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Résumé 

     Le but de cette étude était d'évaluer l’effet toxique de la Moxidectine qui est un 

medicament antiparasitaire de la famille des lactones macrocycliques sur la fonction rénale 

des lapins mâles d'une souche synthétique Oryctolagus cuniculus. 

Pour cela, 10 lapins males ont été devisés en deux groupes de 5 animaux chacun : Le témoin 

qui a reçus 0,2 ml/lapin/3 fois/ semaine de l’eau physiologique par injection sous cutanée et le 

traité qui a reçus 0,2ml/lapin/3fois/semaine par injection sous cutanée de la MOX pendant 21 

jours. La toxicité de la moxidectine a été examinée sur le poids corporel de l’animal, la 

quantité de la prise alimentaire, les variations biochimiques de la fonction réanale (Créatinine, 

Urée et Acide urique) ainsi que l’histologie.  

Nos résultats ont montré des troubles du comportement physiques, une perte de poids et une 

dimunition de la prise alimentaire chez les lapins traités par la mox par rapport aux témoins.  

Les résultats de l'évaluation rénale ont montré une augmentation significative des taux 

sériques en urèe (4,75± 0,31490), créatinine (14,16± 0,30) et acide urique (34,3333± 

3,22145), indiquant une fonction rénale altérée aussi bien qu’une baisse remarquable du  

poids corporel  (3100±99,348). 

L'examen histologique a révélé des modifications de la structure tissulaire du parenchyme 

rénal chez le groupe traité par la mox, à savoir : un epaissiement de la capsule rénale, une 

dilatation de la chambre urinaire du glomérule, une diminution des tubules rénaux, une 

congestion vasculaire et une infiltration inflammatoire.  

En conclusion, notre étude a démontré que la moxidectine provoque une nephrotoxicité.  

 

Mots clès : Moxidectine, rein,   Lapin, Histothologie,  Fonction rénale. 
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Abstract 

The aim of this study was to evaluate the toxic effect of Moxidectin, which is an antiparasitic 
drug of the macrocyclic lactone family, on the renal function of male rabbits of a synthetic 
Oryctolagus cuniculus strain. 

For this, 10 male rabbits were divided into two groups of 5 animals each: The control which 
received 0.2 ml/rabbit/3 times/week of physiological water by subcutaneous injection and 
the treated which received 0. 2ml/rabbit/3 times/week by subcutaneous injection of MOX 
for 21 days. The toxicity of moxidectin was examined on animal body weight, amount of 
food intake, biochemical variations in renal function (Creatinine, Urea and Uric Acid) as well 
as histology. 

Our results showed physical behavioral disturbances, weight loss and decreased food intake 
in mox-treated rabbits compared to controls. 

The results of renal evaluation showed a significant increase in serum urea (4.75 ± 0.31490), 
creatinine (14.16 ± 0.30) and uric acid (34.3333 ± 3.22145), indicating impaired kidney 
function as well as a remarkable drop in body weight (3100±99.348). 

Histological examination revealed changes in the tissue structure of the renal parenchyma in 
the mox-treated group, namely: thickening of the renal capsule, dilation of the urinary 
chamber of the glomerulus, reduction of the renal tubules, congestion vascular and 
inflammatory infiltration. 

In conclusion, our study demonstrated that moxidectin causes nephrotoxicity. 

 

Key words  : Moxidectin, kidney, Rabbit, Histothology, Renal function. 
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 ملخص

  

، وھو عقار مضاد للطفیلیات  Moxidectinالھدف من ھذه الدراسة ھو تقییم التأثیر السام لموكسیدكتین 
، على الوظیفة الكلویة لذكور الأرانب من  macrocyclic macrocyclic lactoneمن عائلة اللاكتون 

 .Oryctolagus cuniculusسلالة 

حیوانات لكل منھما: المجموعة الضابطة التي  5ذكور من الأرانب إلى مجموعتین من  10لھذا تم تقسیم 
مرات / أسبوع من الماء الفسیولوجي عن طریق الحقن تحت الجلد والمعاملة  3مل / أرنب /  0.2تلقت 
 21مرات / أسبوع عن طریق الحقن تحت الجلد من موكس لمدة  3مل / أرنب /  2. 0استقبلت  والتي

یومًا. تم فحص سمیة الموكسیدكتین على وزن جسم الحیوان وكمیة الطعام المتناول والتغیرات 
 البیوكیمیائیة في وظائف الكلى (الكریاتینین والیوریا وحمض الیوریك) وكذلك الأنسجة.

نا اضطرابات سلوكیة جسدیة وفقدان الوزن وانخفاض تناول الطعام في الأرانب المعالجة أظھرت نتائج
 بالمكس مقارنة بالضوابط.

) والكریاتینین 0.31490±  4.75أظھرت نتائج التقییم الكلوي زیادة معنویة في الیوریا في الدم (
عف وظائف الكلى ) ، مما یشیر إلى ض3.22145±  34.3333) وحمض البولیك (±0.30  14.16(

 ) ).99.348±  3100وكذلك انخفاض ملحوظ في وزن الجسم (

في المجموعة المعالجة بالموكس ، وھي:  الكلوي  نسیجالكشف الفحص النسیجي عن تغیرات في بنیة 
سماكة الكبسولة الكلویة ، واتساع الغرفة البولیة في الكبیبة ، وتقلیل الأنابیب الكلویة ، واحتقان الأوعیة 

 لدمویة والتسلل الالتھابي.ا

 في الختام ، أظھرت دراستنا أن الموكسیدكتین یسبب السمیة الكلویة.

 

رنب ، علم الأنسجة ، وظائف الكلى، الكلى ، الأ Moxidectin:  الكلمات المفتاحیة
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Introduction           

De nos jours, environ 2000 molécules pharmaceutiques actives entrent dans la composition 

des médicaments administrés aux hommes ou aux animaux. Ces composés et leurs résidus 

semblent de plus en plus préoccupants pour l’environnement à mesure que la consommation 

augmente (Allabi et al., 2012). 

Etant donné que les médicaments ont pour propriété d’agir sur des cibles biologiques, des 

concentrations infimes présentes dans l’environnement (ng L-1 – µg L-1) peuvent avoir 

involontairement aussi des effets sur les organismes vivants (Bernard et al.,2020).  

Le rein est l’un des principaux organes cibles de la toxicité induite par les xénobiotiques y 

compris les médicaments du fait de ses fonctions de filtration, transport, réabsorption et 

métabolisme  de  substances chimiques.  Les néphrotoxicités d’origines iatrogène, 

professionnelle ou environnementale seraient l’étiologie la plus fréquente d’atteinte rénale 

aigue dans la population générale (Gueguen et al., 2012).  

La moxidectine fait partie de la classe des medicaments antiparasitaires la plus utilisée dans le 

domaine vétérinaire car c’est un macrolide qui joue un role primordial dans la lutte 

parasitaires (gale, poux, tiques, insectes ….) (Verdier, 2005). 

À cet égard, notre travail comprend la démonstration de l’effet toxique du médicament 

antiparasitaire sur les changements du poids corporel, la consommation d'aliments, les 

changements du comportement chez les lapins mâles de race synthétique, les paramètres 

biochimiques et histologique du rein. 

Notre travail est divisé en trois chapitres fondamentaux, le premier présente une synthèse 

bibliographique qui donne des informations générales sur ; le rein "l’organe purificateur de 

l'organisme "  ainsi que la moxidectine,  le deuxiéme chapitre sur le materiel et méthodes 

employès et le dernier  chapitre sur les résultats obtenus et leur discussion par rapport au 

données bibliographiques. 
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I. REINS  
1. Anatomie et histologie  

Le rein est un organe au nombre pair (gauche et droit) de couleur rougatre ayant une forme 

d’haricot qui pèse environ 150 g et mesure, 12 cm de longueur, avec une largeure de 6 cm et 

3cm d’eppaisseur (Lebas, 2003 ; Gougoux, 2005).  Il est situé au dessus de la taille entre le 

peritoine et la paroi posterieure de l’abdomen, est bien localisé entre la 12 douzieme vertebre 

thoracique et la troizieme vertebre lombaire, avec un emplacement plus avancé du rein droit 

contrairement au rein gauche (Brunner et al., 2011).   

Les reins du lapin sont plus petits, de couleur brune, avec une surface lisse, et une longueur de 

3 cm et de 1,5 à 2 cm de largeur. Chacun pèse 8 à 12 grammes et représentent environ 1/160 

du poids corporel (Barone, 1990). 

1.1. Conformation externe  

Les reins sont plats dorso-ventralement et légèrement aplatis sur le dos. Par conséquent, 

chaque rein a deux faces, deux extrémités et deux bords. La face est une ventrale et une 

dorsale, légèrement convexe. Le coté lateral est convexe et épais. Le bord médial est court et 

fortement découpé par le hile rénal. Ce dernier, permet l’accè au sinus rénal et donne accès 

aux vaisseaux sanguins et aux nerfs de l’Organes et uretères (Figure 1). Il est communèment 

plus court sur la face ventrale. Et les deux extrèmitès (caudales et craniales) sont épaisses et 

rondes (Barone, 2001).      

 

 

 

 

 

 

Figure1 : Morphologie externe des reins et son emplacement dans le crops (Lebas, 2003). 

 



ChapitreI                                                         Données Bibliographiques  
 

5 
 

1.2. Conformation interne  

 Une capsule fibreuse très résistante couvre toute la surface de chaque rein, A l’intérieure de 

cette capsule, on trouve le parenchyme rénal, ce dernier est composé avec une partie 

périphérique : le cortex ; et une partie médiane : la médulla, l’ensemble s’organisant autour 

d’un sinus accueillant la partie centrale qui est le bassinet (Figure 2) (Labriffe, 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Coupe longitudinale du rein montrant sa morphologie interne (Bernard et Jean, 

2011). 

1.2.1. Partie corticale (cortex) 

C’est la partie périphérique des reins, sous la capsule fibreuse qui l’entoure. Elle est d’environ 

1 centimètres d’épaisseur, c’est une couche de couleur jaunâtre avec un aspect lisse (Bernard 

et Jean, 2011). 

1.2.2. Partie medullaire (medulla)  

Localisé au centre de chaque rein, et constitue la partie la plus foncée avec un aspect fibreux. 

Elle est divisée en deux régions : la médullaire externe et la médullaire interne que l’on peut 
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voire par l’acide périodique de Sciff. Elle est formée à partir d’environ 8 à 12 pyramides 

appelés pyramides de Malpighi qui sont séparés par un tissu cortical (colonne de Berttin) ; la 

base de ces structures coniques (pyramides) est située à la jonction crtico-medullaire, et le 

sommet de chaque pyramide appelé la papille renale (Monot, 2014). 

1.2.3. Papilles  renal 

Sont percées de 15 à 20 orifices correspondant à l’ouverture des tubules urinaires et font des 

Saillies dans les calices, ces papilles se projetent dans le bassinet (Bernard et Jean, 2011).  

1.2.4. Bassinet   

C’est une structure sous forme d’entonnoir, formé de calices mineurs et de calices majeurs. Il 

se prolonge dans sa partie inférieure par l’urètre, il chemine 30cm en position rétropéritonéale 

et paravértébral, avant que se termine dans la vessie. Le role principale de l’urtere est 

l’excretion du l’urine de la vessie hors du corps. La fonction des voies urinaires, entre le 

bassinet et l’urtere est du transporter l’urine produite par le nephron sans la modifier. 

(Gougoux, 2005). 

 

2. vascularisation  et innervation du rein  

 
A. Vascularisation  

La vascularisation rénale est assurée par l'artère rénale et la veine rénale, situées au niveau du 

hile dans le pédicule rénal (Figure 3). Le rein recoit du sang par une artèrerénale qui est une 

branche de l'aorte abdominale. C'est une artère à la fois nutritive et fonctionnelle. Dans le 

sinus rénal, l’artère se ramifie en branches, les artères interlombaires qui traversent dans la 

médulla, et passent entre les pyramides (Rabiller, 2013). A la jonction de la médulla et du 

cortex rénal les artères inter lombaires se divisent encore en artères arquées qui longent la 

médulla au niveau du cortex, enfin elles naissent plusieurs artères interlobulairesqui irriguent 

le cortex et forment les artérioles afférents et efférents, ainsi les capillaires peritubulaires des 

néphrons. Le retour veineux se fait par les veines du tissu rénal qui vont regrouper pour 

donner la veine rénale qui rejoint directement la veine cave inferieure (Combaz, 2011).  
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Figure 3. Vascularisation rénale (Bernard et jean, 2011) 

B. Innervation 

Les vaisseaux sanguins des reins sont innervés par des fibres nerveuses sympathiques de 

système nerveux autonome, la majorité sont des nerfs vasomoteurs qui règulent le débit 

sanguin  des reins par le changement du   diamètre  des artérioles rénales (vasoconstriction ou 

vasodilatation)  (Tortora et Derrickson, 2010). 

3. Néphron    

C’est l’unité structurale et fonctionnelle du rein, on trouve environ 1 à 1,5 millions des 

néphrons présents dans chaque rein (Bernard et Jean, 2011). On distingue deux catégories de 

néphrons (Combaz, 2011) :   

• Les néphrons corticaux : localisés au niveau du cortex superficiels et moyen, 

possèdent des tubules traversant un petit peu dans la médulla.  Ils constituent   85 % 

des néphrons totaux.  

• Les néphrons juxtamédullaires : localisés dans le cortex profond, leurs tubules 

traversent profondément la médulla rénale. Ils constituent 15% de la totalité des 

néphrons.  
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3.1.Composition du nephron  

Le nephron est composé de : un glomérule , un tube contourné distal, un tube contourné 

proximal , un tube collecteur , et d’une anse de Henlé . 

3.1.1. Glomérule 

Chaque néphron contient un seul glomérule , sous forme d’une petite visicule spherique, situé 

dans le cortex rénal, leur diametre varie entre 200 a 300 micrometres . 

Le glomérule est formé par 4 a 5 capillaires appartient de l’artériole afférent ; tous ces 

capillaires se regroupent et forment l’artériole éfférent , qui sort a coté de l’artériole afférent 

de la capsule de Bowmen . C’est le lieu  de l’ultrafiltration du plasma  a travers la membrane 

glomerulaire ainsi que la formation de l’urine primitive (Bernard et Jean, 2011). 

3.1.2.Tubule 

Rattaché  au glomérule, il assure le transport de l’urine du glomérule vers le tube collecteur 

aussi bien la réabsorption et la sécretion de certains molécules . 

Le tubule rénal est tapissé d’une seul couche de cellules épithéliales, ayant une forme 

differente  selon la partie du nephron considéré , elles sont entourées par deux membranes 

distincts ; la membrane apicale (luminale) bordant la lumière tubulaire, et la membrane 

basolatéral du côté péritubulaire. 

Le tubule présent trois ségments hétérogènes nommés suivant leurs fonctions et leurs  

localisations anatomiques : 

a. Tubule contourné  proximale (TCP) : c’est la prmière partie du tubule rénal, qui succède au 

glomérule, et  situé uniquement dans le cortex rénal, il est constitué par une  monocouche  de 

cellules  épithéliales de forme cubiques avec plusieurs mitochondries, dont leurs membrane 

apical possède plusieurs microvillosités en bordure en brosse comme les stuctures intistinales 

(Figure 4), ce qui va  permettre d’augmenter la surface de contact avec le filtrat glomérulaire 

ainsi que  l’augmentation de la reabsorption de l’eau et d’autres soluté (prèsque 70 pourcents 

du filtrat est reabsorbé dans ce ségment) (Bernard et Jean, 2011). 
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Figure 4: Ultrastructure de la cellule du tubule contourné proximal (Godin , 2012). 

 

b. Anse de Henlé : est une stucture en épingle à cheveux, localisée au niveau des pyramides de 

Malpighi, constituée par des cellules  épithéliales déporvues de bordure en brosse. Elle est 

subdivisée en deux branches descendante plus fine traversant moins profondément dans la 

médullaire (Figure 5). L’anse de Henlé est impliqué dans la réabsorption de l’eau favorisant 

ainsi la concentration de l’urine qui devient  hypertonique par rapport au plasma (Labrieffe, 

2021). 

 

c. Tubule contourné distal (TCD) : Fait suite à l’anse de Henlé, dont l’epithélium comprend des 

cellules grandes et serées les une contre  l’autres. Il est indispensable dans  la réabsorption 

indépendante du Na, Mg et  du Ca  sous un contrôle hormonal, et également dans le maintien 

de l’équilibre acido-basique (Labrieffe, 2021). 

 

 

d. Tubule contourné collecteur (TC) : la partie la plus distale du néphron, il est  formé par des  

cellules identiques que les cellules de TCD mais quantitativement différentes. Le TC assure 

l’équilibre final de la concentration en NA+ , K+ et du PH  de l’urine définitive (Lacour et 

Belon, 2015). 
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Figure 5: Schéma  représentatif des deux types du néphron et les ses éléments constitutifs 

(Combaz, 2011). 

 

4. Physiologie   

Les reins assurent une double fonction exocrine et endocrine : 

4.1 .  Formation et éléminetion des urines (fonction exocrine)  

Le nephron assure la formation de l’urine via trois étapes successifs qui sont la filtration 

glomérulaire, la réabsorption tubulaire et la sécrétion tubulaire. 

4.1.1.  Filtration glomérulaire  

Constitue la premiére etape de la formation des urines ou l’urine primitive, se passe dans le 

capillaire glomérulaire, durant laqelle se fait le passage de l’eau et le plasma à travers la barrière 

de filtration glomérulaire par un mécanisme actif non sélectif, separent ainsi le plasma (Hallouët 

et Borry, 2009). 
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4.1.2. Réabsorption tubulaire 

  L’urine primitive obtenue, va subir plusieurs étapes modifications dans les tubules rénaux, qui 

consituent le lieu de la réabsorption et de la sécretion de plusieurs molécule. La réabsorption 

tubulaire permet de garder uniqument les molécules nécessaires au fonctionnement du l’organisme 

tel que le glucose, acide aminés qui sont réabsorbé au niveau du tubul proximal, alors que l’eau et 

certains mineraux telque le Na sont réabsorbés dans les tubules distals du néphron (perucca, 

2008). 

4.1.3. Sécretion tubulaire  

     La dernière étape de la formation des urines, permet l’élimination de certains substances  

qui ne sont pas presentes dans l’urine primitive comme  la créatinine et d’autre ions telque le 

K+ aussi d’autres molécules comme les médicaments ou des substances toxiques passant 

directement dans le filtrat à travers des cellules tubulaires pour être evacuer dans l’urine 

(Figure 6) (Rabiller, 2003). 

 

           

                          Figure 6 : les trois principaux fonction du rein (Godin, 2012) 
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4.2.  Epuration des déchets azotés 

Le rein est l’organe principal de l’élimination des déchets produits lors du métabolisme 

protéique ainsi d’autres déchets des substances organiques, parmi les déchets du métabolisme 

protidique sont l’urée, créatinine et acides urique. 

4.2.1. Urée 

L'urée H2N-C(=O)-NH2, est présente dans le corps humain en tant que principal produit azoté 

final de la dégradation des acides aminés (Fox et al., 1923 ; Roche et al., 1990) 

4.2.2.  Créatinine  

La créatinine est synthétisée à partir de la créatine-phosphate par la perte d'eau et la 

conversion de l'ADP en ATP, une réaction irréversible chez les mammifères. La créatinine 

ainsi formée n'est pas liée aux protéines plasmatiques et n'a aucun effet physiologique. C'est 

un déchet principalement excrété par les reins (Tournoiset Canivet, 2012). La quantité de 

créatinine produite par le sujet chaque jour dépend de : L’âge, sexe, masse musculaire, 

situation métabolique (anabolisme, catabolisme) et apports alimentaires (Canaud, 2008). 

 

4.3.  Fonction endocrine 

Les reins ont des fonctions endocriniennes de base : production d'hormones qui ciblent soit les 

reins ou en dehors des reins.  

4.3.1. Vitamine D   

 Les reins participent à la synthèse de la forme active de la vitamine D. Il permet la génération 

de 1.25(OH)2-vitamine D ou calcitriol au niveau du TCP sous l’action de la 1 α-hydroxylase 

sous l’inspection de l'hormone parathyroïdienne. Cette vitamine lipophile est impliquée dans 

la régulation de l’equillibre du phosphate de calcium. Elle permet l'absorption du calcium et 

du phosphore au niveau digestif, leur réabsorption au niveau rénale, et favorise l'hyperplasie 

osseuse (Bessaguet et Desmoulière, 2020). 
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4.3.2. Érythropoïétine  

 L'érythropoïétine (EPO) est une glycoprotéine fabriquée dans le cas d’une l’hypoxie. Ce 

changement d'oxygénation dans les artères rénales est repèré par les cellules intestitielles 

peritubulaires du cortex qui font la synthèse et la libèration de l'EPO.    

Cette glycoprotéine à un site d'action favorisé dans la moelle osseuse responsable de la 

synthèse des globules rouges pour combler la baisse d'oxygène dans le sang (Bessaguet et 

Desmoulière, 2020) . 

4.3.3.  Rénine  

     Cette dernière fait partie du système rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) et qui est 

respansable de la regulation du volume extracellulaire et la pression arterielle. 

Cette Enzyme clive l'angiotensinogène hépatique en angiotensine I. L’Angiotensine II est 

formée par le clivage de l'angiotensine I par une enzyme de conversion. L'angiotensine II est 

un veritable vasoconstricteur qui provoque la libération d'aldostérone (Figure 7). Pour un 

faible volume sanguin, La rénine est fabriquée par les cellules de l’appareil juxta 

glomerulaire. Cette sécrétion est sous un contrôle nerveux autonome sympathique (Figure 8) 

(Bessaguet et Desmoulière, 2020). 
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Figure 7 : Schema simplifié du système rénine angiotensine Aldosterone (Gougoux, 2005). 
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                    Figure 8: Synthése  de la physiologie renale (Hanba, 2019) 
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I. Moxidectine 

 
1.    Définition du médicament vétérinaire  

Un médicament vétérinaire est une substance ou une composition dont il est démontré qu'elle 

possède des propriétés thérapeutiques, ou qu'elle est administrée dans le but d'établir un 

diagnostic chez un animal. Il est souvent utilisé pour guérir, soulager ou prévenir les maladies 

chez les animaux (Eric, 1988).  

2.  Constituants du médicament vétérinaire  

Fondamentalement, tout médicament est composé de deux parties : le principe actif   et 

l’excipient (Eric, 1988) .  

• Les principes actifs sont des molécules aux propriétés pharmacologiques responsables 

de l'effet thérapeutique d'un médicament. Il est à noter qu'un médicament peut contenir 

un ou plusieurs principes actifs, selon l'effet thérapeutique recherché. 

• L'excipient fait référence à la substance qui accueille l'ingrédient actif. Il permet la 

préparation, la conservation et l'administration du médicament. Il agit en protégeant 

l'ingrédient actif, en le transportant vers les organes cibles et en le libérant au bon 

moment pour augmenter l'efficacité du médicament. 

Le médicament peut également contenir un ou plusieurs excipients. On peut distinguer selon 

leurs propriétés physiques :  

• Les excipients solides (amidon, sucre),  

• les excipients liquides (eau, huile, éthanol),  

• Les excipients pâteux (vaseline, polyéthylène glycol ou PEG),  

• Les excipients gazeux (pour les aérosols). 
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3.    Classification des médicaments vétérinaires  

La classification et les voies d’administrations des médicaments sont présentés dans le 

tableau I et II. 

    Tableau I : Classification des médicaments vétérinaires (Assoumy, 2009) 

Classe Exemple 

Les antibiotiques Colistine, Néomycine 

Les vaccins HB1, La sota, H120 

Les antiparasitaires Moxidectine, Sélamectine 

Les hépato-protecteurs Clanobutine, Sorbitol 003) 

Les vitamines Rétinol, Calciférol 

 

4.   Voies d’administration des médicaments  

Tableau II : Formes pharmaceutiques classées selon la voie d’administration (OIE, 2008) 

Voie d’administration  Formes pharmaceutique  

Orale  Solide : comprimés, capsules, pilules, granules, poudres, cachets, 

liquides : Sirop, potion, suspension et solution buvable, huiles 

Parentérale  Solution et suspension injectables, implants    

Voie rectale  Suppositoires, capsules rectales, poummades rectales, lavements  

Vaginale  Ovules, capsules vaginales, comprimés vaginaux, solutés, crèmes, 

mousses, gelées  

Ophtalmique  Collyres , pommades ophtalmiques , bains oculaires 

Aérienne  Gouttes nasales, collutoires, gargarismes, aérosols, inhalations, bains 

de bouche. 

Auriculaire  Gouttes, pommades, otocones  

Percutanée  Pommades, crèmes, gels, pates, mousses, liniments, lotions, 

sinapismes. 

Intrapéritonéale  Solution et suspensions injectables, implants  
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5.  Antiparasitaire 

 
5.1. Definition du parasite  

C’est un être vivant (qui peut etre soit : animal ou champignion) qui vit la totalité ou une 

partie de son existance, en dependant d’un autre organisme (l’hote) (AFEP, 1998). 

 

5.2. Définition des antiparasitaires  

  C’est des médicaments qui s’opposent au développement des  parasites  qui provoque des   

problemes chez leurs hote  (Faure et al ., 2015). 

 

6. Lactones macrocycliques  

 

6.1. Definition des lactones macrocycliques  

C’est des antiparasitaires constituès par un enssemble de molecules synthètisè par des bacteries 

appelès : streptomyces. 

6.2. Classification des lactones macrocycliques 

On peut les repartir en 2 classes (Figure 9) (Galea, 2006) :  

  Classe des avermectines : qui contient : l’ivermectine, la doramectine, l'éprinomectine et 

la sélamectine.  

  Classe des milbémycines : qui contient : la moxidectine et la milbémycine oxime. 

https://www.doctissimo.fr/html/medicaments/medicaments.htm
http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/parasite


ChapitreI                                                         Données Bibliographiques  
 

19 
 

 

 

Figure 9: Representation schématique de l’affiliation  des lactones macrocycliques (Prichard 

et al., 2012) 

7. Moxidectine  

 

7.1.  Historique  

 

La moxidectine est un composé semi-synthétique qui a été introduit en 1989 à partir de la 

némadectine (qui est une milbémycine révélée dans les années 1980). La MOX est obtenue 

par : la fermentation de Streptomyces cyaneogriseus (qui est une substance non cyanogenus) : 

en 1983 le germe a été isolé en Australie dans un echantillon de sable rouge (Bayer, 2005) et 

(Vandaele, 2005).  En 1995, la France a commencé la commercialisation de la moxidectine 

sous le nom de : Cydectin® comme agent antiparasitaire (interne et externe) chez les 

ruminants (Beugnet Bourdoiseau, 1997). 
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7.2.Structure  chimique  

La combinaison de fermentation des bactéries filamenteuses de type Streptomyces pour 

donner dans la première étape le némadectine qui subit lui aussi des modifications pour la 

formation de moxidectine dans la deuxiéme étape ( figure  10 ) ( Carter , 1988 ) . 

 

 

 

 

Figure10 : Structure chimique de la Moxidectine (Courtney, 1995) 

 

7.3.  Propriétés  

C’est une molecule lipophile, et donc soluble dans les solvants organiques.  Sa solubilité dans 

l’eau (0,51mg/L) est plus grande que celle de l’ivermectine (0,006 à 0,009mg/L), et cette 

derniere n'est pas affectée par les variations de pH (Lanusse et al., 1997 ; Rock et al ., 2002). 
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7.4. Données disponibles sur la pharmacocinétique de la Moxidectine  

 

7.4.1. Devenir de la moxidectine dans l’organisme de mammifères  

 En utilisant la MOX marquée au C14 chez les chevaux (Afzal, 1997), Les moutons (Afzal, 

1994) et les bovins (Zulalian, 1994) donnent des résultats similaires :  

La MOX est abondament distribuée dans tous les tissus et sa lipophilie lui donne une grande 

opportunité d’être distribuée dans l’organisme à partir du compartiment sanguin. 

Des études ont montré que les concentrations plasmatiques et les concentrations observées 

dans les sites d’action comme : (ex: muqueuse digestive et peau) sont étroitement liés dans le 

cas des lactones macrocycliques et de la moxidectine particullierement. On la retrouve 

notament en fortes concentrations dans le tissu adipeux abdominal et dorsal, sa localisation 

dans les tissus adipeux facilite sa longue conservation dans l’organisme. Ensuite, il s'est avéré 

qu'elle est plus faible dans le foie, les reins ensuite les muscles  (Lifschitz,  1999). 

  

7.5.  Mode d’action de la moxidectine  

Elle se fixe d’une façon irréversible sur les récepteurs au Glutamate situés   sur certaine 

canaux à chlore (GluCls) des cellules nerveuses du parasite, ce qui provoque l’ouverture 

permanante du la canal dépendante du récepteur, conduisant l’entré d’un courant négatif des 

ions Cl-, qui va créer une hyperpolarisation cellulaires, provoquant à la fin une inhibition de 

l’activité neuronale et donc une paralysie flasque du parasite  (Lamassiaude, 2020).  

 

Action sur le GABA 

La moxidectine stimule la libération du GABA (acide gamma-amino-butyrique) et augmente 

sa liaison avec les récepteurs postsynaptiques, et comme le GABA agit en tant que  

neurotransmetteurs, inhibiteur va à son tour  inhibé les stimulations post synaptique des  

neurones donc l’influx nerveux est stoppé  chez les nématodes provoquant ainssi la mort 

(Plumb, 1999). 
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7.6. Toxicité de la moxidectine  

L’utilisation de la MOX chez les mammifères en bonne santé ne provoque pas des risques 

importants, mais en cas de surdosage imprtants, le traitement peut causer une éventuelle 

toxicité responsable au signes d’ataxie, tremblement, hypotermie, hyper- salivation, et parfoit 

des comas conduisant ainsi la mort de l’animal traité (Roulet et al., 2003). 

La MOX  agit sur les récepteurs au  GABA  situé dans le système nerveau central (SNC), qui 

lui même proteger par  la p-glycoproteine localisée au niveau de la barrière hémato 

encéphalique qui joue un role majeur dans  la détoxification et  bloquant l’entrée des lactones 

macrocycliques dans le système nerveux. Cependant, la MOX  à forte concentration entraine 

des effets néfastes dans le systemes nerveux chez certains mammifèrs présentant une 

déficience de leur barrière hématoencéphalique. Le traitement par la MOX peut aussi 

engendrer une toxicité de la faune du sol (certains insectes comme les bousiers et certaine 

plantes) à a cause des excrétions fécal des animaux traités  (Lamassiaude, 2020). 

 

8. Nephrotoxicité medicamenteuse  

Les reins sont la cible principale de la toxicité medicamenteuse (Lord et al., 2002). Les 

médicaments peuvent provoquer une insuffisance rènale aiguë (IRA) en : affectant 

directement les tubules rénaux (par ex : les aminoglycosides), en réduisant l’irrigation  rénale 

(anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine (IECA), cyclosporine, etc.) ou par néphrite interstitielle aiguë. Ils peuvent 

également provoquer une insuffisance rénale chronique par néphrite interstitielle chronique et 

nécrose papillaire (par ex : AINS)  (Matzke et al., 1997; Devasmita et al., 1997 ; Beugnett 

F et al., 1997) . 

La plupart des médicaments peuvent provoquer une insuffisance rénale si des quantités 

toxiques sont ingérées. De même, toute insuffisance rénale aiguë peut également devenir 

chronique si nous n'intervenons pas à temps (Lord et al., 2002) . 

Plusieurs classes de médicaments ont été lièes  à une incidence accrue de néphrotoxicité. Les 

plus courants sont : les analgésiques (AINS, acétaminophène), les antibiotiques (surtout les 

aminosides  et la vancomycine), les IECA et les agents  de contraste  (Matzke et al., 1997 ; 

Devasmita et al., 1997)  
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Présentation de l’étude  

 

 Notre projet de fin d’étude a été effectué dans une période de trois mois s’étalant du mois de 

février au mois de mai 2022, et le principal objectif de ce travail c’est de faire briller une lumière 

sur une étude biochimique et histologique de la fonction rénale traité par : un médicament 

vétérinaire qui est la Moxidectine . 

 

Cette expérimentation a été réalisé au niveau du :  

 

 Clapier de la station expérimentale de la Faculté des Sciences de la Nature et de la vie de 

l’université Blida 1 (Figure 11). 

 Laboratoire d’analyses médicales de la polyclinique Chaiba, Tipaza (Figure 11).  

 Laboratoire d’anatomopathologie kolea, Tipaza. 

 

 

Figure11 : Clapier de la station expérimentale de la faculté SNV Blida 1 et le laboratoire 

                                           d’analyses médicales (Photo originale). 
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Les principaux paramètres mis en évidence sont les suivants : 

 

 Variation du poids corporel des animaux.  

 Variation du poids absolu des deux reins :gauche et droit.  

 Les principaux paramètres biochimiques de la fonction rénale : urée, créatinine, et 

acide urique. 

 L’étude histologique des reins.  

 

1. Matériel et méthodes  

1.1. Matériel biologique  

Le présent travail a porté sur 10 lapins mâles d’une race locale Oryctolagus cuniculus fournis 

par une animalerie à Sétif, âgés de 7 mois et ayant un poids moyen qui varie entre 3 et 4 kg et qui 

sont répartie en deux lots comme suit : 5 témoins et 5 traités.  Les lapins sont repartis dans des 

cages aux conditions de l’animalerie avec une température entre 15 et 25 °C, avec un régime 

alimentaire équilibré (Figure 12) et de l’eau de robinet à consommation  Ad libitum. 

La classification de cette population appartienne à un groupe des races légères comme les lapins 

Hollandais et Himalayens (Zerrouki et al., 2001 ; 2004), il présente plusieurs phénotypes de 

couleurs, qui est dû à la contribution des races importés (Figure 13): Fauve de Bourgogne, Blanc 

Néo, Californiens (berchiche et kadi, 2002). 

Taxonomie du lapin (Nezar, 2009) 

Règne : animal 

Embranchement : vertébré 

Classe : mammifères 

Ordre : lagomorphes 

Famille : léporidés 

Genre : Oryctolagus 

Espèce : Oryctolagus cuniculus  
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                Figure 12 : Aliment utilisé pour les lapins  (Photo originale) 

    

Figure 13 : Différents phénotypes des lapins utilisés dans notre étude (photos originales)  

 

1. 2. Matériel non biologique  

 

Deux produits ont été utilisés dans notre étude : le médicament vétérinaire (Moxidectine) dont le 

nom commercial est la Cydectin® et le sérum physiologique à 9%  ( Figure 14 ) .  

Le matériel non biologique utilisé lors du présent travail à savoir : verrerie, réactifs chimiques, 

solutions et appareillages sont donnés dans l’annexe 1. 
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Figure 14 : Moxidectine (Photo originale) 

2. Méthodes  

 
2.1. protocole expérimental  

 Notre étude a porté sur : les variations du poids corporel, la prise d’aliment, le poids absolu 

du rein, le bilan rénal, et une étude histopathologique du rein chez les lapins males, après 

administration d’un médicament antiparasitaire moxidectin (MOX) pendant 21 jours . 

 

 

 

             Figure 15: la répartition des lapins dans les cages  ( photo originale ) 
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2.2. Identification et marquage  

Les lapins sont référenciés par un marquage spécifique (marqueur indélébile), chaque lapin 
est marqué au niveau de l’oreille par une numérotation individuelle. 

Chaque lot est mis dans des cages avec une fiche sur laquelle sont reportés tous les points 
essentiels : la mention témoins ou traité, le numéro, la date et le sexe.  

 

                                          

                          Figure 16 :  Identification et marquage des lapins (photo originale ) . 

 

 

 

2.3. période d’acclimatation  

 Avant tout traitement, les lapins sont soumis à une période d’acclimatation de 15 jours, afin 

qu’ils s’adaptent aux conditions d’habitats et aux manipulateurs, pour éviter que ces derniers 

soient des facteurs qui peuvent moduler nos résultats. 

2.4. Pesée  

  pendant la période d’acclimatation et toute la période d’expérimentation des pesées 

quotidiennes sont effectuées sur les lapins afin de suivre leurs évolutions pondérales et aussi des 

pesées de l’aliment (200 g par jour) et avec une vérification de la boisson consommée (la 

quantité d’eau est Ad libitum), avant chaque administration du médicament, les lapins sont pesés 

afin de déterminer la dose du traitement à administré pour chacun. 

 

1T  
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Figure 17 : Pesée des lapins (Photo original) 

 

 

2.5. Répartition des lots  

      les dix lapins sont repartis en deux lots selon leurs poids moyen homogène (5 lapins dans 
chaque lot)  

 
• 1 er lot : témoin a reçu de l’eau physiologique 3fois / semaine une dose de 0,2 ml/lapin 

• 2eme lot : traité par : la moxidectine 3fois / semaine une dose de 0,2 ml/lapin . 

 

l’expérimentation a duré 35 jours à savoir 2 périodes dont : 

1. Une période de 21 jours durant laquelle les lapins sont traités par : l’antiparasitaire 

2.   une période d’arrêt du traitement de : 14 jours dans laquelle les   lapins ne reçoivent aucun 

traitement, seulement une observation de l’effet du médicament sur leurs comportements 

physique, leurs évolutions pondérales ainsi que leurs consommations alimentaires. 
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                 Figure 18 :  Injection des produits utilisés (photo original) 
 
 

2.6. Prélèvement sanguin 

        Deux prélèvements sont effectués pendant la période d’expérimentation en : j 21 et j 35 
sur les lapins mis à jeun la veille du prélèvement.  

• le 1er prélèvement effectué au niveau de : la veine centrale de l’oreille ( Figure 
19 ). 

• le 2eme prélèvement est réalisé immédiatement au moment de l’abattage. 

       Le sang recueilli dans des tubes héparinés codifiés pour chaque lapin (portant le numéro 
d’identification de chaque lapin et la mention traité ou témoin) ( Figure 20 ) . 

      Ensuite le sang est centrifugé à 3000 tours pendant 15 minutes dans une centrifugeuse de 
paillasse et le plasma obtenu est destiné au laboratoire d’analyse biochimique pour réaliser les 
paramètres biochimiques de la fonction rénale qui nous intéresse. 
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 Figure 19 : Prélèvement effectué au niveau de : la veine centrale de l’oreille (photo original). 

 

 

3.  Dosage des paramètres biochimiques  

 La mesure des paramètres biochimiques a été réalisée par un spectrophotomètre, les 

paramètres biochimiques plasmatiques mesurés pour évaluer la fonction rénale sont : l’urée, 

créatinine  et l’acide urique, pour chaque paramètre la méthode de dosage specifique est 

détaillée si dessous :   

 

3.1.Dosage de l’urée 

L’urée est un produit issu du métabolisme de protéine, il est synthétisé par le foie et éliminé 

par les reins. L’hydrolyse de ce dernier est catalysée par l’uréase, formant l’ion ammonium 

NH4+ et le dioxyde de carbone CO2. 

L’ion ammonium réagit avec l’oxoglutarte et le NADH  dans une réaction catalysée par le 

glutamate déshydrogénase (GLDH), pour  donner le glutamate, selon la réaction suivante : 
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Reactifs utilisés : 

Flacon R1 

Tampon Tris 

Tris PH 7.9±0,1 à 30 °C 

Oxoglutarate 

Conservateur 

80 mmol 

5mmol 

Flacon R2 

 

Enzyme-Co-Enzyme 

NADH 

Uréase 

GLDH 

 

≥ 0,2mmol /L 

20000 UI ≥ L 

600 UI /L 

Flacon R3 

Etalon 

 

Urée 0 ,40 /L 

 

(6,66mmol /L) 

 

Mode opératoire 

 Ramener les réactifs et échantillons à température ambiante 

 Etalon Dosage 

Réactifs (R1/R2) 

 

1ml 1ml 

Etalon 10µl _ 

Echantillon _ 10µl 

 

 Homogénéiser le  contenu de chaque tube puis les incuber  3 min  37°, ou bien 5 min à  

T° ambiante, 
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 Lire les absorbances à l’aide d’un spectrophotomètre à 340 nm contre l’eau 

déminéralisé (première lecture a 30 seconds, deuxième lecture à 90 seconds), 

 Calcul de la concentration : le résultat est déterminé selon la réaction suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.Dosage de la  créatinine 

La créatinine est une substance endogène  issue du métabolisme de la créatine au sein des 

muscles particulièrement les muscles squelettiques. Le dosage  de la créatinine se fait par 

simple réaction colorimétrique, nommée la réaction de Jaffé, En milieu alcalin, la créatinine 

forme avec l’acide picrique (Réactif) un complexe coloré rouge  - orange  dont la vitesse de 

l’apparition de la couleur et son intensité sont directement proportionnelles à la concentration 

de la créatinine présente dans l’échantillon. La réaction est résumée dans le schéma suivant : 

 

Créatinine  +  Acide picrique     Complexe (créatinine – picrate) 

 

Reactifs  utilisés : 

pH alcalin  
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Flacon R1 

Réactif alcalin 

Phosphate di sodique 

Hydroxyde de Sodium 

6,4 mmol / L 

150  mmol / L 

Flacon R2 

de coloration 

Dodecylsulfate de sodium 

Acide picrique 

PH = 4,0 

0,75  mmol / L 

4,0  mmol / L 

Flacon R3 

Etalon 

Créatinine 20 mg / L (177 µmol / L) 

 

Mode opératoire 

 Ramener les réactifs  et échantillons  à  Température ambiante 

 

 Blanc (standard) Etalon Echantillon 

Réactifs (R1 et R2) 500 µL 500 µL 500 µL 

Etalon µL  100 µL  

Echantillon (plasma) µL   100 µL 

 

 Homogénéiser le  contenu de chaque tube, puis lire les absorbance à l’aide d’un 

spectrophotomètre, 

 Calcul la concentration par la formule suivante : 

 

 

3.3.Dosage de l’acide urique 
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Sous l’action de l’urinasse, l’acide urique est transformer en l’allantoïne, dioxyde de carbone, 

et en peroxyde d’hydrogène.  En présence de peroxydase, le peroxyde d’hydrogène  réagit 

avec un chromogène (dichlorohydroxybenzène sulfonâtes et amino-antipyrine), pour donner 

un complexe, quinonéimine  de couleur rougeâtre. L’absorbance mesuré à 520 nm (490-530). 

Dont  l’intensité de la couleur est directement proportionnelle à la concentration de  l’acide 

urique présent dans le spécimen. Le schéma réactionnel est résumé comme suit : 

 

 

Acide urique + 2 H2O    Allantoïne + CO2 + 2H2O 

 

2H2O + amine – antipyrine + NADH       Quinone imine + 4 H2O 

 

 

 

 

Reactifs utilisés : 

Flacon R1 

Enzyme 

Hexacyanoferrate (2) de 

potassium 

Peroxydase 

Amin-antipyrine 

Urinasse 

42 µmol / L 

≥ 450 U / L 

0,150 mmol / L 

≥ 120 U / L 

 

Flacon R2 

 

 

Tampon 

Dichloro-hydroxybenzène    

sulfonâtes 

Tris PH 8,0 à 25°C 

Conservateur 

0,2 mmol  / L 

20000 UI / L 

600  UI / L 

 

Flacon 

Etalon 

Acide urique 100 mg / L 

(5,95 µmol / L) 

 

Uricase 

POD 
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Mode opératoire 

 Ramener les réactifs et l’échantillon à Température ambiante 

 Blanc (standard) Etalon Echantillon 

Réactif 100 µL 100 µL 100 µL 

Etalon  20 µL  

Plasma   20 µL 

 

 Mélanger le contenu de chaque tube, laisser reposer 10 min a T° ambiante ou 5 min 

dans le bain marie, 

 Lire les absorbances à 520 nm (490-530). (la coloration est stable 30 min), 

 Calcule des concentrations selon la formule ce dessous : 

 

 

4. Sacrifice des animaux et prélèvement des organes 

             A la fin de l’expérimentation, les lapins sont sacrifiés après une nuit de jeûne, les 

reins des lapins sont prélevés, rincé avec l’eau physiologique, puis les pesés et trompés  dans 

le formule (à 10%) (Un fixateur permet de conserver les structures tissulaires de l’organe et 

éviter leur déshydratation afin de garder les tissus dans un état aussi proche que possible de 

l’état vivant). 

 

4.1 Etude histologique 

Aux termes de l’expérimentation, les reins sont coupés en fragments  à l’aide d’un bistourie  

(coupe transversale) et mis dans des casettes en plastique bien référencier (mention : numéro 

de lot et de  lapin), puis les trompés dans le formule à 10%, ainsi, les coupes  sont soumis aux 
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étapes de l’étude histopathologie (Figure 20) au niveau du laboratoire d’ANATOMO-

PATHOLOGIE. 

 

 

                    

                   Figure 20 : Etude macroscopique des reins   (Photos  originales) 

 

 

La technique histologique adopter est celle de l’inclusion à la paraffine (adoptée par Martoja 

(1967)), elle possède les étapes suivantes : 

 

 

a) Déshydratation 

La déshydratation est  effectuée dans des bains d’alcool de degré croissant (70°, 90 °, 95°, 

100°) (Figure 21). Jusqu’à 12 heures dans chaque bain, pour chaque prélèvement. 

 

 

A C B 
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Figure 21: Appareil de la déshdratation 

b) Eclaircissement 

Par la suite, des bains d’éclaircissement sont réalisés, en émergeant trois bains du Xylène 

(miscible a la  paraffine et à l’alcool) et nous laissons 30 min pour chaque bain. 

c) Imprégnation dans la paraffine 

Les spécimens sont imprégnés dans la paraffine liquide de 60°C. L’ensemble des  opérations 

sont mis en exécution dans l’automate à circulation pendant 24 heures. 

d) Enrobage 

Ensuite, un trempage dans la paraffine est effectué dans une température ambiante, par la 

suite, nous avons fait une inclusion des prélèvements dans des casettes, qui sont constituées 

par un bac métallique munie d’une logette, la pièce disposée dans la logette du moule a été 

orientée selon le plan de coupe à réaliser avant d’être recouverte de paraffine liquide contenue 

dans un distributeur de paraffine. L’ensemble est laissé à une T° ambiante pendant 24 h. Cette 

étape est effectuée grace à l’automate d’inclusion, la partie froide de l’automate à l’inclusion 

permet de refroidir les blocs rapidement (Figure 22). 

 

Figure 22 : Inclusion à la paraffine (Photo originale) 

 

e) Réalisation des coupes 

Des séries de rubans de coupes d’organes (à une épaisseur de 3 µm) sont effectuées, par la 

fixation des blocs de paraffines contenant le prélèvement sur un Microtome (de type Leica), 

ces rubans sont déposés dans un bain marie chauffé à 40°C et les coupes choisies sont déposés 
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sur la lame. La lame portant le prélèvement est placée dans l’étuve chauffée à 37°C pendant 

24 heures (Figure 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 :  Réalisation  des coupes histologiques 

 

 

 

 4.2.  Coloration histologique 

 Déparaffinage  

Premièrement, les lames contenant le 

prélèvement sont soumis au déparaffinage 

dans trois bains de Xylène pendant 15 à 30  min 

pour chacun, ensuite, les déshydratés dans deux 

bains d’alcool de degré croissant (Figure 24). 

Organe 

Series de rubans ( 3 µm) 
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                                        Figure 24 : Déparaffinage dans l’étuve 

 Coloration 

La coloration utilisée et celle de  la coloration  topographique de référence au laboratoire 

d’anatomo-pathologie, c’est l’Hématoxyline –Eosine (HE), elle a pour objectif de différencier 

les structure tissulaires où l’Hématoxyline colore les structure nucléaire en bleu, et l’Eosine 

colore le cytoplasme en rouge et le collagène en rose. Durant cette étape, les lames sont 

trompées successivement dans les bains suivant : 

a) Coloration à l’Hématoxyline pendant 2 min ; 

b) Rinçage avec l’eau pendant 2 min, 

c) Coloration a l’Eosine pendant 10 seconds 

d) Rinçage avec l’eau pendant 2 

 

 Montage des lames 

Le montage a été réalisée entre lame contenant le prélèvement déshydratés   recouverte par 

une lamelle couvre – objet, à l’aide d’une goutte de milieu de montage Eukitt, ensuite laisser 

sécher 1 heure  à T° ambiante. Nous obtenons  à la fin des lames prêtes peut les  conservées 

long temps (Figure 25). 

 

Séries de  lames  
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 Figure 25 : Montage des lames (Photos originales) 

 Observation des lames 

Les lames ainsi préparées sont prêtes à l’observation sous microscope photonique avec 

différents grossissements. Le microscope optique utilisé est de type est Leica. 

Grossissement × 4 : permet l’observation de la forme générale de l’organe, 

Grossissement × 10,40 et 100 : permet de faire l’étude structurale, ou de voir la situation des 

différents tissus dans l’organe. 

5. Etude statistique 

Les résultats obtenus pour les diffèrent mesures ont été soumis à l’analyse statistique par le 

test ANOVA one way par le logiciel STATISTICA version 8 A. les résultats ainsi obtenus 

sous forme de moyenne ± standard d’erreur (SE), une valeur p < 0,05 est considérer 

statistiquement significative. Les résultats obtenus ont été représentés graphiquement.  
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Organigramme de l’experimentation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10 lapins mâles (de 7 mois) 

05 lapins traités par la 
moxidectine 

05 lapins Témoins 
(contrôle)  

Injection 

Solution 
physiologique Moxidectine par voie 

sous cutanée 

Prélèvement sanguin  

Etude des paramètres biochimiques 
(bilan rénal) 

Sacrifice des animaux et prélèvement d’organes  

Étude histopathologique  

21 jours de traitement  14 jours apres 
traitement 
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I. Résultats  

Dans le but d’etudier la toxicité de la moxi,  nous avons administré à des lapins mâles un 

medicament  antiparasitaire moxidectine (20 mg /kg /P.c), l’effet du traitement à été obsérvé 

sur les points suivants : 

• Comportement des lapins.  

• L’evolution pandérale.  

• Consommation d’aliment pendant  l’experimentation.  

• Variation des parametres biochimiques (bilan Renal) à j 21 et j 14 après le traitement.  

• Variation du poids du rein et son histologie.  

 

1 . Effet du traitement sur le comportement des lapins  

 

D’après l’observation durant la periode de l’experimentation des lapins traités par la 

moxidectine, nous  remarquons : des troubles de comportement, trenblement et 

agitation, chute de poils, à s’avoir  même une baisse d’activité des animaux et une 

diahrèe. 

 

2 . Effet du traitement sur l’évolution pondérale 

 

D’après les pesés journaliéres durant la periode  d’experimentation  (35 jours ) ont 

permis   de suivre  l’evolution   pondérale des lapins temoins  et  traités, les résultats 

des pesèes effectués sont rapportés dans le tableau III et la figure 26  et  pour la 

periode post experimentale  par le tableau IV et la figure 27. 

 

 Pendant l’experimentation  

Selon les résultats representés dans la figure 26 et le tableau III il semble que le poids 

corporel  des lapins traités par la moxidectine  durant la periode du traitement à subit une 

diminution significative par apport au temoins dont les quels  nous obsérvons une 

augmentation remarquable de leurs poids corporel . 
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Tableau III: Effet du traitement sur l’evolution panderale durant l’experimentation  chez les 

lapins  

Période d’expérimentation :  

 

Lot témoin 

(g) 

Lot traité 

(g) 

1ère semaine 3500±118,901 3500±158,941 

2ème semaine 3700±86,849 3350± 123,147 

3ème semaine 3800± 71,513 3200± 98,904 

P value                                            0,005 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26: Effet du traitement sur l’evolution panderale durant l’experimentation  chez les 

lapins  

 Evolution panderale en post experimentation : 

D’après le diagramme  27 et tableau IV obtenus après l’arret du traitement par la 

moxidectine, nous remarquons une evolution pandérale significative chez les lapins 

temoins contrairement au résultats obtenus chez les traités qui presentent  toujours  une  

baisse  remarquable de leurs  poids . 
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Tableau IV: Effet du traitement sur l’evolution panderale après  l’experimentation  chez les 

lapins. 

Période post d’expérimentatio  Lot témoin Lot traité 

1ère semaine 3520± 101,011 3280±80,755 

2ème semaine 3680±110,350 3100±99,348 

P value 0,016 

 

 

 
Figure 27 : Effet du traitement sur l’evolution panderale après  

l’experimentation  chez les lapins.  

  

3. Effet du traitement sur la prise d’aliment  

 

 Pendant l’experimentation  

Selon le tableau V et la figure 28 , nous notons que les temoins presentent une 

augmentation de la quantité de laprise alimentaire par contre les traités presentent une 

diminution significative de cette derniere. 
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Tableau V: Effet du traitement sur  la prise alimentaire durant l’experimentation . 

Période d’expérimentation : 

 

Lot témoin Lot traité 

1ère semaine 210 ±31,7459 200 ±24 ,5165 

2ème semaine 214 ±17,3545 190 ± 23,6213 

3ème semaine 218 ± 7,8217 130 ± 15,5955 

P value 0,04 

 

 

 

  Figure 28: Effet du traitement sur  la prise alimentaire durant  l’experimentation.  

 Post experimentation   

Selon le graphe 29 et le tableau VI, nous constatons que les lapins traités presentent une 

diminution significative de leurs  prise   d’aliment  contrairement  à l’augmentation 

remarquer chez les lapins temoins. 
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Tableau VI : Effet du traitement sur  la prise alimentaire après  l’experimentation 

Période post d’expérimentatio  Lot témoin Lot traité 

1ère semaine 200 ± 27,6135 180 ±36,9219 

2ème semaine 210  ±10,6234 160  ±11,5696 

P value 0,05 

 

. 

 

 
 

Figure 29  : Effet du traitement sur  la prise alimentaire après  l’experimentation . 
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4. Effet du traitement sur le bilan rénal 

Les résultats du dosage des paramètres biochimiques (Bilan rénal), montrent que le 

traitement par la moxidectine affecte certains paramètres (Urée, Créatinine, Acide 

urique).  

 

4.1.  Effet  du traitement sur l’urée  

Les résultats de dosage de l’urée exprimés dans la figure 30 et le tableau VII, démontrent une 

augmentation significative du taux de l’urée chez les lapins traités par la moxidectine  par 

rapport aux lapins témoins à J21 et J14 respectivement. Ces valeurs dépassent  les normes 

chez le lapin (0,15 – 0,30 mg / l) rapporté par Boussarie (2003). 

 

Tableau VII : Effet du traitement sur l’urée durant  la periode de  J21 et J14 . 

 

Période d’expérimentation : 

 

Lot témoin Lot traité 

1ère prelevement 2,105±0,03383 2,021±0,09453 

2ème prelevement 3,90±0,07303 4,75± 0,31490 

P value 0,001 
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Figure 30: Effet du traitement sur l’urée en periode d’experimentation et post 

experimentation 

 

4.2.  Effet du traitement sur la créatinine 

D’après la figure 31 et le tableau VIII.   On constate  qu’il y a une perturbation du taux de 

la créatinine chez les lapins exposés au traitement par rapport aux témoins. Une 

augmentation significative de la créatinine a été observé dans  1 er prélevementchez les 

traités par la MOXcomparativement aux témoins.  

Ces valeurs répondent aux normes chez le lapin (5 – 25 mg/L) rapportés par  Boussarie, 

(2003). 

Tableau VIII : Effet du traitement sur la créatinine à  J21 et J14 . 

Période d’expérimentation : 

 

Lot témoin Lot traité 

1ère prélèvement 10,58±0,21 12,36±0,72 

2èmeprélèvement 18,33±0,21 14,16± 0,30 

P value 0,08 
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Figure 31 : Effet du traitement sur la créatinine à J21 et J14 

 

4.3.  Effet du traitement sur l’acide urique  

Selon la figure 32 et le tableau IX, nous remarquons qu’il y a une augmentation significative  

du taux d’acide urique  chez les  lapins traités par la MOX  qui est clairement obsérvée dans le 

2ème   prélèvement en comparant au valeurs obsérvées chez les temoins . 

Tableau IX : Effet du traitement sur l’acide urique  à J21 et J14 

Période d’expérimentation : 

 

Lot témoin Lot traité 

1ère prélèvement 23,8866±1,99331 23,7933±1,97855 

2èmeprélevèment 30,3333±1,80123 34,3333± 3,22145 

P value 0,54 

P value 0,012 
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                              Figure 32 : Effet du traitement sur l’acide urique  à J21 et J14  

 

5.  Effet du traitement sur le poids des reins droit et gauche   

Selon la figure 33 et le tableau X , le poids moyen des deux reins (Droit et Gauche) des 

lapins traités par la MOX, montrent une augmentation significative (9,88 ± 0,55) rein droit 

et (9,99 ± 0,72) rein gauche, par  rapport au témoins   (8,10 ± 0,22) rein droit et (8,20± 

0,08) rein gauche. 
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   Figure 33 :  Effet  du traitement sur le poids des reins  (droit et gauche) 

 

Tableau X: Effet du traitement sur le poids des reins 

Période d’expérimentation : 

 

Lot témoin Lot traité 

Rein droit 8,10533±0,22260 9,84516±0,55788 

Rein gauche 8,20700±0,08388 9,99566± 0,72831 

 ± ± 

P value 0,54 

P value 0,012 
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6. Effet du traitement sur l’histologie rénale 

 

6.1. Observation  macroscopique 

L’examen macroscopique des reins des lapins traités par la moxidectine  montre certaines 

lésions en comparaison à celles des reins des lapins du lot témoin, d’autre part certaines 

anomalies  sont observées au niveau de la partie extérieure (cortex rénal), il s’agit 

essentiellement de nodules (Kystes), tache noires, et la couleur des reins traités est pale.  

 

6.2. Observation microscopique  

 

a) Observation histologique du parenchyme   rénal des lapins témoins  

L’architecture corticale rénale du lapin témoin montre : 

Au faible grossissement des corpuscules rénaux ou glomérules qui ont l’air d’être parallèle à 

la capsule.   

Au fort grossissement, la structure de glomérule indique que la plupart des tissus qui 

entourent les glomérules dans le cortex rénal sont constitués de tube contourné proximaux et 

distaux. 

 

 

 

 

 

 



 
 

                                                                               55 

 

 

 

Panche 1 : Histologie du parenchyme renal des lapins temoin, coloration HE 

A : Gr×10;  B : Gr ×40;  ( C ) :  Cortex  ,( M ) : Medulla ,( G ) :  Glomerule 

( E B ) :  Espace  Bowman ,( T C D ) : Tube Contourné Distal,( C F P ) :  Cellule Feuillet parietal,   
(T C P ) : Tube Contourné Proximal 

 

A 

B 
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b) Observation histologique du parenchyme rénal des lapins traités par la 
moxidectine  

L’architecture du cortex rénal des lapins traités par la MOX pendant 21 jours en comparaison 

avec les reins des lapins du groupe témoin montrent que :  

Au faible Gr×10, une altération structurale du parenchyme rénal caractérisée par : 

- Desorganisation de l’architecture tissulaire du parenchyme renale.  

- Epississement de la capsule.  

- Dillatation tubulaire au niveau de TCP et TCD  .  

- Des glomérules avec peloton capillaire  en réabsorption.  

- Un aplatissement de l’épithélium des tubes contournés proximaux et distaux.  

- Une dilatation de la lumière tubulaire. 

- Congestion vasculaire.  

- Elargissement de la chambre glomérulaire.  
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Panche 2 : Histologie du parenchyme renal des lapins traite par la Moxidectine coloration HE  
A / B : Gr × 10 ( C ) : Capsule, ( D T ) : Dilatation tubulaire, (C V ) : Congestion Vasculaire . 

 

A 

B 
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Panche 3: Histologie du parenchyme renal des lapins traite par la Moxidectine  coloration HE  

 

Gr×40 ; (D L) : Dépot lipidique a l’interieure des cellules mésongiales  
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2.Discussion  

Notre étude consiste à démontrer  la néphrotoxicité après 21 jours d'administration d'un 

médicament antiparasitaire (20 mg/kg/p.c) chez des lapins mâles. Dans ce contexte nous 

avons èvalué : le comportement animal, la consommation d'aliments ainsi que l’évolution du 

poids corporel, le bilan renal ; et aussi bien l’evaluation du poids renal et son histologie.  

 

 La moxidectine est un macrolide appartenant à la famille des milbimycines à activité 

insecticide à large spectre. Elle est Abondamment employèe chez de multiples espèces 

animales grace à son efficacité thérapeutique qui est constante est bien documentée. La 

moxidectine est disponible dans le commerce sous forme de : doses à verser et injectables. 

(Ranjan et al., 1992, 1997 ; Ranjan and delay, 2004 ; Reimayer and Cleale, 2002 ; 

Williams et al. , 1992 a, b 1999, 2000 ; whang et al ., 2002 , Hubert et al ., 1995 a,b ; 

Hubert et al ., 1997 ; Morein et alm., 1996, yazwinski, 1999) . 

 

Dans nos conditions expérimentales, les lapins traités avec la moxidectine ont signalé 

plusieurs changements de comportement, à savoir : tremblements et agitation, perte de poils, 

diminution de l'activité animale et diarrhée. Nos résultats sont cohérents avec ceux rapportés 

par (Ismail et al., 2013) et (Elzoghby et al., 2015), qui ont observé des signes de toxicité 

suite à un traitement à l'ivermectine qui est une molécule de la même famille que la 

moxidectine. Cepandant, le mode d'action de mox n'a pas été entièrement élucidé.  

Les structures moléculaires de l'ivermectine et du mox se chevauchent, des études 

électrophysiologiques ont montré des effets pharmacologiques similaires sur le transport des 

ions chlorure, et la résistance à ces deux molécules est dans de nombreux cas croisée.  Chez 

les nematodes la moxidectine provoque une inhibition competetive de la liaison entre 

l’ivermectine et la membrane, les profils d'efficacité des deux molécules sont similaires 

(Shoop et al ., 1995). 
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De plus, les macrolides sont des molécules aux propriétés antibiotiques, le déreglement de  La 

flore gastro-intestinale après traitement aux antibiotiques altère cette flore soit par : Détruire 

les germes Gram+ aérobies ou augmenter sélectivement les Bactéries gram- anaérobies 

(Combaret, 2004), ce qui permet également d'expliquer la  diarrhée observée pendant 

l'expérience. 

 

Nos résultats ont montré que le traitement à la moxidectine avait un effet sur la consommation 

d'aliments par rapport au groupe témoins. Les lapins présentent une perte d'appétit, une 

consommation alimentaire réduite et un  faible apport énergétique quotidien qui  se traduit  en 

particulier  par une perte   de poids  remarquable pendant la periode experimentale , mais cette 

perte d’appetit  reste toujours  remarquable malgé l’arret du traitement  et cela est a cause de 

la grande persistance  d’activité de la moxi   (qui varie entre 3 et 5 semaine selon le type de  

parasites)  (Beugnet et al., 1997). Cette persistance, est due à la forte lipophilie de la 

moxidectine qui facilitera son depot dans le tissu adipeux et par conséquance dans 

l’organisme (Lanusse et al., 1997). 

Dans le même contexte, un travail simillaire à été realisé chez un groupe de bovins indique 

que la concentration de la moxidectine dans le gras, 28 jours post – traitement est 90 fois 

superieure à celle du plasma, ce qui signifie que la concentration plasmatique diminue 

rapidement mais reste significative pendant un long moment du post-traitement (Lanusse et 

al., 1997) . 

 

D’une part, le suivi des changements du  poids corporel des animaux pendant la période de 

traitement a montré que les lapins traités avec de la moxictine avaient un poids corporel 

remarquablement decroissant après trois semaines par rapport au groupe témoin qui présentait 

une croissance normale pendant la période expérimentale. Des résultats identiques ont été 

observé chez des animaux exposés à des composés de la famille des avermectines 

(abamectines, l’émamectines benzoate) (khaldoun et al., 2013 ; 2015). 

La perte de poids est devenue plus importante à mesurer que la periode du traitement se 

prolonge. D'une manière générale, la chute corporelle est principalement due à la perte de la 

masse graisseuse. Il représente le résultat final d'un déséquilibre du bilan énergétique entre 

des apports inférieurs à la dépense énergétique (Ritz et al., 2007) .  
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Une augmentation du poids des reins et des  parametres serique (urèe, creatinine, et acide 

urique) est  clairement remarquable chez les lapins traitès  par la moxi  comparés au temoins. 

Ces résultats sont cohérents avec de nombreux auteurs qui ont empoloyé dans leurs travaux 

l’ivermectine qui joue le meme role que la moxi  (Eissa et Zidan, 2009 ; Khaldoun et al., 

2013 ; Elzoughby et al., 2015). 

 

Les paramètres biochimiques changent pendant le stress, la douleur ou la souffrance. Nos 

résultats montrent que l'augmentation peut être due à l'effet direct de  la moxidectine ou de ses 

métabolites sur le tissu rénal. L’Augmentation des taux de créatinine et d'acide urique chez les 

animaux traités durant la periode experimentale et poste – experimentale par la moxidectine 

peuvent être attribuable à une diminution de la filtration glomérulaire rénale, et probablement 

à cause d’un dysfonctionnement des tubules renaux entrainé par les avermectines  (Eissa et 

Zidan, 2009,  Arise et Malomo, 2009). 

En effet, le rein est un organe notament sensible aux effets des toxines, en raison de son 

extreme activité métabolique et de ses diverses fonctions : notamment l'excrétion et la 

concentration des xenobiotiques. 

Les élévations des paramètres biochimiques rénaux (marqueurs de la fonction rénale) sont 

corrélées à un catabolisme protéique accru, comme la créatinine, cela peut être dû soit à un 

catabolisme accru pour répondre aux besoins énergétiques accrus des animaux stressés, ou à 

une synthèse réduite due à une fonction tissulaire altérée (Abd-Elhady et Abou-Elghar, 

2013). 

La survenue possible d'un dysfonctionnement rénal provoqué par une augmentation de ces 

paramètres biologiques  ainsi que le poids des reins a été confirmée par l'examen histologique 

du rein, qui a montré des modifications structurelles du parenchyme rénal, à savoir : une 

désorganisation de l’architecture tissulaire du parenchyme renale, un  epaississement de la 

capsule, une  dillatation tubulaire,  des  glomerules qui a un ploton capillaire en reabsorption, 

un aplatissement épithélial des tubes contournès proximaux et distaux, lumière tubulaire 

dilatée, la chambre glomérulaire élargie, foyers de nécrose et d'infiltration de cellules 

inflammatoires et congestion vasculaire. 

Nos résultats sont cohérents avec ceux trouvés chez les rats Wistar traités, par l’abamectine 

(Eissa et Zidan, 2009 ; Abd-Elhady et al., 2013).  
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D'autres études menées par Arise et Malomo (2009) et Khaldoun et al. (2015), de 

l’Emmamectine benzoate sur des rats albinos traités à l'ivermectine ont rapporté des résultats 

similaires. 

Ceci est associé à une augmentation des taux d'urémie et de créatinine. De plus, 

l'élargissement de la lumière glomérulaire peut entraîner un dysfonctionnement rénal pour 

l’evacuation du toxique . 

Selon Arise et Malomo (2012), la plupart des xénobiotiques, y compris les médicaments 

antiparasitaires, sont des médicaments qui induisent une réponse inflammatoire. Ceci peut 

expliquer pourquoi les modifications observées après traitement par la moxidectine au cours 

de notre étude constituent des signes de néphrotoxicité.  
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Conclusion et perspectives  
De nombreuses maladies parasitaires sont rencontrées dans notre environnement, des poux 

aux oxyures en passant par la gale. Pour cela, plusieurs molécules sont employèes pour 

éradiquer le parasite en question, ce qui provoquera la paralysie et donc la mort.  

Cepandant, l’utilisation excecive et non controlée de ces médicaments peuvent provoqué des 

probleme majeur de santé publique.  

Ce travail est une recherche qui vise à mettre en évidence : un macrolide appelé : la 

moxidectine, une molécule antiparasitaire non nocive pour l'environnement et largement 

utilisée pour la prévention des maladies parasitaires des parasites internes et externes. 

A travers cette étude, nous avons démontré les effets toxiques de la moxidectine, qui 

provoque  une perte de poids et une augmentation des taux plasmatiques des différents 

paramètres biochimiques rénaux étudiés (c'est-à-dire la créatinine, l'urée et l'acide urique) et 

une altération de la morphologie des tissus rénaux. 

La moxidectine a un indice thérapeutique puissant vis-à-vis du parasitisme chez les animaux, 

mais elle est capable d’entrainer des effets indésirable aussi bien pour l’animal traité et pour 

l’environnement si les précautions d’emplois ne sont pas respectées lors du le traitement. 

L’etude toxicologique de la MOX, permet de developper des nouvelles stratégies 

médicamenteuse pour lutter contre le parasitisme dans la médecine humaine et vétérinaire, 

ainsi d’étudier les caractéristiques des mutations impliquées dans le développement de la 

toléronce vis-à-vis de l’antiparasitaire.  

En perspectives il est interessant :  

• D’avoir un nombre d’animaux plus grand et  une periode d’experimentation plus 

longue.  

• Tester notre molécules avec des temps d’exposition plus long et differentes 

concentrations . 

• Etudier l’effet toxique sur  d’autres fonctions notament : le système nerveux central, 

l’hematologie, les testicules. 

• Traiter l’effet toxiques par supplementation avec d’autres complements alimentaires 

tel que : la Vitamine C , l’huile essentiel ….   
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Annexes : 1 

Le materiel non biologique utilisés dans la partie expérimentale 
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           Annexes 2 :  Differentes étapes de préparation de l’animale pour le prélèvement   
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