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GLOSSAIRE

Ataxie : (ataxie de Friedreich)

Affection génétique, évolutive, due a I’atteinte de certaines cellules du systéme nerveux
(maladie neuro-dégénérative). Elle se traduit avant tout par des troubles de 1’équilibre et de la
coordination des mouvements volontaires (ataxie). Une atteinte cardiaque, des troubles ostéo-
articulaires (scoliose, pieds creux) et un diabete sont parfois associés. Cette maladie a été

décrite en 1863 par le neurologue allemand Nicolas Friedreich.

Carnitine
Est un peptide ou acide aminé que I'organisme synthétise au niveau des reins et du foie. La
carnitine est impliquée dans le transport des acides gras vers les cellules et est indispensable

au bon fonctionnement des muscles.

Collagéne
Est une protéine essentielle dans la constitution du tissu conjonctif (tissu de soutien) et se
présente sous la forme de fibres permettant une certaine résistance des tissus a I'élasticité

lorsque ceux-ci sont étires.

Dose journaliére acceptable (DJA)
La dose journaliére acceptable représente la quantité d'une substance qu'un individu moyen de
60 kg peut théoriguement ingérer quotidiennement (tous les jours), sans risque pour la sante.

Elle est généralement exprimée en mg de substance par kg de poids corporel.

Indice thérapeutique (IT)
L’indice thérapeutique est utilisé pour décrire la sécurité d’un médicament. Il est défini

comme le rapport de deux autres parametres : 1T = DL50/DESO0.

Dose Létale ou DL50 : dose pour laquelle 50% des individus traités sont susceptibles de

mourir ou de déclarer des effets secondaires.

Dose Efficace ou DE5O0 : dose pour laquelle 50% des individus développent une réponse

suite a I’administration du médicament.



GLOSSAIRE

Dose sans effet
La plus forte dose ingérée réguliérement et a long terme qui ne produit aucun effet décelable
chez I'animal d'expérience. Il faut ensuite extrapoler a I'homme ces résultats obtenus chez

I'animal.

Endectocides
End : endoparasites (vers), Ect : ectoparasites (insectes, acariens...), cide : tuer.Propriété d’un

médicament antiparasitaire actif a la fois sur les parasites internes et sur les parasites externes.

Léthargie :
Etat de sommeil profond et prolongé ou de nombreuse fonction de I’organisme demeurent
présent et fonctionnelles mais tournent au ralenti. Elle s’accompagne généralement d’une

absence totale de réponse musculaire et verbale.

Limite maximale de résidus (LMR)
La teneur maximale en résidus, résultant de [’utilisation d’un médicament vétérinaire

(exprimé en mg/kg ou en pg/ Kg sur la base du poids frais).

Mydriase :
Une augmentation de la taille de la pupille, le cercle noir situé au milieu de I’iris, la partie

colorée au centre de I’ceil.

Nitrosamines

Sont des composés chimiques obtenus par I'association d'un nitrate ou d'un nitrite avec

une amine (composé dérivé de I’ammoniac). Les nitrosamines sont reconnues par ’OMS
comme hautement cancérogeénes, c'est-a-dire ayant le pouvoir de modifier I’ADN cellulaire

avec comme risque le développement d'une tumeur cancéreuse.

Résidus des médicaments vétérinaires

«Toutes les substances pharmaco-logiquement actives, qu’ils agissent des principes actifs,
d’excipients ou de produits de dégradation, ainsi que leurs metabolites restant dans des
denrées alimentaires obtenues a partir d’animaux auxquels le médicament vétérinaire en

question a été administré».
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Temps d’attente

Période necessaire entre la derniere administration du médicament vétérinaire a l'animal dans
les conditions normales d’emploi et 1’obtentiondes denrées alimentaires provenant de cet
animal, afin de garantir qu'elles ne contiennent pas de résidus en quantités superieures aux

limites maximales établies enapplication du reglement (CEE) n° 2377/90.
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RESUME

RESUME :

Notre étude pharmaco-toxicologique a porté d’une part sur I’effet amélioratif de la vitamine
C supplémentée dans 1’aliment chez le lapin male de souche locale traité par un médicament
vétérinaire AVIMEC® (AV) par injection sous cutanée pendant 21 jours.

D’autre part sur ’analyse et la conformité de I’aliment granulé des lapins a savoir
détermination de la composition de 1’aliment en cellulose, les protéines, les lipides, les
minéraux (calcium et phosphore).

Les animaux traités ont été répartis en trois lots (Témoins, Traité, Traité + vit C) afin
d’évaluer I’effet du traitement sur la prise du poids, comportement des animaux, prise
d’aliment et de boisson et I’effet sur les paramétres lipidiques (cholestérol, Triglycéride,
HDLc, LDLc).

Nos résultats montrent que le comportement des lapins traités par I’AV révéle des signes de
toxicités (une agitation et tremblements, chute de poils et diarrhée) et une diminution de la
prise de poids et de consommation d’aliment et de boisson a été aussi observée chez les
traités (AV).

Cependant la Co- administration de la vitamine C supplémentée dans 1’aliment a permet de
corriger et d’améliorer ces parametres.

Le Bilan lipidique (cholestérol, Triglycérides, HDLc et LDLc) semble étre perturbé suite au
traitement par I’AV en revanche, le Bilan lipidique des lapins Co-traités par la vitamine C
varie légérement en comparaison avec les Témoins

Les résultats de dosage de I’aliment montrent une non-conformité de certains parameétres par
rapport aux normes internationales de Lebbas. Une baisse constatée dans les composants
suivants : les protéines (12,6%), la cellulose (9,56%) et la matiere minérale (5,75%).

En conclusion I’ivermectine (AVIMEC®) affecte le comportement des lapins et de bilan

lipidique. Alors que la vitamine C permet d’améliorer ces atteintes.

Mots clés : Toxicité, AVIMEC®, Vitamine C, Bilan lipidique, composition de 1’aliment des

lapins.



ABSTRACT

ABSTRACT :

Our study focused on one hand on the ameliorative effect of vitamin C supplemented in food
with 15 male rabbits of local strain as 3 lots, following subacute toxicity of a veterinary
medicinal AVIMEC® (AV),

On another hand the analysis and conforlity of the pellet food for rabbits and determination of
the composition of the food on cellulose, proteins, fats and minerals (calcium and phosphor).
Treated animals were devided into three bathes (witnesses, treats, treats + vitamin C) in order
to evaluate the effect of treatment on taking weight, comportement of the animals, food intake
and drink, and the effect on the lipid parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL and
LDL cholesterol).

Our results show that the behavior of rabbits treated with AV reveal signs of toxicity as,
decreased physical activity, agitation and tremors, falling hair and diarrhea, however,
decreased weight gain, of the food and drink in comparison with the witness.

While co- administration of vitamin C supplemented in the diet allows ameliorative effect.
Biochemical parameters namely cholesterol, triglycerides, HDL and LDL cholesterol seem to
be disturbed following treatment with the AV. On the other hand, vitamin C seems to have no
ameliorative effect.

The dosage of the food shows that the results obtained are not compliant with the international
standards of Lebas, found a decrease in the following namely: proteins (12.6%), cellulose
(9.56%), minerals (5.75%).

We conclude ivermectin (AVIMEC®) affects the behavior of male rabbits and vitamin C

improves these violations AV however does not affect the lipid profile in the male rabbit.

Keywords: Toxicity, AVIMEC®, Vitamin C, Lipid profile, composition of the food of
rabbits.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION :

La santé¢ humaine est indissociable de la santé et de la production animale. C’est pourquoi le
médicament vétérinaire doit, tout en étant efficace et sans effet néfaste pour I’animal, garantir
une parfaite innocuité pour le consommateur des denrées alimentaires issues des animaux

traités, pour 1’utilisation du médicament et pour 1’environnement (Lefeuvre, 2003).

Dans les années 80, la classe des lactones macrocycliques (LMs), douée d’une activité
antiparasitaire endectocide a la fois active vis-a-vis des parasites externes et internes, est
commercialisée. En usage vétérinaire, les LMs constituent la classe thérapeutique la plus
utilisée chez les animaux de rente dans la lutte antiparasitaire. Une utilisation croissante est
constatée chez les animaux de compagnie (Kiki-Mvouaka, 2009).

A partir de 1981, I’ivermectine(IVM) a été lancée sur le marché vétérinaire (Armouret al.,
1980 ; Chabalaet al., 1980). Les avermectines y compris I’ivermectine sont distribués dans le
plasma via les particules lipoprotéiques plasmatiques LDLc, HDLc et VLDLc. D’ou le niveau
des lipoprotéines plasmatiques sont étroitement affecté par le profil pharmacocinétique de
I’TVM (Bassissi et al., 2004 ; Pérez et al., 2008).

La vitamine C est un antioxydant hydrosoluble considéré comme le plus efficace des
antioxydants présents dans le sang (Friedman et al., 2000). La vitamine ¢ ou I’acide
ascorbique, ne peut étre synthétisée par 1’organisme, ce qui rend indispensable son apport
exogeéne. L’acide ascorbique est le plus puissant agent réducteur physiologique. Il inhibe la
formation des nitrosamines, augmente 1’absorption du fer, renforce les effets immunitaires et
anti-infectieux. La vitamine c intervient dans la synthése du collagéne de la peau, des
catécholamines, de la carnitine (Le moel, 2004).

Au XX siécle, les cliniciens et les chercheurs ont remarqué plus précisément que la nutrition
est I’un des facteurs majeurs contribuant a la survenue de diverses pathologies, ainsi est née la
diététique moderne. Si la nutrition n’est pas 'unique cause de ces pathologies, elle en
constitue un facteur favorisant, essentiel parmi d’autres facteurs appartenant a
I’environnement ou a la génétique. Depuis ’antiquité jusqu’au début du XVIII® siécle, la
notion de lipides a été limitée a celle de 1’huile d’olive, tout au moins dans le monde
occidental. Vers la fin de cette période, cette notion s’est ¢élargie a la distinction entre huiles,

graisse et cires. L’équilibre en acides gras, joue probablement un rdle non négligeable dans la
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survenue des maladies coronariennes, mais aussi de 1’obésité, de la dépression, des troubles
du déficit de [Dattention avec hyperactivité, du déclin cognitif li¢ a 1’4ge, et de la

dégénérescence maculaire liée a 1’age (Leray, 2013).

De ce fait, un traitement par une forte dose pendant 21 jours de I’ivermectine affecte-t-il le
bilan lipidique chez le lapin male et quel est I’effet d’une co- administration de la vitamine
C?

A ce titre, I’objectif principal de ce travail est I’étude de I’effet toxique d’un antiparasitaire
AVIMEC® sur 15 lapins méalesd’une souche locale et de déterminer I’effet amélioratif
probable de I’additif alimentaire E300 (vitamine C).

Ce travail est répartir en trois chapitres, le premier chapitre s’intéresse aux données
bibliographiques recueillisa savoir, des généralités sur les médicaments vétérinaires y
compris les lactones macrocycliques et I’ivermectine (AVIMEC®), I’acide ascorbique en tant
qu’un additif alimentaire antioxydant (E300) et son rdle préventif et amélioratif dans
I’organisme. Et en fin I’intérét du bilan lipidique ainsi les parameétres étudiés en cas de
toxicite.

Le second chapitre, porte sur 1’étude expérimentale réalisée ; d’une part 1’étude pharmaco-
toxicologique comportant I’administration du produit, co-administration de la vitamine C
supplémentée dans ’aliment et les prélévements sanguins au 14°™ jour et au 21°™ jour, et
d’autre part le dosage de 1’aliment granulé des lapins [Cellulose, Matiére grasse, Protéines et
Matiére minérale (calcium et phosphore)].

Enfin, dans le troisieme chapitre, une présentation des résultats et une discussion générale de
I’ensemble des résultats de 1’étude pharmaco-toxicologique et de dosage de I’aliment Suivis
d’une conclusion de I’effet toxique de I’ivermectine et 1’effet amélioratif de la vitamine C est

donné et la conformité de 1’aliment.
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I.1. LES MEDICAMENTS VETERINAIRES

1.1. GENERALITES SUR LES MEDICAMENTS VETERINAIRES

1.1.1. Définition
La Directive 2001/82 (modifiée par la Directive 2004/28/CE)instituant un code
communautaire relatif aux médicaments vétérinaires en le définissant comme suit : « toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a l’égard des maladies animales ; ou toute substance ou composition pouvant étre utilisée
chez ['animal ou pouvant lui étre administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de
modifier des fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique, soit d’établir un diagnostic médical » (Gustin, 2013).

1.1.2. Composition
Un médicament est constitu¢ d’un ou de plusieurs principe actifs, d’origine animale, végétale,
minérale ou chimique (Dessaigne, 2004), responsables de I'effet thérapeutique du médicament
(Messomo, 2006), et d’excipients qui permet la mise en forme du médicament, la protection
du principe actif et sa libération dans I'organisme (Messomo, 2006).

1.1.3. Métabolisme du médicament

a) Absorption : passage d'un médicament dans la circulation générale & partir de son lieu
d'administration. Les différentes formes pharmaceutiques sont adaptées aux voies
d'administration, elles-mémes choisies en fonction des objectifs thérapeutiques
recherchés.

b) Distribution : apres avoir été introduit dans lI'organisme, le médicament va se répartir
dans I'ensemble de ce dernier par l'intermédiaire de la circulation sanguine Le
médicament est alors solubilisé dans le plasma ou bien il utilise des protéines du sang
comme transporteurs. La cible une fois atteinte, le médicament y exerce son action
pharmacologique.

c) Biotransformation : se traduit par I'élimination par l'organisme de substances actives.
Les différentes biotransformations sont réalisées grace a des processus enzymatiques.
Le foie, en raison de sa vascularisation et sa richesse en enzymes, joue la un réle
primordial, bien que d'autres organes ou tissus (tube digestif, poumons, reins...)
contribuent eux aussi, mais de fagcon moins importante, au métabolisme des
médicaments. Une fois transformés par l'organisme, les médicaments sont appelés «
métabolites » (Kubler, 2005). Communément, on classe le métabolisme selon deux

phases : les réactions de phase | et celles de phase II.
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e Les réactions de phase I :
Elle regroupe I'ensemble des réactions permettant de fonctionnaliser les médicaments.
Au cours de cette étape, de nouvelles fonctions chimiques sont ajoutées sur les médicaments
(-OH, NH2, COOH) rendant la molécule plus polaire. Les oxydations sont les réactions les
plus fréquemment réalisées par les enzymes hépatiques. On peut également retrouver des
réactions d'hydrolyse ou de réduction. Les réactions de phase | sont principalement catalysées
par un systéme multienzymatique de mono oxygénase a fonction mixte comprenant entre
autres le cytochrome P450.

e Les réactions de phase Il :
Cette seconde étape de détoxication rassemble des réactions biosynthétiques dites de
conjugaison. Elles consistent a conjuguer au médicament une molécule endogéne hydrophile.
Elles peuvent étre réalisées directement sur le médicament inchangé ou sur les métabolites
générés lors de la phase I. Ces réactions augmentent la polarité du médicament, ce qui
favorise I'élimination biliaire et facilite la clairance rénale (Figure 1) (Defoy, 2010).

— Rx—
v

Phase | : ..
Transformation, en Activation
molécules polaires

¥

Phase Il : conjugaison

h J' h 4

Elimination Effet toxique
immunoallergigues

Figure 1 : Schéma général du métabolisme des médicaments (Defoy, 2010).

d) Elimination : I'élimination ou & l'excrétion des médicaments et de leurs métabolites.
Elle est assurée par diverses voies dont la plus importante est la voie urinaire.
L'élimination des médicaments par le rein. Les autres voies étant la voie biliaire et la

voie pulmonaire (Kubler, 2005).
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1.1.4. Autorisation de mise sur le marche (AMM)

Pour pouvoir commercialiser un médicament vétérinaire, il est nécessaire d’obtenir une
autorisation de mise sur le marché (AMM). L'AMM est le processus au tenue duquel l'autorité
compétente, a I'échelle d'un marché national ou régional approuve Iimportation, la
distribution et [l'utilisation' des médicaments vétérinaires, aprés examen des données
scientifiques completes prouvant l'efficacité du produit pour les usages prévus et son
innocuité pour la santé humaine et animale et pour I'environnement (Dehaumont et Bull,
2005; Messomo, 2006).

1.1.5. Classification anatomique thérapeutique chimique (ATC) des médicaments
En 1981, le bureau régional de I’OMS pour I’Europe a recommandé¢ le systéme ATC pour les
études internationales sur 1’utilisation des médicaments, et il a été établi en 1982.
Les médicaments sont d’abord divisés en 14 principaux groupes selon I’organe ou le systéme

sur lequel ils agissent (Tableau I).

Tableau | : Classification anatomique thérapeutique chimique (ATC) des médicaments selon
I’OMS.

Classification anatomique thérapeutique chimique des médicaments

A : Appareils digestifs et métabolisme

: Sang et organes hématopoiétiques

: Systéme cardio- vasculaire

: Dermatologie

: Systeme Genito- urinaire et hormones sexuelles

I @ O O @

: Préparations systémiques hormonales a 1’exception des hormones sexuelles et de

I’insuline

J : Anti- infectieux a usage systémique

L : Antinéoplasiques et agents immun modulateurs

M : Systéme nerveux

P : Produits antiparasitaires, insecticides et révulsifs

R : Systéme respiratoire

S : Organes sensoriels
V : Divers
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1.2. ANTIPARASITAIRES : LACTONES MACROCYCLIQUES (LMs)

1.2.1. Geénéralités et historique
Les parasitoses représentent un probléme de santé publique et économique majeur au niveau
mondial et les pays en voie de développement ne sont pas épargnés (Benoit et Laignel,
2002). A partir de 1975, la recherche sur les antiparasitaires s’oriente vers des substances
d’origine naturelle, radicalement différentes et novatrices conduisant a la découverte des
endectocides (Burg et al., 1979). Dans les années 80, la classe des lactones macrocycliques
(LMs), douée d’une activité antiparasitaire endectocide a la fois active vis-a-vis des parasites
externes et internes, est commercialisée (Kiki-Mvouaka, 2009).
Les LMs endectocides sont des produits de fermentation d’actinomycétes du genre
Streptomyces. Les espéces Streptomyces avermitilis, Streptotmyces hygroscopicus et
Streptomyces cyaneogrieus générent au cours de leur croissance de nombreux composés qui
se répartissent en deux familles : les Avermectines et les Milbémycines (Figure 2) (Kiki-
Mvouaka, 2009).

LACTONES MACROCYLIQUES

Médicaments vétérinaires, Aquaculture et dans le domaine agricole (insecticide)

MILBEMY CINS AVERMECTIN

e . Streptomyees avermitilis
Strepiomyces cyanogriseus irepiomy

Mutation génétique Avermectines

Streptomyces hygroscopicus

3
NEMADECTIN

- ABAMECTINE | EFRINOMECTINE
MILBEMYCIN OXIME DORAMECTINE

IVERMECTINE

, EPRINOMECTINE
'
EMAMECTINE BENZOATE

Figure 2 : Classification et origine des LMs (Khaldoun, 2015).

Les endectocides ont les propriétés physico-chimiques suivantes : poids moléculaire élevé,
solubilité dans la plupart des solvants organiques, dosage possible par HPLC (High

Performance Liquid Chromatography) (Derlon, 2006).
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1.2.2. Spectre d’activité
Les lactones macrocycliques présentent une grande efficacité a 1’égard de nombreux parasites
internes et externes des animaux domestiques et leur activité s’exerce a de nombreux stades
parasitaires. Elle comprend une action anthelminthique et une action insecticide acaricide
(Bengone et Alvinerie, 2004).

1.2.3. Toxicité
L'utilisation des LMs chez des mammiferes en bonne santé ne semble pas présenter de risques
importants. Néanmoins, des signes de toxicité peuvent étre observés lors de surdosages
importants. Parmi les signes de toxicité des lactones macrocycliques chez les mammiferes on
peut citer : des pupilles dilatées (mydriase), des vomissements, diarrhée, salivation, ataxie,
Iéthargie, hypothermie, tremblements et coma (FDA, 2005; Folia vétérinaire 2009, Geyer et
al., 2009).

1.3. AVERMECTINES, IVERMECTINES ET AVIMEC®

1.3.1. Avermectines

1.3.1.1.  Définition : Les avermectines (a : anti, verm : ver, ect : ectoparasites, in :
produit pharmaceutique),sont issus de la culture de Streptomyces avermitilisa partir de
laquelle huit composés naturels ont été isolés : Ala, Alb, A2a, A2b, Bla, Blb, B2a, B2b
(Shoop et al., 1995 ; SEBBAG, 2011).
Quatre sont dits mineurs (les composés b : Alb, A2b, B1b et B2b) car synthétisés en petite
quantité (entre 10 et 20% de la totalité des huit composés).
Les quatre autres composés sont dit majeurs (les composés a : Ala, A2a, Bla et B2a) et
sont synthétisés en plus grande quantité lors de la fermentation (entre 80 et 90% de la totalité
des huit composés), ce qui en fait de bons candidats pour une production industrielle (Derlon,
2006).
Les homologues a et b ont une activité presque identique. Leur séparation au cours de la
fermentation a grande échelle est difficile et sans intérét, de sorte que, dans la littérature, on

considere quelques fois que quatre types d'avermectines : Al, A2, Bl et B2 (Fellowes, 2000).
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1.3.1.2.  Styreptomyces avermitis
Les Streptomyces sont des bactéries filamenteuses aérobies, a coloration de Gram positive,

chimio-organotrophes, catalase positive qui appartiennent a I’ordre des Actinomycetales et de

la classe Actinobacteria (Stackebrandt et al., 1997).

Streptomyces avermitilis est une bactérie appartenant au genre des streptomyces (Jill et
Richard, 1984). Elle est réputée pour sa capacité de produire des enzymes industriellement
importantes et des métabolites secondaires au cours du processus de fermentation (Tsujibo et
al., 2003),ainsi que de couvrir environ 80% des produits antibiotiques(Hopwood et al., 2000).
L’ivermectine, comme dérivé semi synthétique de I'avermectine, est largement utilisé dans la
médecine vétérinaire pour améliorer la santé des animaux, ainsi que sur I'éradication de
I’onchocercose (lkeda et al., 2003 ; Kitani et al., 2011).

1.3.1.3. Mode d’action des avermectines
Un modéle probable du fonctionnement des avermectines est représenté sur la (Figure 3),

- fixation de I’avermectine aux canaux chlorures glutamate-dépendants, entrainant un
ensemble d’interactions avec les récepteurs a proximité (benzodiazépines et GABA).

- Ceci provoque un blocage des canaux chlore en position ouverte et donc un flux
entrants d’ions chlore au sein des cellules nerveuses du parasite.

- Une hyperpolarisation des cellules nerveuses est alors induite empéchant alors la
transmission des influx nerveux normaux.

- Les parasites sont alors paralysés puis meurent. Les neurones concernés se situent au
niveau de la jonction inter-neuronale chez les nématodes et au niveau de la jonction
neuromusculaire chez les arthropodes.

L’action des avermectines se manifeste donc par une inhibition de I’activité électrique des
cellules nerveuses des nématodes et celles des cellules musculaires des arthropodes ; d’ou la
paralysie flasque irréversible.

L’interférence entre les avermectines et ces canaux contribue donc a la paralysie du parasite
mais elle est également a I’origine des effets secondaires et de la toxicité chez 1’hote, par

interférence sur la transmission nerveuse (Courtney et al., 1985 ; Shoop et al., 1995).
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Figure 3 :

1980).

1.3.14.

Schéma du mode d’action des avermectines (Drexler et al., 1984 ; Pony et al.,

Pharmacocinétique des avermectines

La pharmacocinétique des avermectines est conditionnée par leur caractére physico—chimique

tels que la polarité¢ et la lipophile. Les membres de cette famille d’antiparasitaires sont

pratiquement insolubles dans ’eau (6-9 pg/L), cette propriété leur confére une bonne

absorption, une forte distribution et une longue rémanence dans 1’organisme (Figure 4)

(Hennessy et al., 2000).
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Facteursinfluengant
I'absorption:
ABSORPTION <— »Voie d'administration
SC> Oral >Topique > Forme galénique
»Espececible
Sang: fixationa I'albumine et aux lipoprotéines
Foie - :
Large, extensive
Tissu adipeux ‘ DISTRIBUTION 4

-

Foie .
Tissu adipeux > METABOLISME Faible

-

EXCRETION Lente

O~

Bile Urine (<2%)

1

Feces(*90%)

Figure 4 : Pharmacocinétique des avermectines (Hennessy et al., 2000).

1.3.2. lvermectine (AVIMEC®)

1.3.2.1.  Présentation
A partir de 1981, I’ivermectine a été lancée sur le marché vétérinaire. Dans un premier temps,
elle était destinée au bétail, résolvant ainsi les problémes de résistance aux benzimidazoles,
puis son utilisation s’est étendue aux chevaux, porcs, chiens, chameaux et rennes (Derlon,
2006).
Plusieurs formulations de I’ivermectine existent sur le marché mondial et parmi les produits

commercialisés on cite (Tableau 1) :
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Tableau Il : Différentes formulations d’ivermectine existant sur le marché mondial d’aprés
(Bengone et Alvinerie, 2004).

Voie
Endectocide | Nom commercial Dose o Espéce cible
d’administration
) Bovin,  bovin,
Ivomec ® 0,2 mg/kg Sous-cutanée ) )
porcin, caprin.
@ Ivomec ® 0,5 mg/kg Pour-on Bovin.
§ Ivomec ® (bolus) 8,6 mg/kg Orale Bovin.
£ Oramec ® 0,2mglkg |/ Ovin, caprin.
[<5]
= Eqvalan®, furexel ® | 0,2 mg/kg Orale Equin.
_ ) Bovin, camelins
Avimec® 0,2 mg/kg Sous-cutanée _ )
Ovins, caprins.

1.3.2.2.  Structure chimique

L’ivermectinea été obtenu par hydrogénation sélective de la double liaison C 22-23 de
I’abamectine, d’ou son autre nom : 22,23-dihydro-avermectine Bl. C’est la premiére
avermectine commercialisée (Egerton et al., 1980). Compte tenu de son ancienneté, elle
posséde le plus large spectre d’activité reconnu par les autorisations de mise sur le marché car
de nombreux travaux ont été réalisés en vue d’explorer le maximum de cibles possibles
(Sebbag, 2011).Elle est précisement un mélange d’au moins 80% de 22,23-dihydro-
avermectine Bla et d’au plus 20% de 22,23-dihydro-avermectine B1b) (Figure 5) (Antonic et
al., 2011).

/ CH,
) CH,

/ O/
HO-( >TO/L
>0 H

Figure 5 : Structure chimique de I'ivermectine : mélange d’au moins 80% de 22,23-dihydro-
avermectine Bla et d’au plus 20% de 22,23-dihydro-avermectine B1b (Antonic et al., 2011).

1.3.3. AVIMEC® : L’AVIMEC® est un médicament vétérinaire dont la matiere active
est I’ivermectine (ANNEXE 1).

11
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1.2. ADDITIFS ALIMENTAIRES
2.1. Définition

Selon la définition adoptée par I’Union Européenne : « on entend par additif alimentaire
toute substance habituellement non consommée comme aliment en soi et habituellement non
utilisée comme ingrédient caractéristique dans [’alimentation, possédant ou non une valeur
nutritive, et dont [’adjonction intentionnelle aux denrées alimentaires, dans un but
technologique au stade de leur fabrication, transformation, traitement conditionnement,
transport ou entreposage, a pour effet, ou peut raisonnablement étre estimée avoir pour effet
qu’elle devient elle-méme ou que ses dérivés deviennent, directement ou indirectement, un
composant de ces denrées alimentaires ».

L’addition d’une substance étrangere aux aliments ne doit étre autorisée que si cette substance
ne provoque aucun effet toxique, aprés administration prolongée, par voie orale, a des doses
considérablement supérieurs a celles pouvant se rencontrer dans 1’alimentation. Avant
d’utiliser un nouvel additif, il est essentiel d’évaluer sa toxicité : aigue, a court terme et a long

terme (Apfelbaum et al., 2004).

2.2. Classification des additifs alimentaires
On peut regrouper ces additifs selon leur intérét, comme dans le tableau ci-dessous :
Tableau 111 : Classement des six catégories d’additifs selon leurs intéréts et leurs fonctions

(Arabtehrany et Gaiani).

Intérét Fonction Additifs Produits les contenant
Colorants Sodas, bonbons...
Organoleptique | Consommation Edulcorants Sodas, gateaux...

Exhausteurs de gout | Soupes déshydratées, chips...

Conservateurs Charcuteries, produits préparés

Sanitaire Conservation ) Aliments cuits, céréales,
Antioxydants '
assaisonnement pour salade...

Technologique Fabrication Emulsifiants Margarine, glaces, saucisses. ..

2.3. Antioxydants
Les antioxydants sont des substances qui retardent ou inhibent 1’oxydation d’un substrat

quand ils sont présents a faible concentration comparee a celle du substrat.

12



Chapitre | RAPPELS SBIBLIOGFRAPHIQUES

« Toute substance qui, en faible concentration par rapport au substrat susceptible d’étre
oxydé, prévient ou ralentit I’oxydation de substrat ». C’est une molécule qui est capable de
neutraliser les formes actives de I’oxygene et permet de maintenir au niveau de la cellule et de

I’organisme des niveaux non cytotoxiques de radicaux libres (Bouhadjra, 2011).

2.4. Supplémentation en vitamine C ou Acide Ascorbique
Les produits de complément de 1’alimentation sont destinés soit a établir un équilibre qui
aurait été rompu par une carence, soit a renforcer une dose déja suffisante mais qui procure a
I’organisme une résistance ou une vigueur particuliere (Bourgeois, 2003).
La vitamine C est un antioxydant impliqué dans un grand nombre de réactions métaboliques,
ce qui lui confere un pouvoir contre le développement des maladies liées a I’inflammation

systémique (Pélissier, 2012).

L’acide ascorbique (AA) est une vitamine hydrosoluble, de formule chimiqueCgHgOg, elle est
constituée d’un cycle lactone portant une fonction éne-diol (HO-C=C-OH) et de deux
fonctions alcool (Figure 6). L’AA posséde deux isomeéres I’acide L ascorbique et ’acide D

ascorbique (Amiot-Carlin et al., 2007; Bourgeois, 2003).

HO

Figure 6 : Structure chimique de 1’acide ascorbique (Carpenter, 1986).

L’AA est stable a 1’état solide, a I’abri de la lumiére et de I’humidité. En revanche, en solution
aqueuse, il s’alteére tres rapidement au contact de 1’oxygene de Dl’air. Cette oxydation est
accélérée par la chaleur, les bases et les ions métalliques. L’AA n’est pas synthétisée par
I’organisme humain, sa concentration plasmatique dépend exclusivement de 1’alimentation et
peut varier entre 5,45mg/l et 18,18mg/l) selon les saisons (Pincemail et al., 1998).

La vitamine C est surtout présente dans les aliments d’origine végétale, en particulier dans les
fruits et les légumes, on la trouve en grande quantités dans les agrumes (orange, citron,

pamplemousse, lime), les fraises, le cantaloup, le kiwi, la tomate, les légumes verts feuillus
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(brocoli, chou) et les poivrons (Ferland, 2003), et dans les aliments d’origine animale (le foie
cru) (Dupin et al., 1992).

2.4.1. Apports quotidiens recommandés
Une dose de 10 mg/24 h est suffisante pour prévenir le scorbut. Les taux recommandés sont
supérieurs et compris, selon 1’age et le pays, entre 60 et 100 mg/24 h (Apfelbaum et al.,
2004).Pour les individus « a risque », tels que les fumeurs par exemple, des apports

1égérement plus élevés, de 1’ordre de 120 mg, doivent étre envisagés (Dupin et al., 1992).

2.4.2. Métabolisme

La vitamine C exogéne est absorbée dans la partie distale de I’intestin gréle par transport actif
et par diffusion passive a des taux qui diminuent en fonction de la dose ingérée. Ainsi,
I’efficacité de I’absorption, qui est de I’ordre de 80% a 90% en présence de doses
physiologiques (< 100 mg/jour), diminue & moins de 50% lorsque la vitamine est ingérée en
quantité de plus de un gramme par jour (Ferland, 2003). Ensuite, I’acide ascorbique passe
rapidement dans le sang et pénétre dans tous les tissus. Dans le sang, la majeure partie de
I’acide ascorbique est sous sa forme réduite (environ 85%). La forme oxydée (DHA) ne
représente que 15 % (Traxer et al., 2003).La vitamine C ne se stocke pas dans 1’organisme et
son élimination se fait par voie urinaire (Moreau, 1993).

2.4.3. Role antioxydant de I’acide ascorbique
Le groupe d’antioxydants le plus important correspond aux substances présentant une activité
anti radicalaire. Ils permettent de stopper la phase de propagation de 1’auto-oxydation et
augmentent les cinétiques de réaction de terminaison. Ils ne jouent pas un réle majeur durant
I’étape d’initiation. Par conséquent, ils ne permettent pas d’éliminer totalement 1’oxydation
mais favorisent I’extension de la période d’induction. Leur mécanisme d’action est donné en

(Figure 7).

Ag
ROQO° » ROOH

AO

Figure 7 : Activité anti radicalaire des antioxydants (A-H antioxydant).
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L’antioxydant réagit avec un radical libre lipidique en convertissant ce dernier en hydro
peroxyde R-OOH ou en dérivé hydroxylique de type R-OH. Simultanément, un radical A°
issu de I’antioxydant est formé. Ce radical est stable par rapport au radical lipidique, aussi
peut-il arracher un proton d’une molécule lipidique suivant une cinétique tres lente. En regle
générale, les formes radicalaires de 1’antioxydant peuvent soit réagir entre elles pour donner

un dimere (1), soit réagir avec un second radical lipidique (2 et 3) (Jean Graille, 2003).

2A° 3 AA (1)
A° + R-00° —» A-OOR )
A°+R-0°____, AOR (3)

2.5. Intérét préventif et curatif de la supplémentation en vitamine C

a) Scorbut
La premiéere indication est le traitement du scorbut, devenu rarissime sous nos climats.
Pourtant, certains vieillards isolés, les hémodialysés chroniques et certains sujets atteints de
malabsorption sont a risques. L’administration de 200 a 1000 mg de vitamine C par jour fait
rapidement disparaitre le risque (Moreau, 1993).

b) Cancer
Certaines cellules cancéreuses se développeraient moins vite si un traitement avec ’acide
ascorbique est initié. Ceci reste a démontrer (Moreau, 1993).
Trent trois études épidémiologiques sur quarrent six ont montré une protection significative
de la vitamine C contre les cancers, avec un risque relatif deux fois moins élevé chez ceux qui
consommaient le plus de cette vitamine (Bourgeois, 2003).

c) Maladies cardiovasculaires
L’augmentation de I’ingestion de vitamine C et des concentrations plasmatiques de la
vitamine C est associée a une mortalité plus faible des maladies cardiovasculaires. Une étude
récente suggere fortement que des apports élevés en acide ascorbique (vitamine C) seraient a
méme de protéger contre les maladies cardiovasculaires qui sont un facteur important de
mortalité (Leu, 2012).

d) Immunité
Des études indiquent que la vitamine C pourrait également renforcer le systeme immunitaire
en aidant a garder des gencives saines, en limitant les effets de I’exposition au soleil (coup de
soleil et rougeur), en soignant les brilures et les plaies, en réduisant les symptémes de

I’asthme d’effort, et en inhibant 1’absorption de plomb toxique (Anonyme 1, 2011).Chez
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I’animal, une supplémentation en vitamine C provoque une stimulation de I’immunité
cellulaire (Bourgeois, 2003).

e) Autres maladies
La vitamine C agit conjointement avec d’autres antioxydants, dont le béta-carotene et la
vitamine E, pour protéger les yeux contre les troubles tels que la cataracte et la
dégénérescence maculaire liée a I’age (Anonyme 1, 2011).
La vitamine C est largement concentrée dans le cerveau et certaines hypotheses soulignent
son réle dans le maintien de fonctions conjonctives (Bourgeois, 2003).
L’AA joue un réle dans la cicatrisation des blessures. Les plaies traumatiques ou opératoires
se réparent mieux si le besoin accru en vitamine C est comblé, pour stimuler la synthése du

collagéne. La vitamine C serait efficace dans la cicatrisation des escarres (Moreau, 1993).

2.6. Toxicité de surdosage de la vitamine C
La vitamine C n’est pas toxique, mais certains effets secondaires sont cependant connus avec
de fortes doses : accélération du transit intestinal et plus rarement des calculs rénaux chez les
personnes prédisposees (Causse, 2004).Les principaux symptdmes de toxicité associés a
I’ingestion de grandes quantités de vitamine C sont les nausées, les vomissements et la

diarrhée osmotique (Ferland, 2003).

2.7. Carence en vitamine C
La carence en vitamine C entraine le scorbut qui se caractérise par les symptdémes suivants :
anorexie, fatigue, douleur et atrophie musculaire, manifestations hémorragiques, lésion
cutanées, perturbation psychologiques, enflure et saignement des gencives pouvant conduire a
la perte des dents. Dans les cas plus avancés, on observe un retard de la cicatrisation et des
altérations des systémes osseux et cardiovasculaire (Ferland, 2003). La carence en vitamine

C diminue la résistance aux infections (Dupin et al., 1992).
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1.3. L’INTERET DU BILAN LIPIDIQUE

3.1. Lipides
Les lipides sont les dérivés naturels des acides gras, résultants de la condensation avec les
alcools ou les amines (Lehninger, 1989). Les lipides forment un groupe tres hétérogéne de
composés, dont les structures sont trés différentes, et que 1’on a réunis en raison de leur
insolubilité dans I’eau et de leur solubilité dans les solvants organiques (éther, acétone,

mélanges chloroforme-alcools, etc...) (Jacques-Henry Weil, 2009).

3.2. Role des lipides
Les lipides jouent un réle irremplacable dans notre alimentation. Ils possédent un role
nutritionnel comme source d’énergie, d’acides gras essentiels, de vitamines liposolubles, de
précurseurs d’hormones mais aussi un réle organoleptique par leur contribution a la texture et

a la sapidité des aliments (Romain et al., 2006).

3.3. Nature des apports lipidiques alimentaires
Les lipides alimentaires (huiles ou graisse) provenant des plantes sont constitués
majoritairement de triglycérides, ’huile peut étre localisée dans des graines (soja, arachide,
colza, tournesol, noix) ou dans la pulpe d’un fruit (olive, palmier a huile, noix de coco).
Les graisses provenant des animaux sont constitué de TG mais aussi de phospholipides.
Cas unique, parmi les aliments, I’ceuf contient le taux le plus élevé de phospholipides (jusqu’a

pres de 30% des lipides totaux) (Leray, 2013).

3.4. PARAMETRES ETUDIES EN CAS DE TOXICITE

3.4.1. Cholestérol total
Le cholestérol est une substance vitale pour nos cellules, il est un constituant des membranes
essentiel pour leur stabilité, il est le précurseur de la synthése des acides biliaires dans le foie,
les hormones stéroidiens des organes stéroidogene et la synthese de la vitamine D dans la
peau (Florian, 2005, Moussard, 2011).

Le cholestérol est d’une structure polycyclique constitué¢ de vingt-sept atomes de carbones
(Figure 8) (Raisonnier, 2003).
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H;C COOH
OH oy,
I
HO OH

Figure 8 : Structure chimique du cholestérol (Reginald et al., 2000).

3.4.2. Triglycérides (TG)
Les triglycérides (TG) sont la forme d’apport alimentaire, de transport plasmatique et de
stockage intracellulaire des acides gras (Hammes et al., 2000). Les TG sont des lipides de
réserve de 1’organisme. Leur localisation est bien visible est palpable. Les TG sont des

graisses neutres, tres hydrophobes (Moussard, 2011).

Les triglycérides sont constitués de trois chaines d’acides gras estérifiées liés a un squelette

glycérol (Figure 9) (Hammes et al., 2000).

— Squelette glycérol
Liaison ester
CH2Z O 4C Fle—  groupement acyle
|
—»CH_O_C_R2
i
CH2_O_C_R3
e

Figure 9 : structure chimique des triglycérides (Moussard, 2011).

3.4.3. Lipoprotéines sériques
Les lipoprotéines, sont des particules globulaires trés volumineuses (Braunwald et al., 2002).
Elles transportent les lipides d’un tissu a l’autre, permettant le transport de composés

hydrophobes dans un milieu hydrophile (Plasma) (Validiguie, 2000).
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Il en existe de plusieurs tailles, mais leur structure genérale est sensiblement la méme, formé

typiquement (Figure 10).

e D’un noyau central hydrophobe constitué de triglycéride (TG) et d’esters de
cholestérol (CE).

e D’une couronne périphérique hydrophile, qui correspond a une monocouche de
phospholipides (LP), en particulier la phosphatidyl choline, le cholestérol libre(CL)
(en petite quantité) et d’ Apo lipoprotéines (Krempf et al., 1999).

Apolipoprotéines
P hospholipides

Triglycérides
E sters de cholestérol

Cholestérol libre

Figure 10 : Composition générale des lipoprotéines (Saile et Taki, 2007).
» Classification
Il existe différents types de lipoprotéines plasmatiques pouvant étre classées selon leur densité

hydratée (Tableau 1V)(Havel et al., 1955).

Tableau IV : Composition des principales lipoprotéines (Leray, 2013).

Composition des principales

lipoprotéines Chylomicrons | VLDL | IDL | LDL | HDL
Triacylglycérol % 86 55 23 6 3
Esters cholestérols % 3 12 29 42 13
Cholestérol % 2 7 9 8 4
Phospholipides % 7 18 19 22 25
Protéines % 2 8 19 22 55
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3.4.3.1. Lipoprotéine HDL : High Density Lipoprotein
Les lipoprotéines HDL récupérent le cholestérol dépose dans les artéres, et se charge ainsi du
transport du cholestérol circulant des artéres vers le foie ou il sera éliminé. Le HDL
cholestérol ainsi forme débarrasse les artéres du surplus de dépdts lipidiques de mauvaise
qualité. Ce cholestérol associé a I'HDL est appelé «le bon cholestérol» : il permet de réduire
les risques de survenue de I'athérome. Environ 20 & 30% du cholestérol sanguin est associé
aux HDL (Hordg, 2016).

3.4.3.2. Lipoprotéine LDL : Low Density Lipoprotein
Les lipoprotéines LDL forment un dépdt de cholestérol sur les parois des artéres ce qui aboutit
a la formation des plaques d'athérome. Ce cholestérol a ainsi tendance a se déposer dans les
arteres et a les obstruer. Entre 60 et 80% du cholestérol dans le sang est associé aux LDL.
Un taux sanguin élevé de LDL-cholestérol conduit a la formation de plaques d'athérome. Le

LDL cholestérol est ainsi appelé le «mauvais cholestérol» (Hordé, 2016).

» L’ivermectine est largement distribué dans les lipoprotéines plasmatiques (80- 92%
HDLc, 6- 11% LDLc) (Bassissi et al., 2004).
3.5.  Métabolisme des lipides

Le métabolisme peut étre divisé en trois parties : la voie exogene (a partir de 1’intestin vers les
autres tissus), la voie endogéne (du foie aux autres tissus), et le transport inverse du

cholestérol (des tissus au foie).

a) Voie exogeéne : sa fonction est d’amener les lipides alimentaires de 1’intestin vers les

tissus pour la production d’énergie, le stockage ou la synthése de nouvelles molécules.

b) Voie endogéne : quelques heures apres les repas, les besoins en acides gras des tissus
périphériques sont assurés par les VLDL qui acheminent les lipides synthétisés par le
foie. Ces VLDL seront hydrolysés dans les capillaires et les acides gras libérés seront
captés par les tissus et serviront de source énergétique. Simultanément, de nombreux
échanges et transformations de lipides ont eté signales entre différentes classes de
lipoprotéines (échanges d’esters de cholestérol avec des triacylglycérols, estérification

du cholestérol entre HDL et CM ou IDL).
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c) Une des principales fonctions des HDL est de véhiculer le cholestérol (bon
cholestérol) des tissus périphériques vers le foie (transport inverse du cholestérol). Les
HDL recoivent en effet de cholestérol et des esters de cholestérol des autres
lipoprotéines, mais surtout du foie, des tissus stéroidogéniques, des reins, de I’intestin
et des macrophages grace a des récepteurs spécifiques. Le cholestérol libre sera
estérifié, conduisant ainsi a des échanges avec des triacylglycérols contenus dans
d’autres HDL mais aussi a des transferts vers des LDL et VLDL qui retourneront alors
au foie. Dans le foie, le cholestérol sera transformé en sels biliaires excrétés dans la
bile, alors que, dans les tissus stéroidogéniques, il sera transformé en hormones
stéroidiennes et dans la peau il sera le précurseur de la vitamine D. 1’élévation du
niveau de cholestérol hépatique inhibe toute synthése endogene de ce lipide (Leray,
2013).

3.6.  Oxydation des lipides

On désigne sous le nom d’oxydation I’ensemble des transformations que peuvent subir
spontanément les corps gras sous I’action de 1’oxygeéne moléculaire (Bourgeois, 2003).
L’oxydation concerne les matieres grasses insaturées (Bouhadjra, 2011).

Les facteurs qui influencent ’oxydation des lipides sont nombreux. Il s’agit de facteurs
intrinséques tels que la composition en acides gras des lipides (nombre et position des
instaurations), la présence de pro oxydants (ions métalliques, enzymes) ou d’antioxydants
naturels (tocophérols, caroténoides...) et des facteurs externes, tels que la température, la
lumicre, la pression partielle en oxygéné, 1’activité de 1’eau, les conditions de stockage et de

transformation (Hsieh et kinsella, 1989).

a) L’auto oxydation
L’oxydation des lipides est réaction auto-catalytique. Il s’agit d’un enchainement de réactions
radicalaires (Eymard, 2003). Elles conduisent a la rupture des chaines carbonées avec le
développement de produits pour la plupart volatils. Les propriétés organoleptiques de la
matiere grasse sont altérées (Bouhadjra, 2011).L’oxydation des lipides se déroule en trois
phases (Delacharlerie et al., 2008).
> Initiation : transformation des acides gras insaturés en radicaux libres sous 1’action de
la chaleur, de la lumieres, de métaux selon la réaction suivante :
R-H » H°+R° (R-H : molécule lipidique).
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> Propagation : Les radicaux libres R° réagissent avec 1’oxygéne pour donner des
radicaux peroxyles ROO® (1), ces radicaux peroxylesré agissent avec les acides gras
ce qui forme des hydro peroxydes ROOH (2) et de nouveaux radicaux libres selon les
réactions suivantes :
R° + O,
ROQ° + H°

ROO® 1)
ROOH )

v

v

» Terminaison : Les radicaux s’associent pour donner des composés non radicalaires
(3) selon la réaction suivante :

ROO® + R° R-00-R  (3)

v

b) L’oxydation enzymatique
L’enzyme principalement impliquées est la lipoxygénase. La lipoxygénase catalyse ’insertion
d’une molécule d’oxygéne sur un acide gras insaturé selon une réaction stéréospécifique, et
aboutit a la formation d’hydroperoxydes. Elle agit spécifiquement sur les acides gras non
estérifiés. Son activité est donc souvent couplée avec celle des lipases et phospholipases
(Bouhadjra, 2011).

3.7.  Problémes de santés liées au carences ou exces de lipides
Un apport insuffisant en lipides alimentaires peut entrainer des troubles de croissance et
I’augmentation du risque de maladies chroniques. Si D’apport insuffisant en lipides
s’accompagne ¢également d’un apport insuffisant en glucides et en protéines et donc en
énergie, cela peut mener a la malnutrition. Un apport adéquat en lipides est surtout important

lors de I’enfance et pendant la grossesse.

De plus, un régime alimentaire qui serait pauvre en lipides mais trés riche en glucides pourrait
réduire les taux de cholestérol HDL, en plus d’augmenter la réponse glycémique et

insulinique apres I’ingestion d’aliments.

Il est reconnu qu’un régime alimentaire riche en lipides qui excédent les besoins énergétiques
peut entrainer 1’obésité. Il existe également un lien entre des apports €élevés en lipides et un
risque augmenté¢ de maladies cardiovasculaires, cancer et résistance a 1’insuline menant au
diabéte de type 2. Le type d’acide gras consommé en exces joue un role trés déterminant dans

cette relation (Anonyme 2, 2006).
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Notre étude a porté sur la recherche de I’effet amélioratif de la vitamine C chez 15 lapins
méles d’une souche locale répartis en 3 lots traités par I’ivermectine (AVIMEC®)
(10mg/Kg/pc), et I’effet de la supplémentation de la vitamine C dans ’aliment sur les
parametres lipidiques, cette étude est réalisée suivant quatre parties :

e [’effet sur le comportement des lapins.

e |’ effet sur le poids corporel.

e L’effet sur la prise de I’aliment et de boisson.

e |’effet sur les parametres lipidiques: aprés injection sous cutanée journaliere de
I’ivermectine (AVIMEC®) (10mg/Kg/pc), pendant 21 jours (toxicité subaigué) et une
co- administration de la vitamine C (200mg/Kg/pc), par supplémentation dans
I’aliment.

En paralléle nous avons réalisé un dosage de 1’aliment granulé des lapins en comparaison

avec les normes internationales de (Lebas, 1989).

Pour ce faire, nous avons sollicité trois lieux de stages :
e Le laboratoire de toxicologie a SAIDAL BIOTIC pour réaliser 1’étude pharmaco-
toxicologique durant la période allant du 03 février 2016 jusqu’aul3 mars 2016.
e Le laboratoire des analyses médicales afin de réaliser les analyses biochimiques
lipidiques aux mémes jours des prélévements.

e Le laboratoire central de BABA ALI pour réaliser le dosage de I’aliment.
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1. Matériel

1.1. Matériel biologique
Notre étude a portée sur 15 lapins d’une souche locale algérienne provenant de 1’université de
Tizi-Ouzou, dont le poids moyen est entre 1322 g et 1329 g (Figure 21) (ANNEXE 2). Les
lapins ont été mis dans des cages en métal dans I’animalerie du laboratoire de toxicologie a
SAIDAL BIOTIC (Figure 22) (ANNEXE 2) ou la température varie entre 16 al8 °C, le
degré d’hygrométrie varie entre (55 a 70%).

1.1.1. Model animal
a) Classification des lapins selon ’origine et la zone géographique : (Lebas, 2000)
classe les lapins en 4 types de races :
* Les races primitives : ou primaires ou encore géographiques, directement issues des
lapins sauvages et a partir desquelles toutes les autres races sont issues.
* Les races obtenues par sélection artificielle : Fauve de Bourgogne, Néo-Zélandais
blanc, Argenté de Champagne.
* Les races synthétiques obtenues par croisement raisonné de plusieurs races :
Geéant Blanc du Bouscat, le Californien.
e Les races mendéliennes : obtenues par fixation d’un caractére nouveau, a

détermination génétique simple, apparu par mutation comme le Castorex, le Satin, Angora.

En Algérie : Les travaux réalisés sur la population locale avaient pour objectif la
caractérisation de performances de croissance et de reproduction.

La population dénommée Kabyle élevée a Tizi-Ouzou présente une diversité du point de vue
couleur de la robe. Cette population présente plusieurs phénotypes de couleur, conséquences

de la contribution des races importées : Fauve de Bourgogne, Néo-Zélandais, Californien.

1.2. Matériel non biologique :
Deux produits principaux ont été testés a savoir le médicament vétérinaire AVIMEC®
(10mg/Kg/pc) dont la matiére active est 1’ivermectine (Figure 23) (ANNEXE 2), et I’additif
alimentaire E300, ou I’acide ascorbique, ou vitamine C (200mg/Kg/pc) (Figure 24)
(ANNEXE 2).
En ce qui concerne la verrerie du laboratoire, les appareillages et les réactifs chimiques sont
dans (ANNEXE 2).
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2. Meéthodes

2.1. Etude pharmaco-toxicologique

2.1.1. Préparation des lots et marquage des animaux :
Les lapins méles sont identifiés par un marquage de numéros individuels sur les oreilles de
chaque lapin (Figure 25) (ANNEXE 2). Ensuite, ils sont répartis en trois lots comportant cing
lapins par lot, dont le poids moyen varie entre 1322 + 7g.

e Lotl:Témoin.

e Lot2:AV (AVIMEC®).

e Lot3:AV +VitC (AVIMEC® + Vitamine C supplémenté dans 1’aliment).
Chaque lot est mis dans une cage en métal avec un biberon, une mangeoire et une étiquette

mentionnant le lot, le numéro de lapin (Figure 26) (ANNEXE 2).

Les lapins ont passé 14 jours d’acclimatation afin de s’adapter aux conditions du laboratoire
et aux manipulateurs, pour éviter que ces derniers ne soient des facteurs de variation durant

notre étude toxicologique.

2.1.2. Pesée des lapins, de I’aliment et de la boisson :
Les lapins ont été peses tous les jours durant la période d’acclimatation et la période de
traitement (Figure 27) (ANNEXE 2), afin de suivre leur évolution pondérale. Avant chaque
traitement, les lapins sont pesés pour déterminer la dose correspondante.
La quantité d’aliment et de la boisson a consommer est mesurée selon les normes selon le
suivi relatif de I’animalerie de SAIDAL BIOTIC pour les lapins jeunes en croissance (Figure
28) (ANNEXE 2).

2.1.3. Traitement avec (AVIMEC®)
Pour 1’évaluation de la toxicité de I’ivermectine (AVIMEC®) et 1’étude de I’effet amélioratif
de la vitamine C, nous avons réalisé une étude de toxicité subaiglie pendant 21 jours durant
laquelle les lapins ont été injectés par ’AVIMEC® (10mg/Kg/pc) (Figure 29) (ANNEXE 2),
qui est une solution administrée par voie sous cutanée, de DL50= (40 mg/Kg) excepté pour
les Témoins qui ont été injecté par 1’eau physiologique stérile Na Cl de 0,9 % (Tableau V).
La technique de I’injection sous cutanée stricte consiste a bien tenir les pattes et la téte de

lapin avec les mains pour I’immobiliser et couvrir ses yeux afin d’éviter de le stresser et de
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tirer la peau vers le haut jusqu’a ce qu’a ressentir un vide entre le derme et 1’épiderme et c’est

14 ou on va introduire la seringue.

Tableau V : Répartition des lots d’animaux/ traitement.

Lot Traitement

Témoin. | Injection par 1’eau physiologique

AV Injection sous cutanée par le médicament vétérinaire AVIMEC®
(10mg/Kg/pc).
AV+ Injection sous cutanée par le médicament vétérinaire AVIMEC® (10mg/Kg/pc)

Vit C + supplémentation de la vitamine C (200mg/Kg/pc) dans I’aliment.

2.1.4. Préparation de I’aliment supplémenté en acide ascorbique (E300)
» Alimentation du lapin
Les animaux recevaient un régime alimentaire standard, se présentant sous forme de granulés
batonnet verdatre. L’aliment est composé de 1’orge, mais, farine de luzerne, son de blé et soja.

L’eau du robinet est donnée dans des biberons installés sur les cages.

L’aliment est préparé en ajoutant I’acide ascorbique (E300) (200mg/Kg/pc) (Figure 30)
(ANNEXE 2), et administré aux lapins du lot concerné pendant 21 jours de la période

expérimentale.

2.1.5. Prélevement du sang
Deux prélevements sanguins sont effectués (Figure 31) (ANNEXE 2) durant notre étude de
la toxicité subaigue sur I’ensemble des lapins comme suite :

4eme

e Premier prélevement: Au 1 jour aprés I’injection sous cutanée du médicament

vétérinaire AVIMEC® (10mg/Kg/pc) et supplémentation en vitamine C (200mg/Kg/
pe).

e Deuxiéme prélévement : Au 21°™

jour apres I’injection sous cutanée du médicament

vetérinaire AVIMEC® (10mg/Kg/pc) et supplémentation en vitamine C (200mg/Kg/
pe).
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Les prélevements s’effectuent sur des lapins portés a jeun depuis 12 heures environ au niveau
de la face externe de I’oreille.
Le sang est recueilli dans des tubes héparines puis centrifugé a 3000 tours/min pendant 15

minutes qui suivent la décapitation. Le plasma recueilli et destiné au dosage lipidique.

2.1.6. Parametres lipidiques évalués au cours de I’expérimentation
Il faut s’assurer avant emploi que les réactifs et les échantillons sont a la température

ambiante pendant 10 a 20 minutes.

2.1.6.1.  Dosage du cholestérol total.

e Principe de la réaction :
La détermination colorimétriqgue enzymatique du cholestérol suit les réactions suivantes
(Allain et al., 1974).

Cholestérol estérifie + HO _Cholestérol estérase s Cholestérol + Acide gras
Cholestérol+ %2 O; + H;0, _Cholestérol oxydase 5, Cholésténone + Hz0,

2H,0,+ Phénol+ 4AAP Peroxydase S Quinonimine+ 4H,0
4AAP : Amino-4-antipyrine.
Composition des réactifs (ANNEXE 3).

e Mode opératoire :
Pipeter dans une cuvette :

Blanc Etalon Echantillon
Echantillon (pL) - - 10
Etalon (uL) - 10 -
Réactif du travail (mL) 1,0 1,0 1,0

Mélanger et incuber pendant 5 min a 37 °C ou 10 min a temperature ambiante. Lire

I’absorption (A) du patron et I’échantillon, en comparaison avec le blanc du réactif.

e lecture:

La lecture est réalisée apres réglage de I’appareil comme suit :
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Longueur d’onde
Température
Cuve

Z¢ro de I’appareil

2.1.6.2.  Dosage des triglycérides

e Principe de la réaction :

505 nm (500-550).
37°C/15-25°C.
1cm d’éclairage.

Eau distillée.

Le triglycéride incubé avec la lipoprotéine lipase (LPL libérent du glycérol et des acides gras

libres. Le glycérol est phosphorylé par le glycérol-phosphate déshydrogénase (BPO) et ATP

en présence de glycérol kinase (GK) pour produire le glycérol-3-phosphate (G3P) et

I’adénosine-5-diphosphate (ADP). Le G3P se transforme alors en di- hydroxyacétone
phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogene (H,O;) par GPO.
A la fin, le peroxyde d’hydrogene (H.O,) réagit avec le 4-aminophénaeone (4-AF) et p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD) et donnant une coloration rouge :

Triglycérides+ H,O

Glycérol+ ATP

Glycérol-3-Phosphat+ O,

Lipoprotéine lipase Glycérol+ Acide gras libres

Glycérol kinase Glycérol-3-Phosphat+ ADP

Glycérol-3-phosphat oxvdase/ H,O,+ DHAP

DHAP: Di- hydroxyacétone phosphate.

H,0,+ 4-AAP+ p-chlorophénol
4-AAP : Amino-4-antipyrine.
Composition des réactifs (ANNEXE 3).

e Mode opératoire :

Pipeter dans une cuvette :

Peroxydase - Quinonimine+ H,0O
7

Blanc Etalon Echantillon
Echantillon (uL) - - 10
Etalon (uL) - 10 -
Réactif (mL) 1,0 1,0 1,0

Mélanger et incuber pendant 5 min a 37 °C ou 10 min a 15 a température ambiante.
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e | ecture:

La lecture est réalisée apres réglage de 1’appareil comme suit :

Longueur d’onde 505nm (590-550).
Température 37 °C/15-25°C.
Cuve 1cm d’épaisseur.

Zéro de I’appareil Eau distillée.

2.1.6.3.  Dosage des lipoprotéines HDL :

e Principe :
Les chylomicrons, lipoprotéines de tres haute densité (HDL), et lipoprotéine de faible densité
(LDL) sont précipité par I’addition d’acide phosphotungstique et de magnésium. Le
surnageant obtenu aprés centrifugation contient les lipoprotéines de hautes densité (HDL) qui
sont dosé a I’aide de réactif du dosage de cholestérol (Naito, 1984). Leur concentration en

cholestérol est donnée en suivant les mémes étapes que ceux pour le dosage de cholestérol

e Mode opératoire :
Préparation de précipitant ; (Sérum 500 pL) + Réactif précipitant (50 pL), bien mélanger, 10
min & 20-25 °C ou 5 mina 37 °C
Centrifuger a 4000 tours par minutes pendant 10 minutes.
Mesurer la concentration en cholestérol HDL dans le surnageant résultant de la centrifugation

du précipité par la méme technique enzymatique que le cholestérol total.

Blanc Etalon Echantillon
Echantillon (uL) - - 10
Etalon (uL) - 10 -
Réactif (mL) 1,0 1,0 1,0

Mélanger et incuber 5 min a 37 °C.

e Lecture:
Longueur d’onde 505 nm.
Température 37 °C.
Cuve 1 cm d’épaisseur.
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2.1.6.3.  Dosage des lipoprotéines LDL
Le dosage des LDL est déterminé selon la formule de (Fridewald et al., 1972).
Triglyceride
LDL cholesterol = Cholesterol Total - - HDL cholesterol mg/dl

2.1.7. Etude statistique
Les résultats sont présents sous forme de moyenne =+ standard de déviation (SD) avec p< 0,05.
Les comparaisons de moyennes sont réalisées en moyen d’un test ANOVA par un logiciel
STATISTICA version 8.0 pour mettre en évidence les différences entre les groupes étudiés

Témoins et traité.
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2.2. Dosage de I’aliment granulé des lapins
Dans notre étude, nous avons effectué un dosage de I’aliment granulé des lapins afin de
connaitre et de Vvérifier si les proportions en nutriments présents dans I’aliment sont conforme
aux normes internationales de (Lebas, 1989).

Le matériel non biologique de ce dosage est donné dans (ANNEXE 4).

2.2.1. Deétermination de la teneur en matiére séche
La teneur en MS est déterminée a partir d'une prise d'essai de 10 g a I'étuve a 105°C jusqu'au
poids constant (AFNOR, 1982). La teneur en matiere seche est donnée par la relation
suivante:
% MS =P2 - P1 x 100
Ou:
P1: Poids de I'échantillon frais en gramme.

P2 : Poids de I'échantillon aprés dessiccation en gramme.

2.2.2. Détermination de la teneur en protéines
L’azote total est dosé selon la méthode KJELDAHL (1983), elle permet une évaluation de la

teneur en protéines.

e Principe
Ce dosage comprend trois étapes :
La premiére étape : est la minéralisation, son but est de dégrader la matiére organique azotée
sous la forme de sel d'ammonium (NH,"), sous I’action de 1’acide sulfurique concentré, a
chaud, en présence d’un catalyseur.
La deuxiéme étape : est la distillation de I'ammonium par I'ajout de soude, on cherche a
transformer I'ammonium sous sa forme volatile (I'ammoniac).
La soude est ajoutée en excés afin de changer le pH acide en un pH basique, ce qui a pour
effet d'obtenir de I'ammoniac. L'ammoniac NH;3 est entrainé par la vapeur d'eau par
distillation.

La troisieme étape : est le titrage de I'ammoniaque par une solution titrée d'acide sulfurique.
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e Mode opératoire

Introduire dans un matras 1g de 1’échantillon (aliment broyé), 20 mL d’acide sulfurique
concentré (H,SO,) et 2g de catalyseur (10g CUSQ,, 50 g K;SO4, 1g de Se), homogénéiser le
contenu du tube et placer le matras dans un logement du bloc chauffant pendant une durée de
4 heures jusqu’a limpidité totale de la solution. On fait la minéralisation sous une hotte car les
vapeurs de la mineralisation sont tres irritantes et toxiques dd a I'acide sulfurique.

Avant de distiller ’ammoniac a la vapeur d’eau, on doit libérer I’ammoniac sous forme de sel
(NH4 2S0,) par I’addition d’une solution concentrée de Na OH en exces afin de faire virer le
pH en milieu basique, ce changement de pH va transformer les sels d'ammonium en
ammoniac qui va s'‘évaporer. On place le matras dans un distillateur, Elle est reliée a un
bécher contenant une solution de 20 mL d'acide boriques saturée, 20 mL de rouge de
méthyl et de 20 mL bleu de bromothymol de couleur rouge (Figure 32) (ANNEXE 4).

L'ammoniac va passer par un réfrigérant qui va entrainer son retour, aprés 4 minutes de
distillation, sous sa forme liquide puis il va couler dans I'acide borique qui va I'emprisonner.
On constate un virage de la couleur rouge au bleu/ vert.

Apres récupération de 100 mL d’ammoniac liquide, on passe au titrage, qui s’effectue a 1’aide
d’une solution sulfurique titrée N/20 contenu dans la burette de précision, I'équivalence est

marquée par une coloration rose due au rouge de méthyle (Figure 33) (ANNEXE 4).

e Expression des résultats :
La teneur en protéines rapportée a la matiere séché se calcule d’apres la relation suivante :
% MA = (V1-V2)x0,0014 x 100/ P
Ou:
V1 : Volume de H,SO4 (mL).
V2 : Volume de Na OH.
P : Poids de I'échantillon sec (Q)
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2.2.3. Détermination de la teneur en cellulose brute
La cellulose est dosée selon la méthode de WEENDE (1953).

e Principe
L’échantillon est soumis a deux hydrolyses (30 min chacune) en milieu acide et alcalin. Aprés
neutralisation, le résidu insoluble est lavé, séché a 105 °C. Le produit obtenu est incinéré dans
un four a moufle a 600 °C et pesé. La différence entre les deux pesées représente la matiere

cellulosique brute.

e Mode opératoire

D’abord, on pése les creusets filtrants vides (Tare). Ensuite on pése 1g d’aliment broyé dans
un creuset en porcelaine filtrant (P = prise d’essai) puis on le place sur 1’appareil de
WEENDE qui est un extracteur de fibre. Ensuite on verse 150 mL de la solution acide diluée
(13,6 mL d’acide sulfurique H,SO,4 dans deux litres d’eau distillée) dans la colonne. On arréte
le chauffage aprés 30 min d’ébullition. On rince rapidement chaque creuset avec de 1’eau
distillée trés chaude pour éliminer les traces de la solution acide.

On verse 150 mL de la solution basique diluée (25 g de I’hydroxyde de sodium dans deux
litres d’eau distillée) (Figure 34) (ANNEXE 4). On rince rapidement chaque creuset avec de
I’eau distillée tres chaude. On met les creusets a 1’étuve a 150 °C pendant 3 heures. Apres
refroidissement on réalise les pesées (P1). Enfin on place les échantillons dans un four a 550
°C pendant 3 heures pour bruler les matieres cellulosiques (Figure 35) (ANNEXE 4). On les

met dans un dessiccateur avant de faire la deuxiéme pesée (P.).

e Expression des résultats :
% CB = (P1— P2) x 100 / Pq.
Ou:
Po : la prise d’essai ;
P, : la tare + la matiére séche ;

P, : la tare + la matiére minérale.
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2.2.4. Détermination de la teneur en matiere grasse
La méthode Soxhlet (1879) est la méthode de référence utilisée pour la détermination de la
matiére grasse dans les aliments solides déshydratés. C’est une méthode gravimétrique,

puisqu’on pese I’échantillon au début et la mati¢re grasse a la fin de I’extraction.

e Principe

L’échantillon est extrait en continu par de 1’éther de pétrole a ébullition qui dissout
graduellement la matiére grasse. Le solvant contenant la matiere grasse retourne dans le
ballon par déversements successifs causés par un effet de siphon dans le coude latéral.
Comme seul le solvant peut s’évaporer de nouveau, la mati¢re grasse s’accumule dans le
ballon jusqu’a ce que I’extraction soit compléete. Une fois I’extraction terminée, I’éther est
évaporé, généralement sur un évaporateur rotatif, et la matiére grasse est pesée.

La matiére grasse extraite est sous forme liquide, on la met dans 1’étuve a 105 °C pendant 1

heure, afin qu’on puisse réaliser la deuxiéme pesée.

e Mode opératoire
On peése le ballon vide (m;) puis on ajoute 200 mL de 1’éther de pétrole.
On met 3 g d’échantillon dans la cartouche de SOXHLET (mo).
On regle I’appareil a 80 % pendant 6h.
La matiére grasse extraite est récuperée dans le ballon sous forme liquide, et mise dans I’étuve
a 105 °C pendant 1h afin de se solidifie et qu’on puisse la peser (m;) (Figure 36) (ANNEXE
4).
e Expression des résultats :
La teneur en matiére grasse totale, exprimée en masse du produit tel quel est égale a :
% MG =m, —my/ mg x 100.
Ou:
My : est la masse, en grammes de la prise d’essai ;
m; : est la masse, en grammes, du ballon ;

m; : est la masse, en grammes, du ballon et du résidu.
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2.2.5. Détermination de la teneur en matiére minérale

a) La matiere séche

e Mode opératoire
On peése le poids des creusets en porcelaine vides (la tare).
On ajoute 3g de 1’échantillon et on pese (la prise d’essai), et on le met au four a moufle a 550
°C pendant 4h, la matiere organique se carbonise, on récupere la cendre de couleur grisatre a
blanchétre ou il reste que la matiere minérale (Figure 37) (ANNEXE 4).
Apres refroidissement a température ambiante on fait la deuxieme pesée (P1).

La différence des poids représente la teneur en matiere minérale :
% MM = P; — tare x 100/ prise d’essai

Ou:

Tare : le poids des creusets vides (mg).

Prise d’essai : volume de 1’échantillon (3 g).

P1 : poids du creuset et le résidu (g).

b) Préparation de minéralisat
Dans un bécher de 250 mL, on verse la cendre récupéré de four a moufle, on ajoute 40 mL
solution de chlorure d’hydrogene (H CI), 60 mL d’eau distillée et quelques gouttes d’acide
nitrique). On porte a ébullition pendant 30 min dans une rampe chauffante.
On laisse refroidir, on filtre dans une fiole de 250 ml (Figure 38) (ANNEXE 4). On ajuste
avec de I’eau distillée jusqu’au trait Jauge (250 mL).

C’est a partir de ce minéralisat qu’on va doser le Calcium et le Phosphore.

2.2.6. Dosage du calcium

e Mode opératoire
On prend 25 mL de minéralisat dans un erlenmeyer de 250 mL, 1 mL de solution acide
citrique (C¢HgO7) a30% et 5 mL de chlorure d’ammonium (NH4 CI). On compléte avec I’eau
distillée jusqu’a 100 mL et on couvre avec le verre de montre. Porter a I’ébullition (ne pas
bouillir). En méme temps on chauffe 30 mL d’une solution oxalate d’ammonium qui va

précipiter les tartrates de calcium.
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Deés que la premiére ébullition du minéralisa dans 1’erlenmeyer on lui ajoute la solution
d’oxalate d’ammonium et quelques gouttes de vert de bromocrésol Cy1H14BrsOsS (indicateur
donnant la coloration jaune)

Sous une hotte, on ajoute de I’ammoniac goutte a goutte tout an agitant jusqu’au virage de
couleur du jaune vers le bleu. On laisse reposer une nuit sous hotte.

On filtre la solution sur un entonnoir filtrant en ringant avec du I’eau distillée abondamment
jusqu’a élimination I’excés de I’ammoniaque (Figure 39) (ANNEXE 4). Les tartrates de

calcium restent dans le filtre.

Sur une plaque chauffante on chauffe une solution d’acide sulfurique (H, SO4) dans un bécher
et dans un autre de I’eau distillée.

A T’aide d’une éprouvette on verse 50 mL d’acide sulfurique dans le filtre afin de le rincer
puis le récupérer dans I’erlenmeyer, refaire la méme étape avec du I’eau distillée. On le
chauffe entre 70 °C et 80 °C.

On prépare la burette pour la titration avec les permanganates de potassium KMnO, (oxydant
fort, couleur violet) et on verse goutte a goutte sur la solution chauffée (incolore) avec un
barreau déposés sur un agitateur magnétique jusqu’au virage de couleur vers rose pale
persistant (Figure 40) (ANNEXE 4).

e Expression des résultats :
On note le volume
% Ca=V kmnos X 2,004/ prise d’essai (3 g)
ou:

V kmnos : Volume de permanganates de potassium consommeé.

2.2.7. Dosage du phosphore

e Mode opératoire
On prend 20 mLde minéralisat a 1’aide d’une pipette dans une fiole de 100 mL, on ajuste avec
I’eau distillée jusqu’au trait Jauge.
On prend 10 mL de la solution précédant (échantillon) dans un tube a essai en verre avec
bouchon (échantillon).
On prépare le standard dans un autre tube a essai, contenant 10 mL KH,PO,4 dont on connait le
taux de phosphore, et un tube a essai (Blanc) remplis avec 10 mL H,O distillée.
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On ajoute 10 mL de NVM (Nitrovanadomolybdique) aux trois préparations, et laisser reposer
10 min (Figure 41) (ANNEXE 4).

Lecture au spectrophotométre a longueur d’onde 430 nm
Expression des calcules
La teneur en phosphore est calculée par la regle de trois

DO stanparD — tauxduphosphore STANDARD

DO EcHANTILLON —— X
Ou:
DO : densité optique.

Notre travail est résumé dans I’organigramme suivant :
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Dosage de Etude pharmaco-

toxicologique du médicament

I’aliment des lapins I
vétérinaire AVIMEC ®

*+—> Matiere seche J
™ Matiére azotée
J LOT1: LOT 2:5 lapins /LOTB : 5 lapins \
5 lapins traités avec traités par AVIMEC
@ . .
Cellulose Témoin || AVIMEC® 10 ® + aliment
mg /Kg/pc supplémenté en
¢—> Matiére grasse J vitamine C 200
\mg/Kg/pc /
f— Matiére minérale I /
¢— Calcium J _ = =) %* =
el = S & 2
¢— Phosphore J = £ = 8 =
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o

[ Bilan lipidique ]

[ Cholesterol total ] [ Triglycéride ]

[ Figure 11 : Organigramme résumant la démarche de 1’étude. ]
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1. RESULTATS
Notre étude pharmaco-toxicologique, s’intéresse a la recherche des effets de la toxicité
subaigué du médicament vétérinaire AVIMEC® (10 mg/Kg/pc) chez des lapins méles, suite a
une administration sous cutanée pendant 21 jours et I’effet d’une supplémentation de
I’aliment par un additif alimentaire antioxydant E300 ou la vitamine C 200 mg/Kg/pc dans
I’aliment sur les parametres suivants :

e Comportement des lapins.

e Evolution pondérale.

e Prise de I’aliment et de la boisson.

e Variation des parametres lipidiques a savoir (Cholestérol total, Triglycéride, HDLc et

LDLc).

En paralléle nous avons réalis¢ un dosage de I’aliment afin de connaitre la composition et la
teneur de ses constituants a savoir la teneur en cellulose, protéines, matiére grasse et matiére

minérale (calcium et phosphore)

1.1.Résultat de I’étude pharmaco-toxicologique (toxicité subaigué)
1.1.1. Effet de ’ivermectine sur le comportement des lapins
Durant I’expérimentation des signes de toxicité ont été observés chez les animaux traités par
I’TVM a savoir :
- Chute de poils et diarrhee (Figure 12).
- Diminution de I’activité.

- Tremblements.

Figure 12 : Diarrhée et chute de poils résultant du traitement par I’ivermectine (AVIMEC®).
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1.1.2. Effet ’ivermectine et de la vitamine C sur I’évolution pondérale

Le suivi de I’évolution pondéral s’est effectué en deux périodes :

e Une période d’acclimatation (prétraitement) de 14 jours : avant I’injection de I'TVM

(10mg/Kg/pc), et la supplémentation de la vitamine C (200 mg/Kg/pc) dans 1’aliment.

e Une période expérimentale de 21 jours: traitement par I'IVM (10mg/Kg/pc), et

supplémentation de la vitamine C (200 mg/Kg/pc) dans I’aliment.

a) Période d’acclimatation (prétraitement)

Les résultats de 1’évolution pondérale pendant la période d’acclimatation sont représentés

dans le tableau ci-dessous :

Tableau VI : Evolution du poids moyen pendant la période d’acclimatation (semaine), chez
le lapin méle (Témoin, traité AVet traité AV+ Vit C).

Poids moyen Poids moyen . :
) ) % de prise de poids
(semaine 1) (semaine 2)
Témoin 860+ 9,7 1083,75+ 18,8 26%
AV 912,89+ 22,6 1145,78+ 21,8 26%
AV + Vit C 930,17+ 27,7 1147,10+ 30,7 23%

D’aprés le tableau on remarque une évolution du poids corporels chez tous les lots pendant les

deux semaines d’acclimatation. A savoir, environ 26% chez les Témoins, et les traité AV et a

approximativement 23% chez le lot traité AV + Vit C.

b) Période de traitement

Tableau VII: Evolution du poids moyen pendant la période de traitement (semaine), chez le
lapin méle (Témoin, traité AV et traité AV + Vit C).

Poids moyen Poids moyen Poids moyen .
) ) ) % de prise de
(semaine 1) (semaine 2) (semaine 3) .
poids
Témoin 1322,07+ 18,1 1528,75+ 16,5 1700,35+ 27,9 29%
AV 1329,60+ 19,7 1497,50+ 26,5 1558,10+ 30,5 17%
AV + Vit C 1326,28+ 36,4 1491,06+ 47,9 1634,21+ 43,1 23%
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D’apres le tableau VI, pendant la période de traitement (21 jours) les résultats de 1’évolution
pondérale montrent une différence significative entre les lots.

On signale que le poids moyen des animaux dans chaque lot a démarré avec un poids corporel
variant entre 1322 g et 1329 g et arrive a un poids de 1558,10+ 30,5 g chez les traités AV et a
1634,21+ 43,1 g chez le lot AV + Vit C et & 1700,35+ 27,9 g chez le Témoin dans la 3°™
semaine d’expérimentation.

Le pourcentage de 1I’évolution du poids corporel est plus faible chez le lot trait¢ AV (17%) par
rapport aux lots AV Vit C (23%) et Témoin (29%) respectivement.

1.1.3. Effet de I’ivermectine et de la vitamine C sur la prise de I’aliment
a) Période d’acclimatation (prétraitement)

Variation de la prise d'aliment durant I'acclimatation
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Figure 13 : Evolution de la prise de I’aliment en (g) pendant la période d’acclimatation par

jours, chez le lapin méle (Témoin, traité AV et traité AV +Vit C).

La figure ci-dessus montre la moyenne de prise de I’aliment en (g) durant la période
d’acclimatation par jour.

Une perturbation de prise d’aliment pendant la 1°"® semaine d’acclimatation qui atteint ses
basses valeurs au 4°™ jour pour AV + Vit C (60 g) et au 6°™ jour pour le lot AV (25 g) et
oéme

entre le 2°™ et 4°™ jour pour le Témoin (35 g) alors que pendant la semaine on constate

une homogénéisation de la quantité moyenne d’aliment consommé par lapin.
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b) Période de traitement

Variation de la prise d'aliment pendant I'experimentation
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Figure 14 : Evolution de la prise d’aliment (g) pendant la période de traitement (semaine I, II
et 111), chez le lapin male (Témoin, traité AV et traité AV +Vit C).

La figure ci-dessus montre la moyenne de prise de I’aliment en (g) durant la période de
traitement par semaine.
Pendant I’expérimentation la prise de I’aliment est beaucoup plus faible (15%) chez le lot

traité AV par rapport au lot Témoin (22%), et au lot AV + Vit C (26%).

1.1.4. Effet de I’ivermectine et de la vitamine C sur la prise de boisson
a) Période d’acclimatation (prétraitement)

Variation de la prise de boisson durant lI'acclimatation
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Figure 15 : Evolution de la prise de boisson en (mL) pendant la période d’acclimatation (14

jours) chez le lapin méle (Témoin, traité AV et traité AV + Vit C).
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La figure ci-dessus montre la moyenne de prise de boisson en (mL) durant la période
d’acclimatation par jour (14 jours).
On note une perturbation de la prise de la boisson pendant la 1% semaine d’acclimatation qui

4*™ jour pour le Témoin, 5°™ jour pour AV +Vit C et au 7°™

2éme

atteint des basses valeurs au
jour pour le lot AV. Alors que, durant la semaine on constate une homogeénéisation de la

quantité moyenne de la quantité moyenne de la boisson consommeée par lapin.

b) Période de traitement

Variation de la prise de boisson pendant I'experimentation
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Figure 16 : Evolution de la prise de la boisson en (mL) pendant la période de traitement
(semaine I, 11 et 111) chez le lapin méle (Témoin, Traité AV et Traité AV + Vit C).

La figure ci-dessus montre la moyenne de prise de 1I’eau en (mL) durant la période
d’expérimentation par semaines.

Durant la 1°® semaine, nos résultats montrent une baisse légére de la prise de boisson chez les
lots traités (AV et AV+ Vit C).

Cependant cette baisse devient plus significative durant la 2°™ semaine.

Alors que pendant la 3™ semaine, une reprise (65%) a été constatée chez les traités (AV+ Vit
C), mais chez les animaux traités par AV uniguement, nous avons enregistré une baisse (7%)

hautement significative en comparaison avec les Témoins (63%).
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1.1.5. Effet de ’ivermectine et la vitamine C sur les paramétres lipidiques
Nous avons étudiés 1’évolution des paramétres lipidiques pour les trois lots, (Témoins, traités

AV et traité AV + aliment supplémenté en vitamine C), en fonction du temps, durant lequel
deux prélévements ont été effectué a 14°™ 1°me

jour et 217" jour de traitement.

a) Cholestérol total

Les résultats de dosage du cholestérol chez les trois lots d’animaux au 14*™ jour et au 21°™

de traitement jour sont representés sur la figure ci-dessous :

Variation du taux de cholesterol plasmatique
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Figure 17: Effet du traitement par I’ivermectin (AVIMEC®) et la supplémentation de la
vitamine C dans I’aliment sur le taux de cholestérol en fonction de la période de traitement (J

14 et J 21) chez le lapin méle en comparaison aux Témoins.

Les résultats de la figure 38, montrent que le taux du cholestérol diminue sous I’effet du

traitement par I’'ITVM.

Au premier prélévement (J14), le traitement par I’AV a provoqué une baisse non significative
du taux de cholestérol observé chez les 2 lots traité AV (25%) et AV+ Vit C (29%) par
rapport au Temoins.

Au deuxiéme prélévement (J21), le traitement avec I’AV a provoqué une baisse non
significative du taux de cholestérol observé chez les 2 lots traités AV (12%) et AV+ Vit C

(13%) par rapport au Témoins.
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b) Triglycérides

Variation du taux de triglycerides
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Figure 18 : Effet du traitement de I’ivermectine (AVIMEC®) et de la supplémentation par la
vitamine C dans ’aliment sur le taux des triglycérides en fonction de la période de traitement

chez le lapin méle en comparaison aux Témoins.

Au premier prélevement (J14), On remarque que I’AV a provoqué une nette diminution du
taux des TG chez le lot AV (93%) et une diminution non significative chez le lot AV+ Vit C
(33%) par rapport au Témoin,

Au deuxiéme prélévement (J21), I’AV a provoqué une baisse non significative du taux des
TG chez les lots traités AV (23%) et AV+ Vit C (19%) par rapport au Témoin.

c) HDLc : High Density Lipoprotein HDLc

Variation du taux de HDLc
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Figure 19 : Effet du traitement par 1’ivermectin (AVIMEC®) et la supplémentation de la
vitamine C dans I’aliment sur le taux des HDLc en fonction de la période de traitement chez

le lapin méle en comparaison aux Témoins.
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Au premier prélévement (J14), le traitement par I’AV a provoqué une augmentation non
significative du taux des HDLc observé chez le lot traité AV (20%) et une diminution non
significative chez le lot AV+ Vit C (6%) par rapport au Témoins.

Au deuxiéme préléevement (J21), le traitement avec ’AV a provoqué une augmentation non
significative du taux des HDLc observé chez le lot traité AV (5%) et une diminution non
significative chez le lot AV+ Vit C (1%) par rapport au Témoins.

d) LDLc : Low density lipoprotein LDLc

Variation des LDLc
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Figure 20 : Effet du traitement de 1’ivermectine (AVIMEC®) et la supplémentation de la
vitamine C dans 1’aliment sur le taux des LDLc en fonction de la période de traitement chez le

lapin méle en comparaison aux Témoins.

Au premier prélevement (J14), le traitement par I’AV a provoqué une diminution non
significative du taux des LDLc observé chez le lot traité AV (48%) et une diminution non

significative chez le lot AV+ Vit C (46%) par rapport au Témoins.

Au deuxieme préléevement (J21), le traitement avec I’AV a provoqué une augmentation non
significative du taux des HDLc observé chez le lot traité AV (28%) et une diminution non

significative chez le lot AV+ Vit C (29%) par rapport au Témains.
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1.2.Résultats de dosage de I’aliment granulé des lapins
Nous avons effectué un dosage de 1’aliment granulé des lapins pour contrdler sa conformité
en comparaison avec les normes internationales de Lebas, (1989). Les résultats sont

représentes dans le tableau VII.

Tableau V111 : Résultat de dosage de 1’aliment supplémenté en vitamine C.

Référence des
méthodes utilisées.

Teneur en eau 10,96 10 ISO 6496

Teneur en matieres minerales/ ms 5,75 8-9 ISO 5984

Teneur en matiére grasse 3 3-5 ISO 6492

Teneur en protéines 12,6 15-16 N*6,25

Teneur en calcium 0,83 0,40 ISO 6490/1

Teneur en phosphore 0,57 0,30 Spectrophotométrie

Teneur en cellulose 10 13-14 Selon (Gidenne,
2001)

D’apres les résultats obtenus du dosage de 1’aliment granulé des lapins on observe :

e La teneur en eau (10,96), la teneur en matiére grasse (3%), la teneur en calcium
(0,83%) et en phosphore (0,57%) semblent étre conforme aux normes de Lebas,
(1989).

e Cependant nos résultats montrent des concentrations en matiere minérales (5,75 %),
protéines (12,6 %) et celluloses (3,5 %) semblent étre inférieurs aux normes décrites
par Lebas (1989)

On peut conclure que I’aliment granulé utilisé durant I’expérimentation des lapins n’est pas

conforme aux normes internationales de Lebas, (1989).
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2. DISCUSSION

Notre travail s’est axé principalement sur 1I’impact toxicologique d’un médicament vétérinaire
« AVIMEC® » chez le lapin male d’une souche locale, et la recherche de I’effet amélioratif

d’un antioxydant « Vitamine C ».

Notre étude répond a cet objectif par I’analyse comportementale et biochimique (bilan
lipidique) chez les lapins traités pendant 21 jours par I’IVM et co-administré par la

supplémentation de la vitamine C dans I’aliment.

Les résultats que nous avons obtenus permettent de mettre en évidence des effets toxiques de
I’ivermectine (AVIMEC®) et I’effet mélioratif de la vitamine C.

Nous avons constaté qu’une période d’acclimatation supérieur a 7 jours est nécessaire pour
une bonne acclimatation des animaux et qui permet une adaptation aux conditions de
I’animalerie. Cependant & partir de la 2°™ semaine la moyenne du poids corporel et de la prise

de I’aliment et de la boisson devient homogene pour les trois lots étudiés.

Nous résultats montrent que 1’injection sous cutanée de I’I\VM a provoqué des troubles dans
le comportement des lapins traités uniquement par I’ivermectine a savoir : une diminution de
’activité, agitation et tremblements, chute de poils et diarrhée. Nos résultats, sont en accord
avec ceux observés par Khaldoune et al., (2013) suite a un traitement par un pesticide de la

méme famille des avermectines dont la matiére active est I’abamectine chez le rat.

D’aprés 1’étude de Sebbag, (2011) chez le chat, des signes chroniques rares peuvent étre
observé suite a une administration prolongée par voie orale de 1’ivermectine a savoir : colite,

nausée, diarrhée/constipation, défécation hémorragiques et anorexie.

Selon I’étude réalisée par Abdou et Sharkawy, (2004) suite a I’étude toxicologiques de
I'ivermectine chez les caprins apres I’administration d’une dose d’ivermectine 10 fois plus que
la dose thérapeutique conseillée aux chevres, des signes cliniques ont été révélé a savoir un
animal a montré des tremblements 20 h aprés I’administration de 1’ivermectine prolongé de
deux jours, deux animaux ont montré une légére diarrhée qui a développé 6 h aprés

I’administration de I’ivermectine et qui a duré 3 jours.
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Chez le lapin en croissance la securité digestive et les besoins en fibres peuvent étre a
I’origine de I’apparition de diarrhées car selon Gidenne, (2001) la cellulose joue un role
capital dans I’alimentation du lapin en fournissant le poids. Une teneur de 13 a 14% apparait
comme suffisante pour les lapins en croissance, une forte réduction de la quantité de fibres
ingérées entraine des baisses de vitesse de croissance, souvent associées a des troubles de

I’ingestion ou de la digestion et des mortalités par diarrhée.

Nos résultats apres le dosage de 1’aliment granulé des lapins confirment ces données ou nous
avons trouvé la concentration de cellulose (10%) plus faible par rapport aux normes
internationales de Lebas et al.,, (1991) d’ou I’apparition de diarrhées lors de notre

expérimentation est probablement due a la faible teneur en cellulose de 1’aliment.

Nous avons remarqué que l’injection de I’ivermectine a entrainer une baisse de la prise de
I’aliment d’environ 15% et de la boisson d’environ 7% ainsi une baisse du poids corporel
(17%) chez les lapins par rapport au Témoin. Nos résultats concordent avec ceux observeés par
Aissani et EImadani., (2012) chez le rat Wistar traité par VERTIMEC® (abamectine) et
PROCLAIM® (emamectine benzoate) deux insecticides de la méme famille que

I’ivermectine.

Selon Lebas et al., (1991) le lapin boit un grand nombre de fois au cours de la journée et de la
nuit (25 a 30 fois en moyenne par 24h), surtout s’il est alimenté exclusivement avec des
aliments de types granulés ou farineux, un abreuvement insuffisant, entraine une chute rapide
de la consommation de I’aliment qui cesse totalement aprés 36h a 48h (entrainant des

accidents rénaux, une perte de poids de 20 a 30% en moins d’une semaine).

Ce qui laisse suggérer que la baisse du poids corporel des lapins traité par I’ivermectine est dl
a la baisse de la prise de I’aliment et de boisson qui a leur tour sont dii probablement au

produit lui-méme.

Dans notre étude nous avons constaté que la supplémentation de la vitamine C dans
I’alimentation a permet de ré augmenter la prise de 1’aliment d’environ 26% et de la boisson
d’environ 63%, comme elle a permet de préserver les lapins de la perte du poids corporel

d’environ 23%. Ces résultats sont similaires aux résultats trouvés par Aissani, (2013) sur
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’effet protecteur de la vitamine C suite a une toxicité par le bio pesticide PROCLAIM ® de la
famille des avermectines chez le rat Wistar.

L’analyse biochimique effectuée sur les prelevements sanguins des animaux Témoins et

traités, révele des variations sur le traitement par 1’ivermectine.

Nous avons remarqué que 1’ivermectine provoque une baisse non significative du cholestérol
total (12%), des TG (23%) et des LDLc (28%) chez les lots traités par 1’ivermectine. Nos
résultats concordent avec ceux observés par Nihal et al., (2004) I’effet pharmacocinétique de
I’injection sous cutané répétée de I’ivermectine (1%) chez les &nes méles sur les parametres
hématologiques, biochimique et histopathologie, qui a montré une diminution hautement
significative du cholestérol et des triglycérides aprés deux jours de traitement par ’IVM avec

une dose de 200 mg/Kg.

Par ailleurs, nous avons remarqué une augmentation non significative des HDLc (5%) qui est
en accord avec les résultats trouvés par Qureshi, (2013) qui a traité la toxicité de
I’ivermectine chez le rat Wistar a doses uniques (5,10 et 15 mg/Kg/pc) qui a montré une

variation non significative de taux des HDL.c.

Ivermectine est un dérivé trés hydrophobe de la famille des avermectines de lactones
macrocycliques. D’aprés 1’é¢tude de Bassissi et al., (2004) chez plusieurs espéeces animales
dont I’homme, les avermectines y compris I’ivermectine sont distribués dans le plasma via les
particules lipoprotéiques plasmatique LDLc, HDLc et VLDL. Ainsi la photo- cinétique de
I’ivermectine est influencée par les taux de lipoprotéines plasmatiques, il a aussi montré une
large distribution des lipoprotéines plasmatique (96- 99%) avec une association préférentielle
de HDLc (80-92%) et seulement (6-11%) du médicament est associé a la fraction LDLc.

Selon Abdou et Sharkawy., (2004) la majeur partie du cholestérol dans le plasma de chevre
(73%) a été mesurée dans les fractions comprises entre 1,063 et 1,21 g/ mL, ce qui correspond
a la densité HDL de flottation des particules. 22% de cholestérol systémique totale a été

récupérée dans le LDL.
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Selon Miyajima et al., (2015) chez les lapins prétraités par une solution riche en graisse puis
administré par I’ivermectine (IVOMEC®) par voie intraveineuse, I’effet de la consommation
de graisse influence le profil pharmacocinétique de I’ivermectine administré par voie

intraveineuse.

Une augmentation du cholestérol est étroitement corrélée a celle de la concentration
plasmatique de I’ivermectine. Donc la concentration des lipoprotéines affecte la distribution

de I’ivermectine plasmatique.

Nos résultats montrent que la concentration de cholestérol diminue ceci est probablement en
relation avec I’élimination plasmatique de I’ivermectine chez les animaux traités. Ces
résultats sont supportés par I’étude de Khaldoun, (2013) sur I’effet toxique de 1’émaméctine
benzoate famille des avermectines sur les testicules de rats Wistar et 1’effet protecteur de la
vitamine C. En effet Khaldoun, (2015) chez le rat Wistar ont montrés 1’effet néphro-toxique
biochimiques et histopathologiques de I’ivermectine suggérant que les avermectines peuvent
étre simplement éliminés du plasma aprés arrét de traitement alors que leurs accumulation se

fait dans les autres matrices biologiques ou organes est a I’origine de leur toxicité.

Les résultats biochimiques des lapins traités par I’ivermectine et supplémentés par la vitamine
C se rapprochent de ceux des lapins témoins. De ce fait, on déduit que la vitamine C permet
de conservée les concentrations des particules lipoprotéiques plasmatiques LDL et HDL.

Cependant, la concentration des triglycérides varie légérement (19%). Il reste donc a

confirmer ou infirmer ces résultats par des études ultérieures.
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CONCLUSION :

Le médicament vétérinaire est un outil essentiel pour protection de la santé et du bien-étre
des animaux, et indirectement la santé humaine. En ce qui concerne les aliments d’origine
animale, I’élevage intensif nécessite une utilisation importante de médicaments vétérinaires

afin de pallier des erreurs zootechniques et ameliorer la qualité hygiénique de ces aliments.

Le medicament vétérinaire doit prévenir ou gueérir les maladies animales, soulager les
animaux malades sans nuire, ni a ces derniers par des effets indésirables, ni aux
consommateurs par la présence de résidus médicamenteux qui peuvent poser un probleme de

santé publique.

A travers cette étude, nous avons montrés les effets toxiques d’une forte dose d’un
médicament vétérinaire de la classe antiparasitaire « AVIMEC®» ainsi que 1’effet protecteur

et bénéfique de la co- administration de la vitamine C ou I’acide ascorbique dans 1’aliment.

D’aprés les résultats obtenus, 1’administration de ’AVIMEC® entraine des signes de toxicité
subaigue telle que, la diminution de I’activité, agitation et tremblement, chute de poils et
diarrhée ainsi qu’une perte de poids corporelet une diminution de la prise de I’aliment et de
boisson alors que la co- administration de la vitamine C supplémentée en aliment permet

d’améliorer ces signes.

Pour le bilan lipidique, ’administration de I’AVIMEC® entraine une légere baissedes taux de

cholestérol, triglycéride et LDLc et une légére augmentation de taux des HDLc.

La supplémentation de la vitamine C n’entraine pas d’effet amélioratif. En effet, & travers
cette étude il apparut que la vitamine C est un produit intéressant dans le domaine de la
thérapeutique et de la santé.

L’étude effectuée reste partielle, des études plus approfondies doivent étre reprises afin de
mieux évaluer I’effet de la vitamine C sur la toxicité par les médicaments vétérinaires

antiparasitaires.
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ANNEXE 1

DONNEES TOXICOLOGIQUES (AVIMEC®)
e Composition

Chaque 1 ml contient : 10 mg d’ivermectine.

e Indication
Pour le traitement et le contrble des parasites externes (acariens, poux, tiques, et asticots
bovins) et parasites internes (vers ronds gastro-intestinaux et pulmonaires).

Chez les bovins, camelins, caprins et ovins.

e Dosage et administration
(Par injection sous cutanée)
a. Bovins et camelins : 1 ml (10mg d’ivermectine) par 50 kg du poids vif.

b. Ovins et caprins : 0.5 ml (5 mg d’ivermectine) par 25 kg du poids vif.

e Délai d’attente
a. Ovins et caprins :
Viandes et abats : 21 jours.
Lait : 21 jours.
b. Bovins et camelins :
Viandes et abats : 28 jours.

Lait : 28 jours.

e Contre-indication
Interdit chez les femelles en lactation et les femelles laitieres moins de 28 jours avant le
vélage et moins de 21 jours avant 1’agnelage.

Garder a I’abri de la lumiére, a une température inférieure a 30 °C.

e DL50

Animal lapins rats

DL 50 par voie intra péritonéale | 40 mg/ kg au-dessus de 660 mg / kg
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Figure 24 : Acide ascorbique Figure 23 : Médicament vétérinaire AVIMEC ®
(Photo originale) (Photo originale)

Aliments des lapins (Photo originale).
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Figure 25 : Marquage des lapins Figure 26 : Cages des 3 lots

(Photo originale) (Photo originale)

Figure 29 : Technique d’injection sous cutanée strict (Photo originale).
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Boite de contention (Photo originale). Balance de précision (METTLER TOLEDO)

(Photo originale).
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Matériels de préléevement Glaciere (Photo originale)

Centrifugeuse (SIGMA) (Photo originale). Automate (VITROS 4600) (Photo originale).
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Micropipette et embouts. Spectrophotometre (GENIUS WP21B)

(Photo originale). (Photo originale).

Tubes eppendorf (Photo originale). Réactifs du bilan lipidique (Photo originale).
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Kits de dosage

Tableau IX : Composition des reactifs de dosage du cholestérol total.

- PIPES Ph 6,9 90 mmol/L
Reactif 1 Tampon Phénol 26 mmol/L
Cholestérol estérase (CHE) 300 U/L
Réactif 2 Enzyme Cholestérol oxydase (CHOD) 300 U/L
Peroxydase (POD) 1250 U/L
4- Aminophénazone (4-AF) 0,4 mmol/L

Tableau X : Composition des réactifs du dosage des Triglycérides.

Réactif

GOOD Ph 6,3
p-Chlorophénol
Lipoproteine lipase (LPL)
Glycérol kinase (GK)
Glycérol- 3- oxydase (GPO)
Peroxydase (POD)

4 — Aminophénazone (4-AF)

ATP

50 mmol/L
2 mmol/L
150000 U/L
500 U/L
3500 U/L
440 U/L
0,1 mmol/L
0,1 mmol/L

Tableau XI : Composition des réactifs de dosage des HDL.

Réactif

Chlorite de magnésium
Acide phosphatine
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Figure 32 : Procédure de la distillation Figure 33 : Virage de couleur vers le rose

(Photo originale). due a la présence de protéines.

Figure 34 : Rincage des colonnes Figure 35 : Résultat final de I’échantillon
(Photo originale). (Photo originale).

Figure 26 : Résultat de I’extraction de la matiére grasse (Photo originale).
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Figure 37 :

Figure 38 : Processus de filtration Figure 39 : Processus de filtration et récupération

(Photo originale). des tartrates de calcium (Photo originale).
€|

Figure 40 : Processus de titration Figure 41 : Résultat de 1’ajout de NVM
(Photo originale). (Photo originale).
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Four a moufle (Photo originale). Dessiccateur (Photo originale).

Etuve « Binder » (Photo originale). Broyeur (Photo originale).
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Creusets en porcelaines (Photo originale). Plaque chauffante (Photo originale).
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Minéralisateur de KJELDHAL.

Extracteur de la matiere grasse (SOXHLET)

(Photo originale).
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Appareil WEENDE (Photo originale). Tubes a essais (Photo originale).
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Filtrant (Photo originale). Verrerie du laboratoire (Photo originale).

Spectrophotometre Ether de pétrole Acide sulfurique

(Photo originale) (Photo originale). (Photo originale).
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Calcule de pourcentage de I’évolution pondérale, la prise de I’aliment et de la boisson

%=2"2 100
0o=—"".
B
B : valeur finale.
A : valeur initiale.
Les parametres biochimiques
o —8 100
0 = .
A

A : valeur témoin (par prélévement).

B : valeur traité (par préléevement).
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