeil-alvéolaires distincte:
leurs alvéolesie sont pleinement développées qu'au cours dessegse et de la lactatior
sont rarement présentes dans les glandes quiesogfitase non active de la glande),
particulier chez les espéces nullipi (Wolfgang, 2003)

2. Glande mammaire eractivité (durant la gestation et la lactation

Les canaux sécréteurs de la glande mammaire conemefice développer pendan
grossesse. Des alvéoles et des lobules se forrdeertssu conjonctif se rétracte et
parenchyme de la glande augrte. Au plus fort de la lactation, des alvéoles demks
différentes se trouvent a proximité les unes déesuséparées par de délicates fibres de
conjonctif. L'épithélium de la glande a des hawgedifférentes, en fonction de son état
sécréton avec présence parfois de produits de sécrétiog certaines lumiéeres. L'épithélit
des alvéoles se caractérise par un ergastoplasime et des gouttelettes de graisse apir
(Wolfgang, 2003)

3. Contrdle hormonal du développement mammair
Le systeme endocrinien se compose de plusieursegaendocrines périphériques

sont contrdlées par I'axe hypothale-hypophysairgFigure 07) (Brisken etal., 2015)

Releasing hommones Hipoihalamu
secreted into portal
circulation

Anterior pituitary Posterior pituitary

portal system \ Adrenocorticotropic

Growth hormoene (GH) hormone (ACTH)

l

Bones and muscles Prolactin (PRL) Follicle-stimulating Thyrotropic Adrenal cortex
hormone (FSH) hormone (TH) 5

‘l' and luteinizing
W, Mammary hormone (LH) ,L
' glands Thyroid

R }

Figure 07: Hormones anté/pophyaires efeurs principaux organes cibl(Marieb et Keller,
2018.
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3.1. Hypothalamus

L’hypothalamus st une petite structure de 45 g et de 4 cm3 de volume, situda
base du cerveau. Il peut étre arbitrairement dieiséne partie médiane et partie latérale.
La partie médiane comporte trois régions, antérie3, moyenne et postérieu(Figure 08)
(Géraud et Donnet., 2013)

Figure 08 : Représentation anatomique de I'hypothalar(Géraud et Donne., 2013).

3.2. Hypophyse

Selon Trouillas et al.,, (2007)L’hypophyse fait partie d’'un ensemble anat«-
fonctionnel qui est I'appareil hypothala-hypophysaire formé, comme son nom l'indique
I'hypothalamus et de I'hypophy:

Le terme « hypophyse correspond a deux parties différentes parembryologie et
leur anatomie, leur organisation microscopiqueeeird fonction : la neuohypophyse et
I'adénohypophyséFigure 09)

* la neurohypophysest subdivisée en trois régions qui sont de habt :
- I'éminence médiane

- latige infundibulaire

- le lobe postérieur posthypophy:

13
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* |'adénohypophyse, ou glande pituitaire, est sulséwiégalement en trois par :

le lobe antérieur ou antéhypoph

le lobe intermédiaire ou lobe cystiforme (inconstdens I'espéce humair

le lobe infundibulotubéral ou lobe tubél.

Hypothaiamc &= -
N EDSE Cretony r,%& N
oall W

finvfuenaciity Ll

POSTERIOR

PITUITARY
ANTERIOR

PITUTARY

e (b} Path of releasing and
Primary ple s of » inhibitireg hormones:

hypophyse sl portal system

Medizn eminenos

Sepenor hypophyseal
B anery

- y ——— Hypophyseal portsl
Posts nor nypophysesal == 7 X1 X e veing

veing {
A . — Sphencsd bone

ANTERIOR PITLITARY

POSTERIOR PITUITARY - o =

Secondary plesass of
—_ 5 hypopinyse sl portal
e systEm
"= Amienor hypophyses]
wEing

Capillary plexus of e
infundibadar process g

Hypopmysesal
fossa

POSTERIOR ANTERIOR

Infenar ypophyee 2l srisny

Figure 0¢S : Hypothalamus et glande pituitaire, et leur appanggiir (Gerard et
Bryan., 2012)

4. Contrdle hormonal par I'axe hypothalamo hypophyaire

4.1. Prolactine

La prolactine (PRL) est une cytokine t-hélicoidale(Figure 10) étroitement liée a
I’'hnormone de croissance et aux lactogenes places(Hallgeir, 2003), secrétée et libérée
partir des cellules lactotropes e-hypophysaires et exerce estiellement son action dans
postpartum pour induire la montée laitey(Kuhn, 2002).

La prolactine est nécessaire a toute période delagvement de la glande mamme
qui estla croissance (mammogenése), I'induction de laésiéer lacté (lactogenése) et sc

entretien (galactopoies@harles et Marie-Claire, 2001)
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Figure 10 : Modele de structure 3D de la prolactine de lapPRL)

(Charles et marie-Claire, 2001)

4.1.1. Récepteur de la prolactir

Le récepteur de la PRL est un récepteur de typeeg-a-dire qu’il comporte ur

domaine extracellulaire interagissant avec I'horeyam seul domaine transmembranaire

un domaine cytoplasmique impliqué dans la transomisgu signal hormonal dans lellule.

Bien que le géene du PRLR soit unique, il existesiglurs iso formes protéiques du récep

(Figure 11), qui ne se différencient que par la longueur de domaine cytoplasmiqt
(Goffin et al.,2001)

Long Intermediate  Short PRL BP

(95 kDa) (65 kDa) (42 kDa) (26 kida)

1 1 1
c-C
Cc.C
bl

Box 1 ﬂ
Box I 3

91

g

V82
v 393

deletion

591

Figure 11 : Représentation schétique des iso formes PRL{Kelly etal., 1990 Goffin et
al ., 2001,Goffin et Kelly., 2002, et Touraine, Goffin, 200%).
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4.1.2. Mécanisme d’action de la prolactine

La liaison a la PRL initie des changements con&tiomnels dans les domaines
intracellulaires des récepteurs dimérisés de Imgtiae de la famille des cytokines de classe |
(PRLR) (Figure 12), ce qui conduit a l'autophosphorylation et a iNation de leurs kinases
associéees de la famille Janus (JAK), suivies dehtzsphorylation de PRLR et la stimulation
des transducteurs de signaux et des activatedestcinscription (STAT), et d'autres voies de
signalisation qui contrdlent les réponses mitogeragmptotiques, et de différenciation

cellulaire Edita Aksamitiene etal., 2011)

Cytoplasme

e

- i S S——
Séquence régulatrice _u_

Lo
Moyau
T T T e T T T T T T e ] " Gane cible

[ EFFET BIOLOGIQUE |

Figure 12: Voie de signalisation de la PRd’aprés Bole-Festoyet al., 1998t Freeman
etal., 2000).

4.2. Hormones de croissances

La somatotropine ou hormone de croissance (GH)uaspolypeptide, hormone
essentielle du complexe galactopoiétique hypophygmsrmettant de maintenir une lactation
établie chez les ruminant€hilliard, 1988).

L'action principale de la GH est la stimulation ldecroissance du squelette et des
tissus mous. Les effets peuvent étre divisés er deandes catégories : ceux associés a la
croissance, qui sont indirects puisqu'ils passant'mtermédiaire de | 'IGF1 (insulin growth
factor 1) et les effets associés au métabolismeghlesdes et des lipides, qui semblent étre
directs et mettent en jeu les récepteurs de la @t$ tes tissus ciblggableau 1) (Kelly et
al., 1990)

16



Chapitre Il Contréle endocrinien du développement mammaire

Tableau |: les difféerents facteurs de croissances retrouvesss da glande mammaire
(Charles et Marie-Claire., 2001)

Insuline Peut agir avec faible affinité via
* le récepteur IGF-1

IGF-I  Somatomédine C Facteur de croissance pour |la

basique . cellule mammaire ; produit par

cette cellule ; présent dans e
lait

IGF-Il  Somatomédine C Role trés limité dans la glande

neutre mammaire

EGF Agit en synergie avec d’autres
facteurs de croissances ; inhipe

+ la synthése des protéines du
lait; synthese de la lame
basale_ collagéne de type IV

TGFa Plus efficace que EGF sur la

croissance mammaire ; présent
+ (EGF-r)

dans le lait et dans les tumeurs

mammaires.

TGFB Sécrété par les cellules
mammaires ; agit comme le
PGDF sur la croissance des
fibroblastes mais inhibe la
croissance des cellules
épithéliales mammaires.

FGF Agit sur la croissance des
cellules myoépithéliales et du
stroma ; agit sur les cellules
cancéreuses.

PDGF Sécrété  par les cellules
mammaires ; facteur de
croissance pour les cellules du
mésenchyme ; présent dans| le
lait ou présence d'un autre

facteur de méme activité.
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4.2.1. Récepteur de 'hormone de croissan

LADNc du récepteur de la GH a été caractérisé etecpour un polypeptid

transmembranaire de 620 acides am(Figure 13) (Kelly., Boutin., et Edry., 1990).

210

210

= E

210

Récepteur PRL
Foeme Fome Foame
bngue de  longue de  Fongue de
rat lapin rat fhoamme
1 1 1

Récepteur GH
humain | kapin

i

246 |

20

592

210

E

=

= ]
591

598

L1

620

Figure 13 : Structure comparée des récepteurs de la prolaaiierme courte d
rat, de forme longue de lapin, de rat et d'homnee $as récepteurs de I'hormone

croissance du foie de lapin et de I'hon (Kelly., Boutin., et Edry., 1990).

42.2. Mécanisme d'action de I'hormone de croissan

La liaison de la GH au GHR entraine la formationndtcomplexe G-(GHR) et

I'initiation de cascades de transduction de sigral'activation de la tyrosine kinase JA

(Gent etal., 2002) Il s’en suit d’'une phosphorylation du résidu tyrody récepteur de la G

et de JAK2, permettant le recrutement et l'actimatide molécule sigr (Figure 14)

(Leverve, etal., 2001)
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GH
Récepleur

Forskoline

Synthése

proteigue

Figure 14 Diagramme schématisant les voies de signalisagdihdrmone di

croissance dans ses cellules cil(Alphonse, Catherine.,1993.

4.3. Ocytocine

L'Ocytocine (OT) est un narpeptide (Figure 15) cycligue endogéne qui €
principalement synthétisé dans les neurones matjmad®s des noyaux pe-ventriculaire et
supraeptique de I'hypothalamus. Elle est transportderlg des axones neuronaux jusqu’'
extrémités de I'hypophyse postérieure dle est stockée avec sa molécule porteus:
neurophysine 1, jusqu'a sa libérat(Katherine, 2019)

BN - T
,I:,__ Tywr
,u._ ,I
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Figure 15 : Structure chimique de I'ocytocir(Katherine, 2019.
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4.3.1. Recépteur de I'ocytocir
Le récepteur de l'ocytocine contient sept domaittaasmembranaires , et est

membre la famille de classe | des récepteurs ceuplia proteine G (GPCFK(Figure 16)
(Hans et Stephane., 2003).

Extracellular

Oxytoein space

Cell

membrane

bilayer
Ooytocin receptor

Intracellular
space

TRENDS in Endocrinology & Matabolism

Figure 1€ : Modéle schématique de la structurerécepteur (OTRet de son interactic
avec le ligand (OTjHans et Stephan., 2003 ., Gimpl et Fahrenholz 2001., Jurel et
Neumanr., 2018)

4.3.2. Mécanisme d’actiorde I'ocytocine (OT)

La libération de l'ocytocine est I'un des factequs contrélent la parturition (l'ac
d'accoucher) et la lactatioh’OT controle I'absorption du calcium et la contradilides
cellules myoépithélialegFigure 17) et induit une constriction neénique des cellule
luminales pour éjecter des gouttelettes de laisdahumiere des alvéoles. L'abrogation d
production et de la libération d'ocytocine n'a plaspact sur la production de lait, m.

affecte plut6t la contraction des cellules 1épithélialeqPriscila etal., 2020.
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Sel TG S

Caz+ dg— rafieulunn

Figure 17 : Mode de signalisation de I'ocytocii®chmid, 2000.

5. Contréle du développement mammaire par les hormmes ovariennes
5.1. (Estrogenes

Jusqgu'a la puberté, le tissu mammaireuft aucune croissance privilégiée. Ce n’est
gue sous l'influence des hormones stéroides ovagenqui augmentent de maniére cyclique
apres la puberté. Le tissu sécréteur n’apparaidqus le dernier tiers de la gestation, on peut
donc considérer que c’est la persistance a un éeneé de cette hormone au cours de la
gestation qui induit son apparitigdoudebine, 1986)
Indépendamment de leur intervention dans le déblment de la croissance mammaire, les
ostéogenes exercent une action décisive pour mainke tissu épithélial sensible aux
hormones lactogenékloudebine, 1986)
5.1.1 Récepteurs des cestrogenes

La grande majorité des activités des cestrogenesnsédiées par le récepteur des
cestrogenes (ER), un membre de la famille des m@aeptnucléaires des facteurs de
transcription activés par les hormonesoER ER3 ne sont pas des iso formes mais plutdt des
récepteurs distincts codés par deux genes distirtsles chromosomes différeffisgure
18) (Hewitt etal., 2016)
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Figure 18 Structures des protéines o et ER3 avec des domaines fonctionr (Hewitt et
al., 2016)

D’aprésHewitt et al., 2016 les récepteurs des cestrogenes sont composés d
domaines fonctionnels udomaine Mterminal (NTD) ou un domaine A/B, le domaine
liaison a I'ADN (DBD ou C), une région charniere)(DBD (LBD ou E) et un domaine F-
terminal.

5.2. Progestérone

La progestérone, comme l'cestrogene, est une hormear@enne soluble dans
menbrane qui signale via des récepteurs intraceledaipour générer une croissal
épithéliale dans la glande mammz Elle est responsable de la ramification latéragmdtie
et de l'alvéologénése nécessaires pour créer amelegicompétente en matiére lactation
(Hector et Lindsay., 2012)

Cette hormongoue un réle central dans les événements de regtioduassociés
I'établissement et au maintien de la gestation. dftsts physiologigts de la progestéror
sont médiépar l'interaction di'hormone avec des récepteurs de progestéroneéiitraires
spécifiqgues (PR) qui sont exprimés sous forme de tioformes protéiques, A et PR-B.
Les deux protéines proviennent du méme gene et m@mbres de la superfamille ¢
récepteurs nucléasedes facteurs de transcripi. Ainsi, PRA est a la fois nécessaire
suffisant pour susciter les réponses reproductiépendantes de la progestérone néces:
a la fertilité féminine, tandis que |-B est nécessaire pour susciter des réponseseratives

normales de la glande mammaire a la progest (Means, 2002).
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5.2.1. Récepteur de la progestérol

Les récepteurs de la progestérone (RP) appartiermemne superfamille de «
protéines nucléaires qui sont des facteurs de aggualdel’expression des genes (régulate
transcriptionnels)Leur structure est divisée en domaine d’activitetateux a trois domaine
de régulation transcriptioefie, un domaine de liaisonIADN et un domaine de liaison ¢
ligand. lls ont, entre eux, de®mologies de séquers plus ou moins importantes en foncti
du domaine considég&igure 19) (Maudelonde.2008)

A
DD DD
1 AN
RP-B ) ime N termi DLH
AF-3 AF-1 AF-2
165 L AL ]
r-A E—— | |
AF-1 AF-2
B33
AF-2
faend ~—— 4—— Activité dépendantc du ligand
AgEiving spéciflgue -
dua Eissu -

Figure 19: A-structure primaire des trois isoforrrdu récepteur de la progestér¢ DLA:
domaine de liaison a ’ADN ; DLH: domaine liaison a I’hormone ; AFdomaine cactivation
transcriptionnelle ; DD : domne de dimérisatiorB-récepteudimeérisé et lie¢ a ADN
(Maudelonde., 2008).

5.3. Mécanisme d’action des stéroides sext

Dans le cas des cestrogenes les ligands ditt a travers le plasma et les membre
nucléaires pour se lier aux récepteurs, principatgmocalisés au noyau, entrainant
changement de conformation du RE en le transformanin état dit activé qui intéragit av
la chromatine via des motifs ERE des médiateurs transcriptionn@hewitt et al., 2016.

SelonGiulianelli, Molinolo, Lanari ., 2013 les récepteurs non liés sont situés dal
cytosol liés aux protéines de choc thérmiq HSP», en présence de progestérone, les
sont libérés de la HSP, se dimérisent et se déplaees le noyau, ils se lient aux sites F
dans les promoteurs deres régulés par PR, les coactivateurs seront ckamatés et [
transcription génique commen(Figure 20).
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| Cytoplasme _|
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Figure 20 :Voie de signalisation des hormones stéroidiennssréokol et
progestéroneER:Elément de répons@RN pol: ARN polyméraséYart, 2012).

6. Prolactine placentaire lactogene HPL

Les placentas des ruminants et d'a@speces synthétisent et sécretent des protéines
uniques appartenant a la famille des hormones alssance/prolactine (GH/PRL), appelées
lactogénes placentaires (Relman etal., 2000.

Les différentes hormones de la famille, BRL et PLH ont une action apparentée.
Comme son nom l'indique, la GH joue un role esstntans le développement en stimulant
la croissance des os longs grace a son activitieswhondrocytes du cartilage de croissance
et participe également aux régulations métaboliques PRL posséde une action
mammotrope (développement de la glande mammainmwétipliant les structures lobulo-
alvéolaires en synergie avec les estrogenes) tetiape (induction de la production de lait).
Enfin, ’hormone lactogene placentaire stimuleyateése protéique et a aussi une action sur
la glande mammaire. Cependant, jusqu’a préserypeed’hormone n’a pas été retrouvé chez

la jument, ni chez la chienne, la chatte, la tatia lapingClerget etal., 2007)
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7. Glucocorticoides

La synthése des protéines du lait est initi€e pgprblactine et un glucocorticoic
Chez le lapin, la prolactine seule est suffisa@ependant, les glucocorticoides potentiali:
I'action de la prolactinéDevinoy et Houdebine, 197".
7.1. Récepteurs des GC

Les récepteurs des glucocorticoides GR apparti¢r@nknsuperfamille des récepte
nucléaires aux stéroides : glucocorticoides, mio-corticoides, progegtone, androgenes
cestrogenesCes récepteurs possedent en commun une norganisation en trois zon
spécifiques, un domaine de régulation transcripigtle (partie I-terminale), un domaine ¢
liaison a ’ADN (partie intermédiaire) et un domeaide liaison au ligand (partie-terminale).
Le GR libre se trouve principalementns le cytoplasme ainsi que dans le noyau, il
continuellement entre ces deux compartiments via pleres de la membrane nuclé:
(Dejean et Richard, 2013)
7.2. Mécanisme d’actiordes glucocorticoide

Les effets des GC résultent de leur liaisu GRo qui agit comme un facteur
transcription. Les GC, hormones lipophiles, diffus@assivement a travers la membr
plasmique pour se lier au GRqui effectue la navette entre le noyau et le ggsme de
cellules. La liaison de I'hormone entra la dissociation de HSP90 et augmente
translocation nucléaire du récepteur, lea va alors fixer TADN ou interagir avec d’autr
facteurs de transcription au niveau des promotgarsques, et exercer ainsi ses foncti

transcriptionnellegFigure 21) (Roumestan etal., 2004)
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Figure 21: Moded’action des glucocorticoid: trans-activation et trarrépression par le
récepteur aux glucocorticoic (Roumestan etal., 2004,
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Les glucocorticoides sont essentiellement dgdificateurs des autres hormones du
complexe lactogene, surtout de la prolactine. @et emplificateur joue particulierement a
I'égard d’une protéine du lactosérum qui est la WAhey acidic protein). Cette dépendance
de I'amplification de la réponse prolactinique églard des glucocorticoides semble générale,
mais d’'importance variable selon les espe@dartinet et Houdebine, 1993)

Chez la souris, les GC sont nécessaires in vdrsque la glande mammaire est
prélevée sur des animaux jeunes. Chez la lapinereganche, les glucocorticoides

n'augmentent que faiblement la réponse prolactm{ilartinet et Houdebine, 1993)
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1. Perturbateurs Endocriniens

Dans notre vie quotidienne, nous sommes exposéle [imais de nombreux produits
de consommation et d’équipement a une grande gagiétsubstances chimiques. Méme a
faibles doses, certaines de ces substances peagensur le systéeme hormonal de notre
corps. Il s’agit des perturbateurs endocrini@amard et al, 2019)
1.1. Qu’est-ce qu’un perturbateur endocrinien ?

L’expression “ perturbateur endocrinierdien que déclinée sous de nombreux
synonymes reste la plus usitée pour décrire lestanbes exogenes possédant des propriétés
hormonales(Multigner et Kadhel, 2007)

Pour I'Union Européenne, un perturbatexdoerinien est « une substance exogene ou
un mélange qui altére la ou les fonction(s) duésyst endocrinien et cause en conséquence
des effets adverses sur la santé d’'un organisme stam ensemble ou de sa progéniture ou
encore dans des populations ou des sous-populati@msiré et Cicolella, 2011)

Les PE sont suspectés de provoquer dets slur la santé humaine a type d’atteintes
du systeme reproducteur, d’anomalies du développerde cancers hormono-dépendants, de
pathologies thyroidiennes, de troubles métaboliqirediere et Bouslama, 2016)

1.2. Nature chimique des perturbateurs endocriniens

Les PE peuvent étre classés en deux graradégories, si I'on considere leur nature
chimique: les substances synthétiques ou naturédsssubstances synthétiques sont utilisées
pour un usage industriel (agents de nettoyage,ugso@dntirouille, plastifiants etc.), dans
I'agriculture (pesticides, herbicides, insecticiddengicides etc.), dans les produits de
consommation courante (cosmétiques, produits addatr, emballages etc...). Tandis que la
deuxieme catégorie est constituée par les substaratarelles comme les phyto-estrogenes
(soja), les iso- flavonoides et les lignanes retées dans certains végétaux comestibles, elles
ont généralement une activité oestrogénique. Toistefces substances naturelles sont
facilement métabolisées par I'organisme, contraimaend la grande majorité des perturbateurs
endocriniens d’origine synthétiqgeilliere, 2005)

1.3. Voies d’exposition des perturbateurs endocriens

Les PE sont des substances présentesdgansmbreux objets de notre quotidien:
plastiques, pesticides, aliments, cosmétiques, lasublectronique, vétements. L'exposition
aux perturbateurs endocriniens est de plusieumssyaiigestive, respiratoire, cutanée. Notre

activité psychique (stress, joie...) est aussi poyguse d'effets sur le systeme hormonal. Les
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perturbateurs endocriniens sont toujours en trégepgquantité mais leurs manifestations
délétéres sont liees a la période et a la durépabéion(Bezanson et Christoph, 2017)

1.4. Cibles et mécanismes d’actions des perturbatesuendocriniens

1.4.1. Cibles

La majorité des effets néfastes des pertednatendocriniens s’exerce sur trois axes
hormonaux principaux : I'axe hypothalamo-hypophygmiadique, l'axe hypothalamo—
hypophyso—thyroidien et I'axe hypothalamo—hypophkgsorénalier{Pilliere, 2005)

1.4.2. Mécanismes d’action

Certaines substances chimiques peuvent agir systéeme endocrinien de plusieurs fagons:

* Elles peuvent imiter l'activité biologique d'umermone en se liant a un récepteur cellulaire,
entrainant une réponse injustifiée.

* Elles peuvent se lier au récepteur mais ne'aesvier.

» Enfin, elles peuvent interférer ou bloquer ldrfeation ou le contréle des hormones
naturelles ou de leurs récepteurs, par exempleagtifiant leur métabolisméCamard et al.,
2019)

2. Généralités sur les pesticides

L’homme est exposé tout au long de sa vie a unadgraliversité de polluants
environnementaux provenant de sources variées.i Ragcontaminants, les pesticides sont
largement utilisés dans la plupart des secteunsags pour améliorer les rendements, la
qualité et I'aspect des produits en détruisantatganismes nuisiblegBortoli et Coumoul,
2018).

2.1. Qu’est-ce gu’un pesticide ?

Un pesticide est une substance chimique toxiqueiroumélange de substances ou
d'agents biologiques qui sont intentionnellemesériés dans I'environnement afin d'éviter, de
dissuader, de contréler et/ou tuer et détruire migsulations d'insectes, mauvaises herbes,
rongeurs, champignons ou autres parasites nuisibles pesticides agissent en attirant,
séduisant et puis en détruisant ou en atténuapilesites. Ravageurs peut étre défini au sens
large comme les plantes ou animaux qui mettent @i potre alimentation, notre santé
(Kaur et al.,2019)
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2.2 Voies d’exposition aux pesticide

Les modes de pénétration des substances pesticidzs|’homme sont de qua
ordres: la voie oculaire, la voie digestive, laevogéspiratoire et la voie cutan(Figure 22).
Les risques d’exposition aux pesticides sont miekiget plusieurs facteursuvent en étre
responsables. lls apparaissent dés qu’une persoangule des pesticides sans tenir cor
des regles de base en matiere de sécurité, etléta@e de la préparation des mélanges

cours d’application ou de pulvérisation ainsi quigtour sur le site trait(Cherin et al,

2012).
Populations Pnpula.tlun
genérale
A 1
Voies d'exposition Contact P S i i

cutané cutang

Viies de contamimation Almments et Eau

des milieux

Usages Agriculture Collectivités Usage domestique

Figure 22 : Voies d’expositions et de contaminatio(Grane etal., 201¥).

2.3. Principales cibles

Les pesticides sont souvent classés selon lesscides lesquelles ils sont pl
particulierement destinés. Les trois principaléggaries sont les herbicides, les fongicide
les insecticides, qui permettent de lutter respentent contre les madises herbes, les
champignons et les insectes. Il existe égalemenitiets catégories telles que les rodontic
(pour lutter contre les rongeurs) ou les mollusigsi (pour lutter contre les escargor les
limace9 (Grane et al.,2018).
2.4. Classificaion des pesticide

La classification distingue les formes les plusggaruses et les moins dangereuse
chaque pesticidsur la base ¢ la toxicité du composé technique ees Iformulations. E
particulier, il est tenu compte des dangers momdtes solides par rapport aux liquic
(Who, 2019)
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2.4.1. Selon leur mode d’entrée

Le mode d'entrée des pesticides peut étre systéroigmon systémique.
2.4.1.1 Pesticides de contact systémique

Les pesticides ayant un contact systémique sortrlads par les animaux ou les
plantes et transférés aux tissus qui ne sont paédr Les herbicides systémiques traversent la
plante et peuvent atteindre les zones des feuilles,tiges ou des racines qui ne sont pas
traitées. lls sont efficaces pour tuer les mausgaiserbes méme avec une couverture de
pulvérisation partielle du pesticide. De plus, pde pesticides sont considérés comme
systémiques localement et ne se transmettent ge'@istance qui n'est pas loin du point de
contact(Abubaker et al.,2017)
2.4.1.2 Pesticides de contact non systémiques

lls sont également appelés pesticides, car ilsymsedt I'effet désiré lorsqu'ils entrent
en contact avec le ravageur. Les pesticides notémigues doivent entrer en contact
physique avec le ravageur pendant qu'il soit atgf.pesticide pénetre dans le corps des
parasites via leur épiderme lors d'un contact quragne la mort par empoisonnement
(Abubaker et al.,2017)
2.4.2. Classification basée sur les sources d’omg

Selon les sources d'origine, Les pesticides peldtemtclassés en pesticides chimiques
et bio -pesticides. Les principaux avantages d#éidation de pesticides biologiques sont la
spécificité de I'néte. lls agissent sur le ravaggble uniquement et les organismes fortement
liés, tandis que les produits chimiques sont géadrent de large gamme qui affecte un grand
groupe de non-cible organismes. Les bio-pesticisest généralement respectueux de
I'environnement car ils sont moins toxiques, seoagose facilement et nécessaire en petites
quantités. Un autre avantage important de leusation est le fait qu'ils sont moins sensibles
aux modifications génétiques des plantes. Celairtoafle peu de chance de résistance aux
pesticides chez les ravageurs, ce qui est a peingaas le cas des pesticides chimiques.
(Ishwar etal., 2017)
2.4.3. Classification basée selon leur compositichimique

Les pesticides sont classés selon leur nature gbhanieur composition chimique et
présence d'ingrédients actifs dans le pesticidde Ctassification aide également a connaitre
I'efficacité, les propriétés chimiques et physiqdegesticide et aussi utile pour déterminer le

mode d'application et les précautions d'applicati®wouf et al.,2020) (Figure 23)
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Figure 23: Classification des insecticide(Hassaan., El Nemi. 2020

2.4.3.1. Organochlorés

Les pesticides organochlorés (également appelésotamtbures chlorés) sont c
composeésorganiques liés par cing atomes de chlore ou. glasreprésentent 'un di
premiers groupes de pesticides jamais synthétiséstilesés en agriculture et en sa
publigue. La plupart d'entre eux ont été largematilisés comme insecticides. C
insecticides peuvent perturber le systéme nerveux meectes en entrainant des convuls
et des paralysies suivi d'un éventuel de¢ (Ishwar et al.2017).
2.4.3.2. Organophosphorés

La classe de pesticides organophosphorés (OP)ymi$tetisée par'estérification de
I'acide phosphorique et de l'alc((Rouf et al.,2020)
2.4.3.3. Carbamates

Les carbamates sont similaires aux organophosphBe@endant, ils different par le
origine. Les organophosphorés sont des dérivés'agald phosphorique, tandis que
carbamates dérivés de l'acide carbamique. lls p¢udtee facilement dégradés milieu

naturel avec un minimum de pollution de lI'enviromeat. Certains des insecticides largen
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utilisés dans le cadre de ce groupe comprend l&apdr le carbofuran, le propox(iKaur et
al., 2019)
2.4.3.4. Pyréthrines

Les pesticides pyréthroides synthétiques somgroupe de pesticides organiques qui
peuvent étre synthétisé en dupliquant la strudesepyréthrines naturelles. Relativement, ils
sont plus stables avec des effets résiduels phgslque les pyréthrines naturel{é&shwar et
al., 2017)

3. Toxicité aux pesticides

La toxicologie humaine des pesticides et plexluits utilisés en agriculture est la
discipline qui s'efforce d'observer, de traiter ddns une certaine mesure, de prévenir les
désordres organiques ou fonctionnels provoquées Bhemme par lI'absorption d'un grand
nombre de substances en vente a des doses soousitiérables pour le traitement des sols
et des culture@~ournier, 1970)

3.1. Différents types de toxicités
3.1.1. Toxicités aigués (a court terme)

C'est-a-dire se manifestant rapidement aprgsosition, elles sont principalement
observées en milieu professionnel, en dehors depadiculiers de suicides employant de
telles substances (cas d’intoxications documenégdgs centres antipoison). L’intoxication
aigué se manifeste généralement immédiatement ww@eemps (quelques minutes, heures
OU jours) apres une exposition unique ou de calutée a un pesticide. Le délai d’apparition
des effets varie en fonction de la toxicité intéigse du produit utilisé, de la dose recue, de la
voie d’absorption et de la susceptibilité de I'wvidu (Cherin et al, 2012)

Pour les propriétés toxicologiques, les clastedanger sont attribuées a partir de la DL50
de la substance active, c'est-a-dire de sa toxieifue, et des possibilitées d'effets
cancérogenes, mutagéne ou reprotoxiques. La desle 180 correspond a une dose qui
provogue la morts de 50% d’un lot d’animaux de tabmire, plus la DL50 sera élevée, moins
le produit sera toxique, en d’'autre terme moinspurduit est toxique, plus grande est la
quantité supportée par I'organisme (DL50 élevée)imverse, un produit tres toxique aura
une DL50 faiblglLauchue., 2007)
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3.1.2. Toxicités subaigués

Les intoxications subaigues ne sont obseragec facilité que pour les poisons a effet
cumulatifs comme certains organophosphates etliestpxiques des organochlorés, ils se
définissent par un temps d'apparition des phénosnéneques de l'ordre de plusieurs
semaines, mais en tous cas relativement bref pporaa la durée de vie totale de I'animal ou
de I'étre humaiiFournier, 1970).

3.1.3. Toxicités subchroniques

Implique I'exposition des animaux a la substancasstest pendant une période
prolongée, généralement 28 ou 90 jours. L'expasitist fréquente et généralement du
quotidien. Ces tests renseignent sur les orgarng@sscitouchés par le composé et les
principaux effets toxiqueglohn Timbrell., 2002).

3.1.4. Toxicités chroniques (a long terme)

Une intoxication est dite chronique que loesges manifestations apparaissent aprés
une exposition soutenue ou répétée dans le tenwmalses, mois, années) a l'agent
responsable. Dans le contexte d’'une expositionremwementale ou en milieu de travail a un
agent chimique, le profil de dose, variera d’'unerj@e a l'autre et méme en cours d’'une
méme journée. Par ailleurs, lintoxication chror@qyeut découler de I'accumulation
progressive du contaminant dans l'organisme jusge’'ajue sa concentration atteigne une
valeur seuil critique au niveau de I'organe ciéante et al.,2003)

4. Voliam Targo®

Le Voliam Targ8 (VT) est un insecticide et un acaricide & large spectre
commercialisé en Algérie. Il s'agit d'une combipaisle deux insecticides : I'abamectine et le
chlorantraniliprole, appartenant a deux famillesmigues différentes (respectivement les
avermectines et les diamides anthraniliques). Gepbsticide est efficace sur plusieurs
ravageurs. La synergie de ses deux principes aufife une meilleure efficacité sur les
insectes grace a son action sur les récepteursa adgahodine et les canaux de chlorure
(Bokreta et al., 2021)

4.1. Abamectine

L'abamectine (ABM) est un produit lactone noagclique dérive du micro-organisme
du sol Streptomyces avermitilis. C'est un mélan@weimectine contenant environ 80%
d'avermectine Bla et 20 % d'avermectine @ligure 24). Ces deux composants, Bla et B1b

ont des propriétés biologiques et toxicologiquesiilaires. L'ABM est utilisé comme

33



Chapitre 111 : Généralités sur les perturbateurs endocriniens, le Voliam argo®(VT,
et le profil toxicologique

insecticide et acaricide dans de nombreuses rédiomsonde(Magdy etal., 2016 et Jargot
et al, 2013)

HO OCHy
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= GI
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Figure 24 : Structure chimique de la molécule d’abanine (Jargot etal., 2013).

4.1.1. Propriétés de 'ABM

Elle est dotée de propriétés acaricides et insdeicElle agit par contact et ingesti
Elle pénétre dans la feuille sur laguelle elle@aipliquée; elle y reste stockée et la pro
contre les ravageurs piqueurs et broyeurs, ce qui condéreproduit une longue dur
d’action. Les résidus de surface se dégradent patrec rapidement sous l'action de
lumiére. L'abamectine manifeste, a doses réduites, efficacité, spécialement contes
thrips, les araignées et les larves des mouchesuses. L’activité contre les pucerons es
général moindre, car cewx-prélevent la séve directement dans les vaissdaughloeme
L’abamectine est active a tous les stades ou kegeaw se nouri; elle prévient ou stoppe
formation de galeries par les larves des mouchewuses. Une nette réduction de
fécondité et de la ponte a été observée chez eslifss entrées en contact avec le proc
(Corine et al.,2012)
4.1.2. Mode d’action ded 'ABM

L’abamectine est neurotoxique. Elle empéche lastrassion de I'influx nerveux de
nerfs aux muscles. Les ravageurs sont rapidemealypés, cessent de se nourrir et met
aprés 3 a 4 jours. Elle a un double mécanisme idiact.es avemectines, agissent ¢
stimulant la production d'acide aminobutyrique, n&ansmetteur inhibiteur GABAergiqt
responsable de l'arrét de la transmission nerveDeatrairement au fipronil, 'avermectii
active le canal chlore induisant un effet inhibr responsable d'un blocage de I'infl

nerveux(Corine et al.,2012)
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4.2. Chlorantraniliprole

La Chlorantraniliprole (CAP), -bromo-N-[4-chloro-2-méthyl-gméthylcarbamoyl)
phényl]-1-(3-chloropyridin-24)-1H-pyrazole-5-carboxamidérigure 25) (Tong Liu et al,
2018) est un insecticide a base de diamide anthraeili@aemment introduit, mis au po
par Dupont Crop Protection en 2007. Il est utiieéxme ingrédient actif dans de nombret
formulations différente@Malhat etal., 2011)

Les avermectines présentent une forte activité tiéih@, insecticide et acaricide.
sont utilisés en médecine vétérinaire pour luttertie les nématodes digestifs et respirato
ainsi que contre certains arthropodes chez lesnbogt les carnires domestiques. Lt
avermectines sont trés peu métabolisés dans I'mmganet environ 80 a 98 % de la d
initialement administrée pe#étre retrouvée dans les féces. L’abamectine (Ved®) est ur
biopesticide de la famille des avermectines, lamgg utilisé dans le monde et notamment
Algérie (Khaldoun-oularbi etal., 2015)

3% Br
1
cl [ = e
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Figure 25 : Structure chimique de la Chlorantraniliprc (Fei Ding et al.,2011

4.2.1. Mode d’action de la @lorantraniliprole

LaChlorantraniliprole se lie sélectivement aux réeapt de la ryanodine (Ryl
dans les muscles des insectes, ce qui induit baeation incontrélée de calcium des rése
internes dans le réticulum sarcoplasmique, ce qtriame une libération non rélée du
calcium interne dans la cellule, engendrant aifzsrét de l'alimentation, la Iéthargie,
paralysie musculaire et finalement la mort des misgaes cible (Brugger et al., 2010;
Wang et al.,2012)
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5. Effets de I'abamectine et de la Chlorantranilipole sur 'organisme

L’exposition aux pesticides est susceptible d’awm impact sur la santé humaine,
avec des effets potentiels sur la survenue de logfles neurologiques, métaboliques ou de
certains cancerSylvie Bortoli, Xavier Coumoul., 2018)
5.1. Effets de 'ABM :

» Des projections cutanées ou oculaires du concemrélsionnable d’abamectine
peuvent provoquer une brQlure chimique en cas thirdrea la décontaminatio(Robert
Garnier et al, 2012)

» Pour des doses supérieures a 100 mg/kg, on peetvebsin coma, une hypotension
et des complications a type de pneumopathies datiba possiblement en lien avec les
excipients de type solvatRobert Garnier etal., 2012)

5.2. Effets de la Chlorantraniliprole

» Effets sur la fonction surrénale

Dans plusieurs études menées avec le Chloranpantdichez le rat il y a eu une Iégére
augmentation du degré de microvésiculation cauaédep lipides dans le cortex surrénalien
de certains animaufRobert Krieger., 2010)

» Effets génotoxiques

Des résultats négatifs ont été obtenus suite aedés in vitro et in vivo, indiquant que
le Chlorantraniliprole ne cause pas de dommagestigéies et ne pose donc pas un danger

mutagengRobert Krieger., 2010)
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Partie Il Matériel et méthodes

1. Objectif de I'étude

Le but de notre travail estétudier I'impact du Voliam Tardosur le développement
et le fonctionnement de la glande mammaire deségpnullipares de souche synthétique
(SS) traitées par deux doses (faible et fortepentfon des lapines du lot témoin non traitées.
2. Matériel et méthode
2.1. Lieu de déroulement de I'expérimentation

Les différentes étapes de notre étude se sont ldéswau niveau de la station
d’élevage cunicole privé de Tigzirt situé dans llaya de Tizi-Ouzou, Algérie. Ce clapier est
constitué de plusieurs piéces ; une pour le staxki@g aliments, une cellule d’engraissement,

une cellule de maternité et un laboratoire d’aredyde la semence fraicfi@gure 26)

Figure 2€ : Vue intérieure du clapier.

Les cellules ou hangars possedent plusieurs camgesles lapins sont logés
individuellement. Chaque cage est dotée d'une nwrgyéFigure27) et d’'un abreuvoir

(Figure28) permettant I'alimentation et I'hydratation de liaral.
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Figure 27 : Mangeoire et aliment Figure 2& : Abreuvoir.

2.2. Matériel biologique

Les animaux objets de notre expérimentation sostlalgines de souche synthétique
(Figure 29). Il existe en Algérie une population locale bien @éda aux conditions
climatiques, dont la prolificité et le poids adulést trop faible. Dans le cadre d'une
coopération entre I'INRA, INTELV et l'université dliloud Mammeri de Tizi Ouzou
(UMMTO), une nouvelle souche synthétique a été & partir de l'insémination de 81
femelles de population locale avec une semencehfzaille méles de la souche INRA2666,
elle-méme issue du croisement entre la souche IRB&6 et la souche VERDE (espagnole,
présentant le caractére de résistance aux forweuwb).(Gacemet al., 2008 ;Lebas et al. ;
2010 ; Bolet et al.,2012 ; ZERROUKI et al., 2014
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Figure 2€: Lapines de souche synthétique.

2.3. Taxonomie du lapin
SelonLebasetal., (2002) la position taxonomique du lapi@(yctolagus cuniculuy
est la suivante:
Classe : mammiferes
Super ordre : glires
Ordre : lagomorphes
Famille : |époridés (lievres et lapins)
Sous famille : leporinae
Genre : oryctolagus

Espece oryctolagus cuniculus

2.4. Protocol expérimental

Les lapines utilisées dans notre expérimentatidanleoméme age 18 semaines, leur
sélection s’est basée sur la moyenne de leur phigsau moins homogéne, puis séparées en
03 lots ; 01 lot témoin et 02 lots expérimentaughetque lot contient 06 lapines.
Avant de débuter I'expérimentation, les animaux s soumis a une période
d’acclimatation d’'une durée de 15 jours, leur pdtamt de s’adapter aux conditions du
milieu.

Les animaux sont mis a jeun la veille du gavigggure 30).
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Figure 3C: Technique de gavage.

Ce processus consiste a introduire par voie buatade’aide d’'une seringue de I'e

distillé (1 ml)pour les lapines du lot témoin (0 mg/kg/p.c du V&t)|e produit étudi(VT) a
deuxdoses différentes et spécifiqi(faible et forte) pour les lapinees lots traité

2.4.1. Mesures realisées
Le contrble journalier se caractérise par la peeSeanimau (Figure 31) et la mesure
de la quantité d’eau et d’aliments consomi

Figure 31: Pesées journalieres dlapines
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2.4.2. Sacrifice, dissection et prélevement de l&agde mammaire

Apres sacrifice et pour faciliter le préénent de leur glande mammaire, les lapines
sont accrochées par leurs deux pates postériduresincision sur la peau est réalisée au
niveau de la naissance de la cuisse. Des mouvermémisieux et tres délicats sont effectués,

permettant de prélever le tissu mammaire et lectiéta d’'une part de 'abdomen et d’autre

part de la peau de la lapiffeigure 32).

Figure 32 :Prélévement et détachement de la glande mammaireapine accrochée par les deyix
pates postérieureB.: Incision sur la peau au niveau de la naissanda cigisseC : Détachement
de la glande mammaire.

Le tissu mammaire prélevé est pesé a l'aidaalbalance de précision puis posé sur
une plaque en verre qui repose sur de la glacedafihe maintenir frais. Ensuite, il est
débarrassé du tissu conjonctif et du muscle gigure 33).
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Figure 33 : Etapes de dissection de la glande mammEgir&lande mammaire prélevée. Glande
mammaire débarrassée du tissu conjonctif et du lmssié.

Une fois disséqué, des fragments du tissonmaire sont prélevés, fixés, mis en bain
d’alcool & une concentration de 70% et destinés poe étude histologique.

3. Etude histologique
L’examen histologique est particulierement esséniles échantillons de tissus sont
préparés au sein du laboratoire d’anatomo-pathelagi niveau du CHU de Tizi-Ouzou et
sont observés au microscope photonique a la rduhele modifications pathologiques.
Les étapes intervenant dans la réalisation desesaduigtologiques sont nombreuses :
* Rincage des échantillons.
» Déshydratation et imprégnation des échantillons.
* Inclusion ou préparation des blocs.
» Reéalisation des coupes histologiques.
» Etiquetage des lames.
» Déparaffinage.
* Réhydratation
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* Coloration et rincage.

* Montage des lames.

3.1. Ringage des échantillons

Les échantillons sont rincés a I'eau du robinetrpéliminer la grande partie du
fixateur (formol ; formaldéhyde a 10%).
3.2. Déshydratation et imprégnation des échantillan

La déshydratation et I'imprégnation se font a l&aidlun appareil de circulation de
type Leica(figure 34). Les échantillons sont déshydratés avant d'étlesren paraffine. Il
s'agit alors de remplacer I'eau contenu dans réitloa par le milieu d'inclusion. La paraffine
n'‘étant pas miscible a l'eau, les piéces fixéegodévétre déshydratées dans des bains
d'alcools (03 bacs d'éthanol) a degrés croiss@®s90, 100 %) pendant 2 heures chacun,
puis dans 03 bacs de xyléne qui est un agent @skant et sert a dissoudre les graisses et
pour finir dans 03 bacs de paraffine chauffée paantl'imprégnation des échantillons.

3 \ OB a8 o / '
4 EEIE O @
2 =5

Figure 34 : Appareil de circulation de type Leica.
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3.3. Inclusion et mise en bloc des échantillons

L'appareil d'inclusion est dit « appareil d’enroleas, il est constitué de deux parties ;
une partie chauffant@igure 35) qui permet la dilution de la paraffine pour faélison
inclusion dans la cassette contenant I'échantidord’une partie froide qui est «la plaque
refroidissante », permettant le refroidissementadearaffine afin de fixer les échantillons et
leur mise en blocfFigure 36).

Figure 35 : Appareil d’enrobage de type Figure 3€: Plaque refroidissante de type
Leice. Leica

3.4. Etalement ou Confection des coupes histologies (Microtomie)

La réalisation des coupes fines de paraffine deafdliaide d’'un microtome de type
Leica manuelle ou semi-automatique. Les rubansed@paisseur de 1um sont déposés dans
un bac d’eau (bain Marie a 45°C) puis appliquésdegrlames en ver(€igure 37).
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Figure 37 : Etalement et Confection des coupes histologit

3.5. Etiquetage

L’étiquetage se fait avec un crayon diamant et pettidentification des lame:
3.6.Déparaffinage des coupe

Le déparaffinage se fait dans une étuve de typeal(Figure 30) et consiste, comme
son nomlindique, a éliminer la paraffir. Les lames sont plées dans I'étuy a une
température de fusion de la paraffine-65°C) pendant 30 midiguéfaction de liparaffine).

Figure 3€: Etuve ou appareil de déparaffinage

3.7.Réhydratation des coupe:
La réhydratation se fait en immergeant les lamess dkes bains d’alcool de deg
décroissants (100, 90,70 %is dans de I'eau distil
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3.8. Coloration

Le type de coloration employée est la coloratioWHE (hématoxylin-Eosine),
L’hématéine, qui est une substance basique, ctdeneoyaux en violet donc colore les aci
nucléiques. L'éosine est une substance plutét acjdiecolore le cyoplasme en rose dol
colore les protéined.e but est d’accentuer les contrastes afin de réifiéer les diféerents

constituants tissulairesyivi d’un ringage pour élimindtexces des coloran(Figure 39).

Figure 3¢ : Batterie de coloration de type Leica

3.9. Montage des lames

Les coupes sont montées entre lames et lar (Figure 40) avec un produit
permettant leur adhérence qui estukitt (résine synthétique qui a I'avantage de sé
rapidement a l'air)Une fois séchées les lames peuvent étre stockéassetvées a l'aid

d’'un microscope optique relié & une tabl(Figure 41).

Figure 4C : Montage des lames.
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4. Observation microscopique
L’'observation des échantillons a été réaliséeidd’a’un microscope optique VIOLA
a différents grossisseme(fiigure 41).

Figure 41: Micrscope optique VIOLA.

5. Etude histomorphométrique

Afin de soutenir les résultats histologiques obsemme étude morphométrique a été réalisé et
qui a pour but de mesurer les différents constttides tissus. Elle est réalisée a I'aide d’'un
logiciel Axio-Vision Rel.4.8 permettant de comparer les coupes histpleg des glandes
mammaires des lots traités avec celles des lotsitdm

Les parametres étudiés au grossissement Gx10 sont :
- Les diameétres des acini (um).
- Les surfaces des acini (f)m
- Les surfaces de la lumiére des acini{um
- Les surfaces des épithéliums des acinffum

Les parametres étudiés au grossissement Gx40 sont :
- L’épaisseur de I'épithélium des acini (um).
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- Diameétre des noyaux (um).
- Le rapport nucléo-cytoplasmique a été obfmu’équation suivante :

R.Nuc/cyt = Diametre du noyau/ Hauteurde la méme cellule.

6. Etude statistique

L’'analyse statistique a été réalisé sur les pomks ldpines, des glandes mammaires
ainsi que sur les résultats morphomeétriques dééreifts constituants tissulaires de la glande
mammaire des trois lots. Ceci grace a deux logKiebTAT version 23.3.1194 qui nous a
permis de faire une descriptive des données awnsingtest de Fisher et la signification
statistique des différences entre les moyennes amap est appréciée par le test «t»
permettant d’élaborer des rapports entre les iasab

» Si P >0,05: ladifféerence n’est pas significatiXs)

Si < 0,05 : la différence est significative (*)
Si P< 0,01 : la différence est trés significativg (
Si P<0,001 : la difféerence est hautement signifieaf***)
Si P<0,0001 : la difféerence est trés hautemegmifstative (****)

YV V VYV V

Et avec JASP version 0.15.0 permettant d’obtenir des corréheticentre deux

variables et les comparer dans les trois lots.
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18 lapines nullipares
ageées de 18 semaine

1. Période d’acclimatation (15 jours) '

Consommation e
eau et en alimer

Evolution
pondérale

2. Période expérimentale l

Gavage du V1°

06 lapines traitées par le VT
a forte dose40mg/kg/p.c)
Lot EXP 02

06 lapines témoins (1 ml eau 06 lapines traitées par le VT
distillée (00 mg/Kg/p.c) du VT a faible doseismg/kg/p.c)

Lot Témoin Lot EXP 01

3. Sadaifice et prélevementde la glande mammaire |

4. Etude histomorphométrique ' ' 4 {iors
5. Etude statistique l

Organigramme de I'expérimentation
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1. Résultats et discussions

ell

L'objectif de notre étude est d’évaluer la repritdé aigue dwoliam Targo®, un

Résultats etodissions

nouvel insecticide composé de deux matieres acflaeShlorantraniliprole et 'abamectine)

appartenant a deux familles chimiques différentes Is développement de la glande

mammaire des lapines nullipares de souche syntlgtiq

1.1. Comportement des animaux

Chez

les

lapines du

lot témoin,

comportementale, la consommation en eau et enmatliraste constante.

nous n’‘avons coédstaucune anomalie

Les animaux des lots traités quant a eux montrest changements physiques et

alimentaires qui se résument comme suit :

Les lapines du lot traité a faible dose (15mg/kg)/pnt présenté une diminution de la

consommation en eau et en aliment puis une repriggessive a été notée au 3 eme jour ;

alors que chez le lot traité a forte dose (40mgrky/ qui a manifesté des signes d’ataxie

apres le gavage, la reprise a été remarquée ae §oem Une seule mortalité a été enregistrée

le lendemain du gavage dans chaque lot.

1.2. Données pondérales

1.2.1. Poids des lapines et poids des glandes manmes

présentés dans Teableau Il.

Les résultats des poids vifs et le poids des gantEmmaires des lapines suivies sont

Tableau Il : Poids vifs moyens (g) des lapines au démarrages{Ri)a fin de I'essaie(PF)des
différents lots témoin (t), EXP 01(el), EXP 02 (gfgin de poids (GP),et poids moyens des

glandes mammaires (PG).

Témoin EXP 01 EXP 02
Pit(g)| PFt | GPt |PGMt| Plel | PFel | GPel|{PGMel| Ple2 | PFe2 |GPe2|PGMe2
Moyenne (g) | 2820 | 3126 | 306 | 13,4 | 2904 | 3232 | 327 | 14,4 | 3124| 3239 115 | 165
Ecarttype (g)| +332| 356 | 80 | 72 | 155 | 311 | 200 | 2,6 | 224 | 303 | 142 | 6,9

PIt,Plel,Ple2: Poids initial : témoin,EXP 01,0RFt, PFel, PFe :Poids final : témoin ,EXP 01,08Pt, GPel, GPe :gains de poids des
témoins ,EXP 01,0PGMt, PGMel, PGMe2 poids des glandes mammaires des témoins ,EXP.01,02

Le gain de poids moyen calculé varie entre lestlois. En effet, la valeur la plus

élevée est obtenue chez les lapines traitées 3%ld lot EXP Olpar rapport a celle obtenue

chez les lapines témoins et les lapines du lot E2Pdont les valeurs sont de 306get

115grespectivement. Malgré la réduction de la caomsation alimentaire enregistrée entre le

troisieme et le huitieme jour apres le gavage,ldgines ont repris le niveau d’ingestion
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normal de I'aliment et de I'eau de boisson, ceapplique les poids vifs élevés enregistrés a
la fin de I'expérimentation.

A la fin de I'expérimentation, les glandes mammgides deux lots traités pésent en
moyenne plus que celles du lot témoin. Les écamegistrés sont de I'ordre de 6,99 pour
'EXPO2 et de 2,99 pour 'TEXPO1par rapport au krnbin(Tableau I1).

Entre les deux lots traités, la différence de paid la glande mammaire est de2,1gen
faveur du lot exp2. Il faut noter que ces différende poids des glandes mammaires suivent
dans le méme sens I'évolution des poids vifs dasdes des trois lots.

Bhaskar et Mohanty, (2014)pnt rapporté qu’une co-exposition des rats a deux
insecticides différents (mancozeb et imidaclopralégible dose provoquerait un gain
significatif de poids corporel relatif. Ces réstdtaont en accord avec ceux obtenus dans notre
étude. En effet, le pesticide testé améliore lemdes pondérales (poids vifs et poids des
glandes mammaires) de nos animaux.

1.3. Résultats de I'étude histo-morphométriqgue dealglande mammaire

1.3.1. Résultats de I'étude histologique

Figure 4z : Coupes histologiques d’une glande mammaire dedagoiede souche synthétique du
lot témoin colorées a I'HA : observation au grossissement 1B0,0bservation au grossissement
400,LB : Lobules glandulaireTA : tissu adipeuxTC : tissu conjonctifAM : acini mammaire:

La structure histologique de la glande mammaire théapine du lot témoiffigure42)
est caractérisée par un faible diametre des aoitiu(es épithéliales faiblement développées),
et on remarque que leurs lumiéres sont dépourveesdrétions ce qui peut signifier que la
glande mammaire est au repos. Les composantesnctiug et adipeuse inter-lobluaires sont
plus importantes que la composante épithéliale.
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Figure 4% : Coupes histologiques d’une glande mammaire ded vide de suche synthétique
Traitées au Voliam Targo®olorées a I'HE observées a différent grossissefA etB=Gx10,A’ et
B’'=Gx40).A : lot EXP 01,B : lot EXP 02LB : Lobules glandulairelT A : tissu adipeuxTC : tissu

conjonctif, AM : acini mammaires, : sécrétions, LA lumiére des acini mammair

Cependant, dans leeux lots traités EXP OLEXP @, I'observation des lames
glandes mamniges préparéesselon la méme méthode et dans les mémesitions
expérimentales montre une structure plus dévelapp@e celle du lot témoin a\ une
augmentation de la hauteur dcellules épithéliales mammaires la taille des lobules
alvéolaires, unerégression duréseau conjonctif et adipeux. La lere des acini est

importante dont certaine®ntiennent des sécrétiofisigure 43).
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1.3.2. Résultats de I'étudemorphométrique

L’analyse morphométrique nous a permis de confirfasrdifférentes observations
notées sur les échantillons de glandes mammaireslifférents lots, a travers le calcul de
plusieurs paramétres, a savoir : diametres des, atirfaces des acini, les surfaces de la
lumiere des acini, surfaces des épithéliums desi,agpaisseur de I'épithélium des acini,

diametre des noyaux et le rapport nucléo-cytoplgse(iTableau IIl) .

Tableau Ill : Descriptive des résultats morphométriques desrdiff6 parametres de la

glande mammaire chez les lapines des trois lotyémme, écarts type)

Parameétres Lot Moyenne Ecart-type
Témoin 17.37 2.01
Diamétre des acini (um) EXP 01 27.48 6,66
EXP 02 24.09 4.76
Témoin 220,91 47,43
Surface des acini (urf) EXP 01 613,45 285,44
EXP 02 471,27 217,14
Témoin 48,69 14,3
Surface de I?ulrl:]rz?iére des acini EXP 01 198,68 139,003
EXP 02 136,19 85,8
Témoin 172,23 34,17
Surface de I’ézﬁirtnhz()élium des acini EXP 01 4217 214,04
EXP 02 335,08 142,45
Témoin 4,64 0,35
Epaisseur d_e_l'épithélium des EXP 01 592 107
acini (um) ' ’
EXP 02 5,56 0,87
Témoin 2,7 0,13
Diamétre des noyaux (um) EXP 01 3,34 0,26
EXP 02 3,27 0,35
Rapport nuc/cyt Témoin 0,58 0,05
EXP 01 0,58 0,1
EXP 02 0,6 0,1
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Tableau IV : Résultats de la compidson des moyennes pour les diffdts parameétre

morphométriques entie lot témoins aveles deux lots traitésBX01, EXP 02 eentre les

deux lots traités (test de Fisher).

Résultats

du Test Diamétre Surface Sg;f?;:e Surface de Epaéseseur Diameétre
F de .| des - Iépithélium |, . . des |Rapport
i des acini e lumiére .. [I'épith élium
Fisher (um) acini des des acini des acin | noyaux nuc/cyt
(Test (Hm?) acini(um?) (Hm?) (um) (Lm)
bilatéral)
Téné‘))(i:; P-value 0,001 |<0,000:| <0,0001 <0,0001 0,001 0,023 0,029
VS
01 Pa 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Témoin | P-value | 0,009 |<0,0001 <0,0001 <0,0001 0,007 0,002 0,025
EXP 02 Pa. 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
EXE )?Fl) P-value | 0,028 | 0,073 0,002 0,008 0,182 | 0,065 0,942
VS
02 Pa 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

13.2.1.Diamétre des acini mammaires

Nos résultatsnorphométriques montrent que le diamétre des atammairs du lot

EXP 01 traité par le Voliam Tar® a 15 mg/kg/p.c, sont trésignificativementplus

développés par rapport a ceux du lot témoira ceux du lot traiteEXP 0z ayant recu
40mg/kg/p.cEigure 44).
L'écart enregistr@our ce parameétre enile lot EXP Olet le lot EP 02 est également

tres significatif eest de I'ordre de 3.39um, P<0.

M Témoins HMEXPO1 wmEXPO02

Figure 44 : Diamétres moyens des acini dans les trois
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1.3.2.2. Surfaces des acinie I'épithélium et de la lumiére descini mammaires

La figure 45 présent I'histogramme des moyennes des ametresde surface
mesurés dans les trois Io®®n note des différences hautement significateeise les lot:
traités EXP 01 et EXP 02 le lottémoin (K 0.0001).

Concernant les lots traités, la comparaison desemms montre undifférence tres
significative entre le I0OEXP 01 et EXP 02 polla surface de la lumiére des acin<0.002),
pourla surface de I'épithélium des acini mamms avec une (P<0.008) ableau IV).

Par contre, cenodele d’analyse ne met pas en évidencedifférence significatives
entre les deux lotexpérimentaux EXP 01 ¢EXP 02 pourle parametre surface des ac

mammaires (P=0.073).

800
700 T
600
500 M Surface des acini
400 i Surface de la lumiére des
300 acini
M Surface de I'épithélium

200 des acini
100 4 1 Témoin

0 - 2EXPO1

3 EXP0O2

Figure 4t : Surfaces moyenne des acini, de la lumiere des acinde I'épithélium de:

acini mammaires dans les trois lots.

1.3.2.3. Diamétre des noyaux de la cellule épithéliale mamrra, épaisseur de
I'épithélium des acini et rapport nucléc-cytoplasmique
La figure 46 présente la variation d¢ diametres moyendes noyaux de Icellule
épithéliale mammaire, dé&paisseur de I'épithélium et ¢ rapport nuclé-cytoplasmique en
fonction du lot.
La comparaison des moyennee ces troigparametres entre les trois lots de lapirévéle

des difféerences significativéshautement significativ (P<0.05 et P<0.00:
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Par contrela comparaisordes moyennes de ces trois parameétres entre les ol

traités ne présente pas de différencnificative (P>005).

0,61
0,605 T
T 0,6 1 —
0,595 —
0,59 = —
M Diamétre des 0,585 T
noyaux 0,58
1 M Epaisseur de 0,575
i I'épith des acini 0,57
1 Témoin 0,565
I 2EXPO1 0,56
l 3 EXP02 0,555
1 2 3 HTémoins HMEXPO1 MEXPO2

Figure 4€: A : Epaisseur de I'épithélium mammaire et le diametre doyaux des CEM, (B :
Rapport nuclé@ytoplasmique des lapines appartenant aux tras:

Selon Zoeller et al, (2012) les perturbateurs endocriniepguvent modifier le
développement normal mammaire et celui des orggéegaux féminins ainsi que let
fonctions. Les résultatde I'étud¢ histomorphométrique de la glande mammaire des lay
traitées alvoliam Targo®comparés a ceux obtenus chezlapinesdu lottémoin, montrent
une variation importanteles différents paramétres mes. On noteun développement
important du tisstepithélial mammair chez les deux lots traiteEXP 01 et EXP 0: par
rapport au lot témoirl.e pesticide utilisé dans tre étude améliore le développement du t
épithélial mammaire lorsqu’il est administré a faibu a forte dose, mais les résultats
meilleurs dans le lot traité avec une dose de 1Kkghgc SelonCicolella, (2010)il a été
déemontré qu’on peutbserver des effets a faible dose mais pas a degéeéavec certair
perturbateurs endocriniens. Cette constatatioemestpposition avec la courbe d-réponse
habituelle familiere aux toxicologues, qui montmesdéponses continuellement croissa
avec l'augmentation de la dose ce qui repose sypdthése de I'existence d'une dose ser-

dessous de laquelle il n'y a pas d'ef
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Les perturbateurs endocriniens sont capables @glééla signalisation des hormones
et la fonction des cellules par le biais de mudspmécanismes moléculaires, cellulaires et
biochimiqgueqReaves etal, 2015) La plupart de leurs effets nocifs sont attrib@éseur
interaction avec les récepteurs nucléaires(RN)pce des facteurs de transcriptions régulés
par des ligands naturels qui lors de leur liaiswtuisent des changements conformationnels
qui permettent aux récepteurs de recruter des @eturs transrationne(8alaguer et
Bourguet., 2017),ce qui peut expliguer la présence de sécrétions ldalumiere de certains

acini mammaires des lapines des deux lots traités.

1.4. Corrélation entre les différents parametres aactérisant la structure de la glande

mammaire des lapines des trois lots

La réalisation d’'une matrice de corrélation derBadTableaux V et VI) qui mesure
une dépendance linéaire, qui est une méthode ditam@trique car elle dépend de la
distribution des données, nous avons pu déternanredation et le degré de corrélation entre
les différents parameétres caractérisant cette éhaitphométrique de la glande mammaire.
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Tableau V : Matrice de corrélation entre les différents paraesetiu lot témoin.

Epaisseur L
T I e Surfac_(? de 'S:.u_rfa(,:g de de Diametre
. . | la lumiere | I'épithélium |, . .. ~7. du noyau
des acini | des acini - .. |I'épithélium
des acini | des acini .. |dela CEM
(um) (um2) des acini
(HM2) (HM2) (um)
(Lm)
Diamétre R —
des acini
(Hm p-value —
Surface des R 0.98 —
acini (Um°) | p-value <.001 —
Surface de R 0.9 0.95 —
la lumiére
desacini | p-value <.001 <.001 —
(Hm°)
Surface de R 0.98 0.99 0.9 —
I'épithélium
desacini | p-value <.001 <.001 <.001 —
(um’)
Epaisseur R 0.77 0.73 0.64 0.76 —
de
I'épithélium
(um)
Diametre R -0.29 -0.35 -0.48 -0.28 -0.03
du noyau
de(la C)EM p-value 0.973 0.968 0.551 0.556 0.007 —
pum

A partir de la matrice de Pearson, on peut mettreéeidence une corrélation

significative a tres hautement significative (r slamn intervalle de [0.64; 0.99]) et se

rapprochant de la valeur « 1 » entre le diametsead@i, la surface de la lumiére des acini, la

surface de I'épithélium des acini et I'épaisseun’dgithélium des acini mammaires, ce qui

montre que le développement de ces paramétresngdalenéme sens.
Et une corrélation négative (r dans un intervaid-0.03 ;-0.48]) entre le diamétre du

noyau de la cellule épithéliale mammaire avec lgsea parameétrgdableau V).
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Tableau VI :Matrice de corrélation entre les différents paraeseties lots traités EXP 01 et

EXP 02.
Diamat Surface Sg;f?;:e Surface de Epaéséseur Diamétre
lametre = 2 | I'épithélium |, .. du noyau
des acini | des acini | lumiere .. |I'épithélium
.| des acini .. |dela CEM
(Hm) (um2) des acini (um2) des acini (um)
umz) | " (um) i
R —
iame EXP 01
DIENIENTE p-value —
des acini R
(um) | Exp 02
p-value —
R 0.96 —
EXP 01
Surface des p-value| < .001 —
acini (um’) R 0.95 —
EXP 02
p-value| < .001 —
surface de| £xp 01_R 0.74 0.74 —
la lumiére p-value| < .001 <.001 _
des acini cxp 0ol R 0.9 0.92 —
(m?) p-value| < .001 <.001 —
Surface de| £xp o1 R 0.83 0.88 0.35 —
I'épithélium p-value| <.001 <.001 0.030 -
des acini R 0.91 0.97 0.9 —
( m2) EXP 02
H p-value| < .001 < .001 < .001 —
Epaisseur R -0.03 -0.02 -0.28 0.12 —
e EXP 01
TSl p-value 0.848 0.906 0.094 0.452 —_
des acini | £xp 02l 0.11 0.05 0.09 0.02 —
(pm) p-value 0.44 0.72 0.53 0.87 —
Diamétre | £xp 01| -0.01 0.01 -0.01 0.1 05 —
du noyau p-value 0.97 0.97 0.55 0.56 0.007 —
de la CEM R 0.15 0.12 0.1 0.13 0.34 —
p-value 0.3 0.41 0.51 0.34 0.02 —

» Corrélation significative a trés hautement

sigaifice entre I'ensemble des

parametres voir diameétre des acini, surface des, aati surface de la lumiére des acini avec

une valeur de r dans un intervalle de [0.74 ; Q.98hs les deux lots traités, mettant en

évidence que le développement de ces parametrefostement liés.
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» La surface de [I'épithélium des acini présente urmrétation hautement
significative entre I'ensemble des parametres @ex dbts (r dans [0.83, 0.97]), sauf pour le
lot EXP 01 qui ne présente pas de corrélation datseirface de I'épithélium avec la surface
la lumiére des acini mammaires (r=0.30)

» L’épaisseur de I'épithélium des acini ainsi queli@meétre du noyau de la CEM ne

présentent aucune corrélation avec une valeurddms un intervalle de [0.1; 0.34] avec le

reste des parametres.
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Conclusion et perspectives

Aujourd’hui, les effets des pesticides sur I'eominement et la santé humaine
constituent une préoccupation majeure. L'objectf ld présente étude était d’évaluer la
toxicité aigué d’'un pesticide nouvellement intrddemn Algérie sur le tissu épithélial de la
glande mammaire chez des lapines de souche syptbétiaitées par [¥oliam Targd® a

faible et a forte dose, comparé a des lapines t&sman traitées.
A la lumiere des résultats obtenus on peut concjues:

> Le gavage des lapines par 8oliam Targd® influence leur comportement et a réduit la
consommation en eau et en aliment durant une cpértede
> L’exposition aigue a raison de deux doses faiblere (15mg/kg/pc et 40 mg/kg/pc) a
entrainé des modifications histologiques au nivelas tissus épithéliaux des glandes
mammaires dans les lots traités en faveur du jp¢mmental 01 traité a faible dose.
» L’effet dose semble avoir un impact sur I'histolegle la glande mammaire, avec de
meilleurs résultats chez les lapines ayant recoedaible dose de 15 mg/kg/p.c.
Au terme de notre étude nous formulons les petisiescsuivantes :
» Chercher la toxicité chronique en prolongeons l@éulu traitement.
e Chercher la toxicité au niveau des autres orgaeelkadpareil reproducteur chez la
lapine ovaires, cornes et col utérin.
» Effectuer une étude immuno-histochimique et uneléthormonale pour accentuer
nos résultats.
» Utiliser la microscopie électronique afin de cherclles Iésions a I'échelle ultra-

structurale.

61



REFERENCES
BIBLIOGRAPHIQUES



Références bibliographiques

1. Alain Y.P., Beatrice A.H. et Jacqueline M.V.(2013). Prenatal morphogenesis of
mammary gland in mouse and rabbit. Mammary glanidneoplasia, 2.

2. Alphonse L C., Catherine L. (1993)Mode d'action de I'hormone de croissance. Inserm :

France. P :6.

3. Amroun-Laga, Thilali Thanina. (2018).Impact de la composition du lait sur la mortalité
des lapereaux sous la mére dans deux types géestilgulapines en Algérie: la population
blanche et la souche synthétique. Thése de doaaraiologie de l'université MOULOUD
MAMMERI de Tizi-Ouzou. Algérie.

4. Anderson Lynn C., Renard James G., Otto Glen MPritchett-Corning, Kathleen R.
and Whary Mark T. (2015). Biology and diseases of rabbits. In: Laboratoryneali
medicine. 2015. Elsevier. USA. Ed: 3. P: 422-428i¢le main page 10).

5. André Cicolella. (2011). Evaluation des risques et perturbateurs endoosnide

changement de paradigme. Médecine et longévitteddren-Halatte France. INERIS. P: 2.

6. Bairbre O'Malley (2005). Rabbits. In: Anatomie clinique et physiologie des espéces
exotiques. 2005. Elsevier. Germany. ed:1. P:182.

7. Balaguer P et Bourguet W. (2017)Caractérisation des interactions entre récepteurs
nucléaires et perturbateurs endocriniens conteans khlimentation. ELSEVIER. France.
8. Baxter F.O., Neoh K. et Tevendale M.C. (2007)I'he begining of the end: Death

signaling in early involution. Springer scienceBesiness media, 1-2.

9. Beaudry M., Chiasson S. et Lauziere J. (2007 iologie de I'allaitement. Québec: Presse

de l'université du Québec.

10. BERGMAN R.A., AFIFI A.K., et HEIDGER P.M. (1996). Histology. W.B. Saunders,
Philadelphia.

11. Bezanson Christophe. (2017).Perturbateurs endocriniens. Revue francophone

d’orthaptie. Paris, France. P: 1-2.

12. Bhaskar R., Mohanty B. (2014)Pesticides in mixture disrupt metabolic regulatibn
silico and in vivo analysis of cumulative toxicitf mancozeb and imidacloprid on body
weight of mice. ELSEVIER. India.

62



Références bibliographiques

13. Bokreta S., Khaldoun-Oularbi H., Ferhat M.A., Makhlouf C. et Daoudi-Zerrouki N.
(2021). Protective effects of thymus vulgaris essential aghinst voliam Targo induced
kidney and brain toxicity in male rabits. Egyptianademic journal of biological sciences
histology and histochemistry. Vol.13N P: 4.

14. Bole-Festoy C., Goffin V., Edrey M., Binart Net A-Kelly P. (1998).Prolactin (PRL)
and its receptor: action, signal transduction patfsvand phenotypes observated in PRL

receptor Knockout mice. Endocrine reviews, 19.

15. Bolet G., Zerrouki N., Gacem M., Brun J M., Lelas F. (2012).Genetic parameters and
trends for litter and growth traits in a synthditne of rabbits created in Algeria. World Rabbit

Science Association. Algérie.
16. Bortoli S. et Coumoul X. (2018)Impact des pesticides sur la santé humaine. Elisevi
Paris, France. P: 1.

17. Bousquet M.O. (1993)Les hormones du lait: provenance et roles. INRA, 6.

18. Brisken Cathrin et Dalya A. (2015)Endocrine hormones and local signals during the
devlopment of mouse mammary gland. Swiss instifoteexperimental cancer research
ISREC, P: 2.

19. Camard Jean-Philippe, Camard Célia. (2019Perturbateurs endocriniens effets sur la
santé et leviers d’action en région. lle de Fra@igservatoire régional de santé. P: 2-3.

20. Charles T. et Marie-Claire L. (2001).Reproduction chez les mammiféres et 'homme.
Paris: INRA et Ellipses.

21. Cherin P., Voronska E., Fraoucene N. et De jaeg C. (2012).Toxicité aigue des

pesticides chez I'homme. Médecine et longévitéelds. Paris, France. P: 3-4.

22. Chilliard Y. (1988). Rble et mécanismes d’action de la somatotropinen{boe de

croissance) chez le ruminant en lactation. P: 1-2.
23. Cicolella A. (2010Evaluation des risques et perturbateurs endocsniéa changement
de paradigme. Direction Scientifique INERIS.France.

24. Clerget E., Sousa NM., Bella A., Maghuin-Roglier G., Beckers J-F. (2007)Les
glycoprotéines placentaires chez les mammifereseRtal glycoproteins in the mammals.

Elsevier, Belgique. P :5-6

63



Références bibliographiques

25. Corine Pulce et Christine Hermouet. (2012Abamectine: étude rétrospective des
expositions aux produits phytopharmaceutiques & kdlabamectine. Lyon: comite de
coordination de toxicovigilance. P: 19.

26. Dejean C. et Richard D. (2013Mécanismes d’action des glucocorticoides. La raleie

médecine interne. P: 2.

27. Delouis C., Houdebine L M., Richerd P. (2001).a lactation. La Reproduction chez
les Mammiféres et 'Homme. Thibault C, Levasse®,Mllipses-INRA Edition. P: 580-620.

28. Devinoy E. et Houdebine L.M. (1977)Effets of glucorticoids on casein gene expression
in the rabbit. P: 1.

29. Fei Ding, Wei Liu, Jian-Viong Diao, Bin Yin, Li Zhang and Ying Sun. (2011).
Complexation of insecticide chlorantraniliprole wituman serum albumin: biophysical

aspect. Journal of luminescence and Elsevier. CRin&.

30. Fournier E. (1970).Toxicologie humaine des pesticides. Qualitas plentet materia

vegetable. Paris. P: 2-26.

31. Freeman M.E., Kanyicska B., Lerant A. et Nagy G (2000). Prolactin: Structure,
function, and regulation of secretion. Physiol. R&¥. 1523-1631.

32. Gacem M., Zerrouki N., Lebas F., Bolet G. (2008Strategy for developing rabbit meat
production in algeria: creation and selection cfyathetic strain. World Rabbit Congress :
Italy.

33. Garcia- Garcia, R M., Arias-Alvarez,M., Sanche®Rodriguez,A., Lorenzo,P L.,
Rebollar,P G. (2020).Role of nerve growth factor in the reproductive/giblogy of female
rabbits: A review. Elsevier : Madrid. P :2.

34. Gent J., Kerkhof P V., Roza M., Bu G., Strouss J .(2003. Ligand independent
growth hormone receptor dimerization occurs in éheoplasmic reticulum and is required

for ubiquitin system-dependent endocytosis. . ANatt Acad Sci : USA. P 1.

35. Gerard J.T. et Bryan D. (2012)Principales of anatomy and physiology (ed.13). &nhit
state of America: John Willey and Sons, Inc.

64



Références bibliographiques

36. Gerard J.T., Sophie B., Anne-Marie C., Damien .St Lucie T. (2016) Embryologie et
histologie humaine. Issy-les-Moulines Cedex: Eleeiasson. P: 210-211.

37. Géraud G., et Donnet A. (2013Migraine et hypothalamus. Elsevier : France. P :2.

38. Giden T. (2015).Anatomie, taxonomie, origine, évolution et domegian: De la

biologie a I'élevage. France. Quae. P: 13-18.

39. Gimpl G., et Fahrenholz F. (2001)The Oxytocin Receptor System: Structure, Function,

and Regulation. Physiological Reviews : USA.

40. Giulianelli S., Molinolo A., LanariC. (2013). Targeting Progesterone Receptors in
Breast Cancer. In : Vitamins and Hormones. Elsevi#8A. Vol : 93. P170 (10).

41. Goffin V., Kelly P. (2002).Hormone Signaling. Springer science + businesganedC.
Molecular Endocrinology, Faculty of Medicine Neckdtaris, France. Ed :1.P :128.

42. Goffin V., Tourain P., Binart N. et Kelly P.A. (2001).Vers une nouvelle perception de
la prolactine en physiopathologie humaine. httprpdf.com/download/n-o-u-v-e-I-l-e-s-

vers-une-nouvelle-perception-de-la-prolactine-epsppatholo _pdf#embed.

43. Goffin V., Touraine P. (2005).Physiologie de la prolactine. EMC-Endocrinologie et

Elsevier : France. P :11

44. Grange D., Camard J-P., Host S. et Gremy |. (28). Les pesticides: considérations

sanitaires. Observatoire régionale d’ile de FraRegis. P: 1-3.

45. Hallgeir R. (2003).Prolactin. Departement of pathology, uniformedvees university.

p: 1.
46. Hans H Z ., et Stephane A L. (2003Jhe oxytocin receptor. Elsevier : Montreal. P1-2.

47. Hassaan M.A. et El Nemr A. (2020)Pesticides pollution: classification, human health
impact, extraction and treatment techniques. Egypfpurnal of aquatic research. Elsevier.
Egypt. P: 3.

48. Hector M. et Lindsay H. (2012)Mammary gland developpement. Willey Periodical, 1.
P: 2-6-7-11 (533-538-539-543).

65



Références bibliographiques

49. Helman D., Herman A., Paly J., Livnah O., Elkis P-A., De Vos A.M., Djiane J. et
Gertler A. (2001). Mutations of ovine and bovine placental lactogehange, in different
ways, the biological activity mediated through hdogous and heterologous lactogenic
receptors. 1.

50. Hewitt S C., WinuthayanonW.,Korach KS. (2016). What's New in Estrogen Receptor
Action in the Female Reproductive TrattMol Endocrinol: Etats-Unis.

51. Houdbine L.M. (1986).Contréle hormonal du developpement et de I'adidie la glande
mammaire. L aboratoire de physiologie de la lastatP: 524-525-526.

52. Hughes K. (202 Comparative mammary gland postnatal devloppemamnd
tumourigenesis In the sheep, cow, cat and rablptoerg the megarie. Departement of
veterinary medicine, Uneversity of Cambridge, Matly Road, Cambridge CB3 OES.
United Kingdom. P: 5.

53. Idelman S. et Verdetti J. (2000)Endocrinologie et communications cellulaires. EDF

Sciences.

54. Ishwar Chandra Yadav et Ningombam Linthoingambi Devi (2017).Pesticides
classification and its impact on human and envirenimDans : environmental science and
engineering . USA: Studium Press LLC. Vol: 6. P7-6-

55. Jargot D., Falcy M., Robert S., Angeli A., Faggr M.O., Rambourg.. (2013).Fiches
toxicologiques, n° 299. INRS

56. John T.( 2002).Introduction to toxicology.Taylor and Francis: USA Canada. Ed:3.
P:168

57. Jurek B., et Neumann | D. (2018)The oxytocin receptor: from intracellular signalitay

behavior. American Physiological Society : Germany.

58. Katherine F.R. (2019)Oxytocin. University of kansas medical center. .1

59. Kaur G.M., Rajveer K., Raghav S. and Khan I. 2019).Pesticides classification and it
impact on environnement. International journal wfrent microbiology and applied sciences.
volume 8 N3. India. P: 3.

66



Références bibliographiques

60. Kelly P.A., Boutin J.M. et Edry M. (1990).La structure des récepteurs de la prolactine

et de I'hormone de croissance est maintenue colhédecine/science.

61. Khaldoun-oulardi H., Richeval C., Djenas N., Agsani H. et Zerrouki-Daoudi N.
(2015). Nephrotoxicité d’'un biopesticide: I'abamectine cHezrat Witsar. Congrés SFTA-
STC. Université de lille 2, France. P: 1.

62. Kristin E Brugger, Peter G Cole, Ingrid C Newnan, Nathaniel Parker, Brad
Scholz, Pankaj Suvagia, Graham Walkerf and Timothy Hammondg. (2010).Selectivity

of chlorantraniliprole to parasitoid wasps. Societyhemical industry. P-1.

63. Kuhn J.M. (2002).Endocrinologie: les aides mémoires du dipldme d'dtefirmiers.

Paris: Vernazobres-Grego.

64. Lauchuer E. (2007).Les produits phytosanitaires distribution et aggdion [en
ligne].Educadri edition. Dijon. Tome 2. P : 41. pogible sur : Google livre.

65. Lebas F. (2002).Taxonomie et Origine du Lapin. Dans: Biologie dapin.
http://www.cuniculture.info/Docs/indexbiol.htm. caulté le: 26/10/2021.

66. LEBAS F. (2003) Biologie du lapinhttp://www.cuniculture.info/Docs/indexbiol.htm

67. Lebas F.( 2010mtérét de I'insémination artificielle pour les e#ges cunicoles en

Algérie.INRA. Atelier de travail sur la créatiorude souche synthétique. Algérie.

68. Lebas F., Coudert P., Rochambeau H. et Thébauk.G. (1996).ReproductionElevage
et pathologie. Rome: FAO. P. 91.

69. Levasseur C.T. (2001)L a reproduction chez les mammiferes et 'hommeanEe:
INRA.

70. Leverve X., Cosnes J., Erny P., Hasselmenn M2001).Traité de nutrition artificielle de
'adulte. Springer et SFNEP : Paris. Ed :2. Disptsur Google livre.

71. Linda J.H. (2003).Reproduction humaine (ed. 1'anglaise). (Fernanddd). Paris: De
Boeck Diffusion.

72. Marie S.D., Sylvie C.M. et Coord. (2014).a reproduction animale et humaine. France:

Quae.

67



Références bibliographiques

73. Marieb E.N. et Keller S.M. (2018).Essentials of human anatomy and physiology
(ed.12). England: global edition.

74. Marisa M.F., Hosseraye, |.T.D., Jérome T., Mad-Ange M., Jean-Paul T. et
Glukhova M.A. (2006). Développement de la glande mammaire: role des lesllu

myoeépithéliales. Journal de la Société de Biologiel.
75. Martin H.J. et Barry J.E. (2002).Reproduction (ed.5). (Trad, L F) Paris: De Boeck.
76. Martinet J. et Houdebine L.M. (1993)Biologie de la lactation. Paris: INSERM/INRA.

77. Maudelonde T. (2008)Les récepteurs de la progestérone. Progestatineer du sein :
Montpelier. P : 1.

78. Mc Nitt James |., Lukefahr Steven D., Cheeke Rer R., Patton,Nephi M. (2013)
Rabbit reproduction. Cabi. India. ed: 9. p: 149.

79. Means A.R. (2002)Reproductive hormone and human health. Beth@ébdaendocrine

society press.

80. Medjdoub A. (2013).Evaluation des effets métaboliques d’'un gavagdgspesticides
(Mancozébe, Métribuzine) chez le rat Wistar. Ursiterabou bekr belkaid tlemcen. Algérie.

81. Melhat F., Abdallah H. and Hegaz |. (2011)Dissipation of chlorantraniliprole in

tomato fruits and soil. Springer science and bissmeedia. Egypt. P: 1.
82. Michea L.H. (2011)Histology a text and atlas (ed.6). Chine: Woltelswer Santé.

83. Multigner L. et Kadhel P. (2007) Perturbateurs endocriniens: d’ou viennent-ilstAv/@-
t-on ? Métabolisme hormones diabéte et nutritioaluxhe XI. Ed: 3.Campus de Beaulieu,
université Rennesl. INSERM. P2-3.

84. Pilliere F. (2005).Perturbateurs endocriniens et risques professioniEpartement

Etudes et assistance médicales, INRS. Elsevies, Faance. P: 3.

85. Pilliere F. et Bouslama M. (2016 Perturbateurs endocriniens: contexte, dangerscaesur
d’expositions et préventions des risques en mifieofessionnel. Références en santé au
travail n148. INRS.P-1.

86. Plante R., Benedetti J.L., Carrier G., DeshaieP., Gaudreault P., kosatsky T., 87.

Levallois P., Senécal P.E. et Viau C. (2003péfinition nosologique d’'une maladie a

68



Références bibliographiques

déclaration obligatoire ou d’une intoxication etuik exposition significative: le plomb.

Institut national de santé publique. Québec. P: 8.

87. Priscila Ferreira S., Amritha V., Hanasoge S.teCamila O.D.S. (2020).The molecular
basis of mammary gland development and epitheli&rdntiation. Seminars in Cell and
Developmental Biology. P: 6.

88. Quessenberry Katherine E., Orcutt Connie J., Mas Christoph Corpenter et Jams
W. (2021).Furrets, rabbits, and rodents clinical medecing surger.Elsevier. Canada. ed: 4.
P: 213.

89. Reaves D K., Ginsburg E., Bang J J., and JodM Fleming. (2015).Persistent organic
pollutants and obesity: are they potential mecasifor breast cancer promotion?. society
for Endocrinology. Great Britain.

90. Robert G., Philippe S., Sandra S-T.(2012)Abamectine : étude rétrospective des
expositions aux produits phytopharmaceutiques a Babamectine. CAPTV : Lyon. P :21

91. Robert Krieger. (2010).Chlorantraniliprole: An Insecticide of the Anthiiam Diamide
Class.in : Hayes' Handbook of Pesticide Toxicoldggademic Press et Elsevier :USA. Ed :3.
P :2171.

92. Rouf Ahmed Bhat, Khalid Rehman Hakeem et NajlaBint Saud Al- Saud.
(2020).Bioremediation and biotechnology, persistent amalcitrant Toxic substances. Vol :
3. Switzerland: Springer. P: 57-58.

93. Roumestan C ., Gougat C., Jaffuel D. et Mathield. (2004).Les glucocorticoides et
leur récepteurs: mécanismes d’action et conségeariicéques. Revue de médecine interne.
P: 3.

94. Saper C.B. et Lowell B.B. (2014)he hypothalamus. P: 1.

95. Schmid B. (2000Regulation of the human oxytocin receptor generitgrieukine-1B
and interleukine-6 in vitro. Master of science iedital sciences-obstetrics and gynecology,

university of Alberta, Canada.

96. Sylvia S.M. et Michael W. (2014)Biologie humaine (ed. 2). (O. Johanne, Ed., F,slule

et M Lucie, Trads).Monterial, Canada: Cheneliere.

69



Références bibliographiques

97. Sylvia S.M. et Micheal W. (2012)Biologie humaine (ed. 2). Montérial: Cheneliere

éducation.

98. Sylvie B., Xavier C. (2018)lmpact des pesticides sur la santé humaine. INSERMis.
P 1.

99. Tong L., Xiuguo W., Dan C., Yigiang L., Fenglog W. (2018).Growth, reproduction
and biochemical toxicity of chlorantraniliprole isoil on earthworms (Eisenia fetida).

Elsevier : Chine.

100. Trouillas J., Catala M. et Girod C. (2007)Anatomie et histologie de I'hypophyse

humain. Edocrinologie-nutrition. P: 1.

101. Veltmaat J., Mailleux A.A., Thiery J.P. et Bdlsci S. (2003).Mouse embryonic
mammogenesis as a model for the molecular reguolafipattern formation. Pub med.gov. p:
3-4-5.

102. Wallace F J., Sanford J., Smith W., Spencer K. (1990).The assessment and control
of the severity of scientific procedures on laboratanimals. Laboratory animals. London.

103. Weigelt et Bissell M.J. (2008)Jnraveling the microenvironmental influences on the
normal mammary gland and breast cancer. Else\v&&amin Cancer Biol. 2008 Oct;18(5):
311-321. DOI: 10.1016/j. semcancer. 2008.03.013.

104. WHO (2019). The WHO Recommended Classification of PesticidgdHazard and
Guidelines to Classification. Union EuropéennerM/élealth Organization. P : ?7?

105. Wilson R.E. (2015)Anatomie et physiologie normales et pathologiged. raduction
de I'édition 12). (Trad, J Cosserat). France, Issymoulineaux: Elsevier Masson.

106. Wilson-Magdy B., El Sayed Mohamed F., SeleemnAn A. and Sarhan-Rana S.
(2016). Ameliorative effect of antioxidants (vitamine Cdak) against abamectin toxicity in
Liver, Kidney and Testis of male albinos rats. Tégyptian germany society for zoology.
Elsevier. Egypt. P: 1.

107. Wolfgang K. (2003).Color atlas of cytology, hystology, and micros@inatomy.
(ed.4). New York: Thiem Stuttgart.

70



Références bibliographiques

108. Xingliang Wang, Shem K Khakame, Chao Ye, Yihu¥ang and Yidong Wu. (2012).
Characterisation of field-evolved resistance toocdmtraniliprole in the diamondback moth,
Plutella xylostella, from China. Society of chenticalustry. P: 1.

109. Yart L. (2012).Réle des stéroides ovariens dans la dynamiquelaieli et moléculaire
de la glande mammaire bovine - Implications danpdesistance de la lactation. Institut

Supérieur des Sciences Agronomiques, Agro-alimesgaHorticoles et du Paysage, Rennes.

110. Yusuf Abubakar, Habibu Tijani, Chukwuebuka Egbuna, Charles Oluwaseun
Adetunji, Smriti Kala, Toské L. Kryeziu, Jonathan C. Ifemeje and kingsley C. Patrick-
blwuanyanwu. (2020).Pesticides, history, and classification. Ddxatural remedies for

pest, disease and weed control. Amsterdam : Elsevikcademic Press. P: 2.

111. Zerrouki N., Lebas F., Gacem M., Meftah ., Blet G. (2014). Production
performances of synthetique rabbit line and rabbibcal population in Algeria in 2 breeding

lacations. World rabbit science. Algérie et France.

112. Zoeller R T., Brown T R., Doan L L., Gore A C. Skakkebaek.,N E., Soto A M.,
Woodruff T J., and Vom Saal F S. (2012)Endocrine-Disrupting Chemicals and Public
Health Protection: A Statement of Principles fromeTEndocrine Society. The Endocrine
Society.USA.

71



Résumé

L'objectif de notre étude est d’évaluer I'impact ®oliam Targd®; un nouvel insecticide
composé de deux matieres actives (la Chlorantpaoié et 'abamectine) appartenant a deux
familles chimiques différentes, sur le développetmdm la glande mammaire des lapines
nullipares de souche synthétique. Afin de rechardh toxicité aigué diyT® & raison de
deux doses administrées en une seule prise, 1B8elamu méme age avec des poids *
homogenes sont sélectionnées et réparties en 8dassitués de 06 lapines chacun; un lot
témoin ayant recus 1ml d’eau distillé (0 mg/kg/gucVT) et deux lots traitées EXP 01 et EXP
02 ayant recus des doses de 15 mg/kg/p.c et 40gfpgtkrespectivement. A la fin de
'expérimentation, les lapines sont sacrifiées,demdes mammaires sont prélevées pour une
étude histomorphométrique. Cette derniére monte Igw/oliam Targd® a provoqué des
changements dans I'histologie voir un développendest différents parameétres constituants
I'épithélium mammaire des lots traités et en fawdwiot EXP 01 traité a faible dose comparé
au lot témoin. De nos résultats, nous pouvons coacdtjue le traitement par Moliam
Targo® semble améliorer le développement normal de ladglat que la dose faible semble
étre stimulatrice.

Mots clés : lapines de souche synthétique, glandes mammaWediam Targo®,
histomorphométrie.

Abstract

The objective of our study is to evaluate the intipEfcVoliam Targo®; a new insecticide
composed of two active ingredients (Chlorantranilip and abamectin) belonging to two
different chemical families, on the developmentred mammary gland of nulliparous rabbits
of synthetic strain. In order to investigate thatadoxicity of VT® at two doses administered
in a single dose, 18 rabbits of the same age witlomogeneous weights were selected and
divided into 3 batches of 06 rabbits each; a cétatch receiving 1 ml of distilled water (O
mg/kg/bw of VT) and two treated batches EXP 01 and EXP 02 regpidioses of 15
mg/kg/bw and 40 mg/kg/bw respectively. At the erfdttee experiment, the rabbits were
sacrificed and the mammary glands were removea foistomorphometric study. The latter
shows thatVoliam Targo® provoked changes in the histology and developnoénthe
different parameters constituting the mammary efiiim of the treated batches in favour of
the EXP 01 batch treated at low dose comparedet@adhtrol batch. From our results, we can
conclude that the treatment witfoliam Targo® seems to improve the normal development
of the gland and that the low dose seems to beukttng.

Key words : synthetic strain rabbits, mammary glands, Voliaangb®, histomorphometry.



