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Introduction

Notre travail s’inscrit dans le cadre d’un projet de recherche dirigé par P ZERROUKI
DAOUDI N au sein du laboratoire « Ressources Naturelles ».

L’objectif de ce travail est d’identifier les effets du Voliam Targo® sur la fonction de
reproduction chez la lapine. Ceci en étudiant certains paramétres morphométriques et
spécialement ceux de la corne utérine, par le biais d’une étude de toxicité réalisée par
I’administration d’une dose unique du produit par lot (toxicité aigiie), pendant un laps de

temps trés court.

Les pesticides sont des substances (ou mélange de substances) chimiques toxiques ou
d'agents biologiques qui sont intentionnellement libérés dans I'environnement afin d'éviter, de
dissuader, de controler et/ou de tuer et de détruire des populations d'insectes, de mauvaises
herbes, de rongeurs, de champignons ou d'autres parasites nuisibles (Mahmood et al., 2016).
IIs peuvent aussi réguler la croissance des végétaux, avoir des propriétés défoliantes ou
déssicantes, ou encore améliorer le stockage ou le transport des produits de culture (Baldi et
al., 2013).

Malgré leurs bienfaits importants dans le domaine de 1’agriculture essentiellement, les
pesticides suscitent de plus en plus ’inquiétude quant a leurs effets sur les faunes et les
écosystémes qui ne sont pourtant pas leur cible (Damalas et Eleftherohorinos, 2011).

Les pesticides alterent des fonctions métaboliques comme la thermorégulation mais aussi des

troubles du comportement chez plusieurs especes d’animaux (Kohler et Triebskorn, 2013).

Ainsi les pesticides sont mis en cause dans 1’accroissement d’apparition de cancers sous
toutes ses formes, de troubles neurodégénératifs. La reproduction est aussi touchée avec des
cas d’infertilité de plus en plus importants. Des pesticides sont aussi associés a I’apparition de
diabéte et de maladies cardiovasculaires. 1l est & noter que les preuves sont plus solides pour
une association chez les enfants que chez les adultes (Bast et al.,2021 ; Gangemi et al.,
2016).

En Algérie, la loi n® 8717 du 1* Ao(t 1987 relative a la protection phytosanitaire régit les
aspects relatifs a 1’utilisation des pesticides, leur fabrication, leur homologation, leur

importation, leur commercialisation, leur étiquetage et leur emballage.
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Introduction

Le Voliam Targo® est un nouveau pesticide composé de deux molécules actives
I’abamectine et le chlorantraniliprole, il est produit par Syngenta Corp Protection. Il est

homologué en Algérie sous le numéro 11 51 032.

Durant ce travail nous avons étudié I’effet du Voliam Targo® a dose unique (faible / forte)
sur les cornes utérines et col utérin de 18 lapines nullipares de souche synthétique (SS), fruit
d’une collaboration Franco-Algérienne issue du croisement entre la souche INRA 2666 et la
souche locale Algérienne. Cette souche a été choisie pour sa prolificité avérée (Gacem et
al.,2009 ; Lebas et al.,2010 ; Zerrouki Daoudi et al.,2014).

Ce manuscrit se compose de deux parties : une partie bibliographique dédiée aux rappels
anatomo-physiologiques de 1’appareil reproducteur de la lapine (cornes utérines et col utérin)
ainsi qu’aux généralités sur les pesticides incluant le Voliam Targo® et une partie
expérimentale articulée sur deux volets qui sont matériels et méthodes suivis de résultats et

discussion. Une conclusion et des perspectives viennent clore ce travail.
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Chapitre |
Appareil reproducteur de la lapine



Chapitre 1 Appareil reproducteur de la lapine

1. Rappels anatomiques et physiologiques
1.1. Anatomie du tractus génital femelle

L’organisation générale de 1’appareil génital de la lapine est voisine de celle des autres
mammifeéres (Gidenne, 2015).

L’appareil reproducteur femelle de la lapine est constitué de deux ovaires, des oviductes, de
I’utérus (bicorne) et du vagin (Ministére de I’économie rurale en charge de I’agriculture

de I’élevage et du développement forestier, 2009).
1.1.1. Ovaires

Ils sont de forme ovoide situés dans la cavité abdominale de chaque c6té de la région
lombaire au bout de I'utérus sous les reins, ils atteignent 1 a 1,5 cm dans leur plus grande
dimension (Lebas et al., 1996), ils restent reliés a la paroi abdominale par le mésovarium
(Boussit, 1989).

1.1.2. Oviductes

Ils mesurent entre 10 et 16 cm, constitués du pavillon, I’ampoule et I’isthme, situés sous

chaque ovaire.

- Pavillon : 11 s’ouvre dans la cavité péritonéale, il recouvre 1’ovaire afin de recevoir 1’ovule

au moment de 1’ovulation.
- Ampoule : c’est le siege de la fécondation.

- Isthme : C’est un tube étroit qui débouche dans la corne utérine au niveau de la jonction

utéro-tubaire (Gidenne, 2015).
1.1.3. Utérus

C’est un organe musculaire ou se déroule I’'implantation de I’embryon, dans le cas de la
lapine on a un utérus bicorne (Rastogi, 2007), ces cornes utérines sont d’une forme
cylindrique, mesurant en général 10 a 12 cm de long sur 4 a 7 mm de diametre, ces mesures
peuvent varier considérablement selon différents parametres dont le stade physiologique,
I’age, les imprégnations hormonales...etc (Salissard, 2013; Boussit, 1989). Elles s’ouvrent

sur le vagin séparément par deux conduits cervicaux (cols utérins) de 2 cm de longueur.




Chapitre 1 Appareil reproducteur de la lapine

L’ensemble des organes cités auparavant est soutenu par le ligament large qui a quatre points

d’attache principaux au niveau de la colonne vertébrale (Lebas, 2016).

1.1.4. Vagin

C’est I’organe copulateur ou se dépose la semence au moment de 1’accouplement, il est d’une
forme aplatie, mesurant de 4 & 8 cm pour une largeur de 1 a 1.5 cm, le méat urinaire qui
prolonge la vessie s’ouvre dans la partie antérieure au niveau du premier tiers, le vestibule

vaginal de 2 a 3 cm fait la suite du vagin (Gidenne, 2015) (Figure 01).
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Figure 01 : Anatomie du tractus génital de la lapine (Garreau et al. 2015).
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1.2. Description histologique
1.2.1. Cornes utérines

Elles sont formées de trois couches de tissus principales : la muqueuse ou I’endomeétre, la

musculeuse ou le myomeétre et la séreuse ou I’adventice.
1.2.1.1. Muqueuse ou endometre

Elle est composée d’un épithélium et un stroma séparés par une lame basale « lamina

propria », elle est richement vascularisée, séparée en couche fonctionnelle et couche basale

— L’épithélium est simple cubique avec présence de cellules ciliées et non ciliées de type
sécrétoire.
— Le stroma est composé principalement de fibres de collagéne, de cellules de provenance

sanguine et de glandes utérines ou endométriales.

Les glandes utérines proviennent des invaginations de 1’épithélium endométrial, leur

épithélium est semblable a celui de I’endométre.
1.2.1.2. Musculeuse ou myométre

Elle est formée de deux couches de muscle lisse : une couche épaisse et interne de fibres
musculaires circulaires et une autre externe de fibres musculaires longitudinales séparées par
une couche vasculaire riche en vaisseaux sanguins et lymphatiques, fibres élastiques et

nerveuses.
1.2.1.3. Séreuse ou adventice

Elle fait partie du péritoine, elle est formée d’un épithélium simple squameux et un tissu

conjonctif, elle recouvre la surface de 1’utérus.

1.2.2. Col utérin

Il comporte trois couches : une muqueuse, une musculeuse et une séreuse.
1.2.2.1. Muqueuse

Elle est composée d’un épithélium simple avec peu de cellules ciliées et des mucocytes,
présentant de nombreux replis, elle posséde des glandes cervicales qui produisent le mucus

cervical ou glaire cervicale (Mader et Windelspecht, 2014). Chez la lapine, le col peut
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former une barri¢re lors de 1’cestrus par la sécrétion du mucus et lors de la gestation par un

bouchon muqueux.
1.2.2.2. Musculeuse

Elle est composée d’une couche interne de cellules musculaires lisses sous forme de fibres
musculaires circulaires et une autre couche externe sous forme de fibres musculaires

longitudinales.

1.2.2.3. Sereuse

Elle est composée d’un tissu conjonctif lache et de vaisseaux sanguins.

1.3. Physiologie de ’utérus au cours de la gestation et du repos

1.3.1. Evolution de la morphologie du tractus génital au cours de la gestation et au repos

Au niveau des ovaires de la lapine non gestante en repos, de nombreux follicules primordiaux
et primaires sont présents dans le stroma, par contre les ovaires de la lapine gestante sont

caractérises par la persistance des corps jaunes (Othmani-Mecif et Benazzoug, 2005).

Au niveau des trompes utérines (ampoules), chez la lapine en repos non gestante les replis
épithéliaux sont recouverts d’un épithélium cylindrique simple cilié, composé de 3 types
cellulaires : les cellules ciliées, les sécrétoires a noyau basal et les intercalaires, le centre est
occupé par le chorion et les cellules épithéliales sont hautes, par contre chez la lapine
gestante, les replis de la trompe sont plus importants avec réduction de la hauteur de
I’épithélium cilié, les cellules sécrétrices sont plus actives favorisant la survie de I’ovocyte

(Othmani-Mecif et Benazzoug, 2005).

Au niveau de l’utérus non gravide, I’endométre présente des replis avec présence
d'importantes plaques déciduales et de nombreuses cellules géantes multinuclées qui
envahissent la surface de la muqueuse utérine (Boumahdi et al., 2009), le myomeétre est
composé de deux couches, une tunique circulaire interne, et une tunique longitudinale externe
apparaissant plus foncée ; a I’état gravide le nombre de replis de I’endometre est plus
important avec de nombreuses villosités, la lumiére utérine devenant réduite, les vaisseaux
sanguins, 1’épithélium myométrial et les glandes endométriales bien développés (Othmani-

Mecif et Benazzoug, 2005 ; Abdus Sallam et al., 2018).
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Au niveau de la zone d’implantation, I’endométre se différencie en 3 couches, une basale,
une spongieuse et une caduque. La partie ou I’embryon (trophoblaste) est implanté apparait
sous forme lacunaire, le placenta de lapine étant de type endothéliochorial, le chorion de
I’embryon est en contact direct avec I’endothélium vasculaire maternel créant cet aspect
alvéolaire.

Le poids des lapines augmente de fagon significative dés la 2eme semaine de la gestation, il
reste augmenté par rapport a 1’état de repos méme apres la mise bas (Figure 02) (Othmani-
Mecif et Benazzoug, 2005).

L
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Figure 02 : Evolution du poids corporel des lapines au cours de la gestation (Othmani-Mecif

et Benazzoug, 2005).

Dans les 48 heures qui suivent la parturition, 1’utérus de la lapine régresse rapidement et son
poids diminue environ de moitié. De plus, elle redevient réceptive et fécondable presque

immeédiatement apres la mise-bas (Salissard, 2013).

Au cours de I’involution utérine post-partum, des événements de remodelage tissulaire se
produisent et une diminution de la vascularisation et du nombre de cellules myométrales. Ces
changements conduisent a la restauration de la fonction, de la taille et de la position
anatomique des organes génitaux, de sorte que la lapine est dans la possibilité de commencer
une autre grossesse (Aragon-Hernandez et al., 2013), les macrophages ont un réle important
dans l'involution utérine ainsi que les neutrophiles (Boumahdi et al., 2009). La vitesse de
I'involution utérine peut refléter le type de placentation, puisque les lapins ou l'involution

utérine est complete dans les deux jours ont une placentation discoide (Lebas, 1994).
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Les cestrogénes ont une activité morphogénique sur les ovaires et 1’utérus (Bai et al., 2000),
donc l’augmentation de leur concentration induit une augmentation de la prolifération

cellulaire dans le tissu reproducteur (Aragon-Hernandez et al, 2013).

Le nombre de récepteurs de la progestérone cytosoliques et nucléaires a augmenté a la fin de
pseudo-gestation, ils régulent I'implantation, la décidualisation et le développement
glandulaire par l'intermédiaire d'un réseau complexe de signalisation paracrine. Les télocytes
ont pu étre démontrées dans le myometre de l'utérus de lapin pendant pseudogestation par
leur morphologie caractéristique. Elles sont un type distinct de cellules interstitielles,
caractériseé par un petit corps cellulaire et extrémement longue et des télopodes minces (TPS).
Elles fonctionnent en réparant et régénérant les différents tissus et organes y compris 1’utérus
(Abd-Elkareem, 2017).

1.4. Fécondation

Chez la lapine, 1’ovulation est due au coit, cela par la stimulation du vagin qui envoie des

signaux & I’hypothalamus ce qui déclenchera I’ovulation (Lobet, 2013).

Chez cet animal, le cycle n’est pas régulier. Les follicules sont produits par « vagues » de 5 a
10 follicules au méme stade de développement sur chaque ovaire. C’est lors de la maturité
des follicules que la femelle devient réceptive (environ 2 semaines). Les follicules dégénérent
en absence d’ovulation suivie d’une diminution de réceptivité de la femelle. Une nouvelle
4éme

vague de follicules se développe aux environs du jours. Aprés une période de non

réceptivité durant 1 a 2 jours, le cycle recommence (Varga, 2013).

La rupture des couches périphériques et les réactions inflammatoires dues a I’ovulation sont
visibles sur la partie apicale des follicules ayant ovulés par une cicatrice appelée « stigma »
(Bolet et al., 1992).

Les ovocytes sont récuperés, dés leur libération, par le pavillon de 1’oviducte recouvrant
I’ovaire afin de privilégier la récupération des ovocytes qui sont fécondables au maximum
entre 12 et 15 h p.c avant de diminuer progressivement jusqu’a 19 h p.c ou les ovocytes
commencent a dégénérer (Thibault, 1967). Le complexe cumulus-ovocyte progresse vers la
partie distale de ’ampoule, prés de I’isthme qui est le lieu de la fécondation grace a la

viscosité du cumulus entourant les ovocytes associés a une activité sécrétoire maximale de
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I’épithélium de ’oviducte autour de l’ovulation, environ une heure et demi aprés leur

libération.

Chez les femelles puberes, le sperme a été déposé dans la partie supérieure du vagin. Les
spermatozoides remontent ensuite le long de I’utérus en passant par les obstacles du col utérin
et de la jonction utéro-tubulaire au cours desquels seulement 1% des spermatozoides de
départ survivent. La durée de cette remontée jusqu’a la partie distale de I’ampoule est
variable selon les auteurs, allant de 30 minutes aprés le coit a 8 h p.c (Austin, 1955; Boussit,
1989). Durant laquelle les spermatozoides subissent une phase de maturation appelée
capacitation qui les rend aptes a féconder les ovocytes. Il a été mis en évidence que les
spermatozoides de lapin étaient recouverts d’un antigene bloquant la fécondation qui est

inhibé lors de la capacitation dans les voies femelles (Hunter et Nornes, 1969).

Sur les 150 a 200 millions de spermatozoides éjaculés, 2 millions (1 %) seront présents dans
I'utérus et seulement une vingtaine de spermatozoides sur chaque ovocyte au moment de la
fécondation (1 h 30 a 2 h aprés ’ovulation) avec un seul capable de traverser la membrane
ovocytaire pour assurer la fécondation proprement dite (Salvetti, 2008 ; Salissard, 2013 ;
Lebas et al., 1996 ; Bolet et al., 1992). La pénétration du spermatozoide fécondant entraine
I’exocytose des granules corticaux sous membranaires aboutissant au durcissement de la zone
pellucide qui empéche toute autre pénétration polyspermique (Ducibella, 1996). En 1’absence
d’ovocytes, les spermatozoides conservent un maximum de fécondabilité entre 10 et 18 h p.c.
en étant liés a I’épithélium tubaire (Talevi et Gualtieri, 2004). Par la suite, leur fécondance
diminue progressivement (minimum de fécondabilité de 18 a 25 h p.c.) avant d’aboutir a la

dégenérescence des spermatozoides (31 a 32 h p.c.).
1.5. Développement embryonnaire

La gestation chez la lapine dure environ 30 a 33 jours avec une moyenne de 31 jours. La
fécondation a lieu 1 heure 30 aprés ’ovulation au niveau de la partie distale de 1’ampoule,
pres de I’isthme. L’embryon arrive dans ['utérus 48 a 50 heures aprées, sous forme d’un amas
cellulaire indifférencié appelé morula (Figure 03). Ces cellules secrétent un liquide qui
constitue une cavité au centre formant le blastoccele. L’implantation dans I’endomeétre a lieu 5

a 6 jours apres le coit (Lebas, 2002) (Figure 04).
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Figure 03 : Migration des embryons dans les cornes puis nidation dans I’endomeétre chez la

lapine (Le francois et Tiret, 2000).

10 JO+11h JO+12h JO+ 48h-50h (J2) J3al5 J6+12h

T T T T 1 1

[

} ! l ! l l>
coit OVULATION  FECONDATION passage blastula* implantation

ovocyte*® dans I'isthme dans |'utérus dentelle utérine
1 cellule* morula*

*stade

Figure 04 : Différentes étapes du coit a I’implantation du blastocyte : représentation

temporelle d’aprés les communications personnelles de Chesné P (Thibault, 1967).
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Les blastocytes sont formés d’une cavité appelée lécithocele ou sac vitellin, un disque
embryonnaire situé a un pole et une couche de cellules formant le trophoblaste ou
trophectoderme, 1’ensemble est recouvert par une zone pellucide acellulaire. Parfois une sorte

de sécrétion albumineuse produite par le tractus femelle recouvert cet ensemble (Figure 05).
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Figure 05 : Blastocyte de lapin et schématisation du développement embryonnaire chez la

lapine (Salvetti, 2008 ; Houillon, 1967).

1.6. Développement feetal

Un ensemble de processus morphogénétiques est mis en place pour la poursuite du
développement embryonnaire consistant a la formation des feuillets fondamentaux : le
feuillet externe ou ectoblaste, le feuillet profond ou endoblaste et le feuillet moyen ou
mésoblaste. Une cavité amniotique se forme a partir de la fusion des replis amniotiques qui
apparaissent au-dessus du disque embryonnaire (Figure 06). L’embryon au stade de la ligne
primitive avancée se développe a partir de la cavité amniotique. La plaque neurale est la

différenciation du nceud de Hensen qui est formé a partir de 1’épaississement de la partie
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antérieure de la ligne primitive. L’allantoide apparait derriére cette ligne et se développe au
détriment du sac vitellin. Le rassemblement du chorion et de 1’allantoide fait naitre le
placenta fcetal.
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Figure 06 : La gastrulation (Houillon, 1967). A : Délimitation des trois feuillets. B: Apparition
des replis amniotiques et formation de vésicule vitelline. C: Vésicule vitelline a réle trophique et
respiratoire dans un premier temps C. D. L’embryon évolue a la base de la cavité. E: Développement
de I’allantoide et amniotique (ligne primitive et accolement avec le chorion, a 1’origine du nceud de

Hensen = plaque neurale) placenta feetal (relais de la vésicule vitelline).

Dés le 8™ jour de gestation, I’embryon commence a s’allonger, a partir du 11°™ jour, les

membres s’allongent et la téte devient dominante en taille (Figures 07 et 08, Tableau 3).
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Figue 07 : Evolution de la forme du corps des feetus de lapin en fonction du temps de

gestation*, aprés abattage de la mere (Beaudoin et al., 2003).

*J0 = 12 heures apres le coit

A la fin de I’organogenése environ le 19°™ jour, on passe de I’embryon au feetus par
I’allongement du museau et la bien formation des membres. Le foetus commence a prendre la

forme d’un lapereau entre le 19°™ et 22°™ jour (Figure 08 et 09).
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B : Bourgeon des
membres 4 J12.5

I: Membresd J16,5
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L:Embryonall75

Figure 08 : Les grandes étapes du développement des membres de feetus de lapin aprés

abattage de la mere (Beaudoin et al., 2003).
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J13,5 : la face est modelée

J14.5 : les oreilles et les yeux se
devinent

J17,5: le museau s’allonge et le cou
est bien visible

J18.5 : les paupieres recouvrent
les yeux

Figure 09 : Développement céphalique des feetus de lapin apres abattage de la mére

(Beaudoin et al., 2003).
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Tableau 01 : Développement du feetus de lapin en fonction du stade de gestation* (Beaudoin

et al., 2003).
Stade de Observations
gestation Croissance du Forme du corps Développement | Développement
(jours) foetus des membres céphalique
18,5 -Epaississement du
feetus
-Fermeture du
sillon neural rostral
J9.5 -Apparition masse | -Incurvation dorsale | -Bourgeons des -Vésicules
cardiaque sous pole membres rostraux | optiques visibles
céphalique
J10,5 -Augmentation de -Bourgeons
I’incurvation dorsale : | membres caudaux
forme cubique
J2.35 - Apparition - Face commence
mains a se modeler
- Apparition
oreilles
J13.5 -Foie et intestin -Redressement de - Apparition pieds
visibles I’embryon
J14.5 -Membres
rostraux et
caudaux semblent
paralléles
J15,5 - Apparition
coude
-Allongement des
doigts
J16,5 | -Bourgeon caecal
visible en dehors de
I’abdomen
J17.5 - Apparition cou -Apparition
genou
J18.5 -Intestin -Paupiéres
enfermé dans cavité couvrent les yeux
abdominale
J19,5 -Organogenese -Apparence feetale -Les trois
achevée complete segments des

membres bien
distinguables

*J0 : 12 heures apres le coit

Par rapport au poids des lapereaux, il n’évolue qu’a partir de 16°™ jour de gestation. Le

lapereau passe d’environ 10 grammes a 60 grammes le jour de sa naissance en multipliant

son poids par 6 cela entre le 24°™ jour et le 31°™ jour.
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La figure 10 présente 1’évolution du poids des lapereaux au cours de la gestation, mais sans
informations exactes par rapport & chaque étape de la gestation.
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Figure 10 : Evolution du poids du jeune lapereau au cours de la gestation apres abattage des

lapines gestantes (Lebas, 2002).

1.7. Développement placentaire

Un placenta discoide se développe a chaque point de contact entre le foetus et la paroi utérine,
au méme temps que la croissance feetale (Saber, 1993). Il est formé de deux cotylédons
sépares par un sillon intercotylédonaire (Parkes, 1950). C’est un organe transitoire mettant
en relation de contigiiité le sang maternel et le sang feetal facilitant les échanges nutritionnels
et gazeux entre la mere et le foetus. Il n’a qu’une seule couche de cellules qui sépare le sang
feetal du sang maternel, donc il est de type hémochorial (Figure 11).

deux cotyledons

Les deux cotylédons du placenta
sont visibles

La paroit musculaire de la vésicule
cembryonnaire est fine

o s = 4 \
G TV
parol musculaire de la vésicule

embryonnaire

Figure 11 : Coupe transversale d’un sac embryonnaire de lapin au 8iéme jour de gestation

(grossissement x 7,5) (Parkes, 1950).
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Le placenta provient essentiellement du blastocyte du coté feetal formant le placenta feetal, et
de la muqueuse utérine constituant le placenta maternel. L’épithélium utérin et I’endothélium
des capillaires utérins sont détruits par 1’extension du syncytium chorial, issu de la partie
externe du trophoblaste. Les vaisseaux sanguins maternels dilatés constituent des lacunes

renfermant les villosités choriales (Figure 12, Tableau 02).

Partie feetale du
placenta

Partie maternelle du
placenta

mugqueuse utérine = =

/ | syncytium chorial
lacune de sang maternel I N T

¥ mésoderme allantoidien

Figure 12 : Placenta de la lapine (Houillon, 1967).

La partie choriale du placenta et une partie de la muqueuse utérine (la déciduale) sont
expulsées, au moment de la parturition, entrainant une hémorragie : le placenta dans ce cas
est dit décidué (Figure 13).

Amnion —— —

- Fetus

Funiculus umbilicalis

: — An,et V.umbilicales
Allantuis  —

_~ Chorion {cum socco

vitellino atretico )

Placenta (discoidea ; —

Figure 13 : Feetus, membranes feetales et placenta a 26 jours de gestation (Barone, 1973).

La partie maternelle du placenta est la premiére a se développer. Elle entre en fonction a

partir du 10°™ jour et atteint son poids maximum au 16°™ jour de gestation. Le feetus se
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nourrit des sécrétions des tissus qui I’entourent. Cependant, la partie feetale du placenta ne se
développe qu’a partir du 12°™ jour. Au 20°™ jour environ de gestation, le placenta feetal
dépasse le poids du placenta maternel, ce dernier disparait progressivement & partir du 24°™

jour de gestation (Figure 14).
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Figure 14 : Evolution au cours de la gestation du poids du placenta maternel et du placenta

foetal (Lebas et al., 1996).

Tableau 02 : Tissu séparant le sang feetal du sang maternel du placenta de lapin en fonction

de I’age (Parkes, 1950).

Age du feetus 8 9 9.5 10 12 17 | 22-terme
(jours post-coit)

Tissu maternel
Endothélium i : . 3 = z =
Tissu connectif + - - = = z :

Epithélium t - - 8 . - =
Tissu foetal
Cellule trophoblastique + + - B 3 : z
Syncytium trophoblastique - - ‘ - = 3
Mésenchyme + + - - - + -
Endothélium + + + + + 4
1.8. Mise bas

Un phénomene spécifique a I’espece est observé a la fin de la gestation. La lapine construit
un nid avec ses poils arraches de son ventre, du fanon et de ses cuisses ainsi qu’avec la litiére
(paille, copeaux), ce qui facilite 1’accés des lapereaux aux tétines. Ce comportement est induit
par une augmentation du rapport cestrogénes / progestérone et a la sécrétion de prolactine

(Lebas, 2002). D’autre part, il semble que le déclencheur de la parturition est les
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corticostéroides secrétés par les surrénales feetales (Lebas, 2002; Theau-Clément, 2008)
ainsi que les prostaglandines de type PGF2a. Il arrive des fois que la lapine ne construise pas

de nid essentiellement lors de la premiere portée.

La mise bas ne dure que 10 a 20 minutes et ne dépend pas de la taille de la portée et peut étre
observée en deux fois espacées de quelques heures (Lebas, 2002). Aprés la mise-bas, 1’utérus
de la lapine régresse rapidement en moins de 48 heures et la lapine est fécondable aussit6t
apres mise-bas et le sera tout en long de la période de lactation. Parfois, suite a
I’inaccessibilité ou aux mauvaises odeurs du nid, la lapine met bas hors de ce dernier. Le
cannibalisme n’est pas rare chez la lapine. Souvent, ce comportement est dii au manque d’cau

de boisson (Lebas et al., 1991 ; Lebas, 2002), au caractére de la mere ou a la frayeur.
1.9. Pseudogestation

C’est un phénoméne désignant la présence d’ovulation sans fécondation, qui dure 14 & 20
jours, durant cette période la lapine n’est pas fertile. La pseudogestation est due a 1’évolution
d’un corps jaune qui sécréte de la progestérone, le développement de 1’utérus est le méme que
dans le cas de gestation. Le corps jaune régresse a partir de 120me jours apres 1’ovulation sous
I’effet de la prostaglandine PGF2a sécrétée par I'utérus, diminuant la sécrétion de la
progestérone causant le déséquilibre du rapport cestrogénes/progestérone induisant un
comportement maternel similaire a celui lors de la parturition, construction du nid et
allaitement. La pseudogestation est plutdt rare suite a une saillie naturelle, mais peut se
produire chez 20% a 30% des lapines lors d’insémination artificielle (Salissard, 2013 ;

Lebas, 1996 ; Salvetti, 2008).
2. Profil endocrinien
2.1. Axe hypothalamo-hypophysaire

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est constitué de I’hypothalamus et de I’hypophyse.
L’hypothalamus est situé¢ a la base du cerveau sous le thalamus. L hypophyse ou glande
pituitaire est située sous 1’hypothalamus, ils sont reliés par la tige pituitaire, leur relation est
assurée par un systéme vasculaire particulier : le systtme porte hypothalamo-hypophysaire
(Thibaut et Levasseur 2001) (Figure 15), par I’intermédiaire de la sécrétion pulsatile de la
neuro-hormone GnRH qui est une gonadolibérine décapeptide, agissant sur la sécrétion des

gonadotrophines FSH et LH par I’antéhypophyse.
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2.2. Régulation de la GnRH

La régulation de la GnRH se fait par la rétroaction négative des hormones sexuelles sur
I’hypothalamus et ’hypophyse ainsi qu’une rétroaction positive du taux élevé d’cestrogenes
qui provoquera le pic de LH pré-ovulatoire et par d’autres facteurs externes (photopériode,
température) ou internes (stress, cortisol, jetine, hormones thyroidiennes...ctc) (Pak et

chung, 2011) (Figure 16).
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Figure 15 : Le systéeme porte hypothalamo-hypophysaire (Furelaud et Calvino, 2003).
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Figure 16 : Régulation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire chez la femelle (Furelaud et
Calvino, 2003).
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Le mécanisme d’action de la GnRH est 1i¢ au récepteur membranaire couplé a la protéine G
qui active la voie PI3/DAG Ca*" dépendant par le biais de la phospholipase C induisant
I’augmentation du taux de Ca®* qui active & son tour la PKC qui phosphoryle des enzymes

cibles pour I’expression des geénes FSH et LH et leur synthése (Figure 17).

.

GnRH ;
-
o
—(PiP2)
-
\
PLC >
\,}"
&G protein X
— e \\l
— -— DAG IP3
(Raf-1) +— ( PKC\; b p—
S~ = - \-\\% J - Ca* = __n\:: ER _ P
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Figure 17 : Activation du récepteur de la GnRH et le signal de la transduction conduisant a

I’expression des génes de FSH et LH et leur sécrétion (Karges et al, 2003).

2.3. Axe gonadotrope

Les gonadotrophines sont des glycoprotéines, libérées par I’antéhypophyse sont FSH
(follicule stimulating hormone) et LH (luteinizing hormone ou hormone lutéinisante) jouent
un role essentiel dans le développement et la fonction endocrine des gonades (Counis et al

2001). Les deux agissent en synergie.

e FSH: elle agit sur les ovaires en induisant le développement folliculaire et la synthese
des cestrogénes par les cellules folliculaires ainsi que la stimulation de ’activité de
I’enzyme : aromatase qui transforme les androgénes en cestradiol (E2).

e LH: elle agit sur les ovaires en déclenchant la ponte ovulatoire par le pic de LH ainsi que
la stimulation de la sécrétion de la progestérone par le corps jaune.

e Généralement, le signal hypothalamique correspond au pulse de GnRH et la réponse de
I’hypophyse correspondant au pulse de LH coincide parfaitement (Schneider et al.2006)
(Figure 18).
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Figure 18 : Evolution des sécrétions de FSH et LH suite a I’accouplement (Parez, 1994).

La signalisation cellulaire se fait par la fixation de ces deux hormones sur leurs récepteurs

FSHR et LHR (premier messager), qui sont liés a la protéine G, cette derniére stimule

I’enzyme adénylate cyclase (AC) qui transforme I’ATP en AMPc qui est le second messager

ayant un role critique dans l’orientation de la cellule et dans ses activités de synthese

(Clément et al, 2000) , activant a son tour la PKA qui par la phosphorylation des enzymes et

des protéines induisant la réponse cellulaire (Silbernagl et Despopoulos, 2001) (Figure 19).
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Figure 19 : Voie putative du rdle physiologique de la LH et de la FSH dans la motilité du
tractus utérin et de la stimulation par les gonadotrophines des prostaglandines utérines. La LH
et la FSH se lient a leurs récepteurs (R) et, agissant par l'intermédiaire de la protéine G (G),
activent a la fois les voies de l'adénylate cyclase (AC) et de la phospholipase C (PLC). Dans
notre modele putatif, le récepteur de la gonadotrophine est couplé aux protéines Gi ou Gq, ou
aux deux, pour activer le PLC et le Gs pour activer I'AC. Les produits des voies AC et PLC
mobilisent le Ca 2+ des réserves intracellulaires dans le réticulum endoplasmique. Activation
de la protéine kinase C (PKC) par le Ca 2+ et le diacylglycérol (DAG), activation de la
protéine kinase A (PKA) par I'AMPc et activation de la calmoduline par le Ca 2+ agissent
alors, indépendamment ou en synergie, pour favoriser une augmentation de la
cyclooxygénase (COX)-2. La stimulation de la cyclooxygénase (COX)-2 pour augmenter la
production de PGE pour se détendre, ou PGF contracté, la musculature utérine (Mordechai,
2001).

2.4. Hormones sexuelles

Ce sont des hormones stéroidiennes liposolubles qui ont une petite taille environ 300 daltons,

par conséquent leur récepteurs sont intracellulaire.
24.1. (Estrogénes

Essentiellement 1’cestradiol (E2) qui exerce un rétrocontrole négatif sur ’hypothalamus et
I’hypophyse par diminution de la sécrétion de GnRH ainsi que la diminution de la sécrétion

de FSH et LH par contre il exerce un rétrocontrole positif sur 1’hypothalamus augmentant la
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sécrétion de la GnRH d’ou I’apparition de pic de LH pré-ovulatoire qui est due au taux élevé
d’cestradiol (Figure 20).

Extracellular

Nongenomic (3)
v

» Cytosol V
cAMP/cGMP

o - Ca?*
/ 2 ]

2 "..‘ | @ v '»l‘_{‘;‘:;p,&{r_"‘)‘ eNOS/NO
\ { S
Genomic (1) w ’ NS,

\ "r / S P 1 ~— ':)‘:::2.&‘: .
vé / Cross-talk (4) ?"tﬁ‘.mm
/ / Nucleus TS

Ezp / ¥ / o
» 7N

‘o =

Y!(Y\. % 2 &Y < e .Iy[\ TN Sp‘l f‘V[ IV'\ :-r Transcription
| MY WY arx UKD WD sea WY W Target genes

Direct ERE-responsive Indirect ERE-responsive (eNOS and CBS)

Figure 21. Voies de signalisation des actions des cestrogénes (Jin et al., 2020). Il existe
différents mécanismes de signalisation qui interviennent dans les actions des cestrogénes,
notamment (1) les actions nucléaires : les récepteurs des cestrogénes (RE) se lient aux
cestrogénes ; les ER ligandés se déplacent vers le noyau ou ils forment des facteurs de
transcription homo- ou hétérodimeres pour induire la transcription de génes sensibles aux
cestrogénes avec ou sans éléments sensibles aux cestrogénes (ERE), (2) signalisation des
cestrogenes indépendante du RE : l'eestrogene transactive les récepteurs tyrosine kinases (
RTK, c'est-a-dire le récepteur du facteur de croissance épidermique et le facteur de croissance
des fibroblastes (EGFR et FGFR)) pour initier une signalisation indépendante du RE, telle
gu'une augmentation des seconds messagers cCAMP et de la guanosine monophosphate
(cGMP) et I'activation des cascades de protéines kinases telles que le signal extracellulaire,
kinases régulées Y2 (ERKY2) et phosphoinositide 3-kinases (P13K)/protéine kinase B (AKT),

2.4.2. Progestérone

C’est une hormone sécrétée par le corps jaune résultant de 1’ovulation, a mi gestation, elle est
sécrétée aussi par le placenta, son role principal est de préparer 'utérus a I’implantation et la
nidation et de maintenir la gestation (Silbernagl et Despopoulos, 2001); elle agit sur la
fréquence des pulses de GnRH par rétrocontréle négatif (Lobet, 2013) induisant la

diminution des gonadotrophines.
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Les hormones stéroidiennes agissent via un récepteur cytosolique protégé par 1’hormone
HSP, la liaison hormone-récepteur provoque le détachement de la HSP du récepteur, le
complexe Hormone-Récepteur migre dans le noyau cellulaire (translocation) ou il induit la
transcription de certains génes (induction) ou bien Il'inhibe. Il s'ensuit une synthése de
protéines accrue ou amoindrie qui sera alors responsable de la réponse cellulaire finale

(Silbernagl et Despopoulos, 2001) (Figure 21).
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Figure 21: Signalisation moléculaire requise pour la réceptivité et la décidualisation utérines
dépendantes de la progestérone. (A) La voie de signalisation progestérone-PGR-IHH-COUP-
TFII, qui s'étend sur les compartiments cellulaires épithéliaux et stromales de l'endomeétre,
contrdle l'activité ESR1 dans I'épithélium endométrial. Un tel contr6le ESR1 est requis pour
la différenciation épithéliale et le développement de I'endomeétre récepteur pour lI'implantation
d'embryons. Pour plus de clarté, d'autres signaux (c'est-a-dire Msx 1 et 2), qui sont importants
pour la réceptivité utérine, ne sont pas inclus dans ce schéma. (B) Une sélection de voies de
signalisation induites par la progestérone nécessaires a la décidualisation des cellules

stromales de I'endomeétre pendant la période préimplantatoire (Wu et al ., 2018).
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2.5. Endothéline dans la physiologie de I’utérus

ET-1 joue un réle important dans la physiologie de 1’utérus, particuliérement au cours de la

gestation et de la parturition (Tanfin et al., 2010).

De nombreux travaux ont clairement mis en évidence une production de ET-1 dans
I’endométre de différents mammiféres, y compris chez la femme (Cameron et al., 1995).
Cependant, une production de ET-1 par les cellules musculaires lisses myométriales demeure
encore controversée. Les résultats obtenus divergent suivant le modele animal utilisé et les
conditions expérimentales. En effet Svane et al, ont démontré que chez la femme,
I’endothéline est absente du myométre gravide et non gravide (Svane et al., 1993).

A T’inverse Riley et al., décrivent la présence de I’endothéline dans le myométre de brebis
(Riley et al., 1994). Plus récemment Breuiller-fouché et al., ont montré que les cellules
myométriales humaines en culture sont capables de synthétiser de I’endothéline (Breuiller-
Fouche et al., 2005).

Il a été reporté que les récepteurs de type A et B sont présents aussi bien dans I’endométre
que dans le myometre des mammiféres étudiés. Cependant on observe une expression
tissulaire différentielle et/ou une spécificité fonctionnelle entre les deux récepteurs. Au cours
de la grossesse, dans les cellules myomeétriales humaines le rapport ETA/ETB est fortement
augmenté et serait régulé de manicre dose dépendante par les cestrogénes (Osada et al., 1997;
Honore et al., 2000).

L’ET-1, dont les propriétés contractiles ont ét¢ mises en évidence dans 1’utérus deés 1989
(Bousso-Mittler et al., 1989; Kozuka et al., 1989), s’est avérée étre a ce jour 1’agent
contracturant le plus puissant comparé aux autres agents urotoniques connus tels que
I’ocytocine, PGE2, et acétylcholine (Calixto et Rae, 1991; Leiber et al., 2007).

L’effet contracturant de 1’endothéline sur le myomeétre est retrouvé chez le rat comme chez
I’humain et implique uniquement le récepteur de type A couplé aux protéines Gq et Gi
(Heluy et al., 1995; Leiber et al., 2007). Le couplage des récepteurs ETA a la protéine Gq
provoque I’activation de la voie PLCP et I’hydrolyse des PtdInsP2 en DAG et IP3, conduisant
la mobilisation transitoire des pools intracellulaires de calcium indispensable a la contraction
du myometre.

L’activation de la PLC conduit également a I’activation des PKC. L’existence de plusieurs

isoformes de PKC a suscité de nombreuses controverses sur I’implication effective de cette
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kinase dans la contraction du myométre. Par la suite le développement d’inhibiteurs plus
sélectifs et les expériences de désensibilisation par les esters de phorbol (PDBu) ont permis
de mieux définir sa participation et les isoformes impliquées. Ainsi L’activité contractile de
I’ET-1 dans le myomeétre humain fait intervenir la PKC3 et une PKC non conventionnelle, la
PKCS (Eude et al., 2002). Cependant ces PKCs contribuent en partie a 1‘activation de la
contraction utérine (Breuiller-Fouche et al., 1998), suggérant I’intervention d’autres voies de
signalisation (Figure 22).
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Figure 22 : Intégration des différentes voies de signalisation déclenchées par I’ET-1 pour
induire la contraction du myométre. (Tanfin Z et al., 2010). PG (G protein), PLC
(phospholipase C), PIP2 (phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate), DAG (diacylglycerol), IP3
(inositol 1,4,5 trisphosphate), IP3R (IP3 receptor), a (atypical) or ¢/nPKC (conventional and
novel protein kinase C), PLD (phospholipase D), SphK (sphingosine kinase), RhoK (Rho
kinase), ERK1/2 (extracellular-signal-regulated kinase), AC (adenylyl cyclase), PKA
(cAMP-dependent protein kinase), PI3K (phosphoinositide 3 kinase), VOC (voltage operated

channel).
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2.6. Prolactine

C’est une hormone sécrétée par 1’hypophyse, elle agit sur la fonction de reproduction par
I’interaction avec les hormones de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, elle joue
également un réle dans le développement du tissu mammaire (mammogenese, lactogenése et
galactopoiése) (Counis et al, 2001). La prolactine (PRL) s’autorégule lors d’une hyper
concentration par la dopamine qui inhibe la sécrétion de la GnRH induisant la diminution du
taux de la PRL mais aussi la synthése et la secrétion des gonadotrophines notamment la LH
qui en dépend étroitement se trouve fortement diminuée (Yen et al, 1980), la PRL peut
accentuer le rétrocontrole négatif exercé par les cestrogenes sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire.

La signalisation cellulaire se fait principalement par la voie Jak2/Stat au départ, les protéines
Stats sont dans le cytoplasme a 1’état latent et inactif. Une fois le complexe tripartite
PRLR/Jak2/Stat forme, les protéines Stats sont phosphorylées. Elles dimérisent et migrent
dans le noyau ou elles interagissent avec les promoteurs de génes cibles du PRLR (Van

Agthoven, 2010) induisant I’effet biologique (Figure 23).
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Figure 23 : Voies de signalisation induites par le PRLR (Bole-Feysot et al, 1998).
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1. Définition
Les pesticides sont des substances chimiques toxiques ou un melange de substances ou
d'agents biologiques qui sont intentionnellement libérés dans I'environnement afin d'éviter, de

dissuader, de contrdler et/ou de tuer et de détruire des populations d'insectes, de mauvaises
herbes, de rongeurs, de champignons ou d'autres parasites nuisibles (Mahmood et al., 2016).

IIs peuvent aussi réguler la croissance des végetaux, avoir des propriétés défoliantes ou
déssicantes, ou encore améliorer le stockage ou le transport des produits de culture (Baldi et
al., 2013).

2. Historique

La premicre trace de ’utilisation des pesticides remonte a plus de 2500 ans avant J-C chez les
Sumériens avec 1’utilisation du soufre pour éradiquer les insectes nuisibles et les acariens.
Puis vers 1000 ans avant J-C c’est en chine que les premiers insecticides d'origine végétale
avaient été mis au point pour le traitement des semences et la fumigation, ils utilisaient
également de la craie et de la cendre de bois pour la prévention et le contrdle des parasites a
I'intérieur et dans les produits stockés, des composes de mercure et d'arsenic ont été utilisés

pour lutter contre les poux de corps et d'autres parasites (Flint-Bosch, 1981).

L’activité des pesticides va ainsi traverser les siccles et les époques, vers la fin du 19™ siecle
des agriculteurs américains ont utilisé des composés tels que I'acéto-arsénite de cuivre ou vert
de paris, I'arséniate de calcium, le sulfate de nicotine et le soufre pour lutter contre les insectes
nuisibles dans les grandes cultures sans pour autant avoir de bon résultats a cause des limites
de la chimie mais elle n’atteindra son apogée que durant la période de la 2°™ guerre mondiale
avec l'introduction du DDT, du BHC, de l'aldrine, de la dieldrine, de I'endrine et du 2,4-D.
(Delaplane, 2000). Depuis, on assiste a une explosion de I’utilisation des pesticides ; Les OC
sont tres persistants, comme le DDT, ont dominé le marché des insecticides jusqu'a ce qu'ils
soient remplacés dans les années 1970 et 1980 par les OP et les carbamates. En 1972, I'EPA a
révoqué l'approbation de l'utilisation du DDT sur les aliments. Les pyréthroides, qui ont une

toxicite plus faible pour les mammiferes mais une toxicité aquatique élevee, ont été introduits

Au début des annees 1980 et ont remplacé en partie les OP et les carbamates. Les
néonicotinoides ont été introduits dans les années 1990 et ont également remplacé en partie

les anciens matériaux (Epstein, 2014).
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3. Classification

Les pesticides ont plusieurs classifications en fonction de certaines de leurs principales
caractéristiques, ils sont classés soit par leurs classes chimiques, soit en fonction de leurs

actions cibles ou selon leurs modes d'action biochimique (Figure 24).
3.1. Classification selon la nature

En fonction de la source d'origine, les pesticides peuvent étre classés en bio-pesticides et

pesticides chimiques :
3.1.1. Bio-pesticides ou pesticides naturels

Matériaux d'origine naturelle, en particulier des organismes vivants tels que les plantes, les
champignons, les bactéries, ils sont divisés en trois groupes principaux : les pesticides
biochimiques, les pesticides microbiens et les agents protecteurs incorporés aux plantes
(Hassaan et EI Nemr, 2020).

Ils présentent 1’avantage de n’agir spécifiquement que sur [’organisme cible et sont
généralement respectueux de I'environnement car ils sont moins toxiques, se décomposent
facilement et sont nécessaires en petites quantités (Yadav et Devi, 2017).

Selon Akashe et al (2018), ils sont classes en trois groupes :

e Pesticides microbiens: dont l'ingrédient actif est un micro-organisme tel que des
bactéries ou des champignons.

e Protecteurs incorporés aux plantes : Les pesticides produits naturellement par les
plantes et le matériel génétique introduit ensemble sont appelés protecteurs incorporés
aux plantes.

e Pesticides biochimiques : contenant des matieres naturelles qui ont un mécanisme non

toxique pour lutter contre les parasites. Par exemple: phéromones sexuelles d'insectes.
3.1.2. Pesticides chimiques

Ce sont des produits de synthése issues de I’activité industrielle chimique et ne sont pas
présents dans la nature, ils sont classifiés en quatre groupes distincts selon leur origine : les

organochlorés OC, les organophosphorés OP, les pyréthrinoides et les carbamates.
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Les organochlorés (OC): Les pesticides organochlorés (également appelés
hydrocarbures chlorés) sont des composes organiques liés par cing atomes de chlore ou
plus. lls représentent I'un des premiers groupes de pesticides jamais synthétises et utilisés
en agriculture et en santé publique. La plupart d'entre eux ont été largement utilisés
comme insecticides pour le contréle d'un large éventail d'insectes. Les exemples les plus
courants de ces pesticides comprennent : le dichloro-diphényle-trichloro-éthane DDT, le
lindane, I'endosulfan, I'aldrine, la dieldrine et le chlordane (Yadav et Devi, 2017). Ce
sont des produits stables qui sont trés persistants dans I'environnement et ont le potentiel

de s'accumuler dans le tissu adipeux (Hassaan et EI Nemr, 2020).

Les organophosphorés (OP) : esters dérivés de l'acide phosphorique qui sont connus
sous le nom de pesticides organophosphorés. (Hassaan et EI Nemr, 2020). Ils sont
considérés comme des pesticides a large spectre qui contrdlent un large éventail de
parasites en raison de leurs multiples fonctions, certains des insecticides
organophosphorés largement utilisés comprennent le parathion, le malathion, le diaznon

et le fameux glyphosate (Yadav et Devi, 2017).

Les pyréthrinoides: Les pyréthrinoides rassemblent diverses substances actives
employées pour leurs propriétés insecticides. Les pyréthrines, qui constituent le premier
groupe de pyréthrinoides, ont été extraites a partir des fleurs du chrysanthéme. Par la
suite, les pyréthrinoides de synthése ont été créés dans le but d’accroitre ’activité et la
persistance de cette classe d’insecticides. De nos jours, les pyréthrinoides dominent le

marché mondial des insecticides (Hénault-Ethier, 2016).

Les carbamates : Les carbamates sont similaires aux organophosphorés. Cependant, ils
different par leur origine car ils sont dérivés de l'acide carbamique. Le principe de
fonctionnement des pesticides carbamates agit en affectant la transmission des signaux
nerveux entrainant la mort du ravageur par empoisonnement. Ils peuvent étre facilement
dégradés dans un environnement naturel avec une pollution environnementale minimale.
Certains des insecticides largement utilisés dans ce groupe comprennent le carbaryl, le

carbofuran, le propoxur et I'aminocarbe (YYadav et Devi, 2017).
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3.1.3. Classification selon les organismes cibles

Selon cette méthode, les pesticides sont classés en fonction de I'organisme du ravageur cible
et les pesticides recoivent des noms spécifiques pour refléter leur activité. Les noms de groupe
de ces pesticides proviennent du mot latin cide (qui signifie tuer ou tueur) qui sont utilisés
comme suffixe aprés le nom correspondant des parasites qu'ils tuent, cependant, pas

nécessairement tous les pesticides se terminent par le suffixe cide (Yadav et Devi, 2017).
Parmi ces classes on retrouve par exemple :

e Lesinsecticides : qui tuent les insectes et autres arthropodes.
e Les fongicides : qui neutralisent les champignons.
e Les herbicides : qui tuent les mauvaises herbes.

e Les repousseurs : qui repoussent les parasites par leur godt ou leur odeur.

3.1.4. Classification selon le mode d’action

Les pesticides peuvent agir de différentes maniéres sur leur cible comme 1’explique cette

classification (Yadav et Devi, 2017).

e Poison physique : provoquent la mort en exercant un effet physique sur le parasite
comme I’argile activée.

e Poison protoplasmique : ces pesticides sont responsables de la précipitation des
protéines. L'arsenic en est un exemple.

e Poison respiratoire : Les poisons respiratoires sont des produits chimiques qui inactivent
les enzymes respiratoires. Exemple : Cyanure d'hydrogene.

e Poison nerveux : les produits chimiques inhibent la conduction des impulsions. Exemple
- le malathion.

e Inhibition de la chitine : ces classes de produits chimiques inhibent la synthése de la

chitine chez les parasites. Exemple : le diflubenzuron.
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Figure 24 : Diagramme classifications des pesticides (Kaur et al., 2019).

4. Répartition des pesticides utilisés dans le monde et en Algérie

Selon I'Association de I'agriculture allemande, environ 48 milliards d'euros ont été
dépensés en produits phytosanitaires dans le monde en 2018. Cela représente une
augmentation de 0,5 % par rapport a l'année précédente et de presque 69 % sur la derniere
décennie. L'Asie/Océanie est de loin le marché le plus important de nos jours. La région
concentre environ 30 % du chiffre d'affaires mondial des ventes de pesticides, devant
I'Amérique latine (23,8 %) et I'Europe (22,6 %) (Figure 25).

Chiffre d'affaires mondial des pest;cides, en milllards d'euros
Mexique (NAFTA)
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Figure 25 : Chiffre d’affaire mondial des pesticides, en milliards d’euros (Statista, 2018).
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Menée sur une base de données de la société Phillips McDougall, spécialisé par
I’agrobusiness, cette analyse des ventes 2018 porte sur 23,3 milliards de dollars de chiffre

d’affaires des principaux pesticides dans 43 pays, soit 40% d’un marché mondial estimé a

57,9 milliards de dollars.

Unearthed, plateforme d’enquéte sous 1’égide de Greenpeace UK, et I’ONG suisse Public Eye
ont croisé ces données avec la liste des pesticides les plus dangereux, pour la santé ou pour
I’environnement, dressé par Pesticide Action Network. Pour les cinq principales firmes, a
savoir BASF, Bayer, Syngenta, Corteva et FMC, 36% des ventes concernent des produits

jugés tres dangereux pour la santé et/ou I’environnement.

Les deux ONG observent des disparités entre Nord et Sud. Si la proportion des ventes de
produits dangereux s’éléve a 45% dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, elle est de
27% dans les pays a revenu élevé. Cette proportion est méme de 59% en Inde et 49% au
Brésil, contre 11% pour la France, 12% en Allemagne et 23% en ltalie.

L’analyse révele par ailleurs que 22% des ventes mondiales des cinq compagnies concernent
des produits présentant une toxicité chronique pour I’homme, tandis que 10% ont trait a des

pesticides toxiques pour les pollinisateurs (Loury, 2020).

L'utilisation de pesticides dans l'agriculture en Algérie en tant que pays en développement
n’échappe pas a ce phénomene avec par exemple I’importation en 2015 de 17.566.404tonnes

de pesticides de tous types pour usage agricole et non agricole (Bettiche et al., 2021).

« L’index des produits phytosanitaires a usage agricole de 2015 » nous donne des
informations sur ’ensemble des produits pesticides utilisés par catégorie d’usage avec des
indications sur les caractéristiques qui ont prévalu a leurs homologations en Algérie. Parmi

ces produits on retrouve :

e Les insecticides : aux nombre de 305 produits homologués dans lequel on retrouve le
Voliam Targo® a la 298°™ place avec le classement par alphabet. Il a été homologué
dans le but de combattre les mineuse (tuta absoluta) dans les cultures de tomates.

e Les acaricides : au nombre de 29 produits.

e Les fongicides : au nombre de 280 produits homologués.

e Les herbicides : au nombre de 139 produits.
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e Les régulateurs de croissance et correcteurs de carences: au nombre de 433 produits
homologués.

e Produits divers : au nombre de 52 produits

5. Voliam Targo®

Le Voliam Targo® 063Sest un insecticide-acaricide, avec un large spectre d'action,
commercialisé par « SYNGENTA Crop Protection Agrochemicals, Suisse ». On retrouve
dans sa composition deux substances actives issues de deux familles chimiques différentes :
18 g/litre d'abamectine de la famille des avermectines et 45 g/litre de chlorantraniliprole de la

famille des diamides anthraniliques qui est une molécule insecticide de nouvelle génération.

La compilation de ces deux substances confére au pesticide VT un meilleur pouvoir d’action
contre les parasites avec sa capacité d’agir de deux modes d’action différents (Diaz-Fleischer

et al., 2016) (Figure 26).
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Figure 26 : Emballage du VVoliam Targo® et son étiquetage (Syngenta).

5.1. Utilisation et caractéristiques

Le Voliam Targo® est vendu sous forme d’une suspension concentrée a diluer dans 1’eau

avant utilisation avec une dose de 0.3 a 0.45 L/ha, et une durée avant récolte a respecter de 3

35 |




Chapitre 11 Pesticides et Voliam-Targo ®

jours. Le Voliam Targo® agit par le biais de ses deux molécules qui le composent, le
chlorantraniliprole agit comme ovicide, ovo-larvicide et larvicide et I’abamectine agit sur les
acariens et les insectes piqueurs. Il a été homologue en Algérie pour combattre la mineuse
Tuta absoluta sur les cultures de tomates avec des extensions d’utilisation qui sont en cours.
(Profert spa. Profil du voliam targo®) solution contre les lépidoptéres, puis-sante contre les
acariens et les mineuses, a action rapide offrant une large fenétre d’application, a effet longue

durée, donc moins d’applications et réduction des colts (Tableau 03).

Tableau 03 : Caractéristiques du Voliam Targo® (Syngenta).

Caractéristiques du produit -

Cultures maraichéres (tomates, piments, cucurbitacées) Cultures fmltaeres'

Cultures cibles & haute valeur ajoutée (pommes, poies, péches, nectaries, vignes)

Expert dans la lutte contre les principaux insectes Lépidoptéres / Tufa absoluta, acariens, mineuses

Excellente rémanence Activité pouvant aller jusqua 21 jours (sauf Tufa absoluta)

Licence mondiale pour la vente de la production Tolérances 4 limport pour les principales cultures dans plus de 60 pays

Court délai avant récolte 3jours pourle maraichage et 14 jours pour|‘arboriculture
Composition optimisée 45g/ de Chlorantraniliprole +18g/ d/Abamectine

Groupes [RAC28 et 6, max. 3 applicationsa effectueren bloc, autotal moins

Gestion de la résistance de 50% des traitements insecticides par saison

5.2. Mécanisme d’action

Voliam Targo® 063SC associe 2 modes d'action insecticides différents, le mode d'action

bisamide et le mode d'action avermectine.
5.2.1. Chlorantraniliprole

Le chlorantraniliprole est un nouvel insecticide qui appartient a la classe des diamides
anthraniliques agissant sur les récepteurs de la ryanodine des insectes. Il montre une activité
exceptionnelle sur une large gamme de lépidoptéres ainsi que sur d'autres especes
sélectionnées, mais est sans danger pour les mammiféres en raison de sa faible activité
intrinseque sur les récepteurs de la ryanodine des mammiféres Une fois ingéré, l'insecte
affecté cesse de s'alimenter, développe une léthargie, une paralysie musculaire et finit par
mourir (Zhang et al., 2013).
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5.2.1.1. Mode d’action

Le chlorantraniliprole controle les insectes en stimulant la libération non contrdlée des
réserves de calcium responsable de la contraction musculaire et ce via I'activation sélective
mais non régulé des récepteurs de la ryanodine (RYR), cet enchainement d’événements
conduit alors & un épuisement de ces réserves internes de calcium du réticulum
sarcoplasmique qui elle induit une paralysie puis inévitablement la mort de I’insecte. Cette
sélectivité est probablement un facteur majeur contribuant a I'innocuité chez les mammiféres
observés (Bentley et al., 2010) (Figure 27).
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Figure 27 : Récepteur de la ryanodine RYR cible du chlorantraniliprole (Chen et al., 2015).

5.2.1.2. Toxicité

La sélectivit¢ du chlorantraniliprole constitue un élément primordial dans son profil
toxicologique car il présente une sécurité exceptionnelle pour les mammiféres ainsi qu'une
sécurité exceptionnelle pour les organismes aviaires et aquatiques. Le chlorantraniliprole s'est
avére étre 300 a 2 000 fois moins puissant contre les récepteurs RyR1 de souris et le RyR2 de
rat respectivement, et fait intéressant chez [’humain, aucune activation de récepteur n'a été
observée dans la lignée cellulaire humaine en présence de chlorantraniliprole (Lahm et al.,
2009).

Selon Bentley et al (2010), et ses collégues, le chlorantraniliprole n'a pas de toxicité aigué
significative par les voies d'exposition orale, cutanée et par inhalation. Ce n'est pas un irritant
pour les yeux ou la peau et ne provoque pas de sensibilisation de la peau. De plus, des études
menees par ces derniers sur de nombreux animaux exposes a différentes sortes de toxicité :

une toxicité sub-chronique (a court terme) et une toxicité chronique (a long terme) tel que des
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rats, des lapins, mais aussi chez le chien n’ont montré aucun signe de cancérogénicité, de
toxicité pour la reproduction, de neurotoxicit¢é ou d’immunotoxicité chez ces animaux

confirmant ainsi 1’innocuité du chlorantraniliprole pour les mammifeéres.
5.2.2. Abamectine

L’ABM est un disaccharide lactone macrocyclique dérivé du micro-organisme du sol
Streptomyces avermitilissous forme de produits de fermentation. Il s'agit d'un mélange
d'avermectines contenant environ 80 % d'avermectine Bla et 20 % d'avermectine Blb. Ces
deux composants ont des propriétés biologiques et toxicologiques similaires aux propriétés
antiparasitaires tres appréciées ce qui fait que les avermectines sont largement utilisées
comme insecticide et acaricide dans de nombreuses régions du monde (Magdy et al., 2016)
(Figure 28).
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Figure 28 : Structure chimique de lI'avermectine Bla et avermectine B1b, constituant de
I’abamectine (Pirasath et al., 2021).

5.2.2.1. Mode d’action

L’abamectine est neurotoxique. Elle empéche la transmission de 1’influx nerveux des nerfs
aux muscles. Les ravageurs sont rapidement paralysés, cessent de se nourrir et meurent apres

3 a4 jours. Elle agit de deux maniéres :

e Agit en stimulant la production d'acide y-aminobutyrique (GABA), neurotransmetteur
inhibiteur GABAergique responsable de 1’arrét de la transmission nerveuse.
e Active le canal chlore de maniére irréversible induisant un effet inhibiteur responsable

d’un blocage de I’influx nerveux (Pulce et Hermouet, 2012) (Figure 29).
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Figure 29 : Action de I’avermectine sur les canaux chlorure dépendants du glutamate au
niveau de la synapse inter-neuronale d’un parasite (Omura, 2008).

5.2.2.2. Toxicité

L’abamectine fait partie de la famille des avermerctines qui ont comme organe cible le
systéeme nerveux chez les insectes mais peut-étre aussi trés toxique pour les mammiferes
comme chez I’humain car l'intoxication par l'abamectine peut affecter la fonction des
hépatocytes, bien que les Iésions hépatiques permanentes ne soient généralement pas révélées
immédiatement (Magdy et al., 2016). Chez le rat, elle induit une réduction significative du
poids relatif du foie, des surrénales, des testicules et des ovaires, d’autres résultats montrent
aussi que l'administration orale subaigué d'abamectine entraine des dommages biochimiques
et histopathologiques systémiques des reins ce qui perturbe quasiment la fonction rénale
(Khaldoun-Oularbi et al., 2015 ; Khaldoun-Oularbi et al., 2017).

Chez I’homme les effets d’une intoxication a abamectine peuvent varier selon le taux
d’exposition a cette dernicre. Une toxicité légere provoque des nausées, des vomissements, de
la diarrhée et une faiblesse, une toxicité modérée peut inclure des pupilles dilatées, des
nausées, un ptosis, une confusion, un coma et des convulsions, un coma, une insuffisance
respiratoire, une acidose et, dans de rares cas, la mort peuvent survenir en cas d'intoxication
grave (Pirasath et al., 2021).
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5.3. Toxicocinétique du Voliam Targo®
5.3.1. Absorption

Voliam Targo® 063SC a une excellente activité translaminaire: le produit protége
I’ensemble de la plante de I’intéricur, sans attaquer les auxiliaires grace a une photo

dégradation rapide a la surface de la feuille (Figure 30).
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Figure 30 : Schéma d’une section transversale de la feuille au moment de 1’absorption du
VT® (Syngenta).

5.3.2. Dégradation

Dégradation totale en surface en 1 jour, la lumiére du soleil dégrade les résidus en

surface (la vitesse de dégradation varie selon la latitude et la saison) (Figure 31).
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Figure 31 : Dégradation du VT® (Syngenta).

6. Modes d’exposition aux pesticides

6.1. Exposition professionnelle

Représentée par les manipulateurs de pesticides agricoles, tels que les ouvriers agricoles et les

personnes employées dans l'industrie de production de pesticides, et qui sont souvent au
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premier rang exposés a des niveaux élevés de contamination par les pesticides. Ces
expositions se produisent principalement par inhalation et par voie cutanée et peuvent
survenir lors du mélange, du chargement, du nettoyage du matériel, de la pulvérisation, de
I'entrée dans les zones pulvérisées. La contamination est rendue possible généralement
lorsque les manipulateurs de pesticides ne portent pas d'équipement de protection
individuelles, mais aussi lorsqu’ils ne sont pas bien informés sur les mesures de sécurité

adéquates concernant la manipulation (Da Silva Pinto et al., 2020).
6.2. Exposition non professionnelle

Elle concerne la population générale du monde entiers partant de 1’exposition intra-utérine
jusqu’aux personnes les plus agés 1’exposition se fait a de faible doses mais sur une durée
importante. Les pesticides pour cela peuvent prendre plusieurs voies pour envahir les
différents environnements comme la volatilisation, lessivage et ruissellement, étre dégradé
dans l'air par photolyse, dans I'eau et dans le sol avec parfois une rémanence de nombreuses
années apres 1’arrét de leur utilisation en raison de la demi-vie longue de certaines substances
dites persistantes (Balaguer et al., 2017). L’alimentation constitue la principale source
d’exposition pour les non-professionnels, elle contribuerait a 80 % de I’exposition chronique
aux pesticides contre 10 % pour I’eau, la respiration d'air pollué, ou le contact avec des sols
contaminés représenteraient le reste de 1’exposition (De Jaeger et al., 2012). Cette figure ci-
dessous montre les différentes voies que prennent les pesticides aprés utilisation et leur

contamination du milieu naturel et des humains (Figure 32).
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Figure 32 : Dispersion des pesticides dans I'environnement et voies de contaminations.
(CORPEN).
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7. Effets des pesticides

7.1. Effets des pesticides sur I’environnement
Malgré leurs bienfaits importants dans le domaine de [’agriculture essentiellement, les
pesticides suscitent de plus en plus I’inquiétude quant a leurs effets sur les faunes et les

écosystemes qui ne sont pourtant pas leur cible (Damalas et Eleftherohorinos, 2011).

L'inquiétude du public concernant ces effets indésirables sur I'environnement sont apparus au
début des années 1960 avec la publication du livre de Rachel Carson « Silent Spring », qui a
abordé la question des risques de [l'utilisation de pesticides pour la premiére fois.
Prochainement par la suite, le DDT et ses métabolites ont été tenus pour responsable des
effets au niveau de la population d’oiseaux de proie et depuis, des milliers d’études sont

menées dans cette direction avec des résultats alarmants (Kohler et Triebskorn, 2013).

Les effets de ces produits sont notamment 1’élimination de plusieurs espeéces aquatiques
comme les poissons, les coraux et les algues, réduisant ainsi la biodiversité sous-marine dans

différentes parties du globe de I’ Australie a la Chine en passant par I’ Amérique latine.

Autre effet dévastateur de ces produits, la destruction des insectes non cibles comme la
dissémination des colonies d’abeilles qui sont des pollinisateurs trés bénéfiques pour les
exploitations, de plus, des études corrélationnelles menées dans divers pays ont suggéré aussi
un lien entre [l'utilisation de néonicotinoides et la population de papillons et d'oiseaux

insectivores qui sont indispensables pour la biodiversité (Caldas, 2019).

Differentes classes de pesticides comme les OC et les carbamates interférent avec les
systemes immunitaires des vertébrés, les OP et les carbamates alterent des fonctions
métaboliques comme la thermorégulation mais aussi des troubles du comportement chez

plusieurs espéces d’animaux (Kohler et Triebskorn, 2013).
7.2. Effets des pesticides sur la santé humaine

La recherche toxicologique permet d’examiner un ensemble presque infini de résultats pour la
santé, y compris les changements moléculaires, les pathologies cellulaires, tissulaires,
organiques, et systémiques. Une quantité¢ importante d’études décrivent les risques pour la
sante qui sont associés a I'exposition aux pesticides. Cependant, les effets peuvent varier selon

par exemple le mode et le niveau d’exposition a ces produits chimiques.
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Les impacts sur la santé humaine varient selon plusieurs parameétres, par exemple en fonction
du type de pesticide et du mode d’exposition ou encore sa voie. Cependant, plusieurs études
épidéemiologiques et réalisées sur les animaux abondent dans le méme sens : il existe un lien
entre 1’exposition aux pesticides et la présence d’un large éventail de pathologies. Ainsi les
pesticides sont mis en cause dans ’accroissement d’apparition de cancers sous toutes ses
formes, puis des troubles neurodégénératifs comme les maladies de Parkinson et d’Alzheimer,
la reproduction est aussi touchée avec des cas d’infertilit¢ de plus en plus importants, des
pesticides sont aussi associés a ’apparition de diabéte et de maladies cardiovasculaires,
notamment une probabilité accrue de symptdmes de respiration sifflante et d'asthme, les
preuves étant plus solides pour une association chez les enfants que chez les adultes (Bast et
al.,2021 ; Gangemi et al., 2016). Des troubles de développement aussi sont associés a
I’exposition aux pesticides tels que le retard de développement, se manifestant par différentes
caractéristiques telles que des dysfonctionnements cognitifs, mémoriels, verbaux, visuels,
comportementaux et moteurs. L’autisme et les troubles de comportements tels que les
difficultés d’attention, I’hyperactivité, et une baisse de 1’estime de soi sont aussi vus comme

des conséquences dévastatrices de cette exposition (Mostafalou et Abdollahi, 2016).

Une exposition aux pesticides jouerait aussi un rdle important dans l'augmentation du niveau
de stress oxydatif défini comme une conséquence d’un niveau accru d’especes radicalaires de
I’oxygene, ces derniéres engendrent des diminutions du poids a la naissance, des restrictions
de croissance intra-utérines et des dommages d’ADN chez des agriculteurs et des femmes

enceintes (Jablonska-Trypué et al., 2017).
7.3. Effets des pesticides sur la fertilité et la reproduction

Une reduction marquée de la fertilité et une augmentation des effets indésirables sur la
reproduction au cours des derniéres décennies ont été associées a des expositions chimiques
professionnelles et environnementales aux pesticides avec cependant une prévalence accrue
chez la premiére catégorie, cette infertilité est causée par de nombreux disfonctionnements

touchant aussi bien les hommes que les femmes.

Chez les femmes, les exemples de ces disfonctionnements sont : une augmentation de la
période pré-grossesse causée par des pesticides comme les OP, les OC et les pyréthroides.

Une diminution de la réserve ovarienne notamment le nombre des follicules antraux et
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diminution aussi des concentrations d’hormones ovariennes. Des pubertés précoces et des

cycles menstruels irréguliers (Fucic et al., 2021).

Chez les hommes on note une démasculinisation (effets anti androgénes), une altération de la
qualité du sperme et des spermatozoides plus précisement comme des oligospermies, des
asthénospermies et de tératospermies, une altération des structures des cellules germinales,
des cellules de Sertoli et des cellules de Leydig et diminution de leur nombre, et bien plus
d’effets néfastes encore qui sont trouvés chez des animaux de laboratoires utilisés pour les
études toxicologiques avec une diminution de la taille et des poids des vesicules seminales, de

la prostate et des épididymes (Frazier, 2007 ;Sengupta et Banerjee, 2013).
7.4. Effet cancérigene des pesticides

Les effets carcinogenes des pesticides sur la santé humaine sont de plus en plus évidents avec
I’abondance d’études épidémiologiques traitantes de ce phénomene de santé publiques.
L’exposition professionnelle est au premier rang avec une exposition a de fortes doses et avec
des preuves de I’accroissement des risques de cancers chez ces personnes constamment au
contact de ces produits avec un risque accru du cancer des poumons (Falzone et al., 2016 ;
Bonner et al., 2016).

Les pesticides sont aussi mis en cause dans I’apparition de leucémies chez les enfants et les
adultes, lymphome de Burkitt, neuroblastome, tumeur de Wilms, lymphome non hodgkinien,
sarcome des tissus mous, tumeurs de la téte et du cou, cancer de I'ovaire, de la thyroide, de
I'estomac, du foie, des reins, du cdlon, de la prostate, des testicules, de la vessie et du rectum
(Nasterlack, 2013 ; Sabarwal et al., 2018 ; Mostafalou et Abdollahi, 2016 ; Bonner et
Alavanja, 2017).

Chez les femmes la responsabilité des pesticides OC comme le DDT a été démontré dans
I’apparition de cancers du sein et des études réalisées sur des animaux de laboratoires mettent
en cause des herbicides comme 1’atrazine dans I’apparition de ce cancer (Sabarwal, 2018).
Pour I’exposition non professionnelle qui est la population générale, il est difficile de
déterminer s'il y a des conséquences néfastes pour la santé a une exposition spécifique de
faible niveau et a long terme a la vaste gamme des pesticides sur le marché, cependant, les
¢tudes faites sur I’impact de I’exposition professionnelle devraient étre en mesure de donner

une feuille de route pour les études dans le domaine (Bonner et Alavanja, 2017).
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7.5. Effet sur le systeme endocrinien

Un perturbateur endocrinien est un agent qui interfere avec la synthése, la sécrétion, le
transport, la liaison ou I'élimination des hormones naturelles dans le corps et les pesticides
sont de parfaits candidats a ce poste car ils interférent avec les systemes endocriniens de la
thyroide, cestrogénes, androgeénes, rénine-angiotensine, l'insuline et les systémes
neuroendocriniens qui peuvent influencer directement les systemes reproducteur,
cardiovasculaire et métabolique du corps humain. Le DDT est I’exemple le plus complet car il
est connu pour étre le perturbateur endocrinien par excellence en interférant avec les
principaux systemes déja décris (Kabir et al., 2015). Parmi ces pesticides, on retrouve aussi
les OP a I’exemple du chlorpyrifos connu pour son effet neuroendocrinien. Des pesticides
comme le fipronil et le benzéne et d’autres encore inhibent la production d’hormones
thyroidiennes, le glyphosate empéche la production d’cestrogénes en perturbant 1’activité de

I’aromatase et bien d’autres exemples encore (Mnif et al., 2011).
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OBJECTIF

Le but de notre travail est d’identifier les effets du Voliam Targo® sur la fonction de
reproduction chez la lapine en étudiant quelques parametres morphométriques concernant
spécialement la corne utérine et ce par le biais d’une étude de toxicité réalisée pendant un laps
de temps trés court et caractérisée par 1’administration d’une dose unique du produit par lot
(toxicité aigue).

Le lieu et la période, les conditions d’expérimentation ainsi que le protocole seront exposés en

détails dans ce chapitre.

1. Matériels

1.1. Lieu du déroulement de I’expérimentation

L’étude a été réalisé dans un clapier privé situé a Agni Rehan, route de Tifra, localisé dans la
région de Tigzirt a une quarantaine de kilometres au nord du chef-lieu de la wilaya de Tizi
Ouzou (Figure 33).

Figure 33 : Situation géographique du clapier privé (Google maps, 2021).

1.2. Batiment d’élevage

Le batiment d’une superficie d’environ 400 m?
comporte deux grandes salles, ['une pour
I’engraissement dont une partie est réservée a e
maternité et d’une deuxiéme salle pour le

stockage des aliments. Il contient aussi un

espace aménage en laboratoire, de I’extérieure.

Il dispose de grandes fenétres sur toutes les

Figure 34 : Batiment d'élevage.
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facades procurant ainsi une aération et une lumiére naturelle pour les animaux en plus d’un

éclairage artificiel (Figure 34, 35 et 36).

I

Figure 35 : Cages a lapins. Figure 36 : Laboratoire du clapier.

La salle d’engraissement constitue la majeure partie de la batisse, elle contient 200 cages
grillagées disposées en flat-deck (plate-forme) sur deux rangés et sur toute la longueur de la

salle, chaque cage est munie d’un abreuvoir et d’une mangeoire individuelle (Figure 37).

Figure 37 : Salle d'engraissement.
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1.3. Conditions d’élevage

La région de Tigzirt bénéficie d’un climat typiquement méditerranéen en raison de sa
situation géographique a proximité de la mer, il est humide et froid en hiver et doux et chaud
en été ce qui constitue des conditions adéquates pour la réalisation de 1’étude.

1.4. Choix de ’animal

Les lapins choisis pour mener a bien cette expérimentation sont des lapins de souche

synthétique (SS) fruit d’une collaboration Franco-Algérienne issue du croisement entre la

souche INRA 2666 et la souche locale Algérienne. Cette souche a été choisie pour sa
prolificité avérée. (Gacem et al.,2009 ; Lebas et al.,2010 ; Zerrouki Daoudi et al.,2014)
(Figure 38).

Figure 38 : Lapines de souche synthétique (SS)

1.5. Données relatives a I’expérimentation

1.5.1. Données biologiques

Dix-huit (18) lapines de souche synthétique ont été utilisées pour mener a bien cette
expérimentation, réparties en fonction du poids corporel moyen homogéne sur trois lots

différents soit 6 lapines/ lot :

e Lot1: lottémoin.
e Lot2:lottraité 1.
e Lot3: lottraité 2.
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Les lapines utilisées agées de 6 mois, ont un poids moyen qui varie entre 3000 et 3300 g, elles
ont été placées dans des cages individuelles comportant chacune une mangeoire et un
abreuvoir et nourries ad libitum avec une alimentation sous forme de granulés commerciaux
composés de 25% de mais, 36% de luzerne, 26% de blé, 12% de tourteau de soja, 1% de
CMC (1-Lysine) et de méthionine DL 99%. Cet aliment est stocké a I’abri de I’humidité.

L’eau est également distribuée a volonté a travers un systéme de pipettes.

1.5.2. Données non biologiques

1.5.2.1. Produit principal

Le pesticide utilisé dans cette étude est le « Voliam Targo® » qui a une formulation a base
d’abamectine a 1.8% et de chlorantraniliprole a 4.5%. L’abamectine qui est la principale
molécule active étudié dans cette expérimentation est largement utilisés dans le domaine

phytosanitaire comme insecticide, acaricide et nématicide (Figure 39).
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Figure 39 : Voliam Targoe (Syngenta).
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1.5.2.2. Matériel et produits utilisés

Tableau 04 : Matériel et réactifs utilisés.

Consommables

Réactifs

Matériel

Becher

Formol a 10%

Microscope optique (G : 4-10- 40)

Lames et lamelles Alcool Agitateur magnétique
Tubes coniques Eau Appareille d’enrobage
Gants physiologique Microtome
Micropipettes de précision Eau distillée Appareil de circulation
Trousse de dissection Xyléne Etuve

Bac de dissection Eukitt Batterie de coloration
Cassettes Colorant H&E Balance de précision
2. Meéthodes

2.1. Protocole expérimental

Au départ, les lapines sont soumises a une période d’acclimatation de 15 jours (OCDE,

2016) avant expérimentation afin de s’adapter aux manipulateurs pour éviter tout stress et

biais dans les résultats. L’expérimentation s’est étalée sur une période de 12 jours durant

lesquels les lots ont été traités par le Voliam Targo® comme suit :

e Lot témoin : 1 ml d’eau distillée

e Lot traité 1 : 1 ml de solution de Voliam Targo® diluée a 15 mg/kg de poids corporel

en un seul gavage.

e Lot traité 2 : 1 ml de solution de Voliam Targo® diluée a 40 mg/kg de poids corporel

en un seul gavage.

Les lapines des trois différents lots sont marquées a 1’aide d’un dateur cutané, chaque lapine

est ainsi numeérotée individuellement au niveau de son oreille et placé dans une cage

individuelle ayant un abreuvoir et une mangeoire ainsi qu’une fiche de suivi qui indique le

numero, le sexe, le type de traitement, 1’évolution du poids et la date.
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Les lapines sont pesées quotidiennement chaque matin pour le suivi de leur poids corporel
ainsi que pour le calcul de la dose convenable de solution pour chacune des lapines, la

consommation en eau et en aliment sont aussi mesurés et notés sur la fiche de suivi.
2.2. Récupération des organes pour I’étude
2.2.1. Sacrifice et dissection

Apres la période d’expérimentation d’une durée de 15 jours, toute les lapines ont été sacrifiées

par décapitation aprés une mise a jeun la veille, cela a pour but d’éviter tout stress et

complication pouvant toucher 1’animal (Figure 40 et 41).

Figure 40 : Animal sacrifié. Figure 41 : Dissection.

2.2.2. ldentification des cornes, pesee et fixation

Les cornes utérines apres dissection sont identifiées et pesées puis mises dans un liquide
fixateur a savoir le formol. Le fixteur choisi permettrait de conserver au mieux les organes

prélevés et d’éviter toute altération (Figure 42).




Chapitre 111 Matériels et Méthodes

Figure 42 : Identification, pesée et fixation des cornes utérines.

2.3. Méthodes d’analyse
2.3.1. Analyse macroscopique

L’étude macroscopique consiste en I’observation des organes a I’ceil nu pour déceler de
potentielles anomalies et autres pathologies pouvant toucher le tissu des cornes utérines, ces

derniéres sont ainsi observées (Figure 43).

Figure 43 : Observation macroscopique.
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2.3.2. Etude microscopique

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

ordonnées comme suit :
2.3.2.1. Elaboration des coupes histologiques

2.3.2.1.1. Coupe et fixation des échantillons

Les cornes obtenues sont coupées transversalement et mises dans des cassettes identifiées, ces
derniéres sont ensuite mises dans une solution de formol pour bien conserver les tissus dans

un état le plus proche de 1’état « in vivo » et éviter ainsi leur dégradation.

2.3.2.1.2. Inclusion

L’inclusion est I’étape qui permet de remplacer 1’eau contenu dans les tissus par de la

paraffine pour effectuer des coupes fines et elle se fait en 3 temps :

e Déshydratation

Cette étape a pour but de supprimer 1’eau intracellulaire du tissu. Les cassettes sont rincées
puis mises successivement dans 3 bacs d'alcool & 70%, 96% et a 100%, par ordre croissant

pour la déshydratation.
e Clarification

Les cassettes sont ensuite mises dans 3 bacs de xyléne qui joue le role d’éclaircissant en
éliminant les traces de tous les alcools utilisés précédemment et agit comme intermédiaire
entre 1’alcool et la paraffine. Suite a la clarification, les échantillons sont plongés dans des

bains de paraffine.

e Inclusion

L’inclusion suit 1’étape de la clarification au xyleéne et consiste a mettre les échantillons dans
des bacs contenant de la paraffine en fusion a 56°C qui infiltre les moindres recoins du tissu.
Les étapes citées ci-dessus sont réalisée a 1’aide d’un automate de déshydratation et

d’inclusion et la durée de cette opération est de 2h pour chaque bain (Figure 44).
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Figure 44 : Automate de déshydratation et d’inclusion.

2.3.2.1.3. Enrobage et obtention des blocs

L’étape d’enrobage est réalisée sur une station d’enrobage (Figure 45).

Dans cette étape, les échantillons sont mis dans un moule en acier appelé « Barres de
Leuckart » avec I’orientation souhaitée. On verse ensuite par-dessus de la paraffine fondue a
70°C, le tout est ensuite refroidi sur une plaque a -20°C pour former un bloc de paraffine

compacte contenant 1’échantillon (Figure 46).

Figure 45 : Station d'enrobage. Figure46 : Blocs de paraffine.
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2.3.2.1.4. Obtention des coupes

Les blocs de paraffine formés sont ensuite coupés avec un microtome (Figure 47) en rubans
de paraffine a 1’épaisseur souhaitée (1 um), le ruban est ensuite étalé dans un bain marie et
récupéré par une lame de verre, sur laquelle on écrit 1’identifiant de 1’échantillon au crayon
indélébile et pour finir elles sont ensuite mises a sécher dans une position inclinée (Figure
48).

Figure 48 : Coupe de I’échantillon+ Etalement et mise sur lame~- Séchage.
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2.3.2.1.5. Déparaffinage

Durant cette étape on met les lames sechées au préalable dans une étuve a 45-60°C pendant

15 a 30 minutes pour éliminer la paraffine périphérique (Figure 49).

R

Figure 49 : Etuve de déparaffinage.

2.3.2.1.6. Coloration

On utilise pour cette étape la coloration Hématoxyline-éosine (HE) pour accentuer le
contraste et différencier les différentes parties du tissu, les noyaux sont colorés par
I’hématoxyline et les cytoplasmes par I’éosine. On utilise pour cette étape une batterie de

coloration (Figure 50) et dont le fonctionnement est comme suit :

e 06 bacs de xylene pour déparaffinage total.

e 04 bacs d’alcool a degré décroissant pour la réhydratation du tissu et la préparation pour
la coloration.

e 02 bacs d’eau pour ringage.

e 02 bacs d’hématoxyline pour les noyaux.

e 02 bacs d’eau pour ringage.

e 01 bac de bicarbonate de lithium pour accentuer le bleu des noyaux.

e 0I bac d’eau.

e 01 bac d’éosine pour le cytoplasme.

e (2 bacs d’eau pour ringage.

e 02 bacs d’alcool pour éliminer ’exces de coloration.

e 04 bacs de xyléne pour éclaircir la lame.
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Figure 50 : Batterie de coloration.

2.3.2.1.7. Montage des lames

Nous avons utilisé une résine synthétique « Eukitt » pour le montage des lames (Figure 51).
Cette résine a un indice de réfraction proche du verre pour coller la lamelle a la lame donnant
ainsi une clarté tres nette, elle confére aussi aux lames une résistance augmentée dans le

temps (Figure 52).

Figure 51 : Eukitt. Figure 52 : Lames prétes a l'utilisation.
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2.4. Réalisation des mesures morphométriques

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

comme suit ;

- L’épaisseur des cornes utérines : la mesure de 1’épaisseur des différentes parties qui
composent la corne utérine s’est faite avec le grossissement x4 afin d’obtenir les mesures
les plus adéquates, ces mesures concernent :

e Epaisseur du périmetre.
e Epaisseur du myometre.

e [Epaisseur de I’endométre.

- Diametre des glandes endométriales et diametre de leurs lumieres : la réalisation de
ces mesures a été faite le calcul d’'une moyenne de trois mesures faites sur les limites
extérieures de chaque glande et des diametres de leurs lumieres pour avoir les mesures
les plus précises.

- Surface des glandes endométriales.

- Surface de I’épithélium des glandes endométriales.

- Taille des cellules épithéliales et la taille de leur noyau.

2.5. Etude statistique

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

office Excel, 2010 » de Microsoft Corporation.
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1. Poids des lapines

Les poids initiaux de nos lapines au démarrage de notre expérimentation sont de 2820+332g
pour le lot témoin, 2904+155g pour le lot Expl et de 3124+224g pour le lot Exp2. Les poids
finaux des lapines aprés 15 jours, ne montrent aucune différence significative (P>0,05) et ils
sont de 3126+3569, 3231+311g et 3239+303g pour le lot témoin, le lot Expl et enfin le lot
Exp2 respectivement. Le gain de poids observé chez les différents lots est comme suit :
306+80g pour le lot témoin, 327+200g pour le lot Expl et enfin un faible gain observé pour le
lot Exp2 avec 115+142g.

Cependant, une réduction de la consommation des lapines en eau et en nourriture a été
observée durant les premiers jours apres gavage chez les lots traités, avec néanmoins une

reprise alimentaire normale quelques jours aprés début de 1’expérimentation (Figure 53).

Poids Initial (g) A Poids final (g) B
3150 3260
3100 3240
3050 3220
3000 3200
2950 mTémoin | 3180 Témoin
2900 mEXP | 3160 EXP |
2850 mEXP 1l | 3140 EXP II
2800 3120
2750 3100
2700 3080
2650 3060
Gain de poids (g) C
350
300
250 m Témoin
200
mEXP |
150
mEXP Il
100
50
0

Figure 53 : Poids des lapines (g) : Poids initial (A). Poids final (B). Gain de poids (C).

59 |



Chapitre IV Résultats et discussion

Eisa et al. (2017) rapportent des résultats similaires aux notres sur des rats femelles traités au
fipronil avec des poids corporels n’ayant aucune différence significative entre les lots traités

et le lot témoin en fin d’expérimentation.

Méme constat fait part par Sharma et al. (2016) qui n’ont trouvé aucune différence

significative dans les poids finals de rats traité au triazophos pesticide organophosphoré.

2. Poids des appareils reproducteurs et des cornes utérines

Apres la pesée des appareils reproducteurs des lapines, on n’a noté aucune différence
significative dans le poids du lot Expl avec un poids moyen de 11,07+2,14g par rapport au lot
témoin dont le poids moyen est de 11,62+2,63g. Par contre le lot Exp2 présente une légére

augmentation dans le poids moyen avec 13,46+2,11g.

Poids moyens des appareils A Poids moyens des cornes B
reproducteurs (g) utérines (g)
16,00 3,00
14,00 2,50
12,00
2,00 o
10,00 = Témoin H Témoin
8,00 mExpl 1,50 Hexpl
6,00 Exp2 1,00 exp 2
4,00
200 0,50
0,00 0,00

Figure 54 : Poids moyen des appareils reproducteurs (A) et des cornes utérines (B) (g) des
trois lots.

Les cornes utérines présentent une légere augmentation des poids moyens avec 2,32+0,47g
pour le lot témoin, 2,49+1,25¢g pour le lot Expl et enfin de 2,81+0,74g pour le lot Exp2 avec
cependant une différence non significative (P>0,05) (Figure 54).

Une étude menée par Tahir et al (2019) sur des lapines de souches néozélandaise traitées
avec I’insecticide Lambda cyhalothrin a montré une légere diminution des poids des cornes

avec néanmoins une différence non significative (P>0,05).
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3. Etude histomorphométrique

3.1. Images des coupes histologiques obtenues

L’observation au microscope des coupes histologiques des cornes utérines a différents
grossissements montre des différences structurelles entre le lot témoin et les deux lots traités
Expl et Exp2.

e Le myometre chez les lapines du lot témoin est homogene et sans lésions apparentes de
méme que chez les deux lots traités au Voliam Targo®. Cependant, nous avons noté une
absence de la vascularisation chez le lot Expl, alors qu’elle est présente sur les lames des
deux autres lots témoin et Exp2, probablement liée a la coupe elle-méme. L’épaisseur du
myometre apparait plus importante chez le lot Exp2 en comparaison avec les lots
témoin/Expl.

e A faible grossissement, I’endométre des lapines du lot témoin apparait trés épais et
développé, on y observe également la présence d’un trés grand nombre de glandes
endométriales a I’opposé de celui des lapines du lot Expl. On retrouve a peu pres les
mémes caractéristiques de ’endomeétre des lapines du lot témoin chez les Exp2 avec un

degré de développement et un nombre de glandes endométriales réduits (Figure 55).
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Figure 55 : Caractéristiques histologiques des différentes couches des cornes utérines des lapines
traitées au Voliam Targo® colorées a I’'HE. A : Lot témoin, B : Lot Exp 1, C: Lot Exp 2, E :
Endomeétre, L : Lumiére utérine, M : Myométre, P : Périmétre.
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e L’observation microscopique des glandes endométriales de lapines du lot témoin montre
une structure integre et elles ont un diamétre et une surface importants de méme que leurs
lumiéres, cette derniere présente des sécrétions importantes mettant en évidence une
activité sécreétrice.

Chez les lots traités on observe également des glandes endométriales ayant une structure
homogeéne, avec cependant une diminution assez conséquente du diamétre et de la
surface, ainsi qu’une absence de sécrétions dans leurs lumiéres, signe d’une absence

d’activité sécrétoire induite peut-étre par le Voliam Targo® (Figure 56).

e L’observation de 1’épithélium endométrial des animaux du lot témoin nous indique une
organisation en épithélium prismatique chez tous les lots étudiés avec cependant une
augmentation en taille des cellules composant cet épithélium ainsi que de leurs noyaux

chez les lots Expl et Exp2 par rapport au lot témoin (Figure 57).
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Figure 56 : Coupes histologiques des glandes
endomeétriales des cornes utérines des lapines
de souche synthétique traitées au Voliam
Targo® colorées a I’HE. A : Lot témoin, B :
Lot Exp 1, C : Lot Exp 2, EpG : Epithélium
Glandulaire, LG : Lumiere Glandulaire, S :
Sécrétions, SE : Stroma Endométrial.

1

2

Figure 57 : Coupes histologiques de
I’épithélium endométrial des cornes utérines
des lapines de souche synthétique traitées au
Voliam Targo® colorées a I’'HE. A’ : Lot
témoin, B’ : Lot Exp 1, C’ : Lot Exp 2, Ep :
Epithélium utérin, L : Lumiére utérine, SE :
Stroma endométrial.
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3.2. Epaisseur des couches des cornes utérines

3.2.1. Epaisseur du périmetre

L’épaisseur du périmetre différe trés significativement entre les lots traités Expl et Exp2 et le
lot témoin (P<0,001) mais aussi entre les lots traités Expl et Exp2 (P<0,001) avec une nette

augmentation chez le lot Exp2 par rapport au deux autres (Figure 58).
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Figure 58 : Epaisseur moyen du périmetre des cornes utérines (um) dans les trois lots.

3.2.2. Epaisseur du myomeétre

L’épaisseur du myometre présente la méme évolution que le périmétre avec une différence
significative entre le lot traité Expl et le lot témoin avec (P<0,05), et une différence trés
significative (P<0,001) entre le lot traité Exp2 et le lot témoin et aussi entre les lots traités

Expl et Exp2 avec (P<0,001). L’épaisseur la plus grande est en faveur du lot trait¢ Exp2

(Figure 59).
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Figure 59 : Epaisseur moyen du myomeétre des cornes utérines (um) dans les trois lots.
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3.2.3. Epaisseur de I’endomeétre

L’endomeétre chez les lapines du lot témoin est le plus épais des trois lots étudiés. Une différence
tres significative (P<0,001) est noté entre le lot témoin et le lot Exp1l, et entre les deux lots traités
Expl et Exp2. Cependant, aucune différence significative (P>0,05) entre le lot témoin et le lot
Exp2. Ces observations laisseraient penser que la dose de 15mg/kg/pc avec laquelle on a traité

les lapines du lot Expl a un effet négatif sur le développement de 1’endometre (Figure 60).
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Figure 60 : Epaisseur moyen de I’endomeétre des cornes utérines (um) dans les trois lots.

Nishi et Hundal (2013) rapportent que le chlorpyrifos, insecticide organophosphoré testé sur
des rats albinos wistar femelles dans leur étude avec deux doses de cet insecticide sur une
période de huit semaines a provoqué une augmentation de 1’épaisseur du myometre chez les

animaux traités a la plus forte dose rejoignant ainsi nos résultats.

Une étude qui corrobore aussi nos résultats, celle de Wardani et al (2019) qui sont arrivé a
des résultats similaires avec une épaisseur de I'endometre dans trois groupes de rats Wistar
femelles exposes a la cyperméthrine qui était significativement inférieure a celle du groupe
témoin (P<0,05).

Guerra et al (2011) dans leurs travaux sur des rats femelles a 75 jours post-natal exposées in
utero et en période de lactation a I’insecticide Fanvalérate n’ont trouvé aucun changement

significatif dans 1’épaisseur de I’endomeétre en comparaison avec les individus témoins.
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3.3. Diamétre des glandes utérines et leur lumiére

L’étude morphométrique a révélé que les diamétres moyens des glandes endométriales des
lots Expl et Exp2 sont trés significativement inférieurs a ceux du lot témoin (P<0,001). Une
différence significative subsiste aussi entre les deux lots traités (P<0,05) concernant ce méme

parametre avec une moyenne plus élevée chez le lot Exp2.

Le diameétre moyen de la lumiére des glandes endomeétriales suit la méme évolution avec une
différence trés significative (P<0,001) entre le lot témoin et les deux lots Expl et Exp2 avec
une diminution assez conséquente chez les deux lots traités. Neanmoins, ces deux derniers

lots ne présentent pas de différence significative (P>0,05) (Figure 61).
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Figure 61 : Diametre moyen des glandes endométriales et de leur lumiere (um) des cornes
utérines dans les trois lots.

Ces résultats laisseraient penser que le Voliam Targo® aurait un impact négatif sur le

diameétre des glandes endométriales et de leurs lumiéres.

Selon Nishi et Hundal (2013) dans leur étude sur des rats wistar femelles traités au
chlorpyrifos, le diametre des glandes endométriales a augmenté de maniére hautement
significative (P<0,001) dans les deux groupes traités par rapport au groupe témoin et cela
serait d0 aux propriétes ostrogéniques de ce pesticide, on en déduit donc que le Voliam
Targo® aurait peut-étre des propriétés antagonistes aux cestrogénes ce qui expliquerait nos

résultats.
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3.4. Surface des glandes endométriales, leurs lumiéres et de I’épithélium glandulaire

La figure 62 montre les surfaces moyennes des trois parametres chez les trois lots avec une
diminution tres significative (P<0,001) dans la surface des glandes endométriales chez les lots
traités par rapport au lot témoin, méme diminution significative aussi pour la surface de la
lumiére des glandes (P<0,001), cependant, aucune différence significative (P>0,05) entre les

lots Exp1 et Exp2 concernant ces mémes parametres.

Une diminution trés significative (P<0,001) de la surface de 1’épithélium glandulaire a été
enregistrée chez le lot Expl en comparaison avec le lot témoin et le lot Exp2, ces derniers
cependant ne présentent aucune différence significative (P>0,05) entre eux.
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Figure 62 : Surfaces moyennes des glandes endométriales, de leurs lumiéres et leurs
épithéliums (um?) dans les trois lots.

3.5. Taille des cellules de I’épithélium et de leur noyau

Les résultats de la morphométrie obtenus mettent en évidence une augmentation tres
significative (P<0,001) de la taille des cellules épithéliales dans le lot traité Exp2 en
comparaison avec le lot témoin et le lot traité Expl (figure 63). Cependant les écarts ne sont

pas significatifs entre les valeurs du lot témoin et le lot Expl (P>0,05).

La taille moyenne des noyaux de ces mémes cellules suit une évolution identique avec une
augmentation tres significative (P<0,001) dans le lot Exp2 par rapport aux lots témoin et
Expl, il n’y a donc aucune différence significative entre les valeurs du lot témoin et le lot

Expl (P>0,05).
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Taille moyenne (um)

Témoin Expl Exp2 Témoin Expl Exp2

12

10

(ee]

»

o

N

o

Taille de la cellule épithéliale (um) Taille du noyau (pum)

Figure 63 : Taille moyenne des cellules épithéliales et de leurs noyaux (um) dans les trois
lots.

Varayoud et al (2016) ont mis en évidence le méme résultat avec un épithélium luminal
significativement plus grand (P<0,05) chez des rats traités avec un herbicide a base de

glyphosate reconnu selon eux comme étant une réponse utérine ostrogénique.
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4. Corrélation entre les différents parametres caractérisant les cornes utérines

Tableau 05 : Matrice de corrélation chez le lot témoin.

EP | EM | EE | DGE | DLGE | TCE | TNCE | SGE | SLGE | SEGE
'EP
EM 0,07
EE -0,24 | -0,05
DGE |-0,07| 0,35 | 0,14
DLGE [-0,05| 0,37 | 0,12 | 0,98
' TCE 0,03| 0,38 -0,19 | -0,02 | -0,03
TNCE | -0,09 | 0,18 | -0,28 | -0,05 | -0,06 | 0,47
SGE 0,08| 0,26 | 0,05 | 0,47 0,50 |-0,11| -0,06
'SLGE | 0,09 | 0,27 | 0,08 | 0,43 0,47 |-0,12| -0,06 0,98
SEGE | 0,06 | 0,20 | -0,02 | 0,50 051|-0,08( -005/092| 0,83
Tableau 06 : Matrice de corrélation chez le lot traité Expl.
EP EM | EE | DGE | DLGE | TCE | TNCE | SGE | SLGE | SEGE
EP
EM 0,70
EE 0,07 | -0,09
DGE -0,06 | -0,14 | 0,32
DLGE | -0,24 | -0,23 | 0,13 0,75
TCE 0,04 | -0,01 | 0,11 | 0,25 0,10
TNCE | -0,01 | 0,13 |0,09| 0,17 | -0,03| 0,38
SGE 0,07 | 0,04 |0,17 | 0,48 0,36 | 0,04 0,09
SLGE | -0,02 | -0,06 | 0,19 | 0,36 042 |-011| -0,17| 0,75
SEGE | 0,09| 0,07 | 0,15 | 0,46 0,30 | 0,08 0,16 | 0,98 0,58
Tableau 07 : Matrice de corrélation chez le lot traité Exp2.
EP | EM | EE | DGE | DLGE | TCE | TNCE | SGE | SLGE | SEGE
EP
EM 0,15
EE -0,07 | 0,08
DGE |-0,44 | -0,15| 0,08
DLGE | -0,31 | -0,12 | -0,08 | 0,57
TCE |-019| 0,30 | 0,02 | 0,26 0,23
TNCE | -0,11 | 0,22 | 0,20 | 0,02 0,00 | 0,54
SGE | -0,53|-0,08|-0,01| 0,47 0,42 | 0,41 0,09
SLGE | -0,43 | -0,06 | 0,03 | 0,38 0,51 | 0,40 0,08 | 0,91
SEGE | -0,54 | -0,08 | -0,02 | 0,48 0,38 | 0,40 0,09 | 0,99 0,85
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A partir de la matrice de Pearson (Tableaux 05, 06 et 07), on peut mettre en évidence
plusieurs corrélations positives (valeur de r proche de 1) signifiant que le développement

des parametres étudiés suit la méme courbe, ces corrélations sont :

» Une corrélation positive de significative a trés hautement significative entre le
diamétre des glandes endométriales et le diamétre de leurs lumiéres chez les trois
lots avec une valeur de r comprise dans un intervalle de [0,5-1]. On note également
une corrélation faiblement significative a significative entre le diamétre des glandes
endomeétriales et leurs surfaces, la surface de leurs lumiéres et la surface de leurs
épithéliums chez les trois lots témoins, Expl et Exp2 avec valeur de r [0,35-0,5].

» La surface des glandes endomeétriales, la surface de leurs lumieres et la surface de
I’épithélium de ces glandes présentent une valeur de r [0,6-1] signifiant une
corrélation positive hautement a trés hautement significative chez les trois lots.

» La taille du noyau de la cellule épithéliale est corrélée significativement avec la

taille de la cellule épithéliale avec une valeur de r comprise entre [0,3-0,5].

On observe aussi une absence de corrélation entre les lots étudiés concernant les
paramétres restants avec une valeur de r aux alentours de « O » voir une corrélation

négative.
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Le Voliam Targo® est un insecticide de nouvelle génération appartenant a la grande famille
des pesticides connus pour leur utilisation dans toute la planéte mais connus aussi pour leur
effet plus ou moins avéré sur la santé en genérale et sur la reproduction en particulier, notre
¢tude s’inscrit dans la méme ligne de direction a savoir mettre en évidence la potentielle
toxicité d’une exposition aigue au Voliam Targo® sous forme de deux doses uniques, I’'une
faible a 15mg/kg/pc et I’autre forte a 40mg/kg/pe sur les cornes utérines de lapines de souche
synthétique.

Les résultats obtenus de notre étude montrent que les poids des lapines chez les lots traités
Expl et Exp2 ne sont pas significativement différents de celui du lot témoin, notons
cependant que le gain de poids du lot traité a la plus forte dose (40mg/kg/pc) est

significativement inférieur a celui du lot témoin et celui du lot traité a la faible dose.

Les résultats histomorphométriques quant a eux révelent des différences significatives entre
les lots étudiés concernant la plupart des parameétres, avec en effet :

» Une épaisseur du myometre plus importante chez le lot Exp2 par rapport au lot
témoin et au lot Expl.

» Une diminution de I’épaisseur et du développement de I’endométre des lapines du lot
traité a la plus faible dose en comparaison avec le lot témoin et le lot traité a la forte
dose, ces deux derniers présentant un état général et un degré de développement
relativement similaire.

» Une baisse considérable du diamétre et de la surface des glandes endométriales en
plus d’une absence d’activité sécrétoire chez les deux lots traités en comparaison avec
le lot témoin.

» Un accroissement de la taille des cellules épithéliales de I’endométre ainsi que de

leurs noyaux chez les lots Expl et Exp2 par rapport au lot témoin.

Au terme de notre étude, nous pouvons dire que d’autres directions restent encore a explorer
et que de nombreuses perspectives peuvent étre formulées telle que : 1’établissement d’une
¢tude biochimique et hormonale concernant tous les organes de 1’appareil reproducteur des
lapines traitées par le Voliam Targo®, la prolongation de la durée de I’expérimentation ou
I’utilisation des doses répétées, la quantifications des différents récepteurs hormonaux
contribuant dans la fonction de la reproduction sous 1’utilisation du Voliam Targo®, il serai

aussi intéressant d’utiliser les nouvelles technologie comme la microscopie électronique afin

72 |



Conclusion et perspectives

d’approfondir les recherches et de mettre en lumiére d’autres hypothétiques répercutions des

pesticides.
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Résumé

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’effet d’une exposition aigue au Voliam Targo®,
insecticide de nouvelle génération, sur les cornes utérines de lapines nullipares de souche
synthétique. L’étude a été réalisée sur 18 lapines réparties en 3 lots constitués de 06 lapines
chacun, un lot t¢émoin 1ml d’eau distillé, un lot Expl traité¢ avec une dose de 15 mg/kg/p.c et
enfin, le lot Exp?2 traité avec une dose de 40 mg/kg/p.c, ceci sur une période de 12 jours. Les
lapines sont ensuite sacrifiées, les cornes utérines sont prélevées, pesées et fixées dans du
formol a 10% pour une étude histomorphométrique. A la fin de I’expérimentation, on note
aucune variation entre les lots traités et le lot témoin concernant les poids des lapines et celui
des cornes utérines. L’étude histomorphométrique montre plusieurs résultats. Les épaisseurs
du périmétre, myomeétre et de I’endométre des lots traités varient en comparaison au lot
témoin. Le diametre et la surface des glandes endométriales diminuent considérablement dans
les deux lots traités par rapport au lot témoin. La taille des cellules épithéliales ainsi que de
leurs noyaux varie également significativement entre le groupe témoin et les deux groupes

expérimentaux.

Mots clés : Voliam Targo®, lapines, souche synthétique, corne utérine, morphomeétrie,

toxicité.

Abstract

The objective of our study is to assess the effect of acute exposure to Voliam Targo®; new
generation insecticide, on the uterine horns of nulliparous rabbits of synthetic strain. The
study was carried out on 18 rabbits divided into 3 groups consisting of 06 rabbits each; a
control batch treated with 1 ml of distilled water, a batch Exp1l treated with a dose of 15 mg /
kg / bw and finally, the batch Exp2 treated with a dose of 40 mg / kg / bw, this over a period
of 12 days. At the end of the experiment, the rabbits are sacrificed, the uterine horns are
removed, weighed and fixed in 10% formalin for a histomorphometric study. At the end of
the experiment, no variation was noted between the treated batches and the control batch
concerning the weights of the rabbits and that of the uterine horns. Histomorphometric study
shows several results; The perimeter, myometrium and endometrium thicknesses of the
treated batches vary compared to the control batch. The diameter and the surface of the
endometrial glands seem to decrease considerably in the two treated batches compared to the
control batch. The size of the epithelial cells as well as their nuclei also varied significantly
between the control group and the two experimental groups.

Key words: Voliam Targo®, rabbits, synthetic strain, uterine horn, morphometry, toxicity.



