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Résumé

Notre étude s’intéresse a 1’évaluation de I’'impact d’une exposition subaigué d'un insecticide
de la famille des Pyréthrinoides « Cyperméthrine » (CYP) sur le poids corporel, le profil
lipidique de plasma sanguin, le poids absolu et I’histomorphométrie des glandes surrénales
chez le lapin méle de la souche synthétique Oryctolagus cuniculus. Dix lapins males ont été
divisés en 2 lots: le premier a servi comme témoin et a recus 1ml/kg/lapin/jour de 1’eau
distillée, le deuxiéme est le lot traité par 1ml/kg/lapin/jour de la CYP. Le suivi de 1’évolution
pondérale a montré une augmentation de prise de poids chez les lapins traités par la CYP par
rapport aux témoins, ainsi du poids absolu des glandes surrénales. L’analyse biochimique a
révéle une diminution permanente des taux des parametres lipidiques (Chol, TG, LDLc,
lipides totaux) chez les lapins traités sauf le HDLc qui se récupére apres quelques jours du
traitement et continue a augmenter. L'étude histologique du parenchyme surrénalien des
lapins traités par la CYP a révelé un aspect genéral plus ou moins désorganise, principalement
un épaississement de la capsule conjonctive, une vacuolisation cytoplasmique des cellules
corticosurrénaliennes, infiltration des cellules inflammatoires et une congestion vasculaire
périphérique. Ces résultats histologiques sont confirmés par ceux de I’étude morphométrique
qui montre une augmentation de hauteur de la capsule conjonctive et de la zone glomérulée,
ainsi du diametre du noyau cellulaire. En conclusion, la CYP induits plusieurs altérations sur

la glande surrénale et le métabolisme lipidique de I'organisme.

Mots clés : Cyperméthrine, Glande Surrénale, Profil Lipidique, Histomorphométrie, Lapin.



Abstract

Our study is interested in evaluating the impact of subacute exposure to an insecticide of the
Pyrethroids family « The Cypermethrin » (CYP) on: body weight, lipid profile of the blood
plasma, absolute weight and histomorphometry of the adrenal glands in male rabbits of the
synthetic strain Oryctolagus cuniculus. Ten male rabbits were divided into 2 batches: the first
one served as a control and received 1ml/kg/rabbit/day of distilled water the second is the
batch treated with 1ml/kg/rabbit/day of CYP. The monitoring of the weight development
showed an increase in weight gain in CYP-treated rabbits compared to controls, as well as in
the absolute weight of the adrenal glands. Biochemical analysis revealed a permanent
decrease in the levels of lipid parameters (Chol, TG, LDLc, total lipids) in treated rabbits
except for HDLc which recovered after a few days of treatment and keep increasing. The
histological study of the adrenal parenchyma from CYP-treated rabbits revealed a kind of
disorganized general appearance, mainly a thickening of the connective capsule, cytoplasmic
vacuolation of the adrenal cortex cells, infiltration of inflammatory cells, peripheral vascular
congestion. These histological results are confirmed by those of the morphometric study
which shows an increase in the height of the connective capsule and the glomerular zone, as
well as the diameter of the cell nucleus. Based on our results, the CYP has a toxic effect on

the adrenal gland and the lipid metabolism of the body.

Key words: Cypermethrin, Adrenal gland, Lipid profile, Histomorphometry, Rabbit.
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Introduction

Apres la seconde guerre mondiale, les pesticides ont permis le développement de
I'agriculture et ont contribué a l'augmentation des rendements et a la régulation de la
production agricole. Cependant, aujourd'hui les pesticides sont soupconnés de présenter un
risque pour la santé humaine et I'environnement.

En effet, ces produits qui ont une action rapide peuvent en parallele avoir une
rémanence, de plus, leur toxicité liée a leur structure moléculaire, ne se limite pas aux seules
espéces que l'on souhaite éliminer elle s'exerce en autre sur de nombreux organismes non
cibles et plus particuliérement I'nomme (Bougerra, 2010).

De nombreuses études épidémiologiques suggerent une corrélation entre l'utilisation
professionnelle des pesticides et I'apparition de certaines pathologies dans la population
générale, des effets cancérigénes, neurotoxiques ou de perturbations endocriniennes (Merhi,
2008).

Ainsi que, plusieurs pesticides font partie des substances CMR (Cancérigenes,
Mutagénes, Reprotoxique) et sont par conséquent liés a recrudescence de nombreux cancers,
malformations congénitales, infertilité, problemes neurologiques, faiblesse du systeme
immunitaire...etc. Par ailleurs, les affections causées suite a l'utilisation des pesticides
peuvent elles-mémes étre le résultat d'un stress oxydant au niveau de différents organes.
(Bougerra, 2010).

Les pyréthrinoides sont parmi les pesticides les plus utilisés en Algeérie. Ces produits
sont utilisés depuis plus de 40 ans et représentent 25% du marché des insecticides (Timothy
et al., 2005).Cette large utilisation s'explique par leur grande efficacité sur les insectes et leur
relative sécurité chez I'homme (Dorothée, 2011).

La cyperméthrine (CYP) est un insecticide de la famille des pyréthrinoides de type Il
qui a été largement utilisé ces dernieres années a diverses fins, y compris le contréle ravageur
agricoles et forestiers, hygiene domestique et bétail et élevage de volailles (Zhou et al.,
2020).

C’est ainsi que nous nous sommes intéressés a réaliser ce travail de fin d'étude qui a
pour I’objectif d'évaluer 1’impact d’une exposition subaigué d'un insecticide de la famille des
Pyréthrinoides « CYP » apres administration orale pendant 21 jours sur : le poids corporel, le
profil lipidique de plasma sanguin, le poids absolu et 1’histomorphométrie des glandes

surrénales chez le lapin male de la souche synthétique Oryctolagus cuniculus.
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Introduction

Ce document est divisé en deux grandes parties, d’abord un rappel bibliographique qui
traite des généralités sur les pesticides, les Pyréthrinoides et la Cyperméthrine, ainsi sur les
glandes surrénales.

Ensuite, une deuxieme partie sur la démarche expérimentale qui s’englobe d'un part,
un chapitre sur le matériel utilisé et la méthodologie procédée durant I’expérimentation et
d’autre part, un chapitre sur I’ensemble des résultats obtenus discutées par rapports aux

d’autres études similaires. Enfin, une conclusion générale avec les perspectives.
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1. Glandes Surrénales
1.1. Définition et Anatomie

Les glandes surrénales sont deux organes situés au pOle supérieur de chaque rein en
position rétro-péritonéale (Figure 1). Elles sont aplaties en forme de croissant et mesurent
chez ’homme adulte 4 & 6 cm de longueur, 1 a 2 cm de largeur et 4 & 6 cm d’épaisseur avec
un poids d’environ 8g pour les deux. Les surrénales sont formées de deux régions
morphologiquement et fonctionnellement différentes : une périphérique jaunatre appelée
corticosurrénale ou cortex et 1’autre centrale brunatre appelée médullosurrénale ou médullaire

(Folligan et al., 2005).

Glande
surrénale

Glande
surrénale

Rein gauche

Figure 1 : Anatomie de la glande surrénale (Rushton, 2009).

1.2. Embryologie

Les deux régions principales constituant la glande surrénale ont des origines
embryologiques différentes (Figure 2). La medullosurrénale est issue des voies nerveuses
sympathiques du tissu de la créte neurale qui migre vers la glande surrénale au 45émejour de
gestation. Le mésenchyme qui l'entoure constitue le squelette du cortex feetal, qui est

remplacé par le cortex adulte dérivé du mésothélium (Hillary et Balasubramanian, 2017).




Chapitre | Rappels Bibliographiques

ler trimestre

\ 2e&me trimestre
/z

Adulte

3 eéme
trimestre

Naissance

Figure 2: Structure des glandes surrénales au cours de développement et jusqu’a 1’age
adulte chez I'homme (ZD : zone définitive, ZT : zone transitoire, ZF : zone feetale, M : médulla,

ZGlo : zone glomérulée, ZFas : zone fasciculée, ZRé: zone réticulée) (Lehmann, 2005).

1.3. Histologie

La glande surrénale est composée respectivement de la périphérie au centre par : la
capsule conjonctive, la corticosurrénale et la medullosurrénale (Figure 3). Chez les
mammiferes, le cortex surrénalien est subdivisé en trois zones centriques suivant des criteres
morphologiques et fonctionnels : la zone glomérulée, la zone fasciculée et la zone réticulée
(Turgeutil et Reznik, 2019).

Zone glomérulée Capsule

Zone fasciculée

Zone réticulée

Médullosurrénale
Vaisseaux sanguins

Figure 3: Structure macroscopique de glande surrénale (Turgeutil et Reznik, 2019).

La capsule conjonctive est une couche dense qui envoie des cloisons et des travées a
Iintérieur du parenchyme glandulaire (Brisset et al., 2016).
La zone glomérulée est la plus fine et la plus externe. Elle est constituée par des

cellules a noyau sphérique et a cytoplasme peu abondant en gouttelettes lipidiques. Ces
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cellules s’organisent en amas arrondis séparés par les travées conjonctives sus-citées
contenant des capillaires fenestrés. Cette zone se spécialise dans la production de
minéralocorticoides.

La zone fasciculée est la plus large des trois. Elle est composée de grandes cellules
polyédriques a noyau arrondi et possédant un cytoplasme abondant, clair et riche en
gouttelettes lipidiques lui donnant un aspect vacuolaire, conférant aux cellules de cette zone le
nom de spongiocytes. Cette zone produit essentiellement des glucocorticoides et en petites
quantités des androgénes (Brisset et al., 2016).

La zone réticulée est la zone la plus interne. Elle est fine et en contact avec la
médullosurrénale. Les cellules la composant sont les plus petites des trois zones, et possédent
un cytoplasme peu riche en gouttelettes lipidiques ayant la particularité de contenir des
pigments de lipofuscine qui s’accumulent avec I’dge. Cette zone sert a la production
d’androgenes : la Déhydroépiandrostérone (DHEA) et I'androsténédione.

La médullo-surrénale est formée de cellules volumineuses disposées en cordons ou
en amas appelées « cellules chromaffines », séparées par un tissu conjonctif richement
vascularisé. Les hormones sécrétées sont les catécholamines (adrénaline et noradrénaline)

sous le controle du systéeme nerveux sympathique (Brisset et al., 2016).

\

Zone glomérulée
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( Zonefascicuiée > Corticosurrénale
f
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o

Médullosurrénale

Figure 4: Structure Histologique des Glandes Surrénales (Brisset et al., 2016).
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1.4. Physiologie
La corticosurrénale est responsable de la production des corticostéroides qui sont
subdivisés en trois groupes : minéralocorticoides, glucocorticoides et hormones sexuelles et
comme il a déja était décrit, chaque zone du cortex se spécialise dans la production d’un
groupe de stéroides : la zone glomérulée pour les minéralocorticoides, la zone fasciculée
pour les glucocorticoides, et la zone réticulée pour les hormones sexuelles (Turgeutil et
Reznik, 2019 ; Marieb, 1999).
1.4.1. Les Glucocorticoides (GC)
% Structure et Biosynthese
Les glucocorticoides sont des hormones stéroidiennes dérivées du cholestérol synthétisé
par les cellules de la zone fasciculée des corticosurrénales. La synthése est réalisée par des
modifications enzymatiques apportées au noyau de cholestérol qui est emmagasiné sous
forme estérifiée dans des vésicules lipidiques intracellulaires (Turgeutil et Reznik, 2019).
L'ensemble des modifications enzymatiques amenant la formation des stéroides a partir du

cholestérol est appelé stéroidogenése (Figure 5).

cholestérol
desmolase hvdroxviase
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aromatase
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i l aromanase l T
S-androsténediol  — testosterone . estradiol
estriol

Figure 5: Etapes de Stéroidogenése (Tagmouti, 2021).

% Régulation de la sécrétion
Le cortex surrénalien, responsable de la synthése des GC, est régulé par l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) (Binkley, 1995). L’axe HHS (Figure 6) se

compose de trois structures principales : [I’hypothalamus, 1’hypophyse et les glandes
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surrénales. L’activation de cet axe est permise en réponse a des facteurs tels que le rythme
circadien, la prise alimentaire, le systéme immunitaire et les réponses allostatiques,
permettant le retour a ’homéostasie. Les GC sont sécrétés en réponse a un stress ou en
fonction du rythme circadien. L’axe HHS exerce une activité circadienne sur la production
de GC, stimulant la sécrétion de GC lors de la période active et I’inhibant pendant la période
d’inactivité. Ainsi la sécrétion de GC atteint un niveau maximum le matin chez 'Homme ou
le soir chez le rongeur (Lightman, 2010). L’activation de I’HHS est initiée par
I’hypothalamus qui regoit des informations du systeme limbique. Le noyau paraventriculaire
secret de la corticoliberine et de I’arginine-vasopressine, stimulant la libération d’hormones
adrénocorticotropes (ACTH) par I’antéhypophyse. L’ACTH circulant se lic sur son
récepteur dans le cortex des glandes surrénales stimulant la biosynthése et la libération de
cortisol dans la circulation sanguine (Chung et al., 2011; Lupien et al.,2009 ; Watts,
2005).

cycle nycthéemeéral ——»

strees hypothalamus

l CRH

hypophyse

ACTH

‘/_\_ surrénale

corhso] ondr'ogénes

Figure 6 : Axe Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien (EI Kasmi, 2012).

% Effet des Glucocorticoides
Les glucocorticoides exercant un rdle pléiotropique en contrélant plusieurs processus
physiologiques et biochimiques et plus particulierement le maintien de I'homéostasie. Ils
augmentent la production de glucose en favorisant la libération d’acides aminés des tissus
périphériques et en stimulant la néoglucogenése hépatique. Les GC inhibent également
I’absorption du glucose dans les tissus a 1’exception du cceur et du cerveau, et favorisent la

lipolyse et la protéolyse. Les GC possédent de puissantes propriétés anti-inflammatoires en
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supprimant la réponse immunitaire. lls jouent également un réle dans la synchronisation du
rythme circadien, dans le développement, et dans le maintien du tonus cardiovasculaire
(Granner et al., 2015).
1.4.2. Les Minéralocorticoides
Ils sont représentés essenticllement par 1’aldostérone, ont pour réle principal le maintien
de I’homéostasie hydroélectrolytique de 1’organisme, en particulier celle du sodium et du
potassium. L’aldostérone stimule la réabsorption du sodium, et donc d’eau, par les tubes
contournés distaux et les canaux collecteurs au niveau rénal en échange d’ion potassium K+
ou d’hydrogéne H+. Elle augmente également la réabsorption de sodium au niveau du colon,
des glandes salivaires et cutanée, et augmenterait le tonus vasculaire.
La régulation de I’aldostérone est triple, assurée essentiellement par le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone. Les deux autres principaux régulateurs sont la kaliémie,
I’hyperkaliémie stimulant la sécrétion de 1’aldostérone et inversement, et ’ACTH qui possede
un faible effet secréteur (Turqgeutil et Reznik, 2019 ; Oudet et al., 2010).
1.4.3. Les Hormones Sexuelles
La Dehydroépiandrostéerone (DHEA), lesulfate de déhydroépiandrostérone (S-DHEA)
et I’androsténédione constituent les principales hormones sexuelles produites par la
corticosurrénale. Ces hormones seront en majorité transformées en androgenes forts, a savoir
la testostérone ou la dihydrotestostérone pour le male, ou en cestrogénes pour la femelle. Les
hormones sexuelles produites par la surrénale, a une quantité bien inférieure a celle produite
par les gonades, ont des effets assez mineurs dans I’organisme, surtout chez I’homme. Chez la
femme, elles entretiendraient la libido et participeraient au développement de la pilosité
ambo-sexuelle, avec un réle plus prépondérant en post ménopause. Les androgénes étant les
principales hormones sexuelles produites par les surrénales, les cas d’hypersécrétion se
traduisent le plus souvent par une virilisation. La régulation de la production de ces hormones
reste obscure, elle serait sous le controle de I’ACTH, sans qu’il n’y ait pour autant un effet
feedback négatif de leurs parts sur leur sécrétion (Marieb, 1999).
1.4.4. Les Catécholamines
Les catécholamines produisent leurs effets en se fixant sur les récepteurs alpha et béta
adrénergiques des cellules cibles ;
e Une stimulation des récepteurs béta entraine une augmentation de la force et de la
fréquence de la contraction cardiaque (effet inotrope et chronotrope positif), une
dilatation des bronches, ainsi qu’une mise au repos des muscles lisses du tractus

gastro-intestinal et de la vessie.

-
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e Une stimulation des récepteurs alpha provoque, quant a elle, une vasoconstriction et
une hypertension artérielle.

Et concernant le métabolisme glucidique, une action hyperglycémiante est observée via
I’activation de la glycogénolyse hépatique et de la gluconéogenése, et 1’inhibition de la
glycogénogenese. Par ailleurs, il existe également une activation de la lipolyse et une
inhibition de la lipogenése (Turgeutil et Reznik, 2019).

1.5. Métabolisme lipidique et hormones surrénaliennes

Plusieurs hormones accélerent la libération des acides gras libres du tissu adipeux et
élevent le niveau plasmatique des acides gras libres en augmentant le taux de lipolyse des
triglycérides de réserve. Parmi ces hormones figurent l'adrénaline, la noradrénaline,
I'adrénocorticotropine (ACTH). Nombre de ces hormones activent la lipase hormonosensible.
Pour un effet optimal, la plupart de ces processus lipolytiques nécessitent la présence des
glucocorticoides et d’hormones thyroidiennes. Ces hormones agissent par facilitation ou
capacitation permissive de 1’action de certains facteurs lipolytiques d'origine endocrinienne
(Murray et al., 2010).

L’action rapide des hormones favorisant la lipolyse, comme les catécholamines se fait par
stimulation de l'activité de l'adénylate cyclase (enzyme qui transforme I'ATP en AMPC).
L'AMPc par stimulation d'une protéine kinase dépendante de I'AMPc stimule la lipase
hormonosensible. Il s'ensuit que les processus qui dégradent ou préservent I’AMPc ont un
effet sur la lipolyse. L’AMPc est dégradée en 5'-AMP par la phosphodiestérase des
nucléotides cycliques 3',5".

Les glucocorticoides facilitent la lipolyse, d'une part via la synthése d'une nouvelle
protéine lipase par une voie indépendante de I’AMPc que l'insuline peut inhiber, d'autre part
en favorisant la transcription des génes codant des protéines impliquées dans la cascade de
signalisation de I’AMPc. Ces données peuvent expliquer le role stimulant de I’hypophyse et
du cortex surrénalien dans 1’augmentation de la mobilisation des graisses (Murray et al.,
2010).

De plus, il a été démontré qu’une administration combinée des hormones surrénaliennes
(cortisone et hydrocortisone) et d'un régime riche en cholestérol a entrainé une augmentation
de toutes les fractions lipidiques (cholestérol total, phospholipides et lipides totaux) des
animaux traités par rapport aux ceux qui ont subis qu’une alimentation au cholestérol (Wang
et al., 1954).

-
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2. Pesticides, Pyréthrinoides, Cypermétrine
2.1. Pesticides
2.1.1. Définition
Les pesticides (de I’anglais Pest: animal ou plante nuisible et cide, du latin caedere: tuer),
désignent une substance ou I’ensemble des substances chimiques biologiquement actives
intervenant notamment dans la protection des cultures et des récoltes, dans 1’assainissement
des locaux, des véhicules et I’entretien des animaux, dans le transport des cultures et des
récoltes, dans le traitement et la prévention de certaines maladies animales et humaines
comme les parasitoses (Gauthier et al., 2010).
2.1.2. Formes des Pesticides
Les pesticides se présentent sous diverses formes (poudres, granulés, émulsions,
préparations micro-encapsulées, aérosols...) (Testud et al., 2007).
2.1.3. Composition des Pesticides
Un pesticide est un mélange de :

» Une (ou plusieurs) matiere active. C’est la matiére active qui donne au pesticide un
effet toxique. Les propriétés d'un pesticide decoulent pour l'essentiel de sa matiére
active.

» Un diluant qui est une matiere liquide (solvant) incorporé a une préparation et
destinéa abaisser la concentration en matiere active. Ce sont le plus souvent des
huiles végétales.

» Des adjuvants qui sont des substances dépourvues d'activité biologique, mais
susceptibles de faciliter I’utilisation de la matiére active (Hamdallaye, 2000).

2.1.4. Classification des Pesticides
Selon Boland et al., (2004), les centaines des pesticides peuvent étre classés en fonction
de la nature de l'organisme vivant ciblé (Tableau 1) ou selon la nature chimique (de

principale substance active qui les compose).

-
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a. Selon la nature de I'organisme vivant ciblé (Classification Biologique)

Tableau I. Classification des Pesticides selon I'organisme vivant ciblé (Boland et al., 2004).

Catégorie Activité

Bactéricide Tue les Bactéries

Fongicide Désinfectant pour moisissure et champignons
) Gaz ou fumeée contre les ravageurs ou les

Fumigant (. N .

- moisissures contre les produits stockés
Herbicide Tue les Mauvaises Herbes
Insecticide Tue les Insectes (par ex : aux pucerons)

Miticide/Acaricide Tue les Acariens (ou les Araignées)
Nématicide Tue les Nématodes
Termiticide Tue les Termites

b. Selon la nature chimique (Classification Chimique)

v Pesticides organiques : Sont les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates,
les triazines, les urées substituées et les Pyréthrinoides.

v Pesticides inorganiques : Sont des pesticides tres anciens dont I'emploi est apparu
bien avant les débuts de la chimie organique de synthese.

v Biopesticides : Ce sont des substances dérivées de plantes et d’animaux. Elles peuvent
étre constituées d’organismes tels que les moisissures, les bactéries, les virus, les
nématodes, composés chimiques drivés de plantes et phéromones d’insectes (Boland
et al., 2004).

c. Selon I'organisation mondiale de la santé (OMYS)

Les systéemes de classification sont universels, néanmoins ils classent les produits
phytosanitaires en fonction de la toxicité orale et de la toxicité cutanée des matieres actives de
ces derniers. Cette classification comprend Cinq niveaux allant d’extrémement dangereux au
sans risque (OMS, 2005) :

e Classe la: extrémement dangereux.

e Classe Ib: trés dangereux.
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e Classe I1: modérément dangereux.
e Classe I11: peu dangereux.

e Classe IV: pas dangereux en cas d'usage normal.
2.1.5. Toxicité

La toxicité d'un pesticide dépend d’un certain nombre de facteurs (Berrah, 2011) :
v" La dose et I’activité biologique.
v" Les modalités de I'exposition.
v' Le temps pendant lequel la personne est exposée.
v' Le degré d'absorption.
v La nature des effets de la matiére active et de ses métabolites.
v' L'accumulation et la persistance du produit dans I'organisme.
v' La sensibilité personnelle (antécédents, patrimoine génétique, etc).

On distingue trois types de toxicité :
a. Toxicité a court terme (aigie)
Elle se manifeste en générale immédiatement ou peu de temps (quelques minutes, heures
Ou jours) apres une exposition unique ou de courte durée a un pesticide (Payan-Renteria et
al., 2012).

b. Toxicité a moyen terme (Subaigle ou Subchronique)

Elle est due a I'exposition répétée a une dose de la toxine, qui ne cause aucune toxicité
aigué évidente, pendant une période assez prolongée mais a condition de ne pas constituer une
partie significative de la vie de I'espéce examinée (Munk et al., 2008).

c. Toxicité a long terme (Chronique)

Elle survient suite a I’absorption répétée de faibles doses de pesticides pendant une longue
durée, le délai avant I’apparition des symptomes ou d’une maladie peut parfois étre long, dans
certain cas plusieurs années (Boland et al., 2004).

2.1.6. Voies d'exposition aux Pesticides

Les pesticides peuvent étre pénétrer dans l'organisme pendant le mélange, l'application ou
opérations de nettoyage ; a travers la voie cutanée, respiratoire ou digestive (Sarwar, 2015)
(Figure 7).

-
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Figure 7: Sources d'exposition de I'hnomme aux Pesticides (Grimfeld et al., 2002).

a. Entrée Cutanée des Pesticides
En général, I'absorption a travers la peau est la voie la plus courante de I'exposition aux
pesticides. Les personnes peuvent étre exposees a une éclaboussure ou a un brouillard lors de
mélanger, charger ou appliquer du pesticide. Elle peut se produire également lorsqu'un
équipement est touché, des vétements ou des surfaces contenant des résidus de pesticides
(Sarwar, 2015).
b. Inhalation de Pesticides
Elle peut se produire lors d'une manipulation a proximité de poudres, de gouttelettes
(brouillards) et de vapeurs en suspension dans l'air. Le danger des applications a basse
pression est assez faible car la plupart des gouttelettes sont trop grosses pour rester dans l'air.
L'application d'un pesticide avec un équipement a haute pression, a tres faible volume ou a
brumisation peut augmenter le risque puisque les gouttelettes sont plus petites et ceux-ci
peuvent étre transportés dans l'air pour des distances considérables (Sarwar, 2015).
c. Ingestion de Pesticides
Elle est moins courante mais peut entrainer des intoxications plus graves. De nombreux
rapports de personnes buvant accidentellement un pesticide dans une bouteille ou une tasse ou
un contenant de boisson non étiquetés. Les travailleurs qui manipulent les pesticides peuvent
également ingérer involontairement la substance en mangeant ou en fumant s'ils n‘ont pas lavé

leurs mains en premier (Sarwar, 2015).




Chapitre | Rappels Bibliographiques

2.1.7. Impact sur la Santé Humaine

Les pesticides ont le potentiel de nuire le systéme nerveux, le systéme reproducteur et le
systeme endocrinien ; et peuvent méme étre trés nocifs pour le feetus en passant de la mére
pendant sa grossesse ou pendant lallaitement (Katarina, 2011). Ces produits peuvent
provoquer de nombreux types de cancer chez I'nomme, parmi les formes les plus répandues,
on trouve la leucémie, le lymphome et les cancers du cerveau, des os, du sein, des ovaires, de
la prostate, des testicules et du foie (Sarwar, 2015).

» Les Pesticides Perturbateurs Endocriniens :

Les pesticides peuvent modifier le fonctionnement du systéme endocrinien ; on parle alors
de perturbateurs endocriniens (PE). Les PE sont définis par 'OMS comme «toute substance
chimique étrangére a l'organisme pouvant interférer avec le fonctionnement d'un systéme
endocrinien et induire des effets délétéres sur cet organisme» (Kabir et al., 2015). La toxicité
des pesticides est donc indirecte en interagissant avec la synthése, la dégradation, le transport
et le mode d’action des hormones (Maqgbool et al., 2016),ils induisent aussi un retard de la
maturité sexuelle et une perturbation de la synthése des hormones sexuelles (Saiyed et al.,
2003).

2.2. Pyréthrinoides

2.2.1. Genéralités

Les pyréthrinoides sont des insecticides chimiques synthétiquement analogues au pyréthrine;
un insecticide naturellement présent dans les fleurs de certaines especes de chrysanthémes
"Chrysanthemum cinerariaefolium" et "Chrysanthemum cineum” retrouvées essentiellement
en Afrique et en Australie (Delhaye, 2008) (Figure 8).

Les Pyréthrinoides ont des propriétés insecticides similaires a celles de la pyréthrine, mais

ils sont plus stables a la lumiere du soleil que la pyréthrine (Bradberry et al., 2005).

Figure 8 : Chrysanthemum cinerariaefolium (Shawkat et al., 2011).
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2.2.2. Structure Chimique

Les Pyréthrinoides sont des esters de 1’acide chrysanthéme monocarboxylique et des
molécules formées généralement d'un groupe acide et d'un groupe alcool relié par un pont
ester. Ils sont classés en deux catégories en fonction de la présence ou non d'un radical
cyanide (-CN). Ainsi les pyréthrinoides de type | (par exemple perméthrine,
tétraméthrine, alléthrine) sont dépourvus du radical cyanide alors que les pyréthrinoides
de type Il (par exemple cyperméthrine, esfenvalérate, deltaméthrine) portent le radical
cyanide (Pyabalo, 2001).

Les pyréthrinoides de tvpe L Les pyréthrinoides de tvpe IT
Alléchrine Cyfluthrine
i M
L X'J]\ci ‘-‘_\_;:\ X/ﬁo/i@:‘\(ﬁ
- \ i - o
Permemirme
- ﬁ\ —~o ~ 'ln.lclhr.n!
X e P
Phenothrine

00 fﬁ u’“ >
*—\Xi N F\ &yim?x

Xﬁﬂ S e

Tableau I1. Structure Chimique des Pyréthrinoides de type | et 11 (Ray, 1991).

2.3. Cyperméthrine (CYP)

2.3.1. Définition

La Cyperméthrine [(RS)-cyano-(3-phenoxyphenyl) méthyle (1RS)-3-(2,2-dichloroethenyl)-
2,2-diméthyle cyclopropane carboxylate)] (Debra, 2006) est un insecticide fort appartient a la
famille des pyréthrinoides de type Il et un ectoparasiticide d’une protection résiduelle élevée
utilisé en ULV (Ultra Low Volume) ou en fumigation, dont le traitement spécifique est basé
sur stéréospécificité moléculaire en relation avec le systeme enzymatique de I’insecte
(Virlouvet, 2003).
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2.3.2. Propriétés physico-chimiques

La Cyperméthrine pure se présente sous forme des cristaux jaunes-brunes et posséde quatre
caracteristiques  physico-chimiques  aux  conséquences  pharmacocinétiques et
écotoxicologiques majeures, elle est : trés liposolubles, neutres, trés peu volatils et instables
chimiquement, sensibles en particulier a I’oxydation (Tableau I11).

Elle agit sur un grand nombre d’insectes a des doses tres faibles et minimes, puis continue a
protéger les cultures sur une période de 2 a 3 semaines (durée de rémanence trés longue)

méme en conditions chaudes et ventées (Vigan,2012 ;Virlouvet, 2003).

Tableau I11. Propriétés physico-chimiques de la Cyperméthrine (Vijverberg et al., 1982).

Substance Propriétés
Formule : C22H19CI2NO3

Etat Physique : Liquide visqueux jaune-brune

Masse Molaire : 416.3 g/mol
Point de Fusion : 60 a 80 °C

Cyperméthrine : E— - - -
Point d*ébullition : Se décompose a partir de 270 °C

Solubilité dans I’eau : 0.01 mg/l a 200C

Pression de vapeur : 3.1E-9mm Hg a 20 °C

Coefficient de partage n-octanol / eau (log kow) : 6,6 a 25 °C

2.3.3. Mode d’action

Chez les vertébres et les invertébrés ; la CYP agit principalement sur le systéme nerveux,
elle est a la fois un poison de I’estomac et un insecticide de contact (Jin et Webster., 2014),
Elle inhibe le récepteur gamma-aminobutyrique, provoquant I’excitabilité et la convulsion ;
de plus, elle inhibe I’absorption du calcium (Ramadan et al., 2013) et déclenche I'apoptose
des cellules via dysfonctionnement mitochondrial dans les cellules de la granulosa (Wang et
al.,2019) (Figure 9). La CYP affecte également une enzyme directement impliquée avec le
systéme nerveux, I’adénosine tri phosphatase, responsable de production d’énergie cellulaire,

le transport des atomes de métaux et la contraction musculaire (Et-toukhy et Girgis, 1993).
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Figure 9 : Mode d'action de la Cyperméthrine (Ca2+ : ions de Calcium; Cyt ¢ : cytochrome c;
ROS : Reactive Oxygen Species; Bax : Bcl-2 associated x protein; ATP : Adénosine Triphosphate;
MPTP : 1-méthyl-4-phényl-1, 2, 3,6-tétrahydropyridine; I, 11, I11. IV : complexes membranaires;
A¥m : Potentiel de membrane mitochondriale) (Wang et al., 2019).

2.3.4. Toxicocinétique et Métabolisme

a. Absorption

L’absorption de la CYP peut se faire au niveau gastro-intestinal, au niveau pulmonaire ou
cutané pour atteindre la circulation sanguine. Sa nature lipophile favorise leur transfert a
travers les membranes épithéliales. Chez les travailleurs, la CYP est absorbée principalement
par la voie respiratoire (sous forme de poussiéres ou d'aérosols) et par voie cutanée. Lors
d’une exposition orale, entre 40 et 60 % de la dose est absorbée, ont également estimé. La
biodisponibilité par voie orale de la CYP a 36% chez le rat (Anadon et al., 1991).

b. Distribution

Comme cette molécule est lipophile, elle a la capacité de traverser les membranes, dont la
barriére hémato-encéphalique. Suite a une exposition orale, La CYP subie un effet de premier
passage au foie et se dégrade en métabolites secondaires dans le foie plus rapidement. Il y a
aussi une accumulation de la CYP dans les tissus adipeux, la peau et les tissus musculaires
(quelques minutes) avec un relargage proportionnellement plus lent (heures a jours) (Kim et
al., 2010).
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c. Métabolisme et élimination
Les deux principales réactions de biotransformation des pyréthrinoides sont les phases |
(oxydation, réduction et hydrolyse) et 1l (conjugaison). La CYP est rapidement dégradée par
un clivage hydrolytique du groupement ester, suivi d’une oxydation (Leng et al., 2006), on
obtient deux métabolites I’acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) et I’acide 3-(2,2-dichlorovinyl)
-2,2- diméthylcyclopropane-I-carboxylique (DCCA). Les métabolites générés sont conjugués
et excrétés principalement dans l'urine au bout de quelques jours (Kaneko et Miayamoto,

2001 ; Tomalik-Scharte et al., 2005).
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Partie Expérimentale

Dans cette partie, nous allons décrire les différentes phases et conditions expérimentales
que nous avons procedées pour réaliser ce travail.
¢ Présentation de L’étude
Notre travail vise a évaluer I'impact d'une exposition subaigiie d'un insecticide de la
famille des Pyréthrinoides «La Cyperméthrine», aprés administration orale pendant 21 jours
sur les glandes surrénales des lapins males de la souche synthétique Oryctolagus cuniculus, en
examinant les variations des paramétres suivants :

» Poids corporel des animaux.

> Poids absolu des glandes surrénales.

» Profil lipidique de plasma sanguin.

» L'Histomorphométrie des glandes surrénales.

Cela s'est étalé durant la période allant du mois d'Avril 2021 au mois de Juin 2021 au
sein de :

e Batiment Cunicole de la station expérimentale de la faculté SNV du l'université
de Blida 1 (Figure 10) : dans lequel I'étude toxicologique a été réalisé (élevage et
adaptation des lapins, administration du pesticide, sacrifice des lapins, prélevement
sanguin, dissection et prélevement des glandes surrénales).

e Laboratoire d'analyses médicales : dans lequel le dosage des parametres
biochimiques du profil lipidique a été fait.

e Laboratoire d’anatomopathologie : d'ou nous avons réalisé I'étude

histomorphométrique des organes a étudier.

CUNICOLE ‘

Figure 10 : Batiment Cunicole (Photo Originale).
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1. Matériel
1.1.Matériel Biologique
% Choix du modele animal
L'expérimentation de notre mémoire de fin d'étude a portée sur 10 lapins males d'une
population synthétique de l'espéce Oryctolagus cuniculus (Figure 11), qui proviennent de
I'institut technique des élevages (ITELV) de Baba Ali, Alger, dont le poids corporel moyen
varie entre 2,1 et 3 kg et 1’age est de 4 mois.

Figure 11 : Lapin male "Oryctolagus cuniculus™ (Photo Originale).
+« Taxonomie du Lapin
Le lapin Oryctolagus cuniculus fait partie de I'ordre des logomorphes, il se distingue de
celui des rongeurs en particulier par I'existence d'une deuxiéme paire d’incisives a la machoire
supérieure (LEBAS, 2002).
Selon LEBAS et al., (1984) et Nezar (2007) la systématique du lapin est :
» Nom scientifique : Oryctolagus cuniculus (lapin européen).
e Regne : Animalia
e Régime : Herbivore
e Embranchement : Vertébrés
e Classe : Mammiféres
e Super- Ordre : Glires
e Ordre : Logomorphes
e Famille : Léporidés (lievre et lapin)
e Sous - famille : Leporinae
e Genre : Oryctolagus

e Espéce : Oryctolagus cuniculus domesticus
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% Conditions d'élevage
Durant la période d'expérimentation les lapins sont élevés dans des cages métalliques
regroupées en deux batteries (Figure 12) et recoivent quotidiennement :
v Un régime alimentaire standard et équilibré : sous forme des granulés (250g/j/lapin)
et de paille dans chaque mangeoire pour une consommation ad libitum, (Annexe 2).
v" Eau du robinet : grace a un systéme d'installation des abreuvoirs (Annexe 4).
Un nettoyage des cages et un renouvellement d’aliment et d’eau ont été quotidiennement

faits jusqu’au fin de I'expérimentation.

Figure 12 : Répartition des lapins dans les cages (Photo Originale).

1.2.Matériel Non Biologique

Au cours de cette expérimentation, la molécule testée est une formulation d'un insecticide
de synthése sous forme liquide de la famille des Pyréthrinoides dont la matiere active est : «
La Cyperméthrine » (Figure 13).

Le reste du matériel non biologique utilisé est constitué de : verrerie classique, réactifs

chimiques, solutions et appareillage électronique du laboratoire (Annexe 1).

E
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Figure 13 : Flacon du Cyperméthrine (Photo Originale).

2. Méthodologie
2.1.Etude Toxicologique
2.1.1. Identification et Pesée des animaux
Chaque lapin a été identifié grace a un matricule spécifique (code numérisé) au niveau
des oreilles, et pesé quotidiennement au moyen d'une balane numérique (Figure 14).

Figure 14 ; A : Identification et B : Pesée des lapins (Photos Originales).

Afin d'éviter tout facteur de variation possible sur notre expérimentation animale, les
lapins ont été passés 15 jours d'adaptation pour s'adapter aux conditions d'élevage

(précédemment cités) et aux manipulateurs.

E



Chapitre 11 Materiel et Méthodes

2.1.2. Répartition des lots
Les lapins ont été répartis en deux lots de poids moyen homogénes :

Lot A (1* lot) B (2éme lot)
Nombre
d'animaux 5 5

e Lot A : Control négatif ; lot témoin recevant de I'eau distillée.

e Lot B : lot traité par la Cyperméthrine.

2.1.3. Traitement par la CYP
Apres la période d'adaptation, nous avons entamé le traitement des lapins au
Cyperméthrine pour une durée de 21 jours.
A ce stade, les lapins ont soumis un gavage par voie orale de 1ml/1kg/lapin/jour du l'eau
distillée pour ceux qui sont désignés au témoignage et de 1ml/1kg/lapin/jour de
Cyperméthrine pour ceux qui sont concernés par le traitement (Figure 15).

Figure 15 : Gavage du lapin au Cyperméthrine (Photo Originale).

Au cours de période du traitement :
v L'administration du Cyperméthrine a été effectuée en paralléle a une administration d'eau
distillee (1/2 jours).

v’ La pesée des lapins a été toujours continue (suivie de I'évolution pondérale).

v’ La pesée d'aliment a été aussi faite (suivie de consommation journaliére), Figure 16.

E
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Figure 16 : Pesée d'aliment (Photo Originale).

2.1.4. Prélévement Sanguin

Au bout du 14éme jour du traitement, nous avons procédé un premier prélévement sanguin a
jene (del2 heures) en vue de I’analyse biochimique éventuelle des paramétres du profil
lipidique. Le prélevement a été fait a partir de la veine centrale de la face externe de l'oreille

du lapin (Figure 17).

Figure 17 : Prélevement Sanguin du lapin (Photo Originale).

Ensuite, le sang préleve a été recueilli dans des tubes héparinés bien étiquetés et identifiés
par la référence et le lot du lapin et ensuite centrifugé (Annexe 1) a 3000 tours/min pendant
15min.

Le plasma récupéré est transporté immédiatement au moyen de boite d'isolation thermique
au laboratoire d'analyses médicales.

v Un deuxiéme prélévement sanguin a été réalisé au dernier jour de I'expérimentation.
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2.1.5. Analyse Biochimique lipidique
L'analyse biochimique lipidique concerne les paramétres suivants : cholestérol totale,
HDL cholestérol, LDL cholestérol et triglycérides.
2.1.5.1.Dosage du Cholestérol Totale
Le dosage du cholestérol total est réalisé par la méthode enzymatique colorimétrique de
Friedewald et al. (1972).
L’intensité de la couleur de ce dernier est directement proportionnelle a la concentration

de cholestérol. Les réactions chimiques sont:

Cholestérol esténifié + HiO _Cholesiérol estérase Cholestérol + Acide gras
Cholestérol+ ¥2 0, + H;0, _Cholestéro] oxydase - Cholésténone + H,0;

2H;05+ Phénol- 4AAP Peroxviase 5 Quinonimine+ 4H,0
4AAP . Amino-4-antipyrine.

La lecture est effectuée a une longueur d'onde de 505 nm. La formule de calcul de la

concentration du cholestérol total est la suivante
CT (g/1) = (A échantillon / A standard) x 2
2.1.5.2.Dosage de Triglycérides :
Le dosage des triglycérides s’effectue par la méthode enzymatique colorimétrique de
Kalpan et al., (1984).
Les réactions chimiques sont les suivantes :

Triglycérides+ H:O Lipoprotgine lipase -, Glycérol+ Acide gras libres
Glycérol+ ATP Glycérol kinase > Glycérol-3-Phosphat+ ADP
Glycérol-3-Phosphat+ O,  _Glycérol-3-phosphat vadase} H;0,+ DHAP
DHAP: Di- hydroxyacétone phosphate.
H;0,+ 4-A AP+ p-chlorophéenol Peroxydase . Quinonimine+ H,O
4-AAP - Ammo—4-antipynne. !

La lecture s’effectue a 1’aide d’un spectrophotometre, a une longueur d’onde de 505
nm. Le taux de triglycérides s’exprime en g/l, la formule de calcul de la concentration des
triglycérides est la suivante :

TG (g /1) = (A échantillon / A standard) x 2
2.1.5.3.Dosage de HDL cholestérol (HDLc)
Le dosage des HDLc se réalise par la méthode enzymatique colorimétrique. Les LDL, les
VLDL et les chylomicrons contenus dans 1’échantillon sont précipités par addition d’acide
phosphotungtique en présence d’ions magnésium. Le surnageant, aprés centrifugation,

contient les HDLc. La concentration en HDLc est déterminée par voie enzymatique a ’aide
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de cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase modifiees par du polyéthyléne glycol (Naito,
1984).
2.1.5.4.Dosage de LDL cholestérol (LDLc)
Le taux du LDLc est déterminé par la formule de Friedewald et al., (1972) :
LDLc (g/l) = Cholestérol total (g/lI)-HDLc (g/1)-[Triglycérides (g/1)/5)].

2.1.6. Sacrifice des lapins et Prélévement des Glandes Surrénales
Au dernier jour de I'expérimentation (21éme jour du traitement) :
v Les lapins a jeun (de >12h) ont été sacrifiés par décapitation cervicale puis disséqués
(Figure 18).
v" Le deuxieme prélévement sanguin a été effectué au moment d'ouverture de carotide
avant décapitation.
v Les glandes surrénales ont été prélevées, pesées et trompées dans le formol a 10%,

pour I'étude histomorphométrique des glandes surrénales.

Figure 18 : Dissection des lapins (A), Prélevement des Glandes Surrénales (B) (Photos
Originales).

E
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2.2.Etude Histomorphométrique
2.2.1. Etude Histologique

Les glandes surrénales prélevées ont été soumises aux techniques histologiques suivantes :
> Fixation

Cette étape est indispensable a la bonne conservation des constitutions cellulaires et
tissulaires. Qui doivent rester dans un état aussi proche que possible de celui de I’organisme
vivant, avec arrét de toute activité mitotique et enzymatique (les piéces histologiques ont déja
mis immédiatement aprés leur prélevement dans un bain de formol a 10%).

» Macroscopie

Les glandes surrénales sont dénombrés, orientés, mesurés er leur aspect externe est décrit,
ensuite elles ont mis dans des cassettes et plongé dans une solution de formol a 10%
(Annexel).

» Circulation

Se fait par une étape de deéshydratation qui permet d’éliminer graduellement I’eau
contenue dans les tissus afin de le remplacer par un solvant de paraffine. Les organes ont mis
d'abord dans des cassettes puis passés par des bains d’alcool a concentration croissante
70°,90°,95°et100°respectivement pour réaliser une déshydratation en douceur. Ils subissent
par la suite I’éclaircissement dans deux bains de xyléne.
> Inclusion et confection des coupes

L’inclusion a la paraffine consiste a faire pénétrer le tissu par la paraffine liquide, apreés
refroidissement, on se trouve en présence d’un bloc de paraffine dur, a I’intérieur duquel la
piéce prélevee est incluse.

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome permettant de réaliser des
tranches de section (coupes) de 2 a5umd’épaisseur. Les coupes sont recueillies sur des lames
de verre.

» Coloration

Pour la coloration, nous avons utilis¢ la technique a 1’hématoxyline ¢€osine (HE),
comportant un bain de 5 min d’hématoxyline, qui colore en bleu violacé les structures
basophiles (noyaux), un bain de HCI 1% pour différencier les coupes et obtenir une coloration
rose, un bain de 3 min en milieu carbonate de lithium pour colorer en bleu les coupes et un
bain de 5 min dans 1’éosine pour colorer les structures acidophiles (cytoplasme). Tous ces

bains sont séparés par des lavages a I’eau de robinet.

-
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» Montage

Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique dont
I’indice de réfraction est voisin de celui du verre puis elles sont observées au MO, avec
différents grossissements : Gr x (10,40, 100).

2.2.2. Etude Morphométrique
Apres 1’étude histologique, nous avons effectué des mesures morphométriques sur les
photos prises sur les coupes histologiques des glandes surrénales observées au microscope
photonique pour les deux lots témoins et traités, au faible et fort grossissement.
En raison des problémes techniques lors la manipulation de notre coupe histologique, on n’a
pas pu malheureusement continuer le reste des mesures pour la zone fasciculée et la zone
réticulée du cortex surrénalien ainsi pour la médulla surrénale.

Cependant, La hauteur du capsule conjonctive et de zone glomeérulée ainsi que, le
diametre de noyau et de cytoplasme des cellules surrénaliennes, ont été mesurés via un
logiciel d’analyse et de traitement d’image « Image View». Le rapport nucléocytoplasmique a
été aussi calcule.

Les images sont captées par un appareil photo numérique connecté a un microscope
photonique (Optika B 235, Italie) via le logiciel TS View (Microscopes America, Cumming,
GA, USA).
2.3.Etude Statistique

Les données obtenues pour les différentes mesures ont été soumise a l'analyse statistique
par le test ANOVA One-Way au moyen du logiciel STATISTICA version 10 en comparant le
lot témoin au lot traité (une p value > 0,05 est considérée significative). Les valeurs sont

données par la moyenne = SEM. Les résultats obtenus sont représentés graphiquement.

-
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Organigramme de I'expérimentation
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

1. Résultats
Dans cette partie, nous allons décrire les différents résultats obtenus dans notre travail
relatif pour le poids corporel des lapins, poids absolu des glandes surrénales, paramétres
biochimiques et histomorphométriques.
1.1.Effet du traitement par la Cyperméthrine sur I'évolution pondérale
Nous avons étudié 1’évolution pondérale des deux lots (témoins et traités par la CYP), en
fonction du temps (pendant la période d’acclimatation et toute la période d'expérimentation).

Tableau IV. Les moyennes de poids corporel des lapins témoins et traités par la CYP.

Moyenne/P
Poids corporel
P value
(9)
Lot/Période
Période 1°" Semaine | 1355,78+ 22,67
d'adaptation 2°MSemaine | 2229,57+ 27,62
Lot
1°" Semaine | 2460,57+ 25,23
Témoin Période :
2°™ Semaine | 2668,35+ 25,23
d'expéerimentation |—
3°M Semaine | 2830,85+25,40
0,265
Période 1°" Semaine 1871,93+30,2
Lot d'adaptation | 2°™ Semaine | 2488,07+29.56
Traité -
1°" Semaine 2721,50+29,26
Par la Période : :
. . 2°™ Semaine | 2943,21+35,03
CYP | d'expérimentation |___
3°™Semaine | 3051,92+43,20
Vertical barsdenote 0,95 confidence intervals
4000
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3000 t ;_'
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Figure 19 : Suivie de I’évolution pondérale des lapins témoins et traités par la CYP.
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1.1.1. Période d’acclimatation

v Au bout de 1°¢ semaine, le poids moyen du lot destiné au traitement par la cyperméthrine
a marque une légére prise poids par rapport au lot destiné au témoignage.

v Au bout de 2°™semaine, le poids moyen du lot destiné au traitement par la cyperméthrine
a augmenté légérement du lot destiné au témoignage.

» Apres 15 jours d’acclimatation, une prise du poids significative a été observée chez les
lapins des deux lots au bout de 2°™ semaine par rapport a la 1°® semaine.

1.1.2. Période d'Expérimentation

v Au bout de 1%¢ semaine, le poids moyen du lot traité par la cyperméthrine a été
Iégérement supérieur par rapport du lot témoin.

v' Au bout de 2°™ semaine, les lapins du lot traité par la cyperméthrine ont faiblement pris
du poids corporel par rapport du lot témoin

v Au bout de 3°™ semaine, le poids moyen du lot traité par la cyperméthrine a marqué une
Iégere prise poids par rapport du lot témoin.

» Apres 21 jours d’expérimentation, une remarquable prise du poids a été observee chez les
lapins des deux lots de 1°® semaine jusqu'au de 3*™semaine.
% En comparant entre les deux périodes, on note une prise du poids significative des

deux lots pendant la période d'expérimentation par rapport au période d'adaptation.

1.2 .Effet du traitement par la Cyperméthrine sur les parameétres du bilan lipidique

Nous avons étudié 1’évolution des paramétres lipidiques pour les deux lots (témoins et
traités par la CYP), en fonction du temps, durant lequel deux préléevements sanguins ont été
effectués au bout de 14°™ et 21°™ jour du traitement.

1.2.1. Cholestérol Total

Periode*Dose; LS Means
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 20 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le taux de cholestérol total.
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v' Au premier prélevement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une diminution
trés significative (p< 0,05) du taux de cholestérol total observé chez le lot traité par
rapport aux Témoins.

v' Au deuxiéme prélévement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une baisse
significative (p<0,05) du taux de cholestérol total observé chez le lot traité par rapport
aux Témoins.

v' En comparant entre les deux prélévements, on observe une augmentation trés
significative du taux de cholestérol total de 2°™ prélévement des deux lots par rapport
au 1° prélevement.

1.2.2. Triglycérides

Periode*Dose; LS Means
Effective hypothesis decom position
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
0.6
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uifL 0.4

0.3
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Figure 21 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le taux des triglycérides.

v' Au premier prélevement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une diminution
significative du taux de triglycérides observé chez le lot traité par rapport aux
Témoins.

v" Au deuxiéme prélevement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une baisse
significative du taux de triglycérides observé chez le lot traité par rapport aux
Témoins.

v' En comparant entre les deux prélévements, on observe une augmentation non
significative du taux des triglycérides de 2°™ prélévement des deux lots par rapport au

1¢" prélévement.
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1.2.3. LDLc (Low Density Lipoprotein)

Periode*Dose; LS Means
Effective hypothesisdecompostion
Vertical barsdenote 0,95 confidence intervals
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Figure 22 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le taux des LDLc.

Au premier prélevement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une diminution non

significative du taux de LDLc observe chez le lot traité par rapport aux Témaoins.

v' Au deuxiéme prélevement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une
diminution significative (p<0,05) du taux de LDLc observé chez le lot traité par
rapport aux Témoins.

v' En comparant entre les deux prélévements, on observe une augmentation trés
significative du taux de LDLc de 2°™ prélévement des deux lots par rapport au 1¢
prélevement.

1.2.4. HDLc (High Density Lipoprotein)

Periode*Dose; LS Means
Effective hypothesis decompostion
Vertical barsdenote 0,895 confidence intervals
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Figure 23 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le taux des HDLc.
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v" Au premier prélévement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une diminution
non significative du taux de HDLc observé chez le lot traité par rapport aux Témoins.

v' Au deuxiéme prélevement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une
augmentation non significative du taux de HDLc observé chez le lot traité par rapport
aux Témoins.

v' En comparant entre les deux prélévements, on observe une augmentation non
significative du taux de HDLc de 2°™ prélévement des deux lots par rapport au 1
prélevement.

1.2.5. Lipides Totaux

Periode*Dose; LS Means
Effective hypothess decomposition
Verical barsdenote 0.95 confidence intervals
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Figure 24 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le taux des Lipides totaux.

Au premier prélevement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une diminution non

significative du taux de lipides totaux observe chez le lot traité par rapport aux Témoins.

v" Au deuxieme préléevement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une diminution
trés significative du taux de lipides totaux observé chez le lot traité par rapport aux
Témoins.

v' En comparant entre les deux prélevements, on observe une augmentation tres
significative du taux des lipides totaux de 2°™ prélévement des deux lots par rapport

au 1° prélevement.
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1.2.6. Rapport CHT/LDLc

CHT/HDL
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Figure 25 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le rapport CHT/LDLc.

v' Au premier prélevement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une baisse

significative du rapport CHT/LDLc observé chez le lot traité par rapport au Témoins.

v Au deuxieme prélévement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une diminution

significative du rapport CHT/LDLc observé chez le lot traite par rapport au Témoins.

v' En comparant entre les deux prélévements, on observe une augmentation significative

du rapport CHT/LDLcde 2°™ préléevement des deux lots par rapport au 1°

prélevement.

1.2.7. Rapport LDLc/HDLc
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Figure 26 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur le rapport LDLc/HDLc.
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v Au premier prélévement (J14), le traitement par la CYP a provoqué une augmentation
non significative du rapport LDLc/HDLc observé chez le lot traité par rapport aux
Témoins.

v Au deuxiéme prélevement (J21), le traitement par la CYP a provoqué une
augmentation trés significative du rapport LDLc/HDLc observé chez le lot traité par
rapport aux Témoins.

v' En comparant entre les deux prélevements, on observe une augmentation trés
significative du rapport LDLc/HDLc de 2°™ prélévement des deux lots par rapport au

1 prélévement.

1.3.Effet du traitement par la Cyperméthrine sur le poids absolu des glandes surrénales

Les résultats du poids absolu des deux glandes surrénales (Droite et Gauche) des deux lots
(témoins et traités par la CYP) a la fin de I’expérimentation (J21 du traitement) sont
représentes au-dessous :

Tableau V. Les moyennes de poids absolu des glandes surrénales des lapins témoins et traités

par la CYP.
Lot
Témoin Traité Par la CYP
Moyenne/P
Poids absolu des
Glandes Surrénales (g) 0,30+ 0,044 0,42+0,058
P value 0,123

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

0,5
0,4
0,3

0,2

Poids surrénales (g)

-0,2
-0,3

-0,4

-0,5

Témoin CYP

Dose

Figure 27 : Effet du traitement par la Cyperméthrine sur le poids absolu des glandes

surrénales.




Chapitre 111 Résultats et Discussion

On constate que le traitement par la CYP a provoqué une augmentation non significative
de poids absolu des glandes surrénales chez le lot traité (0,42+0,058) par rapport aux témoins
(0,30+ 0,044).
1.4.Effet du traitement par la Cyperméthrine sur I'Histologie des glandes surrénales

1.4.1. Histologie des lots témoins

En coupe transversale, la glande surrénale du lapin méle, parait constituer de la capsule
conjonctive et du parenchyme glandulaire comprenant deux compartiments : le premier
central représente la médullosurrénale, le second périphérique constitue la corticosurrénale
subdivisée en trois zones la plus externe la glomeérulée, la moyenne la fasciculée et la plus
interne la réticulée.
» La zone glomérulée

e Au faible grossissement : c'est la couche la plus externe, peu épaisse ; elle est

relativement mince, enveloppée par la capsule conjonctive.

e Au fort grossissement : Elle est constituée de massifs cellulaires plus ou moins

sphériques, separés les uns des autres par un fin réseau conjonctif riche en capillaires.
Les cellules de la glomérulaire sont petites et ont un noyau rond ; leur cytoplasme est
acidophile et abondant, La surface cellulaire est plus importante en phase sombre
qu’en phase claire.

» En dessous de cette zone se trouve la zone fasciculée

e Au faible grossissement : c'est la partie moyenne, la plus épaisse et la plus
développeée de la corticosurrénale.

e Au fort grossissement : Elle est formée de longs cordons cellulaires paralléles plus
ou moins anastomoses qui s'enfoncent radiairement vers la profondeur. Ces cordons
sont formés de volumineuses cellules. Leur noyau est rond, les nucléoles sont
généralement bien visibles, en phase sombre les cellules sont de petite taille.

1.4.2. Histologie des lots traités par la Cyperméthrine

L’observation microscopique des coupes histologiques du parenchyme surrénalien au faible
et fort grossissement apres traitement par la CYP révéle un aspect général plus ou moins
désorganisé ; a savoir :

v Un épaississement assez visible et clair de la capsule conjonctive.

v Une vacuolisation cytoplasmique des cellules corticosurrénaliennes.

v" Infiltration des cellules inflammatoires.
v

Une congestion vasculaire périphérique.
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Il est signalé qu’on n’a pas pu malheureusement visualiser le reste des zones du cortex
surrénalien (zone réticulée) et la médulla surrénale et donc de détecter I’effet probable du

traitement par la cyperméthrine sur ces régions, a cause des problemes techniques lors la

réalisation de notre coupe histologique des lots témoins et traités.
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Planche 1 : Histologie de parenchyme surrénalien du lapin témoin ; A : grossissementx4, B :
grossissementx10, C : grossissementx40 (ZG : zone glomérulée, ZF : zone fasciculée)
(coloration HE).

E



Chapitre 111

Résultats et Discussion

Cortex
Surrénalien

E



Chapitre 111

Résultats et Discussion

E



Chapitre 111 Résultats et Discussion

Planche 2 : Histologie de parenchyme surrénalien du lapin traité par la CYP; A :
grossissementx4, B : grossissementx10, C et D : grossissementx40 (ZG : zone glomérulée, ZF:
zone fasciculée, V : vacuolisation, CVP : congestion vasculaire périphérique, EC : épaississement de

capsule conjonctive, CI : cellules inflammatoires) (coloration HE).

1.5.Effet du traitement par la Cyperméthrine sur les variations morphométriques des

glandes surrénales

Tableau VI. Variations de Différentes Paramétres morphométriques.

Lot
Traité par la

Teéemoin CYP

Paramétre (tota

Capsule

Conjonctive 81,18 +4,94 117,40 + 15,13

Zone Glomérulée 552,24 + 56,40 600,99 + 33,55

Noyau 24,55 +1,94 24,83 £ 2,73
Cytoplasme 75,47 £ 7,33 64,21 £ 6,01
Rapport

1,38 £0,26 0,36 £ 0,01
Noyau/Cytoplasme

1.5.1. Capsule Conjonctive

Mesure (Pixel)
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 28 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur les variations morphométriques de

capsule conjonctive des cellules surrénaliennes.
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En prenant en considération les deux grossissements (x10) et (x40), on remarque que le
traitement par la CYP a provoqué une augmentation significative (p<0,05) de la hauteur de
capsule conjonctive chez le lot traité par rapport aux témoins.

1.5.2. Zone Glomérulée

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 29 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur les variations morphométriques de

zone glomerulée des cellules surrénaliennes.

En prenant en considération les deux grossissements (x10) et (x40), on remarque que le
traitement par la CYP a provoqué une augmentation significative (p<0,05) de la hauteur de
zone glomérulée chez le lot traité par rapport aux témoins.

1.5.3. Noyau

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 30 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur les variations morphométriques du

noyau des cellules surrénaliennes.
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En prenant en considération les deux grossissements, on remarque que le traitement par la
CYP a provoqué une augmentation significative (p<0,05) de diametre de noyau chez le lot
traité par rapport aux Témaoins.

1.5.4. Cytoplasme

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 31 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur les variations morphomeétriques de

cytoplasme des cellules surrénaliennes.

En prenant en considération les deux grossissements, on remarque que le traitement par la
CYP a provoqué une diminution non significative (p>0,05) de diametre du cytoplasme chez le
lot traité par rapport aux Témoins.

1.5.5. Rapport Noyau/ Cytoplasme

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 32 : Effet du traitement par la cyperméthrine sur les variations morphométriques du

rapport Noyau/cytoplasme des cellules surrénaliennes
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En prenant en considération les deux grossissements, on remarque que le traitement
par la CYP a provoqué une diminution tres significative du rapport Noyau/cytoplasme chez le
lot traité par rapport aux Témoins.
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2. Discussion

Notre travail vise a évaluer I'impact d'une exposition subaigie d'un insecticide de la
famille des Pyréthrinoides « La Cyperméthrine », aprés administration orale sur les glandes
surrénales et le profil lipidique des lapins males de la souche synthétique Oryctolagus
cuniculus.

Notre étude répond a cet objectif par le suivie de I’évolution pondérale des animaux et de
poids absolu des glandes surrénales, ainsi ’examen biochimique et histomorphométrique chez
les lapins traités par la CYP pendant 21 jours.

% Effet du traitement par la Cyperméthrine sur I'évolution pondérale

Nos resultats ont montré que le traitement par la CYP provogque une augmentation
significative de poids corporel chez les lots traités parce pesticide. Cela peut étre expliqué
parle réle de la CYP d’augmenter ’appétit des animaux et donc l'augmentation de leur prise
quotidienne en aliment et en eau. Ces résultats sont en concordance avec les travaux reportés
par Yahia (2016), qui a remarqué une augmentation du poids corporel chez les groupes des
rats Wistar.

Cependant, nos résultats sont en contradiction avec ceux obtenus par Hussien et al., (2013);
Sangha et al., (2011); Lakkawar et al.,(2004), ou le poids corporel des rats Wistar traités par
la CYP diminue significativement par rapport aux témoins.

D'apres Kouamo et al., (2021), la CYP peut étre provoqué mauvaise absorption des
aliments au niveau du tractus gastro-intestinal.

s Effet du traitement par la Cyperméthrine sur les parameétres de bilan lipidique

Les paramétres biochimiques sont des indices sensibles aux changements qui dues a la
toxicité aux xénobiotiques notamment les pesticides et peuvent constitués un outil trés
puissant de diagnostic dans I'étude toxicologique ; I’analyse biochimique effectuée sur les
prélevements sanguins des animaux témoins et traités, révele des variations induites par le
traitement au cyperméthrine :

Nous avons constaté que la CYP provoque une diminution significative des taux
plasmatiques en Cholestérol total, Triglycérides, LDLc, HDLc et lipides totaux chez les lots
traités par ce pesticide. Cela peut étre expliqué par la capacité de la CYP de provoquer des
altérations et des perturbations de métabolisme lipidique, en ciblant la fonction des canaux de
membrane plasmique et donc en empéchant les différentes réactions de transport des
lipoprotéines. Nos résultats ont en corrélation avec les travaux reportés par Aldana et al.,

(2010); Hussain et al., (2009); Aroonvilairat (2018),qui ont montré une diminution non

.
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significative du cholestérol, triglycérides et HDLc aprés un traitement des rats par la CYP.

Contrairement aux travaux développés par Hussien et al., (2013), qui ont noté une
élévation tres significative des taux plasmatiques en Cholestérol total et en Triglycérides des
rats traités par la CYP, qui d0 a la capacité des Pyréthrinoides d’induire des altérations de
perméabilit¢ du membrane plasmique du foie, en produisant une augmentation de la
peroxydation des lipides et une réduction de la fluidité dans la région hydrophobe de bicouche
phospholipidique ou se localisent ces Pyréthrinoides préférentiellement. Cela, influence
I’activité des enzymes antioxydants et la fonctionnalité des récepteurs et les canaux présents
au niveau de membrane plasmique.

Une autre étude semblable a révélé une augmentation tres significative de taux en
Cholestérol total, triglycérides, LDLc et HDLc a été marquée chez les agriculteurs utilisateurs
des pesticides par rapport a la population généerale. Un rapport LDLc/HDLc a été aussi trés
élevé chez les agriculteurs en faveur de I'accumulation des lipoprotéines LDL athérogénes (ce
gu'est en concordance avec nos résultats du rapport LDL/HDL). De plus, une élévation des
teneurs en triglycérides dans les fractions lipoprotéiques a été également trouvée chez les
agriculteurs pour I’ensemble des VLDL, HDLc et LDLc. L'hypertriglycéridémie peut avoir de
nombreuses causes, comme un trouble de I'une des étapes de la dégradation ou de la synthese
du processus métabolique (Rahoui, 2012).

Une autre étude similaire a prouvé la possibilit¢é d’induire des changements
athérosclérotiques a I’élévation en teneur plasmatique de cholestérol totale. Elles ont
également montré que l'accumulation de CYP dans le foie a été associée a la perturbation de
métabolisme lipidique et en conséquence l'augmentation du cholestérol sérique (Carlson et
Kolmodin., 1972).

Selon Rhodes et al., (1984), la peroxydation des phospholipides membranaires n’affecte
pas seulement l'intégrité structurale et fonctionnelle de membrane cellulaire, mais aussi les
activités de divers enzymes liés a la membrane comprenant I'ATPase.

Selon Bhushan et al.,(2013), les substances xénobiotiques telles que la cyperméthrine
activent le systeme nerveux sympathique, entrainant la libération d'épinéphrine et de
norépinéphrine par la médullosurrénale, ce qui active la triglycéride lipase hormonosensible
dans les tissus, entrainant I'nydrolyse des triglycérides stockés dans les réserves de graisse et
la mobilisation des acides gras libres dans la circulation sanguine, provoquant une
augmentation de la concentration sérique de lipides totaux. D'autre part, la cyperméthrine est
responsable de la diminution de I’activité du cholinestérase sérique ce qui provoque

l'augmentation de la concentration des phospholipides sériques.

-
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En revanche, nous avons détecté une récupération de taux de HDLc aprés quelques jours
du traitement et continue a augmenter. Ces résultats sont en contradiction aux résultats
développés par Aldana et al., (2010) et Yousef et al.,(2003), qui ont montré le suit de
diminution de taux de HDLc durant toute la période du traitement par la cyperméthrine.

% Effet du traitement par la Cyperméthrine sur le poids absolu des glandes surrénales

Concernant le poids des organes, nous avons constaté une augmentation significative du
poids absolu des glandes surrénales chez les lapins traités par la CYP, qui peut étre di a I'effet
hypertrophique de la CYP sur les organes de l'organisme. Ce qu’est en accord avec les
résultats de Sangha et al., (2011), qui ont révélé une augmentation significative chez les
femelles des rats Albino traitées par la CYP aprées 2 semaines et 4 semaines du traitement.

Cela, pourrait étre refléter un état de stress physiologique dans l'organisme des rats; les
glucocorticoides libérés par les glandes surrénales pourraient jouer un role important dans la
médiation de la réponse immunitaire déprimée.

Des résultats similaires ont montré aussi une elévation significative des glandes surrénales
chez les males des rats Albino traitées par la CYP (Liu et al., 2005).

s Effet du traitement par la cyperméthrine sur I'Histologie et les Variations

Morphométriques des glandes surrénales

Sur le plan histologique les glandes surrénales sont constituées de la Cortico et de la
médullosurrénale. D'une part, la corticosurrénale est responsable de la production des
minéralocorticoides, des glucocorticoides et des sexocorticoides au sein de trois zones
glomérulée, fasciculée et réticulée. D'autre part, la médullo-surrénale participe a la production
des catécholamines, qu'assure en réalité I'ensemble du tissu chromaffine diffus dans
l'organisme (Wémeau et al. 2014).

Les coupes histologiques des glandes surrénales des lapins témoins ont révélé une
structure normale de la capsule conjonctive et de cortex surrénalien. Les cellules du cortex
surrénalien ont révélé une zone glomérulée et une zone fasciculée avec une architecture
organiseée.

D’aprés nos résultats, on remarque que le parenchyme surrénalien chez les lapins
soumis une exposition subaiglie a la CYP présente une désorganisation tissulaire et
cellulaire & savoir : un épaississement assez visible et clair de capsule conjonctive (qu'est
considéré comme une méthode de protection de la cellule contre la toxicité du CYP), une
vacuolisation cytoplasmique des cellules corticosurrénaliennes, infiltration des cellules
inflammatoires et une congestion vasculaire périphérique.

Une étude semblable par Saad (2020), a révélé une désorganisation histologique de

.
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I’architecture du cortex et de la médulla surrénalienne suite a une exposition subaiglie par un
insecticide de la famille des avermectines « ’Emamectine Benzoate » chez le rat méle de
souche Wistar.

Selon Khaldoun (2014), un traitement par un pesticide pyréthrinoidien le « Lambda
Cyhalothrine » (LCT) sur un groupe des rats males Albino a provoqué une nécrose dans le
cortex surrénalien, une congestion massive et une hémorragie.

Nos résultats morphométriques confirment nos résultats histologiques, qui montrent d'un part,
une augmentation significative de la hauteur de capsule conjonctive et de zone glomérulée,
ainsi du diameétre du noyau des cellules surrénaliennes chez les lots traités par la CYP

et d’autre part, une diminution de diamétre cytoplasmique et du rapport Noyau/cytoplasme.
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Conclusion et Perspectives

Les pesticides constituent un enjeu important pour la qualité de notre alimentation
et de notre environnement. Ils sont aujourd’hui au cceur d’une problématique d’ordre
aussi bien environnementale. En effet, de par leurs propriétés toxiques, les pesticides
représentent un réel danger pour I’homme lorsqu’ils ne sont pas utilisés dans des
conditions appropriées.

Au cours de notre étude, nous avons mis en évidence l’effet toxique d’un
insecticide pyréthrinoidien «Cyperméthrine» chez le lapin méale Oryctolagus cuniculus.

Il est signalé qu’on n’a pas pu malheurecusement atteindre la totalité de nos objectifs, a cause
des problemes techniques lors le déroulement de I'examen histologique.

Cependant, les résultats obtenus nous ont permis de montrer que I’exposition subaigiie
a ce pesticide entraine des signes de toxicité a savoir :une augmentation de poids corporel et
de poids absolu des glandes surrénales (Gauche et Droite), une diminution permanente des
taux des parametres lipidiques (Chol, TG, LDLc, lipides totaux sauf le HDLc qui se récupere
aprés quelques jours du traitement et continue a augmenter) et une désorganisation tissulaire
et cellulaire du parenchyme surrénalien.

En se référant a la littérature et a nos résultats, nous pouvons conclure que,
I’exposition subaigiie a la CYP provoque un effet toxique sur la glande surrénale et le
métabolisme lipidique chez le lapin male Oryctolagus cuniculus.

L’étude effectuée reste partielle, des études plus approfondies doivent étre reprises
pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les différents effets induits par la
CYP, notamment sur la glande surrénale et le métabolisme lipidique.

Etant donné que ces produits sont largement utilisés en Algérie, il faut faire preuve de
prudence pendant leur manipulation. Par conséquent, I'exposition a la CYP doit étre réduite et
une attention particuliére doit étre portée aux ces sources d'exposition.

Ce qui nous orienté d’ailleurs, a élargir nos perspectives vers la recherche des
molécules antioxydantes impliquées dans la protection contre I'effet toxique de ces pesticides
telles que les vitamines (E, C et A), I'huile du Thymus, I'huile du Sésame, la Propolis chinoise

et I’extrait de Moringa oleifera.
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Balance (Pesee lapin) Balance (Pesee Organe)  Automate

Materiel de Prelevement Tubes Héparineés Materiel de Dissection

Flacon de Formwol (10%) Eau Distillee

Annexe 1 : Matériel non biologique utilisé durant ce travail.
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Paille Granulés

Annexe 2 : Aliment du lapin.
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Annexe 3 : Sacrifice et dissection des lapins.

Annexe 4 : Systéme d'installation des abreuvoirs.
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