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Résumé :

Ce travail s’intéresse à étudier l’effet d’un produit phytosanitaire Switch (fludioxonil et cyprodinil) sur

l’appareil génital mâle (le testicule et l’épididyme) de lapin Oryctolagus cuniculus. Switch (fludioxonil et

cyprodinil) a été appliqué à une dose 0,5g/L dans de l’eau de boisson pendant 07 semaines successives.

D’après nos résultats, il y a une réduction de gain de poids corporel, une diminution dans le poids

testiculaire et épididymaire, la concentration des spermatozoïdes et le nombre des spermatides, des

malformations morphologiques des spermatozoïdes sont importantes et des déformations des tubes

séminifères avec des lésions de tissus conjonctives épididymaire.

Mots clés: Switch (fludioxonil et cyprodinil), Lapin, Reproduction, Fertilité, Spermatozoïde, Testicule,

Epididyme, Toxicité.

Abstract:

This work focuses on studying the effect of Switch (fludioxonil et cyprodinil) on the male genital tract

(the testis and the epididymis) rabbit Oryctolagus cuniculus. The Switch (fludioxonil et cyprodinil) has

been applied to a dose 0,5g / L in drinking water for 07 weeks’ time.

According to our results, there is a reduction in body weight gain, a decrease in testicular and epididymis

weight, sperm concentration and number of spermatids, sperm morphological defects are important

and deformations of seminiferous tubules with epididymis tissue lesions

Keywords: Switch (fludioxonil et cyprodinil), Rabbit, Reproduction, Fertility, sperm, testis, epididymis,

toxicity.
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introduction

les pesticide ont un rôle très important dans la production agricole, ainsi leur
utilisation est devenue impérative pour l’augmentation et amélioration de la qualité.
cependant, ces pesticide se retrouve souvent dans l’environnement avec la même ou
plus d’effet sur les animaux et l’homme, vu l’importance de ces risques pour la santé
animale et humaine on a choisi d’étudier un produit très utilisés le switch
(fludioxonil et cyprodinil), on sait que certains pesticides perturbent la
différenciation sexuelle masculine in vivo en antagonisant le récepteur androgénique
(ar) (gray et al., 1994; lambright et al., 2000; ostby et al., 1999) ou en interférant
avec les enzymes stéroïdiennes dans la vie fœtale ( blystone et al., 2007, vinggaard
et al., 2005). ces pesticides peuvent agir ensemble pour produire des effets
combinés (christiansen et al., 2008, vinggaard et al., 2005), qui peuvent également
se produire en combinaison avec d'autres produits chimiques connus pour perturber
l'action androgène (rider et al., 2008, 2009). les données provenant des résidus
alimentaires indiquent qu'il existe un risque potentiel d'exposition humaine
simultanée à au moins certains de ces pesticides.

nous avons déjà signalé qu'un certain nombre de pesticides à usage courant sont
antiandrogéniques (orton et al., 2011). en utilisant ces données, nous avons formulé
des les pesticides les plus communs présents dans les aliments en algérie. un grand
nombre de ces pesticides sont également présents aux états-unis (par exemple,
fludioxonil, dans 26% des fraises et 14% des raisins, fenhexamide, dans 24% des
fraises, ortho-phénylphénol, dans 34% des oranges, diméthomorphe, dans 28 % de
laitues, cyprodinil dans 27% des raisins, pyriméthanil dans 31% des fraises,
chlorprophame dans 76% des pommes de terre) (us environmental protection
agency 2011). étant donné que les procédures d'évaluation des risques ne tiennent
actuellement pas compte des effets de mélange, il est possible que les risques pour
la santé reproductive des hommes dus aux pesticides soient sous-estimés. bien que
des effets antiandrogéniques aient été décrits pour certains pesticides, dont certains
sont désuets (birkhoj et al., 2004, kjærstad et al., 2010, nellemann et al., 2003), des
données similaires avec des pesticides plus répandus manquent. étant donné que de
nombreux pesticides d'usage courant agissent comme des antagonistes ar in vitro
(kojima et al., 2004, orton et al., 2009, 2011), il est plausible de supposer que ces
pesticides pourraient également avoir des effets de mélange. cependant, les preuves
empiriques à l'appui de cette idée font défaut. comme aucun des pesticides choisis
pour nos études sur les mélanges n'a été testé in vivo, il était important d'examiner
si ces substances ont la capacité d'agir conjointement in vivo. si cela s'avérait être le
cas, cela créerait des alertes pour la santé publique.
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L’appareil génital du mâle est l’organe de la reproduction : il assure la production des

gamètes mâles (spermatozoïdes), leur transport, leur nutrition, ainsi que leur expulsion dans les

voies génitales femelles lors de la copulation. Il est composé de:

I-1- La partie glandulaire :

I-1-1- Les testicules : sont deux organes pairs ovoïdes de 3 à 3,5 cm de long sur 1 à 1,5 cm

de large, son poids 1,5-2 g, chaque testicule est logé dans une poche revêtue de peau ouverte

sur la cavité abdominale appelée : scrotum. Ils se situent à la naissance dans la cavité

abdominale et non visible. Ils descendent avec la maturité sexuelle du mâle dans les sacs

scrotaux à l’âge de deux mois environ. (Barone, 1990). Le lapin est alors dit exorchide. Les

testicules peuvent remonter en position abdominale en période de repos. On parle d’une

situation enorchide.

I-1-2- Les glandes annexes : Ce sont des glandes à sécrétion exocrine, elles contribuent à la

formation du liquide séminal lors de l’éjaculation. Selon Barone. (1990), les glandes annexes

sont de plusieurs types :

I-1-2-1- Les vésicules séminales : Ce sont une paire de glandes volumineuse de 2,5cm de

long, bilobée à son extrémité antérieure, située dorsalement au col de la vessie au-dessus de la

prostate.

I-1-2-2- La prostate : c’est une glande accessoire de l’appareil génital, oblongue et

volumineuse, située sous la vessie.

I-1-2-3- Les glandes bulbo-urétrales (glande de Cowper) : sont bilobées, situées

postérieure à la prostate et dorsalement à l'urètre.

I-2- La partie tubulaire :

I-2-1- L'épididyme : Selon (Boussit, 1989) ; (Barone, 1990), l’épididyme est situé au bord

supérieur des testicules. Il est formé de trois parties:

 La tête volumineuse, coiffe le pôle antérieur du testicule.

 Le corps est épais accolé au testicule jusqu’à sa partie postérieure.

 La queue est libre, forme un appendice globulaire et mobile, légèrement renflée qui est le

lieu de stockage des spzs.
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I-2-2- Les canaux déférents (les spermiductes) : les spermiductes font suite aux queues

des épididymes et se continue par le canal éjaculateur. Ils sont longs de 12-15 cm et

relativement épais. (Boussit, 1989 ; Barone, 1990).

I-2-3- Le canal urogénital (l’urètre) : Selon Barone, 1990, l’urètre est une voie commune

avec l’appareil urinaire de 12 à 13 cm de long, qui assure le transport du sperme lors de

l’éjaculation et elle présente anatomiquement 3 segments :

 Partie spongieuse : 8 à 9 cm de long.

 Partie prostatique : est relativement long.

 Partie membranaire : enveloppé par un muscle urétral peu développé.

I-3- La partie copulatrice :

I-3-1- Le pénis : est un organe court, en forme de tube légèrement en pointe, mesure

environ 8 cm de long, dont 4 à 5 cm pour la partie fixe. Il est logé dans le fourreau et se terminé

par un petit orifice rond. Il est dirigé vers l'arrière au repos mais se porte vers l'avant en

érection. Juste en arrière du pénis, deux glandes préputiales sécrètent une substance odorante

qui joue un rôle dans le déclenchement de l'ovulation de la femelle. (Barone, 1990).

Figure 01 : Schéma de l'appareil génital du lapin mâle (Lebas et al, 1996).
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II-1- La partie glandulaire :
II-2-1 Les testicules : sont enveloppés par une couche de tissu conjonctif fibreux dense, la

tunique albuginée qui forme des travées divisant les testicules en lobules. A l’intérieur de

chaque lobule il existe 1 à 4 tubes séminifères (l'unité fonctionnelle du testicule) très

contournés, lieu de formation des spzs. (Arvyl et More, 1974).

Selon ( Goemaere-vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984), les tubes séminifères sont

séparés par du tissus conjonctif lâche, renferme des artérioles, des capillaires, des vaisseaux

lymphatiques et de cellules interstitielles ou de cellules de Leydig (figure 02) qui possèdent un

noyau centrale, sphérique et une chromatine périphérique, l’appareil de Golgie est

juxtanucleaire, les mitochondries sont abondantes, le réticulum lisse très développé, le

cytoplasme contient de nombreuses inclusions lipidiques.

La paroi des tubes séminifères est faite de l’épithélium stratifié qui contient : des cellules

de la lignée germinale et des cellules nourricières et de soutien (les cellules de Sertoli).

II-1-1-1- Les cellules germinales : représentent une série de générations cellulaires qui se

succèdent suivant un ordre défini de la membrane basale vers la lumière du tube séminifère :

 Les sgs : selon la figure 03, Elles sont situées à la périphérie du tube séminifère. Ce sont

des cellules sphériques, ovalaires à noyaux arrondis. ((Goemaere-vanneste et Santa

Maria-Gonzalez, 1984) et (Jeremie, 1991)).

 Les sgs A : ont un noyau volumineux, sphérique, fortement coloré. (Goemaere-vanneste

et Santa Maria-Gonzalez, 1984).

 Les sgs B : ont un noyau clair, forment les spermatocytes primaires. (Goemaere-

vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984).

 Les spermatocytes primaires : sont les cellules les plus volumineux des cellules

germinales et occupent la zone moyenne de l'épithélium séminifère. (Jeremie, 1991),

(figure 03). Son noyau contient des amas ou des filaments de chromatine, le cytoplasme

forme une ceinture colorée autour du noyau. (Goemaere-vanneste et Santa Maria-

Gonzalez, 1984).

 Les spermatocytes secondaires : sont peu représentés dans l’epithélium séminifère, Ils

subissent très rapidement une mitose équationnelle dont résultent les spermatides. De

ce fait on en rencontre rarement sur les coupes. (Jeremie, 1991).

 Les spermatides : transforment en spzs qui situées au centre du tube. (Goemaere-

vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984).
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 Les spzs : sont libérés dans la lumière du tube séminifère à la fin de la spermatogenèse.

(Jeremie, 1991).

II-1-1-2- Les cellules de Sertoli : reposent sur une lame basale et s’entendent toute la

hauteur de l’epithélium. Leur noyau ovoïde contient un nucléole gros, signe d'activité intense.

(Jeremie, 1991), (figure 03). Son cytoplasme contient peu de mitochondries et de réticulum

granuleux, par contre le réticulum lisse est abondant et de nombreuses inclusions lipidiques

sont présentes, le cytosquelette est très développé. (Goemaere-vanneste et Santa Maria-

Gonzalez, 1984).

Figure 02 : coupe transversale du tube séminifère (Arvyl et More, 1974).

Figure 03 : coupe de tubule séminifère. (Arvyl et More, 1974).
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II-1-2- Les glandes annexes :
II-1-2-1- La vésicule séminale : sont enveloppées par deux couches musculaires lisses

interne et externe, son épithélium est pseudostratifié et fait de cellules cylindriques dont le

pôle apical contient des grains de sécrétion. Il est supporté par un mince chorion conjonctif. La

lumière des glandes est remplie par le liquide séminal qui contribue à la nutrition des spzs.

(Arvyl, More, 1974; Goemaere-vanneste, Santa Maria-Gonzalez, 1984).

Figure 04: coupe oblique de vésicule séminale (Arvyl et More, 1974).

II-1-2-2- La prostate : Elle est pourvue d’une mince enveloppe propre riche en fibres

élastiques. (Barone, 1990). Elle est de texture également tubuloacineuse bordées par

unépithélium glandulaire cubique ou cylindrique unistratifié selon l’état d’activité de la glande

qui est stimulée par la testostérone et secrète une liquide légèrement acide protégeant les

spzs, il est riche en acide citrique et fibrinolysine qui liquéfié le liquide séminale. (Goemaere-

vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984).
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Figure 05 : coupe transversale de la prostate (Arvyl et More, 1974).

II-1-2-3- Les glandes bulbo-urétrales : sont des glandes acinus bordées par un épithélium

cubique. Dans le stroma on trouve des fibres musculaires strié. (Arvyl et More, 1974).

Figure 06 : coupe transversale se la glande bulbo-urétrale (Arvyl,et More, 1974).

II-2- La partie tubulaire :

II-2-1- L'épididyme : du point de vue histologique l'épididyme est enveloppé par une capsule

conjonctive, albuginée, il comporte deux portions différentes :

II-2-1-1- Les canaux efférents : correspondant à la tête, dont la paroi est faite d’un

épithélium cylindrique de cellules ciliées et non ciliées. (Arvyl et More, 1974).
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II-2-1-2- Le canal épididymaire : correspondant au corps et à la queue. La lumière de ce

canal est tapie par un épithélium cylindrique simple fait de cellules de remplacement et de

cellules prismatiques caractérisées par la présence sur leur pôle apical de longues

microvillosités appelées stéréocils. Le rôle de ces dernières serait la réabsorption des fluides en

excès qui accompagnent les spzs. Cet épithélium comporte de cellules principales, d’une ou

plusieurs couches de cellules musculaires lisses dont la contraction aide la progression des spzs

présents dans la lumière, un tissu conjonctif interstitiel riche en fibroblastes et abondamment

vascularisé.(Arvyl et More, 1974; Goemaere-vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984).

Figure 07: coupe transversal de la tête de l’épididyme (Arvyl et More, 1974).

Figure 08 : coupe transversal de la queue de l’épididyme (Arvyl et More, 1974).
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II-2-2- Les canaux déférents : selon (Goemaere-vanneste et Santa Maria-Gonzalez, 1984),

le canal déférent est un conduit à paroi musculaire épaisse, de l’intérieur vers l’extérieur formé

de trois couches :

 La muqueuse : un épithélium cylindrique simple et un chorion conjonctif riche en fibres

élastiques.

 Une musculeuse : faite de fibres musculaires lisses disposées en 3 couches : une couche

longitudinale interne, une couche circulaire moyenne (médiane), une couche

longitudinale externe.

 Un adventice : Elle est formée par un tissu conjonctif lâche qui contient de nombreux

vaisseaux sanguins, lymphatiques et des nerfs.

Figure 09 : coupe transversale de canal déférent (Arvyl et More, 1974).
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III-1- La spermatogenèse :

Est la série d’événements qui permettent d’obtenir un spz mature à partir d’une cellule souche.

Elle se déroule dans le testicule, plus particulièrement au niveau des tubes séminifères (figure

10). Ce processus débute vers l’âge de 6 semaines. Cependant, les mâles ne sont mis à la

reproduction qu’à partir de l’âge de 20 semaines. (Boussit, 1989 ; Anne et Mickael, 2001). La

durée de la spermatogenèse est de 45 jours (Thibault, 1969).

La cellule souche (sg) subit des mitoses pour donner une sg de type A et une sg de type B.

la sg A reste prés de la lame basale pour perpétuer la lignée des cellules germinales. La sg B est

possée vers la lumière du tube, où elle se transforme en un spermatocyte de premier ordre qui

subit une division (méiose I) pour donner un spermatocyte de deuxième ordre. Ce dernier subit

rapidement la méiose II pour donner une spermatide qui ne se divise plus mais subit des

transformations pour donner un spz, c’est la spermiogenèse (figure 11), qui comprend

différents étapes :

 L’appareil de Golgi forme une grande vésicule, la vésicule acrosomiale qui s’applique à

un pôle du noyau pour former l’acrosome.

 Le noyau s’allonge progressivement.

 Les centrioles distal et proximal migrent dans le cytoplasme du côté opposé à

l’acrosome et forment le flagelle.

 Les mitochondries se disposent en spirale autour de la partie proximale du flagelle.

 Le cytoplasme residuel sera expulsé et phagocyté par les cellules de Sertoli.

Figure 10 : spermatogenèse (Skinner, 1967).
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Figure 11 : spermiogenèse (Ploen, 1971).

Les spzs produits par les testicules sont immatures. Ils subissent certaines modifications

déterminantes pour sa maturation épididymaire.

Dans la partie proximale de la tête de l’épididyme, l’acrosome des spzs est large. Ces derniers

présentent une gouttelette cytoplasmique sur la pièce intermédiaire. Au cours du transit,

l’acrosome se raccourcit et l’épaississement marginal gonfle. La gouttelette cytoplasmique

glisse le long de la pièce intermédiaire (figure 12) et la densité des spzs s’accroit (Bedford,

1963). Dans la queue de l’épididyme, les spzs ont un acrosome réduit et n’ont plus de

gouttelette cytoplasmique.

Figure 12 : modification des spermatozoïdes au cours du transit épididymaire (Flechon, 1973).
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III-2- Le spermatozoïde :

Selon (Boussit, 1989), le spz mûr est divisé en deux parties (figure 13) :

III-2-1- La tête : contient le noyau renfermant les chromosomes et l’acrosome qui est aplati,

couvre les deux tiers antérieurs de la tête est constitué de glycoprotéines et d’enzyme qui

interviennent lors de la fécondation.

III-2-2- La queue : contient la pièce intermédiaire qui renferme la majorité des

mitochondries de la cellule Pour la production énergétique nécessaire au mouvement et le

flagelle qui est l’organe moteur responsable du déplacement du spz, il est divisé en deux

parties : (Fawcett, 1975).

 La pièce principale, qui contient une continuité des filaments axiaux entourés par des 9

fibres.

 La pièce terminale, qui possède une structure identique à celle d’un cil.

Figure 13: le spermatozoïde (Boussit. D, 1989).

Les spzs peuvent atteindre des anomalies dans ses diverses parties (Tableau 1 et figure 14).

Tableau 1 : les anomalies morphologiques de spzs (Derivaux, 1971).

Parties Anomalies

Tête Forme, dimension, position, macrocéphale, microcéphale, forme

allongée ou irrégulière, duplication, acrosome mal formé.

Col Mauvaise implantation de la tête, tête sans queue.

Pièce

intermédiaire

Elargie, craquée, raccourcie, gouttelette cytoplasmique, mal insérée au

niveau de la tête.

Flagelle Court, épais, coudé, enroulé, double.
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Figure 14 : les spzs normaux et anormaux (Garcia et al, 2005)

Nb : Il faut savoir que la production journalière de spermatozoïdes est d'environ150 à 300

millions et la réserve épididymaire n'est que 1 à 2 milliards de spzs au maximum. (Boussit,

1989).

III-3- Régulation hormonale de la spermatogenèse :

La régulation hormonale de la spermatogenèse et de la production d’androgènes testiculaires

fait intervenir des interactions entre l’hypothalamus, l’hypophyse et les testicules.

Selon (Boussit, 1989), L’hypothalamus sécrète la gonadolibérine GnRH qui régit la

libération par l’hypophyse, la FSH qui agit sur les tubes séminifères et les cellules de Sertoli,

active indirectement la spermatogenèse, lorsque la numération des spzs est élevée, les tubes

séminifères sécrète l’inhibine qui inhibe directement la FSH et GnRH. la LH ou L’ICSH qui se lie

aux cellules de Leydig et les stimule pour qu’elles secrètent la testostérone, cette dernière

entre dans la circulation sanguine produit plusieurs effets :

 Responsable du développement des caractères sexuels.

 stimulent le développement du canal déférent et le fonctionnement des glandes

annexes.

 responsable du développement musculaire et de l’odeur masculine, qui incite la femelle

à rester immobile lors de la saillie. (Maisonneuve et Larose, 1993).

Les hormones testiculaires (testostérone et inhibine) exercent un retro inhibition sur

l’hypothalamus et l’hypophyse pour assure une stabilité des productions hormonales.
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Les prostaglandines PGE1 et PGE2 alpha accélèrent la fabrication des spzs par vidange

des testicules et transport des spzs à travers l’appareil génital. L’ocytocine hypophysaire

contrôle la production du l’éjaculation par stimulation de l’épididyme.

Figure 15: régulation hormonale de la reproduction chez le mâle
(Boussit, 1989).

III-4- Développement des gonades et la puberté :

D’après (Martinet, 1978), dès la naissance à l’âge de 40 J, les testicules sont caractérisées

par une croissance lente et les vésicules séminales se développent lentement, ainsi que les

niveaux de FSH et de testostérone (présente au niveau des testicules des fœtus mâles, entre le

20 et le 30 J de gestation) circulant dans le sang sont faibles : c’est la phase dite infantile.

Vers l’âge de 40 J, une augmentation importante des niveaux de testostérone (+921%)

et de FSH (+384%) se produit entre 40et 60 J. La croissance des testicules s’accélère, les cellules

de Leydig commencent à fonctionner (Martinet, 1978) entrainant les premières divisions

goniales vers 45 J : c’est la phase prépubertaire.

Les premières manifestations de comportement sexuel apparaissent dès l'âge de 4 à 5

mois, où les organes reproducteurs du mâle sont capables de produire, de façon constante, des

spzs aptes à féconder un ovule. (Boussit, 1
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III-5- L’accouplement :

D’après (Lebas, 1996), l'accouplement chez le lapin est un comportement qui se déroule dans

un laps de temps très court. Si la lapine qui est présentée à un mâle est réceptive, la saillie

proprement dite commence en général 10 à 15 secondes après l'introduction de la femelle

dans la cage. Si on laisse ensemble une femelle réceptive et un mâle actif, un nouvel

accouplement peut être effectué dans les quelques minutes qui suivent.

L'accouplement proprement dit, avec des mouvements de va-et-vient du bassin, dure 2,6 ±

1,5 secondes chez des lapins Néo-Zélandais Blancs.

Dans le cadre d'une étude sur le comportement des mâles en accouplement libres et

contrôlés, nous avons enregistré 20 accouplements (avec rejet final en arrière) en une demi-

heure. Il va sans dire qu'à la suite de cette demi-heure d'exercice physique, le mâle et la femelle

étaient "épuisés".

III-6- Le sperme : Selon (Boussit, 1989), Le sperme est un liquide produit lors de

l’éjaculation, Il assure le transport des gamètes et fournit des substrats énergétiques,

protectrices aux spzs. Il contient les spzs et le liquide séminal. Ce dernier est constitué par le

mélange des sécrétions de l’épididyme et des glandes annexes. (Tableau 2). Le PH du plasma

varie entre 6,8 et 7,3 (Kirton et Coll, 1966).

Tableau 2 : composition du plasma séminal chez le lapin (Boussit, 1989).

Substance Concentration dans le
plasma séminal

Référence bibliographique

Na

K

Ca

Mg

140-160 mg/100g (113)

70-85 mg/100g (97)

5-7 mg/100g (25,8)

22-31 mg/100g (31,6)

QUINN et Coll., 1965

concentration intracellulaire des spermatozoïdes

Fructose
Glycérylphosphorylcholine
Glucose
Inositol
Sorbitol
Acide citrique
Acides gras libres
Acides gras volatils
Protéines totales
Catalase

40-400 mg/100ml
280 mg/100ml
Traces parfois
30 mg/100ml
80 mg/100ml
110-550 mg/100ml
0,001 meq/100ml
0,134 meq/100ml
6 g/100ml
27,5 mg/100ml

MANN, 1964
WHITE, 1958
MANN, 1964
WHITE, 1958
KING et MANN, 1959
WHITE, 1958
SCOTT et Coll., 1961

KIRTON et Coll., 1966
FOOTE, 1962
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IV-1- Pesticides :

IV-1-1 Définition

Le mot pesticide se compose du suffixe commun (cide) du latin caedo, caedere qui

signifie tué, et du mot pestis qui désigne un animal nuisible, un fléau. Donc Les pesticides sont

des tueurs de parasites et ravageurs.

Le Codex Alimentaire (FAO/OMS, 1994), définit comme pesticide toute ou un mélange

de substances destinées à prévenir, détruire ou contrôler tout parasite, y compris des vecteurs

de maladies humains ou animaux, espèce indésirables de plantes ou d'animaux qui causent des

dommages pendant ou interférer la production, l'entreposage, le transport, la distribution et la

transformation de denrées alimentaires, de bois. De produits agricoles, des aliments pour

animaux ou qui peuvent être administré aux animaux pour le contrôle des insectes, des

arachnides ou d'autres organismes nuisibles dans ou sur leur corps. En effet de terme

comprend les produits chimiques naturels ou de synthèse utilisées comme des régulateurs de

croissance, des correcteurs de carence, des défoliants, des agents de dessiccation et des agents

d'éclaircissage et des substances appliquées aux cultures avant ou Après la récolte pour éviter

toute détérioration (Anonyme 1 ).

Leur immense succès dans les applications agricoles afin d'optimiser la productivité des

denrées, a entraîné une étendue rapide de leur production et utilisation. Mais, vu leurs

propriétés toxicologiques, ubiquité, persistance, présence et concentration dans la chaîne

alimentaire, ils constituent un véritable danger, et sont actuellement considérés parmi Les

principaux polluants environnementaux, à l'origine de résidus toxiques dans l’air, le sol et l'eau.

Leur utilisation massive dans les secteurs agricoles, industriels et médicaux constitue donc une

réelle menace mondiale.

IV-1-2- Classification des pesticides :

Les produits phytosanitaires, ou phytopharmaceutiques sont utilisés en milieu végétal, agricole

le plus souvent. Les pesticides sont généralement classés selon leur fonction; Les trois

principales sont les suivant :

-Les herbicides : contre les mauvaises herbes.

-Les fongicides : contre les champions et les moisissures.

-Les insecticides : contre les insectes.
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D'autre familles, moins fréquentes, peuvent également être répertoriées :

- Les rodenticides : contre les rongeurs.

- Les raticides : contre les rats.

- Les germicides : contre les germinations des graines.

- Les molluscicides : contre les mollusques.

- Les nématodocides : contre les nématodes (ou vers ronds) (Bonnefoy, 2012)

Les pesticides sont parfois classés en fonctions de leur substance active majoritaire qui

compose les produits phytosanitaires, autrement dit leur groupe chimique. Les principaux

groupes sont : Les organochlorés, les organophosphorés, carbamates, pyréthrioïdes, triazines

et les urées substituées. Compte tenu de variété de pesticides disponibles sur le marché, il

existe un très grand nombre de familles chimiques (El Mrabet et al, 2008).

IV-1-3- Composition d'une formulation pesticide

IV-1-3-1- Matière active : est la partie la plus importante d'un produit, car c'est le produit

chimique toxique qui tue /lutte contre le ravageur visé. Tous les autres produits chimiques dans

la formulation sont là pour l'aider. Il est très important d'identifier la (ou les) matière (s),

active (s) afin d'être en mesure de remonter la filière et d'en savoir plus sur le pesticide.

IV-1-3-2- Solvant : un produit chimique utilisé pour dissoudre la ou les matières actives pour

les rendre liquides. Peut être lui-même toxique et a sa propre classification de risque, par

exemple, le toluène et xylène.

IV-1-3-3- Surfactant : abréviation d'agent actif de surface, appelée aussi humecteur,

épandeur et collant réduit la tension de la surface, augmente l'émulsion, diffusion et les

propriétés humectantes des formulations liquides pour permettre au pesticide de coller aux

parasites ou de s'étendre de manière plus uniforme sur les feuilles et les surfaces de la plante.

IV-1-3-4- Adjuvant : un produit chimique qui réduit le potentiel de nuisance à une récolte

par un pesticide. Un produit chimique ajouté à un pesticide pour en accroître l'efficacité il n'est

actif qu'en présence des matières actives des pesticides (Anonyme 2).

IV-1-4- Toxicité des pesticides :

On distingue différents degrés de toxicité : la toxicité aiguë, la toxicité sub-aiguë et la toxicité

chronique ou (indirecte) qui résulte de l'absorption répétée de petites doses de produits.
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Suite aux nombreuses constatations faites sur le terrain après les épandages insouciants de

pesticides toxiques effectués ces 20 dernières années, les scientifiques ont mis en évidence

quatre types d'effets de ces produits sur la faune et l'homme, à savoir :

- des effets cancérigènes : provenant des tumeurs.

- des effets mutagènes : entraînant des modifications du matériel génétique de la cellule.

-des effets tératogènes: entraînant des malformations de l'embryon. (El Azzouzi , 2013).

- des effets reprotoxiques : affectent la fécondité et/ou la fertilité (réversible ou irréversible).

IV-2- Généralités sur la préparation Switch (le cyprodinil et le fludioxonil) :

IV-2-1- Définition :

La préparation SWITCH est un fongicide systémique pour le contrôle du botrytis (pourriture

grise) dans le fraisier, cultures maraichères et la vigne , et le moniliose des arbres fruitiers à

noyaux , composé de 375 g/kg de cyprodinil (pureté minimale de 99 %) et de 250 g/kg de

fludioxonil (pureté minimale de 95%), se présentant sous la forme de granulés dispersables

dans l’eau (WG), appliqué par pulvérisation. (Fiche de données de sécurité)

Fabricant: Syngenta Angleterre, Earls Road Grangemouth, Stirlingshire, FK3 8XG, Angleterre

Fournisseur: Syngenta protection des plantes, Agro SAS, Bâle, Suisse.

Adresse e-mail: safetydatasheetcoordination@syngenta.com.

Le cyprodinil : est une substance active de produit phytosanitaire, qui présente un effet

fongicide, et qui appartient à la famille chimique des anilinopyrimidines.

Le fludioxonil : est un fongicide à large spectre qui appartient à la famille des phénylpyrrol.

IV-2-2- Propriétés physico-chimiques:

Cyprodinil:

Formule bruteC14H15N3 [Isomères]

Masse molaire1 225,289 ± 0,0129 g/mol ,C 74,64 %, H 6,71 %, N 18,65 %,PKa : 4,44 ,T°

fusion : 75,9 °C

Solubilité : 13 mg·L-1 dans l'eau à 25 °C

Pression de vapeur saturante : 3,68.10-6 mmHg à 25 °C

Durée de demi-vie : 25 jours. Ce paramètre, noté DT50, représente le potentiel de dégradation

de cette substance active, et sa vitesse de dégradation dans le sol



Fludioxonil:

Formule : C12H6F2N2O2

Masse molaire : 248,185 g/mol, PKa: 0.0

Formule brute: C12H6F2N2O2;

CID PubChem : 86398

ID ChemSpider : 77916

IV-2-2-1- Composition :

250g/l Fludioxonil + 375g/l Cyprodinil.

IV-2-2-2- Formulation :

Granulés dispersibles dans l’eau.

IV-2-2-3- Classe toxicologique

Classe C.

IV-2-2-4- Stabilité:

Cyprodynil :

Stable dans les conditions de stockage recommandées

hydrolytiquement stable (Tomlin
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Figure 16: La structure de cyprodinil.

e : 248,185 g/mol, PKa: 0.0

Formule brute: C12H6F2N2O2;

Figure 17: La structure de fludioxinil.

250g/l Fludioxonil + 375g/l Cyprodinil.

dans l’eau.

Classe toxicologique :

Stable dans les conditions de stockage recommandées (sigma-aldrich,.2016

Tomlin, 1994).
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aldrich,.2016), et
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Stable en présence d'acier, d'étain et d'aluminium. Stable en présence d'ions de zinc (II), de

cuivre (II) et d'aluminium (VI). Instable en présence d'ions de fer (II). Stable au soleil et

températures élevées (US EPA, 2000).

Le fludioxonil :

Les études de stabilité au stockage [2 semaines à 54°C avec ou sans sachets hydrosolubles et 2

ans à température ambiante dans l’emballage (papier/PET/Al/PE)] permettent de considérer

que la préparation est stable dans ces conditions.

La préparation ne présente pas de propriétés explosive ni comburante. La préparation n’est

pas hautement inflammable, ni auto inflammable à température ambiante.

IV-2-2-5- Solubilité:

Cyprodynil :

Dans l'eau 13 mg/L (pH 7.0); 20 mg/L (pH 5.0) à 25°C (MacBean , 2008-2010)

Fludioxonil :

Dans l’eau, 1.8 mg/L à 25°C (MacBean , 2008-2010).

La préparation de Switch :

Les études montrent que la mousse formée lors de la dilution aux concentrations d’usage

reste dans les limites acceptables. Les résultats des tests de suspensibilité et de spontanéité de

la dispersion des substances actives montrent que la préparation reste homogène et stable

durant l’application dans les conditions testées et que la dissolution des sachets hydrosolubles

est efficace.

IV-2-3- propriétés et Mode d’action:

Le fludioxonil:

Cette nouvelle matière appartient à la famille chimique des phénylpyrroles. Le

fludioxonil, seul représentant de cette famille, est issu d’un composé naturel dérivé d’un acide

aminé : le tryptophane, naturellement synthétisé par les Pseudomonas et Bacillus.

Son mode d’action original et nouveau consiste à stimuler la synthèse du glycérol, un

régulateur de la pression osmotique intercellulaire Sur les champignons cibles, ce désordre

provoque une hypertrophie des cellules et perturbe les échanges membranaires. La croissance

du champignon est inhibée dès les premiers stades de développement (conidie, germination et

croissance mycélienne).
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Ce fongicide de contact (non systémique) possède une action préventive. Il présente la

particularité de ressembler à une substance naturelle, la pyrrolnitrine, synthétisée par des

bactéries du sol. Cette molécule reste fortement liée à la surface de la feuille, formant une

barrière protectrice contre les champignons pathogènes.

Le cyprodinil:

Appartient à la classe des anilinopyrimidines et agit au niveau de la biosynthèse des

acides aminés. Il perturbe l’activité de l’enzyme cystathionine β-lyase et en conséquence 

perturbe la formation d’homocystéine, le précurseur de la méthionine, ce dernier est l'un des

constituants des protéines du champignon, et c'est un métabolite essentiel pour la croissance

mycélienne, l’inhibition de sa biosynthèse interrompt le développement du champignon. Le

cyprodinil bloque également la fabrication d’enzymes nécessaires à la pénétration des

champignons pathogènes dans la plante.

Le cyprodinil diffuse dans la plante par systémie et mouvement translaminaire. Il est absorbé

par la cuticule et les cires des feuilles et des fruits et est redistribué vers les autres organes des

plantes.

IV-2-4- Propriétés pharmacologiques :

IV-2-4-1 Classe thérapeutique :

Switch est un fongicide qui combine des propriétés systémiques et de contacte.

IV-2-4-2- Indication thérapeutique et posologie :

Tableau 3 : indication thérapeutique et posologie de Switch.

Culture Parasites Dose

Fraisier Botrytis 0.8 à 1 kg/ha

Cultures maraichère

Vigne

Légumineuse

Laitue Sclerotinia 0.6 kg/ha

Légumineuse 0.8 à 1 kg/ha

Fruits des arbres fruitiers à
noyaux

Moniliose 60 g/ha

Fleurs et rameaux des arbres
fruitiers à noyaux

Moniliose 20-30g/ha
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IV-2-4-3- Mode d’administration :

Adapter la quantité de bouillie au développement de la végétation 300 à 500 litres/ha

pour la vigne, 200 à 800 l/ha pour le fraisier et les cultures maraichères, et 800 à 1000 litres /ha

pour les arbres fruitiers à noyaux.

IV-2-5- Absorption/distribution/excrétion :

Cyprodinil

Chez le rat, le cyprodinil radio marqué administré par gavage en dose unique de 0,5 ou

100 mg / kg pc, ou en doses répétées de 0,5 mg / kg pc par jour pendant 14 jours, a été

rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal et excrété. Environ 75% (71-85%) d'une

dose administrée par voie orale ont été absorbés en 48 heures. A une dose de 0,5 et 100 mg /

kg de poids corporel, deux maxima plasmatiques de radioactivité ont été observés à environ

0,5-1 heure et 8-12 heures, probablement causés par la réabsorption de la matière excrétée

dans la bile. Environ 92-97% de la dose administrée a été éliminée dans les 48 heures dans

l'urine (48-68%), les selles (29-47%) et la bile (représentant jusqu'à 35.4% de la dose chez les

rats canulés), avec l'élimination étant presque complète au jour 7. Sept jours après

l'administration orale unique ou répétée à la plus faible dose, les résidus tissulaires totaux

représentaient 0,15-0,60% de la dose administrée. ... Les profils d'excrétion, de distribution et

de métabolites étaient essentiellement indépendants de la dose, du prétraitement et du site du

radio marqueur, bien qu'il y ait eu des différences quantitatives dépendantes du sexe dans les

métabolites urinaires. (USEPA/OPP, 2003)

Après administration orale, CGA 219417 est rapidement absorbé et rapidement et

presque complètement éliminé par l'urine et les fèces. ... Les résidus dans les tissus étaient

généralement faibles et il n'y avait aucune preuve d'accumulation ou de rétention de la

radioactivité. (Tomlin, 1994)

Les voies métaboliques sont indépendantes du sexe, du prétraitement ou du niveau de dose

administré. (WHO/FAO, 2004)

Fludioxonil

Le métabolisme du fludioxonil marqué(14) C-pyrrole a été étudié chez les chèvres ... Deux

chèvres ont reçu du fludioxonil radiomarqué par voie orale à un niveau équivalent à 100 ppm

dans la nourriture pendant 4 jours consécutifs. Les niveaux de résidus radioactifs, calculés en
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fludioxonil, étaient: 0,07 mg / kg dans le muscle de la longe, 0,19 mg / kg dans la graisse, 5,8 mg

/ kg dans le foie, 2,9 mg / kg dans le rein et 2,2 mg / kg dans le lait le jour 4 Les solvants

organiques ont libéré 35% du RRT dans le foie, 76% dans le muscle, 50% dans le rein, 35% dans

le foie, 87% dans la graisse et 90% dans le lait. Le traitement par protéase des résidus solides

provenant de l'extraction par solvant du foie, des reins et des muscles a libéré 75-91% de

l'activité restante. Moins de la moitié de cette activité libérée a été caractérisée en tant que

protéines par dérivatisation avec du 2,4-dinitrofluorobenzène (WHO/FAO, 2004)

Cinq poules pondeuses ont reçu des capsules de gélatine contenant du [(14) C-pyrrole]

fludioxonil pendant 8 jours consécutifs à un débit équivalent à environ 89 ppm dans

l'alimentation. La grande majorité des résidus radiomarqués ont été éliminés dans les excréta

(88-102% de la dose totale administrée). Les niveaux de résidus radioactifs, calculés en

fludioxonil, dans les tissus et les œufs étaient les suivants: foie, 8,9 mg / kg; muscle, 0,12 mg /

kg; peau avec de la graisse, 0,25 mg / kg; graisse péritonéale, 0,17 mg / kg; jaune d'œuf, 1,8 mg

/ kg (jour 7); blanc d'œuf, 0,054 mg / kg (jour 7). Une série d'extractions au solvant organique a

libéré 61% de RRT dans le foie, 33% dans les reins, 62% dans les muscles, 42% dans la peau avec

de la graisse, 74% dans le blanc d'œuf et 83% dans le jaune d'œuf. Les solides restant après

l'extraction par solvant du foie (RRR 33%), du rein (54%) et du muscle (34%) ont été solubilisés

avec la protéase et caractérisés par un traitement avec du 2,4-dinitrofluorobenzène. La

protéase a solubilisé 54% de l'activité non extraite dans le foie, 63% de celle du rein et 67% de

celle du muscle. Environ 25% de la radioactivité libérée (<10% RRT) a été dérivatisée par le 2,4-

dinitrofluorobenzène à pH 2, indiquant le groupe amino terminal des acides aminés.

L'hydrolyse alcaline (KOH à 15%, 95 ° C) a libéré toute la radioactivité restante du foie extrait

par solvant (TRR à 33%), mais elle n'a pu être caractérisée que sous forme de composés

polaires acides. Environ 69% des RRT dans les œufs, 24% dans le foie, 14% dans les reins, 44%

dans les muscles et 29% dans la peau avec de la graisse ont été identifiés (WHO/FAO, 2004).

Une étude d'alimentation a été menée dans laquelle trois groupes de trois vaches

laitières ont reçu 0,55 ppm, 1,6 ppm ou 5,5 ppm de fludioxonil dans l'alimentation pendant 28

à 30 jours. Les résidus de fludioxonil et de ses métabolites, déterminés comme CGA-192155

(acide 2,2-difluorobenzo [1,1] dioxole-4-carboxylique), étaient quantifiables seulement au

niveau d'alimentation le plus élevé (5,5 ppm) ... Aucun résidu quantifiable n'a été trouvé dans

les tissus des ruminants à des niveaux 60 fois (vaches) et 80 fois (bovins de boucherie) la charge

alimentaire calculée. Le fludioxonil et ses métabolites ont été détectés dans le foie et les reins à

des concentrations de 0,014-0,017 mg / kg et de 0,022-0,025 mg / kg, respectivement, au
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niveau d'alimentation de 5,5 ppm. Aucun n'a été détecté dans la graisse ou le muscle

(WHO/FAO, 2004).

L'absorption cutanée du fludioxonil, à l'exclusion du matériel lié à la peau, est faible

chez le rat in vivo (<5%) et chez la peau humaine in vitro (<0,5%). Dans une étude sur la

pénétration cutanée chez le rat in vitro, les valeurs d'absorption cutanée à de faibles niveaux

d'application étaient comparables à celles obtenues dans une étude in vivo (<2%), mais à des

niveaux plus élevés, surestimaient l'absorption in vivo (38%) (WHO/FAO, 2004).

IV-2-6- Toxicité

-Le cyprodinil est non susceptible d'être cancérogène pour les humains (USEPA, 2006).

-Le fludioxinil est toxique pour les poissons et autres organismes aquatiques. (Paranjape et al,

2014)

-Sur le plan de la toxicité pour l’Homme, la dose journalière acceptable (DJA) est de l’ordre de :

0,03 mg·kg-1·j-1. Le cyprodinil a été démontré comme ayant une activité anti-androgène in

vitro et pourrait se révéler être un perturbateur endocrinien in vivo.

- In vivo Rat hépatocyte Des rats mâles ont reçu par voie orale 1250, 2500 et un test du

micronoyau 5 000 mg / kg et les hépatocytes ont été récoltés. Des hépatocytes micronucléés

ont été trouvés en phase II à des doses faibles et moyennes, mais pas à la dose élevée et pas en

phase I. Résultats positifs pour la mutagénicité dans les hépatocytes exposés in vivo (Register,

2000).

-Le rein et le foie ont été identifiés comme des organes cibles dans les études de toxicité

subchronique et chronique ... Dans une étude de toxicité alimentaire subchronique de 90 jours

chez le rat, la NOEL était de 10 ppm d'après la toxicité hépatique. (Register, 1997).

- L'EPA a classé le fludioxonil dans le groupe D - non classifiable quant à la cancérogénicité pour

l'homme. La preuve est inadéquate et ne peut être interprétée comme indiquant la présence

ou l'absence d'un effet cancérogène……, le fait que l'augmentation statistique des tumeurs

hépatiques chez les rats femelles se produisait uniquement à la dose la plus élevée, l'absence

de réponse tumorigène chez les rats mâles et souris, l'Agence a conclu que le fludioxonil ne

présente pas de risque significatif de cancer.( Register ,2001).
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IV-7- Comportement Dans L’environnement :

IV-7-1- Persistance :

Une étude du devenir du cyprodinil dans des systèmes eau/sédiment est reportée dans EFSA

(2005a). Le cyprodinil migre rapidement de la phase aqueuse vers les sédiments (temps de

demi-viede 2.1 à 5.4 jours) du fait de son adsorption sur les sédiments (87.3 % de la substance

active setrouve dans les sédiments au bout de 14 jours). Cependant, la dégradation du

cyprodinil dans lessédiments est lente avec des temps de demi-vie apparents de 154 à 396

jours.
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1- MATERIEL ET METHODES :

L’objectif de ce travail est d’étudier l’effet de Switch (fludioxonil et cyprodinil) sur

quelques paramètres de la fertilité masculine chez le lapin Oryctolagus cuniculus :

 Variation de poids corporels.

 Etudes histologiques.

1-1 Lieu et période d’étude :

Cette étude est faite en deux parties :

 Partie expérimentale qui porte une période d’adaptation, dure une semaine et une

période expérimental dure 7 semaines au niveau de l’animalerie de la station

expérimentale de l’institut Vétérinaire de Blida (administration de Switch (fludioxonil

et cyprodinil), poids corporel, prélèvement sanguin, dissection),

 Partie histologique au niveau de laboratoire de anatomopathologique de centre

l’hôpital universitaire FRANC FANAUN de Blida.

1-2 Matériel :

1-2-1 Matériel biologique :

1-2-1-1 Choix de l’animal : Notre étude a été réalisée sur des lapins (Oryctolagus

cuniculus) albinos d’origine néozélandaise blanche proviennent de l’éleveur de Dellys et de

Boufarik.

Classification systémique du lapin :

Règne : animal

Embranchement : mammifères

Ordre : lagomorphe

Famille : léporidés

Genre : Oryctolagus

Espèce : Oryctolagus cuniculus
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Figure 18 : Oryctolagus cuniculus (photo personnelle, 2018).

1-2-2 Matériel non biologique :

Le matériel non biologique utilisé pour cette étude est composé de verreries, appareils,

instruments, réactifs et produits chimiques de laboratoire et autres consommables trouvent

en annexes.

Figure 19 : Switch (photo personnelle, 2018).
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Tableau 4 : représente le matériel et les produits utilisés dans la partie expérimentale.

l’expérimentation
animale

Analyses sanguins La dissection L’étude histologique

-Les cages
-Les tétés
-La balance
-Des gants
-L’eau de boisson
-switch®

-Les épicrâniens
-Tubes secs
-Coton
- lames
- Porte tubes
-Centrifugeuse
-micropipette
-tubes Eppendorfs
-boite de contention.
- alcool à 70%

-La trousse de
dissection
-table à dissection
-Les épingles
-boite en plastique
pour les organes
-Des gants
-Eau physiologique

- Microcassette
-l’automate
- Distributeur de
paraffine
-Microtome
-Bain marie
- Papier absorbants
-Plaque chauffante
- Porte lames
- Etuve
-Les lames et lamelles
-Microscope optique
-Formol à 10%
-Alcool
(éthanol) à 96%,90%
et 70%
-Xylène
- Paraffine
-Hématoxyline éosine
-Eukit

Figure 20 : Trousse de dissection et la Balance magnétique (personnelle 2018)

1-3- Méthodologie :

1-3-1- partie expérimental

1-3-1-1-répartition des lots : notre étude a été réalisée sur 10 lapins males et 12 femelles

qui ont été répartis en 3 groupes et chaque groupe comporte: 3 lapins jeunes, 2 lapins adultes et 2

lapins âgés.
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Lots n° 1 : c’est le lot des lapins jeunes, il comporte 1 témoin et 3 traités.

Lots n° 1 : c’est le lot des lapins adultes, il comporte 1 témoin et 2 traités.

Lots n° 1 : c’est le lot des lapins âgés, il comporte 1 témoin et 2 traités.

Ces lapins ont été logés dans des cages et la porte en grille métallique, mesuré 60 cm de

longueur sur cm 60 de largeur et 40 cm de hauteurs, dans des conditions suivants :

Température : naturelle.

La nourriture : granulée (maïs, d’orge, de TX soja, de son gros, de calcaire, de phosphate et de

CMV) nourris ad libitum.

Eau : eau de boisson ad libitum.

Lumière : naturelle.

1-3-1-2-Mode d’administration : après une période d’adaptation de 1 semaine le Switch

a été administrée par voie orale (0,5g de Switch est dilué dans 1 L d’eau potable) grâce à un

Abreuvement automatique (les tétines placées verticalement perdent moins d'eau) pendant 09

semaines successives (10 Mars, Avril 2018). Le nettoyage des cages est assuré chaque jour.

Figure 21 : Switch (photo personnelle,

2018.

Figure 22 : Balance automatique (photo

personnelle, 2018).

1-3-1-3-le poids corporel : Durant cette étude, nous avons réalisé un suivi de l’évolution

pondérale. Les pesées des lapins traités et témoins sont effectuées chaque semaine.



CHAPITRE III : MATERIEL ET METHODES

31

Figure 22 : La pesé des lapins (photo personnelle, 2018).

1-3-1-4-prélèvement du sang : après une période de 50 j de traitement, le sang est

prélevé des animaux à jeunes pour effectuer l’examen hématologique.

L’animal est placée dans une boite de contention afin de l’immobilisée. Le prélèvement

sanguin s’effectue au niveau de la veine marginale de l’oreille du lapin. Le sang est récupéré

dans des tubes héparines et dans des tubes secs, centrifugé.

Figure 23: Tubes héparines et secs (photo personnelle, 2018).
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Figure 24 : prélèvement sanguin (photo
personnelle, 2018)

Figure 25 : centrifugeuse (photo personnelle,
2018)

1-3-1-5- Dissection : après cette période d’expérimentation, les lapins sont abattus et

disséquée d’une manière suivant :

 Fixer le lapin sur le dos, à l'aide des aiguiller enfoncées obliquement dans les pattes.

Figure 26 : Réalisation d’incision cutané Figure 27 : L’ouverture de la ligne (photo
personnelle, 2018). médiane (photo personnelle, 2018).

 Faire une boutonnière dans la peau de l’abdomen en avant de l'orifice urinaire l’engager.

 Rabattre le plan cutané et l’épingler puis faire une boutonnière dans la paroi musculaire de

l'abdomen.

 Après la dissection, nous avons récupéré l’appareil génital male.
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1-3-2- Les analyses biochimiques :

1-3-2-1- Prélèvements sanguin :

Après un mois et deux semaines, le sang est prélevé des lapins à jeûne à partir de la veine

marginale de l’oreille par la méthode suivante :

Après avoir placé le lapin dans la boite de contention et raser les poils sur et autour de la

veine, on désinfecte la surface cutanée avec l’alcool puis on introduit l’épicrânien à l’intérieur

de la veine. Après la prise de sang, on enlève lentement l’aiguille de l’épicrânien en nettoyant le

point de piqure.

Figure 28: Prélèvement sanguin à partir de la veine marginale de l’oreille de lapin. (Photo
personnelle, 2018).

1-3-2-2- Préparation des sérums :

Les tubes secs contenant le sang prélevé sont numérotés, enregistrés et placés en équilibre

dans la centrifugeuse réglée à une vitesse de 6000 tours/minutes pendant 15 minutes.

Le sérum qui est représenté par le surnageant, est prélevé par la micropipette puis réparti

dans les tubes Eppendoffs et conservé à 4°C pour les dosages biochimiques : glycémie, urémie

et créatinémie qui sont réalisées dans laboratoire centrale de Bordj Menaiel.



CHAPITRE III : MATERIEL ET METHODES

34

Figure 29 : Centrifugation de sang et Récupération du sérum (photo personnelle, 2018).

1-3-3- Partie histologique:

La technique histologique passe par plusieurs opérations qui s’enchaînent. La méthode la

plus utilisée, avec l’inclusion à la paraffine, comporte 6 temps principaux : (Bebsalem-

Benjelloul.M, 1998).

 Prélèvement de la pièce.

 Fixation des pièces

 Lavage, déshydratation et imprégnation dans un solvant de la paraffine.

 Inclusion des pièces dans la paraffine et réalisation des blocs.

 Microtomisation et étalement des coupes.

 Coloration et le montage.

Prise des photos.

1-3-3-1- Prélèvement de la pièce : à la fin de traitement les lapins jeunes, adultes et âgés sont

sacrifiés, puis disséqués. Les pièces choisies (testicules, épididyme, glandes annexes) sont

prélevées puis placées dans un pilulier remplie de fixateur (formol).

1-3-3-2- Fixation des pièces : La fixation permet de conserver les constituants tissulaires et

cellulaires. Le fixateur fixe les organes d’une manière homogène, avec une rapidité de

pénétration. La durée de fixation est de 6 j, après l’albuginé qui enveloppe le testicule ont été

enlevée et poursuivre la fixation pendant 2 j encore.
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1-3-3-3- Lavage, déshydratation et imprégnation à la paraffine : les pièces fixées sont

coupées, placées dans des cassettes identifiées (figure 30), lavées à l’eau courante pendant

30 minutes puis prolongées successivement dans un automate (figure 31 , A, B, C, D).

Figure 30 : préparation des pièces dans des cassettes identifiées (photo personnelle,

2018).

Figure 31: prolongement des pièces dans l’automate (photo personnelle, 2018).

1-3-3-4- confection des blocs : Les pièces sont placées dans les moules (figure 32 A), on finit

de remplir les moules par le paraffine (figure 32 B). Les blocs ayant refroidir pendant 15 à 20

minutes (figure 32 C), ensuite ils se rétractent et se détachent du moules (figure 32 D).
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Figure 32 : Confection des blocs par le distributeur (photo personnelle, 2018).

1-3-3-5- confection des coupes et l’étalement: On réalise le ruban des coupes de

5μd’épaisseur à l’aide de microtome (figure 33 A), après les étaler par gélatine, (figure 33 

B), les chauffer sur la platine chauffante à 37° (figure 33 C) et les mettre dans un étuve

pendant 48h (figure 33 D).

Figure 33 : Microtomisation et l’étalement des coupes (photo personnelle, 2018).
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1-3-3-6- Coloration et le montage : on utilise un colorant topographique le « hématoxyline
éosine (H-E) » (figure 34 A). Après on réalise le montage entre lame et lamelle par l’eukitt
(figure 34)

Figure 34 : Coloration des coupes et le montage (photo personnelle, 2018

Résultats de coloration : hématoxyline colore les noyaux en brun, tandis que l’éosine conduit à

un noyau teinté en noir dans un fond uniformément rose (MARTOJA R., MARTOJA M., 1967)

(figure 35).

Figure 35 : Les lames pour l’observation (photo personnelle, 2018).

La prise des photos :

La lecture se fait en utilisant le microscope photonique, aux différents grossissements

afin de permettre l’évaluation générale de l’histologie de testicule et de l’épididyme.

La prise des photos s’effectue à l’aide d’un appareil portable.
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2- RESULTATS :
2-1- POIDS CORPOREL :

2-1-1-Poids corporel des lapins jeunes:

Tableau 5 : Poids corporel chez les lapins jeunes (kg) témoin et traités.

semaines 1 2 3 4 5 6 7

témoins 1,20 1,94 1,60 1,75 1,90 2,15 2,65

Traité1 1,81 1,98 2,08 2,17 2,27 2,30 2,48

Traité2 1,74 1,87 2,00 2,02 2,07 2,10 2,18

Traité3 1,71 1,84 1,98 2,07 2,12 2,18 2,26

Figure 36: l’évolution du poids corporel (kg) chez les lapins jeunes témoins et traités peser
chaque semaine.

D’après figure 36, nos résultats montrent une légère augmentation de poids corporel

chez les lapins jeunes traités comparés au témoin.
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2-1-2- Poids corporel des lapins adultes:

Tableau 6: Poids corporel chez les lapins adultes (kg) témoin et traités.

Semaines

1 2 3

4 5 6 7

Lapins

Témoin 2,95 3,00 3,2
3,6 3,7 3,10 3,12

Traité 1 2,53 2,60 2,58
2,55 2,55 2,48 2,45

Traité 2 2,90 2,89 2,91
2,85 2,82 2,80 2,50

Figure 37: l’évolution du poids corporel (kg) chez les lapins adultes témoins et traités peser
chaque mois.

Nos résultats obtenus révèlent qu’il existe une légère diminution du poids corporal

chez les lapins adultes traités comparés au témoin (Figure 37).
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2-1-3- Poids corporel des lapins âgés:

Tableau 5: Poids corporel chez les lapins âgés (kg) témoin et traités.

Lapins
Semaines

1 2 3 4 5 6 7

Témoin 3,95 4,10 4,12 4,15 4,20 4,28 4,37

Traité 1 3,82 3,78 3,75 3,69 3,68 3,65 3,59

Traité 2 3,90 3,92 3,89 3,87 3,87 3,84 3,77

Figure 38: l’évolution du poids corporel (kg) chez les lapins âgés témoin et traités peser

chaque mois.

Nos résultats obtenus montrent qu’il existe une légère diminution du poids

corporel chez les lapins âgés traités comparés au témoin (Figure 38).
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Figure 39 : Observation au microscope photonique des coupes du testicule chez leslapins
témoins : jeune (A), adulte (B), âgé (C) et des coupes du testicule chez les lapins traités : jeunes

(A¹, A²), adultes (B¹, B²), âgés (C¹), colorées au (H-É) (grossissement X10).
− Les testicules de différents groupes de lapins témoins (A, B, C) possèdent une

structure normale, les tubes séminifères de forme cylindrique, la lumière de chaque

tube est presque totalement occupée par la masse des spzs, mais la taille de tubes
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séminifères et le nombre des spzs qui occupent la lumière chez les jeunes (A) est

inférieur à ceux des adultes et des âgés.

− les testicules de lapin jeune témoin (A) possèdent une structure normale, la lumière

des tubes séminifères est occupée par la masse des spzs, par contre chez les jeunes

traités(A1, A2), la structure du testicule est désorganisée, les tubes séminifères ont

perdus leur forme et on note une diminution du volume de la masse spermatique

dans la lumière.

− les coupes de testicules des adultes traités (B1, B2) montrent une atteinte à leur

organisation structurale. Les tubes séminifères présentent une lumière large vide

avec absence notable des spzs, le taux des spermatides est très faible voir nul

− les testicules des âgés traités (C1) sont constitués de tubes séminifères ayant perdus

leur forme cylindrique, un tissu interstitiel altéré, lieu de localisation des cellules de

Leydig, résultat qui confirme la baisse de production de la testostérone. Dans la

lumière, le nombre des spermatides et spzs est diminué.

3- DISCUSSION :

La plupart des produits chimiques destinés à être utilisés dans les domaines

thérapeutique ont des effets secondaires sur quelques paramètres de la fertilité masculine

chez l’homme et l’animal. Switch (fludioxonil et cyprodinil) comme exemple de notre

étude exerce son effet lui-même ou par l’intermédiaire des métabolites. Ceux-ci sont

capables de pénétrer dans le noyau des cellules et d’altérer la structure et le

fonctionnement du génome régissant le développement cellulaire (APVMA, 2007).

3-1- CHOIX DE L’ANIMALE:

Notre travail a été réalisé sur des lapins de race Néo-Zélandaise blanche,

Oryctolaguscuniculusest un animal européen (Fox, 1974). Selon (Morton et al, 1993), il

existe troisraces principales utilisées dans la recherche, le hollandais, le bélier et le

Neozélandais blanc, ce dernier est utilisé pour des études de la reproduction. (Doe et al,

1984). Il est phylogénètiquement plus proche de l’homme. (Houdebine, 1998).

3-2- CHOIX DE LA DOSE DU MEDICAMENT :

Dans notre travail, on choisit la dose de 0,5g/1L est une estimation personnelle afin

de prendre le risque maximal de l’effet de résidus de Switch (fludioxonil et cyprodinil) dans
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les viandes des animaux sachant que la dose thérapeutique utilisée en culture est de 2g /L

ainsi le délais d’attente est de 30 jours après traitement, ce dernier est systémique, le

produit est accumulatif.

3-3- POIDS DES LAPINS :

Pendant la durée de traitement on a suivie l’évolution de poids corporel des lapins,

nos résultats montrent une augmentation de poids corporel chez les lapins jeunes témoins

et traités mais cette évolution de ces derniers est moins importante chez les lapins traités

par rapport aux témoins. Par contre, on a observé une diminution modérée de poids

corporel chez la majorité des lapins traités âgés et adultes par rapport aux témoins ce qui

signifiés que le Switch (fludioxonil et cyprodinil)a un effet d’amaigrissement sur les lapins.

On peut expliquer cette augmentation de poids corporels chez les jeunes lapins par

rapport à leur état physiologique et leur âge, la croissance des petits lapins est élevée

durant la naissance et la puberté, puis elle commence à être réduite et se stabilise à l’âge

adulte. Ce qui est rapporté par (Lebas, 2002).

Nos résultats montrent que le poids épididymaire chez les lapins traités est inférieur

à ceux des témoins, même résultat a été trouvée par (Jager et al, 1999), après

l’administration par gavage de Nonylphenol (NP) chez les rats à des doses de 250 et 400

mg/kg pc/j, ainsi selon (Ono et al, 1996) , l’exposition à 7500 mg/m
3

de toluène 6 h/j

pendant 90 j chez les rats, provoque une diminution de poids épididymaire. D’après,

(Chapin et al, 1999), penchent que cette diminution est dus à des phénomènes inconnus

de pharmacodynamie ou de toxicodynamie. Selon une étude de (Gamer et al, 2000) lors

d’une étude de toxicité subchronique chez les souris et les rats où les animaux r

En accord avec nos résultats, d’après OMS (1999) plusieurs études ont montré que

l’administration par voie oral une dose 60mg/kg par jour d’albendazole chez des chiens

pendant 6 mois entraine une diminution de poids corporel.

Vu que on n’a trouvé aucune étude sur Switch (fludioxonil et cyprodinil), on est dans

l’obligation de comparer avec d’autres études soit anti fongiques ou anti parasitaires, Ainsi lors

d’une étude de toxicité chronique chez le chien, dans laquelle les animaux recevaient des doses

déférentes d’ipronidazole, ils ont observé chez le groupe soumis une forte dose une diminution

de poids corporels. D’autre étude portant sur trois générations chez des rats recevant des

doses déférentes d’ipronidazole, ils ont observé une diminution dès la croissance chez le
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groupe recevant la plus forte dose. Même résultat pour une étude chez des chiens recevant des

doses déférentes d’ipronidazole pendant 13 semaines, ils ont trouvé perte de poids et

déshydratation chez les chiens recevant une moyenne et forte dose.

Cependant, selon (Dale, 1975) l’administration de DMZ à des doses de 100 ou 2000

ppm (environ 10 ou 200 mg / kg pc / j) pendant environ 80j chez les rats provoque une

diminution de gain du poids corporel ce qu’est en accord avec nos résultats, même résultat

pour une étude chez des lapines recevant par gavage des doses différentes de DMZ

pendant les jours de gestation, où ils ont trouvé une réduction de l'apport alimentaire et du

gain de poids corporel chez tous les groupes traités. (Tesh et al., 1988).

Une autre étude portant sur des chiens recevant des doses différentes de DMZ

pendant 13 semaines, ils ont observé une diminution de la consommation alimentaire et du

gain de poids corporel chez le groupe recevant la plus forte dose. (Laboratoires Salsbury

1962c).

3-4- POIDS TESTICULAIRE :

Nos résultats montrent que le poids testiculaire chez les lapins traités est inférieur à

ceux des témoins, même résultat à été trouvé par (Djabali et Khelili, 2009), après

l’administration par gavage de solvant Ethylène Glycol Monométhyl Éther (EGME), 1ml /j

(06 j/semaine pendant 04 semaines) chez les lapins, ainsi selon Lee et Kinney, (1989),

l’administration du l’EGME, chez les rats provoque une diminution de poids testiculaire.

Cette diminution est due à des lésions cellulaires qui vont conduire à une atrophie

testiculaire. (Lee et Kinney, 1989). Une autre étude portant sur des lapins et des rats

recevant des dosesdifférentes d’Ether éthylique de l’éthylène glycol (EGEE) (6h/j, 5j par

semaine pendant 13 semaines), ils ont observé une diminution significative du poids

testiculaire. (Barbee et al, 1984 ; Melnick et al, 1984).

Plusieurs études menées ont confirmé l’effet reprotoxique des solvants et que les

testicules sont des organes cible aux produits toxiques. (Fort et al, 2001 ; Sheiner et al,

2003).
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3-5- POIDS EPIDIDYMAIRE :

Nos résultats montrent que le poids épididymaire chez les lapins traités est inférieur à ceux

des témoins, même résultat a été trouvée par Jager et al,( 1999), après l’administration par

gavage de Nonylphenol (NP) chez les rats à des doses de 250 et 400 mg/kg pc/j, ainsi selon

Ono et al., (1996) , l’exposition à 7500 mg/m
3

de toluène 6 h/j pendant 90 j chez les rats,

provoque une diminution de poids épididymaire. D’après, Chapin et al., (1999), penchent

que cette diminution est dus à des phénomènes inconnus de pharmacodynamie ou de

toxicodynamie. Selon une étude de Gamer et al, (2000) lors d’une étude de toxicité

subchronique chez les souris et les rats où les animaux recevaient des doses différentes de

Di-n-butyl-phtalate (DBP), ils ont observé une diminution significative du poids de

l'épididyme ce qu’est en accord avec nos résultats.

3-6- paramètres sanguins : dans notre travail on n’a pas pu analyser les sérums

sanguins, après des prélèvements sur la veine centrale et marginale des oreilles des lapins.

Ainsi on a perdu nos sérums.

3-7- Etude histologique :

3-7-1testicule :

Nos résultats montrent les sections cylindriques des tubes séminifères, les lumières

sont occupés par la masse des spzs. Chez les lapins témoins ; les testicules des jeunes

possèdent des tubes séminifères avec une taille et un nombre réduit de spz comparés aux

ceux des adultes et des âgés. ces variations microscopiques ont été utilisées comme

indicateurs de maturité (Shinckel et al, 1983 ; Tegegne et al, 1991). Les premières

manifestations de comportement sexuel apparaissent dès l'âge de 4 à 5 mois chez les

lapins. (Boussit, 1989), sachant que nos jeunes lapins n’ont que 7 emaine. Plusieurs auteurs

ont étudie le développement du diamètre tubulaire (Schinckel et al, 1983; Iczkowski et al,

1991; Chemes, 2001), ils ont observé un accroissement maximal de taille tubulaire au

début de laspermatogenèse. A 33 semaines de vie, environ 70% des tubes séminifères

présentaient de la lumière et environ 40% montraient des spermatozoïdes.
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Nos résultats montrent une structure désorganisée des tubes séminifères, une diminution

du volume de la masse spermatique dans la lumière comparés aux témoins.

Une étude portant sur des rats recevant dans leur régime, des doses différentes de

DMZ (0, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ou 1%) pendant 13 semaines, l'histopathologie a révélé une atrophie

des testicules ou de dégénérescence, une atrophie sévère des tubules séminifères et

l'absence de la spermatogenèse des spermatocytes primaires et secondaires dans tous les

groupes traités à des doses 0,8% et 1% (Salsbury Laboratoires, 1962a), même résultat pour

une étude à court terme chez des chiens recevant dans l’alimentation des doses différentes

de même médicament pendant quatre semaines, où ils ont trouvé une toxicité testiculaire

(atrophie légère des tubules séminifères , pas de spermatocytes matures et la

dégénérescence modérée des spermatides) chez les chiens recevant une plus faible dose.

(Salsbury Laboratories, 1962b).

Les travaux de Djabali et Khelili, ( 2009), montrent que l’administration de 1ml d’EGME,

1ml /j (06 j/semaine pdt 04 semaines) par gavage chez des lapins, ainsi que l’administration

du même produit chez les rats provoque une déformation des tubes séminifères et une

diminution du volume de la masse spermatique (Lee et Kinney, 1989), cette diminution est

due à des lésions cellulaires qui vont conduire à une atrophie testiculaire (Lee et Kinney,

1989). De même Mallem et al (2007) suggèrent que l’ingestion pargavage des doses

différents de Manebe durant 5 semaines chez les lapins, la dose de 2 mg/kg/j cause une

involution Sertolienne avec une perte de la spermatogenèse, résultat similaires trouvés

avec la dose 3 mg/kg en plus une absence totale des spzs au niveau des tubes séminifères

et de l’épididyme comparés aux témoins. Chez le rat le les mêmes résultats ont été

observées en utilisant le fongicide Carbendazim (Lim et Miller, 1997). Une autre étude

portant sur des lapins et des rats recevant des doses différentes d’EGEE (6h/j, 5j par

semaine pendant 13 semaines), ils ont observé une dégénérescence focale minime à légère

de l’épithélium des tubules séminifères. (Barbee et al, 1984). Ainsi l’étude de (l’US-EPA,

2003) chez les rats exposés par voie orale aux différentes doses de Benzyle Butyle

Phtalate(BBP) révèle une diminution significative du poids des testicules, des lésions

testiculaires sont accompagnées d’une atrophie des tubules séminifères sont observé chez

le groupe recevant la plus forte dose. Cependant, selon (Hammond, 1987; Piersma, 2000)

plusieurs études ont montré que l’administration par voie oral des doses différentes de BBP
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chez des rats entraine une atrophie testiculaire, ce qu’est en accord avec nos résultats.

Plusieurs études portant sur des rats recevant des doses différentes de BBP pendant 10

semaines, ils ont observé une diminution du compte spermatique et des lésions

testiculaires. (TNO NaFRI, 1993 ;Piersma, 1995).

Nos résultats montrent que l’épididyme des lapins adultes et âgés témoins possède

une structure normale, un épithélium épididymaire cylindrique bien développé bordant une

lumière occupée par la masse des spzs. Par contre, chez les jeunes témoins l’épididyme

contient moins de réserves spermatiques et son épithélium est moins développé. La

maturité sexuelle apparaisse dès l'âge de 4 à 5 mois chez les lapins. (Boussit, 1989).

Nos résultats chez les traités montrent que l’épididyme présente un épithélium

atrophique, des lésions sont observées dans le tissu conjonctif avec une diminution des

réserves spermatiques. Même résultat a été trouvée par Jager et al, (1999) avec

l’administration par gavage de NP chez les rats à des doses de 250 et 400 mg/kg pc/j, ainsi

que l’exposition à 7500 mg/m
3

de toluène 6 h/j pdt 90 j des rats (Ono et al, 1996). La

direction de l'industrie des produits végétaux, Agriculture Canada (DIPVAC), (1993),

l’administration du Myclobutanil à des rats Sprague-Dawley à une dose de 1000 ppm dans

l’alimentation, provoque une diminution du compte spermatique épididymaire. D’après,

(Chapin et al. 1999) cette diminution peut être due à des phénomènes inconnus

depharmacodynamie ou de toxicodynamie.

Nous avons montré l’effet de DMZ sur la production des gamètes et de testostérone

résultats confirmés par l’étude histologique qui a révèle une désorganisation et une

altération de la structure du testicule et de l’épididyme.

Une autre étude portant sur des rats recevant des doses différentes de BBP, ils ont observé

une des dégénérescences ou des lésions au niveau des testicules, des épididymes et une

réduction de compte spermatique chez le groupe recevant la plus forte dose.

(EuropeanCommission (EC), 2004)
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