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Résumé

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a evaluer la toxicité subaigie d’un
insecticide lambda cyhalothrine suite a une administration par voie orale d’'une méme dose de
10 mg/kg/poids corporel chez les lapins male de souche Néo-zélandaise, et leur atténuation
suite a une co-administration de deux forme de vitamine C (sigma et additif) a la dose de 200
mg/kg/jour administré par voie intra péritonéale. Les effets ont été observés sur 1’évolution
pondérale, la variation des parametres biochimiques (urée, créatinine et acide urique), et
I’histopathologie du rein. Le suivi de 1’évolution pondérale a montré une perturbation de prise
du poids chez les lapins traités par Lambda cyhalothrine et vitamine C par rapport au témoin.
Lambda cyhalothrine a provoqué une augmentation de taux de I’urée (16%), créatinine (2%)
et acide urique (9%), chez les lapins traité uniquement par ce dernier, alors que le traitement
supplémentaire par les deux forme de la vitamine C a pu améliorer ces parameétres. Le poids
absolu du rein a diminué chez le groupe traité par lambda cyhalothrine par rapport au groupe
témoin. Cependant, une augmentation significative dans le poids du rein est marquée chez les
groupes traités par la supplémentation de deux formes de vitamine C par rapport au témoin.
L’examen histopathologique du rein a révélé, chez les lapins traité uniquement par lambda
cyhalothrine une désorganisation structurale du parenchyme rénale, une congestion
vasculaire, une dilatation tubulaire, élargissement de la chambre glomérulaire. Une
architecture normale de parenchyme rénal a été observée chez les lapins traités par la vitamine
C.

Il s’avére que lambda cyhalothrine provoque une néphrotoxicité, et la vitamine C

améliore ces atteintes.

Mots clés : Lapin, Lambda cyhalothrine, Vitamine C, Paramétre biochimique, néphrotoxicité.



Abstract

In this study we were interested to assess the toxicity subacute of lambda cyhalothrin
following oral administration of a single dose of 10 mg / kg / body weight in male rabbits of
New Zealand strain, and mitigation following co-administration of two forms of vitamin C
(sigma and additive) at a dose of 200 mg / kg / day administered intraperitoneally. The effects
were observed on weight changes, changes in biochemical parameters (urea, creatinine and
uric acid), and histopathology of the kidney. Monitoring the weight change showed a weight
gain of disturbance in rabbits treated with Lambda cyhalothrin and vitamin C compared to
control. Lambda cyhalothrin caused an increase in urea levels, creatinine and uric acid in
rabbits treated solely by the latter, while the additional processing by the two forms of vitamin
C could reduce these values. The absolute kidney weight decreased in the group treated with
lambda cyhalothrin compared to the control group. However, a significant increase in the
weight of the kidney is pronounced in the groups treated by supplementation of the two forms
of Vitamin C compared to the control. Histopathological examination of the kidney rabbits
treated only with lambda cyhalotherine revealed structural disorganization of renal
parenchyma, vascular congestion, tubular dilation, enlargement of glomerular room. A normal

architecture of the renal parenchyma was observed in rabbits treated with vitamin C.

At the end of these results, it appears that lambda cyhalothrin causes nephrotoxicity,

and vitamin C improves the abuses.

Keywords: Rabbits, Lambda cyhalothrine, Vitamin C, Biochemical parameters,

nephrotoxicity.



uaidla

A (e il YY) 583 e 58 il e salad) cond dpanad) UV Al ja () sage a3 Al pal) 028 b
Jala (a Jady Ledddi g c puall (555 / &S/ 1a [0 @ 38 adll 35k (e Baal 5 4o ja agillac) 3yl (e Jaily ) 50
@l s e Y1 oda LhaY dy (lilindl 5 L) 40 5 (Z)0melid e o / S/ dle 200 Gyl Gl
ol il g () sl (s 5 il S5 L) sall) dailaasS sl Jalladll 8 Sl plasal ¢ SN Adda g5 () ) 5l
(7 ol Aadleall sl Y1 QXS 5 oy 55 gllgs ey o Aadleall ol B0 dilly ()55l 8 ) jlancal Lilass | KU
a5 il SN 5 Ly sl e IS A i) Ul A gl) Jallail) iy Lad Ll oLl 5518 a5 e 53
o2 & (mliadl ool ape s () cnelihy ALY Zolal) o 8 oo salally Aallaal) il )30 Al (el 5
Ulas cps 8 Jah st gllgans Y o dallaad) il 5y aie S GBlaall o35l (aliasl aalilly 46 )l cilulgl
10y Aallaall il O el eyl jedal 33aLEN e samally 43jlae daa 5 AU Glhadll Gl & gl
Lol ol e qangi ¢ sl g ludily ey geall Ao Y liiale S dpmpunil) ASpel) & JOEAT Ja o 55 sl
Aalal die ) Al i dle S daos A UWkaY 4 g (g) omellh dsdlad) calY) e
SR 13 cpeat e Jeny(z) Ol Ol s S e ) 5230 G sllgans 1aeY O Deday il s3a A (e

S e A ilaasS g Jalla ¢ (el o sl 1Y el ) sdgalidall cilalsl



SOMMAIRE

Sommaire
INTRODUCTION. ...ttt e 1
CHAPITRE | : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES. ... i, 3
L REIN Lo e 3
| B RN (21 1) 11 T PR 3
0 1 o 3
[.1.2.2 capsule fIDrEUSE. ... ..o e 3
122 SINUS TENALL ...t e 4
[L1.2.3 pédicule rénal....... ... 4
1.1.2.4 Vascularisation iNtra-rénale. ...........c.oovuiniiiiriniie e 4
L L 2. 5 NNEIVALION. ..t 4
[.1.3 Histologie dU FBIN. ... s 4
| T R[S 110 s P O 5
[.1.3.1.1 CorpusCule renale. ..........c.oeiniiii e e 6
[.1.3.1.1.1 Capsule de Bowman............oouoiuiiiiiii e, 6
[.1.3.2 Partie tUDUIAITE. ... T
1.1.6 ROle physiologique dU FeIN. ... e e 8
L2 PESTICIDES. ... ot ee e 9
L 2. L GBI AlItS. . .t 9
[.2.2 FOrmes des PeStiCIA@S .....uiuuiieiitiitt ettt et et et et et ae e 9
1.2.3 ClaSSIFICAIION. ... et e e 9
1.2.3.1 Classification biologique ...........oiiinii i 9
1.2.3.2 Classification ChImiQUE .........oiniitii e e, 9
1.2.3.3 Classification selon 1’organisation mondiale de la santé........................... ...... 10
[.2.4 Voie d’exposition aUX PESTICIARS. .......cviiiriirieieiie e 11
1.2.5 MOdeS e TOXICITE. ...ttt e e 11
1.2.5.1 Toxicité a court terme OU @iQUE ..........ovivrieiiii e 11
1.2.5.2 Toxicité a moyen terme (Subaigiie ou sub-chronique).....................ccoeveee 12
1.2.5.3 Toxicité a long terme ou Chronique. ............cooiiiiiiiiiiii e 12
1.2.5.4 AULIES €FFOtS. ... 13
1.3. Pyréthrinoide de SYNthSe. .. ... s e 13
13,0 GNIANITE ... e 13

1.3.2 Domaine d’application des pyréthrinoides...............coooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 14



SOMMAIRE

1.3.3 Caractéristiques phySiCOChIMIQUES. ......o.viiiuiiit i 14
R Y [ T4 [ AT 2 o ) s D P 15
1.3.5 Toxicité des pyréthrinoides. ... ...o.vinuiiniiti e 16
1.4 LAMBDA CYHALOTHRINE (LCT). ettt 17
LA LGENCTAITE ... ettt e e e e e e e 17
I.4.2Utilisation de lamda cyhalotring ............ccooiiiiiii e 17
1.4.3 Efficacité de lamda cyhalotrine .......... ..o 17
1.4.4 Caractéristique de lambda cyhalothrine ..., 18
1. 4.5 MOOE d aCHIOMN. ...\t e e e e e e 18
L4.8 TOXICHEG . ..ot e e e e 18
LS-VITAMINE C. .o e 19
L5, L GBNBIAlIte. ... e e 19
1.5.2 Propriété oxydoréductrice et stabilité..................ooii i 20
[.5.3 SOUICE. ... e 20
1.5.4 MEADOIISIMES. ... ..ot 20
1.5.5 Synthése de la vitamine C chez I’homme et ’animale......................cocoot. 21
1.5.6 ROIES PhYSIOIOQIQUE. ... .ot e, 21
[.5.6.1 ROl antiOXYdaNnt .. ...t e 22
[.5.6.2 ROle d’hydroxXylation. ... ....ouiiuiiiit e e e 22
T A o) (o1 | (- PP 23
CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES ...t 24
TLLMAEEIIEL. ..o e e e 25
[1.1.1 Matériel biologique. ... ..o 25
[1.1.2 Matériel non DIologique. .......o.ouinini e 25
] Y (54510 e T P 25
11.2.1 Protocol exXpérimental. ... e 25
11.2.2 Préparation des JO1S ...« en oo 26
[1.2.3 Préparation des doses du produit administré.................ccooeiiiiiiiniinnnnne, 27
[1.2.4 Traitement des animMaUX. . .......oueeenint e, 27
11.2.5 Prélevement SaNQUIN. ... ..ot e e 28
11.2.6 Prélevement des Organes. .. .......oouiueiniiniiniiiee e 28
11.2.7 Technique de dOSAgE. ........viniieii e 29
[1.2.7.1 Dosage de I'urée plasmatique. ...........oevieiiniiiiiiiiiiiiiiieeee, 29

11.2.7.2 Dosage de I’acide urique............cooeveiiiiiiiiniiiiin e, 30



SOMMAIRE

11.2.7.3 Dosage de la Créatinine..............cooieiiiii i 32
11.2.8 Etude histologique des reINS. ........o.iieie it 33
CHAPITRE 111 : RESULTATS ET DISCUSSION. .. ..ottt 36
O T | LT 36
111.1.1 Evolution du poids COMPOTEL. ...... ...l 36
[11.1.2 Action sur le poids absolu des reins. .........ooovvieiiiii e, 38
I11.1.3 Variation des parametres bioChimiquUes.............cooiiiiiiiii e 39
11.1.3.2 12 CrBatiNBMIE. ..ot e e 39
L B B ¢TSI PPPPPTS 40
.13 3 ACIE UMQUE. . ...ttt 41
[11.1.4 Résultats de I’étude hiStologique. ... ..ooviniieii e 42
F11.2 DISCUSSION. .. ettt ettt et et et e e e et e e et e e et e e e e e et e et e e aae e an 49
CONCIUSION BT PEISPECTIVES. . ...ttt et aas e 53
Références BibliographiqUES. ....... ..o, 54

Annexes



Introduction

Introduction

Le développement de [I’agriculture est accompagné par 1’utilisation des produits
phytosanitaires ou pesticides partout dans le monde. Cette utilisation de pesticides a montré
ses avantages notamment dans I’augmentation des rendements de production par I’élimination
ou la réduction des prédateurs des cultures. Toutefois, derriére ces bienfaits, se cachent des
effets insidieux dont les méfaits sur I’environnement, sur la qualité des produits agricoles, et
sur la santé des populations. Sur ce dernier point, I’OMS estime a plus d’un million de
personnes victimes annuellement d’intoxication dont vingt mille en sont morts. L’utilisation
des pesticides nécessite certaines connaissances pour garantir une production de qualité,

compétitive au niveau des marchés de consommation (Id EI Mouden, 2010).

L’ Algérie est classée parmi les pays qui utilisent de trés grandes quantités de pesticides, dont
I’Association Algérienne pour la Protection de I’Environnement tire la sonnette d’alarme
«L’Algérie est un grand consommateur de pesticides: 30000 tonnes sont épandues chaque
année » (Chiali, 2013).

Parmi ces biopesticides les insecticides produits par certaines espéces du chrysantheme
(plante) et appartenant a la famille des pyréthrinoldes de synthése (Beugnet, 2004 ; Fetoui et
Zeghal , 2010),Lambda-cyhalothrine(LCT) est un insecticide pyréthrinoide de synthése utilisé
dans le monde entier dans le secteur agricole et dans les maisons, pour lutte contre les
ravageurs, pour la protection des denrées alimentaires et le controle des maladies vectorielles
(Hamdi et al., 2009).Lambda-cyhalothrine, est commercialisé sous plusieurs formulations
dont le Karate® 50 g/L, qui a une forte activité par ingestion et agit Iégerement par contact
(Hamadi et al., 2008).

L'acide ascorbique ou la vitamine C est I'une des vitamines importantes et essentielles pour la
santé humaine. Elle est nécessaire pour de nombreuses fonctions physiologiques de la
biologie humaine (Naidu, 2003).Elle joue un rdle préponderant dans la biosynthése du
collagéne, de la carnitine, I’activation des hormones, elle intervient dans le métabolisme de
certains acides aminés et vitamines, et est importante pour le bon fonctionnement du systéeme
immunitaire. Cette vitamine aide aussi le foie a détoxifier les xénobiotiques. Ses propriétés
anti-oxydantes et anti-inflammatoires sont associées a son pouvoir réducteur. La vitamine C a

été associée a la réduction de I’incidence du cancer et de la tension artérielle (Wilingo, 2005).




Introduction

La présente  étude examine lanépherotoxicité, les  variations  des
paramétreshiochimiques et histopathologie du rein suite a un traitement par lambda-
cyhalothrine (LCT)chez les lapins méalede soucheNéo-zélandaiseet leur atténuation possible

par la vitamine C.

Notre travail s’inscrit dans ce cadre et a pour objectif d’évaluer I’effet protecteur de la
vitamine C suite a une intoxication par lamda-cyhalothrine sur 1’évolution pondérale, la

variation de quelques parameétres biochimiques et 1’histopathologie du rein chez le lapin.

Le premier chapitre de ce manuscrit est constituée d’une recherche bibliographique qui
commence par des généralités sur le rein organe de détoxification, ainsi que des généralités
sur les pesticideset de leur toxicité, se poursuit par des généralités sur la famille des
pyrethrinoides et notre produit karate® « lamda-cyhalotrine», et se termine par un rappel sur
la vitamine C.

Le deuxiéme chapitre les materiel et méthodes utilisés. Et enfin le chapitre trois traite les
résultats obtenus suivis de leur discussion. On fini par une conclusion générale et des

perspectives.




Chapitre I : Donnée bibliographique

.1 REIN
I.1.1 Anatomie
Chez les mammiféres les deux reins sont placés en position dorsale dans la cavité
abdominale de part et d’autre de la colonne vertébrale. Le rein droit est placé un peu en avant
du rein gauche. Le rein droit est localisé entre la 13°™ vertébre thoracique et la seconde
lombaire ; alors que le rein gauche est localisé entre la deuxiéme et quatrieme vertébre
lombaire (Figure 1) (Osbornec et Fletcher, 1 999).

Le rein présente deux faces lisses (face dorsale et ventrale), deux extrémités arrondies
et épaissies (extrémité craniale et caudale), deux bord rond, I’un latéral convexe et 1’autre
médial concave, le bord médial, plus court que le bord latéral, est profondément échancré
dans sa partie moyenne par le hile rénal. Ce hile constitue la zone de pénétration ou
d’émergence des vaisseaux, des nerfs et des voies excrétrices de 1’urine. Il donne acces au

sinus rénal (Lignereux, 1996).

Pelvis rénal

(Esophage (sectionné)
Veines hépatiques
(sectionnées)

i - Veine cave inférieure
Glande surrénale

Artére rénale

Hile du rein

Veine rénale
Aorte
Rein

Figurel : Localisation anatomique des reins (Marieb, 2005)

1.1.2 Structure
Le rein est constitue d’une capsule fibreuse, d’un tissu parenchymateux, d’une

vascularisation et d’un pédicule rénal (Marieb, 2005).
1.1.2.1 Capsule fibreuse
La capsule fibreuse, mince et blanchatre, entoure complétement le rein et pénétre par

le hile pour s’étaler dans le sinus rénal. Elle rejoint la tunique conjonctive qui engaine les
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vaisseaux et les voies excrétrices. En dehors de toute inflammation, la capsule fibreuse est
facilement détachable du tissu sous-jacent (Barone, 1990).
1.1.2.2 Sinus rénal

Le sinus rénal est une cavité profonde et aplatie, allongée dans le méme sens que le
rein. Le hile s’ouvre a son bord médial. Il comprend le bassinet et les principaux vaisseaux et
nerf de 1’organe. Le tout est contenu dans un conjonctif lache, plus au moins graisseux. De
multiples orifices permettent a I’urine d’étre déversée dans le bassinet (Lignereux, 1996).
1.1.2.3 Pédicule rénal

L’ensemble des ¢léments qui pénétrent ou qui émergent du hile rénal constitue le
pédicule rénal. Il s’agit des vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs, ainsi que des voies

excrétrices. (Browns, 2003).

1.1.2.4 Vascularisation intra-rénal

- Artére rénale : L’artére rénale se divise au niveau du hile en plusieurs branches vasculaires
a ’origine des artéres segmentaires. Les artéres segmentaires donnent naissance aux artéres
inter-lobaires qui s’irradient dans la médulla. Elles sont a 1’origine des artéres arciformes, au
niveau de la jonction cortico-médullaire. Les réseaux veineux sous-scapulaire présentent un
diamétre important chez le lapins.ces veines sont localisées a la surface du rein d’ou leur nom
de veine capsulaire (Bernard, 2003).

- Veine rénale : La veine rénale prend naissance dans le sinus du rein. Elle rejoint la veine
cave caudale. La veine rénale gauche est toujours nettement plus longue que la droite car elle
croise la face ventrale de 1’aorte abdominale. Le rein droit est directement voisin de la veine

cave caudale (Bernard, 2003).
1.1.2.5 Innervation

Il existe une innervation afférente et efférente du rein. La majorité des fibres nerveuses

appartienne au systeme sympathique (Browns, 2003).

1.1.3 Histologie du rein

En coupe longitudinale, le rein des mammiféres est composé de trois régions, une
région externe de couleur rougeétre, le cortex rénal, situé en périphérie, sous la capsule et
d’une région brun-rougeatre interne la médulla (Floege et al., 2010). L’ensemble, du cortex et
de la médulla forment le parenchyme rénal pluripyramidaire (Figure 2A), qui se termine par

une «papille rénale» de forme conique le bassinet celui-ci se jette dans 1’uretére. Cependant,
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Chez les rongeurs, les reins sont unipyramidaires, dans ceux-ci 1’uretére se dilate en un

bassinet ou debouchent les tubes collecteurs (Bernard, 2013) (Figure 2B).

A péptwon, éléments de la
1 vascularisation

intra-rénale

colonne
de Bertin

médullaire
calice
bassinet

Uni pyramide de
Malpighi

pyramide
de Malpighi

uretére papille

sinus rénal

Figure 2 : Coupe longitudinale d’un rein de mammifére pluri-pyramidale (A) (Bernard,
2013), et uni-pyramidale(B) de lapin (photo originale).
1.1.3.1 Néphron
Le parenchyme rénal est constitue de nombreuses unités structurales et fonctionnelles,
les néphrons (Figure 3). Chaque néphron est formé d’un corpuscule rénal et d’un tubule rénal
lui-méme subdivisé en régions. Ces tubes s’associent ensuite aux tubes du systéme des canaux

collecteurs afin de former les tubes uriniferes (Christie, 2003).

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
) efférente

Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

Anse de Henlé o Branche {Iiescendante —_—
fine
Canal collecteur

Branche ascendante médullaire

fine

Figure 3 : Schématisation d’un néphron (Gueutin et al., 2012)
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1.1.3.1.1. Corpuscule renal

La partie initiale du néphron est constituée par le corpuscule rénal ou corpuscule de
Malpighi (Figure 4). Ce corpuscule est une sphere présentant un p6le urinaire ou s’insére-le
tube contourné proximal et un pole vasculaire ou pénétre 1’artériole afférente et d’ou émerge

I’artériole efférente.

Le corpuscule comporte une enveloppe, la capsule de Bowman, et un glomérule
constitué en grande partic d’un systéme de capillaires, le flocculus. Le nombre de

corpuscules rénaux est fixé a la naissance (Martin et al., 2007).
1.1.3.1.1.1 Capsule de Bowman

Elle est évasée et en forme de coupe, elle enveloppe complétement le glomérule
(Marieb et Hoehn, 2010). La capsule de Bowman est formée de deux feuillets séparés par
une cavité appelée espace de Bowman ou chambre de filtration (Manuelle, 2008).Ces deux
couches qui séparent le sang du filtrat glomérulaire sont ; I’endothélium des capillaires et
1I’épithélium spécialisé de la capsule qui est formé de podocytes recouvrant les capillaires

glomérulaires (Ganong, 2003).

10 = anse caplillaire
}@ - corpuscule de Malpighi

I espace urinaire ou

Capsule de
‘13 Bowman

. 2 = foulllet pariétal

T 3 = feuillot viscéral

tissu mésangia membrane basale (3a = pédicelles d'un
glomérulaire podocyte et 3b = podocyte)

Figure 4 : Coupe de corpuscule de Malpighi (Marieb et Hoehn, 2010).
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Le role des glomérules est principalement d’assurer la filtration du plasma. La barriére de
filtration glomérulaires (Figure5) est constituée des pores des cellules endothéliales
vasculaires en face interne, de la membrane basale glomérulaire en zone intermédiaire et en
face externe d’espaces appelés fente ¢épithéliales délimités par les prolongements
cytoplasmiques des podocytes. Le glomérule comporte également des cellules mésangiales
qui synthétisent un grand nombre de molécules (enzymes, hormones et cytokines, lipides
bioactifs, radicaux oxygénés) (Christie, 2003).

pédiceiles des
podocytes
= 2o

%A
\ / Fente de
‘6 filtration

Lumiére du
capillaire

Figure 5 : Détail de la barriére glomérulaire (Marieb et Hoehn, 2010).
1.1.3.2 Partie tubulaire

Le néphron comporte trois parties tubulaires : le tube proximal, Anse de Henlé et le tube
distal. Les tubes proximaux et distaux sont constitués d’un tube droit et d’un tube contourné.
Le tube contourné proximal (TCP) succéde au corpuscule rénal tandis que le tube contourné

distal (TCD) se jette dans le systeme des canaux collecteurs (Silverthorn, 2007).

» Tube contourné proximal : Est la partie la plus longue et la plus pelotonnée du
tubule; il est responsable de la réabsorption d’environ 65% des ions et de 1’eau du filtrat
glomérulaire (Saito et al., 2010) . Les TCP sont confinés dans le cortex rénal dont ils
constituent 1’essentiel de la masse. Le TCP a un aspect sinueux et se trouve en continuité avec
la capsule de Bowman. Sa paroi est pourvue d’une couche unique de cellules épithéliales
specifiques caractérisees par la présence d’expansions digitiformes appelées microvillosités et
de nombreuses mitochondries (Christenssen et al., 2012).

» Anse de Henlé : Décrit une boucle en épingle a cheveux s’enfoncent profondément

dans la médulla rénale (néphrons courts et longs). L’anse de Henlé présente :
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- Une branche descendante : dont la paroi est formée d’une simple couche de cellules
épithéliales aplaties.
- Une branche ascendante : dont la paroi est formée de monocouche de cellules
épithéliales cubiques (Bernard, 2010).
» Tube contourné distal
Est le prolongement de la branche large de 1’anse de Henlé aprés son retour de la médullaire.
Plus court et moins pelotonné que le TCP, le TCD est responsable de la réabsorption des ions
sodium par un processus actif régulé par une hormone corticosurrénale, 1’aldostérone. Dans la
TCD, la réabsorption du sodium est couplée avec la sécrétion d’ions hydrogéne équivalant a
une perte nette d’acide par I’organisme (Pierre et Patricia, 2008).
Sa paroi est formée d’une couche unique de cellules épithéliales. En raison de son
agencement, une petite région du tubule contourné distal vient s’accoler a la paroi de
I’artériole glomérulaire afférente constituant 1’appareil juxta glomérulaire. Les cellules de
TCD deviennent cylindriques et sont appelées macula densa. Les cellules musculaires lisses
de l’artériole glomérulaire afférente deviennent des myoépithéliocytes (Christele, 2008).
» Tube collecteurs
Les tubes ou canaux collecteurs relient les néphrons au bassinet. Chaque tube regoit 1’urine de
plusieurs néphrons et descend dans la médulla. Dans la médulla plusieurs tubes fusionnent
pour donner les conduits papillaires qui s’ouvrent a la surface de la papille rénale (Christie,

2003).

1.1.6 Roles physiologique du rein

Le rein est un organe assurant plusieurs fonctions parmi ces fonctions :

- Filtration glomérulaire de la plupart des petites molécules du plasma sanguin pour former un
ultrafiltrat du plasma.

- Réabsorption tubulaire sélective de la plus grande partie de 1’eau et de certaines autres
molécules de I'ultrafiltrat, laissant sur place les déchets métabolique et les substances en
exces pour qu’ils soient excrétés.

- Sécrétion de certain produit d’excrétion directement du sang dans 1’urine.

- Maintien de 1’équilibre acido-basique par sécrétion tubulaire sélective d’ions H* dans 1’urine
(Jungersetal., 2011)

- Le rein assure également des fonctions hormonales et métaboliques :

La rénine : synthétisée dans le rein, et un constituant du systeme renine-angiotensine-

aldostérone qui controle la pression artérielle.
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L’érythropoiétine : également synthétisée dans le rein, stimule la production d’érythrocytes
par la moelle osseuse et régule ainsi la capacité de d’oxygéne du sang.

La vitamine D, qui contrble I’équilibre calcique, est transformée en sa forme active dans le
rein (Ganong, 2003).

1.2 PESTICIDE

1.2.1Généralités

Le terme Pesticide dérive du mot anglais « Pest » qui désigne tout animal ou plante
(virus, bactérie, champignon, ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifere)
susceptibles d’étre nuisible a I’homme et a son environnement, et regroupe toute substance
destinée pour protéger les cultures contre leurs ennemis ou bien utilisée pour 1’assainissement
des locaux, matériels et véhicules qui servent pour 1’élevage des animaux domestiques ou
encore dans la collecte, le transport, le stockage ou la transformation des produits d’origine

animale ou végétale (Couteux et Salaln, 2009).

Selon I’Organisation Européenne et Méditerranéenne pour la Protection des Plantes
(OEPP, 2004) les pesticides ou produits phytopharmaceutiques (PPP), sont des préparations
contenant une ou plusieurs substances chimiques actives destinées a protéger les végétaux ou
les produits végétaux contre tous les organismes nuisibles ou a prévenir leur action.

1.2.2 Formes des pesticides

Les pesticides se présentent sous diverses formes (poudres, granulés, émulsions,
préparations micro-encapsulées, aérosols...) (Testud et al., 2007).

1.2.3 Classification des pesticides

Les pesticides peuvent étre classés en fonction de la nature de 1’espece a combattre
mais aussi en fonction de la nature chimique de la principale substance active qui les compose
(Fournier, 1988).
1.2.3.1 Classification biologique

Repose sur le type de parasites a contréler. 1l existe principalement trois grandes
familles des produits phytosanitaires selon la nature des cibles visées: les herbicides, les
fongicides et les insecticides, (ACTA, 2005).
1.2.3.2 Classification chimiques

Repose sur la nature chimique de la substance active majoritaire qui compose les
produits phytosanitaires (Tableau 1). Les principaux groupes chimiques comprennent les
organochloreés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines et les
urées substituées. (Merhi, 2008 ; UIPP, 2009).
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1.2.3.3 Classification selon organisation mondiale de la santé (OMS)

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

- Classe la: extrémement dangereux.
- Classe Ib: trés dangereux.
- Classe I1: modérément dangereux.
- Classe I11: peu dangereux.

- Classe 1V: pas dangereux en cas d'usage normal.

Tableau 1 : Croisements entre la classification chimique et la classification biologiques des
pesticides (Calvet et al., 2005).
Groupe Classe chimique Exemples de molécules
Insecticides minéraux  Arséniate de plomb, fluorure d'aluminium,
composeés soufrés, mercuriques, séléniés
Organochlorés DDT (dichlorodiphényitrichloréthane) HCH

(hexachloro-cyclohexane) dont le lindane

Organophosphorés Dichlorvos, chlorfenvinphos, phorate
Antiparasitaires Carbamates  Aldicarbe, carbofuran, carbaryl, benfuracarbe,
(insecticides et Pyréthrinoides Perméthrine, cyperméthrine, deltaméthrine.
anticoccidiens) Macrolides Ivermectine, doramectine, abamectine,

endectocides  moxidectine, sélénamectine, éprinomictine

Herbicides minéraux  Sulfates, nitrates, chlorures, chlorates, cyanamide

Herbicides Phytohormones Pichloranne, trichlopyr, fluroxypyr, glyphosate,
Carbamates Asulame, diallate, sulfallate
Dérivés de l'urée Monuron, diuron, linuron
Divers Triazines, dinitrophénols, aminotriazole
Dithiocarbamates Mancozebe, manébe, zinébe, propinébe,
Carbamates, Bénomyl, carbendazime
Fongicides benzimidazolés

Dérivés de I'imidazole  Kétoconazole, niconazole, imazalil, prochloraz

10
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1.2.4 Voie d’exposition aux pesticides

L’exposition aux pesticides peut se produire directement dans le cadre de leur
fabrication ou de leurs utilisations professionnelles ou domestiques, mais aussi indirectement
par I’air et I’alimentation
Les modes de pénétration des substances pesticides chez I’homme sont de quatre ordres :
Voie oculaire ; digestive ; respiratoire et cutanée. (Cherin et al., 2012).
1.2.5 Modes de toxicité
La toxicité d’un pesticide a court ou a long terme peut produire des effets nocifs sur la santé,
(Arias et al., 2008). En distingue :
1.2.5.1 Toxicité a court terme ou aigue

La toxicité aigu€ résultant d’une mauvaise utilisation ou d’un usage accidentel des
pesticides L’intoxication aigué se manifeste généralement immédiatement ou peu de temps
(quelques minutes, heures ou jours) aprés une exposition unique ou de courte durée a un
pesticide (Payan-Renteria et al., 2012). Les signes d'intoxication observés (Tableau 2) sont
trés divers et parfois difficiles a reconnaitre. (Samuel, 2001). Certains produits peuvent
présenter une toxicité aigué importante mais étre éliminés facilement par 1’organisme, a
I’inverse d’autres substances, de toxicité aigué moindre peuvent s’accumuler dans
I’organisme et induire des effets a long terme (Bliefer, 2001).
Tableau 2 : Principaux signes cliniques observés chez I’Homme lors d’intoxication aigué ou
chronique par certains pesticides en fonction de leur classe chimique selon (Kemmerer,
2000).

CLASSE CHIMIQUE PRINCIPAUX SIGNES CLINIQUES CHEZ L'ANIMAL

Trémulations musculaires, importantptyalisme, des troubles
du comportement, une incoordination motrice, des
convulsions Troubles digestifs avec vomissements et
diarrhée

Troubles muscariniques secondaires a une incontinence
urinaire excitation du systeme

parasympathiqumyosis, hypersécrétions, diarrhées,
difficultés respiratoires,

Eventuellement chez les bovins traités contre I'nypodermose,
paralysies aigu€s ou cesophagites secondaires a la lyse des
larves

Incoordination motrice ou choréathétose Tremblements et
convulsions Excitation du systéme nerveux parasympathique
avec hypersalivation, diarrhée profuse, dyspnée, tachycardie

Organochlorés

Organophosphorés et

carbamates

Macrolides endectocides

Pyréthrinoides

11
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Macrolides endectocides ~ Apathie et prostration Ataxie, tremblements Hypersalivation
Dinitrophénols Hyperthermie Faiblesse musculaire Polypnée

Dipyridilliums (paraquat)  Hypersalivation, ulcération de la langue Dyspnée et toux

1.2.5.2 Toxicité a moyen terme (subaigiie ou sub-chronique)

Est due a I'exposition répétée a une dose du toxique, 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'espece examinée. Dans les essais de la toxicité subaigué,
I’administration orale pendant 28 ou 90 jours chez le rat (ou bien la souris) ou le chien,
respectivement, serait typique (Munk et al., 2008).
1.2.5.3 Toxicité a long terme ou chronique

L’intoxication chronique survient généralement suite a 1’absorption répétée de faibles
doses des pesticides pendant une longue durée. Le délai avant 1’apparition de symptomes ou
des maladies peut étre trés long.

Les principaux effets d’une exposition chronique aux pesticides (Tableau 3 et 4) sont
des effets sur la reproduction, le développement, les systémes immunitaires et endocriniens
ainsi que des effets cancérigenes (Samuel, 2001).

Tableau 3 : Principaux signe clinique observé chez I’homme lors d’une intoxication aigiie ou

chronique par certain pesticide en fonction de leur classe chimique selon (Kemmerer, 2000).

AIGUE CHRONIQUE
Vomissements, diarrhées Des atteintes digestives avec nausées,
Organochlorés céphalées, vertiges, vomissements, diarrhée, atteintes
convulsions, coma hépatique et digestive atteintes
Organophosphorés Vomissements, nausées, cardiovasculaires (tachycardie,
et diarrhées, sialorrhée toux, arythmie, hyper- puis hypotension)
carbamates essoufflements tachycardie,  atteintes respiratoires avec bronchite
hyper puis hypotension et hypersécrétion atteintes
contractions neurologiques périphériques effets
musculaires,crampes, cancérigenes et mutagenes
paralysie
Phytohormones Tétanie, cedéme pulmonaire, Effets tératogenes
troubles renaux et hépatiques
Pesticides Non renseigné Atteintes rénales

minéraux

12
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L’intoxication chronique est responsable d’une toxicité neurologique (céphalées,
vertiges, tremblements), et cutanée. Mais d’autres complications, notamment hématologiques
et tumorales, ont été rapportées a une exposition chronique a ces toxiques. En effet, certains
pesticides sont stockes pendant des décennies dans les tissus adipeux et I’on ne connait pas

encore leur niveau d’élimination (Siemiatycki et al., 2004).

Tableau 4: Effet cancérigéne et non cancérigéne des pesticides (Siemiatycki et al., 2004).

Cancer de sein
Cancer des poumons
Cancer de la thyroide
Leucémie et autre cancer
Effet sur systeme endocrinien et reproduction
EFFET NON CANCERIGENE Effet neurologique neurocomportementaux

Effet sur immunité

I. 2.5.4 Autres effets

Les pesticides pourraient ainsi provoquer, suite a un déreglement endocrinien, des
atteintes metaboliques la perte de poids, 1’obésité, le diabéte, les troubles digestifs
(Kammerer, 2000), des atteintes hématologiques (Provost, 2007), Les atteintes du systeme
nerveux central, cancers (Alavanja, 2004).Ainsi que des atteintes immunitaires (diminution
de la production d’anticorps, réaction d’hypersensibilité retardée (Muniz, 2008). Les
pesticides peuvent avoir plusieurs effets néfastes sur la reproduction (Bhatia et al.,
2005 ;Weselak et al., 2007)

1.3 PYRETHRINOIDES DE SYNTHESE
1.3.1 Généralités

Les pyréthrines, ont été extraites a partir des fleurs du chrysantheme. Par la suite, les
pyréthrinoides de synthése ont été créés dans le but d’accroitre I’activité et la persistance de
cette classe d’insecticides. Les pyréthrinoides ont peu a peu remplacé les insecticides
organophosphorés car ils présentent une toxicité moindre pour les oiseaux et les mammifeéres

mais une grande efficacité sur leurs cibles. (Hénault-Ethier, 2016).

13
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1.3.2 Domaine d’application des pyréthrinoides

Les pyréthrinoides sont inclus dans plus de 3500 produits enregistrés pour des usages

divers. Les pyréthrinoides sont utilisés dans les domaines suivants (Tableau 5) (US-EPA,

2009).

Tableau 5: Les domaines d’utilisation des pyréthrinoides (US-EPA, 2009).

Domaine
d’utilisation
Hygiéne publique

Hygiéne
domestique

Pharmacie et para
vétérinaire

Préservation des
matériaux

L’utilisation des pyréthrinoides

Toutes les activités de lutte dans le respect des regles en matiére
d’hygieéne et de santé publique et dans un cadre professionnel contre
des organismes nuisibles telles que la dératisation, la désinsectisation,
la désinfection, capture de pigeons, etc.

Toutes les activités de lutte contre les parasites (insectes, etc...)
pratiquée par des particuliers dans leur périmetre résidentiel intra et
péri-domiciliaire pour 1’hygiéne de leur cadre de vie et de leur
environnement. et leur hygiéne corporelle (shampoing, anti-poux,
crémes répulsives, etc.)

Toutes les activités relatives a I’utilisation ou a la fabrication de
produits antiparasitaires a usage humain (shampoing/lotion anti-poux,
cremes/lotions répulsives, etc.) et de produits antiparasitaires pour
animaux (antipuces, anti-tiques) et leur environnement (couverture
pour corbeille de chats et niches de chiens, etc.).

Toutes activités relatives a 1’utilisation ou a la fabrication de produits
de préservation des matériaux (bois, laine, etc.) et d’imprégnation des
textiles en vue de leur conférer une activité biologique répulsive anti-
moustigue ou anti-acariens ...

1.3.3 Caractéristiques physicochimiques

Les pyréthrinoides couramment employés comprennent les alléthrines, la cyfluthrine,

la cyperméthrine, la deltaméthrine, la d-phénothrine, la lambda-cyhalothrine, la perméthrine,

les pyréthrines, la resméthrine et la tétraméthrine. Cette classe d’insecticides est divisée en

deux grands groupes en fonction de 1’absence (type 1) ou de la présence (type Il) (Tableau 6)

d’un groupement nitrile (composé d’un atome de carbone et d’un atome d’azote) sur le

carbone alpha. Cest-a-dire le carbone en premiére position liée au groupement fonctionnel) de
la molécule (Figure 6) (Hénault-Ethier, 2015).

14
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Tableau 6: Pyréthrinoides de types | et Il (Aligon et al., 2010)

Type |F|)§S)g£§t:l:tin°"'des Cyfluthrine ;Cyhalothrine ;Cyperméthrine ;Deltaméthrine ;
un groupe- C Fenvalérate ;Fenpropathrine ; Flucythrinate ; Fluméthrine ;

Fluvalinate ; Tralométhrine

Atome blanc : hydrogéne
Atome bleu : carbone
Atome rouge : oxygéne
Atome vert : chlore

Figure 6: Modélisation en trois dimensions de la molécule de perméthrine (Damien, 2008)

1.3.4 Mode d’action :

La perméthrine posséde également une action inhibitrice sur les pompes ATP ases
Na+/K+ dépendantes, ayant pour effet un retard a la repolarisation, et sur les pompes ATP
ases Ca2+/Mg2+ dépendantes (Figure 7). Cette derniere action inhibitrice a pour
conséquence une baisse du seuil d’excitabilit¢ de la membrane, la rendant donc plus
facilement excitable (Hansen, 2001). Enfin, par I’action inhibitrice de la pyréthrine sur ces
pompes ATPases, il y a indirectement un effet d’épuisement rapide en ATP, principale source
d’énergie de la cellule nerveuse (Durand, 1993). En présence de perméthrine, le temps de
dépolarisation est donc plus longe Parmi les pyréthrinoides de synthése la lambda

cyhalothrine.

15
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Figure 7: Mode d’action des pyréthrinoides (Hansen, 2001).

Certains pyréthrinoides présentent un important danger pour les abeilles et les

organismes aquatiques. Les signes et les symptdémes (Tableau 7) sont différent en fonction de

la molécule en question mais tous les effets systémiques sont dus & un mécanisme d’action

unique (Hansen, 2001).

Tableau 7:Toxicité des principales familles des pyréthrinoudes (Hansen, 2001).

Intoxication aigue Intoxication
chronique
Faible toxicité Légers: irritations et sensation  Les pyréthrines
Cyperméthrine  systématique. temporaires de brulures lors de naturels
Deltaméthrine contact cutané ou oculaire. sont parfois
Fenvalérate Irritants cutané  Modérés a séveres: (ingestion associées a
Perméthrine e'gocglalres d’une fort,e_ dos_e): sallvatllon, des réactions
L réaction douleurs  épigastrique,  nausées, allergiques.
Pyréthrines  oj0rgiques vomissement, céphalées,
possibles. étourdissements, fatigue,
fasciculation musculaires,

convulsion, perte de conscience.
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1.4 LAMBDA CYHALOTHRINE(LCT)
1.4.1 Généralités

Lambda cyhalothrine (LCT) est un insecticide pyréthrinoide synthétique de type Il (Figure
8). Possede une efficacité et une activité persistante contre une grande variété d'arthropodes
préjudiciable tant pour la santé humaine et animale, et production végétale. Lambda-
cyhalothrine est produit sous diverses formes, y compris des poudres, des pastilles, des

liquides, des petites capsules (Marcos et al., 2010).

FSC\k IH 0 i:w
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o

Figure 8 : structure chimique du lambda cyhalothrine (Hamadi et al., 2009)

1.4.2 Utilisation de lamda cyhalotrine

Lambda-cyhalothrine (LTC) est largement utilisé dans les produits vétérinaires pour
contréler les poux, les mouches et les tiques sur les bovins, les moutons et les porcs, ainsi que
dans des formulations agricoles pour lutter contre de nombreux insectes ravageurs sur les
fruits, les 1égumes et les grandes cultures (Hamadi et al., 2009).
Dans les applications commerciales, LCT est utilisé sur les cultures, les cultures non
alimentaires, dans les serres, dans et autour des hopitaux, pour les bovins, et dans les
traitements contre les termites. Usage résidentiel peut étre a la fois a l'intérieur et a I'extérieur

sur des maisons, des plantes ornementales et pelouses (Ineris, 2011).

1.4.3 Efficacité de lamda cyhalotrine
En ce qui concerne l'efficacité et de leur faible toxicité, les pyréthrinoides de
syntheseEn raison de leur caractere lipophile semblent étre les insecticide de premier choix

parce elles sont beaucoup plus efficaces contre un large spectre des organismes nuisibles que
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d'autres insecticides en particulier, organochlorés, organophosphorés et des carbamates
insecticides

I.4.4Caractéristique de lambda cyhalothrine
Les caractéristiques physico-chimiques de LCT sont résumées dans le Tableau 8.

Tableau 8: Caractéristique physico chimique de LCT (Righi et al., 2008).

Classe Insecticide
Famille Pyréthroide de synthése
Nom chimique [a-cvano-3-phenoxybenzyl-3-(2-

chloro-3,3,3-trifluoro-1-propenyl)-2,2-

dimethvlevclo-propanecarboxylate]

Forme moléculaire C23HI19CIF3NO3
Numéro CAS 01465-08-6

Poids meléculaire (g/mol) 449.9
Hydrosolubilité (mg/1) 4.10-3a20°Cet pHS

5.10-3a420°Cet pH6.5

4.10-3420°Cet pH9.2

1.4.5 Mode d’action

Lambda-cyhalothrine, perturbe le fonctionnement normal du systeme nerveux dans un
organisme. Elle peut provoquer une paralysie ou la mort de I’insecte par un effet neurotoxique
en inhibent la transmission nerveuse (Ineris, 2011).
1.4.6 Toxicité

Animal

LCT par ingestion est tres toxique pour les souris et modérément toxique pour les rats.
Cependant modérément toxique par inhalation ou par contact cutanée pour les rats. Selon
L’EPA la LCT possede une faible toxicité pour la peau Dans les études d'irritation de la peau,
la lambda-cyhalothrine n'a pas causé d’irritation de la peau chez les Lapins (EFSA, 2015).

Humains

Les personnes qui travaillent avec la LCT dans les laboratoires ont signalé des
symptdmes de picotement et de brilure du visage sensations d’irritation de la peau. Les
symptdémes ont commencé dans les 30 minutes d'exposition et a duré pendant 6 heures a 2
jours (EFSA, 2015).
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1.5Vitamine C

1.5.1 Généralité

La vitamine C encore appelée acide ascorbique ou vitamine antiscorbutique a été
isolé la premiere fois en 1928 par le biochimiste hongrois Albert Von Szent-Gyorgyi et sa
structure aété établie par le biochimiste anglais Sir Walter Norman Haworth en 1933. Ces
deux scientifiques recoivent respectivement le prix Nobel de physiologie et médecine et le
prix de Nobel de chimie en 1937 pour leur recherche sur 1’acide ascorbique. (Ahmet et al.,
2016).

Le nom chimique de la vitamine C est I'acide L-ascorbique (Figure 9), forme lévogyre de
I'acide ascorbique qui est la forme biologiquement active. Chimiquement trés proche du
glucose. Comme tous les animaux, I’Homme a un besoin vital de vitamine C, mais
contrairement a la majorité d’entre eux, il ne 1’a synthétise pas lui-méme et doit donc la
trouver dans son alimentation (Myriam, 2006). Tous les organismes incapables de synthétiser
la vitamine ¢ sont dépourvus d’un enzyme hépatique, la I-gulcono- vy-lactone

déshydrogénase. (Reginald, 2000)

CH,0H CH,OR
B
HCoH HCOH
o] 6]
o] 0
e —=
o] 0 HO OH
acide déhydroascorbique acide ascorbique
(forme oxydée et oxvdante) (forme réduite et réductiice
dela vitamine C)

Figure 9: Acide L-ascorbique.Acide (A) déhydroascorbique (DHA) (B) (Reginald, 2000).

L’acide ascorbique se présente sous I’aspect d’une poudre cristalline blanche ou tres
légérement jaunatre. Cet acide est treés facilement soluble dans I’eau, peu soluble dans 1’alcool
Et insoluble dans 1’éther ou le chloroforme. La vitamine C est donc une vitamine
hydrosoluble.(Bourgeois, 2003).L’acide ascorbique est le réducteur du couple redox suivant,
acide déhydroascorbique (DHA) de formule chimique CeHsOs / acide ascorbique (AA). Dans
les tissus, il existe un équilibre entre ces deux formes réduite et oxydée qui possédent la

méme activité vitaminique (Bourgeois, 2003).
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1.5.2Propriéteé oxydo-réductrice et stabilité

La vitamine C est stable a 1’état solide, a 1’abri de la lumiére et de ’humidité. Par
contre, en solution aqueuse, elle s’altére trés rapidement au contact du dioxygene de I’air : le
dioxygene est un oxydant alors que la vitamine C est un réducteur d’ou réaction
d’oxydoréduction. Cette oxydation est accélérée par la chaleur (vitamine thermosensible), la

présence d’alcalins et d’ions métalliques (Bourgeois, 2003).
1.5.3 Source de la vitamine C

La vitamine C est surtout présente dans les aliments végétaux, en particulier dans les
fruits et léegumes; on la trouve en grandes quantités dans les agrumes (Guylaine,
2003).Comme supplément, la vitamine C est disponible sous formes de comprimé et de
poudre de différentes doses. En outre, la vitamine C est incluse dans beaucoup de
formulations multivitaminées. La vitamine C est généralement combinée avec d’autres
vitamines choisies et le complexe résultant est vendu en tant qu’un supplément « antioxydant

» (Padayatty et al., 2003) .
1.5.4 Métabolisme

Le métabolisme de la vitamine (Figure 10) passe par plusieurs étapes :

a) Absorption : L’absorption de la vitamine C s’effectue au niveau de I’iléon, par un
mécanisme de transport actif saturable Na+dépendant au-dela de180 mg/jour.

b) Diffusion : Aprés ingestion, la vitamine C passe rapidement dans le sang puis diffuse de
facon variable dans tous les tissus. Dans le sang total, on retrouve principalement 1’acide
ascorbique (80 a 95 %)

c) Réabsorption : La vitamine C est réabsorbée a plus de 90 % au niveau tubulaire rénal
apreés filtration glomérulaire.

d) Elimination : 1’élimination urinaire se fait sous la forme native et de métabolites dont le
principal est I’acide oxalique (55 %). Lorsque la concentration plasmatique dépasse 14 mg/L,
la vitamine C absorbée est éliminée dans les urines. (Olivier, 2004).

I
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CHL.OH [i'JHgDH CH-OH
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- +
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Figure 10:Voie métabolique de I’ascorbate (Steinberg et Rucker, 2013).

1.5.5. Syntheése de la vitamine C chez ’homme et I’animale

Il n’existe ni synthése ni stockage de la vitamine C dans 1’organisme. Ceci est une
particularité de I’homme, du singe et du cobaye, du fait de la mutation du géne codant pour la
L-gluconolactone oxydase nécessaire a la transformation du gluconate en acide ascorbique.
Cependant lapin peut synthétisée la vitamine C au niveau de foie et rein. Un apport quotidien
minimal d’origine alimentaire est donc nécessaire, celui-Ci provient essentiellement des fruits

et Iégumes frais. Le lait, la viande et les poissons n’en contiennent qu’une tres faible quantité

Les voies d’élimination de la vitamine C sont principalement les urines, les matiéres
fécales et la sueur. L’¢limination urinaire est majoritaire, la voie fécale est peu importante,
sauf lors de diarrhées. L’¢limination a lieu sous forme native ou de métabolites incluant
I’acide oxalique (le principal métabolite), 1’acide thréonique, le L-xylose et I’ascorbate-2-

sulphate (Traxer et al., 2003 ; Ball, 2004).

Si de grandes quantités sont ingérées, de fortes concentrations sont décomposées dans la
lumiére intestinale en composés qui sont dégradés en CO2, qui est éliminé par exhalation
(Ball, 2004).

1.5.6 Role physiologiques :

Les roles de la vitamine C sont multiples :agit sur fonction hormonale, surrénalienne,
thyroidienne, sexuelle ; biodisponibilité du fer, des glucides, lipides, protéines et acides
aminés (en particulier tyrosine et proline) métabolismes musculaires et cérébral contréle de
I’occification ; lutte contre les infections bactériennes et virales; participation aux

mécanismes de défense immunitaires. L[’acide ascorbique intervient aussi dans le
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métabolisme de I’histamine. Il module les réponses endocriniennes et allergiques. Des
résultats expérimentaux récents ont méme démontre son effet bénéfique exercé dans la

préventiondu développement tumoral. (Jean-Marie, 2003).
1.5.6.1 R6le antioxydant

Le role antioxydant de 1’acide ascorbique découle de ses propriétés réductrices. C’est
le plus puissant antioxydant hydrosoluble qui peut travailler a I’intérieur et a ’extérieur des
cellules pour combattre les dommages radicalaires. Il est capable de réagir directement avec
les espéces réactives oxygénées et azotées en particulier O2¢- et HO* de méme que HOCI,
H.02 et 10, et les neutralisées (Ball, 2004 ; Igbal et al., 2004 ; Reichel, 2004).Son pouvoir
antioxydant I’implique dans des mécanismes de défense contre plusieurs pathologies (cancers,

cataracte, maladies cardiovasculaire,...) (Ball, 2004).

1.5.6.2 Réle d’hydroxylation

a) Collageéne : Le collagéne est un peptide essentiel a la construction du tissu conjonctif,
tissu de soutien des vaisseaux et des organes. On le retrouve dans la constitution de la peau et
des phaneres, dans la substance organique des os et des dents, au niveau des disques
intervertébraux et du cristallin. L’acide ascorbique est le cofacteur d’enzymes
d’hydroxylation. Sa carence est responsable d’une atteinte fonctionnelle du collagene qui peut
se manifester par I’altération de la paroi vasculaire entrainant des syndromes hémorragiques,
I’atteinte des muqueuses avec gingivite, I’altération de la peau et une mauvaise cicatrisation
qui sont les principaux signes du scorbut (Park et al., 2009).

b) Carnitine : une substance retrouvée dans le muscle cardiaque, et squelettique ou encore
dans le foie. Elle est impliquée dans le transport des acides gras jusqu’aux mitochondries ou
ils sont oxydés. Elle est synthétisée a partir de la lysine et de la méthionine grace a deux
hydroxylases a fer ferreux et dont un des cofacteurs essentiels est I’acide ascorbique (Polidori
et al., 2001).

c) Catécholamine : L’acide ascorbique est le cofacteur de la dopamine hydroxylase. Ainsi,
il permet la transformation de la dopamine en noradrénaline. Ceci pourrait expliquer les
troubles de I’humeur et mémes les troubles psychiatriques décrits dans le scorbut (Park et al.,

2009).
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1.5.7 Toxicité
La toxicité, normalement, ne se produit pas puisque la vitamine C est hydrosoluble et
est régulierement excrétée par voie urinaire, quand tout fonctionne bien. La toxicité
potentielle des doses excessives de supplément en vitamine C se relie aux événements intra-

intestinaux et aux effets des métabolites dans le systeme urinaire.

Les prises de 2 ou 3 g/jour produisent de diarrhée par les effets osmotiques de la
vitamine non absorbée en lumen intestinal dans la plupart des personnes. Les perturbations
gastrointestinales peuvent se produire aprés 1’ingestion de moins de 1g parce que

approximativement la moitié de cette dose ne serait pas absorbée (Igbal et al., 2004).

L’Oxalate produit final dans le catabolisme de 1’ascorbate, joue un réle important dans
la formation des calculs dans les reins. Des apports excessifs de la vitamine C produisent une

hyperoxalurie, elle est a évitée par ceux qui souffrent de calculs rénaux (Ball, 2004).

La toxicité de la vitamine C est remarquablement faible. La DL50 chez les rats est
11.9 g/kg de poids corporel par voie orale. La vitamine C a forte dose et en présence de
guantité importante de fer, peut agir comme prooxydant en réduisant le fer ferrique en fer
ferreux (Fe+2) qui réagit ensuite avec le H202 pour donner le radical hydroxyle selon la
réaction de Fenton (Ball, 2004).
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La présente étude porte sur la recherche des effets toxiques (toxicité subaigle) du
lambda cyhalothrine a raison de 1/20 de la DL50, aprés administration orale, sur 1’évolution
du poids corporel, sur certains parameétres biochimiques (Urée, créatinémie et acide urique) et
sur I’histologie du rein, chez le lapin male. Et I’effet a mélioratif probable de la co-

administration de la vitamine C (200mg/Kg).

Le travail a été réalisé durant la période allant du mois de février jusqu’au mois de juin 2016,

en collaboration avec les laboratoires suivants :

- Laboratoire de pharmacotoxicologie du Centre de Recherche et du Développement
(CRD) Saidal Medea; ou on a pu réaliser 1’étude toxicologique (Toxicité subaigiie), a savoir
1I’¢levage et la sélection des lots de lapins, la prise de poids, I’administration du pesticide et de

la vitamine C, les prélevements sanguins.

- Le laboratoire de recherche d’Ecobiologie de I’Ecole Normale Supérieure de Kouba,

pour le sacrifice des animaux et le prélevement de I’organe.

- Laboratoire d’analyses médicales privé, pour I’analyse des paramétres biochimiques

(urémie, créatinémie et acide urique).

- Laboratoire d’anatomie pathologique (Hopital Parnet).
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES
11.1 Matériel
11.1.1Matériel biologique :

Dans notre étude, nous avons utilisé 12 lapins males pesant entre 2,5 et 3Kg, de souche néo-
zelandaise fournit par Saidal-Médéa. Les animaux sont élevés dans des cages aux conditions
de I’animalerie, a une température voisine de 25°C. lls recoivent un régime alimentaire

standard et équilibré et de I’eau de robinet pour une consommation a volonté.
11.1.2 Matériel non biologique

Le produit testé dans cette étude est un insecticide de synthése da la famille des
pyréthrinoide : lambda cyhalothrine (LCT), son nom commerciale «karate® avec
technologie Zéon »; commercialiser sous forme liquide ; ainsi que la vitamine C pure
(Figurell).

Figurell: « KARATE®» Lambda cyhalothrine (A) et vitamine C (B) (photo

originale).

Le reste du matériel non biologique utilisé a savoir: verrerie classique de laboratoire,

solutions injectables, appareillage et réactifs chimiques, est données dans 1’annexe 1.
11.2 Méthodes
11.2.1 Protocol expérimental « Toxicité de LCT et Co-administration de vitamine C »

Notre étude a porté sur les variations du poids corporel, poids absolu des reins, quelques
paramétres biochimiques de la fonction rénale (Urémie, Créatine, Acide Urique), et une
évaluation histopathologique du rein des lapins males, aprés administration journaliére d’une
méme dose de lambda cyhalothrine pendant 15 jours (toxicité subaigué) et une Co-

administration de la vitamine C sous deux formes pures (Sigma et additif alimentaire).
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11.2.2 Préparation des lots

L’expérience a été réalisée sur 12 lapins males répartis en quatre lots homogénes de 3 lapins

chacun selon leur poids moyen comme suit :

Lot 1(Control) : Témoin

Lot 2 (LCT) : lapins traités par lambda cyhalothrine

Lot 3 (LCT + Vit Cs): lapins traité par lambda cyhalothrine +vitamine C sigma

Lot 4 (Tr+ Vit Ca) : lapins traité par lambda cyhalothrine + vitamine C additif
« Marquage

Les lapins sont distingués par un marquage spécifique, numération individuelle au niveau des

oreilles. Chaque lot est mis dans une cage bien étiquetée (Figure 12).

Figure 12:Marquage individuelle du lapin (photo originale)
< Pesée

Pendant toute la période expérimentale, des pesées quotidiennes sont effectuées sur les lapins

pour le suivi de leur évolution pondérale.
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11.2.3 Préparation des doses du produit administré

Pour I’évaluation de la toxicité subaigué de lamda cyhalothrine, une méme dose (10 mg/kg
poids corporel) a été calculée selon le poids corporel moyen de tous les lapins pour chaque
lot. La quantité necessaire du LCT est diluée dans 1’eau distillée. Une dose de 200 mg/kg de la

vitamine C a été utilisée dans notre expérimentation.
11.2.4 Traitement des animaux

Afin d’¢étudier ’effet protecteur de la vitamine C, nous avons réalisé une étude de toxicité
subaigué pendant 15 jours. Le traitement se fait par gavage (Figure 13) et injection chaque

jour comme suit :

- Le lot témoin recevait par gavage gastrique 1 ml / lapin/ jour, d’eau distillée et 1ml
/lapin/jour d’une solution physiologique (stérile et apyrogéne) injecté par voie intra-
péritonéale.

- Lelot LCT, recevait pendant 15 jours, par gavage gastrique la dose correspondante de
LCT (Iml /lapin /jour), et une injection par voie intra-péritonéale d’une solution
physiologique (solution physiologique pour injection).

- Le lot (LCT+Vit Cs), recevait durant les 15 jours de traitement, par gavage gastrique
la dose correspondante de LCT, a raison de 1ml /lapin/jour, et une injection intra
péritonéal de 1ml/Lapin/jour de la vitamine Cs.

- Le quatrieme lot (LCT+ Vit Cs) recevait par gavage 1ml/ lapin/ jour de la dose
correspondante de LCT et une injection intra péritonéal de 1ml/lapin/jour de la

vitamine C additif.

Figure 13:Gavage du produit (photo originale)
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11.2.5 Prélévement sanguine

Les lapins des 4 lots sont mis & jedne pendant la nuit. Un seul prélévement sanguin au 15
jour est effectué au niveau de ’oreille a prés un légere anesthésie local pour prévenir les
douleurs reliée au prélevement. Un volume d’environ 3mL est prélevé sur un tube héparine et
étiqueté, soit un totale de 12 tubes, en vue de I’étude des parameétres biochimiques de la
fonction rénale (Urémie, Créatine et Acide urique).Ces tubes vont subir une centrifugation

3000 tours/min pendant 15 min, puis on récupére le plasma résultant.

11.2.6 Prélévement des organes

Aprés 2 semaines de traitement les lapins des 4 lots, mis a je(ne pour étre sacrifiés (Figure
14) et ouverts ventralement pour le prélevement du rein.Pour 1’étude histologique, le rein de
tous les lapins ont été pesée et mis dans des piluliers contenant un liquide fixateur : le formol
a 10%. La fixation consiste a protéger et préserver les structures tissulaires dans un état aussi

proche que possible de 1’état vivant.

Figure 14 : Sacrifice de lapin (A) et prélevement du rein (B) (photo originale).
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11.2.7 Technique de dosage
11.2.7.1 Dosage de I’urée plasmatique
» Principe

L’urée est hydrolysée en ions ammoniaque (NH4") et le dioxyde de carbone (CO2). L’ion
ammonium réagit avec 1’oxoglutarate e¢ NADH dans une réaction catalysée par glutamate

deshydrogénase (GLDH) pour donner le glutamate, selon le schéma de la réaction suivant :

Uréase

Uree + H20 2 NHs" + CO;

GLDH

NH4 + + Oxoglutarate + NADH + H+ Glutamate + NAD+ + H20

> Réactifs
Flacon R1 TrispH 7.9+£0.1430°C 80 mmol/L
Tampon Tris Oxoglutarate Conservateur 5 mmol/L
Flacon R2 NADH > 0,2 mmol/L
Enzymes co-enzyme Uréase 20000UI/L
GLDH > 600UI/L
Flacon R3 Uree 0.40/L
Etalon (6,66 mmol/L)

» Mode opératoire
- Ramener les réactifs et échantillons plasmatiques a température ambiante ;

- Mesurer en cuves thermostatées a 37°C (30°C) le réactif 1’étalon et I’échantillon selon le

tableau suivant :

Etalon Dosage
Réactif 1 ml 1 ml
Etalon (uL) 10 pl -
Echantillon (uL) - 10 ul
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M¢élanger, lire les absorbance a 340 nm contre I’eau déminéralisée 1¢re lecture a 30 secondes,
2eme lecture a 90 secondes.

Calcul des concentrations : Le résultat est déterminé d’apres la formule suivante :

Abs (A1-A2) Dosage
Urée (mg/dL) = » X Concentration de 1’étalon (40 mg/L)

Abs (A1-A2) Etalon

11.2.7.2 Dosage de I’acide urique
Principe

L’uricase agit sur I’acide urique pour produire de 1’allantoine, du dioxyde de carbone et du
peroxyde d’hydrogéne. En présence de peroxydase, le peroxyde d’hydrogene réagit avec un
chromogéne (dichlorohydroxybenzéne sulfonates et amino-antipyrine) pour former une
quinonéimine, complexe de couleur rouge. L’absorbance mesurée a 520nm (490-530), est
proportionnelle a la quantité¢ d’acide urique dans le spécimen. Le schéma réactionnel du

dosage de I’acide urique se résume comme suit :
) ) Uricase
Acide urique +2 H>0; »  Allantoine + CO2+ 2H,0

POD
2H,0 + amino-antipyrine + NADH »Quinonéimine + 4 H,O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de ’acide urique dans
I’échantillon.
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Reéactifs
Flacon R1 Hexacyanoferrate (II) de potassium 42 pmol/L
Enzymes Peroxidase =450 U/L
Amino-antipyrine 0,150 mmol/L
Uricase =120 U/L
Dichloro-hydroxybenzéne sulfonétes
Flacon R2 Tris pH 8,0 4 25°C 0,2 mmol/L
Conservateur 20000 UVL
Tampon 600UI/L
Flacon R3 Acide urique 100 mg/L
Etalon
(5,95 pmol/L)

Mode opératoire

- Ramener les réactifs et échantillons plasmatiques a température ambiante.

-Mesurer en cuves thermo statées a 37°C (30°C) le réactif 1’étalon et I’échantillon selon le

tableau suivant :

Blanc Etalon Dosage
Réactif de travail I mL 1 ml I ml
Etalon (uL) 25 pul
Echantillon (uL) 25 ul
Eau déminéralisée 25 ul

- Mélanger, laisser reposer 5 min a 25 °C.

- lire les absorbance a 520 nm (490 — 530) contre le blanc réactif.

- La coloration est stable 30min.
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Calcul des concentrations

Le résultat est déterminé d’apres la formule suivante :

_ Abs Dosage
Urée (mg/dL) = » X Concentration de I'étalon (100 mg/L)

Abs Etalon

11.2.7.3 Dosage de la créatinine
Principe

La créatinine est une substance endogéne produite par le métabolisme de la créatine dans les
muscles surtout squelettiques. Le dosage de la créatinine est réalisé par une réaction
colorimétrique (réaction de Jaff¢). En milieu alcalin, la créatinine forme avec 1’acide picrique
un complexe coloré rouge-orange.

La vitesse de formation de colorant (intensité de la couleur) est directement proportionnelle a
la concentration de créatinine de 1’échantillon. Elle est déterminée par I’augmentation de
I’absorbance a 490 nm (490 — 510nm). Le schéma réactionnel du dosage de la créatinine se
résume comme suit :

o , o Ph alcalin e -
Créatinine + acide picrique » Complexe créatinine-picrate
Reéactifs
Flacon R1 Phosphate disodique 6.4 mmol/L
Réactif alcalin | Hydroxide de sodium 150 mmol/L
Dodecylsulfate de sodium
Flacon R2 ) . 0.75 mmol/L
Acide picrique
4,0 mmol/L
De coloration | PH 4.0
Flacon R3 Créatinine 20 mg/L (177 pmol/L)

Etalon

Mode opératoire

-Porter les réactifs et spécimens a température ambiante.
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- Mésurer dans une cuve de lecture de 1cm de trajet optique 1cm de trajet optique le blanc
I’étalon et le dosage selon le tableau suivant :

Blanc Etalon Dosage
Réactif de travail 1 mL 1 ml 1 ml
Eau déminéralisée 100 pl
Etalon (pL) 100 pl
Echantillon (nL) 100 ul

Bien mélanger, aprés 30 secondes, enregistrer 1’absorbance Al a 490 nm contre le blanc
réactif ou 1’eau distillée. Exactement 2 min apres la premiere lecture, lire I’absorbance A2.

Calcul des concentrations

Le résultat est déterminé d’apres la formule suivante :

Abs Dosage
Urée (mg/dL) = > X Concentration de I’étalon (100 mg/L)

Abs Etalon

11.2.8 Etude histologique des reins

Au terme de I’expérimentation, les reins de tous les animaux témoins et traités sont prélevés
et soumis aux techniques histologiques courantes (fixation, inclusion, coupes, étalement et
coloration) Nous avons suivi les étapes classiques de I’histologie Gabe, (1961) a savoir :

-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. Chaque organe est coupé, mis dans des cassettes (Figure 15) puis plongé dans une
solution de formol a 10%.

Figure 15 : Confection des reins dans les cassettes (photo originale).

-Circulation : La déshydratation permet d’éliminer graduellement 1’eau contenue dans les
tissus afin de le remplacer par un solvant de paraffine. Les organes contenus dans les cassettes
passent par des bains d’alcool a concentration croissante 70°, 90°, 95° et 100° respectivement
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pour réaliser une déshydratation en douceur. Ils subissent par la suite 1’éclaircissement dans
deux bains de xyléne.

-Inclusion et coupe au microtome: L’inclusion a la paraffine consiste a faire pénétrer le tissu
par la paraffine qui donne la résistance mécanique lors de la réalisation des coupes au
microtome. L’épaisseur de coupes réalisées par le microtome est de 3 um.

-Coloration : Pour la coloration, nous avons utilisé la technique a 1’hématoxyline éosine
(HE), comportant un bain de 5 min d’hématoxyline (MERCK), 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.

Les coupes obtenues sont observées au microscope optique (Leitz dialuxe) et photographiées
a I’aide d’un appareil photo (Leica wild MP 48).
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12 Lapins male

(Néo-zélandaise)

3 Lapins T

==
Ny

3 Lapins Tr 3 Lapins Cs 3 Lapins Ca
=
Période d’expérimentation 15 jours o))

-Gavage 1ml de
L’eau distillée

-Injection 1ml de
I’eau Physiologique

Par voie

Intra péritonéale

-Gavage 1ml de
LCT

- Injection 1ml de
I’cau
physiologique

Par voie

Intra péritonéal

-Gavage 1ml de
LCT

- injection 1ml
de Vit CS par
voie

Intra péritonéale

Gavage 1ml de
LCT

- injection 1ml de
Vit Ca par voie

Intra péritonéale

\

Sacrifice

Et

reins

Etude de poids
corporel moyen

Poids relatif des

biochimiques

créatinémie, acide

Dosage des
parametres

(urémie,

urique)

T : témoin

Tr : traité par LCT

Organigramme de I’expérimentation

—

Etude
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111.1 Résultat

Dans cette partie, nous allons présenter les résultats obtenus dans notre travail relatifs

aux parametres étudiés.
111.1.1 Evolution du poids corporelle

Les pesées journalieres tout au long de la durée de I’expérimentation (15 jours) ont permis
de suivre I’évolution pondérale des lapins traités et témoins, les résultats des pesées

effectuées pendant 1’étude expérimentale sont rapportés dans le Tableau 9, Figure 16.

Tableau 9: Valeurs moyennes des pesées journaliére (g) des lapins témoins et traité par LTC

Temps control LCT LCT+C1 LCT+C2
(semaine) (C1:Vitsigma) | (C2: Vitadditif)
Semaine | | 2905.2 +58.51 2848.4 +25.96 3083,9+ 27,06 2829,1+42,74
Semaine Il | 3003.1 £51.80 2850.1 £29.43 2929,7 £ 28,04 2688+38.87

L’évolution des valeurs pondérales de poids moyennes des animaux des lots traités par
LCT en comparent a celle des animaux du lot t¢émoin pendant les 2 semaines de 1’étude en
remarque une diminution significative de poids moyennes de lots traitée par rapports ou lots
témoin. Par contre, les valeurs de poids moyennes des animaux du lot traité par LCT+Vit C
sont faibles par rapport au témoin. Cette diminution est accentuée dans la deuxiéme semaine
de traitement. Ainsi, il semble que I’injection de Vit C par voie intra peritonéale aux

différentes concentrations utilisées, n'affecte pas 1’évolution du poids corporel des lapins.
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Varlation du polds moyen pendant Mexperimentatic
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Figure 16 :Evolution du poids corporel des lapins semaines de traitement.

Les résultats illustrés dans la Figure 16montrent une variationdu poids moyen par semaines

comme suit ;
Durant la 1€ semaine :

Nos résultats montrent une légére baisse non sigificatif du poids moyen des lapins
traité par LCT (2%) et de ceux traité par vit C2 (additif) 3% respectivement est observé.
Cependant, une augmentation significative (6%)est observée chez les animaux supplémentés
par la vit C1 (Sigma).

Durant la 2®M semaine :

Une variation du poids moyen des animaux des 3 lots (LCT, LCT+VitCl,
LCT+VitC2)est observée. Une baisse de poids moyen des lapins des deux lots LCT et
LCT+vit C2 de I’ordre de 5% et 10% respectivement. Alors que le poids moyen des lapins

co- traité par vit Clmontre un poids moyen proche au témoin.

Ces résultats suggerent que la formulation de la vitamine C en additif affecte

significativement la pris de poids chez les animaux de lots traité par LCT.
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111.1.2 Action sur les poids absolu de reins

Variation du poids moyen des reins
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Figure 17: Evolutions du poids absolu du rein droite et gauchechez les lapins témoin et traité.

D’aprés la Figure 17le poids moyenne des reins droits et gauche ne varie pas dans les mémes
lots. Cependant, une variation du poids moyenne des reins dans les différents lots est
constatée. Nos résultats montrentune légére baisse du poids moyen absolu des reins droit et
gauche chez le lapin traité par LCT (16%)par rapport au témoin. Alors qu’une augmentation
de I’ordre de 16% est observée chez le groupe traité par LCT+Vit Clpar rapport au témoin.
baissen significativement elle est de 16% de poids absolu des reins chez les animaux de lots
traité par LCT par rapport au témoin. Alors qu’on note une augmentation non significative de
poids absolu des reins de 16% chez le group d’animaux traité par combinaison (LCT+Vit C
1) et de 1 % chez les animaux traité par (LCT+ vit C 2).

Ces résultats suggérent que le traitement par LCT agit négativement sur le poids absolu du
rein. Alors que la formulation de la vitamine C en additif et sigma améliore la prise de poids
la prise de poids du rein chez les animaux co-supplémenté par vitamine C (LCT+vit C1 et
LCT+VitC2).
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111 .1.3 Variation des parametres biochimique
111.1.3.1 la créatinémie
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Figure 18:Variation de la concentration sérique de créatinine chez leslapins (Témoin, LCT,
LCT+Vit C1, LCT+Vit C 2) aj15 de traitement.

A présles 15 jours de traitement. Les résultats rapportés par la Figure 18montrentune
variation de taux plasmatique de la créatinémie chez les groupes des lapins (LCT,
LCT+VitC1, LCT+VitC2). Ces résultats montrent que le traitement par LCT pendant 14j
induit une augmentation non significative 2 % de la concentration en créatinémie par rapport
au groupe témoin. Cependant une baisse non significative du taux plasmatique de la
créatinémie chez les co-traités (LCT+vitCl, LCT+VitC2) de I'ordre de 12% et 14%

respectivement par rapport au témoin.
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I1.1.3.2L’urée
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Figure 19:Variation de la concentration sérique de I’urémie chez les lapins (témoin, LCT,

LCT+Vit C1, LCT+Vit C2) a j15 de traitement.

Les résultats rapportés par la Figure 19montrentune variation de taux plasmatique de
L’urémie chez leslapins des 3 lots par rapport au témoin. Cependantune augmentation
significative de la concentration plasmatique de 1’uréechez le groupe traité par LCT 16% par
rapport au lot ttmoin. Alors qu’une baisse non significative de taux plasmatique de ’urée est
constatée chez les lapins co-taités(LCT+Vit C1 et LCT+Vit C2),cette diminution elle est de
3% etl1% respectivement par rapport au témoin.
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111.1.3.3 Acide urique

Variation de lI'acide urique
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Figure 20 :Variation de la concentration sérique de 1’acide urique chez les lapins (témoin,
LCT, LCT+Vit C1, LCT+Vit C2) aj15 de traitement.

Les résultats illustréssur la Figure 20 montrent une variation de taux plasmatique de L’acide
urique chez les lots (LCT, LCT+VitC1, LCT+VitC2) par rapport au témoin.

Une augmentation non significative de la concentration plasmatique de 1’acide urique est
constaté chez les groupes traité par LCT (9%), LCT+Vit C1 (5%) etLCT+Vit C2 (3%)par

rapport au groupe témoin.

En conclusion, D’aprés les résultats illustrés par les Figures 18,19,20on suggéreque le
traitement par LCT induit une augmentation des taux plasmatique de 1’urée, créatine et acide
urique tandis que la supplémentassions des deux formulations de la vitamine C (Sigma
etadditif)a permis d’améliorer ces parameétres.Cependant, une amélioration est plus importante
constaté chez les animaux co-traités par la vitamine C sigma (LCT+VitCl) a ceux
qu’administré par la vitamine C additif (LCT+VitC2).
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I11.1.4Résultats de I’étude histologique

L’analyse des coupes histologiques du rein des lapins a différents grossissement permet de
comprendre ’architecture rénale. Le parenchyme rénal est devisé en une zone corticale
externe appelée le cortex rénal et une zone centrale la médulla rénale. Chaque rein est
enveloppé par une capsule fibreuse interne et une capsule adipeuse externe. Des portions du
cortex se prolonge entre les pyramides de Malpighi (médulla rénale) pour former les colonnes
de Bertin.

Au grossissement moyen du cortex rénal, les glomérules apparaissent comme des structures
denses arrondies entourés d’un espace étroit clair, la chambre glomérulaire ou

espace de Bowman ainsi que les tubules rénaux.

Au forte grossissement permet de visualiser la touffe glomérulaire et de distinguer les tubules
rénauxen : tube contourné proximal formé d’un épithélium cylindrique simple a bordure en

brosseettube contourné distal constitué d’un épithélium cubique simple.

% Histologie du rein témoin

La structure histologique rénale des lapins témoin montre une structure classique et un aspect
histologique normal. En effet, nous observant de 1’extérieure vers 1’intérieure une capsule

conjonctif mince, sous laquelle se trouve un cortexqui recouvre la médullaire Planche |

Nous avons noté une structure glomérulaire normale bien conservée, des glomérules denses
de forme plus ou moins arrondie. Ces glomérules sont entourés par un espace de Bowman

dont les cellules de I’épithélium pariétal sont bien conservée Planche | et I1.

% Histologie rénale des lapins traités par LCT

L’examen histologique des reins, provenant des lapins traité par LCT a réveler la présence des
modifications structurale par rapport au rein témoin. Selon Planche Illles modifications

histologiques rénales se réesument comme suit :

- Une dilatation tubulaire des TCP et TCD ;
- Un élargissement de la chambre glomérulaire (espace de Bowman) ;
- Une congestion vasculaire et infiltrat inflammatoire ;

- Une destruction de certains glomérules.
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L’ensemble de ces modifications affectent la filtration glomeérulaire et la réabsorption

tubulaire.

G Histologie rénale des lapins traités par LCT+Vit C (sigma et additif)

On remarque que les lapins traité par LCT plus une co-administration de la vitamine C soit
Sigma ou bien additif, présentent un parenchyme rénal moins altérer et sa structure est proche
durein témoin. Ceci laisse suggérer que la co-administation de la vitamine C avec la LCT

pendant 15 jours (toxicité subaigiie) diminué les effets causé par ce dernier.
Nos résultats histologiques PlanchelV et VV montrentdonc :

- Des tubules moins dilaté,
- Le diamétre de la chambre glomérulaire diminue,

- Une légere inflammation.

Ces observations reflétent 1’effet protecteur de la vitamine C.
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> Histologique du parenchymerénal chez lapins témoin

Planche 1: Photographie du parenchyme rénale de lapin témoin. a:(Gr:40)et b:

Tr: tubule rénaux ;G:glomérule; Ca: Capsule fibreuse ; VS: Vaisseaux sanguins,
Cortex rénale (), Médulla rénale ( —).
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Chapitre 111

mettant en évidence un

Photographie du parenchyme rénale de lapin témoin

Planche 11 :
glomérule et des tubes contourné normaux.a,b(Gr :400), Coloration HE.

; G:

; CB: Capsule de Bowman ;Pa: Cellule pavimenteuse

’

B: Espace de Bowman
Glomérule, TCD : Tube contourné distale ; TCP: Tube contournée proximale, N:Noyau d’une cellule

A: Artériel afférente ;
mésangiale.
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‘M.;ﬂ

Planche 111: Photbgraphie du parenchme rénale chez les lapins traités par Iamba
cyhalothrine. Coloration HE:a(Gr,100) , b(GrX400).

Tube contourné proximale,Ga: Glomérule altéré ; Td: Tube dilaté

B : Espace de Bowman, G : Glomérule, Thr : Tube rénaux, TCD : Tube contourné distal, TCP :
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Planche 1V:Photographie de parenchyme rénale chez le lapin traité par (LCT+Vit Cs) a,bGr :
400)coloration HE

G: Glomérule, B: Espace de Bowman, CB : Capsule de Bowman, TCD: Tube contourné distale, TCP : Tube
contourné proximale
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Planche V:Photographie de parenchyme rénale chez le lapin traité par (LCT+Vit Ca), a
(Gr :100) b(Gr :400).Coloration HE

C : Capsule fibreuse, G : Glomérule, GD :Glomérule Dégénérés, TCP : tube contourné proximale, Tr : Tube

rénales VS : Vaisseaux sanguins.
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111.2 Discussion

Un des roles importants de la vitamine C est son effet antioxydant qui protége les
cellules contre les dommages infligés par les radicaux libres(Nadia et Abou-zeid., 2014).De
nombreuses recherches expérimentales et épidémiologiques actuelles, ont mis en évidence les
effets bénéfiques des antioxydants dont la vitamine C sur la santé humaine et animale.La
vitamine C par son rOle de donneur d’électron neutralise les radicaux libres intra ou
extracellulaires tels que les radicaux d’hydroxyle etsuperoxyde et permet d’éteindre leur

réactivité(Agrawal et Sharma, 2010).

Le présent travail sur la toxicité subaigué chez le lapin méle de souche Néo Zélandaise.
Consiste a une évaluation des effets toxiques d’une administration par voie orale d’un
pesticide « lambda-cyhalothrine » et I’effet a mélioratif probable de la vitamine C sur la

fonction rénale

Le suivi régulier des animaux et la variation de leur poids sont des parameétres trés
important lors d’une intoxication par les xénobiotiques tels que la lambda-cyhalothrine. Nos
résultats relatifs a 1’évolution pondérale suite au traitement des lapins par la LCT, ont fait
ressortir a premiere vue, un retard de la croissance notable chez le lot traité par LCT par
rapport au lot témoin. Ceci explique que le produit administré agit significativement sur la
diminution du gain de poids et qui est positivement corréler a la baisse de la prise de

nourriture constater chez lapins traités.

Nos résultats confirment ceux de (Khaldoun et al., 2015) qui ont montrés que le traitement
par lambda-cyhalothrine réduit la consommation alimentaire et le poids corporel chez le
rat.Plusieursautres travaux ont montrés que les pesticides de la famille chimique des
pyréthrinoides de synthése agissent sur 1’évolution pondeérale chez diverse éspéces (Kilian,
2007 ; Hamadi et al., 2009 ; Mokhtar et yousef, 2011; Khaldoun, 2014 ).

Dans nos conditions expérimentales, la co-administration de la vitamine C sigma aux lapins a
engendré une amélioration du poids corporel. Ces résultats sont compatibles avec les résultats
obtenus par (Al-Shinnawy, 2008 ; Ismail et al., 2009 ; Sankar et al .,2010 ; Messarah et
al., 2012 ; Mossa et al.,2014) qui ont constaté une augmentation significative du poids
corporel suite & une administration de vitamine C. Qu’est due & la réduction de
I’accumulation des radicaux libres induite par le antioxydant utilisé (vitamine C), et qui est

confirmer par 1’augmentation de la consommation quotidienne de nourriture. Cependant
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I’administration de la vitamine C additif aux lapins maintenir un poids moyen proche de celui

des lapins témoin.

Concernant le poids des organes, nous remarquons une diminution du poids absolu des
reins chez les lapins traités par LCT. (Grewal et al., 2010) ont montré qu’une dose orale
répétée d’un insecticide cyperméthrine de la famille des pyréthrinoides diminuer de fagon
significative le poids des reins ce qui confirme nos résultats. Cependant, la co-administration
de la vitamine C (sigma et additif) au groupe traité par LCT a entrainé une augmentation du
poids absolu des reins. Trés peu d’études traitent I’effet de la co-administration des ces deux
formes de vitamine C sur 1’évolution du poids relatif du rein chez les lapins donc nos résultats

reste a confirmer ou infirmer par d’autres travaux ultérieures.

Le rein est le deuxiéme organe cible des xénobiotiques apres le foie, qui produise une
variété d'effets toxiques et altérant le parenchyme rénale, ces effets impliquent les cellules

tubulaires et glomérulaires (Mohamed et al., 2010).

Le dosage des paramétres biochimiques,urée, créatinine et acide urique sont
employées pour évaluer la fonction rénale. En effet, la créatinine et 1’urée constituent des
marqueurs fiables de la fonction rénale, leur augmentation ou leur diminution refléte un

dysfonctionnement rénal (Tisch et al., 2005).

La créatinine sérique est un déchet métabolique azoté, produit terminal du catabolisme
de la créatine musculaire. On considére que la filtration glomérulaire est le mécanisme
essentiel de 1’élimination de la créatinine. Il existe une relation inverse entre la filtration
glomérulaire et la créatinémie. A ce titre, la créatinine plasmatique représente un marqueur

peu sensible d’une faible diminution de la filtration glomérulaire (Maurey, 2005).

L’urée est un catabolite des acides aminés produit par les hépatocytes. Sa production
est donc dépendante du fonctionnement hépatique et du catabolisme des protéines. Cette
molécule est éliminée par filtration glomérulaire et réabsorbée par les tubules, d’autant plus
que le débit urinaire intra tubulaire est faible. L’urée peut étre considérée comme un marqueur

fiable de la fonction rénale (Maurey, 2005).

L’une des causes les plus fréquentes de I’augmentation de 1’urée sans rapport avec une
altération rénale est une augmentation du catabolisme protéique. Cependant, la détermination

simultanée de 1’urée et la créatinine peuvent refléter la fonction rénale (Maurey, 2005).
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Chez les mammiféres les pesticides empéchent I'incorporation de I'acide aminé dans la
protéine causant une augmentation du catabolisme des protéines et des niveaux de l'urée et de
la créatinine qui sont les métabolites principaux du métabolisme des protéines (Atessahin et
al., 2005 ; Siddharth et al, 2012 ; Cuzzocrea et al., 2002).

Les résultats biochimiques de la présente étude illustrés dans les Figures 18, 19,
20)montrent une augmentation significativedes teneurs plasmatiques en urée, créatinine et
acide urique chez les lapins traités par LCT en comparaisonaux témoins. Des résultats
similaires ont été attribués a la toxicité des pesticides qui sont a 1’origine d’une augmentation
de la concentration plasmatique de la créatinine et de 1’urée a 1’origine d’une altération de la
fonction rénale (Renugadevi et Milton., 2009 ; Garoui et al., 2011; Salem, 2011).

Bien que la lambda-cyhalothrineelle-méme ne génere pas directement les radicaux
libres, maisgénere indirectement divers radicaux tels que les radicaux superoxydes,
peroxynitrites et le radical hydroxyle causant ainsi des dommages compatible avec le stress
oxydatif (Kale et al., 1999). Ces radicaux attaquent la membrane cellulaire et déstabilisent la
désintégration de la membrane cellulaire suite a la peroxydation lipidique (Grajeda-Cota et
al., 2004) .

La normalisation des taux de créatinine, urée et acide urique aprés supplémentationpar
la vitamine C (sigma et additif) chez les groupes traité par LCT+Vit Cs, LCT+VitCaestdue a
probablement a I’effet protecteur de la vitamine C qui permet d’atténuer la peroxydation des
lipides induite par LCT. En effet, plusieurs recherches ont montrés I’effet protecteur de
I’acide ascorbique contre I’induction du stress oxydatif (SO) apres expositions a différents
familles de pesticides (Grupta et ak., 2009) ; Aly et al., 2010 ; El-gendy et al., 2010 ;
Fetoui et al., 2010 ; Bashandy et aiwasel, 2011 ; Messarah et al., 2012).

Nos résultats corroborent avec ceux obtenus par (Sae-Yong et al., 2002), qui ont
suggérés que l'acide ascorbique par son rble de piégeur de radicaux libres augmentel'état
antioxydantchez les patients souffrant d’intoxication et qu’une dose de 200 mg / kg de poids

corporel peut piéger les radicaux libres et réduire le stress oxydatif.

Nos résultats biochimiques obtenus suite au traitement des lapins par LCT confirment
ceuxde 1’étude histologique des reins qui montrent Planche 111 une dilatation des tubules
rénaux, une désorganisation des glomérules, une congestion vasculaire et une infiltration

lympho-plasmocytaire. Ces variations biochimiques et histopathologiques perturbent la

51



Chapitre 111 : Résultats et Discussion

filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire. Des résultats similaires sont rapportés par
(Zuhair, 2006) et (Khaldoun, 2014) confirmant ainsi une nephrotoxicité de LCT

Cependant, les lapins traités par LCT plus vitamine C sigma et ou additif Planche 1V
V révélent un parenchyme rénale normale sans altérations de structure et semblable a celui
des témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de (Fetoui et al.,2010)ayant montré que
LCT induit une désorganisation structurale du parenchyme rénaleavec apparition de multiples
foyers d’hémorragies, une dilatation tubulaire une desquamation cellulaire tubulaires;
infiltration des cellules inflammatoires chez le rattraité pendant 21 jours alors que laco-

administration de la vitamine C permet d’atténuer toutes ces altérations.

On constate que la Co administration de la vit C pendant 15 jours diminue 1’effet

nephrotoxique de LCT démontrée par nos résultats histopathologiques et biochimiques
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Conclusion et perspective

A travers cette étude, nous avons montré¢ les effets toxiques d’un biopesticide
«karate® avec technologie Zéon » dont la matiére active est lambda cyhalothrine ainsi que

I’effet protecteur et bénéfique de la supplémentation de la vitamine C ou I’acide ascorbique.

A la lumiére de tous les résultats obtenus, il s’avére que la lambda cyhalothrine
entraine une perte du poids corporel, une élévation des taux plasmatiques des principaux
marqueurs biochimiques de la fonction rénale dont 1’urée, créatinémie et acide urique, ainsi

qu’une perte de I’organisation tissulaire du rein.

La correlation entre les données biochimiques et histopathologiques confirment la
néphrotoxicité de lambda cyhalothrine chez le lapin. D’autre part, cette étude nous a permis

de mettre en évidence 1’effet protecteur et régénératif de la vitamine C.

Notre étude reste a développée par des études plus approfondis a fin de mieux
comprendre I’effet protecteur de la supplémentation de la vitamine C sur la toxicité induite

par I’exposition au pesticides.

Pour cela, il nous incite donc a approfondir notre recherche et nous orienté vers les
perspectives suivantes :

v Tester notre produit avec des temps d’exposition plus longs, des concentrations
administrées différentes avec un échantillon d’animaux plus important incluant des
femelles.

v Travailler sur les effets endocriniens, reproduction et neurologiques.

v nous suggérons d’explorer les marqueurs de stress oxydatif tels que la superoxyde
dismutase, le glutathions transférase et réductase, la malonal déhyde et la catalase.

v étudier la toxicité chronique des pesticides, car ils ont été trés cités pour leur
cytotoxicité et génotoxicité dans les études toxicologiques.

v' Tester d’autre les molécules impliquées dans ’effet protecteur, améliorant régénératif
et antioxydant telles que la vitamine E, C et A.

v Etudier la toxicocinétique pour connaitre le devenir de ce xénobiotique dans

I’organisme.
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Annexes

Annexe | : Matériel non biologique utilisé dans ce travail
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Trousse de dissection.

Automate de type mythic 18 Orphé.
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Annexe Il : Matériel utilisé dans 1’étude histologique
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Microscope optique. Etuve.

Appareil a coloration automatique (Leica ST 4040). Casette en métallique.
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Moule en métal. Lame coloré.

Batterie de coloration. Fixation de I’organe dans le formole.
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