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Résumé

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a évaluer la toxicité subaigiie d’un insecticide
cperméthrine suite a une administration par voie orale avec diverses doses (faible, moyenne et
forte) chez les lapins male de souche synthétique « Oryctolagus cuniculus ». Les effets ont été
observés sur 1’évolution pondérale, la variation des paramétres biochimiques (urée, créatinine

et acide urique), et I’histopathologie du rein.

Le suivi de I’évolution pondérale a montré une diminution de prise du poids chez les lapins
traités par la forte dose de CYP par rapport au témoin. La différence du poids absolus des
reins n’était pas statistiquement significative entre les lots traités et le lot témoin. La forte
dose de la CYP a provoqué une augmentation significative des taux de 1'urée et de la
créatinine, chez les lapins aprés 28 jours de traitement. Aucune différence significative de
taux de I’acide urique n’a été observée entre les différents lots traités et lot témoin aprés 14

jours et 28 jours de traitement.

L’¢étude histologique a révélé chez les lapins traités par la dose moyenne de CYP que le
parenchyme rénal était comparable a celui du groupe témoin avec quelques lésions a savoir
une légeére congestion et quelques foyers d’inflammation. Plusieurs altérations structurales au
niveau cortical et médullaire, dont le degré vari d’un lot a un autre, ont été observées chez les
lapins traités par la forte dose de CYP, a savoir une dilatation des tubes contournés proximaux

et distaux, une destruction de certains glomérules et des congestions vasculaires.

D’aprés les résultats obtenus, nous concluons que la forte dose de la CYP pourrait
néphrotoxique sur le plan biochimique et a I’échelle tissulaire chez le lapin male. Cette

néphrotoxicité parait étre dose et/ou temps dépendants.

Mots clés: Cyperméthrine ; Reins; urée; créatinine; acide urique; Histopathologie ; Lapins

males.



Abstract

The aim of the present study is to evaluate the subacute toxicity of orally applied insecticide
“cypermethrin” at three doses (low, medium and high) in male rabbits of a synthetic strain
Oryctolagus cuniculus. The effects were observed on the body weight evolution, the absolute
kidney weights, biochemical parameters levels (urea, creatinine and uric acid), and kidney
histopathology.

The follow-up of the weight evolution showed a decrease in weight gain in rabbits treate with
the high dose of CYP compared to the control. The difference in absolute kidney weights was
not statistically significant between the treated and control groups. The high dose of CYP
caused a significant increase in urea and creatinine levels in rabbits after 28 days of treatment.
No significant differences in uric acid levels were observed between the treated and control

groups after 14 days and 28 days of treatment.

The histological study revealed that kidney parenchyma structure in rabbits treated with the
medium dose of CYP was comparable to that of the control group with some lesions, namely
slight congestion and some foci of inflammation. Several structural alterations at the cortical
and medullary level, the degree of which varied from one rabbit to another, were observed in
rabbits treated with the high dose of CYP, namely dilatation of the proximal and distal
convoluted and distal tubules, destruction of some glomeruli and vascular congestions. From
the results obtained, we conclude that the high dose of CYP could be nephrotoxic at
biochemical and tissue levels in male rabbits. This nephrotoxicity appears to be dose and/or

time dependent.

Keywords: Cypermethrin; Kidneys; urea, creatinine; uric acid; Histopathology; Male
Rabbits.
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Glossaire

Glossaire
Gavage: Le gavage est I'administration de liquides nutritifs a l'aide d'un tube qui passe par le
nez pour arriver dans l'estomac.
Congestion vasculaire : La congestion est la dilation des vaisseaux sanguins irriguant un
organe, sous l'effet d'une concentration trop élevée de sang. La zone congestionnée apparait
alors souvent rouge et plus ou moins chaude.
Poids absolu : La quantité de matiere que contient un corps.
Toxicité subaigte : Est une toxicité réitérée pendant au maximum 28 jours. Elle correspond a
Des expositions fréquentes et répétées en une seul fois ou en plusieurs fois trés rapprochées,
D’une dose suffisamment importante sur une période de plusieurs jours ou semaines pour que
Les symptomes d’intoxication apparaissent.
Xénobiotique : est une substance présente dans 1’organisme vivant mais qui lui est étrangere
et qui n’est pas apportée par son alimentation naturelle. C’est le plus souvent une molécule

Chimique.
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Introduction

INTRODUCTION

Les pesticides sont définis comme étant des substances destinées a lutter contre les parasites
des cultures au sens large. lls regroupent des composes organiques et inorganiques a action
plus ou moins spécifique, tels que les herbicides, les fongicides et les insecticides. L’usage
des pesticides posent cependant des dommages sur les écosystemes naturels et des probléemes
sur la santé publique (Houceine Bouya, 2015). Ainsi, I'exposition & long terme aux pesticides
peut nuire la vie humaine en perturbant le fonctionnement de différents organes dans le corps
(Hamadacheet al., 2016).

Parmi les pesticides les plus utilisés sont les insecticides pyréthrinoides, ces derniers sont
abondamment épandus (Bouchar et al., 2019).1ls constituent les insecticides les plus souvent
employés en usage agricole, vétérinaire et domestique. Cette large utilisation s'explique par
leur grande efficacité sur les insectes et leur relative sécurité chez I'nomme (Dorotheée, 2011).

La CYP est un insecticide pyréthrinoides de synthése, appartenant a la classe des
pyréthrinoides de type Il. L'effet toxicologique général de CYP sur les mammiferes se
manifeste par un manque de coordination, des tremblements musculaires, des convulsions
tonico-cloniques et de la salivation. La CYP peut s'accumuler dans les graisses corporelles, la
peau, le foie, les glandes surrénales, les ovaires, les poumons, le sang, le cceur et les reins

(Vinoth et al., 2015).

Les reins sont des organes vitaux qui assurent de grandes fonctions. La principale fonction du
rein est de maintenir le volume total de liquide corporel, sa composition et I'équilibre acido-
basique. Certain nombre de toxines environnementales, notamment les pesticides peuvent

influencer ces fonctions ( Vinoth et al., 2015).

Notre travail s’inscrit dans ce cadre et a pour but d’étudier I’impact d’un insecticide de la
famille des pyréthrinoides de synthese « Cyperméthrine » sur certains parametres
biochimiques de la fonction rénale et sur le plan histologique chez le lapin male.

Notre travail comporte trois chapitres. Dans le premier, nous rapportons des rappels
bibliographiques sur les pesticides, la cyperméthrine et ’organe cible « le rein ». Nous
décrivons le matériel et les techniques utilisés dans le deuxiéeme chapitre. Nos résultats sont
présentés et discutés dans un troisiéme chapitre suivi d’une conclusion générale et des

perspectives.
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Chapitre I : Données bibliographiques

Chapitre I: DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES
1. Généralité sur les pesticides
1.1. Définition

Le terme Pesticide dérive du mot anglais « Pest » qui désigne tout animal ou plante (virus,
bactérie, champignon, ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifére) susceptibles

d’étre nuisible a I’homme et a son environnement (Couteux et Salatin, 2009).

Les pesticides peuvent étre définis comme des composés permettant de prévenir, détruire ou
controler tout ravageur. Ces substances ou mélanges des substances sont utilisées dans
I'agriculture, l'industrie, I'entretien des espaces verts, la santé publique, les réservoirs d'eau,
etc., pour lutter contre les vecteurs et pour protéger la production d’organismes nuisibles et la

qualité des cultures (Jimenez-Jimenez et al., 2019).

1.2. Classification des pesticides
Actuellement, il existe trois methodes largement répandues de classification des pesticides
recommandée par Drum (1980). Ces trois approches communes de classification des

pesticides englobent :

- (i) la structure chimique du pesticide,
- (i) le mode de pénétration,

- (i) l'action du pesticide et les organismes gu'il tue (Yadav et al., 2015).

Les pesticides chimiques sont classes en quatre types en fonction de leurs sources: carbamate,
organophosphate, les pesticides organochlorés et pyréthrinoides (Figure 1). D'autre part, il
existe une autre catégorie de pesticides, les biopesticides : qui sont des matieres d'origine
naturelle ou dérivées naturellement, notamment d'organismes vivants tels que les plantes, les
champignons, les bactéries, etc. Les biopesticides sont divisés en trois grands groupes : les
pesticides biochimiques, les pesticides microbiens et les agents de protection incorporés aux
plantes (Yadav et al., 2015).
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| L
Naturel Synthétique
-Pyrethrum
-azadirachtin l l l l
Organochloreés Organophosphates Carbamates Pyréthroides
- DDT -Malathion -propoxur -Déltaméthrin
- BHC
-Temephos -Bendiocarb -cyfluthrin
-Fenthion -Carbaryl -Bifenthrin
-Dichlorvos -Lambda-
cyhalothrin
-Fenitrothion
-premethrin
-Primiphos methyl

Figure 1. Classification des insecticides (Yadav et David, 2017)

1.3. Impact des pesticides sur la sante humaine

L’homme et les animaux en général, absorbent les pesticides et leurs produits dérivés
via la nourriture, 1’eau, ’air respiré ou par contact avec la peau ou les cuticules. Les
agriculteurs et les ouvriers qui préparent les mélanges et réalisent les traitements ont
plus de risque que le reste de la population d’étre atteints par contact de la peau ou par
inhalation (Multigner et al., 2005).

Il existe de plus en plus de preuves scientifiques établissant un lien causal entre 1I’exposition
aux pesticides et le développement de plusieurs pathologies humaines (Sabarwal et al.,
2018). Les effets chroniques des pesticides sur la santé humaine semblent étre principalement
le cancer, les maladies de la reproduction et les maladies neurologiques. Dans une moindre
mesure, d'autres pathologies telles que les maladies du systéme immunitaire, les troubles
endocriniens, les maladies oculaires, les maladies cardiovasculaires, les pathologie
respiratoires et des troubles cutanées ont également été signalées (Multigner et al., 2005;
Ferragu et al., 2010; Sabarwal et al., 2018).
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2. Geénéralités sur la cyperméthrine

2.1. Définition
La cyperméthrine (CYP) est un insecticide pyréthrinoides synthétique de type Il (ACTA
EDITIONS, 2018). Il possede une efficacité et une activité persistante contre différents types

d’insectes nuisibles du coton, des fruits et des légumes (Khan et al., 2006).

La CYP est un composés xénobiotique a base de pyréthrine naturel, qui se trouvent dans la
préparation de fleurs du Chrysanthéme cineum appelés pyréthre (Kamrin, 2000). Elle est trés
lipophile et solubles dans la plupart des solvants organiques, et a une faible toxicité pour les
mammiferes et les oiseaux (Birolli et al., 2019 ; Zhang et al., 2010).

2.2. Structure chimique

La CYP, de formule C22H19CI2NO3, est un ester de I’acide cyclopropane-carboxylique.
C’est une molécule formée d'un groupe acide et d'un groupe alcool reli€¢ par un pont ester avec

un radical cyanide (Pyabalo Aklesso, 2011) Figure 2.

N
o

Cl g 0 0

Cl

HC CHy
Cyperméthrine

Figure 2. La structure chimique de la cyperméthrine (Housset et Dickmann, 2009).

2.3. Proprietés physico-chimiques de la cyperméthrine

Les propriétés physico-chimiques de la cyperméthrine sont résumées dans le tableau I.
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Tableau 1. Propriétés physico-chimiques principales de la cyperméthrine

Propriétés Physico-chimiques
Masse molaire 416.3g/mol
Point de fusion 70°C
Forme physique Liquide visqueux jaune —brun
Stabilité Instable chimiquement
Solubilité Insoluble dans 1’eau 0.009mg/I

a 21°C, liposoluble

Densité 1.25

(Grayson et al,.1982; Debra, 2006)

2.4. Mode d’action

La CYP est un neuropoison qui agisse sur les axones de systeme nerveux central, altérant les
canaux sodiques axoniques et permettant une entrée excessive d’ions. Elle se lie & ces canaux
et empéchent leur transition d’un état activé a un état inactivé. Cela provoque une
dépolarisation prolongée des membranes cellulaires excitables conduisant a la paralysie et a la
mort des insectes ciblés (Aydogdu et al., 2017 ; Khemiri et al., 2017).

La cyperméthrine inhibe le récepteur gamma-aminobutyrique, provoquant I’excitabilité et la
convulsion; de plus, elle inhibe I’absorption du calcium (Ramadan et al., 2013). La CYP
affecte également une enzyme directement impliquée avec le systéme nerveux, 1’adénosine tri
phosphatase, qui est impliquée dans la production d’énergie cellulaire, le transport des

métaux et la contraction musculaire (toukhy et Girgis,1993).

2.5. Toxicité de la Cyperméthrine

La cyperméthrine est toxique non seulement pour les insectes mais aussi pour les mammiferes
(He, 2000 ; Barlow et al., 2000). Les signes comme les tremblements musculaires, l'ataxie, la
faiblesse des membres, convulsions, le coma et la mort par dépression respiratoire ont été
signalés chez les animaux aprés l'ingestion de fortes doses de cyperméthrine, tandis que le
contact dans la région du visage peut provoguer une sensation subjective de picotement ou
d'engourdissement (Sandhu et Brar, 2000).

Khan et Fatima (2002) ont révélé que I'exposition subaigie a la cyperméthrine a induit une
toxicité hépatique, rénale et nerveuse; cette toxicité a été démontré par des perturbations des
marqueurs biochimiques de la fonction rénale et hépatique ainsi par des lésions
histopathologiques au niveau des organes étudiés. De plus, une étude menée par Giri et al.,
(2003) a montreé que la cyperméthrine peut provoquer des effets mutagénes potentiels chez les

souris.
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L’exposition chronique a la CYP a provoqué des modifications histopathologiques
(infiltrations inflammatoires, nécrose cellulaire et congestion des vaisseaux sanguins) et une
diminution de poids de certains organes (foie et rein) (Dahamna et al.,2011; Vardavas et
al.,2016).

2.6. Toxicocinétique et métabolisme

2.6.1. Absorption

L’absorption de la CYP peut se faire au niveau gastro-intestinal, au niveau pulmonaire ou
cutané pour atteindre la circulation sanguine. Ce sont des molécules tres peu hydrosolubles,
leur lipophilie favorise leur transfert & travers les membranes épithéliales. Chez les
travailleurs, la CYP est absorbée principalement par la voie respiratoire (sous forme de
poussieres ou d'aérosols) et par voie cutanée. Lors d’une exposition orale, entre 40 et 60 % de
la dose a éte absorbée. La biodisponibilité par voie orale de la CYP est de 36% chez le rat
(Anadon et al., 1991).

2.6.2. Distribution

Comme cette molécule est lipophile, elle a la capacité de traverser les membranes, dont la
barriere hémato-encéphalique. Suite a une exposition orale, la CYP subie un effet de premier
passage hépatique et se dégrade en métabolites secondaires. 0,3% de la dose absorbée par
voie orale chez les rats atteint le cerveau. Il y a aussi une accumulation de la CYP dans les

tissus adipeux, la peau et les tissus musculaires (Kim et al., 2008).

2.6.3. Métabolisme et Elimination

Les deux principales réactions de biotransformation des pyréthrinoides sont les phases |
(oxydation, réduction et hydrolyse) et Il (conjugaison). La CYP est rapidement dégradés par
un clivage hydrolytique du groupement ester, suivi d’une oxydation (Leng et al., 2006), en
deux métabolites I’acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) et I’acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropane-I-carboxylique (DCCA).Les métabolites générés sont conjugués et
excrétes principalement dans l'urine au bout de quelques jours (Eadsforth et al., 1988 ; Leng
et al., 2006).
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3. Rein

3.1. Rappels anatomiques
Les reins sont des organes de couleurs brun-chocolat en forme d’haricot et de surface lisse.
Un rein adulte pese entre 135 a 150 g, et mesure de 10 a 12 cmde long et 5a 7 cm de large et
3cm d’épaisseur (Gilles et al., 2006). lls sont plus petits chez les lapins, de longs environ 3cm

et large d’environ 1.5 & 2 cm. Chacun pése de 8 a 10g ( Barone ,1990).

Les reins sont situés dans la région lombaire, dans le rétropéritoine. Ils comportent deux
parties: le cortex (périphérique) et la médullaire (centrale). Le cortex est homogéne et abrite
les glomérules. La médullaire est formée de pyramides de Malpighi se terminant par la papille
ou I'urine terminale est excrétée dans le calice. Entre les pyramides se trouvent les colonnes
de Bertin ou les artéres interlobaires pénétrent pour se ramifier et vascularisé le parenchyme
rénal (Gueutin et al.,2012). IlIs sont contenus dans une capsule fibreuse et épaisse c’est la

capsule rénale (Barone,1990).

3.2.  Vascularisation
La vascularisation rénale représente 20 % du débit cardiaque. L’artére rénale donne naissance
aux arteres segmentaires puis aux arteres interlobaires. Celles-ci vont alors se diviser en
artéres arquées puis en artéres interlobulaires qui se ramifient pour vasculariser les glomérules
par 'artériole afférente. Apreés filtration, le sang artériel quitte le glomeérule par I’artériole
efférente. Celle-ci descends dans la médullaire pour donner naissance aux vasarecta qui

participent aux échanges avec I’interstitium rénal (Gueutin et al.,2012).

Veine Cave Inférieure Aorte Abdominale

Artére Rénale

Cortex

Médullaire A. Segmentaire

Papille
A. Interlobaire

Calice

Colonne de
Bertin

Bassinet
Uretére

Figure 3 :Anatomie et vascularisation rénale (Gueutin et al., 2012)
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3.3.  Rappels histologiques
Le néphron est 'unité structural fonctionnelle de rein. Le nombre total des néphrons dans un
rein est d’environ un million. Il comprend deux parties physiologiquement et anatomiquement
distinctes le glomérule ou partie filtrante et le tubule qui conduit 'ultrafiltrat vers 1’uretére
tout en modifiant sa composition par un systeme de réabsorption et de sécrétion ( Chritier ,
2003) Figure 4.

Artériole Tube contoumé Tube contourmé
afférente p—.z proximal distal

Artériole
. efiérente

Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

X . Branche descendante —
Anse de Henlé

fine

Canal collecteur

Branche ascendante médullaire

fine

Figure 4 : Schématisation d’un néphron (Gueutinet al., 2012)

3.3.1. Glomérule (corpuscle de Malpighi)

Est une formation sphirique (de 175 a 200u de diamétre ) comprenant deux partie le peleton
capillaire et la capsule de Bowman (Figure 5). Le glomérule est organisé autour des boucles
capillaires et délimité par la capsule de Bowman. La membrane de filtration est constituée des
cellules endothéliales qui ont un cytoplasme fenestré, la membrane basale glomérulaire
(MBGQG) et les cellules épithéliales viscérales ou podocytes. Le plasma filtré ayant traversé
dans I’ordre ces trois couches arrive dans la chambre urinaire délimitée par la capsule de
Bowman comportant une couche de cellules épithéliales pariétales. L’urine primitive entre

alors dans le tube contourné proximal (TCP) (Gueutin et al., 2012).
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Capsule de bowman — -
f ' Artériole efferente

TCP
] Cellules de la
Macula Densa
osmorecepleurs
Cellules granulaires de I'appareil Artériole afférente
juxtaglomérulaire (barorécepteur &

sécrétion de rénine)

Figure 5 : Corpuscule de Malpighi (Toutain, 2007)
3.3.2. Tubule
L’ultrafiltrat plasmatique quitte ensuite le glomérule pour passer dans le tubule. Le
tubule est divisé par un étranglement ou anse de Henlé en deux parties, le tube
proximal faisant suite au glomérule et le tube distal qui s’abouche dans un canal
collecteur. Les canaux collecteurs aboutissent dans le bassinet.

a) Tube contourné proximal

Est la partie la plus longue et la plus bouclee des tubules rénaux; il est responsable de la
réabsorption d’environ 65% des ions et de I'eau du filtrat glomérulaire (Saito et al., 2010).
Les TCP sont confinés dans le cortex rénal, ou il constitue la majeure partie de la masse. Le
TCP a un aspect sinueux et se trouve en continuité avec la capsule de Bowman. Sa paroi est
pourvue d’une Monocouche de cellules épithéliales spécifiques caractérisée par la présence
d’expansions en forme de doigt appelées microvillosités et de nombreuses mitochondries
(Christensen et al., 2012).

b) Anse de Henlé

Décrit une boucle en épingle a cheveux s’enfoncent profondément dans la medulla rénale

(néphrons courts et longs). Anse de Henlé présente (Bernard, 2013):

-Branche descendante: sa paroi est composée d'une seule couche de cellules épithéliales

plates.

-Branche ascendante: sa paroi est composée d'une seule couche de cellules Epithélium

cubique.

11
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c) Le tube contourné distal

Le TCD appartient au néphron distal qui est particulierement intéressant car les principaux
mecanismes de régulation interviennent a ce niveau, comme la régulation de I'excrétion du
sodium, des protons, du calcium ou de l'osmolarité urinaire. L’imperméabilité relative de la
voie paracellulaire aux différents transports permet de maintenir le gradient généré par les
différents transports actifs le long du néphron distal et la différence de concentration entre
I'urine et le plasma pour les électrolytes ou toxines excrétées dans les urines. Son role

principal est la réabsorption du Na Cl via un Co-transporteur. (Gueutin et al., 2012)

3.4. Fonctions physiologiques des reins
En plus de son role dans le maintien de 1’équilibre acido-basique et hydrique, le rein assure

des fonctions métaboliques et hormonales (Wheater et al., 2001):

La synthése de la rénine qui est un constituant du systeme rénine-angiotensine-aldostérone qui
contréle la pression arterielle.
La synthese de 1’érythropoiétine qui stimule la production des érythrocytes.

La transformation de la vitamine D en sa forme active.

3.5.  Marqueurs biochimiques de la fonction rénale

L’exploration de la fonction excrétrice rénale est basée sur le dosage de la créatininémie seule
ou associé avec la créatininurie pour mesurer le débit de la filtration glomérulaire. Le dosage
de la protéinurie et 1’'urée sanguine sont aussi utilisés pour objective d’une insuffisance rénale
(Caquet, 2010).

La créatinine est une molécule azotée produite par le corps humain grace au catabolisme de la
créatine. La créatine est un composé protéique présent dans les tissus musculaires. La
créatinine est une molécule physiologiquement inerte. Cela signifie qu'il ne sera pas
métabolisé par lI'organisme ni utilisé de quelque maniere que ce soit. Il est strictement éliminé
par les reins. Sa dose est utilisée pour évaluer la fonction rénale, en particulier pour

I'évaluation du taux de filtration glomérulaire (Marchall et Bangert, 2004).

L'urée est la principale forme d'élimination de l'azote, elle est synthétisée au cours du
processus de catabolisme des protéines dans le foie. C'est I'un des premiers marqueurs utilisés
pour mesurer le taux de filtration glomérulaire. Des niveaux élevés indiquent généralement

des dommages glomérulaires, mais une alimentation inadéquate ou une toxicité hépatique

12
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fréquente peuvent également modifier sa concentration (Bangert et Steven, 2004). Un

examen histologique peut étre nécessaire pour trouver une lésion rénale, son emplacement et
son étendue (Frank, 1992).
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Chapitre 11 : Matériel et Méthodes

Lieux et I’objectif de travail

Ce travail a été réalisé durant la période allant du 01 Avril au 01 Juin (2 mois). La présente
étude toxicologique a pour but 1’étude de I’impact biochimique et histologique d’un
insecticide de la famille des pyréthrinoides de synthése « Cyperméthrine » sur la fonction
rénale aprés une administration orale chez les lapins males de souche synthétique
«Oryctolagus cuniculus».

Le présent travail a été réalisé au sein de :

R

% Clapier de la station expérimentale de la faculté des sciences de la nature et la vie de
I’universitéde Blidal.
% Laboratoire de I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) d’El-Affroun a Blida.
% Laboratoire d’anatomie pathologie d’ EPH Kolea.
Dans notre étude nous avons évalué les variations des parametres suivants :
+ Variation du poids des animaux
+ Variations du poids absolu des reins
+ Les parametres biochimiques de la fonction rénale (urée, créatinine et acide urique)

+ Et enfin, I’étude histologique de tissu rénal.

1. Matériel
1.1. Matériel biologique

Le modele animal choisi est le lapin male de souche synthétique (Oryctolagus cuniculus) de

3 mois ayant un poids moyen homogéne qui varié entre 2.5 et 3 kg (Figure 6).
%+ Taxonomie du lapin :

Regne : Animale
Embranchement : Vertébré
Classe : Mammifére

Ordre : Lagomorphe
Famille : Léporidés

Genre : Oryctolagus

Espéce : Oryctolagus cuniculus (Nezar, 2007)
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Les animaux sont élevées dans des cages aux conditions de 1’animalerie avec une température
entre 15et25°C, un régime alimentaire équilibré et de 1’eau de robinet & consommation Ad

libitum .

T R

Figure 6: Différentes Phénotypes des lapins de notre étude (Photos originales)

1.2. Materiel non biologique
Le materiel non biologique composé de verrerie, produits, réactifs et d’appareillage utilisés

dans notre étude est donné dans I’annexe.

2. Meéthodes
2.1. Protocol expéerimental

2.1.1. Répartition des lots

Notre étude a été réalisée sur 20 lapins répartis en 04 lots de 05, comme suit :

- 1% lot : lot témoin a regu de I’cau distillée par gavage
- 2°™ ot : lot traité par la cyperméthrine a faible dose
- 3%™ ot : lot traité par la cyperméthrine & dose moyenne

- 4™ ot : lot traité par la cyperméthrine & forte dose

2.1.2. Ildentification et marquage
Les animaux sont référencier par un marquage spécifique, réference individuelle pour chaque

lapin au niveau de I'oreille puis répartis dans des cages étiquetées portant la mention témoins

ou traité (figure 7).
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Figure 7 : Identification par marquage des lapins (photo originale)

2.1.3. Pesée des animaux
Les lapins sont pesés quotidiennement durant la période de I’adaptation et I’expérimentation
pour suivre I’évolution du poids de I’animale (Figure8).

Figure 8: pesée des animaux (photo originale)

L'adaptation a durée 15 jours. Durant cette phase les lapins s’adaptent aux conditions
d’habitats et aux manipulateurs pour éviter le stresse qui peut fausser nos résultats.
L’alimentation et 1’eau sont données a volonté. L'expérimentation a durée 28 jours. Durant

cette période, les lapins sont traités par gavage orale quotidiennement (Figure9).

Figure 9 : gavage de I’animal (photo originale)
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2.1.4. Prélévement sanguin

Deux prelévements sanguins sont réalisés pendant la période d’expérimentation en J14 et J28
sur des lapins mis & jeline depuis la veille. Le 1% prélévement est effectué au niveau de la
veine centrale de I’oreille, le 2°™ prélévement est réalisé immédiatement au moment de
sacrifice.

Un volume d’environ 3 a 5 ml est recueilli dans des tubes héparines et étiqueté, en vue
de I’étude des paramétres biochimiques de la fonction rénale (créatinine, urée et acide urique).
Ces tubes subissent une centrifugation a 3000 tours / min pendant 15 min pour éviter
I’hémolyse puis a I’aide d’une micropipette, on récupére le plasma résultant qui sont
transportés au laboratoire d’analyse médicale dans une boite d’isolement thermique (glaciere)

pour la bonne conservation (Figure 10).

== 4.4

FigurelO :Préelevement sanguin des lapins( photos originales).

2.1.5. Dosages des parametres biochimiques

La mesure des paramétres biochimiques a été realisée par un spectrophotométre. Les
parametres biochimiques plasmatiques mesurés pour évaluer la fonction rénale sont les
suivants : créatinine, urée, acide urique. Pour chaque paramétre, la méthode de dosage

spécifique est détaillée ci-dessous.

2.1.5.1.  Dosage de la créatinine

La créatinine est une substance endogéne produite par le métabolisme de la créatinine dans le
muscle surtout squelettique. Son dosage est effectué par une réaction colorimétrique. La
créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec I’acide picrique. La vitesse de

formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine.

Créatinine + acide picrique ----- ph alcalin> complexe créatinine —picrate
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& Réactifs
Réactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mol/Il
Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/I
Réactif 3 standard Créatinine 2 mg/dl
20 mg/I
176.8 umol/I

® Mode opératoire

............... 492 nm(490-510)
............... 25-30 0u 37°C

................. Icm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur I’air ou I’eau distillée.

Standard Etalon Echantillon
R1 500ul 500ul 500ul
R2 500ul 500ul 500ul
Plasma 100ul
Etalon 100ul

-Mélanger le contenu de chaque tube sec puis lire 1’absorbance directement a 1’aide de

spectrophotometre.

-Calculer les concentrations d’aprés la formule suivante :

[Créatinine](mg/dl) =

abs (echantiollon )

x [étalon] (mg/dl)

abs(etalon)

Figure 11: dosage de la créatinine (Photo originale)
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2.1.5.2.  Dosage de I’acide urique

L’acide urique de I’échantillon se dégrade sous I’action de I'uricase d’allantoine avec une
libération d’eau oxygénée. La quantification d’eau oxygénée libérée est réalisée par le biais de
la réaction de trinder, au cours de laquelle un composé quinonique coloré est formé par
réaction avec la 4-aminoantipyrine et le chromogéne 3,5-dichloro-2-hydroxysulfonate en
présence de peroxydase (POD).

La couleur produite au cours de la réaction est proportionnelle a la concentration d’ac.urique

de I’échantillon dans des conditions de dosages optimales.

uricase
Ac.urique + H20 + 02 _> allantoine + CO2+ H202
POD
2H202 + 4-aminoantipyrine et le chromogene 3,5-dichloro-2-hydroxysulfonate —]

Dérivé quinonique coloré + 4 H202

® Reactifs :

R1 Hexacyanoferrate (1) de 42 umol/I

Enzyme Potassium >450u/1
Peroxidase 0.150mmol/I
Amino-antipyrine >120u/1
Uricase

R2 Dichloro-hydroxybenzéne 0.2mmol/I
sulfonate 20000 ul/l

Tampon tris PH 8.0a25°C 600ul/l
conservateur

Etalon Acide urique 100mg/I

(5.95umol/l)

® Mode opératoire

Amener le réactif de travail et ’analyseur a 37°C

BL ml Etalon ml Essai ml
Technique
Echantillon - - 0.02
Etalon - 0.02 -
Réactif 1.00 1.00 1.00
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Meélanger puis incuber pendant 10 min a 37°C

= Lecture

La longueur d’onde : 546.505nm

Blanc : le contenue du tube BL

Stabilité de la coloration : 30 min a I’abri de la lumiére solaire.

Calcul des concentrations d’apres la formule suivante:

abs (éch )
abs(etalon)

[acide urique] (mg/dl) = x [étalon] mg /dI

Figure 12 : dosage de I’acide urique ( photo originale)

2.15.3. Dosage de I'urée

L’urée est un produit du métabolisme des protéines. Il est synthétisé par le foie et excrété par
les reins. L'urée est hydrolysée par l'uréase en ammonium et en dioxyde de carbone.
L’ammonium réagit avec oxoglutarate et NADH dans une réaction catalysée par glutamate

déshydrogénase ( GLDH ) pour donner la glutamate selon la réaction suivante :

Uréase
Urée + H20 =) 2NH4+ + CO2
GLDH

2NH4+ + oxoglutarate + 2NADH+H+ mmmm——p  glutamate + 2NAD+ + 2H20
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# Réactifs
R1 tampon tris 125mmol/Lph 7.4
tampon uréase /GLDH 2- oxoglutarate 10mmol/L
Uréase >140 U/mL
glutamate dyhydrogénase >120 U/mL
biocides
R2 NADH 1.50 mmol/L
Co-enzyme
CAL Urée 50 mg/dl (8.3 mmol/L)

Urée standard

® Mode opératoire :

Ramener les réactifs et les échantillons a température ambiante.

Blanc Etalon Echantillon
R1 iml iml iml
Sérum 10ul
Etalon 10ul

Mélanger le contenue de chaque tube puis incuber soit 3min a 37°C soit 5 min a T°ambiante

| R2 | 1ml

| iml

\ iml

4+ Melanger le contenu de chaque tube sec puis incuber soit3 min a 37°C soit 5min a

T° ambiante .

4+ Lecture des absorbances a I’aide de spectrophotométre

Calcul des concentrations d’

[Urée] (mg /dl) =

abs ( étalon)

abs (échantillon)

aprés la formule suivante :

x [étalon] mg /dI

Figurel3 : dosage de I'urée (photo originale)
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2.1.6. Sacrifice et prélevement des reins

Le sacrifice des lapines se fait aprés environ 18 heures de jeune. Il est effectué la matinee
entre 9h et 11h pour éviter les variations hormonales pendant la journée. Ce processus

nécessite une trousse de dissection.

Les reins des lapins sont prélevés, pesés, trompés dans des piluliers référencier de chaque
animal contenant de formol & 10 % (Figure 14).

Figure 14:sacrifice des lapins et récupération des reins ( photo originale)

2.1.7. Etude histologique

Aux termes de I'expérimentation, les reins de tous les animaux témoins et traités sont

prélevés et soumit aux techniques histologiques suivantes :

2.1.7.1.  Fixation et rincage
Cette technique est réalisée afin de conserver la structure morphologique du tissue du rein et

pour le garder dans I’état le plus proche de son état initial. Chaque organe est coupé, met dans
des cassettes porte le code d’animale puis plongés dans une solution de formole de 10%

pendant 48h puis rincés a I’eau courante pendant 24h.

2.1.7.2.  Déshydratation et éclaircissement
La déshydratation sert & éliminer I’eau & partir des tissus pour permettre ensuite
I’imprégnation a la paraffine. Cette étape est réalisée dans trois bains d’alcool éthylique a

concentration croissante :

e Un bain d’alcool 70° pendant 1 heure
e Un bain d’alcool 95° pendant 1 heure
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e Un bain d’alcool 100° pendant 1 heure

Pour éliminer les traces d’alcool on réalise ce qu’on appelle un éclaircissement qui passe

par 3 bains de xylene et par 3 bains de paraffine.

2.1.7.3. Inclusion et mise en bloc

L’inclusion est réalisée selon les étapes suivantes :

e Ecoulement de la paraffine dans des moules métalliques.

e Inclusion et orientation des piéces dans la paraffine.

e Placement des cassettes.

e Refroidissement des blocs de paraffine sur une plaque métallique réfrigérée environ

10 minutes.

2.1.7.4.  Obtention des coupes histologiques
Les blocs sont coupés pour obtenir des tranches fines (ruban) avec une épaisseur de 3 um
a I’aide d’un microtome de types « Leica ». Ensuite, ces rubans sont placés dans un bain
marie chauffée a 45°C et deposes sur une lame puis placés dans une étuve a 37°C pendant

20min pour éliminer les traces de paraffines et I’eau.

2.1.7.5. Réhydratation : en immergeant les lames dans des bains d’alcool de degrés

décroissant de (I’alcool 50°) puis dans I’eau distillée.

2.1.76.  Coloration
La coloration permet de visualiser des différents composants tissulaires et cellulaires. Dans

notre étude, nous avons appliquée la méthode de coloration d’hématoxyline -
éosine (HE).C’est une coloration topographique qui permet de visualiser la morphologie des
cellules (noyau Blue et cytoplasme rose violace) pour déterminer leur répartition, architecture

et structure.

2.1.7.7.Montage et observation

Apres la coloration, on réalise la fixation de la lamelle sur la lame par une colle de I’Eukitt,
Ensuite les lames sont nettoyées au xyléne, puis séchées a température ambiante et enfin on
obtient une lame préparée préte a I’observation au microscope photonique aux différents

grossissements .La prise des photos est effectuée a 1’aide d’un appareil photos numérique.
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Chapitre 111 : Résultats et Discussion
1.Reésultats

1.1. Evolution du poids corporel et pourcentage de prise de poids

Les résultats de la variation du poids corporel des lapins males témoins et traités sont
représentés dans la figure 15.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 15 : Evolution du poids corporel (kg) des lapins males témoins et traités et

pourcentage de prise de poids

Les résultats de variations du poids corporel des lapins traités en comparaison aux témoins
montrent une diminution significative du pourcentage de prise de poids corporel chez les
lapins traités avec la CYP a forte dose en comparaison avec le pourcentage de prise de poids
corporel des lapins témoins et ceux traité avec la CYP a dose faible et a dose moyenne (3.05%
vs 8.66%, 7.11% et 12.2% , respectivement).
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1.2. Effet du traitement sur le poids absolu de rein

Les résultats de I’effet du traitement sur le poids absolu de reins des groupes témoins et traités
sont représentés dans la figure 16.

9.6 -
9.4 +
9.2 -

8.8 -
8.6 1
8.4 -
8.2 1

H Poids absolu de rein
gauche (g)

B Poids absolu de rein droit
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7.8 T T r f
Témoin Traité Traité Traité
CYp CYp CYP forte
Faible moyenne dose
dose dose

Figure 16 : variation du poids absolu des reins gauche et droit (g) chez les lapins témoins et

traités

L’analyse statistique (Post hoc analyse) a montré que la différence entre les poids absolus
des reins n’était pas statistiquement significative entre le lot témoin et les lots traités. Donc,

I’exposition subaigiie (28 jours) a la CYP n’a pas un impact sur le poids de rein.

1.3. Etude biochimique
1.3.1. Urémie

Les résultats des variations de 1'urémie chez les lapins méles témoins et traités sont donnés

dans la figure 17.
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Figure 17 : variations de la concentration sérique de 1’urée chez les lapins males témoins et

traités apres 14 et 28 jour de traitement.

Selon les résultats obtenus, I’exposition a la CYP durant 14 J n’a pas provoqué des
variations significatives de la concentration de 1’urée plasmatique entre les différents lots.
Cependant, les lapins traités par la dose forte de la CYP pendant 28 jours montrent une
augmentation significative (p < 0,05) du taux de I’'urée plasmatique qui est de 0,47 = 0,07 g/l
par rapport aux témoins (0,30£0,03 g/I), alors que les lapins traités parla dose faible et la dose
moyenne de la CYP montrent des taux plasmatiques de 1’urée proches de celui des témoins

apres 28 J de traitement.

1.3.2. Créatinémie
Les résultats des variations de la créatinémie chez les lapins males témoins et traitées sont

présentés dans la figure 18.

29



Chapitre 111 : Résultats et Discussion

[uny
N
1

N

m14)

m28)

Taux plasmatique de la créatinine (mg/l)

Témoin Traité CYP Traité CYP Traité CYP
Faible dose Moyenne Forte dose
dose

Figure 18 : variations de la concentration sérique de la créatinémie chez les lapins méles
témoins et traités apres 14 et 28 jours de traitement.

L’exposition des lapins a la CYP pendant 14 J n’a pas causé une différence significative des
taux de la créatinine entre les 4 groupes. En comparaison avec la créatinémie chez les lapins
témoins (7.09 + 0,7mg/l), les résultats révelent une augmentation statistiquement significative
qui est de 11.77 + 0,8 mg/l chez le groupe traité parla CYP a forte dose avec un P = 0,0.1
aprés un traitement de 28 Jours. La différence entre le taux plasmatique de la créatinine des
lots traités avec la dose faible et celle moyenne de la CYP en comparaison avec la créatinémie

de lot témoin n’était pas significative (9.74 £ 0.6 mg/1 ; 9.01 £ 0.2 mg/l respectivement).

1.3.3. Acide urique
Les résultats des effets de la CYP sur le taux de I’acide urique chez les lapins males témoins

et traités sont représentés dans la figure 19.
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Figure 19 : variations de la concentration sérique de ’acide urique chez les lapins males

témoins et traites apres 14 et 28 jours de traitement.

Selon les résultats, 1’exposition des lapins a la CYP pendant 14 J et 28 J n’a pas provoqué un
effet délétére sur le taux plasmatique de I’acide urique chez les lapins traités en comparaison

avec le lot témoin.

1.4. Résultats de I’étude histologique du parenchyme rénal

- Nos résultats histologiques montrent un parenchyme rénal sans lésions
histopathologiques chez les lapins témoins et ceux traités la dose faible de la CYP. L’étude
histopathologique du tissu rénal révele une organisation structurale classique avec une fine
capsule externe au-dessus d’un cortex dense et uemedullaire centrale plus claire. Le cortex
est compose de plusieurs formes glomérulaires et tubulaires Planche 1 et 2.

- L’étude de coupes histologiques du parenchyme rénal des lapins males traités par la
CYP a dose moyenne a montré que le parenchyme rénal était comparable a celui du groupe
témoin avec quelques lésions a savoir une légére congestion et quelques foyers

d’inflammation Planche 3.
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- La Planche 4 montre que I’exposition des lapins a un traitement subaigué par la
CYP a forte dose pendant 28 jours a causé plusieurs altérations structurales au niveau
cortical et médullaire, dont le degré vari d’un lapin @ un autre. Les altération retrouvées se
manifestent principalement par une dilatation tubulaire, une infiltration lymphocytaire, une
réduction de la chambre glomérulaire et une congestion vasculaire. Ces modifications

affectent la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire.
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Planchel : Structure du parenchyme rénal chez les lapins males témoins. Coloration HE ;
Grossissements : x40 (A), x100 (B). G : Glomérule ; TCP : Tube contourné proximal ;
TCD : Tube contourne distal.
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Planche 2 : Structure du parenchyme rénal chez les lapins traités par la faible dose de la CYP.
Coloration HE ; Grossissements : X100 (A), x400(B). G : Glomérule ; TCP : Tube contourné
proximal ; TCD : Tube contourné distal.
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Planche 3 : Structure du parenchyme rénal chez les lapins traités par la moyenne dose de la
CYP. Coloration HE ; Grossissements : x40 (A), x400(B). G : Glomérule ; TCP : Tube
contourné proximal ; TCD : Tube contourné distal. CV : congestion vasculaire.
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Planche4 : Structure du parenchyme rénal chez les lapins traités par la forte dose de la
CYP. Coloration HE ; Grossissements : x100 (A), x400(B). G : Glomérule ; TCP :

Tube contourné proximal ; TCDD : Tube contourné distal dilaté. CV : congestion
vasculaire ; EB : espace de Bowman ; IF : infiltrat des cellules inflammatoires
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2. Discussion

Notre étude consiste a évaluer effet toxique d’un insecticide de la famille des pyréthrinoides «
la cyperméthrine » sur I’évolution pondérale, les variations des parametres biochimiques de la
fonction rénale et I’histopathologie du parenchyme rénal chez le lapin male de souche
synthétique « Oryctolagus cunuculus » suite & une administration journaliere pendant 28
jours.

Selon les résultats obtenus, la CYP perturbe la prise du poids des lapins traités par la CPY a
forte dose en comparaissant avec les lapins témoins. Des résultats similaires sont trouvés par
Aldana et al.,(2001) chez le rat male intoxiqué par la CYP a raison d’une dose de 300 mg/kg
pendant 7 jours. Nos résultats sont comparables a ceux présentés par Ince et al ., (2012) et
Mamun et al., (2014) chez le souris traité par la CYP a une dose de10 mg/kg/jour pendant 28
jours. Cette diminution de poids corporels chez le lapins intoxiqué par la CYP a forte dose
pourrait s’expliquer par l'effet toxique de l'insecticide sur le tractus gastro-intestinal, ce qui
entraine une diminution de l'appétit et de l'absorption des nutriments par [intestin
(Venkateshwarlu et al., 1997 ; Sankar et al., 2012).

Notre étude montre que la différence entre les poids absolus des reins n’étaient pas
statistiquement significatif entre le lot témoin et les lots traités. Ce resultat ne corrobore pas
avec ceux de (Grewal et al., 2010) qui ont prouvé que La cyperméthrine administrée a des
doses orales répétées de 5 et 20 mg/kg/jour pendant 30 jours chez les rats diminue de
facon significative le poids absolu des reins. Des résultats contradictoires rapportés par Inayat
et al., (2007) qui ont montré que La cyperméthrine a été administrée a des doses de 15mg / kg
de poids corporel et 30 mg / kg de poids corporel en une seule application dermique
quotidienne pendant une période de 6 semaines provoque une augmentation significative du

poids absolu des reins dans le groupe traité par la dose la plus élevée de CYP chez les souris.

L’exploration de la fonction rénale a montré une augmentation significative du taux
plasmatique de I'urémie et de la créatinine chez les lapins traités par la CYP a forte dose
pendant 28 jours par rapports aux autres lots. Aucune différence significative de taux de
’acide urique n’a été observée entre les différents lots traités et lot témoin apres 14 jours et 28

jours de traitement.

Ces résultats sont en accord avec Sakret al., (2014) qui montrent que le traitement des rats

avec la cyperméthrine pendant 6 semaines a provoqueé une élévation significative (p<0,05) de
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la créatinine et de l'urée. Des résultats semblables sont rapportés par Puttanna et al., (2016),
qui assument la présence d’une augmentation significative des taux plasmatique d’urée et de

créatinine chez des rats traités par 25g/kg de poids corporel pendant 28 jours de CYP.

En effet, l'augmentation du taux d'urée sérique est due & une altération tissulaire.
L’augmentation de la créatinine sérique est principalement due a une altération de la fonction
rénale et 1'élévation de I’acide urique sérique peut étre due a une formation accrue ou a une
diminution de I’excrétion. Dans notre étude, I'élévation du taux d'urée sérique et du taux de
créatinine sérique peut indiquer une altération de la fonction rénale. La créatinine et I'urée
constituent des marqueurs fiables de la fonction rénale, leur augmentation ou leur diminution

reflete un dysfonctionnement rénal (Tisch et al., 2005).

Nos résultats biochimiques ont été confirmés par [’étude histologique. L’examen
histopathologique des reins de lots traité par la forte dose de la CYP pendant 28 jours montre
une altération structurale du parenchyme rénal, une dilatation des tubes contournés proximaux
et distaux, une destruction de certains glomeérules et des congestions vasculaires. Ces

modifications affectent la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire.

Nos résultats histologiques concordent avec ceux trouvés par Abdo et al., (2012) ; Vinoth et
al., (2015) et Puttanna et al., (2016) qui ont rapporté que la cyperméthrine a causé des
altérations histologiques et dégénératifs séveres sur le parenchyme rénale des rats exposeés a la
cyperméthrine, a savoir : un rétrécissement de l'espace de Bowman, une dégénéerescence
tubulaire, une desquamation des cellules tubulaires, une dilatation tubulaire des tubules
proximaux et distaux. Une dilatation et congestion des vaisseaux sanguins, ainsi que des

infiltrations par des cellules leucocytaires inflammatoires

L’examen histologique de lots traité par la faible dose de la CYP a montré un architecture
normale semblable a celle de témoin ; tandis que I’analyse histologique de tissu rénal de lots
traité par la moyenne dose de la CYP était comparable a celui du groupe témoin avec
cependant quelques lésions a savoir une légere congestion et quelques foyers d’inflammation.
D’apres nos résultats, on peut constater que plus que la dose de cyperméthrine administrée est
élevé, plus que les dommages histopathologiques aux reins sont séveres. Cette observation
concorde avec celles rapportées par Grewal K et al., (2010) et Almayang et al., (2021). Cela,
nous laisse suggérer que la néphrotoxicité de la CYP pourrait étre dose et/ou temps

dépendants.
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Par sa fonction de filtre entre ’espace sanguin et urinaire, le rein et plus précisément le

glomérule est exposé de fagcon continue aux protéines plasmatiques et aux xénobiotiques et
leurs métabolites éliminés par ’organisme.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

A travers ce travail réalisé sur les lapins males adultes, nous avons recherché 1’effet

néphrotoxique de la cyperméthrine administré par voie orale a raison de trois doses (faible,

moyenne et forte) pendant 28 jours, sur 1’évolution pondérale, les variations des parametres

biochimiques de la fonction rénale et I’histopathologie du parenchyme rénal.

D’aprés les résultats obtenus il s’avére que 1’exposition subaigiie a ce xénobiotique entraine :

7
A X4

Une perte de poids corporel chez les lapins traité avec la forte dose de la CYP alors que

la faible et la moyenne dose n’a pas provoqué une perte de poids,

La différence du poids absolus des reins n’était pas statistiquement significative entre
les lots traités et le lot témoin,
L’explorationdelafonctionrénaleamontréuneaugmentationsignificativedutauxplasmatiq
ue de I'urémie et de la créatininémie chez les lapins traités par la CYP a forte dose
pendant 28 jours par rapports aux autres lots.

Aucune différence significative de taux de 1’acide urique n’a été observée entre les

différents lots traités et lot témoin apres 14 jours et 28 jours de traitement.

L’examen histopathologique des reins de lots traite par la faible dose de la CYP

pendant 28 jours révele une organisation structurale classique sans Iésions visibles.

L’¢étude de coupes histologiques du parenchyme rénal des lapins males traités par la
CYP a dose moyenne a montré que le parenchyme rénal était comparable a celui du
groupe témoin avec cependant quelques lésions histologiques a savoir une légere

congestion et quelques foyers d’inflammation.

L’examen histopathologique des reins de lots traité par la forte dose de la CYP
pendant 28 jours montre des altérations structurales séveres du parenchyme rénal, a
savoir une dilatation des tubes contournés proximaux et distaux, une destruction de

certains glomérules et des congestions vasculaires.

A Tissue des résultats obtenus, nous concluons que la forte dose de la CYP peut étre

néphrotoxique sur le plan biochimique et a ’échelle tissulaire chez le lapin male. Cette

néphrotoxicité parait étre dose et/ou temps dépendants.
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En perspectives il est intéressant :

4+ De rechercher la toxicité chronique de la CYP sur le rein et sur d’autres organes (foie,
testicules, cceur...ect)

4+ D’appliquer le méme traitement sur des lapins femelles pour comparer les effets.

4+ D’utiliser la microscopie ¢lectronique afin de chercher les 1ésions a I’échelle des

organites cellulaires.

4+ D’étudier les mécanismes cellulaires et moléculaires a ’origine de ces effets toxiques tels

que les marqueurs de I’apoptose.

4+ De rechercher I’effet protecteur des antioxydants naturels tels que la vitamine C, la
vitamine E, les huiles essentielles des plantes médicinales sur la toxicité induite par la
CYP.
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Aliments du lapin (granulées et pailles).
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Balance balance de précision

X

Seringue pour le gavage emboua
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Micropipette Centrifugeuse

Spectrophotomeétre microscope photonique

Trousse de dissection Cassette en plastique
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