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Résumé 

 

Ce projet de thèse a pour but d’explorer l’effet amélioratif possible des vitamines à action 

antioxydante sur l’hépatotoxicité induite par l’insecticide Ampligo 150 ZC (AP) chez le lapin 

male Oryctolagus cuniculus. Pour cela, deux études ont été menées, la première a pour 

objectif d’évaluer l’effet de l’association des vitamines C et E contre une toxicité subaiguë 

d’AP pendant 21 jours. La deuxième étude vise à évaluer l’effet d’un complexe vitaminique 

(A, D, E, C) contre une toxicité subaiguë d’AP pendant 28 jours. Les résultats indiquent que 

l’insecticide a réduit le gain pondéral et la consommation d'aliment, augmente les taux 

plasmatiques d'ALAT, de PAL de CT et de glucose, et diminue les taux de la bilirubine totale 

et direct, ainsi provoque des lésions tissulaires hépatiques telles que la dilatation et la 

congestion de la veine centro-lobulaire, une dilatation sinusoïdale, une infiltration de cellules 

inflammatoires et un dépôt de collagène avec une déplétion en glycogène hépatique. 

L'immunomarquage hépatique a montré une augmentation de l'expression tissulaire de l'AFP, 

Bcl2, Ki67 et P53 et une diminution significative (p < 0,05) de l'expression de la E-cadhérine. 

En revanche, la supplémentation en vitamines a atténué les altérations observées 

précédemment. L’ensemble de ces résultats suggèrent qu’une supplémentation en vitamines 

peut prévenir les dysrégulations métaboliques, les lésions tissulaires hépatiques ainsi que 

réduit l’intensité de la prolifération tumorale.  

 

Mots clés : Ampligo ®150 ZC ; Vitamines ; Foie ; Lapin ; Histopathologie ; 

                           Immunohistochimie. 

 

 



Abstract 

 

The aim of this thesis project was to explore the possible ameliorative effect of antioxidant 

vitamins on the hepatotoxicity induced by the insecticide Ampligo 150 ZC (AP) in male 

rabbits Oryctolagus cuniculus. To this end, two studies were carried out: the first aimed to 

assess the effect of vitamins C and E association against subacute AP toxicity for 21 days. 

The second study assessed the effect of a vitamin complex (A, D, E, C) against sub-acute AP 

toxicity for 28 days. Results indicate that the insecticide reduced weight gain and feed intake, 

increased plasma levels of ALAT, ALP, TC and glucose, and decreased total and direct 

bilirubin levels, as well as inducing hepatic tissue damage such as centrilobular vein dilatation 

and congestion, sinusoidal dilatation, inflammatory cell infiltration and collagen deposition as 

well as a depletion in the hepatic glycogen. Liver immunostaining showed increased tissue 

expression of AFP, Bcl2, Ki67 and P53, and a significant (p < 0.05) decrease in E-cadherin 

expression. In contrast, vitamin supplementation mitigated the previously observed 

alterations. Taken together, these results suggest that vitamin supplementation can prevent 

metabolic dysregulation and liver tissue damage, as well as reduce the rate of tumor 

proliferation. 

Key words: Ampligo 150 ZC ; Vitamins;  Liver; Rabbit; Histopathology;  Immunohistochemistry.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 ملخص 

 

 المحتمل للفيتامينات ذات التأثير المضاد للأكسدة على السمية الكبدية لمبيد الحشرات   يجابيالتأثير الا  تقييمالأطروحة إلى    تهدف هذه

Ampligo      (AP) 150 ZC الأولى كانت لتقييم تأثير الفيتامينات  دراستان،أجريت    الغرض،لهذا   .ذكور الأرانب  في C و E   ضد

فوق    ضد سمية A)   ،D   ،E   ، (C يتألفت الدراسة الثانية من تقييم تأثير مركب فيتامين بينما   يومًا  21لمدة  فوق الحد الأدنى  السمية  

 مستويات   يادةوز  الطعام،زيادة الوزن واستهلاك    د أدى الى تقليلق AP تشير النتائج إلى أن المبيد الحشري .يومًا    28  الحد الأدنى لمدة

أيضا وتسبب    إضافة الى انخفاض في مستوى البيليروبين،  ،البلازمافي   الكوليسترولالجليكوز و    و PAL و   ALAT   انزيمات الكبد

واحتقان توسع  مثل  الكبد  أنسجة  تلف  الكبدي،  المركزي الوريد    في  في  الجيوب  للفصيص  الخلايا    ،الكبدية  وتمدد   الالتهابية،وتسلل 

 و  AFP الأنسجة عنزيادة في تعبير  النسيجية    المناعيةرت دراسة الكمياء  . أظهن الكبدي  غليكوجي وب المع نض    وترسب الكولاجين

Bcl2 و Ki67 و P53 كبير التعبير   (p <0.05) وانخفاض  من   E-cadherin .عن في  الفيتامينات  مكملات  خففت   ، المقابل  في 

سابقاً. لوحظت  التي  الختامالتغيرات  وتلف    في  الغذائي  التمثيل  خلل  تمنع  أن  يمكن  الفيتامينات  مكملات  أن  إلى  النتائج  هذه  كل  تشير 

 .أنسجة الكبد وتقليل معدل انتشار الورم

 

 .الكمياء النسيجية المناعية ; التشريح المرضي ; الارنب ;  لكبدا; فيتامينات  Ampligo 150 ZC ; :الكلمات المفتاحية

 



Liste des tableaux 

 

 

 

Tableau I Aperçu général sur l’insecticide Ampligo® 150 ZC 
 

27 

Tableau II Principales propriétés physico-chimiques de l’insecticide Ampligo® 150 

ZC 
 

27 

Tableau III Principales sources alimentaires de vitamines et leur dose journalière 

admissible (DJA) 
 

34 

Tableau IV Variation du poids corporel et le pourcentage de prise de poids (% PP) 

des lapins témoins et traités durant les périodes d’acclimatation et 

d’expérimentation 
 

64 

Tableau V Variation de la consommation d’aliment et de l’Indice de Conversion 

alimentaire (IC) des lapins témoins et traités durant les périodes 

d’acclimatation et d’expérimentation.   
 

65 

Tableau VI Variation de la consommation de boisson des lapins témoins et traités 

durant les périodes d’acclimatation et d’expérimentation. 
 

66 

Tableau VII Effet du traitement sur le poids absolu (g) et relatif des foies des lapins 

témoins et traités.     
 

67 

Tableau VIII Paramètres biochimiques du profil hépatique des lapins témoins et 

traités.  Le prélèvement est réalisé au 21ème jour de l’expérimentation. 
 

68 

Tableau IX Effet du traitement sur les paramètres morphométriques du tissu 

hépatique chez les     quatre groupes de l’étude 
 

74 

Tableau X Variation du poids corporel et le pourcentage de prise de poids (% PP) 

des lapins témoins et traités durant les périodes d’acclimatation et 

d’expérimentation. 

 

75 

Tableau XI Variation de la consommation d’aliment et de l’Indice de Conversion 

alimentaire (IC) des lapins témoins et traités durant les périodes 

d’acclimatation et d’expérimentation 

 

76 

Tableau XII Effet du traitement sur le poids absolu (g) et relatif des foies des lapins 

témoins et traités 

77 

Tableau XIII Tableau récapitulatif des paramètres biochimiques à J14 et J28 de la 

fonction hépatique des lapins témoins et traités 
 

90 



Liste des figures  

 
Figure 1. A : Anatomie et distribution des lobes hépatique chez l’homme, B : Position 

et distribution des lobes hépatique chez le lapin 

5 

Figure 2. Structure du lobule hépatique et les différents types cellulaires hépatiques  
 

6 

Figure 3. Régulation de l’homéostasie métabolique hépatique selon l’état nutritionnel  
 

8 

Figure 4. Les phases de métabolisme des xénobiotiques au niveau hépatocytaire  
 

17 

Figure 5. Spectre pathologique de la NAFLD avec l’aspect histologique de chaque stade   
 

20 

Figure 6. Structure chimique de chlorantraniliprole  
 

28 

Figure 7. Mode d’action de chlorantraniliprole  
 

29 

Figure 8. Structure chimique de lambda cyhalothrine  
 

30 

Figure 9. Mode d’action neurotoxiques des insecticides y compris les pyréthrinoïdes  
 

31 

Figure 10. Lapin male Oryctolagus cuniculus 

 

39 

Figure 11. Répartition des lots des lapins dans des cages métalliques  

 

41 

Figure 12. Représentation schématique des éléments d’une immunoréaction direct et 

indirect 

61 

Figure 13. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins témoins observées 

au microscope photonique  
 

69 

Figure 14. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins supplémentés par 

les vitamines C et E observées au microscope photonique  
 

70 

Figure 15. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins traités par AP 

observées au microscope photonique  
 

72 

Figure 16. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins traités par AP et 

supplémentés par les vitamines C et E observées au microscope photonique 

 

73 

Figure 17. Variation des taux plasmatiques d’ASAT au J 14 et J 28 de l’expérimentation, 

chez les trois groupes de l’étude 

 

78 

Figure 18. Variation des taux plasmatiques d’ALAT au J14 et J28 de l’expérimentation, 

chez les trois groupes de l’étude 

 

78 

Figure 19. Variation des taux plasmatiques de PAL au J14 et J 28 de l’expérimentation, 

chez les trois groupes de l’étude 

 

79 

   



Figure 20. Variation des taux plasmatiques de ɤGT au J14 et J28 de l’expérimentation, 

chez les trois groupes de l’étude 

 

 

80 

Figure 21. Variation des taux plasmatiques de la glycémie au J14 J28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude 

 

80 

 

Figure 22. 

 

Variation des taux plasmatiques de la bilirubine totale au J 14 et J28 de 

l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude 

 

 

81 

Figure 23. Variation des taux plasmatiques du cholestérol total au J14 et J28   de 

l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude 

 

83 

Figure 24. Variation des taux plasmatiques des triglycérides au J14 et J28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude 

 

83 

Figure 25. Variation des taux plasmatiques d’HDL-C à J14 et J 28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude 

 

84 

Figure 26. Variations du rapport CT/HDL-C au J14 et J 28 de l’expérimentation, chez les 

trois groupes de l’étude 

 

84 

Figure 27. Variations de l’IAP au J14 et J 28 de l’expérimentation, chez les trois groupes 

de l’étude 

 

85 

Figure 28. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin témoin 

 

86 

Figure 29. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité par AP, 

coloration H & E. 

87 

Figure 30. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité par AP, 

coloration trichrome de Masson 

 

88 

Figure 31. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité avec AP et 

 supplémenté par les vitamines ADEC 

 

89 

Figure 32. Aspect tissulaire et répartition en glycogène dans le foie des lapins après 

coloration   à l’acide périodique de Schiff (PAS). 

 

92 

Figure 33. Aspect histologique du parenchyme hépatique des lapins témoins et traités, 

coloration histochimique bleu alcian 

 

93 

Figure 34. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de l’alpha foetoprotéine (AFP) 

chez les trois groupes de l’étude 

 

94 

Figure 35. Expression immunohistochimique de l’alpha foetoprotéine (AFP) au niveau 

du tissu hépatique chez les trois groupes de l’étude.  

 

95 

   



 

Figure 36. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de Bcl2 chez les trois groupes de 

l’étude 

 

96 

Figure 37. Expression immunohistochimique de Bcl2 au niveau des tissus hépatiques 

chez les trois groupes de l’étude 

 

97 

Figure 38. Pourcentage de zone d’expression membranaire de E-cadhérine chez les trois 

groupes de l’étude 

 

 

98 

Figure 39. Expression immunohistochimique de E-cadhérine au niveau des tissus 

hépatiques chez les trois groupes de l’étude 

 

99 

Figure 40. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de Ki67 chez les trois groupes de 

l’étude 

 

100 

Figure 41. Expression immunohistochimique de Ki67 au niveau des tissus hépatiques 

chez les trois groupes de l’étude 

 

101 

Figure 42. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de P53 chez les trois groupes de 

l’étude 

 

102 

Figure 43. Expression immunohistochimique de P53 au niveau des tissus hépatiques chez 

les trois groupes de l’étude 

103 



Liste des abréviations 

 

%PP : Pourcentage de prise de poids 

ABC : ATP binding cassette 

ADEC : vitamines A, D, E et C  

AFP : Alpha foetoprotéine  

AIP : Indice athérogène du plasma  

ALAT :  Alanine Aminotransférase 

ALD : Alcoholic Liver Disease 

AP : Ampligo® 150 ZC 

ASAT : Aspartate Aminotransférase  

Bax : Bcl-2-associated X protein 

Bcl2 : B-cell leukemia/lymphoma 2 protein 

BID : BH3 Interacting Domain 

CAP : Chlorantraniliprole 

CHC : Carcinome Hépato Cellulaire 

CS : Concentré Soluble 

CT : Cholestérol Total 

CYP 450 : Cytochrome P450 

DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane 

DJA : Dose Journalière Admissible  

EP : Espace porte 

ERO : Espèces Réactives de l’Oxygène 

ɤGT : Gamma Glutamyl Transférase 

GSH : Glutathion 

GST : Glutathionne S-Transférases 

H&E : Hématoxyline Éosine  



HDL : Hight Density Lipoproteins 

IC : Indice de Conversion alimentaire  

IHC : Immunohistochimie 

ITELV : Institut Technique des Élevages 

Ito : Cellules stellaires  

LCT : Lambda cyhalothrine  

LDL : Low Density Lipoproteins 

MAPK : Mitogen-activated protein kinases 

MRP2 : Mutlidrug Resistance Associated Proteins 

N/C : Rapport nucléo-cytoplasmique  

NAFLD : Nonalcoholic Fatty Liver Disease 

NASH : Non Alcoolic Steato Hepatitis 

P53 : Tumor protein P53 

PAL : Phosphatase Alcaline 

PAS : Periodic Acid Schiff 

SA : Substance active 

SC : Suspension Concentrée 

SOD : Super Oxyde Dismutase  

TG : Triglycérides 

TNFR1: Tumor necrosis factor receptor 1  

TNFα : Tumor Necrosis Factor α 

UGT : Uridine 5′-diphospho-Glucuronosyltransferases 

VCL : Veine centrolobulaire  

VLDL : Very Low Density Lipoproteins 

ZC : CS + SC 



Table des matières  

 

Liste des publications et communications  

Résumé  

Abstract  

 ملخص 
 

Liste des tableaux 

 

 

Liste des figures 

 

 

Liste des abréviations  

 

 

Introduction  

 

1 

Chapitre I : Synthèse bibliographique 

 

 

I. Foie organe du métabolisme des xénobiotiques 4 

1. Généralités sur le foie  4 

1.1. Anatomie macroscopique 6 

1.2. Anatomie microscopique  7 

1.3. Fonctions  7 

1.3.1. Homéostasie métabolique  9 

1.3.2. Fonction immunitaire  9 

1.3.3. Autres fonctions du foie   9 

2. Marqueurs de la fonction hépatique 9 

2.1. Marqueurs biochimiques   10 

2.1.1. Transaminases (ASAT & ALAT) 10 

2.1.2. Gamma Glutamyl Transférase (GGT) 11 

2.1.3. Phosphatase alcaline (PAL)  11 

2.1.4. Bilirubine plasmatique 11 

2.1.5. Marqueurs liés au métabolisme énergétique  11 

2.2. Marqueurs tissulaires & moléculaires 12 

2.2.1. Alpha fœtoprotéine (AFP)  12 



2.2.2. E- cadhérine  12 

2.2.3. Ki-67  13 

2.2.4. Bcl-2 14 

2.2.5. p53 14 

3. Métabolisme hépatique des xénobiotiques « détoxification » 15 

3.1. Phase 0 15 

 3.2. Phase I 16 

3.3. Phase II 16 

3.4. Phase III  16 

4. Hépatotoxicité liée aux xénobiotiques  17 

4.1. Mort cellulaire  18 

4.2. Atteintes sinusoïdales  18 

4.3. Cholostase  19 

4.4. Maladies du foie gras 19 

II. Insecticides, xénobiotiques hépatotoxiques 
 

21 

1.Généralités 21 

1.1. Définition  21 

1.2. Formulations des insecticides  23 

1.3. Classification des insecticides  23 

1.3.1. Classification des insecticides selon leur origine 23 

1.3.2. Classification des insecticides selon la nature chimique 24 

1.3.3. Classification des insecticides selon le mode d’action  24 

1.4. Voies d’exposition humaine aux insecticides  25 

2. Hépatotoxicité des insecticides  25 

3. Ampligo 150 ZC, insecticide de l’étude 27 

3.1. Présentation 27 

3.2. Substances actives de l’Ampligo 150 ZC 27 

3.2.1. Chlorantraniliprole (CAP) 28 

3.2.1.1. Mode d’action  29 

3.2.1.2. Toxicité de CAP  29 

3.2.2. Lambda cyhalothrine (LCT)  30 

3.2.2.1. Mode d’action  31 



3.2.2.2. Toxicité de LCT  32 

3.3. Effets de mélange des insecticides  32 

III. Les vitamines, défense et prévention face aux xénobiotiques 33 

1. Généralités 33 

1.1. Définition  33 

1.2. Sources  33 

2. Stress oxydant induit par les xénobiotiques   35 

2.1. Stress oxydant  35 

2.2. Insecticides et stress oxydant  36 

3. Vitamines à action antioxydante 37 

3.1. Vitamine A 37 

3.2. Vitamine D 37 

3.3. Vitamine E  38 

3.4. Vitamine C  38 

Chapitre II : Matériel et Méthodes  

1.Matériel  39 

1.1. Modèle animal  39 

1.2. Insecticide à tester 40 

2. Méthodes  40 

2.1. Préparation des animaux et conditions expérimentales   40 

2.2. Prélèvement sanguin 42 

2.3. Analyses biochimiques  42 

2.3.1. Dosage des marqueurs sériques du foie 42 

2.3.2. Dosage des paramètres lipidiques  47 

2.4. Étude histologique  49 

2.5. Étude morphométrique 51 

Partie 1. Effet des vitamines C et E sur la toxicité subaiguë induite par 

Ampligo 150® ZC 

 

1.1. Objectif  52 

1.2. Animaux  52 

1.3. Produits chimiques à testés 53 

1.4. Protocol expérimental  54 



1.5. Prélèvement sanguin et analyse biochimique  55 

1.6. Examen histologique et histo-morphométrique  55 

1.7. Étude statistique  55 

Partie 2. Effet des vitamines A, D, E et C sur la toxicité subaiguë induite par 

Ampligo 150® ZC 

 

2.1. Objectif  57 

2.2. Animaux  57 

2.3. Produits chimiques à testés 58 

2.4. Protocol expérimental  58 

2.5. Prélèvement sanguin & analyse biochimique  59 

2.6. Étude histologique et histo-morphométrique 60 

2.7. Étude histochimique  60 

2.8. Étude immunohistochimique  61 

2.9. Étude statistique  62 

Chapitre III : Résultats 

 

 

Partie 1. Effet des vitamines C et E sur la toxicité subaiguë induite par 

Ampligo 150® ZC 

 

1.1.  Évolution du poids corporel et pourcentage de prise de poids 64 

1.2. Variation de la consommation de l’aliment et l’indice de conversion alimentaire 65 

1.3. Variation de la consommation d’eau 66 

1.4. Variations du poids absolu et relatif du foie 66 

1.5. Effet des traitements sur les paramètres biochimiques de la fonction hépatique 67 

1.6. Effet des traitements sur l’aspect histologique et la morphométrie du foie   69 

1.6.1. Histologie du foie des lapins témoins 69 

1.6.2. Histologie du foie des lapins traités par les vitamines C et E 70 

1.6.3. Histologie du foie des lapins traités par l’insecticide AP 71 

1.6.4. Histologie du foie des lapins traités par l’insecticide AP+ vitamines CE 73 

1.6.5. Résultats histo-morphométriques      

 
 

74 

 

 
 



Partie 2. Effet des vitamines A, D, E et C sur la toxicité subaiguë induite par 

Ampligo 150 ® ZC 

2.1. Évolution du poids corporel et pourcentage de prise de poids 75 

2.2. Variation de la consommation de l’aliment et l’indice de conversion alimentaire 76 

2.3. Variations du poids absolu et relatif du foie 76 

2.4. Effet des traitements sur les paramètres biochimiques 77 

2.4.1. Variations des taux sériques de transaminases (ASAT & ALAT) 77 

2.4.2. Variations des taux sériques de PAL et ɤGT 78 

2.4.3. Variations des taux de glucose dans le sang (glycémie) 80 

2.4.4. Variations des taux sériques de la bilirubine totale  81 

2.4.5. Variations des taux sériques du profil lipidique  82 

2.5. Effet des traitements sur l’aspect histologique et la morphométrie du foie  85 

2.5.1. Histologie du foie des lapins témoins 85 

2.5.2. Histologie du foie des lapins traités par l’Ampligo 150 ZC 87 

2.5.3. Histologie du foie des lapins traités par l’Ampligo 150 ZC et supplémentés avec les 

vitamines ADEC 

89 

 2.5.4 Résultats histo-morphométriques 90 

2.6. Résultats histochimiques 91 

2.6.1. Aspect histochimique après coloration avec l’acide périodique de Schiff (PAS)  91 

2.6.2. Aspect histochimique après coloration avec le bleu alcian 93 

2.7. Résultats immunohistochimiques  94 

2.7.1. Expression hépatique de Alpha-fœtoprotéine (AFP) 94 

2.7.2. Expression hépatique de Bcl2  96 

2.7.3. Expression hépatique de E-cadhérine  98 

2.7.4. Expression hépatique de Ki 67 100 

2.7.5. Expression hépatique de P53 
 

102 

Discussion générale  104 

Conclusion et perspectives  115 

Références bibliographiques  117 

  

 



 

 

 
 

 

 

Introduction 
 

 

 

 



[TITRE DU DOCUMENT] Introduction 

 

 
1 

Introduction  

Alors que la population humaine ne cesse de croître, la pression sur les systèmes 

agricoles pour répondre à la demande alimentaire est devenue de plus en plus importante. Les 

estimations de la croissance démographique mondiale au XXIe siècle soulèvent des questions 

quant à la capacité de nos systèmes agricoles à répondre aux besoins alimentaires. L’enjeu de 

la sécurité alimentaire nécessite non seulement une offre alimentaire adéquate en terme de 

quantité, de sécurité sanitaire et de valeur nutritive, mais également un accès équitable en terme 

de quantité à cette offre alimentaire (Ngo-Samnick et Fournier, 2015). 

En contrepartie, les insectes et ravageurs rentrent en concurrence avec l’homme sur les 

ressources alimentaires causant ainsi des dommages à l’industrie agro-alimentaire (Oliveira et 

al., 2014; Scudder, 2017). Pour faire face à ce problème, de nombreuses méthodes ont été 

développées pour gérer les pertes agricoles. Les produits phytosanitaires font partie de ces 

méthodes, et ils sont utilisés de façon intensive depuis plus d’une cinquantaine d’années afin 

de maintenir, voire accroitre, le niveau de production agricole (Pussemier et Steurbaut, 2004). 

Néanmoins, l’utilisation intensive de ces produits engendre également divers effets 

indésirables, tels que des impacts sur la santé des agriculteurs, la dégradation de 

l’environnement, l’émergence de résistance chez les insectes et la présence de résidus dans les 

denrées alimentaires (Sun et al., 2021). 

  

Selon les déclarations de l'association algérienne de protection de l'environnement, 

l'Algérie présente une consommation importante de pesticides, avec une utilisation annuelle de 

30 000 tonnes (Djahra et al., 2020). Par conséquence, l’intoxication causée par les pesticides 

en Algérie arrive en deuxième position après les intoxications dues aux médicaments (Omran 

et Negm, 2020).  

 

Cette exposition aux pesticides induits de nombreux problèmes de santé, notamment le 

cancer, les lésions neurologiques, et hépatiques, les risques pour la reproduction, 

l’immunotoxicité et les perturbations endocriniennes (Khaldoun-Oularbi et al., 2013; 

Khaldoun Oularbi et al., 2017; Al Malahi et al., 2022; Lopez-Torres et al., 2022). 
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Ampligo 150 ® ZC (AP) est un insecticide commercial formulé à partir d'une 

combinaison de lambda cyhalothrine (LCT) 4,6% et de chlorantraniliprole (CAP) 9,3%. La 

LCT est un insecticide pyréthrinoïde de synthèse de type II, largement utilisé pour lutter contre 

une série d'insectes nuisibles dans l'agriculture. Cependant, il a été démontré que la LCT est 

nocive pour la santé humaine et animale (Fetoui et al., 2010; Khaldoun Oularbi, 2014; Al-

Amoudi, 2018; El-Bialy et al., 2020). D’autre part, le chlorantraniliprole (CAP) est un 

insecticide à base de diamide anthranilique avec un nouveau mode d'action activateur du 

récepteur de la ryanodine (Wang et Wu, 2012). Cet insecticide a également fait l’objet des 

recherches affirmant son effet toxique sur les organismes non cibles (Bentley et al., 2010; 

Bokreta et al., 2021; Omar et al., 2022). Par ailleurs, La combinaison de deux substances 

actives de AP (CAP + LCT) n’a pas été l’objet d’une recherche précédente concernant son effet 

toxique sur l’organisme et ses fonctions vitales. Pour cela, l’évaluation de la combinaison, 

représente une des originalités de notre travail de recherche. De plus, afin de mieux comprendre 

les effets toxiques engendrés par l’insecticide, la variation des doses administrées est cruciale 

dans le but d’évaluer la relation dose-effet de l’Ampligo 150ZC, ceci était parmi les objectifs 

établis durant la réalisation de cette thèse.  

Afin de prévenir la toxicité de ces xénobiotiques, la nutrition pourrait être une solution 

efficace. En effet, les vitamines jouent un rôle important dans le contrôle de la toxicité des 

pesticides chez les organismes exposés (Shokrzadeh et al., 2012; Khaldoun-Oularbi et al., 

2015; Oladele et al., 2020; Rajak et al., 2022), faisant de celles-ci une cible de choix pour de 

nouvelles stratégies thérapeutiques dans le contexte de perturbations métaboliques, du stress 

oxydant ainsi que dans la prévention du développement tumoral. Cependant, le rôle précis des 

vitamines dans le contrôle et la stimulation immunitaire pour confronter ces xénobiotiques 

demeure complexe et pas encore complètement élucidé.  

Cette piste prometteuse de recherche, nous a permis de définir notre objectif principal 

qui est de faire paraitre l’efficacité de différentes associations vitaminiques dans la correction 

des altérations induite par l’insecticide Ampligo 150 ZC.    
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Pour cela le travail a été devisé en deux parties :  

▪ Partie 1 : Investiguer l’effet bénéfique des vitamines C et E sur la toxicité subaiguë 

                  induite par Ampligo 150® ZC. 

 

▪ Partie 2 : Étudier l’effet bénéfique des vitamines A, D, E et C sur la toxicité subaiguë 

                 induite par Ampligo 150® ZC. 

       

Ce document est divisé en quatre chapitres : le premier chapitre présente une synthèse 

bibliographique qui commence par l’anatomie, l’histologie et la fonction biologique du foie, 

ensuite un rappel bibliographique sur les insecticides et l’AP est mis en évidence, et se termine 

par des généralités sur les vitamines et son action antioxydante. Un deuxième chapitre qui 

comporte une description du matériel utilisé et les méthodes suivies durant l’expérience. Par la 

suite, un troisième chapitre qui traite les résultats obtenus suivis de leurs discussions dans le 

chapitre quatre. Faisant suite à la discussion, la conclusion et les perspectives sont données à la 

fin de cette thèse.  
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I. Foie organe du métabolisme des xénobiotiques 

Le foie est l’organe le plus volumineux et métaboliquement le plus important du corps 

d’un vertèbre ; il peut être considéré comme « l’usine métabolique » essentielle du corps 

(Tortora et Derrickson, 2018). Cette volumineuse glande assure une multitude de fonctions 

cruciales à savoir : le maintien de l'homéostasie métabolique et énergétique, immunitaire ainsi 

que la détoxification et l’élimination des xénobiotiques.  

1. Généralités sur le foie  

1.1. Anatomie macroscopique 

Le foie humain est situé dans le quadrant supérieur droit de l'abdomen, juste en dessous 

du diaphragme à droit de l’estomac, au-dessus de la vésicule biliaire (figure 1). Il s'agit d'un 

organe intrapéritonéal composé de quatre lobes de différentes tailles : un lobe gauche et lobe 

droit principaux et deux lobes inferieurs plus petits, carré et caudé (Anthony, 2013). La face 

viscérale du foie est attachée à la paroi abdominale par une capsule de péritoine viscéral appelée 

capsule de Läennec, qui recouvre l'organe. La seule partie de l’organe qui n'est pas recouverte 

de péritoine est la face diaphragmatique, ou aera nua, qui se trouve contre le diaphragme. La 

capsule de Glisson, deuxième capsule située sous la première, recouvre le foie (Oliviero, 2021). 

 Le lapin étant un animal mammifère, possède une architecture hépatique 

similaire à l’être humain avec quelques différences anatomique. En effet, la segmentation 

hépatique chez le lapin est composée de 5 lobes : lobe droit, lobe gauche qui se subdivise en 

lobes latéral et médian, carré et caudé (Figure 1, B). De plus, la capsule de Glisson qui 

s’invagine pour diviser ces lobes hépatiques est moins épaisse chez le lapin que chez l’homme 

(Al-Hamdany, 2019).  

Contenant 10% du volume sanguin total, le foie est l’organe le plus densément 

vascularisé. Il est composé de deux vaisseaux sanguins majeurs : la veine porte et l’artère 

hépatique, ce dernier assure l’apport principal en oxygène avec 25 à 30% du flux sanguin 

hépatique total. La veine porte à son tour est responsable de 70 à 75% du flux hépatique et 

garantit l’apport de nutriments absorbés par l’intestin (Anthony, 2013). Ces deux vaisseaux se 

divisent en plusieurs branches pour irriguer les différentes régions hépatiques. 
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Figure 1. A : Anatomie et distribution des lobes hépatiques chez l’homme, B : Position et  

distribution des lobes hépatiques chez le lapin (Lucidarme, 2017; Kilimci, 2020). 

D : diaphragme ; LLL : lobe latéral gauche ; RL : lobe droit ; CP : processus caudé ; PP : processus 

papillaire ; QL : lobe carré. 
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1.2. Anatomie microscopique   

Le foie est constitué de centaines de milliers d’unités anatomiques répétitives, appelé 

lobules hépatiques qui représente l’unité fonctionnelle de l’organe, possèdant généralement une 

forme hexagonale avec à chacun de ses coins une triade portale  composée  d’une  veine  porte,  

une  artère  hépatique  et  d’un  canal  biliaire (Sherwood et al., 2016). La base des lobules est 

formée de cellules parenchymateuses polygonales, les hépatocytes, qui s’organisent en travées 

autour desquelles va circuler le sang grace aux canaux sanguins appelés sinusoïdes (Figure 2).  

 

Figure 2. Structure du lobule hépatique et les différents types cellulaires hépatiques 

(Oliviero, 2021) 

Les sinusoïdes forment des tubes enveloppés de  lignes  de  cellules  endothéliales  

fenêstrées permettant d’agir comme un filtre entre le sang et les hépatocytes, à l’interieur des 

canaux sinusoidales, il existe d’autres types cellulaires  tels  que  les  cellules  de  Kupffer qui 

sont des marcophages avec un noyau fusiforme situées à la surface luminale des cellules 

endothéliales, également, on trouve les  cellules stellaires, anciennement appelées cellules de 

Ito. Les cellules stellaires sont localisées dans l’espace de Disse,  formé  entre  les  cellules  

endothéliales  et  les  hépatocytes (Kietzmann, 2017).  
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1.3. Fonctions  

1.3.1. Homéostasie métabolique  

Pour mieux contrôler les fluctuations des apports énergétiques, le foie joue un rôle 

majeur dans le maintien de l’homéostasie glucido-lipidique. C’est un acteur de liaison entre les 

différents organes engagés dans le métabolisme. En effet, lorsque les taux de glucose et 

d'insuline sont élevés (état postprandiale), les hépatocytes stockent le glucose sous forme de 

glycogène dans des granules cytoplasmiques ou l'utilise pour synthétiser des acides gras 

(Figure 3).  

Les acides gras sont également absorbés par le sang, estérifiés avec du glycérol 3-

phosphate pour générer des triglycérides (TG), ou avec du cholestérol pour produire des esters 

de cholestérol et les stockés dans les gouttelettes lipidiques cytoplasmiques qui servent de 

réserves d'énergie pendant les périodes de jeûne ou bien emballés dans des particules de 

lipoprotéines de très faible densité (VLDL) pour être acheminés vers le tissu adipeux ou d'autres 

tissus extra hépatiques (Rui, 2014).  

À l'état de jeûne, lorsque les niveaux de glucagon sont élevés, le foie fournit du glucose 

par glycogénolyse et gluconéogenèse pour maintenir l'euglycémie, ce qui représente jusqu'à 90 

% de la production totale de glucose endogène après un jeûne prolongé (Petersen et al., 2017). 

Bien que le cholestérol soit un composant important dans la formation des membranes 

cellulaires les hormones stéroïdiennes et la vitamine D, il est également nocif en cas d’excès.    

Le foie est la principale source de la biosynthèse du cholestérol endogène de novo, qui est 

estérifié et stocké dans des gouttelettes lipidiques, ou sécrété dans le sang en tant que 

constituants des lipoprotéines, ou converti en acides biliaires (Luo et al., 2020).  

Le parenchyme hépatique est particulièrement important en raison de sa capacité unique 

à absorber l'excès de cholestérol à partir des tissus périphériques et des macrophages artériels 

dans un processus connu sous le nom de transport inverse du cholestérol et de l'éliminer par 

transformation en acides biliaires ou par l'excrétion directe du cholestérol libre dans la bile 

(Nemes et al., 2016).  

Les protéines alimentaires sont dégradées en acides aminés au niveau intestinal puis 

sont absorbées pour être transporter par le sang vers différents organes pour permettre d’assurer 

le renouvellement de ces substrats. Une synthèse protéique a également lieu au niveau du foie, 

à l’origine de l’albumine, une protéine cruciale pour le transport de plusieurs molécules et 

médicaments.  
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D’autres protéines sont également produites par le foie, la transferrine qui assure le 

transport du fer, du cuivre et de différentes hormones.  

Le foie par sa fonction d’acteur principale de l’homéostasie énergétique et métabolique 

participe au catabolisme des acides aminés par la dégradation des fonctions azotées via le cycle 

de l’urée et la conversion des squelettes carbonés en pyruvate et en Acétyl-CoA.  Ces produits 

vont conduire à la formation d’acides gras et de triglycérides permettant le stockage d’acides 

aminés sous forme de lipides dans le foie pour leurs utilisation ultérieure comme source 

d’énergie en période de jeune (Oliviero, 2021).  

Le foie produit des protéines de signalisation telles que les hépatokines qui régulent le 

métabolisme glucido-lipidique et assure la communication entre les organes d’une manière 

endocrine (Jensen-Cody et Potthoff, 2021) ; l’hepcidine, hormone peptidique qui régule 

l’absorption du fer dans le duodénum (Rouault et al., 2020). 

 

Figure 3. Régulation de l’homéostasie métabolique hépatique selon l’état nutritionnel 

(Dubuquoy, 2012). 
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1.3.2. Fonction immunitaire  

Le foie occupe une position unique à l'interface entre le système digestif et le sang pour 

former un mur vasculaire pour capturer tous les micro-organismes envahissants qui ont traversé 

la barrière intestinale (Balmer et al., 2014).  

En effet, cet organe contient d’abondantes populations de cellules immunitaires innées 

comme les cellules de Kupffer, les cellules dendritiques et les lymphocytes NK (Naturel killer). 

En outre, le foie est constamment exposé à des millions d’antigènes et xénobiotiques, mais si 

chaque contact avec eux stimulait le système immunitaire, cela conduirait à une inflammation 

chronique du foie. C’est pourquoi, l’une des fonctions clés du système immunitaire hépatique 

et la promotion de la tolérance active (Sendensky et Dufour, 2011). 

1.3.3. Autres fonctions du foie   

Le foie est responsable de la sécrétion de la bile, un savon moléculaire complexe 

composé principalement d’acides biliaires, de phospholipides et de cholestérol (Anthony, 

2013). Synthétisée et sécrétée par les hépatocytes puis transportée à travers la membrane apicale 

dans les canalicules biliaires, la bile facilite l'émulsification, la solubilisation et l'absorption des 

graisses alimentaires dans la lumière intestinale. C’est également par la sécrétion de la bile que 

le foie élimine les sous-produits métaboliques potentiellement nocif ainsi que les xénobiotiques 

(Schulze et al., 2019).  

Les cellules de Kupffer catabolisent l’hème des globules rouges vieillis en bilirubine 

qui subit une glucorono-congugaison par les hépatocytes puis secrétée dans la bile. En tant que 

principal site d’absorption et de stockage, le foie régule également l’homéostasie de la vitamine 

A (Blaner, 2019).  

2. Marqueurs de la fonction hépatique 

Le foie est un véritable carrefour de métabolisme, de filtration et de neutralisation dans 

l’organisme. En tant que tel, évaluer sa fonction en utilisant des marqueurs spécifiques est 

primordial pour diagnostiquer et surveiller les maladies hépatiques, ainsi que pour estimer les 

effets potentiels de diverses substances sur la santé de l’organe. Les marqueurs biochimiques, 

moléculaires et tissulaires sont couramment utilisés pour évaluer cette fonction.  
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Bien que les marqueurs biochimiques sériques soient les plus évalués puisqu’ils 

fournissent des informations sur l’état de foie en termes de synthèse de protéines, fonction de 

transport et de métabolisme des substances. Les marqueurs moléculaire et tissulaire peuvent 

refléter la prolifération cellulaire, la réponse immunitaire, l’apoptose, et la transformation 

maligne dans le foie. L’utilisation combinée de ses marqueurs peut fournir une évaluation plus 

complète de la fonction hépatique et de l’état pathologique de cet organe. Dans cette partie, on 

va se focaliser que sur les marqueurs utilisés dans la partie expérimentale.   

2.1. Marqueurs biochimiques   

2.1.1. Transaminases (ASAT et ALAT) 

L'aspartate-aminotransférase (ASAT) et l'alanine-aminotransférase (ALAT) sont des 

enzymes qui catalysent le transfert des groupement α-amine de l’aspartate et l’alanine au 

groupement α-céto du cétoglutarate pour générer respectivement de l'oxaloacétate et du 

pyruvate, qui sont des éléments essentiels du cycle de l'acide citrique (cycle de Krebs) (Fontem, 

2022). Ces enzymes libérées dans la circulation, donnent une bonne indication du 

fonctionnement du foie puisque leurs taux sont augmentés en cas de lésions cellulaires 

(Berthélémy, 2015).    

L'ASAT est une enzyme ubiquitaire, en plus de sa localisation hépatique, elle est 

présente également dans le cœur, les muscles squelettiques, les reins, le cerveau et les cellules 

sanguines. Par contre, l’ALAT se trouve majoritairement dans le foie et ses concentrations sont 

faibles au niveau rénal et muscles squelettiques. De ce fait, une augmentation des taux sériques 

d'ALAT est plus spécifique d'une atteinte hépatique (Fontem, 2022). 

2.1.2. Gamma Glutamyl Transférase (ɤGT) 

La ɤGT est une enzyme à activité trans-glutaminase de la membrane hépatocytaire et 

des cellules des voies biliaires. Elle est souvent utilisée comme marqueur de la fonction 

hépatique car elle augmente au cours des cholestases, de la cytolyse hépatique, du cancer 

hépatocellulaire et de la stéatose hépatique (Baudin, 2017).  
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2.1.3. Phosphatase alcaline (PAL)  

La PAL est une enzyme présente dans plusieurs tissus de l’organisme notamment le 

foie, les os, les reins et le placenta. Cette enzyme est impliquée dans le métabolisme des 

phosphates, et sa concentration est mesurée dans le sang pour évaluer la fonction hépatique.  

2.1.4. Bilirubine plasmatique 

La sécrétion de la bile est un paramètre important de la fonction hépatique. En effet, les 

concentrations plasmatiques de bilirubine fournit des informations indirectes sur les capacités 

hépatiques de production biliaire. Un taux de bilirubine élevé est un signe de lésions et une 

altération de fonctions hépatiques (Fontem, 2022).  

La bilirubine est présente sous deux formes principales :  

▪ Bilirubine indirecte (non conjuguée) : c'est la forme de bilirubine produite par la 

dégradation de l'hémoglobine. Elle est transportée dans le sang, liée à l'albumine 

jusqu'au foie où elle est captée par les hépatocytes. 

▪ Bilirubine directe (conjuguée) : après avoir été captée par les hépatocytes, la bilirubine 

indirecte est métabolisée en bilirubine directe par conjugaison avec l'acide 

glucuronique. La bilirubine directe est ensuite excrétée dans la bile. 

Il est important aussi de mesurer le niveau de bilirubine totale (directe et indirecte), afin de 

diagnostiquer des pathologies hépatiques telle que l’hépatites ou la cirrhose. 

2.1.5. Marqueurs liés au métabolisme énergétique  

Comme précédemment décrit, le foie est un acteur principal dans le métabolisme des 

substrats énergétiques (glucides, lipides et protéines), d’où l’intérêt d’estimer leurs 

concentrations sanguines. À titre d’exemple, des indicateurs lipidique (cholestérol, TG, HDL, 

LDL et VLDL), glucidique (glycémie) et protéique (protéines totales) peuvent être évaluer afin 

de diagnostiquer d’éventuelle atteinte hépatocellulaire.  
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2.2. Marqueurs tissulaires et moléculaires 

2.2.1. Alpha fœtoprotéine (AFP)  

L’alpha fœtoprotéine est une glycoprotéine dérivée de cellules du tissu endodermique 

embryonnaire, elle est produite par le foie et la poche vitelline au cours du premier trimestre de 

la grossesse, agissant comme équivalent à l’albumine (Wang et Wang, 2018; Galle et al., 

2019). Découverte par Bregstand et Czar dans le sérum fœtal humain en 1956, l’AFP intervient 

comme un transporteur de nombreux ligands, tel que la bilirubine, les acides gras et 

éventuellement certains médicaments (Mizejewski, 2001; Hu et al., 2022).  

De plus, cette glycoprotéine exerce des effets immunosuppresseurs sur les cellules NK 

et les cellules dendritiques et également sur les lymphocytes limitant donc l’auto-immunité 

fœtale (Munson et al., 2022).       

Physiologiquement, l’AFP est diminuée fortement après la naissance jusqu’à atteindre 

des faibles concentrations vers l’âge adulte. Cette diminution en teneur chez l’adulte, est due 

principalement à la perte de la capacité à synthétiser l’AFP par les hépatocytes matures. 

Cependant, cette capacité peut être restaurée lorsque les hépatocytes se transforment en cellules 

cancéreuses ce qui renforce le pouvoir anti-apoptotique de ces derniers (Wang et Wang, 2018). 

En effet, depuis qu’elle a été identifiée comme biomarqueur oncofœtal, l’AFP est utilisée pour 

le dépistage, le diagnostic, le pronostic et l’évaluation thérapeutique du carcinome 

hépatocellulaire (CHC) (Hu et al., 2022).  

D’autres pathologies que le CHC, sont également associées à des taux élevés d’AFP, 

tels que la cirrhose et l’hépatite virale. Bien que l’estimation des taux de AFP pour 

diagnostiquer le CHC est majoritairement faite par un test sanguin, l’évaluation de cette 

glycoprotéine est également possible par un test immunohistochimique (IHC) afin d’estimer 

son expression hépatocellulaire (Behne et Copur, 2012; Badwei, 2023).   

2.2.2. E- cadhérine  

Les cadhérines sont une grande famille des glycoprotéines transmembranaires qui 

jouent un rôle de médiateur dans le processus d’adhésion Ca2+ dépendant. Cette famille est 

composée de cinq sous familles majeures à savoir, cadhérines classique de type I, les cadhérines 

étroitement associées de type II, les cadhérines desmolases, protocadhérines, et une variété de 

molécules apparentées aux cadhérines (Van Roy et Berx, 2008).  
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L’E-cadhérine est une cadhérine de type I considérée comme un marqueur classique des 

cellules épithéliales et impliquée dans les jonctions cellule-cellule jouant un rôle important dans 

l’adhésion des cellules épithéliales et le maintien de l’architecture des tissus (Xiao et al., 2015; 

Niknami et al., 2020).  

Elle se lie avec les caténines, des glycoprotéines cytoplasmiques, pour former le 

complexe E-cadhérine/ β-caténine/α-caténine qui interagit avec le cytosquelette d’actine 

(Christofori et Semb, 1999), pour assurer ces fonctions citées.  

Par conséquent, la perturbation de la fonction d’E-cadhérine entraine une altération de 

la jonction intercellulaire et augmente par la suite la capacité de migration des cellules, 

l’invasion des tumeurs et les métastases (Corso et al., 2020).  

En effet, la perte d’E-cadhérine est utilisée pour le diagnostic et le pronostic des cancers 

épithéliaux (Van Roy, 2014). Dans le foie, l’E-cadhérine est exprimée par les hépatocytes et il 

a été démontré que sa perte accélère le développement de l’inflammation periportale, de la 

fibrose périportale ainsi que le cancer de foie (Gonzalez-Sanchez et al., 2015). 

2.2.3. Ki-67  

Le Ki 67 est une protéine nucléaire non-histone qui a été découverte pour la première 

fois en 1983 par Gerdes en utilisant l’anticorps monoclonal Ki-67 qui a été généré en 

immunisant des souris avec les noyaux de la lignée cellulaire de lymphome hodgkinien L428 

(Scholzen et Gerdes, 2000).  

Le Ki67 est exprimé dans toutes les phases du cycle cellulaire, à l'exception de G0 donc 

liée à la prolifération cellulaire active. En fait, il a été suggéré que l'évaluation de Ki67 dans 

l'indice de prolifération des cellules hépatiques est un moyen efficace pour analyser les 

processus de régénération du foie et de carcinogenèse (Youssef et al., 2012). L’expression de 

Ki67 est classiquement détectée par IHC afin d’évaluer la prolifération cellulaire dans le tissu 

hépatique. 
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2.2.4. Bcl-2 

La famille des Bcl-2 est une famille des protéines pro-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-

W…)  et anti apoptotiques (Bax, Bak, Bid…) permettant de réguler la perméabilisation de la 

membrane externe des mitochondries qui libère le cytochrome c et d’autres facteurs 

apoptotiques dans le cytosol ; ceci présente l’étape clé de l’apoptose considérée comme le point 

de non-retour de la cellule à mourir (García-Sáez, 2012).  

En plus de sa fonction anti apoptotique, la Bcl2 est reconnue également pour sa fonction 

proliférative (Hata et al., 2015; Hu et al., 2020). En outre, il a été montré que cette protéine est 

essentielle pour promouvoir la survie et la prolifération des cellules de l’hépatocarcinome (Zhu 

& Thompson, 2019; Hu et al., 2020). De ce fait, l’évaluation de la Bcl2 peut fournir une 

approche diagnostique complémentaire de la fonction hépatique.   

2.2.5. P 53 

La protéine p53 est une protéine de liaison à l’ADN spécifique d’une séquence qui 

régule la transcription. Elle se compose de deux domaines de transactivation N-terminaux suivis 

d'un domaine riche en proline conservé, d'un domaine central de liaison à l'ADN et d'une 

extrémité C codant pour ses signaux de localisation nucléaire et un domaine d'oligomérisation 

nécessaire à l'activité transcriptionnelle (Kastenhuber et Lowe, 2017).  

Cette protéine est exprimée à des faibles niveaux dans des conditions normales. 

Cependant, la surexpression de la p53 est soit le résultat d’un stress cellulaire qui altère la 

progression normale du cycle cellulaire ; soit après des mutations du génome conduisant à la 

transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse (Bourdon, 2007). La p53 est 

souvent nommée comme le gardien du génome puisque elle empêche la multiplication des 

cellules endommagées qui sont plus susceptibles de contenir des mutations et de présenter une 

croissance cellulaire anormale (Lane, 1992). En conséquence, l’évaluation de l’expression de 

la p53 peut être utile pour estimer les risques du développement tumoral et surveiller la réponse 

des cellules au stress.      

 

 

 



Chapitre I Synthèse Bibliographique 

 

 
15 

3. Métabolisme hépatique des xénobiotiques « détoxification » 

En plus de son rôle majeur dans le métabolisme énergétique précédemment décrit, le 

foie possède une autre fonction principale à savoir la détoxification des xénobiotiques. Le terme 

xénobiotique désigne toute substance étrangère à l’organisme vivant, ce terme regroupe les 

polluants environnementaux, des contaminants alimentaires, et les composés synthétiques y 

compris les pesticides (Bequet, 2018).  

La majorité de ces xénobiotiques, de faible poids moléculaire et de nature hydrophobe, 

traversent librement les membranes biologiques et s’accumulent dans les cellules provoquant 

ainsi une cytotoxicité.  

Le foie intervient pour faciliter l’élimination de ces substances toxiques par la 

conversion de ces derniers en dérivées hydrophiles. C’est pour cela, le foie est sujet à de 

nombreuses études toxicologiques afin de comprendre les différentes étapes du devenir des 

xénobiotiques ou toxicocinétique à savoir l’absorption de la molécule toxique, sa distribution 

et son métabolisme dans l’organisme et enfin son élimination ou son stockage. 

Le métabolisme des xénobiotiques se déroule en quatre phases (Figure 4), phase 0 

correspond à l’étape d’entrée du xénobiotique dans la cellule, les phases I et II permettant de 

réaliser des réactions enzymatiques pour rendre la molécule plus facile à éliminer donc 

hydrosoluble, et enfin la phase III d’élimination de la molécule à l’extérieur de l’organisme via 

la bile ou l’urine.  

3.1. Phase 0 

C’est la phase qui permet de transporter et faire entrer l’influx des composés 

xénobiotiques de la circulation sanguine vers les cellules hépatiques (Febvre-James, 2019). 

Cette entrée est assurée soit par diffusion passive, facilitée ou active, via des transporteurs 

membranaires spécifiques exprimés au pôle basolatéral des hépatocytes.  

Les SLC ou « solute carriers », sont les transporteurs impliqués dans cette phase et qui 

se différencient par la nature du xénobiotique qu’ils transportent. Il s’agit des transporteurs 

OATs (organic anion transporters) et OCTs (organic cations transporters) qui appartiennent 

à la famille SLC22A, et OATPs de la famille SLCO qui sont responsable du transport des 

xénobiotiques (Discov et Consortium, 2010).  
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 3.2. Phase I 

C’est la phase de fonctionnalisation des xénobiotiques, permettant la formation de 

métabolites plus hydrophile par la fixation du groupement hydroxyle (OH), amino (NH2) ou 

carboxyle (COOH) grâce à des réactions de fonctionnalisation regroupant l’oxydation, la 

réduction et l’hydrolyse. Toutefois, la réaction d’oxydation est la principale réaction, réalisée 

majoritairement par les enzymes Cytochrome P450 (CYP450) et plus particulièrement ceux 

appartenant aux familles 1, 2 et 3 catalysant des réactions de mono-oxygénation.  

Dans le cas où les métabolites de la phase I obtiennent suffisamment des propriétés 

hydrophiles, ils peuvent directement être éliminés. Dans le cas contraire les enzymes de la phase 

II vont assurer l’augmentation de leur caractère hydrophile.  

Cependant, dans certains cas, les CYP peuvent générer des métabolites réactifs 

possédant une forte réactivité chimique donnant des produits plus toxiques que le substrat 

initial. Cette réactivité peut engendrer des effets nocifs sur les fonctions cellulaires s’ils ne sont 

pas suffisamment contrôler par les enzymes de la phase II (Roth et Lee, 2017). 

 

3.3. Phase II 

  C’est la réaction de conjugaison qui consiste à remplacer les groupements réactifs des 

métabolites de la phase I par un groupement mois réactif et rendant la molécule plus hydrophile.  

Les enzymes catalysant ces réactions sont les SLUTs (sulfotransferases) qui assurent la 

sulfatation des groupements ; les UGTs (uridine 5′-diphospho-glucuronosyltransferases) qui 

assurent la glucuronidation des xénobiotiques ; les NATs (N-acétyltransférases) qui catalysent 

des réactions d’acétylation et permettent la biotransformation de composés aromatiques ; et les 

GSTs  (glutathionne S-transférases) qui sont les principales enzymes de la phase II qui peuvent 

catalyser les  réactions de métabolisation des xénobiotiques, et assurent également une défense 

primordiale contre les espèces réactives de l’oxygène (ERO) (Roth et Lee, 2017; Allard, 

2020).  

 

3.4. Phase III  

Les métabolites issus de la phase I et/ou II rendus hydrophiles peuvent maintenant être 

transportés hors de l’hépatocyte pour qu’ils soient éliminés via la circulation sanguine puis les 

fèces, l’urine ou la bile. Ce processus implique les transporteurs actifs membranaires de la 

superfamille des ATP binding cassette (ABC) qui sont répartis en 2 groupes :  
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Les transporteurs de la phase IIIa, qui sont localisés au pôle canaliculaire des 

hépatocytes et permettant une élimination biliaire. Cette élimination est assurée par les MDR1 

(multidrug- resistance proteins), BSEP (bile salt export pump), et MRP2 (mutlidrug resistance-

associated proteins). Les transporteurs de la phase IIIb, qui se retrouvent au pôle apical assurant 

l’efflux des composés xénobiotiques des hépatocytes vers la circulation sanguine afin de 

l’éliminer par voie rénale. Parmi ces transporteurs se trouvent MPR4, OSTα/β (organic solute 

transporter), MRP3 et MRP5 qui sont également 2 transporteurs de phase IIIb mais peu décrits 

(Köck et Brouwer, 2012; Allard, 2020).  

 

Figure 4. Les phases de métabolisme des xénobiotiques au niveau hépatocytaire (Febvre-

James, 2019). 

4. Hépatotoxicité liée aux xénobiotiques  

L'hépatotoxicité est définie comme une lésion hépatique corrélée à une altération de la 

fonction de cet organe en réponse à une exposition suffisante à un xénobiotique ou à tout autre 

agent non infectieux (Alarcan et al., 2020). Cette réponse hépatique aux agressions chimiques 

dépend de l'intensité de l'agression, de la population de cellules affectées et de l'exposition aiguë 

ou chronique. Les agresseurs xénobiotiques altèrent le foie selon plusieurs mécanismes 

induisant différents types de lésions hépatiques :    
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4.1. Mort cellulaire  

D'après leur morphologie, les cellules hépatiques peuvent mourir selon deux modes 

différents, la nécrose ou l'apoptose. Le mode naturel qui est l’apoptose se caractérise par un 

rétrécissement de la cellule, fragmentation nucléaire, la formation de corps apoptotiques et 

l'absence d'inflammation. Il s'agit toujours d'un événement unicellulaire dont l'objectif principal 

est d'éliminer les cellules devenues inutiles au cours du développement ou d'éliminer les cellules 

vieillissantes.  

En revanche, la nécrose se caractérise par un gonflement des cellules, une fuite 

membranaire, une désintégration nucléaire (caryolyse) et un influx de cellules inflammatoires. 

Lorsque la nécrose se produit dans les hépatocytes, la fuite de la membrane plasmique associée 

peut être détectée biochimiquement par le dosage sériques des enzymes dérivées du cytosol 

hépatique (ASAT, ALAT, ɤGT) (Jaeschke, 2008). 

La mort cellulaire hépatiques est programmée suite aux mécanismes des lésions induites 

par les xénobiotiques dans lequel on note, la peroxydation des lipides membranaire, la liaison 

aux macromolécules cellulaires, les lésions mitochondriales, la perturbation du cytosquelette et 

les influx massifs de calcium.  

Indépendamment de l'agression initiale, le port de transition de perméabilité de la 

membrane mitochondriale s'ouvre, entraînant un effondrement du potentiel membranaire et un 

épuisement des ressources de l'ATP cellulaire. La perte d'ATP inhibe les pompes ioniques dans 

la membrane plasmique, ce qui entraîne la perte de l'homéostasie ionique cellulaire et provoque 

le gonflement caractéristique de la nécrose oncotique (Jaeschke, 2008). 

4.2. Atteintes sinusoïdales  

L'intégrité fonctionnelle de la sinusoïde peut être compromise soit par dilatation ou 

l'obstruction de sa lumière lorsque la circulation sanguine hépatique est empêchée, soit par la 

destruction progressive de sa paroi endothéliale (Alarcan et al., 2020 ; Jaeschke, 2008) . 
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4.3. Cholostase  

Définie physiologiquement comme une diminution du volume de bile formé ou un 

défaut de sécrétion de solutés spécifiques dans la bile, la cholestase se caractérise 

biochimiquement par des taux sériques élevés de composés normalement concentrés dans la 

bile, en particulier les sels biliaires et la bilirubine. La cholestase induite par les xénobiotiques 

peut être transitoire ou chronique, lorsqu'elle est importante, elle est associée à la mort cellulaire 

et à l'inflammation (Onofrio et Hirschfield, 2020). 

4.4. Maladies du foie gras 

Les lésions hépatiques suite à une accumulation anormale du gras peuvent être 

regroupées en deux termes ; en cas de consommation excessive et/ou continue d'alcool, ces 

lésions peuvent être classées sous le terme ALD (Alcoholic Liver Disease). Le terme NAFLD 

(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) est utilisé lorsqu'il n'y a pas de consommation d'alcool. Le 

sous-groupe de la NAFLD lié à l'obésité et aux maladies métaboliques qui l'accompagnent a 

récemment été appelé MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease) (Eslam et al., 

2020). 

La NAFLD se divise en quatre stades (Figure 5), dont le premier est la « stéatose » 

hépatique simple, généralement considérée comme une lésion bénigne et liée à une 

accumulation aberrante de TG dans les hépatocytes. La « stéatohépatite », le deuxième stade, 

se distingue par la présence d'une inflammation en plus de la stéatose. Par la suite, le foie 

développe un tissu cicatriciel à la suite d'une inflammation persistante, ce qui constitue le 

troisième stade appelé « fibrose » de l’architecture hépatique et qui est généralement associée 

avec une insuffisance hépatique.   

Le quatrième stade de la maladie hépatique est « la cirrhose », caractérisée par une 

nécros-inflammation, entraînant une altération de l'architecture hépatique et une insuffisance 

de sa fonction. Dans certains cas rares, cette cirrhose peut évoluer vers un carcinome 

hépatocellulaire  (Starley et al., 2010; Ullah et al., 2019).  
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Figure 5. Spectre pathologique de la NAFLD avec l’aspect histologique de chaque stade  

(Cohen et al., 2011). 

CV : veine centrale ; PT : triade portale ; NASH : stéato-hépatite non alcoolique. 
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II. Insecticides, xénobiotiques hépatotoxiques 

Les xénobiotiques font partie intégrante de notre vie quotidienne. Ils sont présents dans 

l'environnement, dans notre alimentation, dans les médicaments que nous prenons, dans les 

produits de beauté et d'hygiène, etc. Les activités humaines ont considérablement augmenté la 

production et l'exposition aux xénobiotiques ces dernières années, ce qui a entraîné une 

augmentation de leur toxicité et de leur impact sur la santé humaine et l'environnement. C'est 

pourquoi il est important de comprendre comment les xénobiotiques interagissent avec notre 

corps, notamment avec le foie qui joue un rôle central dans leur métabolisme et leur élimination.  

Les insecticides constituent une classe majeure de xénobiotiques avec différentes 

formulations mises sur le marché d’agriculture. Pour cela, la deuxième partie de ce chapitre se 

concentrera sur l'impact des insecticides sur la santé du foie et les mécanismes sous-jacents à 

leur hépatotoxicité. Ainsi que sur la formulation insecticide Ampligo150 ZC qui a fait l’objet 

de mon travail.  

 

1.Généralités 

1.1. Définition  

Les insecticides sont des produits chimiques utilisés pour tuer ou contrôler les 

populations d'insectes considérées comme nuisibles, tels que les ravageurs des cultures, les 

insectes vecteurs de maladies, les parasites des animaux domestiques et d'autres insectes qui 

causent des dommages aux biens ou à l'environnement.  

Ils sont souvent utilisés dans l'agriculture, les jardins, les maisons et les lieux publics 

pour prévenir ou réduire les infestations d'insectes. Les insecticides peuvent être appliqués 

directement sur les plantes, les animaux ou les surfaces, ou utilisés sous forme d'aérosols ou de 

fumigènes pour traiter des zones spécifiques (Oberemok et al., 2015).  

1.2. Formulations des insecticides  

À l'exception de quelques insecticides tels que les fumigènes, les insecticides sont 

rarement utilisés sous leur forme pure. Les produits chimiques de qualité technique doivent 

d'abord être formulés sous forme de mélanges avant d'être appliqués. Il est important donc de 

comprendre les principes impliqués dans la formulation, car ils influencent l'utilisation et le 

comportement du produit (Yu, 2014).  
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Les insecticides sont formulés en mélangeant des substances actives (SA) avec des 

ingrédients inertes ou excipients pour obtenir une combinaison efficace et sûre. Les 

formulations des insecticides peuvent varier en fonction des SA et des excipients utilisés pour 

les formuler. Les substances actives sont les ingrédients qui ont des propriétés insecticides et 

qui sont responsables de l'efficacité du produit, tandis que les excipients sont des substances 

utilisées pour améliorer la stabilité, la dispersion, l'adhésion et d'autres propriétés physiques et 

chimiques du produit. Les formulations courantes d'insecticides comprennent des liquides 

(solutions et émulsions), des poudres, des granulés, des aérosols, des appâts, des pastilles, des 

microcapsules et des fumigènes (Yu, 2014).  

Les formulations des insecticides peuvent être classées en plusieurs catégories en fonction de 

leur composition physique et chimique : 

▪ Les formulations liquides : Ce sont des solutions ou des suspensions liquides qui sont 

diluées dans de l'eau ou d'autres solvants avant l'application. Les exemples incluent les 

concentrés émulsionnables (CE), les concentrés solubles (CS), les suspensions 

concentrées (SC) et les solutions (SL), une formulation combinée de CS et SC est une 

suspension stable (ZC).  

▪ Les formulations solides : Ce sont des poudres ou des granulés qui sont appliqués tels 

quels ou dilués dans de l'eau ou d'autres solvants avant l'application. Les exemples 

incluent les poudres mouillables (WP), les granulés dispersables dans l'eau (WG) et les 

microgranulés dispersables dans l'eau (WDG). 

▪ Les formulations gazeuses : Ce sont des gaz ou des aérosols qui sont utilisés pour 

fumiger ou pulvériser les cultures. Les exemples incluent les aérosols et les fumigènes. 

▪ Les formulations biologiques : Ce sont des formulations à base de micro-organismes 

tels que les bactéries, les virus ou les champignons, qui sont utilisées pour lutter contre 

les ravageurs. Les exemples incluent les produits à base de Bacillus thuringiensis (BT) 

et les nématodes entomopathogènes. 

▪ Les formulations phéromonales : Ce sont des formulations à base de phéromones, des 

substances chimiques produites naturellement par les insectes pour communiquer entre 

eux. Les formulations phéromonales sont utilisées pour attirer ou repousser les insectes 

en fonction de leurs besoins. 
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1.3. Classification des insecticides  

Les insecticides peuvent être classés selon leur origine, leur nature chimique, et selon leur mode 

d’action :  

1.3.1. Classification des insecticides selon leur origine 

Les insecticides sont divisés en deux groupes, ceux d’origine naturelle comme les avermectines, 

le spinosad, la roténone, et le pyrethrum et ceux d’origine synthétique tels que les 

organochlorés, les organophosphorés, les néonicotinoïdes, les pyréthrinoïdes de synthèse, et les 

carbamates (Marrs, 2012).  

1.3.2. Classification des insecticides selon la nature chimique 

Les insecticides peuvent être classés selon leur nature chimique en plusieurs catégories, 

notamment (Hassaan et El Nemr, 2020): 

▪ Les organochlorés : Ce sont des insecticides qui contiennent du chlore dans leur 

composition. Ils ont été largement utilisés dans le passé, mais leur usage a été restreint 

en raison de leur persistance dans l'environnement et de leur toxicité pour les êtres 

vivants. Exemples : DDT, lindane. 

▪  Les organophosphorés : Ils agissent en inhibant une enzyme impliquée dans la 

transmission des signaux nerveux chez les insectes. Ils sont plus toxiques que les 

organochlorés et ont une durée de vie plus courte dans l'environnement. Exemples : 

Malathion, chlorpyrifos. 

▪ Les carbamates : Ils agissent également en inhibant une enzyme nerveuse chez les 

insectes, mais leur effet est temporaire. Ils sont moins toxiques que les 

organophosphorés. Exemples : Carbaryl, propoxur. 

▪ Les pyréthrinoïdes : Ce sont des insecticides synthétiques dérivés des pyréthrines, des 

substances naturelles extraites des fleurs de chrysanthèmes. Ils sont peu toxiques pour 

les mammifères, mais peuvent être nocifs pour les insectes bénéfiques tels que les 

abeilles. Exemples : Permethrine, cyperméthrine. 

▪  Les néonicotinoïdes : Ils agissent en ciblant les récepteurs de l'acétylcholine dans le 

système nerveux des insectes, ce qui entraîne leur mort. Ils ont été largement utilisés ces 

dernières années, mais leur usage a été restreint en raison de leur impact sur les abeilles 

et autres insectes bénéfiques. Exemples : Imidaclopride, thiaméthoxame.  
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▪ Les diamides : sont une classe relativement nouvelle d'insecticides qui agissent en 

ciblant les canaux ioniques Ryanodine sur les muscles des insectes. Les diamides 

peuvent être utilisées pour contrôler une variété de ravageurs, notamment les larves de 

lépidoptères et les coléoptères.  

1.3.3. Classification des insecticides selon le mode d’action  

Les insecticides peuvent être classés en fonction de leur mode d'action sur les insectes cibles. 

Voici les principales classes d'insecticides selon leur mode d'action (Sparks et Nauen, 2015) : 

 

▪ Les insecticides à action neurologique : ces insecticides interfèrent avec le système 

nerveux des insectes, entraînant une paralysie et la mort. Exemples : les 

organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoïdes. 

▪ Les insecticides à action sur les canaux ioniques : ces insecticides agissent sur les 

canaux ioniques des membranes cellulaires des insectes, provoquant une perturbation 

de leur fonctionnement et entraînant la mort. Exemples : les néonicotinoïdes, les 

avermectines. 

▪ Les insecticides à action sur les hormones de croissance : ces insecticides interfèrent 

avec la synthèse, la libération ou l'activité des hormones de croissance des insectes, ce 

qui entraîne une altération de leur développement et de leur reproduction.  

▪ Les insecticides à action sur la respiration : ces insecticides agissent sur les voies 

respiratoires des insectes, entraînant une perturbation de leur fonctionnement et la mort. 

Exemple : les pyréthrinoïdes de type II. 

▪ Les insecticides à action sur la digestion : ces insecticides agissent sur le système 

digestif des insectes, entraînant une perturbation de leur fonctionnement et la mort. 

Exemple : les insecticides à base de Bacillus thuringiensis. 

 

Certains insecticides peuvent avoir des effets sur plusieurs cibles et peuvent donc être classés 

dans plusieurs catégories. De plus, certains insecticides peuvent avoir des effets indirects sur 

les insectes, tels que la perturbation de leur habitat ou de leur comportement alimentaire. 
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1.4. Voies d’exposition humaine aux insecticides  

Il existe plusieurs voies d'exposition aux pesticides et insecticides, notamment la voie 

respiratoire, cutanée et par ingestion de poussières ou d'aliments contaminés (Damalas et 

Eleftherohorinos, 2011). Les professionnels exposés aux insecticides sont principalement les 

travailleurs de l'industrie phytosanitaire, de l'industrie du bois, les agriculteurs, les jardiniers et 

le personnel d'entretien de la voirie, cette exposition est souvent cutanée (MacFarlane et al., 

2013).  

Quant à la population générale, son exposition dépend de l'utilisation des insecticides 

dans les foyers pour l'entretien des jardins, le traitement des plantes, du bois, ou pour lutter 

contre les parasites comme les poux. Elle dépend également de la pollution environnementale 

intérieure et extérieure ainsi que de l'ingestion d'aliments contenant des résidus d’insecticides. 

La voie orale est la principale source d'exposition pour la population générale (Damalas et 

Eleftherohorinos, 2011).  

En tant que classe, les insecticides ont une toxicité élevée pour les espèces non ciblées 

par rapport à d'autres pesticides. Certains d'entre eux, notamment les organophosphorés, sont 

impliqués dans un grand nombre d'empoisonnements de décès chaque année (Jaeschke, 2008). 

Cette exposition aux insecticides peut se présenter sous deux formes :  

▪ Toxicité aiguë : Elle se manifeste rapidement après une exposition à un produit toxique 

et peut entraîner des effets graves voire mortels. Par exemple, l'ingestion d'une grande 

quantité de pesticide en une seule fois peut causer une intoxication aiguë. 

▪ Toxicité chronique : Elle se développe lentement et progressivement après une 

exposition répétée ou prolongée à un produit toxique. Les effets peuvent se manifester 

après des semaines, des mois ou même des années. Par exemple, l'exposition chronique 

aux pesticides peut causer des maladies chroniques telles que la maladie de Parkinson 

ou certains types de cancer (Alengebawy et al., 2021).  

2. Hépatotoxicité des insecticides  

L'hépatotoxicité des insecticides est une préoccupation majeure en raison de l'importance 

de l'exposition humaine et animale à ces produits chimiques. 
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 Puisqu’il assure de nombreuses fonctions vitales, le foie a fait l’objet de plusieurs études 

pour évaluer sa réponse vis-à-vis les insecticides.  

En effet, des études ont confirmé l’effet toxique de ces substances dans le tissu hépatique 

(Fetoui et al., 2009; Khaldoun et al., 2013; Magdy et al., 2016; El-Bialy et al., 2020; Aoiadni 

et al., 2022; Chen et al., 2023). Les principaux mécanismes de l'hépatotoxicité des insecticides 

sont la perturbation du métabolisme des lipides et des glucides, la perturbation de l'équilibre 

oxydant/antioxydant résultant un stress oxydatif, l'induction de l'apoptose et de l'inflammation 

par conséquence l’élévation du taux des enzymes hépatiques. De plus de ces perturbations 

cliniques, une forte dégénérescence du tissu hépatique est associée.  

Les insecticides organochlorés, organophosphorés, carbamates et pyréthrinoïdes ont été 

largement étudiés pour leur hépatotoxicité (Sarwar, 2015). Il est important de noter que 

l'hépatotoxicité des insecticides dépend de nombreux facteurs, tels que la dose, la durée 

d'exposition et la sensibilité individuelle, et que tous les insecticides ne présentent pas le même 

niveau de toxicité hépatique.  

En effet, l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une classification des 

pesticides en fonction de leur toxicité. Cette classification est basée sur la DL50, qui est la dose 

létale pour 50% des individus exposés, exprimée en milligrammes de pesticide par kilogramme 

de poids corporel. Les pesticides sont classés en quatre catégories, allant de la plus dangereuse 

à la moins dangereuse par voie orale (OMS, 2019) : 

▪ Catégorie Ia : extrêmement dangereux (DL50 < 5 mg/kg) 

▪ Catégorie Ib : très dangereux (DL50 de 5 à 50 mg/kg) 

▪ Catégorie II : modérément dangereux (DL50 de 50 à 2000 mg/kg) 

▪ Catégorie III : légèrement dangereux (DL50 > 2000 mg/kg) 

▪ Catégorie U : peu susceptible de présenter un danger aigue (DL50 < 2000 mg/kg) 

Cette classification est utilisée pour évaluer le niveau de risque pour la santé humaine et 

l'environnement associé à l'utilisation d'un pesticide donné. Elle sert également à guider la 

réglementation et l'étiquetage des pesticides pour assurer une utilisation sûre et appropriée. 
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3. Ampligo 150 ZC, insecticide de l’étude 

3.1. Présentation 

Ampligo 150® ZC (AP) est un insecticide systémique à large spectre d'action, utilisé pour 

le contrôle des insectes ravageurs dans diverses cultures, y compris les cultures légumières, 

fruitières et céréalières. Il s'agit d'un mélange concentré de deux principes actifs : le 

chlorantraniliprole (9,3% w/w) appartenant à la classe des diamides, et le lambda-cyhalothrine 

(4,6% w/w), appartenant à la classe des pyréthrinoïdes de synthèse.  

Tableau I. Aperçu général sur l’insecticide Ampligo® 150 ZC (syngenta, 2019). 

Formulation ZC (mélange de CS et SC) 

Composition 100 g/l de Chlorantraniliprole 

50 g/l de Lambda-Cyhalothrine 

N° d'homologation en Algérie 11 51 004 

Firme productrice Syngenta Crop Protection AG 

Dos 0,2 à 0,3 l/ha 

Délai avant récolte (DAR) 3 jours 

Insecte cible Tuta absoluta  

Toxicité (OMS) Catégorie II 

DL50 orale (rate)  550 mg/kg 

Il est important de connaitre les propriétés physico-chimiques d’un insecticide, car ces 

propriétés sont un facteur clé déterminant son comportement dans l'environnement. Le tableau 

I représente les principales propriétés physico-chimiques d’Ampligo® 150 ZC. 

Tableau II. Principales propriétés physico-chimiques de l’insecticide Ampligo® 150 ZC 

                    (Syngenta, 2019).  

Apparence Suspension liquide 

Couleur  Beige clair au marron  

Odeur  Aromatisée 

pH 4 – 8 Concentration : 1 % w/v 

Densité 1,08 g/cm3 

Viscosité dynamique 41,7 - 286 mPa.s (40 °C) 

Température d'auto-inflammation > 650 °C 

Propriétés oxydantes Non-oxydant 

Propriétés explosives Non-explosif 
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3.2. Substances actives de l’Ampligo 150 ZC 

3.2.1. Chlorantraniliprole (CAP) 

  Le chlorantraniliprole (C18H14BrCl2N5O2) est le premier insecticide commercialisé issu 

d'une nouvelle classe chimique, les diamides anthraniliques. Le CAP est un activateur puissant 

et sélectif des récepteurs de la ryanodine (RyR) chez les insectes, qui sont essentiels à la 

contraction musculaire (Wang et Wu, 2012).  

La ryanodine est un alcaloïde naturel toxique isolé de la plante Ryania speciose et est 

utilisée comme insecticide. Les composés chimiques synthétiques de la ryanodine, tels que le 

CAP, sont des insecticides diamides qui ouvrent les canaux calciques musculaires (Omar et 

al., 2022).  

Du point de vue de l'histoire des insecticides, la tendance au développement passe des 

organophosphorés, des carbamates, des pyréthroïdes et des néonicotinoïdes aux insecticides 

diamides, qui constituent l'une des nouvelles classes d'insecticides les plus prometteuses (Li et 

al., 2022). Pour cela, cet insecticide présente à la fois des propriétés ovicides et larvicides, et 

agit sur les insectes nuisibles de différentes familles, telles que les lépidoptères, diptères, 

coléoptères, blattidés (termitidés) et hémiptères (Hannig et al., 2009).  

 

Figure 6. Structure chimique de chlorantraniliprole (Tkach et al., 2021). 
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3.2.1.1. Mode d’action  

Le CAP se lie spécifiquement aux récepteurs de la ryanodine (RyR) dans les muscles 

des insectes, ce qui entraîne une libération incontrôlable de calcium à partir des réserves 

internes du réticulum sarcoplasmique et une altération de la régulation de la contraction 

musculaire, qui induit un arrêt de l’alimentation, une léthargie, une paralysie et la mort des 

organismes cibles (Cordova et al., 2006; Ngegba et al., 2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Mode d’action de chlorantraniliprole (IRAC, 2010). 

3.2.1.2. Toxicité de CAP  

En effet, le CAP est censé être très sélectif pour les récepteurs de ryanodine des insectes 

seulement, ce qui constitue un facteur important pour la sécurité des mammifères (Bentley et 

al., 2010). D'après les études menées sur les animaux par la firme productrice, aucune 

manifestation toxique spécifique liée à l'exposition au CAP chez l'humain n'a été identifiée.  
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De plus, les tests ont montré que ce composé n'est pas considéré comme dangereux par 

voie orale (DL50 = 550 mg/kg), cutanée (DL50 > 5000mg/kg) ou par inhalation (LC50 = 

2,91mg/L) (Syngenta, 2019). 

Cependant, en raison de sa large utilisation et de sa contamination persistante, le CAP 

suscite de plus en plus d'inquiétudes quant aux problèmes de sécurité alimentaire. Il peut 

facilement se lier aux aliments gras et s'accumuler tout au long de la chaîne alimentaire. Après 

ingestion par l’humain, le CAP se lie à l'albumine sérique humaine et déploie sa structure 

secondaire dans une certaine mesure (Li et al., 2022). 

D’autres études aient révélé que le CAP provoque une toxicité hématologique et des 

comportements perturbateurs chez les rats Charles Foster (Kumar et al., 2013), une toxicité 

intra-utérine et génétique chez les rats albinos (Omar et al., 2022), ainsi que des changements 

physiologiques et histopathologiques dans les reins et les testicules des rats mâles (Bokreta et 

al., 2021; Hassan et al., 2021).  

3.2.2. Lambda cyhalothrine (LCT)  

Lambda cyhalothrine (C23H19C1F3NO3) est un insecticide appartenant à la famille des 

pyréthrinoïdes synthétique de type II. Les pyréthrinoïdes sont des analogues chimiques 

synthétiques des pyréthrines, qui sont des composés insecticides naturels produits dans les 

fleurs de chrysanthèmes (Chrysanthemum cinerariaefolium). 

LCT est largement utilisé pour lutter contre une série d’insectes nuisible dans 

l’agriculture. Il est également utilisé pour lutter contre les mouches domestiques, en particulier 

à l'intérieur des bâtiments (Ghramh et al., 2022).  

 

 

 

 

 

Figure 8. Structure chimique de lambda cyhalothrine (Greenshields et al., 2016). 
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3.2.2.1. Mode d’action  

LCT comme toute la famille des pyréthrinoïdes de synthèse sont des insecticides 

responsables de l'hyperexcitation du système nerveux. Leur principal site d'action est les canaux 

sodiques des cellules ce qui permet une libération d’acétylcholine au niveau synaptique (figure 

8), mais ils affectent également les canaux chlorure et calcium (Gupta et al., 2019). 

 De plus, en raison de la nature lipophile des pyréthrinoïdes, les membranes et les tissus 

biologiques les absorbent facilement. 

La LCT pénètre la cuticule de l'insecte, perturbe la conduction nerveuse en quelques 

minutes, ce qui entraîne l'arrêt de l'alimentation, la perte du contrôle musculaire, la paralysie et 

finalement la mort. Une protection supplémentaire de la culture est assurée par le puissant effet 

répulsif de l'insecticide sur les insectes (He et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Mode d’action neurotoxiques des insecticides y compris les pyréthrinoïdes  

(Araújo et al., 2023) 
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3.2.2.2. Toxicité de LCT  

Bien que la LCT a prouvé son efficacité pour lutter contre les insectes nuisibles, elle est 

de même nocif pour la santé humaine et animale. la LCT est classée dans la catégorie Ib comme 

très dangereuse par l’OMS puisque sa DL50 orale est : 56mg/L chez la rate et 79mg/L chez le 

rat  ; 416 mg/L chez le lapin comme reporté par Adam et al.(2019).  

En effet, plusieurs études ont démontré que le LCT induit des lésions structurelles 

rénales graves et une hépatotoxicité (Khaldoun Oularbi, 2014; Wang et al., 2014; El-Bialy 

et al., 2020), engendre une reprotoxicité chez le lapin et la souris (Yousef, 2010; Al Malahi et 

al., 2022), et  provoque une neurotoxicité chez le rat (Lopez-Torres et al., 2022). 

De même, il a été prouvé que le LCT générait un stress oxydatif cytotoxique en altérant 

les mécanismes de défense antioxydants et en augmentant la peroxydation des lipides par la 

génération d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) dans différents organes de lapins et de rats 

(El-Demerdash, 2007; Fetoui et al., 2009; Al-Amoudi, 2018; Ali et al., 2022).  

3.3. Effets de mélange des insecticides  

L'utilisation des insecticides dans des formulations combinées permet des interactions 

additives et synergiques entre leurs ingrédients actifs. Cependant, ces mélanges produisent des 

effets résiduels durables et prolongés. À titre d’exemple, les organophosphorés peuvent 

prolonger l'action des pyréthrinoïdes lorsqu'ils sont utilisés dans un mélange. Ils contribuent à 

ralentir l'activité des enzymes estérases responsables de la détoxification métabolique de la 

molécule de pyréthroïde ce qui a pour effet de bloquer son hydrolyse et son excrétion dans 

l'urine (Khan et al., 2013; El-Bialy et al., 2020). 
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III. Les vitamines, défense et prévention face aux xénobiotiques 

1. Généralités 

1.1. Définition  

À l'origine, le terme "vitamine" a été utilisé pour décrire la "amine vitale" qui est plus 

tard devenue la thiamine. Par la suite, le terme "vitamine" a été employé pour décrire tous les 

composés organiques des aliments distincts des graisses, des glucides et des protéines qui ne 

peuvent être synthétisés par l'organisme hôte. Ces composés sont essentiels, généralement en 

quantités infimes, pour les fonctions physiologiques normales et la prévention de syndrome de 

carence spécifiques (Combs et McClung, 2022).  

Les vitamines peuvent être classées en deux groupes principaux : les vitamines 

liposolubles et les vitamines hydrosolubles. Les vitamines liposolubles comprennent la 

vitamine A, la vitamine D, la vitamine E et la vitamine K, tandis que les vitamines 

hydrosolubles comprennent la vitamine C et les vitamines B (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 et 

B12) (Tableau III). 

1.2. Sources  

La plupart des vitamines proviennent de l'alimentation, mais certaines sont acquises par 

d'autres moyens : par exemple, les micro-organismes de la flore intestinale fabriquent de la 

biotine et de la vitamine K ; une forme de vitamine D est synthétisée dans les cellules de la peau 

lorsqu'elles sont exposées à certaines longueurs d'onde de la lumière UV présente dans la 

lumière du soleil (Godswill et al., 2020). 
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Tableau III. Principales sources alimentaires de vitamines et leur dose journalière admissible 

                 (DJA) (Maqbool et al., 2017). 

Vitamine Sources DJA 

Vitamine A Beurre, jaune d’œuf, carottes, patate douce, épinards, 

feuillet de chou et navet, courge, brocoli… 

Homme : 900µg 

Femme : 700 µg 

Enfant : 300µg 

Vitamine D Jaune d’œufs, thon, saumon, sardines, champignons, 

lait de vache, jus d’orange…   

 

15µg 

Vitamine E Grains de tournesol, épinards, grains de moutarde, 

olives, huile d’olive, haricot vert. 

Adulte : 15mg 

Enfant : 5mg 

Vitamine K Viande, poisson, le chou frisé, les épinards, les feuilles 

de moutarde, les feuilles de chou vert, feuilles de 

betterave, concombre. 

Homme : 120µg 

Femme : 90 µg 

Enfant : 55µg 

Vitamine B1 Brocolis, haricot vert, laitue, épinards, champignons, 

patate douce 

Homme : 1,2mg 

Femme : 1 mg 

Vitamine B2 Épinards, betteraves, asperges, algues, œufs, lait de 

vache, feuilles de chou, brocolis, bette à carde, légumes 

verts. 

Homme : 1,3mg 

Femme : 1 mg 

 

Vitamine B3 Poulet, dinde, champignons, saumon, agneau, bœuf, 

asperges, tomates, poivrons, sardines, cacahuètes, 

crevettes, riz brun. 

16mg 

Vitamine B5 Champignons, chou-fleur, patate douce, brocoli, 

poivrons, concombre, céleri, lentilles, pois secs, poulet, 

dinde, yaourt, saumon, seigle, bœuf, œufs, pommes de 

terre 

10mg 

Vitamine B6 Thon, épinards, choux, poivrons, navets, ail, choux-

fleurs, dinde, bœuf, poulet, légumes verts. 

Homme : 1,3mg 

Femme : 1,2 mg 

 

Vitamine B7 Tomates, amandes, œufs, oignons, carottes, laitue 

romaine, chou-fleur, patate douce, avoine, cacahuètes, 

noix, saumon, yaourt, banane. 

30µg 

Vitamine B9 Lentilles, asperges, épinards, feuilles de navet, brocolis, 

betteraves, laitue romaine, chou-fleur, persil, haricots, 

papaye. 

400µg 

Vitamine B12 Sardines, saumon, thon, morue, agneau, crevettes, 

bœuf, yaourt, lait de vache, œufs, dinde, poulet, 

fromage, champignons. 

2,4µg 

Vitamine C Papaye, poivrons, brocolis, fraises, ananas, oranges, 

kiwis, cantaloup, chou-fleur, chou pamplemousse, 

persil, feuilles de navet, tomates, blettes, les citrons et 

les limes. 

75mg 
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2. Stress oxydant induit par les xénobiotiques   

2.1. Stress oxydant  

Le terme "stress oxydant" est défini comme une perturbation de l'équilibre cellulaire en 

pro-oxydant – antioxydant (équilibre redox) conduisant à des dommages cellulaires potentiels. 

Ce déséquilibre résulte suite à une production excessive des radicaux libres comme les ERO, 

combinée à une défense antioxydante insuffisante (Pisoschi et al., 2021). 

En effet, les ERO sont générés dans l'organisme en quantités limitées et sont nécessaires 

pour le maintien de l'homéostasie cellulaire, la transduction des signaux, l'expression des gènes, 

l'activation des récepteurs, la reconnaissance des pathogènes, ainsi en assurant la viabilité des 

cellules, leur prolifération, migration, et différenciation (Torres et al., 2006; Ray et al., 2012; 

Hussain et al., 2016; Pisoschi et al., 2021). Les ERO regroupent les dérivés non radicalaires 

et les radicaux libres oxygénés. Les plus répondus sont :  

▪ Le radical superoxyde (O2•-) : une forme instable de l'oxygène qui est produite lors 

de la respiration cellulaire. 

▪ Le peroxyde d'hydrogène (H2O2) : une molécule stable produite par l'action de 

l'enzyme superoxyde dismutase (SOD) qui peut traverser les membranes cellulaires  

▪ Le radical hydroxyle (OH•) : une molécule très réactive qui peut être produite par la 

réaction du radical superoxyde et du peroxyde d'hydrogène. C'est l'ERO le plus réactif 

et le plus dangereux pour les cellules. 

▪ Le peroxyde lipidique : une molécule produite par l'oxydation des acides gras insaturés 

dans les membranes cellulaires.  

Il existe d'autres types d'ERO, tels que le radical nitrique (NO•), le dioxyde d'azote (NO2•), 

le chlore singulet (Cl2), etc. 

Ces éléments hyperactifs ont des électrons non appariés dans leur couche externe de 

molécules et peuvent donc se lier à d'autres biomolécules et les modifier. En cas d’une 

production excessive, ces radicaux libres peuvent oxyder les protéines, les lipides et les acides 

nucléiques et produire des sous-produits toxiques entraînant un dysfonctionnement des tissus. 

Ils altèrent également les structures des molécules biologiques et peuvent même les briser (Sies 

et al., 2017). De plus, la rupture de l'ADN est un effet connu du stress oxydatif, qui affecte 

l'expression de la plupart des gènes et la survie des cellules (Halliwell et Gutteridge, 2015; 

Yaribeygi et al., 2020). 
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2.2. Insecticides et stress oxydant  

L’un des principaux moyens par lesquels de nombreux pesticides exercent leurs effets 

néfastes est le stress oxydant qu’ils génèrent. En effet, l’exposition des animaux de laboratoire 

à certains pesticides, y compris les insecticides, a été démontrée comme étant capable de 

générer le déséquilibre redox (Fetoui et al., 2010; Aouey et al., 2017; Nantia et al., 2018; El-

Saad et Abdel-Wahab, 2020; Wang et al., 2022).  

En effet, les pesticides augmentent les niveaux de NADPH oxydases (NOX) et de 

superoxyde (O2•-), ce qui entraîne une augmentation de la signalisation des ERO dans la 

cellule. L'augmentation de ces derniers peut induire l'oxydation des lipides, des protéines et de 

l'ADN, ce qui entraîne diverses toxicités. Ces facteurs de stress entraînent l'activation des voies 

TNFR1/TNF-α, MAPK, NF-κB et de l'apoptose mitochondriale. La poursuite du stress conduit 

à l'apoptose cellulaire et à l'inflammation (Sule et al., 2022). 

Les cellules disposent de réseaux antioxydants endogènes tels que la superoxyde 

dismutase (SOD), la catalase, la glutathion peroxydase (GPx), et le glutathion (GSH) pour 

éliminer les ERO produites de manière excessive tout en lui permettant de jouer leur rôle utile 

dans la signalisation cellulaire et la régulation redox (Halliwell, 2011). Cependant, ces 

antioxydants endogènes peuvent être épuisés par la forte production des ERO suite à 

l’exposition répétée aux xénobiotiques. 

 Pour compenser la carence en antioxydant endogène, une supplémentation avec des 

antioxydants d’origine alimentaire comme les vitamines semble être une solution efficace pour 

combattre le mécanisme pathologique des insecticides. Effectivement, plusieurs études ont 

montré l’effet bénéfique de l’ajout des vitamines antioxydantes pour combattre le stress oxydant 

et les dommages causés par les insecticides (Yousef et al., 2006; Kalender et al., 2007; Fetoui 

et al., 2008; Kalender et al., 2010; Shokrzadeh et al., 2012; Khaldoun et al., 2015; 

Khaldoun et al., 2017). 
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3. Vitamines à action antioxydante 

3.1. Vitamine A 

La vitamine A est un micronutriment liposoluble dont les dérivés métaboliques, naturels 

ou leurs analogues synthétiques (le rétinol, le rétinal, l’acide rétinoïque et le phosphate de 

rétinyl), sont regroupés dans la famille des rétinoïdes. Elle ne peut être synthétisée de novo dans 

le règne animal et doit être apportée via l’alimentation directement ou sous forme de 

précurseurs. Si elle est d’origine animale, elle est dite préformée, comprenant le rétinol, le 

rétinaldéhyde et l'acide rétinoïque. Elle peut également s'agir de pro-vitamine A qui comprend 

des caroténoïdes (principalement le β-carotène) d’origine végétale, qui se transforment en 

rétinal dans l'organisme (Kontogiorgos, 2021). La carence en vitamine A est un des plus 

étendus désordres nutritionnels notamment chez les enfants des pays en voie de développement 

(Napoli, 2017).  

La vitamine A est un facteur important dans le fonctionnement normal du système 

immunitaire et dans l'amélioration du système de défense antioxydant contre le stress oxydatif 

(Jin et al., 2014). En effet, la vitamine A est responsable de la neutralisation des singulet 

d’oxygène, de l’anion superoxyde, de peroxynitrites, et les radicaux lipidiques dans les milieux 

lipidiques.  Elle agit sur les ERO en formant un radical de vitamine A qui s'associe aux radicaux 

peroxyles avant que ceux-ci ne puissent propager la peroxydation aux composants lipidiques 

cellulaires et générer des hydroperoxydes (Stahl, 2000). À noter que le β-carotène d’origine 

végétal possède une activité antioxydante cinq fois supérieure à celle du rétinol (Nogueira et 

al., 2009).  

3.2. Vitamine D 

La vitamine D est un micronutriment métabolisé en hormone stéroïde qui peut être 

synthétisé dans la peau lors de l'exposition aux rayons ultraviolets, en plus de son absorption 

digestive par l'alimentation (Verkaik-Kloosterman et al., 2017). Les deux formes principales 

de la Vit D sont la D3 (cholécalciférol) qui est synthétisée par l’homme et la D2 (ergocalciférol) 

provenant de l’alimentation, ces deux formes se différencient par la structure de leurs chaînes 

latérales. La vitamine D est connue pour son rôle majeur dans le métabolisme phosphocalcique, 

elle favorise également la différenciation cellulaire induit l'apoptose, et limite la propagation , 

l'angiogenèse et la métastase des tumeurs (Karami et al., 2013; Filipović et al., 2020; 

Arapović et al., 2021).  
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En outre, la vitamine D favorise le contrôle de redox cellulaires en maintenant des 

fonctions mitochondriales normales, protégeant ainsi les cellules du stress oxydant. Elle 

augmente l'expression de la glutathion peroxydase qui convertit la molécule H2O2 (ERO) en 

eau. La vitamine D a également un effet sur la formation de glutathion par l'activation de 

l'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase  ce qui réduit l'oxyde d'azote (NOx), un puissant 

précurseur de ERO qui convertit l'O2- en H2O2 et augmente la SOD (Liu et al., 2014; 

Wimalawansa, 2019). 

3.3. Vitamine E  

La vitamine E est un groupe de composés liposolubles constitué de quatre tocophérols 

(α-, β- γ-, et δ- tocophérol) et de quatre tocotriénols (α-, β- γ-, et δ- tocotriénols)   dont l’ α-

tocophérol est le plus abondant (Kontogiorgos, 2021). En raison de sa nature hydrophobe, la 

vitamine E a la capacité de se loger dans les membranes biologiques qui contiennent des acides 

gras polyinsaturés.  

Dans ce contexte, elle exerce un rôle protecteur essentiel en prévenant la propagation 

de la peroxydation lipidique causée par les ERO et en régulant la production de ces derniers 

(Traber et Atkinson, 2007; Lee et Han, 2018). L'α-tocophérol subit une oxydation qui forme 

un radical tocophéryl relativement stable en raison de sa structure chromanol. Ce radical peut 

ensuite être régénéré en présence de vitamine C ou d'autres substances réductrices qui agissent 

comme donneurs d'hydrogène, notamment les thiols et en particulier le glutathion (Bowry et 

al., 1992; Landrier, 2011).  

3.4. Vitamine C  

La vitamine C ou acide L-ascorbique est un micronutriment hydrosoluble très connu 

pour son rôle antioxydant. En raison de sa nature hydrophile, la vitamine C a un accès très facile 

à tous les fluides des cellules et organes avec un potentiel de réaction rapide. Par conséquent, 

la vitamine C est supérieure à d'autres vitamines antioxydantes liposolubles telles que la 

vitamine A et la vitamine E pour ce qui est de prévenir les dommages oxydatifs dans l'organisme 

(Lee, 2019).  

Son action est à la fois directe et indirecte : elle agit directement sur les ERO et 

indirectement en régénérant la vitamine E et le glutathion. La structure spatiale de la vitamine 

C lui permet de se lier à la phase aqueuse de la vitamine E oxydée dans la membrane cellulaire 

et de lui transmettre rapidement son électron. Ensuite, la vitamine C se transforme en un radical 

peu réactif, qui sera converti de nouveau en vitamine C par une enzyme réductase, qui utilise 

le glutathion (Bleys et al., 2006; Fisher-Wellman et Bloomer, 2009).  
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    Le dispositif expérimental mis en œuvre dans le cadre de ce projet de thèse englobe un 

matériel et les méthodes communs aux deux parties de l’étude (expérimentation 1 et 2) et 

concerne l’analyse biochimique, l’étude histopathologique et morphométrique.  

1.Matériel  

1.1. Modèle animal  

    Les expérimentations animales ont été menées conformément aux règles d’éthiques et de 

protection des animaux régissent par la Direction de la Recherche Scientifique et du 

Développement Technologique. 

    Le modèle animal utilisé dans cette étude est le lapin de souche synthétique (Oryctolagus 

cuniculus), nommé ITELV2006, provenant de l’animalerie de l’Institut Technique des 

Élevages (ITELV) de Baba Ali, Alger.  Cette souche est un génotype obtenu par le croisement 

des lapins males de souche (INRA TOULOUSE 2666) qui est plus productive avec des 

lapines femelles de population blanche locale qui est plus résistante aux conditions 

climatiques, élevée en confinement et en milieu contrôlé à l’ITELV d’Alger.  

1.1.1. Systématique   

Règne : Animal  

Phylum : Vertébrés  

Sous-phylum : Gnathostomes  

Super-classe : Tétrapodes  

Classe : Mammifères  

Sous-classe : Euthériens  

Ordre : Lagomorphes                                      Figure 10. Lapin male Oryctolagus cuniculus. 

Famille : Léporidés  

Genre : Oryctolagus           

Espèce : Oryctolagus cuniculus 
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Le choix de cet animal est fondé sur plusieurs critères, en effet, ce modèle animal est 

relativement bien adapté aux expérimentations, car les travaux conduits sur cette espèce sont 

parfois directement comparables et généralisables à l’Homme (Gidenne, 2015). Sa 

manipulation est facile, et sa taille permet d’obtenir des échantillons tissulaires, et sanguins de 

masse importante.  

  Le nombre d’animaux utilisés dans les deux études est de 42 lapins du sexe male 

uniquement, dont 24 lapins dans la première étude et 18 lapins pour la seconde. L’âge et le 

poids des animaux sont donnés et ils sont spécifiques à chacune des expérimentations 

réalisées.   

 L’administration de l’insecticide Ampligo® 150 ZC est faite par voie orale, à l’aide 

d’une sonde de gavage.  Afin de déterminer la dose correspondante de chaque lot, le poids 

corporel des lapins est estimé avant chaque administration de l’insecticide. Le produit toxique 

est dilué dans de l’eau distillée avant l’administration et le volume administré est de 

1ml/lapin/jour. Durant la période expérimentale, des pesées quotidiennes des animaux et de la 

nourriture sont effectuées pour le suivi de l’évolution pondérale et du gain de poids.   

 

1.2. Insecticide à tester 

  L’insecticide étudier au cours de ces travaux de thèse est : Ampligo® 150 ZC (AP) 

qui est un insecticide de synthèse obtenu à partir d'un mélange de chlorantraniliprole (CAP) 

9,3% « C18H14BrCl2N5O2 », et de lambda cyhalothrine (LCT) 4,6% « C23H19C1F3NO3 ». 

Cette formulation est importée et commercialisée en Algérie pour le contrôle de la mineuse de 

la tomate (Tuta absoluta) par la firme productrice Syngenta (annexe de Kouba, Alger).  

2. Méthodes  

2.1. Préparation des animaux et conditions expérimentales   

  Les deux études expérimentales se sont déroulées au niveau du bâtiment cunicole de la 

station expérimentale de l'Université de Blida1. Les lapins ont été logés individuellement dans 

des cages métalliques, sous contrôle de la température ambiante (22±2°C), de l'humidité (45-

65%), et sous éclairage naturel maintenu 12 heures sur 24 heures.   
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  Les animaux étaient nourris par un régime alimentaire standard et équilibré à base 

d’un aliment granulé distribué chaque matin dans des mangeoires métalliques qui équipent 

chacune des cages d’élevage.  L’aliment spécial pour lapins provenait de l’unité de fabrication 

de l’aliment de bétail de SIM SANDERS ALGERIE (SPA), et qui composé de :  

▪ Luzerne 

▪ Mais 

▪ Tiges de Soja 

▪ Tiges de tourne sol  

▪ Son de blé 

▪ Mélasse de canne 

▪ Huile de Soja 

▪ Sel et acides aminés 

▪ Carbonate de calcium 

▪ Bicarbonate de sodium  

L’eau distribuée aux lapins provient du réseau local d’eau potable. Elle est disponible ad 

libitum grâce à un système de conduits en PVC munis de tétines automatiques.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Répartition des lots des lapins dans des cages métalliques. 
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2.2. Prélèvement sanguin 

  Le prélèvement sanguin a toujours eu lieu le matin, à jeun, par la veine centrale de 

l’oreille. Le sang est récupéré dans des tubes héparinés, avec un volume qui varie entre 3ml à 

5ml.  

Les prélèvements obtenus sont immédiatement centrifugés à 3000 tours/minute 

pendant 15 minutes.  Le plasma obtenu est recueilli dans des tubes Eppendorf et il est 

transporté dans une glacière au laboratoire d’analyse médicale pour le dosage des paramètres 

biochimiques. 

2.3. Analyses biochimiques  

  Le sérum du sang recueilli dans les tubes a été utilisé pour le dosage des marqueurs 

biochimiques de la fonction hépatique : l’aspartate aminotransférases (ASAT), l’alanine 

aminotransférases (ALAT), la glycémie, le γ-Glutamyl Transférase (γ-GT), Phosphatase 

Alcaline (PAL), Bilirubine totale et direct, les protéines totales ainsi que des paramètres du 

bilan lipidique : le cholestérol total (CT) ; les triglycérides (TG), les lipoprotéines à haute 

densité (HDLc).  

Le dosage des paramètres biochimiques a été réalisé à l’aide des kits enzymatiques 

spectrophotométriques disponible dans Biolabo (France) en utilisant l’automate Hitachi 912 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne) selon les principes et méthodes suivants : 

2.3.1. Dosage des marqueurs sériques du foie 

➢ Dosage de l’activité de l’Alanine Aminotransférase (ALAT) 

Principe  

   L’alanine aminotransférase appelée aussi pyruvate de glutamate transaminase (TGP) 

catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé à partir de l’alanine au 2-oxoglutarate 

formant la L-glutamate et le pyruvate. Le pyruvate est réduit au lactate par le lactate 

déshydrogénase (LDH) et le NADH, H+ (Henry et al., 1960; Bergmeyer et al., 1978), selon 

le schéma réactionnel suivant : 
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   La diminution de l’absorbance due à la conversion du NADH en NAD +, mesurée pendant 

un temps donné à 340 nm, est proportionnelle à la concentration en ALAT dans l’échantillon. 

Calcul des concentrations :   

Le résultat est déterminé d’après la formule suivante : 

ALAT (UI/L) = ΔDO/min x 1746 

 

NB : la procédure de lecture et calcul se font par l’analyseur automatique. 

➢ Dosage de l’activité de l’Aspartate Aminotransférase (ASAT) 

Principe  

     L’aspartate aminotransférase (ASAT) appelée aussi oxaloacétate de glutamate 

transaminase (TGO) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé à partir de l’aspartate 

au 2-oxoglutarate formant le L-glutamate et l’oxaloacétate. L’oxaloacétate est réduit au 

malate par la malate déshydrogénase (MDH) et le NADH, H + (Henry et al., 1960), selon le 

schéma réactionnel suivant :   

 

 

 

 

 

      La diminution de l’absorbance due à la conversion du NADH en NAD +, mesurée pendant 

un temps donné à 340 nm, est proportionnelle à la concentration en ASAT dans l’échantillon. 

 

Calcul des concentrations : 

 Le résultat est déterminé d’après la formule suivante :   

ASAT (UI/l) = ΔDO/min x 1746 
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➢ Dosage de la glycémie  

Principe 

    Le glucose est oxydé par le glucose oxydase (GOD) en acide gluconique et peroxyde 

d’hydrogène (H 2 O 2). Ce dernier, en présence de peroxydase (POD), réagit avec le chloro-4-

phenol et le chromogène  incolore  4-amino  antipyrine  pour  former  une quinonéimine  

(composé  coloré  en  rouge)  (Trinder, 1969),  Le schéma réactionnel du dosage du glucose 

se résume comme suivant : 

 

 

 

 

 

Calcul des concentrations   

Le calcul de la concentration du glucose dans les échantillons est réalisé selon la formule 

suivante : 

 

                                Abs échantillon 

Glucose (mg/dL)                                  X Concentration de l’étalon (100 mg/L) 

                                Abs étalon 

 

    L’intensité de la couleur est proportionnelle à la concentration du glucose dans le spécimen. 

La lecture se fait à une longueur d’onde de 500 nm.   
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➢ Dosage de γ-Glutamyl Transférase (γGT)   

 

Principe   

     La γGT présente dans l’échantillon catalyse le transfert du groupe glutamyl du substrat 

vers la glycylglycine pour former la glutamyl-glycylglycine et le p-nitroaniline. L’activité de 

la γ-Glutamyl Transférase est déterminée selon le schéma réactionnel suivant (Szasz, 1969) : 

  

l’activité de la γ-GT présente dans l’échantillon et peut se mesurer cinétiquement à 405nm. 

Calcul des concentrations  

Le résultat est déterminé d’après la formule suivante : 

γ-GT (UI/l) = ΔDO/min x 2121 

 

NB : la procédure de lecture et de calcul se fait par l’analyseur automatique.  

 

➢ Dosage de la phosphatase alcaline (PAL) 

 

Principe  

    La phosphatase alcaline (PAL) catalyse l’hydrolyse de p-nitrophenylphosphate à pH 10.4, 

en libérant p-nitrophénol et le phosphate. Le p-nitrophenylphosphate est scindé par les 

phosphatases alcalines en phosphatase et en p-nitrophénol. La concentration en p-nitrophenyl 

libérée est proportionnelle à l’activité  de  la phosphatase alcaline et est  mesurée par la 

photométrie à une longueur  d’onde de 405 nm (Rosalki et al., 1993), selon la formule 

suivante : 
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➢ Dosage de la bilirubine 

 

 

 La bilirubine est le produit de dégradation de la biliverdine qui est produite à partir 

de l’hémoglobine à la suite de la destruction des globules rouges. Au moins quatre sortes de 

bilirubines coexistent dans le sérum : la bilirubine directe (BD) correspond à la bilirubine dite 

mono et di-conjuguée ( et  Bilirubine) ainsi qu’à la fraction  qui est liée très fortement à 

l’albumine ; la bilirubine , non conjuguée ou bilirubine indirecte, qui est transportée par 

l’albumine. La bilirubine totale (BT) est la somme de ces différentes formes. 

 

Principe  

  La bilirubine est dosée selon la réaction entre la bilirubine et l’acide sulfanilique 

di-azoté qui conduit à un composé, l’azobilirubine, coloré en milieu très acide ou basique. 

Principe de Walters et al.(1970) en solution aqueuse, seule la BD réagit. Pour doser la BT il 

est nécessaire de rompre la liaison entre la bilirubine indirecte et l’albumine. Cette étape est 

réalisée par l’addition de diméthyle sulfoxide (DMSO). L’absorbance de l’azobilirubine ainsi 

produite est proportionnelle à la concentration en bilirubine et est mesurée à 550 nm (530-

580). 

Calcul des concentrations  

L’expression des résultats est donnée par l’équation suivante : 

Avec n = Concentration de l'étalon bilirubine en mg/L. 

➢ Dosage des protéines totales 

 

  Le dosage des protéines totales est réalisé selon la méthode  de  Biuret (Doumas et 

al., 1981), la solution protéique est traitée à l'aide d'ions de cuivre Cu2+ dans un milieu très 

alcalin. L'addition du tartrate de sodium, de potassium et de l’iodure de potassium permet 

d'empêcher respectivement la précipitation de l'hydroxyde de cuivre et l'auto-réduction du 

cuivre. Les ions Cu2+ réagissent en créant des liens peptides entre les atomes d'oxygène 

carbonyle et d'azote amidé afin de former un complexe coloré Cu-protéine. 
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Cholestérol libre + Acides gras libres 

  

Cholestène 

 

Calcul des concentrations 

  La densité optique a été lue à une longueur d’onde À = 540 nm contre le blanc 

composé par la solution enzymatique. Le taux des protéines totales est calculé à l'aide de la 

formule suivante : 

 

 

2.3.2. Dosage des paramètres lipidiques  

➢ Dosage du cholestérol total (CT) 

Principe  

La détermination colorimétrique enzymatique du cholestérol suit les réactions suivantes 

(Allain et al., 1974).    

  

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle à la concentration du cholestérol dans 

l’échantillon.  

Calcul des concentrations 
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➢ Dosage des triglycérides (TG) 

Principe  

     Les triglycérides présents dans l’échantillon forment un complexe coloré selon la réaction 

suivante (Fossati & Prencipe, 1982): 

 

 

 

    

 

 

      L’intensité de la couleur mesurée à 505 nm est proportionnelle à la concentration des 

triglycérides dans l’échantillon.  

Calcul des concentrations 

       NB : la procédure de lecture et calcul se font par l’analyseur automatique. 

 

➢ Dosage du HDL- cholestérol (HDL-C) 

 

  Les chylomicrons, lipoprotéines de très haute densité (HDLc), et lipoprotéine de faible 

densité (LDL) sont précipités par l’addition d’acide phosphotungstique et de magnésium. Le 

surnageant obtenu après centrifugation contient les lipoprotéines de hautes densité (HDLc) 

qui sont dosés à 600nm à l’aide de réactif du dosage de cholestérol.  Leur concentration en 

cholestérol est donnée en suivant les mêmes étapes que ceux pour le dosage de cholestérol. 
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2.4. Étude histologique  

À la fin du traitement, les lapins ont été sacrifiés par décapitation puis leurs foies ont été 

pesés et puis soumis aux techniques histologiques courantes. La méthode utilisée est la 

technique de l’inclusion à la paraffine et a été réalisée en plusieurs étapes 

successives (Houlot, 1984):  

➢ Fixation  

 

  Cette étape est indispensable à la bonne conservation des constitutions cellulaires et 

tissulaires qui doivent rester dans un état aussi proche que possible de celui de l’organisme 

vivant. La fixation des organes a été faite dans le formol 10% pendant une durée de 48 heures. 

Les organes ont été retirés du formol puis coupés à l’aide de couteaux tranchant afin de 

réaliser des prélèvements pour l’étude histologique avec une surface de 1 à 2 cm2 et une 

épaisseur proche de 1.5 mm. Les prélèvements réalisés ont été disposés dans des cassettes 

spéciales à parois tournées afin de permettre le passage des liquides.   

➢ Déshydratation, éclaircissement et imprégnation 

 

La déshydratation permet d’éliminer graduellement l’eau contenue dans les tissus afin de 

le remplacer par un solvant de paraffine. Les organes contenus dans les cassettes passent par 

des bains d’alcool à concentration croissante 70°, 90°, 95° et 100° respectivement pour 

réaliser une déshydratation en douceur. Ils subissent par la suite l’éclaircissement dans deux 

bains de xylène afin d’éliminer les traces d’alcool et de préparer les organes à l’imprégnation. 

Cette dernière étape consiste à faire passer les prélèvements dans 2 bains de paraffine fondue 

à 56 C° pendant 2 heures chacun.   

➢ Inclusion et coupe au microtome  

 

 L’inclusion à la paraffine consiste à faire pénétrer le tissu par la paraffine qui donne la 

résistance mécanique lors de la réalisation des coupes au microtome. La paraffine fondue est 

versée dans des moules métalliques légèrement préchauffés (45°C). La pièce à inclure est 

orientée et disposée dans la paraffine ; la cassette correspondante est déposée sur le moule.  

Le bloc n’est démoulé qu’après refroidissement total sur une plaque refroidie au congélateur. 
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La coupe des blocs a été faite au microtome de marque Leica RM2125 RTS (Allemagne) avec 

une épaisseur de 3 à 5 µm.  

➢ Montage et déparaffinage des coupes   

 

Les rubans ainsi formés sont déposés sur de l’eau à environ 37°C puis montés sur les 

lames porte objets.  Les lames ont été placées à l’étuve entre 60 et 73°C pendant 30 minutes 

pour être déparaffinées.  

➢ Coloration des coupes à l’hématoxyline-éosine  

 

La coloration à l’hématoxyline-éosine (H&E) est la méthode de coloration la plus 

courante pour matériel histologique. Dans un premier temps, le colorant du noyau chargé 

positivement (hématoxyline) se fixe sur les groupes phosphates chargés négativement des 

acides nucléiques du noyau cellulaire. Les noyaux prennent alors une couleur variante entre le 

bleu foncé et le violet foncé.  La seconde étape réside dans la contre-coloration à un colorant 

xanthène anionique (éosine) chargé négativement ; le colorant se fixe aux protéines 

plasmatiques chargées positivement.  Le cytoplasme et les éléments cellulaires basiques se 

colorent en rose à rouge.   

Les coupes de tissus ont été déparaffinées dans deux bains de xylène pendant 10 min, puis 

réhydratées dans trois bains d’éthanol de degrés décroissants (100°, 90° et 70°) pendant 5 min 

chacun.  Après rinçage à l’eau courante, les sections ont été colorées à l’hématoxyline de 

Harris pendant 6 min. Après un lavage à l’eau courante, une coloration à l’éosine pendant 1 

min a été effectuée, suivi d’un autre lavage. Par la suite, les sections ont été déshydratées dans 

un bain d’éthanol (90°), éclaircies dans le xylène, puis monté à l’aide d’une résine synthétique 

(l’eukitt). Les lames ont été observées sous microscope photonique (Optika 183, Italie). 

➢ Coloration des coupes au trichrome de Masson  

 

C’est une coloration histologique, topographique, trichromique, associant à une coloration 

nucléaire (hématoxyline), une coloration cytoplasmique par un mélange de colorants acides 

(Fuchsine Ponceau) et une coloration élective du collagène (vert lumière). Elle est utilisée 

pour différencier les fibres de collagène et musculaires sur des coupes tissulaires.   
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Les sections ont été colorées à l’hématoxyline de Groat pendant 2 min. Après lavage à 

l’eau courante, une coloration à la fuchsine Ponceau a été effectuée pendant 5 min, suivie 

d’un lavage puis une coloration à l’orange G phosphomolybdique pendant 5 min.  Après 

rinçage, une coloration au vert lumière a été réalisée durant 5 min.  

 Les sections ont par la suite été déshydratées dans un bain d’éthanol (100°), éclaircies 

dans du xylène, puis montées à l’aide d’une résine synthétique. Après séchage, les lames ont 

été observées sous microscope photonique. 

 

2.5. Étude morphométrique 

      Pour notre étude morphométrique, des lames histologiques du foie colorées ont été 

photographiées à l'aide d'un appareil photo numérique connecté à un microscope Olympus 

(Optika B 183, Italie). Les diamètres des noyaux, du cytoplasme, de la veine centro-lobulaire 

(VCL), la distance entre la VCL et les triades portales, ainsi que l'épaisseur de la membrane 

de la VCL ont été mesurés à l'aide du logiciel Image View V 64. Un total de 60 mesures pour 

chaque paramètre a été pris au grossissement x100 et x 400, puis les données ont été 

exprimées statistiquement.   
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Partie 1. Effet des vitamines C et E sur la toxicité subaiguë induite par Ampligo 150® ZC 

1.1. Objectif  

 Cette étude a pour but d’évaluer l’effet de l’insecticide de synthèse Ampligo® 150 

ZC (AP) sur les paramètres biochimique et histologique de la fonction hépatique après une 

exposition subaiguë chez le lapin de souche synthétique Oryctolagus cuniculus et d’estimer 

l’effet amélioratif possible d’une supplémentation vitaminique C et E. 

Les effets ont été observés sur les paramètres suivants :  

▪ Évolution pondérale.  

▪ Variation de la prise d’aliment et de boisson. 

▪ Dosage des paramètres biochimiques de la fonction hépatique : ASAT, ALAT, 

Glucose, γ-GT, PAL, bilirubine totale, bilirubine directe, protéines totales.   

▪ L’observation histopathologique du tissu hépatique.  

▪ Évaluation morphométrique du tissu hépatique.  

1.2. Animaux  

Vingt-quatre (24) lapins mâles Oryctolagus cuniculus âgés de 4 mois ayant un poids 

initial moyen de 2,7 kg provenant de l'institut technique d'élevage (ITLEV Baba Ali, Algérie) 

sont transférés au bâtiment cunicole de l’université Saad Dahlab Blida 1. Les animaux ont eu 

un accès libre à la nourriture et à l'eau ad libitum, logés dans des cages à 23 ± 2 C° sur un 

cycle lumière/obscurité de 12h/12h pendant toute la période d'expérimentation. Les animaux 

ont été pesés quotidiennement à l'aide d'une balance électronique. Les apports en nourriture et 

en eau ont été mesurés quotidiennement tout au long de l'étude.  

Une acclimatation de 3 semaines a été réaliser pour permettre une bonne adaptation des 

animaux à l’environnement et aux manipulateurs.  
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▪ Le calcul du pourcentage de la prise du poids corporel a été estimé comme suit :  

 

 

 

 

 

▪ Le calcul de l’indice de conversion alimentaire (ICA) a été estimé comme suit :  

 

 

 

 

1.3. Produits chimiques à testés 

  L’insecticide étudier est L’Ampligo 150® ZC, obtenu de la firme productrice 

Syngenta (annexe de Kouba, Alger). La vitamine E (α-tocophérol) et C (acide ascorbique) 

provenant de source commerciale (Sigma Chemical Co St. Louis, France) ont été utilisé dans 

notre expérimentation.  

 

1.4. Protocol expérimental  

Les animaux ont été répartis au hasard en quatre lots de six lapins chacun (n=6), en 

fonction de leur poids corporel moyen homogène. Les lapins étaient identifiés par un 

marquage au niveau de l’oreille, où chaque lapin est caractérisé par un numéro individuel. La 

durée de l’expérimentation proprement dit est de 21 jours.  

  

 

 



Chapitre II Matériel et Méthodes 

 

 
54 

Les doses de AP et des vitamines C & E ont été administrées, par gavage comme suit : 

Lot 1 : Témoin négatif : les lapins recevaient de l’eau distillée par gavage   

             chaque jour (1ml/lapin /jour). 

Lot 2 : Témoin positif :  les lapins recevaient  

▪ Jour 1 : Gavage de 1ml/lapin de l’eau distillée. 

▪ Jour 2 : Gavage d’une concentration de 200 mg/kg de pc vitamine C + 20 mg/kg de 

               pc de vitamine E sous forme d’une solution à raison de 1ml/lapin. 

Lot 3 : Traité par l’insecticide AP : les lapins recevaient  

▪ Jour 1 : Gavage de 4 mg/kg de pc de l’insecticide Ampligo 150 ZC sous forme d’une 

                solution à raison de 1ml/lapin. 

▪ Jour 2 : Gavage de 1ml/lapin de l’eau distillée. 

 

Lot 4 : Traité par l’insecticide AP et supplémenté par les vitamines C&E : les  

            lapins recevaient  

▪ Jour 1 : Gavage de 4 mg/kg de pc de l’insecticide Ampligo 150 ZC sous forme d’une 

               solution à raison de 1ml/lapin. 

 

▪ Jour 2 : Gavage d’une concentration de 200 mg/kg de pc vitamine C + 20 mg/kg de 

               pc de vitamine E sous forme d’une solution à raison de 1ml/lapin. 

 

1.5. Prélèvement sanguin et analyse biochimique  

      Pour les analyses biochimiques, des échantillons de sang ont été prélevés à partir de la 

veine marginale et centrale de l'oreille à J 21 (fin de l’expérimentation). Le sang est récupéré 

dans des tubes héparinés, le volume collecté est d’environs 3ml. Les prélèvements obtenus 

sont immédiatement centrifugés à 3000 tours/min pendant 15 minutes.  
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Le plasma obtenu, est recueillis dans des tubes Eppendorfs, transportés dans une 

glacière au laboratoire d’analyse médicale pour le dosage des paramètres biochimiques 

suivants : ALT (alanine transaminase), AST (aspartate transaminase), ɤGT (gamma-glutamyl 

transférase), PAL (phosphatase alcaline), glucose, bilirubine et protéines totales. Ces 

paramètres ont été évalués à l'aide de kits commerciaux Biolabo (France) et analysés par un 

instrument auto-analyseur (Hitachi 912) (Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne).  

1.6. Examen histologique et histo-morphométrique  

  Pour chaque animal, le foie est fixé entièrement dans du formol à 10%. Les 

échantillons sont inclus en paraffine puis les blocs sont conservés. Les lames histologiques 

sont préparées et colorées à l’hématoxyline -éosine pour l’évaluation histopathologique et à 

trichrome de Masson pour l’observation des fibres de collagène. Ensuite, les lames sont 

photographiées à l'aide d'un appareil photo numérique connecté à un microscope optique pour 

l’évaluation morphométrique des différents paramètres du tissus hépatique.    

 

1.7. Étude statistique  

     La représentation des données, ainsi que les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide 

de logiciel XLSTAT version 16 (Addinsoft Inc., New York, États-Unis) et Statistica version 

10.0 (stat soft Inc., Tulsa, 129 Oklahoma, USA). Les résultats obtenus sont présentés en 

moyenne ± erreur standard à la moyenne (SEM). La comparaison des moyennes de chaque 

paramètre entre les différents groupes étudiés a été effectuée par l’analyse unidirectionnelle 

de variance (one-way ANOVA) pour les paramètres sans répétition de mesures, et l’analyse 

unidirectionnelle de variance ANOVA à mesures répétées pour les paramètres évalués à 

plusieurs reprises, le test ANOVA est suivi par un test post-hoc « Duncan’s post-hoc test ». 

Une valeur p est considérée comme statistiquement significatif lorsqu’elle est < 0.05. 
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Organigramme de la première expérimentation 
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Partie 2. Effet des vitamines A, D, E et C sur la toxicité subaiguë induite par Ampligo 

150® ZC 

2.1. Objectif  

      La présente étude consiste à estimer l’effet amélioratif d’une supplémentation vitaminique 

composée de vitamines A, D, E et C contre la toxicité induite par l’insecticide de synthèse 

Ampligo® 150 ZC (AP) sur le foie du lapin male Oryctolagus cuniculus.   

Les effets ont été observés sur les paramètres suivants :  

▪ Évolution pondérale des lapins.  

▪ Variation de la prise alimentaire. 

▪ Dosage des paramètres biochimiques de la fonction hépatique : ASAT, ALAT, 

Glucose, γ-GT, PAL, bilirubine totale ; et les variations du profil lipidique : CT, TG, 

HDL, et les indices d’athérogénicité.   

▪ L’observation histopathologique et histochimique du tissu hépatique.  

▪ Évaluation morphométrique du tissu hépatique.  

▪ Observation immunohistochimique du tissu hépatique.  

 

2.2. Animaux  

  Dix-huit (18) lapins mâles de souche synthétique Oryctolagus cuniculus âgés de 5 

mois et ayant un poids corporel initial de 2,5 kg, issu de l'institut technique d'élevage (ITLEV 

Baba Ali, Alger). Les lapins ont été logés individuellement dans des cages métalliques, sous 

température ambiante contrôlée (22±2°C), humidité (45-65%), et éclairage naturel (cycle 

jour/nuit 12h/12h). Les animaux ont reçu 300g/jour de granulés pour lapins produits par SIM 

Sandres Algérie Spa. L'apport en eau était assuré ad libitum et la période d'acclimatation a 

duré 2 semaines. Durant la période d’acclimatation et la période expérimentale, tous les lapins 

sont pesés quotidiennement le matin pour suivre l’évolution de leurs poids corporels chez les 

différents lots étudiés, ainsi la consommation de l’aliments a été mesurée. 

 



Chapitre II Matériel et Méthodes 

 

 
58 

 

▪ Le calcul du pourcentage de la prise du poids corporel a été estimé comme suit :  

 

 

 

 

▪ Le calcul de l’indice de conversion alimentaire (ICA) a été estimé comme suit :  

 

 

                       

 

 

2.3. Produits chimiques à testés 

  La même formulation insecticide (Ampligo 150® ZC) est testée dans notre deuxième 

expérimentation (Syngenta, Alger). Une solution injectable commerciale de vitamine AD3E 

appelée "ADECON" (FATRO S.p.A-Ozzano Emilia, Bologne, Italie) a été utilisée dans cette 

étude. La vitamine C a été obtenue auprès de Sigma Chemical Co. (St. Louis, France). 

 

2.4. Protocol expérimental  

  Les dix-huit lapins ont été répartis en trois groupes de six lapins chacun (n=6), en 

fonction de leur poids corporel moyen. Le traitement a duré 28 jours, les produits ont été 

administrés selon chaque lot comme suit :  
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Lot 1 : lapins témoins recevant l’eau distillée par gavage   

             chaque jour (1ml/lapin /jour). 

Lot 2 :  lapins traités par l’insecticide AP : 

▪ Jour 1 : Gavage de 20mg/kg de pc de l’insecticide Ampligo 150 ZC sous forme d’une 

                solution à raison de 1ml/lapin. 

▪ Jour 2 : Gavage de 1ml/lapin de l’eau distillée. 

 

Lot 3 : lapins traités par l’insecticide AP et supplémentés par les vitamines ADEC comme 

              suit :  

▪ Jour 1 : Gavage de 20mg/kg de pc de l’insecticide Ampligo 150 ZC sous forme d’une 

                solution à raison de 1ml/lapin. 

 

▪ Jour 2 : Injection intramusculaire de 0,5ml de la solution vitaminique AD3E + gavage 

               de 200 mg/kg de pc de vitamine C sous forme d’une solution à raison de 

               1ml/lapin après 1 heure de l’injection. 

 

2.5. Prélèvement sanguin et analyse biochimique  

Deux prises de sang ont été effectuées pour chaque animal tout au long de 

l'expérience. Le premier prélèvement a été effectué le 14eme jour, et le second à la fin de 

l'expérimentation 28eme jour. Un analyseur de chimie clinique Hitachi 912 a été utilisé pour 

évaluer l'activité de des transaminases (ASAT, ALAT), ALP, GGT, de la bilirubine et le 

glucose (Kit BIOLABO S.A., France). 

Les niveaux plasmatiques du profil lipidiques, notamment le cholestérol total (CT), les 

triglycérides (TG) et le cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDLc), ont été 

déterminés par des méthodes enzymatiques standardisées. L'indice athérogène du plasma 

(IAP) a été calculé comme Log10 [ TG] / [HDL] (Chahrazed et al., 2021). Un autre facteur 

athérogène a été déterminé qui est le rapport TC/ HDL. 
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2.6. Étude histologique et histo-morphométrique 

  Pour chaque animal, le foie est fixé entièrement dans du formol à 4%. Les échantillons 

sont inclus en paraffine puis les blocs sont conservés. Les lames histologiques sont préparées 

et colorées à l’hématoxyline -éosine pour l’évaluation histopathologique et à trichrome de 

Masson pour l’observation des fibres de collagène. Ensuite, les lames sont photographiées à 

l'aide d'un appareil photo numérique connecté à un microscope optique pour l’évaluation 

morphométrique des différents paramètres du tissu hépatique.    

 

2.7. Étude histochimique  

➢ Coloration par l’acide périodique de Schiff (PAS) 

Principe 

La coloration PAS est utilisée pour la mise en évidence de glycogène. La méthode 

consiste à oxyder par l’acide périodique les glucides, qui libèrent un groupement aldéhyde –

CHO. Ces groupements ont la propriété de se combiner avec le réactif de Schiff, qui prend 

une teinte rouge vif. Une contre-coloration à l’hématoxyline permet le marquage des noyaux 

(McManus, 1948).  

L’identification du glycogène nécessite la comparaison entre des coupes ayant subi la 

réaction normale (PAS positif) et des coupes soumises préalablement à une digestion 

enzymatique (contrôle négatif) c.a.d la spécificité de la réaction est contrôlée sur des coupes 

témoins traitées par l'amylase salivaire.  

 

➢ Coloration par le bleu alcian  

Les coupes ont été traitées avec du bleu Alcian à pH 2,5 pendant 20 min, lavées dans 

l'eau, contre-colorées avec de l'éosine à 0,5 pendant 1 minute, lavées à l'eau, déshydratées 

dans de l'alcool, éclaircies au xylène et montées au DPX (Mowry, 1956). Les mucines acides, 

les protéoglycanes et acide hyaluronique sont colorées en bleu, les noyaux et les autres 

composants tissulaires en rouge. 
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2.8. Étude immunohistochimique  

Principe  

C’est une méthode qui rassemble à la fois les techniques d’histologie et 

d’immunologie, elle permet la localisation in situ d’antigènes dans les cellules des coupes 

tissulaires, via les interactions entre les anticorps mono et polyclonaux marqués et des 

épitopes de la molécule cible observable au microscope. La réaction est visualisée grâce à un 

traceur (molécule fluorescente, enzyme…) fixé directement (immunohistochimie direct) ou 

indirectement (immunohistochimie indirect) sur cet anticorps via un anticorps secondaire.  

Une immunoréaction est composée de trois éléments principaux :  

▪ La préparation contenant l’antigène à étudier (tissu, cellule, organite…).  

▪ Un anticorps primaire dirigé contre l’antigène recherché. 

▪ Le système révélateur qui permet de visualiser l’immunoreaction.      

 

 

 

 

 

Figure 12. Représentation schématique des éléments d’une immunoréaction direct (à gauche      

indirect (à droite). 

 

 

Afin d’évaluer les effets des traitements utilisés sur les marqueurs tumoraux, des 

fragments hépatiques sont fixés au formol tamponné à 10% et inclus en paraffine. Des coupes 

de 5µm sont confectionnées et étalées sur des lames chargées positivement dite silanisées «X-

tra Adhésive » pour une adhésion maximale du tissu, les coupes étalées sont séchées à l’étuve 

pendant une nuit à 40°C pour éliminer tout excès de paraffine.   
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Le processus d'immunomarquage de l'alpha-foetoprotéine (APF), de la Bcl-2, de l'E-

cadhérine, de la Ki67 et de la p53 a été réalisé à l'aide d'un appareil automatisé pour 

l’immunohistochimie et l’hybridation in situ (Benchmark ULTRA ; Ventana Medical 

Systems, Tucson, AZ). 

L’appareil suit les mêmes étapes de l’étude immunohistochimique manuelle : 

restauration antigénique (démasquage), inhibition des molécules endogènes, application de 

l’anticorps primaire, application de l’anticorps secondaire, révélation, contre coloration.   

En suivant le protocole du fabricant, Les anticorps primaires utilisés sont les suivants : 

APF (clone polyclonal, Ventana, cat# 760-2603), Bcl-2 (clone SP66, Ventana, cat# 790-

4604), E-cadhérine (clone EP700Y, Ventana, cat# 760-4440), Ki-67 (clone 30-9, Ventana 

cat# 790-4286), p53 (clone Bp-53-11, Ventana, cat# 760-2542). 

➢ Évaluation de l’immunomarquage  

 

Des images ont été prises, puis les lames ont été transférées au logiciel QuPath V 0.3.2. 

L’immunomarquage a été estimé en pourcentage % de la zone d'expression dans un cadre de 

mesure standard de chaque animal des groupes au grossissement x400. Toutes les zones 

immunomarquées avec la couleur brune sont considérées comme positives et prises en compte 

pour l'évaluation quelle que soit l'intensité de la coloration.  

  

2.9. Étude statistique  

Toutes les données sont exprimées en moyenne ± SEM et la comparaison entre les 

groupes de l'étude a été effectuée par le test unidirectionnel Anova suivi du test post hoc de 

Duncan pour les mesures non répétées et Anova à mesures répétées suivi par le Duncan test 

pour les paramètres biochimiques. Une valeur p <0,05 a été considérée comme 

statistiquement significative. L'analyse statistique a été réalisée avec XLSTAT version 16 

(Addinsoft Inc., New York, États-Unis) et Statistica version 10.0 (stat soft Inc., Tulsa, 129 

Oklahoma, USA). 
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Organigramme de la deuxième expérimentation 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats 
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Partie 1. Effet des vitamines C et E sur la toxicité subaiguë induite par Ampligo 150® ZC 

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

Le tableau IV présente l'évolution du poids corporel pendant la période d'acclimatation 

(21 jours) et la période du traitement (21 jours). Aucune mortalité n’a été observée chez les 

animaux tout au long de l’étude.  

Pendant la période de l’acclimatation, une prise de poids homogène a été remarqué 

également le pourcentage de prise de poids (% PP) dans les quatre groupes inclus dans cette 

étude avec une légère variation entre les quatre lots qui reste non significative. 

Durant la période de l’expérimentation, une progression continue du poids corporel des 

lapins a été constatée durant les 3 semaines chez tous les groupes expérimentaux. Cependant, 

une diminution significative comparativement au groupe témoin a été observé chez les lapins 

traités uniquement par l’insecticide Ampligo 150 ZC. L’administration de l’insecticide a 

résulté une diminution en gain pondéral (3,94%) par rapport aux autres groupes de l’étude. En 

revanche, le traitement avec une combinaison d'AP et de vitamines CE a révélé une 

amélioration significative en poids corporel et en pourcentage de prise de poids (6,36%). 

Tableau IV. Variation du poids corporel et le pourcentage de prise de poids (% PP) des lapins 

                  témoins et traités durant les périodes d’acclimatation et d’expérimentation.  

Période Poids (kg) 

/semaine 

Témoin  

 

CE 

  

AP  

 

AP+CE  

 

 

 

 

Acclimatation 

Semaine 1 2,48 ± 0,02 2,45 ± 0,05 2,44 ± 0,04 2,49 ± 0,02 

Semaine 2 2,47 ± 0,09 2,46 ± 0,04 2,45 ± 0,04 2,58 ± 0,02 

Semaine 3 2,69 ± 0,02 2,66 ± 0,04 2,67 ± 0,04 2,72 ± 0,02 

% PP 7,8% 7,8% 8,3% 8,4% 

 

 

Expérimentation 

Semaine 1 2,84 ± 0,02a 2, 75 ±0,03a 2,68 ± 0,04b 2,94 ± 0,01c 

Semaine 2 2,89 ± 0,01a 2,95 ± 0,02a 2,7 ± 0,04b 3,07 ± 0,02c 

Semaine 3 3,09 ± 0,01a 2,98 ± 0,04a 2,79 ± 0,04b 3,14 ± 0,03ab 

%PP 8,09 % 7,81% 3,94 % 6,36 % 

      a,b,c : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différentes à p < 0,05. 
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a,b : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 

1.2. Variation de la consommation de l’aliment et l’indice de conversion alimentaire 

Le tableau V présente la variation en consommation de l’aliment pendant la période 

d'acclimatation (21 jours) et la période du traitement (21 jours).  

Une consommation alimentaire normale avec une augmentation progressive chaque 

semaine, a été remarqué chez les lapins des quatre groupes pendant le période 

d’acclimatation.  

Durant la période expérimentale, une diminution significative de la consommation 

d’aliment chez l’ensemble des lapins traités par l’insecticide AP par rapport aux autres lots a 

été notée pendant la 3-ème semaine de l’expérimentation (159,22 g ±10,65). Ceci, a résulté 

une augmentation significative de l’indice de conversion alimentaire IC (1,44 ± 0,27). En 

revanche, une augmentation accentuée a été constatée dans le groupe CE au cours des trois 

semaines de l’expérimentation. La Co-administration des vitamines CE et l’insecticide AP a 

permis de constater une consommation alimentaire comparable au groupe témoin durant les 3 

semaines de l’expérimentation (tableau V).   

Tableau V. Variation de la consommation d’aliment et de l’Indice de Conversion alimentaire 

(IC) des lapins témoi ns et traités durant les périodes d’acclimatation et d’expérimentation.  

Période  Quantité (g)/ 

semaine 

Témoin  

 

CE 

 

AP  

 

AP+CE  

 

A
cc

li
m

a
ta

ti
o
n

 

Semaine 1 32,71 ± 0,07 32,89 ±1,43 33,38 ±2,42 37,57 ± 1,45 

Semaine 2 49,49 ± 4,03 55,31 ±3,98 61,6 ± 4,38 54,11 ± 3,81 

Semaine 3 138,04 ± 5,06 128,38 ± 5,35 121,96 ±7,55 121,66 ±6,21 

IC 0,65 ± 0,01 0,59 ± 0,12 0,51 ± 2,12 0,52 ± 1,65 

E
x
p

ér
im

en
ta

ti
o
n

 Semaine 1 136,64 ± 3,20a 125,71 ± 4,32a 126,97 ±4,37a 145,87±2,42b 

Semaine 2 159,85 ± 4,61 168,88 ± 7,91 155,65 ± 9,23 165,08±10,02 

Semaine 3 175,14 ± 4,40a 185,68 ±11,97b 159,22±10,65c 179,8±13,17ab 

IC 0,7 ± 2,12 a 0,80 ± 1,23 a 1,44 ± 0,27 b 0,89 ± 1,34 a 



Chapitre III Résultats 

 

 
66 

1.3. Variation de la consommation d’eau 

La moyenne de prise d’eau en ml durant la période d’acclimatation et la période 

d’expérimentation par semaine est représentée dans le tableau VI. 

Durant la période d’acclimatation, une progression continue de la consommation d’eau 

a été noté chez les quatre groupes de l’étude. 

L’administration des différents traitements durant la période d’expérimentation a 

provoqué une diminution non significative de la consommation hydrique chez les quatre 

groupes dans la première semaine. À partir de la deuxième semaine, une augmentation non 

significative de la consommation d’eau est estimée chez tous les lapins de l’étude.     

Tableau VI. Variation de la consommation de boisson des lapins témoins et traités durant les 

                       périodes d’acclimatation et d’expérimentation.  

 

1.4. Variations du poids absolu et relatif du foie 

Les valeurs absolues et relatives du poids moyen des foies obtenues à la fin de la 

période expérimentale pour les différents lots étudiés sont présentées dans le tableau VII.  

Selon le tableau, on remarque une diminution non significative du poids absolu du foie 

chez les lapins traités avec l’insecticide AP. 

Période  Volume (ml)/ 

semaine 

Témoin  

 

CE 

 

AP  

 

AP+CE  

 

A
cc

li
m

a
ta

ti
o
n

 Semaine 1  96,4 ± 4,54 88,67 ± 3,42 100,25 ± 2,34 109,82 ± 8,04 

Semaine 2 130,4 ± 1,05 126,78 ± 5,17 135,98 ± 15,3 132,87 ± 3,79 

Semaine 3 164,52 ± 4,81 174,33 ± 9,73 173,22 ± 7,82 169,55 ± 5,46 

E
x
p

ér
im

en
ta

ti
o
n

  

Semaine 1 135,85±2,01 129,57±4,28 123,74±6,27 134,71±2,88 

Semaine 2 149,4±4,03 146,68±7,05 138,51±8,17 157,11±3,68 

Semaine 3 161,35±4,3 165,25±8,66 169,3±7,55 179,05±6,05 
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Cependant la Co-administration de AP avec les vitamines CE, a entrainé une 

augmentation non significative du poids absolu hépatique chez le groupe AP+CE. 

Une diminution significative (p<0,05) du poids relatif a été estimée chez les lapins 

traités par l’insecticide AP comparativement avec le témoin et les autres groupes de 

l’expérimentation.  

 Tableau VII. Effet du traitement sur le poids absolu (g) et relatif des foies des lapins témoins  

                et traités.     

a,b,c : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 

 

1.5. Effet des traitements sur les paramètres biochimiques de la fonction hépatique 

L’évaluation biochimique de la fonction hépatique réalisée à la fin de 

l’expérimentation est présentée dans le tableau VIII.  Les concentrations plasmatiques 

d’ASAT, ALAT, ɤGT, et PAL montrent une variation homogène chez les quatre groupes de 

l’étude. Cependant, nous observons une diminution significative de la bilirubine totale chez 

les lapins traités par l’insecticide AP comparativement aux témoins. En effet, la concentration 

plasmatique moyenne de ce paramètre s’est diminuée à 2,14±0,87 mg/L chez le groupe AP, 

en revanche, la supplémentation en vitamines C et E chez le quatrième groupe (AP+CE) a 

résulté une concentration de 5,19±2,21 mg/L qui est relativement similaire au groupe témoin 

(tableau VIII).  

Dans le même contexte, les concentrations plasmatiques de la bilirubine directe 

augmentent de manière significative chez le groupe traité par l’insecticide AP (0,83±0,65 

mg/L), sans perturbation observée chez les autres groupes de l’étude.  

 

Poids organe Témoin  

 

CE 

 

AP  

 

AP+CE  

 

Poids absolu 

(g) 

79,70 ± 1,38 

 

72,01 ± 2,95 

 

62,19 ± 0,99 

 

82,72 ± 1,12 

 

Poids relatif 

(g) 

2,57 ± 0,05a 2,41 ± 0,21a 

 

2,22 ± 0,12b 2,65 ± 0,14a 
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Les concentrations plasmatiques du glucose chez les lapins supplémentés avec les 

vitamines C et E ne semblent pas être affectées. Alors que chez les lapins traités uniquement 

par l’insecticide AP, le taux du glucose sanguin a augmenté significativement par rapport aux 

témoins (tableau VIII).  

En ce qui concerne les concentrations plasmatiques des protéines totales, nous 

estimons des valeurs homogènes qui varient entre 63 et 65 g/L chez les quatre groupes de 

l’expérimentation sans différence statistique entre eux.   

Tableau VIII. Paramètres biochimiques du profil hépatique des lapins témoins et traités.  

                          Le prélèvement est réalisé au 21ème jour de l’expérimentation.  

 

 Témoin CE AP AP + CE 

ASAT (IU/L) 31,36 ± 3,03 29,33 ± 2,08 33,46 ± 1,56 30,7 ± 1,72 

ALAT (IU/L) 34,4 ±4,06 28,3 ±3,6 31,68 ±3,09 28,63± 2,33 

GGT (IU/L) 31,05± 0,87 31,5 ±8,54 31,83 ±3,11 32,72± 7,79 

PAL (IU/L) 8,35±0,46 10,73±3,02 9,61±0,70 12,65±5,32 

Bilirubine totale 

(mg/L) 

5,68±3,74a 4,35±4,10a 2,14±0,87b 5,19±2,21a 

Bilirubine directe 

(mg/L) 

0,47±1,52a 0,45±1,67a 0,83±0,65b 0,6±0,90a 

Glucose (mg/dL) 1,34 ±0,00 1,3 ±0,03 1,41 ±0,06b 1,29 ±0,03 

protéines totales 

(g/l) 

63,54±1,28 65,79±1,53 65,38±1,46 64,96±1,18 

a,b,c : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 
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1.6. Effet des traitements sur l’aspect histologique et la morphométrie du foie  

1.6.1. Histologie du foie des lapins témoins 

Les lapins témoins montrent une structure histologique normale avec une architecture 

lobulaire conservée, centrée par une veine centro-lobulaire (VCL) et limitée par des espaces 

portes (EP). Une structure cellulaire préservée des hépatocytes en travées qui sont séparés par 

des capillaires sinusoïdes et un cytoplasme granuleux avec un noyau central. La coloration par 

le trichrome de Masson montre un tissu conjonctif normal présenté en couche fine de fibres de 

collagène dans la paroi de la VCL et les EP (Figure 13).    

 

Figure 13. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins témoins observées au 

               microscope photonique. (A) : X100, (B) : X400 coloration H&E ; (C) : X400 

                                                    coloration trichrome de Masson.  

EP : espace porte ; H : hépatocyte ; S : sinusoïde ; VCL : veine centro lobulaire. 
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1.6.2. Histologie du foie des lapins traités par les vitamines C et E 

La structure du parenchyme hépatique chez les lapins supplémentés par les vitamines 

C et E, présente un aspect similaire à la structure histologique observée chez les lapins 

témoins sans différence architecturelle (Figure 14).    

 

Figure 14. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins supplémentés par les 

vitamines C et E observées au microscope photonique. (A) : X100, (B) : X400 coloration 

H&E ; (C) : X400 coloration trichrome de Masson. 

H : hépatocyte ; S : sinusoïde ; VCL : veine centro lobulaire. 
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1.6.3. Histologie du foie des lapins traités par l’insecticide AP 

 

 Les coupes histologiques des foies de lapins sous insecticide AP montrent une 

architecture plus au moins désorganisée des lobules hépatiques. Cette désorganisation est 

marquée par la présence des lésions hépatiques, une dilatation et congestion de la VCL, une 

dilatation sinusoïdale avec la présence de l’infiltrat des cellules inflammatoires (Figure 15). 

L’observation des coupes des sections de foie colorés au trichrome de Masson a 

permet de mettre en évidence un épaississement de la paroi de la VCL ainsi que l’EP 

indiquant une accumulation des fibres de collagène au niveau de ces parois (Figure 15).  
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Figure 15. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins traités par AP 

observées au microscope photonique. (A) : X100, (B ; C) : X400 coloration H&E ; (D) : X400 

coloration trichrome de Masson. 

CV : congestion vasculaire ; DS : dilatation des sinusoïdes ; VCL : veine centro lobulaire ; Flèche : 

épaississement de la paroi de la VCL. 
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  1.6.4. Histologie du foie des lapins traités par l’insecticide AP+ vitamines CE 

La structure du parenchyme hépatique chez les lapins traités par AP et supplémentés par les 

vitamines C et E, montrent une restauration de l’organisation tissulaire marquée par une 

diminution du diamètre et l’épaississement de la VCL. Tandis que nous observons la 

dilatation de quelques capillaires sinusoïdes (Figure 16).   

  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Coupes histologiques du parenchyme hépatique des lapins traités par AP et 

supplémentés par les vitamines C et E observées au microscope photonique. (A) : X100, (B ; 

C) : X400 coloration H&E ; (D) : X400 coloration trichrome de Masson. 

DS : dilatation des sinusoïdes ; VCL : veine centro lobulaire. 
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 1.6.5. Résultats histo-morphométriques      

Le tableau IX représente les résultats de l’analyse morphométrique par le logiciel 

Image View V64. Le traitement avec les vitamines CE dans le groupe CE a permis 

d’augmenter significativement le diamètre du noyau comparativement aux témoins. En 

conséquence, une diminution du diamètre du cytoplasme a été observée dans le groupe CE 

(p<0,05). Ainsi, le rapport entre le noyau et le cytoplasme était significativement plus élevé 

dans le même groupe (CE). Une augmentation hautement significative du diamètre de la VCL 

chez les lapins traités par AP (p<0,001) a été observé, conduisant à une diminution 

significative de la distance entre la VCL et l’EP au sein du même groupe. De plus, un fort 

épaississement de la VCL est estimé chez le groupe traité par l’insecticide AP 

comparativement aux témoins (Tableau IX).  

  La supplémentation avec les vitamines C et E après le traitement par l’insecticide AP 

chez les lapins du groupe AP+CE a induit une réduction importante du diamètre de la VCL, 

comparable à celle du témoin. En outre, un épaississement moins accentué de la paroi de VCL 

est apprécié après la supplémentation en vitamines CE (Tableau IX). 

Tableau IX. Effet du traitement sur les paramètres morphométriques du tissu hépatique chez 

les quatre groupes de l’étude.    

 Témoin  CE  AP  AP+CE  

Noyau (N) Grx400 

(µm) 

43,29 ± 0,57a 46,11 ± 0,62b 43,91± 0,63a 44,85 ± 0,56b 

Cytoplasme (C) 

Grx400 (µm) 

136,37 ± 3,12a 110,43± 2,11b 140,96 ±4,23a 142,33± 4,13a 

N/C Grx400 (µm) 0,32± 0,006a 0,42± 0,008b 0,32 ±0,01a 0,31± 0,008a 

Diamètre de VCL 

Grx100 (µm) 

232,49 ±9,58a 212,41± 5,30a 1209,32 ±41,41b 302,9 ±38,44c 

Épaississeur de la 

paroi de VCL Grx400 

(µm) 

35,58± 1,64a 29,52 ±2,33a 253,44 ±9,56b 89,35± 4,004c 

Distance entre VCL 

et EP Grx100 (µm) 

687,91± 18,54a 678,08 ±20,16a 462,36± 25,26b 712,82 ±18,26a 

a,b,c : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 
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Partie 2. Effet des vitamines A, D, E et C sur la toxicité subaiguë induite par Ampligo 

150® ZC 

 

2.1. Évolution du poids corporel et pourcentage de prise de poids 

 

Le tableau X présente l'évolution du poids corporel pendant la période d'acclimatation (15 

jours) et la période du traitement (28 jours).  

Aucun décès n'a été observé au cours de l'expérimentation. 

Les résultats donnés dans le Tableau 8, montrent une évolution normale du poids 

corporel, et de la prise de poids chez tous les lapins pendant la période d'acclimatation (2 

semaines). 

Au cours de la période d’expérimentation, le poids corporel final et le % PP sont 

significativement (p < 0.05) diminués chez le groupe traité par l’AP. Cependant, la Co-

administration des vitamines ADEC avec l’insecticide AP a nettement corrigé cette 

diminution voire a augmenter le % PP comparativement au groupe témoin. 

 

Tableau X. Variation du poids corporel et le pourcentage de prise de poids (% PP) des lapins 

                  témoins et traités durant les périodes d’acclimatation et d’expérimentation. 

a,b : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 

Période Paramètre / groupes Témoin 

n=6 

AP 

n=6 

AP+ADEC 

n=6 

 

 

Acclimatation 

Poids initial (kg) 

 

2,15 ± 0,08 2,19 ± 0,06 2,20 ± 0,08 

Poids Final (kg) 

 

2,43 ± 0,11 2,51 ± 0,08 2,47 ± 0,11 

 %PP 

 

11,52 % 12,74 % 10,93 % 

 

 

Expérimentation 

Poids initial (kg) 

 

2,63 ± 0,08 2,64 ± 0,11 2,72 ± 0,15 

Poids final (kg) 

 

2,90 ± 0,05 a 2,83 ± 1,02 b 3,02 ± 0,7 a 

 %PP 

 

9,31 % 6,71 % 9,93 % 
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2.2. Variation de la consommation de l’aliment et l’indice de conversion alimentaire 

Le tableau XI présente la variation en consommation de l’aliment pendant la période 

d'acclimatation (15 jours) et la période du traitement (28 jours).  

Pendant le période d’acclimatation, une quantité rapprochée sans différence significative a 

été consommée par les trois groupes de l’étude. En conséquence, une conversion alimentaire 

en poids corporel (IC) est presque similaire chez tous les groupes.    

Alors que pendant la période expérimentale, nous avons remarqué une diminution non 

significative de la quantité de nourriture consommée par le groupe AP. Cependant, une 

augmentation significative de l'indice de conversion alimentaire (IC) a été estimée dans les 

groupes AP et AP + ADEC par rapport au groupe témoin. 

Tableau XI. Variation de la consommation d’aliment et de l’Indice de Conversion 

alimentaire (IC) des lapins témoins et traités durant les périodes d’acclimatation et 

d’expérimentation 

 a,b : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 

 

2.3. Variations du poids absolu et relatif du foie 

Les valeurs absolues et relatives du poids moyen des foies obtenues à la fin de la 

période expérimentale pour les différents lots étudiés sont présentées dans le Tableau XII. 

Selon le tableau, nous observons une diminution significative (p<0,05) du poids 

absolu du foie chez les lapins traités avec l’insecticide AP.  

Période Paramètre / groupes Témoin 

n=6 

AP 

n=6 

AP+ADEC 

n=6 

 

Acclimatation 

Consommation 

alimentaire (g) 

 

106,2 ± 8,84 105 ±6,25 104,1 ± 8,38 

IC (kg) 

 

0,37 ± 0,17 0,35 ± 1,23 0,38 ± 0,11 

 

Expérimentation 

Consommation 

alimentaire (g) 

 

178,5 ± 7,27 163,75 ± 5,14 172 ± 1,13 

IC (kg) 

 

1,29 ± 2.52 a 3.46 ± 3.43 b 2.67 ± 3.57 b 
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En revanche, la Co-administration des vitamines ADEC avec l’insecticide AP, a donné 

un poids hépatique absolu supérieure à celui du deuxième groupe traité uniquement avec 

l’insecticide AP mais qui reste inférieur à celui du témoin. 

Concernant le poids relatif, une diminution significative du poids relatif a été estimée 

chez les lapins traités par l’insecticide AP comparativement au  témoin avec toujours une 

amélioration chez le groupe AP+ ADEC. 

  Tableau XII. Effet du traitement sur le poids absolu (g) et relatif des foies des lapins 

témoins et traités 

 

 

 

 

 

                 a,b : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 

2.4. Effet des traitements sur les paramètres biochimiques 

2.4.1. Variations des taux sériques de transaminases (ASAT et ALAT) 

Les variations plasmatiques de transaminases (ASAT et ALAT) sont consignées dans 

les figures 17 ; 18. 

Au 14 -ème jour de l’expérimentation, les taux sériques d’ASAT était proches entre 

les trois groupes de l’étude. Par contre, la valeur plasmatique d’ALAT a connu une 

augmentation significative chez le groupe traité par l’insecticide AP (48,4 ± 4,77 UI/L).  Le 

taux plasmatique de ce paramètre est relativement corrigé après une Co-administration des 

vitamines ADEC par rapport au groupe traité par l’AP (34,6 ± 1,04 UI/L). 

Au 28-ème jour de l’étude, une augmentation non significative d’ASAT est estimée 

chez le groupe traité avec l’AP (39,07± 3,08 UI/L). La teneur plasmatique d’ASAT chez le 

groupe supplémenté par les vitamines ADEC reste relativement similaire à celle du groupe 

témoin (figure 1). Concernant les variations des taux sériques d’ALAT après le 2-ème 

prélèvement, une augmentation significative a été remarqué chez le groupe AP 

comparativement au groupe témoin.  

Poids organe Témoin  

 

AP  

 

AP+ADEC 

 

Poids absolu 

(g) 

100,38 ±0,20 a 81,51 ±4,69 b 90,90 ± 6,63 a 

Poids relatif 

(g) 

3,45 ± 0,20 a 2,88 ± 0,14 b 3.00 ± 0.17 a 
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Par ailleurs, le groupe traité par AP et supplémenté par les vitamines ADEC a présenté 

une valeur moyenne en ALAT relativement similaire au groupe témoin (36,55 ± 3,067 UI/L).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17. Variation des taux plasmatiques d’ASAT au J 14 et J 28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18. Variation des taux plasmatiques d’ALAT au J14 et J28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude, * p<0,05. 

2.4.2. Variations des taux sériques de PAL et ɤGT 

Les lapins traités par l’insecticide AP par rapport aux témoins, montrent une 

augmentation significative de la PAL pour les deux prélèvements (J14 et J28). En effet, la 

valeur plasmatique moyenne de PAL des lapins témoins était 48,6 ± 2,45 UI/L pour le 14 -

ème jour, et 45,9 ± 3,32 UI/L pour le deuxième prélèvement après 28 -ème jours du traitement 

(figure 19).  
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Chez les lapins traités par l’insecticide AP une augmentation significative de PAL au 

14 -ème jour a été constaté (60, 6 ± 0,15 UI/L), cette augmentation persiste jusqu’au 2 -ème 

prélèvement à la fin de l’expérimentation (60,22 ± 3,04 UI/L). Par contre, les lapins 

supplémentés par l’association vitaminique ADEC ne présentent aucune différence 

significative de l’activité de PAL par rapport aux témoins (figure 19 ; tableau XIII). D’autre 

part, les taux sériques de ɤGT ne semblent pas être perturbés pour les lapins traités. En effet, 

les lapins traités par l’insecticide AP par rapport aux témoins, montrent une diminution non 

significative de ɤGT pour le premier prélèvement du 14 -ème jour (12,26 ± 3,11UI/L). Une 

augmentation de l’activité de ɤGT a été observé au 28 -ème jour du prélèvement mais qui 

reste encore non significative par rapport aux témoins (figure 20). Le groupe AP+ ADEC ne 

présente également aucune différence significative de l’activité ɤGT de par rapport aux 

témoins (figure 20).  

 

 

 

Figure 19. Variation des taux plasmatiques de PAL au J14 et J28 jour de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude * p<0,05. 
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Figure 20. Variation des taux plasmatiques de ɤGT au J14 et J28 de 

            l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude. 

2.4.3. Variations des taux de glucose dans le sang (glycémie) 

La figure 21 illustre les taux sanguins de la glycémie chez les trois groupes de l’étude 

où nous remarquons que les concentrations plasmatiques du glucose ne semblent pas être 

perturbés. Nous enregistrons par ailleurs une augmentation de la glycémie chez le groupe 

traité par AP avec une valeur de 1,17 ± 0,04 mg/dl au J14 de l’expérimentation, et une valeur 

de 1,19 ± 0,136 mg/dl au J28, cette augmentation reste non significative comparativement au 

groupe témoin. La supplémentation avec les vitamines ADEC a provoqué une régression des 

taux plasmatiques du glucose pour les deux prélèvements (figure 21).  

     

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21. Variation des taux plasmatiques de la glycémie au J14 J28 jour de 

l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude. 
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2.4.4. Variations des taux sériques de la bilirubine totale  

En ce qui concerne les taux sériques de la bilirubine totale, l’insecticide AP et 

l’association vitaminique ADEC n’ont pas provoqué aucune variation significative de leur 

valeur chez les tous les lapins expérimentaux où les moyennes s’est variée entre 0,21et 0,25 

mg/L (figure 22).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. Variation des taux plasmatiques de la bilirubine totale au J 14 et J28 de 

l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude. 
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2.4.5. Variations des taux sériques du profil lipidique   

Comme c’est représenté dans la figure 23, le traitement avec l’insecticide AP induit 

une augmentation significative des concentrations plasmatiques de cholestérol (CT) pour les 

deux prises de sang (J14 et J28). Intéressement, la supplémentation en vitamines ADEC a 

réduit significativement la concentration plasmatique de cholestérol.   

Nous avons constaté une baisse significative des concentrations plasmatiques des TG 

chez les lapins traités par AP pour les deux prises de sang (J14 et J28) comparativement aux 

témoins (figure 24). D’autre part nous observons une valeur moyenne de TG similaire au 

groupe témoin au 14J de l’étude chez les lapins supplémentés par l’association vitaminique 

ADEC, mais à la fin de l’expérimentation (J28) nous constatons une baisse significative des 

triglycérides.   

Les lapins traités par AP montrent également une régression significative de HDLc au 

cours du J28 de l’expérimentation. Cependant, les lapins traités par AP et supplémentés par 

les vitamines ADEC ont présentés une hausse significative de HDLc au 14 -ème jour de 

l’expérimentation suivie par une diminution au 28 -ème jour de l’étude, proche de celle du 

groupe témoin (figure 25).      

En ce qui concerne les indices athérogènes, le rapport CT/HDLc a augmenté de 

manière significative dans le groupe AP au J28 l’expérimentation. Ce rapport, a été diminué 

d’une manière non significative au cours du J14 chez les lapins traités par AP et supplémentés 

par les vitamines ADEC, ensuite il s’est rapproché à celui des lapins témoins au 28 -ème jour 

de l’étude (figure 26). Aussi, l'indice athérogène du plasma (IAP) a diminué de manière 

significative chez le groupe AP + ADEC après 28 -ème jours du traitement. En contrepartie, 

nous constatons aucun changement de IAP chez le groupe traité uniquement avec AP 

comparativement au groupe témoin (figure 27).  
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Figure 23. Variation des taux plasmatiques du cholestérol total au J14 et J28   de 

l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude, * p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24. Variation des taux plasmatiques des triglycérides au J14 et J28 jour de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude, * p<0,05. 
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Figure 25. Variation des taux plasmatiques d’HDL-C à J14 et J 28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude, * p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26. Variations du rapport CT/HDL-C au J14 et J 28 de 

  l’expérimentation, chez les trois groupes de l’étude, * p<0,05. 
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Figure 27. Variations de l’IAP au J14 et J 28 de l’expérimentation, chez les trois groupes de 

l’étude, * p<0,05. 

 

2.5. Effet des traitements sur l’aspect histologique et la morphométrie du foie  

2.5.1. Histologie du foie des lapins témoins 

La figure 28 montre les coupes histologiques des foies des lapins témoins colorées par 

l’Hématoxyline éosine (H&E) et le trichrome de Masson. Le tissu hépatique du témoin 

présentait une architecture histologique normale de lobules avec une veine centro-lobulaire 

(VCL) normale, des hépatocytes normalement arrondis, un espace porte (EP) normale et des 

sinusoïdes. 

La coloration par le trichrome de Masson montre le tissu conjonctif comme une fine 

couche de fibres de collagène dans la paroi de la VCL et les EP dans le groupe témoin (Figure 

28C). 
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Figure 28. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin témoin (A) : X 100, 

(B) X 400 coloration H & E, (C) : X400 coloration trichrome de Masson.                                                     

EP : espace porte H :  Hépatocyte, S :  Sinusoïde VCL :  Veine Centro-lobulaire. 
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2.5.2. Histologie du foie des lapins traités par l’Ampligo 150 ZC 

Le tissu hépatique des lapins exposés uniquement à l’insecticide AP ont révélé une 

architecture lobulaire désorganisée à savoir une dilatation et congestion de la VCL (figure 

29A, B, D), une nécrose hépatocytaire ainsi qu’une vacuolisation cytoplasmique (figure 29D). 

Nous observons également après une coloration par le trichrome de Masson, un 

épaississement et un dépôt de collagène sur la paroi de la VCL et l’espace porte (figure 30B, 

E, F) ainsi qu'une infiltration de cellules inflammatoires. 

 

Figure 29. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité par AP (A) : X 

100, (B ; C ; D) :X 400 coloration H & E. 
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Figure 30. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité par AP (A) : X 

100, (B ; C ; D) :X 400, coloration trichrome de Masson. 
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2.5.3. Histologie du foie des lapins traités par l’Ampligo 150 ZC et supplémentés avec les 

       vitamines ADEC 

La figure 31 représente l’aspect histologique de parenchyme hépatique des lapins du 

troisième groupe (AP+ ADEC), où on peut clairement observer l’amélioration de la structure 

lobulaire notamment une veine centro-lobulaire (VCL) et des espaces portes (EP) moins 

dilatés avec une absence de la congestion vasculaire (CV), ainsi qu’une faible déposition des 

fibres de collagène au tour de la paroi de la VCL et EP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31. Aspect histologique du parenchyme hépatique chez le lapin traité avec AP et 

              supplémenté par les vitamines ADEC (A) : X 100, (B) : X 400 coloration H & E, 

           (C) : X400 coloration trichrome de Masson. 

EP : espace porte H :  Hépatocyte, S :  Sinusoïde, VCL :  Veine Centro-lobulaire. 
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2.5.4 Résultats histo-morphométriques      

Selon le tableau XIII, on remarque que le diamètre des noyaux a augmenté 

significativement à 56,59 µm dans le groupe AP + ADEC (p < 0,05).  De plus, une 

augmentation du diamètre du cytoplasme a été remarquée dans le même groupe (p < 0,05). 

Cependant, les deux paramètres précédents ont diminué de manière significative dans le 

groupe traité par l’insecticide AP. 

En ce qui concerne le rapport nucléo-cytoplasmique (N/C), il était significativement 

plus élevé dans le groupe AP. Le diamètre de la VCL a subi une augmentation très 

significative chez les lapins traité par l’insecticide AP, en revanche, une augmentation non 

significative a été constaté dans le groupe AP + ADEC comparativement au lapins témoins. 

L’estimation de la distance entre la VCL et l’EP a permis de remarquer une diminution 

significative de cette distance chez le deuxième groupe AP, par contre une augmentation 

significative est estimée chez le groupe traité par l’insecticide AP et supplémenté avec les 

vitamines (AP+ADEC).  Un fort épaississement de la membrane de la CV (p<0,05) a été 

remarqué dans le foie des lapins traités à l'AP comparativement aux groupes témoins et 

AP+ADEC. 

Tableau XIII. Variations de différents paramètres morphométriques après traitement sur le 

foie des lapins de l’expérimentation.  

 Témoin  AP  AP+ADEC  

Noyau (N) Grx400 (µm) 39,67 ± 0,81 a 37,64 ± 0,58 a 56,59 ± 0,98 b 

Cytoplasme (C) Grx400 

(µm) 

159,05 ± 4,86a 99,87 ± 3,48 b 221,47 ± 7,87 c 

N/C Grx400 (µm) 0,25 ± 0,08 a 0,39 ± 0,01 b 0,31 ± 0,09 c 

Diamètre de VCL Grx100 

(µm) 

165,82 ± 10,84a 1101,18 ± 107,88 b 312,24 ± 9,82 a 

Épaisseur de la paroi 

VCL Grx400 (µm)  

24,48 ± 1,78 a 296,20 ± 16,18 b 25,31 ± 0,76 a 

Distance entre VCL et 

EP Grx100 (µm) 

834,819 ± 31,07a 494,82 ± 33,57 b 1063,56 ± 34,69 c   

a,b,c : moyennes dans les colonnes avec des indices sont significativement différents à p < 0,05. 
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2.6. Résultats histochimiques 

2.6.1. Aspect histochimique après coloration avec l’acide périodique de Schiff (PAS)  

La coloration periodic acid Schiff (PAS) nous a permis d’étudier la présence de 

glycogène dans le cytoplasme des hépatocytes. Pour cela, l’examen des sections du foie des 

lapins témoins a montré un parenchyme hépatique normal avec une forte couleur rose 

violacée dans le cytoplasme des hépatocytes représentant le glycogène stocké à l’intérieur de 

ces derniers (figure 32A ; B).   

  Les observations microscopiques chez les rats exposés au Ampligo 150 ZC (AP) ont 

monté une apparence négative de la coloration PAS dans les hépatocytes périveinaux et 

périportales, déterminée par une dégranulation cellulaire et la déplétion des pigments roses 

violacés témoignant d’une pauvreté apparente du foie en glycogène (figure 32 C ; D ; E). 

Par contre, chez le groupe traité par AP et supplémenté par les vitamines (AP+ADEC), 

le glycogène se répartit sous forme d’agrégats de façon plus abondante et diffuse dans tout le 

cytoplasme par rapport au groupe traité uniquement avec l’insecticide, mais qui reste encore 

moins abandant comparativement au groupe témoin (figure 32 F ; G). 



Chapitre III Résultats 

 

 
92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32. Aspect tissulaire et répartition en glycogène dans le foie des lapins après 

coloration   à l’acide périodique de Schiff (PAS). Le glycogène est réparti d’une manière 

homogène chez le lapin témoin (A) : x100, (B) : x400. Une déplétion en glycogène 

hépatocytaire chez le lapin traité par AP (C ; D) : x100, (E) : x400. Une répartition plus dense 

et homogène chez le lapin traité par AP et supplémenté par ADEC (F) x100, (G) : x400. 

EP : espace porte, VCL : veine centro-lobulaire. 
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2.6.2. Aspect histochimique après coloration avec le bleu alcian 

La coloration avec le bleu alcian est utilisée pour la mise en évidence des 

mucopolysaccharides acides et des mucines acides en bleu, et pour la détection d’éventuelles 

tumeurs dans les organes cibles.  

L’interprétation des coupes histochimiques colorées par le bleu alcian était négative 

chez la totalité des lapins utilisés pour cette étude quel que soit le type de traitement. Cela, 

indique l’absence de mucine dans le tissu hépatique chez tous les groupes de l’étude (figure 

33). 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

Figure 33. Aspect histologique du parenchyme hépatique des lapins témoins et traités, 

coloration histochimique bleu alcian. Témoin : (A, B) ; traité AP : (C, D) ; supplémenté AP+ 

ADEC (E, F). Gr x100 et x400. 
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2.7. Résultats immunohistochimiques  

2.7.1. Expression hépatique de Alpha-fœtoprotéine (AFP) 

       La figure 35 illustre l’expression tissulaire du marqueur protéique AFP dans le foie des 

lapins expérimentaux. Chez le groupe témoin, un faible marquage immunohistochimique en 

AFP a été observé. Cependant, le parenchyme hépatique des lapins du groupe traité avec AP a 

montré un immunomarquage cytoplasmique positive qui est plus accentué au niveau de la 

VCL et l’EP. La Co-administration de l’AP et les vitamines ADEC nous a permis d’observer 

un faible immunomarquage de AFP chez les lapins de ce groupe.  

       L’estimation du pourcentage d’expression de AFP tissulaire a révélé une différence 

significative entre le groupe AP et les groupes témoin et AP+ADEC. En effet, le groupe 

témoin présentait une expression de base estimé à 1,8%, cependant le groupe traité par 

l’insecticide AP a connu une augmentation significative en % d’expression de AFP qui est 

estimé à 35,2%. Le pourcentage de cellules immuno-marquées a diminué de manière 

significative (11,8%) chez le groupe AP+ ADEC (figure 34).    

  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de l’alpha foetoprotéine (AFP) chez 

les trois groupes de l’étude. 
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Figure 35. Expression immunohistochimique de l’alpha foetoprotéine (AFP) au niveau du 

tissu hépatique chez les trois groupes de l’étude. (A ; B) : témoin, (C ; D) : traité AP, (E ; F) :  

                supplémenté AP+ADEC. Gr x 100 et x400. 
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2.7.2. Expression hépatique de Bcl2  

         L’observation microscopique après l’évaluation immunohistochimique du marqueur 

apoptotique Bcl2 au niveau du tissu hépatique, montre une expression très faible à négative de 

Bcl2 chez lapins témoins. Ceci, a été confirmé après une quantification sur des zones 

d’expression chez le même groupe et a été estimé à 1,6%. Cependant, une expression 

abondante au niveau cytoplasmique de Bcl2 (40 %) était observée dans le groupe 

expérimental AP (figure 36).  

      Par ailleurs, le groupe AP+ADEC a montré une faible expression cytoplasmique en Bcl2 

qui reste non significative comparativement au groupe témoin (10,6%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de Bcl2 chez les trois 

                   groupes de l’étude. 
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Figure 37. Expression immunohistochimique de Bcl2 au niveau du tissu 

                          hépatique chez les trois groupes de l’étude. (A ; B) : témoin, (C ; D) : traité  

                         AP, (E ; F) : supplémenté AP+ADEC. Gr x 100 et x400.    

 



Chapitre III Résultats 

 

 
98 

2.7.3. Expression hépatique de E-cadhérine  

        L’immunomarquage du tissu hépatique par l’E-cadhérine a montré une expression 

positive au niveau membranaire des hépatocytes du groupe témoin avec un % d’expression 

estimé à 84,6 %. En revanche, une diminution significative de l’expression membranaire de la 

protéine E-cadhérine est observée chez le groupe traité avec l’insecticide AP avec % 

d’expression estimé à 21,4% (figures 38 ; 39).  

       Un immunomarquage plus intense est remarqué au niveau membranaire des hépatocytes 

du groupe traité par AP et supplémenté par les vitamines ADEC (AP+ADEC) avec un % 

d’expression qui est estimé à 51% (figure 38).  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 38. Pourcentage de zone d’expression membranaire de E-cadhérine chez les trois 

                   groupes de l’étude. 
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Figure 39. Expression immunohistochimique de E-cadhérine au niveau du tissu 

               hépatique chez les trois groupes de l’étude. (A) : témoin, (B) : AP, (C) : 

                AP+ADEC. Gr x400.           
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2.7.4. Expression hépatique de Ki 67 

        Chez les lapins témoins nous avons observé une très faible activité proliférative de la 

protéine Ki67 au niveau hépatocytaire avec un % de zone d’expression estimé à 3,2%. Par 

ailleurs, une expression positive était remarquée au niveau cytoplasmique des hépatocytes du 

groupe traité avec l’insecticide AP, avec une différence significative en % de zone 

d’expression (27,4%). La supplémentation avec les vitamines ADEC dans le troisième groupe 

a permis de diminuer l’activité proliférative de Ki67 avec un % de zone d’expression estimé à 

15,8% (figure 40).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de Ki67 chez les trois groupes de 

l’étude. 
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Figure 41. Expression immunohistochimique de Ki67 au niveau du tissu hépatique chez les 

trois groupes de l’étude. (A ; B) : témoin, (C ; D) : AP, (E ; F) : AP+ADEC. Gr x 100 et x400. 
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2.7.5. Expression hépatique de P53 

         L’évaluation immunohistochimique du marqueur apoptotique P53 au niveau du tissu 

hépatique, montre une expression très faible voir négative de ce marqueur chez lapins témoins 

avec un % de zone d’expression estimé à 2%. Cependant, une expression plus accentuée de 

P53 au niveau cytoplasmique a été observée dans le groupe traité avec l’insecticide AP 

(21,6%). D’autre part une diminution significative du % de zone d’expression est estimée 

chez le groupe AP+ ADEC (8,2%), ce qui reflète un faible signal protéique de P53 au niveau 

tissulaire de ce groupe par rapport au groupe traité uniquement avec AP (figures 42 ; 43).     

 

                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 42. Pourcentage de zone d’expression tissulaire de P53 chez les trois groupes de 

l’étude. 
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Figure 43. Expression immunohistochimique de P53 au niveau du tissu hépatique chez les 

trois groupes de l’étude. (A ; B) : témoin, (C ; D) : AP, (E ; F) : AP+ADEC. Gr x 100 et x400. 
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L'utilisation des pesticides doit tenir compte de l'équilibre entre les avantages et les 

risques possibles d'atteinte à la santé humaine ou de dégradation de la qualité de 

l'environnement. Bien que les insecticides aient joué un rôle important dans le contrôle des 

vecteurs qui représente une menace majeure pour la qualité de vie humaine. Ils ne sont pas 

toujours sélectifs pour les espèces cibles, et des effets néfastes sur la santé peuvent se produire 

chez les espèces non cibles, y compris l'homme. En effet, les préoccupations vont de 

l'empoisonnement humain aigüe à une association possible entre l'exposition aux pesticides et 

un risque accru de cancer, de reprotoxicité et de développement embryonnaire (Costa, 2008). 

Ce qui nous emmène à chercher des solutions pour prévenir la toxicité des insecticides et leurs 

complications. Les vitamines se positionnent comme des alliées prometteuses dans la lutte 

contre les effets néfastes de ces produits chimiques sur la santé. Cependant, les mécanismes par 

lesquels ces vitamines exercent leurs effets bénéfiques demeurent partiellement compris.     

      La sélection de l'insecticide utilisé dans cette étude a été un élément crucial de notre 

recherche. Tout d'abord, nous avons opté pour un insecticide Ampligo 150 ZC largement utilisé 

dans l'agriculture notamment dans notre pays, ce qui reflète les conditions réelles d'exposition 

des populations et permet de mieux appréhender les implications de son utilisation sur la santé 

humaine et l'environnement. Cela nous a permis d'obtenir des résultats plus applicables et de 

mieux évaluer les risques potentiels associés à l'utilisation de cet insecticide. Un aspect 

important de notre choix de l’insecticide Ampligo 150ZC pour cette étude était lié à sa 

composition en tant que mélange de deux substances actives (LCT et CAP). Il est intéressant 

de noter que ces deux substances actives n'avaient pas fait l'objet d'études de toxicité en tant 

que combinaison. Cette lacune dans les connaissances existantes soulignait l'importance de 

notre recherche pour évaluer les effets potentiels de ce mélange sur la santé humaine. 

      Le choix d'utiliser le lapin comme modèle animal dans notre étude présente des 

justifications solides en termes de similarité avec les êtres humains, de sensibilité aux 

substances chimiques, de comparabilité avec d'autres études et de conformité aux 

réglementations éthiques et également une originalité du travail puisque l’utilisation des rats est 

plus répondue dans les études toxicologiques par voie orale. Ce choix nous a permis d'obtenir 

des données précieuses sur les effets des insecticides sur la santé, en particulier sur le foie, 

contribuant ainsi à une meilleure compréhension de la toxicité de ces substances et à 

l'élaboration de mesures de prévention et de gestion plus efficaces. 
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I. Effet hépatotoxique de l’insecticide Ampligo 150 ZC  

      Notre travail consistait en premier lieu à évaluer l’effet toxique de l’Ampligo 150 ZC 

sur le foie du lapin male. Dans cette perspective, nous avons opté pour deux expérimentations 

de toxicité subaiguë avec des doses différentes dont la deuxième est cinq fois plus forte que la 

première (20mg/kg de pc, 4 mg/kg de pc respectivement). Cette variation de doses à été motivée 

par la volonté d’évaluer la relation dose-effet de l’insecticide de l’étude et de déterminer 

l’Endpoint de ce produit. Le lien entre la dose du produit et la gravité des effets observés est 

fondamental dans la toxicologie. En effet, Une dose plus forte entraîne une concentration plus 

élevée du toxique autour des biomolécules et, par conséquent, des symptômes plus graves, car 

davantage de biomolécules réagissent avec le toxique et à une vitesse plus élevée (Stenersen, 

2004). À cet égard, nous avons observé les effets sur la variation du poids corporel des lapins, 

la consommation alimentaire, les paramètres biochimiques de la fonction hépatique et l’aspect 

histopathologique et immunohistochimique.  

1.Effet sur le poids corporel et la consommation alimentaire de lapin  

      Le poids corporel et la consommation alimentaire sont des paramètres importants dans 

l'évaluation de la toxicité des pesticides. Les changements de poids corporel peuvent indiquer 

une toxicité systémique, des altérations métaboliques ou des perturbations de la croissance et 

du développement. Le suivi de la consommation alimentaire nous permet d'évaluer l'impact des 

insecticides sur l'appétit, le comportement alimentaire et l'apport en nutriments (Mossa et al., 

2013). Ces paramètres jouent un rôle crucial dans la détermination de la relation dose-réponse, 

l'identification des effets néfastes et l'établissement de niveaux d'exposition sûrs pour les 

humains et les animaux. Nos résultats indiquent une diminution significative du poids corporel, 

du pourcentage de prise pondérale et à la consommation de nourriture chez les lapins traités 

avec l’insecticide AP durant les deux expérimentations. Par conséquence, le traitement avec AP 

a induit une augmentation significative de l’indice de conversion alimentaire (ICA). Nos 

résultats sont en accord avec ceux obtenus par des études antérieures qui évaluent la toxicité du 

LCT et du CAP séparément (Fetoui et al., 2009; Yousef, 2010; Ben Abdallah et al., 2013; Al 

Malahi et al., 2022). Ce mélange de substances actives a provoqué un effet similaire, donc on 

peut dire que ces deux matières ont un effet synergique entre elles.  
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       L’ICA est une mesure utilisée en élevage animal pour évaluer l'efficacité avec laquelle 

les animaux convertissent leur alimentation en poids corporel. Un ICA plus faible indique une 

meilleure conversion alimentaire, c'est-à-dire que les animaux utilisent l'alimentation de 

manière plus efficace pour produire de la croissance ou de la production. Dans notre cas, sa 

diminution pourrait être dus à l'état de stress induit par l'exposition à l'insecticide, qui entraîne 

une mauvaise conversion de l'apport alimentaire en poids vif.  

      Malgré la différence de doses dans les deux expérimentations, les résultats de variation 

du poids corporel et consommation alimentaire était similaire.  Ceci est expliqué à ce niveau 

par la différence d’âge et de poids initial des lapins utilisés pour les deux études.    

2. Effet sur le poids absolu et relatif du foie 

        Dans le cadre des expérimentations toxicologique la comparaison des poids des 

organes entre les groupes d’animaux traités et non traités a longtemps été une méthode utilisée 

pour évaluer les effets toxiques de la substance testée. De même, l’évaluation du poids de foie 

est la plus répondue et a été jugé utile par 81% des répondants de l'industrie pharmaceutique et 

100% des répondants dans d'autres secteurs (Michael et al., 2007). Comme décrit 

précédemment dans le premier chapitre le foie est un organe essentiel dont les principaux rôles 

sont la dégradation des substances xénobiotiques et le soutien du système immunitaire 

(Bürgisser et al., 2021). Par conséquent, le foie peut être utilisé comme indicateur de la toxicité 

des pesticides (Magdy et al., 2016). Nous avons estimé une diminution significative du poids 

absolu et relatif des foies de lapins traités uniquement avec l’AP dans les deux 

expérimentations. Ceci a été déjà prouvé en utilisant LCT et CAP séparément sur les lapins et 

les rats expérimentaux (Fetoui et al., 2009; Boumezrag et al., 2021). Par contre d’autres études 

ont constaté une augmentation de la masse hépatique après le traitement avec une des 

substances actives  (Al Malahi et al., 2022; Omar et al., 2022).Cette augmentation a été 

expliquer par la hausse de la circulation sanguine suite à la demande accrue de détoxification 

ainsi qu’une prolifération du cytochrome P 450 afin de maintenir la capacité fonctionnelle 

normale du foie (Ambali et al., 2007). Dans notre étude, la diminution du poids hépatique peut 

être expliquer par la diminution de poids corporel induite par la perte d’appétit ainsi qu’une 

mort cellulaire et tissulaire au niveau microscopique. 
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3. Effet sur les paramètres biochimiques de la fonction hépatique 

       L’insecticide AP qui a fait l’objet de notre étude, entraine une hausse significative 

d’ALAT, de PAL, de CT, de TG et une diminution significative de HDLc dans la deuxième 

expérimentation. Cependant, une augmentation significative en glucose et une diminution des 

taux sériques de bilirubine totale a été remarqué dans la première expérimentation. Cette 

différence de résultats entre les deux expérimentations confirme l’effet dose-dépendant du 

produit, indiquant qu’une administration d’une dose plus forte de l’insecticide provoque plus 

de perturbations. À ce niveau on peut dire que l’AP induit une hépatotoxicité puisque les 

niveaux sériques d'ALAT et de PAL ont augmenté de manière significative. Ces résultats sont 

en accord avec des études précédentes affirmant que le LCT et le CAP induisent une 

augmentation des niveaux sériques d'AST et de PAL chez les rats et les lapins (Basir et al., 

2011; Kumar et al., 2013; Abdel-Mobdy et al., 2017; Abdul-Hamid et al., 2020; Omar et 

al., 2022; Yang et al., 2023). En effet, l'ALAT est considérée comme un indicateur plus précise 

et plus sensible des lésions hépatocellulaires que l'ASAT. En outre, la PAL et la bilirubine totale 

sont également suggérées pour évaluer les lésions hépatobiliaires (Ramaiah, 2007). 

L'augmentation significative de l'activité des transaminases hépatiques et de l'enzyme PAL 

suggère la présence de lésions au niveau tissulaire. En effet, ces enzymes sont libérées dans la 

circulation sanguine en cas de dommages aux hépatocytes (Gulati et al., 2018). De plus, ces 

taux sériques élevés hépatiques dans le sérum reflètent une perméabilité accrue de la membrane 

hépatocellulaire, résultant une possible nécrose hépatique (Lozano-Paniagua et al., 2021). 

Cette nécrose pourrait être causée par une production accrue d’ERO induite par l'administration 

répétée de la substance toxique (Contreras-Zentella et Hernández-Muñoz, 2016). 

       Le traitement avec l’insecticide AP a également provoqué une élévation des taux des 

TG et CT associée à une diminution du taux sérique de HDLc. Ces résultats sont en partie en 

accord avec ceux obtenus par Moustafa et Hussein. (2016) qui ont observé que la LCT 

augmente les taux sériques de TC et TG et diminue les niveaux sériques de HDLc chez les rats 

albinos mâles ; et ceux obtenus par Boumezrag et al. (2021) qui ont remarqué une 

augmentation des niveaux sériques de TC chez les lapins. La hausse du taux de CT dans le sang 

peut résulter de l’obstruction des voies biliaires hépatiques, ce qui peut entrainer une diminution 

ou un arrêt de la sécrétion biliaire vers le duodénum. Cette augmentation du cholestérol sérique 

peut également être un indicateur de dommage hépatique potentiels (Meligi et Hassan, 2017). 

Ce qui explique la diminution en bilirubine totale dans la première expérimentation.  
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Le HDLc est principalement produit par le foie et les cellules intestinales, et il joue un 

rôle crucial dans l’élimination du cholestérol des tissus en le transportant vers le foie, où il est 

éliminé sous formes d’acides biliaires (Shakoori et al., 1988). Des travaux ont démontré que 

des taux élevés de HDLc dans le sang sont associés à une réduction du risque de maladies 

cardiovasculaires (Meligi et Hassan, 2017). En revanche, des niveaux réduits de HDLc sont 

liés à une augmentation de l’incidence de la maladie (Liu et al., 2020).  

       Le taux de glucose dans le sang a été significativement supérieur par rapport aux autres 

groupes dans la première expérimentation, ceci est probablement due à la destruction 

hépatocellulaire par l’insecticide empêchant le stockage de glucose et perturbant son 

métabolisme. Des études similaires ont affirmé que les pyréthrinoïdes de type II notamment la 

LCT induit une hyperglycémie comme une complication initiale chez le lapin et le rat 

(Shakoori et al., 1992; Kim et al., 2015; Elhalwagy et al., 2015). 

4. Effet sur l’histologie hépatique  

       L'observation histologique des tissus hépatiques dans les groupes traités uniquement 

par AP a montré de nombreuses altérations pour les deux expérimentations. Ces altérations 

consistent essentiellement en une désorganisation architecturelle du tissu hépatique avec une 

congestion et une dilatation de la VCL, une nécrose hépatocytaire, une dilatation sinusoïdale et 

une infiltration des cellules inflammatoires. Celles-ci ont également été observées dans l'étude 

précédente de Boumezrag et al. (2021) qui a évalué l'effet du LCT sur le foie des lapins, ainsi 

que l’étude de Omar et al. (2022) évaluant l’effet de CAP sur le foie des rats albinos.  

   Wanamaker et Grimm (2004) suggèrent que la dilatation de la VCL peut être causée 

par une congestion hépatique passive, qui est due à un drainage veineux hépatique altéré. Dans 

notre expérimentation, la congestion a été observé également dans les groupes traités 

uniquement avec l’insecticide. Ceci est peut-être expliquer par l’augmentation de la 

perméabilité des vaisseaux hépatiques afin de faire passer les cellules inflammatoires, ce qui a 

entraîné une augmentation de la pression dans la VCL. Cette pression veineuse peut 

compromettre la circulation sanguine normale dans le foie, entraînant une accumulation de sang 

et une dilatation des vaisseaux dans la zone centrolobulaire.  
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Effectivement, il a été prouvé que le stress oxydant généré par les pesticides perturbe 

l'intégrité de la membrane cellulaire par la peroxydation des lipides, ce qui entraîne une 

élévation des niveaux des transaminases dans le sérum, stimule les cellules stellaires à produire 

du collagène et active la voie de signalisation TNF-α qui favorise l'inflammation et l'apoptose 

(Gokcimen et al., 2007; Jebur et al., 2021; Radic et al., 2019; Shao et al., 2020). 

  Dans, notre étude, l’administration de l’insecticide AP a également induit un 

épaississement au niveau des membranes de la VCL et l’EP. Cet épaississement indique 

l’accumulation des fibres de collagène autour des canaux. En réalité, les cellules stellaires 

produit les fibres de collagène qui représentent 3% du poids hépatique. Par contre, à l’état 

nécrotique cette teneur en collagène augmente de trois à dix fois plus que la normale, indiquant 

une éventuelle fibrose. Cette dernière peut se manifester en plusieurs motifs au niveau 

hépatique, parmi eux on note la fibrose centro-lobulaire par développement de septa fibreux 

autour de la VCL en conséquence d’une congestion vasculaire ( Lee et Friedman, 2020), et 

c’est ce que nous avons remarqué dans notre étude.  

   Les résultats de l'étude morphométrique sont en corrélation avec l'observation 

histopathologique du foie des lapins traités avec l’insecticide. Cette méthode est utile pour 

comprendre les changements morphologiques qui se produisent dans les tissus en réponse à 

différents stimuli, tels que les maladies, les traitements médicaux ou les interventions 

chirurgicales (Hamilton and Allen, 1995). 

5. Effet sur le stockage de glycogène  

 Nos résultats histochimiques montrent une déplétion glycogénique importante dans le 

foie des lapins traités avec l’insecticide AP en plus d’une augmentation significative en glucose 

sanguin. Cette diminution glycogénique peut résulter d'une inhibition de l'activité enzymatique 

de la glycogène synthétase et/ou d'une hyperactivité de la glycogène phosphorylase (Baltaci et 

al., 2003). De plus, on peut dire qu’en cas d’une exposition subchronique à l’insecticide peut 

conduire, à un diabète associé à une glycogénolyse augmentant les niveaux de glucose dans le 

sang. Ceci a été déjà constaté par Elhalwagy et al. (2015) qui ont exposé des rats albinos au 

LCT pendant 3 mois. Un appauvrissement en glycogène a également été constaté dans le foie 

du poisson chat africain Clarias gariepinus après une exposition à un mélange d'insecticides 

contenant le CAP (Mohamed et al., 2022).  
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6. Effet sur la sécrétion hépatique de mucine  

   La coloration histochimique des foies des lapins par le bleu alcian n’a révélé aucune 

différence entre les groupes de l’étude. Cette coloration a été faite pour mettre en évidence une 

éventuelle sécrétion de substances mucopolysaccharidiques. Nos résultats indiquent que 

l’insecticide AP n’induit pas une sécrétion de mucopolysaccharide dans le foie des lapins.  

7. Effet sur les marqueurs tissulaires de la fonction hépatique 

  L'étude immunohistochimique a révélé l'activation des marqueurs apoptotiques et 

tumoraux dans le tissu hépatocellulaire du groupe traité par l’insecticide AP. En effet, les 

marqueurs les plus exprimés sont l’AFP et la Bcl2 avec une diminution hautement significative 

de l’expression de l’E-cadhérine. La Ki 67 et la P53 ont été également exprimés 

significativement dans le tissu hépatique des lapins traités par AP comparativement aux lapins 

témoins, mais avec des pourcentages plus faibles que l’AFP et la Bcl2.  

   Le choix de ces marqueurs était basé sur l’aspect prolifératif, apoptotique et 

précancéreux, étant donné que les pesticides présentent un risque accru jusqu’à 73% de générer 

un CHC (Abdi et al., 2017). Ces protéines agissent en étroite coordination les unes avec les 

autres, cependant le mécanisme dans lequel elles interfèrent entre elles reste méconnu. Pour 

cela, le mécanisme d'action synergique de l'alpha-fœtoprotéine, de Bcl2, de Ki67, de p53 et d'E-

cadhérine peut être compris en considérant leurs rôles individuels dans divers processus 

cellulaires, voici un récapitulatif sur le rôle principal de chaque marqueur déjà abordé dans le 

premier chapitre. 

   AFP est un marqueur souvent associé à la croissance tumorale et est impliqué dans la 

promotion de la prolifération cellulaire et l'inhibition de la mort cellulaire (Galle et al., 2019). 

On pense qu'elle joue un rôle dans le développement et la progression des tumeurs en modulant 

les voies de signalisation cellulaire (Galle et al., 2019; Głowska-Ciemny et al., 2023). De plus, 

AFP joue un rôle crucial dans l'induction de la croissance et de la progression du carcinome 

hépatocellulaire (CHC) et est responsable de l'environnement immunosuppressif autour de cette 

tumeur (Xu et al., 2021). 
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  La Bcl2 est une protéine qui régule la mort cellulaire programmée (apoptose) en inhibant 

(anti-apoptotique) ou en induisant (pro-apoptotique) l'apoptose (Kaloni et al., 2023). Sa 

surexpression peut conduire à une augmentation de la survie cellulaire et à une résistance à 

l'apoptose, favorisant ainsi la croissance et la survie des cellules tumorales (Nabar et al., 2018). 

  Ki67 est un marqueur de la prolifération cellulaire et est exprimé pendant les phases 

actives du cycle cellulaire. Il est couramment utilisé comme mesure de la prolifération cellulaire 

et a été associé à la croissance et à l'agressivité des tumeurs ( Li et al., 2015). Ki67 constitue un 

marqueur pronostique précieux dans les premiers stades du cancer du sein et offre une méthode 

économique pour évaluer la prolifération cellulaire par rapport à d'autres approches (Lashen et 

al., 2023). Mais également, l'expression de Ki67 est associée au pronostic chez les patients 

atteints de CHC (King et al., 1998;  Luo et al., 2015). En fait, il a été suggéré que l'évaluation 

de Ki67 dans l'indice de prolifération des cellules hépatiques est un moyen efficace d'analyser 

les processus de régénération du foie et de carcinogenèse (Youssef et al., 2012). La détection 

immunohistochimique de Ki 67 est généralement localisée au niveau nucléaire, cependant, la 

détection cytoplasmique et membranaire a été récemment décrite dans plusieurs types de cancer 

(Faratian et al., 2009). Dans notre étude, l'immunomarquage cytoplasmique de Ki67 était plus 

abondant que l'expression nucléaire. 

    P53 est une protéine suppresseur de tumeur qui joue un rôle crucial dans le maintien de 

la stabilité du génome et dans la prévention du développement du cancer. Elle agit en tant que 

facteur de transcription et régule l'expression de gènes impliqués dans l'arrêt du cycle cellulaire, 

la réparation de l'ADN et l'apoptose (Hientz et al., 2017). Des mutations répétées dans le gène 

p53 peuvent perturber ces fonctions, entraînant une croissance cellulaire non contrôlée et la 

formation de tumeurs (Mantovani et al., 2019). 

 La E-cadhérine est une molécule d'adhésion cellulaire qui joue un rôle crucial dans le 

maintien de l'intégrité tissulaire et de l'adhésion cellulaire (Zali et al., 2009). Elle est impliquée 

dans la régulation de la migration cellulaire et de l'invasion et est souvent régulée à la baisse ou 

altérée dans les cellules cancéreuses. La dysrégulation de l'E-cadhérine peut contribuer au 

potentiel invasif et métastatique des cellules tumorales (Burandt et al., 2021).  
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  Bien que chaque marqueur ait son rôle spécifique dans les processus cellulaires, leurs 

effets combinés peuvent créer un impact synergique sur la croissance tumorale, la progression 

et les métastases. Les interactions entre ces marqueurs et leurs voies de signalisation respectives 

peuvent influencer le comportement cellulaire et contribuer au phénotype global des cellules 

cancéreuses. Pour cette raison, nous avons étudié l'expression de ces biomarqueurs afin 

d’évaluer la toxicité de l'insecticide dans le tissu hépatique. Effectivement, la régulation de 

l'apoptose par P53 et Bcl2, ainsi que la régulation de la prolifération cellulaire par Ki67 et P53 

sont fortement liées (Ayed et al., 2014). Il a été démontré que l'effet combiné de p53 et de Bcl-

2 peut avoir un impact significatif sur les voies de signalisation de l'apoptose et peut être utilisé 

pour surmonter la résistance à l'apoptose dans certains types de cancer (Pan et al., 2017; Carter 

et al., 2023).  

     Nos résultats immunohistochimiques indiquent que l'exposition à d'insecticide AP active les 

biomarqueurs tumoraux dans le foie des lapins. En effet, plusieurs études ont démontré les effets 

apoptotique et antiprolifératif des insecticides sur les cellules. Certains types d’insecticides 

comme les pyréthroïdes et organophosphorés peuvent inhiber la prolifération cellulaire et 

induire l'apoptose dans les cellules humaines (Raszewski et al., 2015; Wang et al., 2021; 

Ayisha Banu et Manogem, 2022). De plus, la voie moléculaire par laquelle les pesticides 

interfèrent est l'élévation des EOR et la peroxydation des lipides résultant d'un stress oxydatif, 

ce qui déclenche les marqueurs tumoraux (Silva et al., 2022).  

      Comme il a été sus-cité précédemment, les résultats affichent une augmentation des quatre 

marqueurs (AFP, P53, Bcl2 et ki67), confirmé par l’effet apoptotique combiné à l’effet 

antiprolifératif dans les cellules hépatiques. Néanmoins, une réduction significative de 

l’expression de la E-cadhérine a été observée. Cette dernière joue un rôle clé dans le maintien 

des jonctions cellule-cellule, ce qui fait qu’une diminution engendre forcément un changement 

cellulaire. En fait, l’expression réduite de la E-cadhérine est caractérisée par la transition 

épithélio-mésenchymateuse qui est associée à la motilité et l’invasion cellulaire (Liu et al., 

2014; Li et al., 2017). De plus, il a été observé un changement de E-cadhérine en N-cadhérine 

protéine impliquée dans la migration cellulaire et cela durant l’activation des cellules stellaires 

hépatiques (Lim et al., 2007). En effet, la perte de la protéine E-cadhérine est observée dans le 

processus de la fibrose hépatique, avec l’activation des cellules stellaires responsable de la 

libération du collagène hépatique (Urushima et al., 2021). 
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II. Effet hépatique des vitamines sur la toxicité induite par Ampligo 150 ZC 

  La supplémentation en vitamines C et E dans la première étude et A, D, E et C dans la 

deuxième étude a clairement atténué toutes les altérations observées dans notre 

expérimentation. En fait, l'effet d'atténuation des vitamines antioxydantes contre la toxicité des 

pesticides a été prouvé précédemment par des chercheurs (Verma et al., 2007; Fetoui et al., 

2008; Khaldoun-Oularbi et al., 2015; Mishra et Srivastava, 2015; Magdy et al., 2016). Ces 

vitamines agissent en neutralisant les radicaux libres produits par le stress oxydatif induit par 

les insecticides.  

  Dans notre projet de thèse, nous avons évalué en premier lieu l’effet hépatique des 

vitamines C et E. Cette combinaison a prouvé son efficacité à combattre l’effet toxique des 

insecticides notamment la LCT (El-Demerdash, 2007; Ali, 2012; Ben Abdallah et al., 2013; 

Oladele et al., 2020; Rajak et al., 2022). Cependant, aucune étude à notre connaissance a 

évalué l’effet de cette combinaison sur l’AP (LCT+CAP). Le mécanisme par lequel ces deux 

vitamines agissent est le piégeage des radicaux pyroxyles lipidiques par la vitamine E et les 

ERO par la vitamine C (Esterbauer et al., 1992; Skřivan et al., 2012). La vitamine C agirait 

comme un agent de capture des radicaux libres dans l’espace extracellulaire, tandis que la 

vitamine E liposoluble capturait efficacement les radicaux libres à l’intérieur de la cellule où 

les métabolites réactifs sont produits (Uzunhisarcikli et al., 2007).En outre, la vitamine C 

régénère la forme active de la vitamine E en stabilisant les radicaux tocophéryl qui se forment 

lors de l'élimination des ERO (Fetoui et al., 2008).  

Au sien de la deuxième étude, l'utilisation du mélange de vitamines a créé une 

corrélation efficace entre les quatre vitamines, car chaque vitamine est connue pour renforcer 

le système immunitaire de la cellule afin de lutter contre la toxicité des xénobiotiques. 

Auparavant, la combinaison des vitamines antioxydantes A, E et C a permis d'améliorer de 

manière significative les lésions causées par les pesticides (Verma et al., 2007; Shokrzadeh et 

al., 2012; Ojha et Srivastava, 2012; Mishra et Srivastava, 2015). Dans cette expérimentation, 

l'ajout de la vitamine D au mélange précédent a probablement renforcer davantage l’effet 

amélioratif. En effet, il a été suggéré que la carence en vitamine D est associé à l’exposition 

aux pesticides lipophiles comme les organochlorés (Yang et al., 2012). Par contre, l’implication 

de cette vitamine dans le contrôle de redox cellulaire est réellement prouvée (Wimalawansa, 

2019).  
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De plus, des études récentes ont évaluer l’effet protecteur de la vitamine D sur la 

fonction testiculaire chez le rat (Keles et al., 2022), sur la fonction rénale (El-Hossary et al., 

2009), et sur l’activité neuroprotectrice (Favarin et al., 2023). 

 La supplémentation vitaminique utilisée dans cette étude a permis de non seulement 

d’atténuer les perturbations biochimiques et les lésions tissulaires, mais elle a également 

amélioré le pronostic des maladies cardiovasculaires.  En effet, la supplémentation en vitamines 

ADEC a permis de diminuer significativement de l'indice athérogène du plasma (AIP). Dans 

l'évaluation des maladies cardiovasculaires, l'AIP est considéré comme un meilleur indicateur 

que la concentration en lipoprotéines individuelles (Króliczewska et al., 2018; Chahrazed et 

al., 2021). 

L’évaluation immunohistochimique du tissu hépatique des lapins supplémentés par les 

vitamines ADEC a intéressement montrée une protection significative du parenchyme tissulaire 

contre les dommages induits par l’insecticide AP. Les résultats ont révélé une diminution 

marquée de l’expression des marqueurs apoptotique et prolifératif ainsi qu’une augmentation 

du marqueur d’adhésion cellulaire.  

Parmi les nombreux effets biologiques des vitamines antioxydantes figurent l'activation 

immunologique et la modification du métabolisme des substances cancérigènes (Verma et al., 

2007). Par exemple, il existe une forte relation dans l’ADN entre la protéine de liaison de la 

vitamine D et de l’AFP (Guan et al., 1996). Par conséquence, il a été trouvé qu’une carence en 

vitamine D est associée à la mortalité chez les patients atteints de cirrhose hépatique avec un 

taux élevé en AFP (Buonomo et al., 2019).  

 D’autre part, il existe des preuves que la vitamine C peut diminuer l’expression de gènes 

pro-apoptotiques tels que Bcl2 (Ferrada et al., 2021). En outre, il est apparu que la vitamine C 

stabilise le p53 et augmente la réponse chimiothérapeutique des cellules du carcinome cervical 

en stabilisant le p53, ce qui est associé à une augmentation de Bax et à une diminution de Bcl-

2 et de l'activité de la télomérase (Reddy et al., 2001).  

    En ce qui concerne la E-cadhérine, la vitamine D participe à maintenir cette protéine de 

jonction par la favorisation de leur expression et la suppression de la transition épithélio-

mésenchymateuse (Fischer et al., 2016; Oh et al., 2019). 
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Cette thèse a exploré la toxicité de l’insecticide Ampligo ®150 ZC sur le foie de lapin male 

et l’effet protecteur des vitamines à action antioxydante. Les résultats obtenus ont démontré que 

l’insecticide induit plusieurs altérations au niveau hépatique, à savoir : 

▪ Une diminution de poids corporel, de consommation d’aliment et de IC.  

▪ Une augmentation des ALAT, PAL, glucose, CT, TG. 

▪ Une diminution des TG, HDLc et de bilirubine totale. 

▪ Une désorganisation architecturelle du tissu hépatique associée à une dilatation et une 

congestion de la VCL, une nécrose cellulaire, un épaississement de la membrane de la 

VCL et l’EP, une dilatation sinusoïdale, ainsi qu’une infiltration des cellules 

inflammatoires. 

▪ Une déplétion en glycogène. 

▪ Une surexpression tissulaire des marqueurs tumoraux : AFP, Bcl2, Ki67, et P53 

▪  Une diminution de l’expression protéique de l’E-cadhérine au niveau cellulaire.   

Ces altérations observées étaient variables en fonction de la dose administrée dans les deux 

expérimentations ce qui confirme l’effet dose-dépendant de l’insecticide AP.  

Par ailleurs, l’administration concomitante de vitamines, a atténué ces effets toxiques. 

Les vitamines utilisées au sien des travaux de cette thèse sont les vitamines C et E dans la 

première partie et les vitamines ADEC dans la deuxième. Ces vitamines ont montré des effets 

bénéfiques sur les marqueurs hépatiques, tels que l’amélioration du poids hépatique, diminution 

des transaminases hépatiques et la préservation de l’intégrité de la membrane hépatocellulaire, 

ainsi qu’une régression dans l’expression des marqueurs tumoraux. Ces effets sont attribués à 

la capacité des vitamines à réguler l’activité enzymatique et à prévenir le stress oxydant induit 

par l’insecticide. 

Notre travail fournit des nouvelles informations sur les dommages biochimique et 

immunohistochimique causés par l'insecticide et le rôle protecteur des vitamines en particulier 

celles ayant une action antioxydante, dans la réduction de la toxicité hépatique induite par 

l’Ampligo 150 ZC. L’ensemble des résultats suggèrent que l’administration adéquate de ces 

vitamines peut représenter une approche prometteuse pour atténuer les effets néfastes des 

pesticides sur le foie.  
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Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les 

mécanismes d’action spécifique et de déterminer les doses optimales des vitamines pour une 

protection efficace contre la toxicité des insecticides.       

 De plus, les perspectives de cette étude peuvent s’articuler autour des points suivants :  

▪ Il serait important de comprendre en détail les mécanismes par lesquels l’insecticide 

induit le stress oxydant dans le foie, pour cela une exploration des marqueurs du stress 

est essentielle. 

▪ Il serait pertinent d’approfondir les mécanismes moléculaires par les vitamines utilisées 

dans ce travail, exercent leur effet protecteur sur le foie.  

▪  Dans nos jours, la tendance de prendre les compléments alimentaires oraux ne cesse de 

s’installer. Il serait donc intéressant de tester des régimes enrichis en vitamines 

antioxydante afin de combattre les effets indésirables des insecticides.  

▪ Il convient également de reprendre cette étude sur une période prolongée afin d’évaluer 

l’effet chronique de l’insecticide AP.  

▪ Il serait intéressant de s’approfondir dans l’aspect génomique des cellules hépatiques 

après les différents traitements, de ce fait une étude moléculaire par l’hybridation in situ 

est intéressante.  

▪ Il s’avère important de suivre les résidus de l’insecticide dans le tissu hépatique par les 

méthodes chromatographiques.  

▪ Enfin, il convient de tester l’activité antioxydante des autres substances telles que les 

huiles essentielles.  

 

En conclusion, bien que l'utilisation d'insecticides ait été une réponse temporaire à la 

demande croissante de denrées alimentaires, il est impératif de réévaluer nos pratiques agricoles 

et de promouvoir des approches plus durables pour la protection des cultures. Cela garantira 

non seulement la sécurité alimentaire à long terme, mais aussi la préservation de la santé 

humaine et de l'environnement. 
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