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RESUME

Résumé

La présente é¢tude a pour but d’évaluer I’effet amélioratif de 1'huile essentielle de thym
(thymus vulgaris) suite a une toxicité par un insecticide de la famille des pyréthrinoides de
synthése « Lambda cyhalothrine » (LCT) sur la fonction rénale des lapins femelles

(Oryctolagus cuniculus) d'une souche synthétique .

Pour cela nous avons co-administré I'huile essentielle de thym (HE) aux animaux traités
par LCT pendant 28 jours. Les effets ont été observés sur I’évolution pondérale, les parametres
biochimiques de la fonction rénale (urée, créatinine et acide urique), le poids absolu et
I’histopathologie du rein.

Le suivi de I’évolution pondérale a montré une perturbation de prise de poids chez les
lapines traitées par LCT et LCT + HE par rapport aux témoins. LCT a provoqué une
augmentation du taux de créatinine, urée, et acide urique chez les lapines, alors que le traitement
supplémenté par I'huile essentielle de thym a pu améliorer ces parameétres. Le poids absolu des
reins gauches et droits a diminué chez le groupe traité par lambda cyhalothrine par rapport au
groupe témoin. Cependant, une augmentation significative dans le poids des reins est marquee
chez le lot LCT+HE par rapport au témoin. L’examen histopathologique du rein a révélé, chez
le lot LCT une désorganisation structurale du parenchyme rénale avec une congestion
vasculaire, une dilatation tubulaire et un élargissement de la chambre glomérulaire. Une
architecture réguliere du cortex rénal a été observée chez les lapines traitées par I’huile de thym.
A la lumiére de ces résultats, I’insecticide lambda cyhalothrine provoque une néphrotoxicité, et
I’huile essentiel du thym améliore les atteintes biochimiques et histologiques de ce dernier.
Mots clés : Lambda cyhalothrine, Huile essentielle de thym, Rein, Histopathologie, Paramétres

Biochimiques, lapin.



RESUME

Abstract
The purpose of this study is to assess the ameliorative effect of thyme essential oil (thymus
vulgaris) following toxicity by an insecticide of the synthetic pyrethroid family “Lambda
cyhalothrin” (LCT) on the renal function of female rabbits (Oryctolagus cuniculus) of a
synthetic strain. . For this, thyme essential oil (HE) was co-administered to animals treated with
LCT for 28 days. The effects were observed on weight changes, biochemical parameters of

renal function (urea, creatinine and uric acid), absolute weight and histopathology of the kidney.

The monitoring of the weight evolution showed a disturbance of weight gain in the rabbits
treated with LCT and LCT + HE compared to the controls. LCT caused an increase in
creatinine, urea, and uric acid levels in rabbits, while treatment supplemented with thyme
essential oil could improve these parameters. The absolute weight of the left and right kidneys
decreased in the lambda cyhalothrin group compared to the control group. However, a
significant increase in the weight of the kidneys is marked in the LCT + HE groups compared
to the control. Histopathological examination of the kidney revealed, in LCT group, a structural
disorganization of the renal parenchyma with vascular congestion ,tubular dilation and
enlargement of the glomerular chamber. Regular architecture of the renal cortex has been
observed in rabbits treated with thyme oil. In light of these results, the insecticide lambda
cyhalothrin causes nephrotoxicity, and the essential oil of thyme improves the biochemical and
histological damage of them.

Keywords: Lambda cyhalothrin, Thyme essential oil, Kidney, Histopathology, Biochemical
parameters, Rabbits.
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GLOSSAIRE

Glossaire

Systéme rénine-angiotensine aldostérone : 1l désigne un systéme hormonal localisé dans le rein
et dont le rble est de maintenir I’homéostasie hydro sodée. Ce systéme joue un role prépondérant
dans la régulation de la pression artérielle. En particulier par I’action de

I’angiotensine II, un peptide formé suite a une cascade de réactions enzymatiques.
B2microglobuline chaines légéres: est une protéine dont le dosage augmenté, peut étre observé
en cas d’infection, de maladie rhumatismale, de mort cellulaire, des 1ésions rénales de type
glomérulaire et les infections a VIH.

Parathormone (PTH): est une hormone secrétée par les glandes parathyroides, situées au niveau
du cou. Elle a pour but de maintenir un taux de calcium dans le sang suffisamment élevé. Un taux
¢levé de PTH peut étre le signe d’une insuffisance rénale.

L’érythropoiétine: Il s’agit d’une hormone de nature glycoprotéine stimulant
I’érythropoi¢se en initiant la différenciation et la prolifération des précurseurs
érythrocytaires en érythrocytes. Elle est synthétisée a 90 % par le rein et 10 % par le foie.
Terpénoides: Hydrocarbure d'origine naturelle, dérivé de la molécule d'isopréne, produit naturellement
par le metabolisme des plantes. Exemple : Le terpene.

Chrysantheme: Plante ornementale que I'on cultive pour ses fleurs en forme de boule et de couleurs
variees

Chloreoathetosis: Chorée est une maladie nerveuse se traduisant pardes contractions musculaires,
parfois lentes, parfois brusques, entrainant des mouvements désordonnés du corps ( mouvements
choréiques).Athétose sont des mouvements incoordonnés, lents, touchant principalement les
extrémités des membres et le visage.

Gavage: Le gavage est I'administration de liquides nutritifs a I'aide d'un tube qui passe par le nez
pour arriver dans l'estomac.

Garrigues: Formation végétale méditerranéenne des sols calcaires, constituée de chénes kermes,
d'arbustes aux feuilles persistantes et coriaces (ciste, arbousier , lentisque, myrte, lavande, thym)
et quelques herbes annuelles .

Hydro distillation : Désigne la distillation d'un mélange hétérogéne d'eau et d'un liquide
organique. La partie contenant les composés hydrosolubles est appelée eau de distillation (ou
hydrolat).
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GLOSSAIRE

Congestion vasculaire : La congestion est la dilation des vaisseaux sanguins irriguant un organe,
sous l'effet d'une concentration trop élevée de sang. La zone congestionnée apparait alors souvent

rouge et plus ou moins chaude.
Poids absolu : La quantité de matiére que contient un corps.

Poids relatif : Le poids relatif mesure la taille proportionnelle de plusieurs entités, les unes par rapport

aux autres, ou lorsqu'elles sont rassemblées dans un méme groupe.
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Introduction

Le développement de 1’agriculture est accompagné par 1’utilisation des produits
phytosanitaires ou pesticides partout dans le monde. Cette utilisation de pesticides a montreé ses
avantages notamment dans 1’augmentation des rendements de production par 1’élimination ou
la réduction des prédateurs des cultures. Toutefois, derriére ces bienfaits, se cachent des effets
insidieux dont les méfaits sur 1’environnement, sur la qualité des produits agricoles et sur la

santé des populations (EI Mouden, 2010).

Selon I’Organisation Européenne et Méditerranéenne pour la Protection des Plantes
(OEPP) les pesticides sont constitués d’une ou de plusieurs substances chimiques actives
destinées a protéger les végétaux ou les produits végétaux contre tous les organismes nuisibles

ou a prévenir leur action (OEPP, 2004).

Les insecticides appartenant a la famille des pyréthrinoides de synthése sont produit par
certains espéeces de chrysantheme (plante) (Beugnet, 2004 ; Fetoui et Zeghal, 2010). Lambda-
cyhalothrine (LCT) est un insecticide pyréthrinoide de synthése de type Il ayant une efficacité
et une activité persistante contre une grande variété d'arthropodes préjudiciable tant pour la
santé humaine, 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).

Au cours de ces dernieres années la recherche en phytothérapie de nouveaux procédés
basés principalement sur ’utilisation de molécules extraites de fagons naturelle a connu un
regain d’intérét dans la plupart des recherches scientifiques ( Parekh et al., 2005 ) .

Le monde des végétaux est plein de ressources et de vertus d'ou I'hnomme puisse non
seulement sa nourriture mais aussi utilise des substances actives qui procurent souvent un
bienfait a son organisme (Labiod, 2016).

Les huiles essentielles constituent un complexe de molécules bioactives qui possedent
diverses propriétés biologiques intéressantes. Elles trouvent application dans divers domaines
: médecine, pharmacie, cosmétologie, alimentation et agriculture. Les huiles essentielles,
appelés communément essence, sont les substances odorantes volatiles contenues dans les
végétaux. Elles sont des mélanges de constituants plus ou moins nombreux, généralement
liquides (Boughendjioua, 2015 ; Gilly, 2005 ; Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).
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Notre travail s’inscrit dans ce cadre et a pour objectif d’évaluer I’effet protecteur d’une
huile essentielle de thym « Thymus vulgaris » suite a une intoxication par lambda cyhalotrine
sur 1’évolution pondérale, la variation des parametres biochimiques de la fonction rénale et

I’histopathologie des reins chez la lapine.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a étudier un organe vital « le rein », une
véritable station d’épuration des organismes supérieurs, il a de multiples fonctions, mais il est
surtout l'un des principaux organes de détoxication. Il assure la filtration et I’excrétion d'urine,
intervient dans I'équilibre hydro-électrolytique (homeéostasie) du sang et de lI'organisme en

général.

Le premier chapitre de ce manuscrit est composé d’une partie bibliographique qui traite
des généralités sur le rein I’organe d’épuration du lapin et ces fonctions, des généralités sur
I’huile essentielle de thym, a la fin des généralités sur le pesticide Lambda cyhalotrine et sa

toxicité.

Le deuxiéme chapitre est consacre au matériel et méthodes utilisés dans la présente étude
toxicologique. Nos résultats sont interprétés et discutés dans un troisiéme chapitre suivi d’une

conclusion générale et des perspectives.



https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Organe.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Filtration.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Urine.html
https://www.techno-science.net/glossaire-definition/Sang.html

Chapitre 1
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1. LES REINS
1.1. Anatomie

Les reins sont des organes de couleur rougeatre en forme d’haricot situé de part et d'autre
de la colonne vertébrale entre le péritoine et la paroi postérieure de 1’abdomen, localisés entre
la douziéme vertebre thoracique et la troisiéme vertebre lombaire chez I’adulte. Un rein adulte
pese entre 135 et 150 g et mesure 10 a 12 cm de long, 5 a 7 cm de large et 3 cm d’épaisseur

(Suzanne et al.,2011).

Chez le lapin, les reins sont plus petits, de couleur brun chocolat, lisses en surface, ils sont
longs d’environ 3cm et larges de 1.5 a 2cm. chacun pése 8 a 12 g et les deux représentent
environ 1/160 du poids corporel, le poids relatif étant en général un peu plus élevé chez les

males (Barone, 1990).

Le rein droit est placé un peu en avant du rein gauche. Chez un animal en bonne santé,
chacun des 2 reins est en partie recouvert par des dép6ts adipeux. Lorsque cette amas adipeux
péri-rénal est retiré avec la fine membrane fibreuse entourant chaque rein, sa couleur apparait
rouge plus ou moins sombre. Les reins ont la forme d'un gros haricot dont la petite courbure
porte le hile par lequel passent les vaisseaux sanguins ainsi que l'uretere (Figure 01). Cette

derniére conduit I'urine jusqu'a la vessie (Lebas, 2002).

REIN DROIT

Artére abdominale cranialls ——— .- ;o Glande surrénale droite
Hile
A. et V. Rénales droites

Glande surrénale gauche
A. et V. Rénales gauches

REIN GAUCHE
Départ arléres lombaires .

+———— Velne cave Inférieure
s Uretére droit

. Artére festicilaire drolte
Aorte abdominale

Figure 01 : Vue dorsale des deux reins et de leur irrigation principale (Lebas, 2002).
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1.2.Morphologie interne
Les reins sont enveloppés d’une capsule fibreuse tres résistante. A I'intérieur de cette
capsule, on trouve le parenchyme rénal avec une partie périphérique, le cortex, une partie

médiane la médulla, et une partie centrale, le bassinet (Combaz, 2011).

1.2.1. Capsule fibreuse
C'est une membrane mince et blanchétre, qui entoure complétement le rein et pénétre par
le hile dans le sinus rénal. Elle s'y continue par une mince couche conjonctive qui entoure les
vaisseaux et les accompagne jusque dans le parenchyme. En dehors de toute inflammation, la

capsule fibreuse est facilement détachable du tissu sous-jacent (Barone, 1990).

1.2.2. Sinus rénal
Le sinus rénal qui correspond a une cavité comblée par du tissu adipeux et renfermant des
éléments constitutifs des voies urinaires hautes (les calices et le bassinet). Chaque rein est
constitué¢ d’environ 1 million a 1,2 millions d’éléments liés les uns aux autres par du tissu

conjonctif riche en vaisseaux sanguins (Tortora et Derrickson., 2010).

1.2.3. Vascularisation

Le rein est tres vascularisé, I’apport sanguin destiné aux reins est assuré par 1’aorte qui
donne naissance aux 2 artéres rénales, chaque artére rénale se ramifie en plusieurs arteres
segmentaires, chaque artére segmentaire se subdivise en arteres inter lobaires qui progressent
entre les pyramides rénales.

A la jonction de la medulla et du cortex rénal, les arteres inter lobaires donnent naissance
aux artéres arquées, a la suite de ces derniers, des vaisseaux vont générés les arteres
glomérulaires afférentes chaque artériole glomérulaire est a I’origine de 2 réseaux de capillaires
sanguins, les capillaires glomérulaires et les capillaires péri tubulaires (Figure02).

Des capillaires péri tubulaires, le sang empreinte successivement les veines inter
tubulaires, les veines arquées puis les veines inter lobaires et parvient aux veines rénales et en

fin, il est déversé dans la veine cave inferieure (Tortora et Derrickson., 2010).

1.2.4. Innervation
Tous les nerfs des reins appartiennent a la partie sympathique du systéme nerveux
autonome. La plupart sont des nerfs vasomoteurs qui reglent le débit sanguin dans le rein en
provoquant la vasodilatation ou la vasoconstriction des artérioles rénales (Tortora et
Derrickson., 2010)
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Veine interlobulaire

Artére interlobulaire

Veine arquée
Artére arquée

du rein

Veine interlobaire
du rein

Artére interiobaire
du rein

Artére segmentaire

oy Artére renale

Veine rénale
Cortex

Bassinet

alice rénal majeur

Colonne rénale
Calices rénaux mineurs

Papille rénale
Pyramide rénale \ ~ (sommet de
(medulla) la pyramide)
Uretére
Capsule fibreuse
du rein

(b)

Figure 02: La vascularisation rénale (Marieb et Lachaine, 2008)

1.3.Histologie du rein
La coupe frontale du rein révéle 3 régions distinctes :

e Le cortex rénal qui forme une couche périphérique d’un centimétre d’épaisseur puis il
s’insinue entre des structures pyramidales, ces expansions sont appelées colonnes rénales.

e La médulle rénale qui est formée d’environ de 8 pyramides rénales appelées pyramides de
Malpighi. Le sommet de chaque pyramide est appelé la papille rénale (Tortora et
Derrickson.,2010).

e Les papilles rénales se projettent vers le centre du rein dans une sorte d'entonnoir, le calice
mineur.

L’urine produite dans les pyramides se déverse a travers les pores des papilles dans les
calices mineurs, elle est ensuite collectée dans le calice majeur puis dans le bassinet (ou pelvis)
et enfin dans 'uretére (Combaz,2011).

1.3.1. Néphron
Il représente 1’unité structurale et fonctionnelle du rein. On en dénombre environ un million par rein.

Ce sont ces unités qui permettent aux reins d’exercer leurs fonctions (¢limination des déchets,

synthése de substances, maintien de 1’équilibre électrolytique et du volume sanguin...) (Marieb,
2010).
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Chaque néphron est composé de deux parties (figure 03)(Combaz,20011) :
e Le corpuscule rénal qui permet la filtration du sang.

e Les tubules rénaux qui permettent d’une part de transporter 1’urine du glomérule vers le tube

collecteur et d’autre part la réabsorption et la sécrétion de certaines molécules .

Tubule Tubule
contourné contournéd
proximal Capsulede g0,

\ Bowman 1

« Corpuscule rénal
- Capsule de Bowman
- Glomérule

* Tubule rénal
- Tubule contourné proximal
-~ Anse de Henlé
- Tubule contourné distal

Tubule * Tubule collecteur
collectour

Figure 03 : Structure du néphron (Godin, 2012).
On note deux types de néphrons (figure 04)(Marieb,2010) :
e Les néphrons corticaux (85 %) qui sont situés dans le cortex superficiel et moyen, et qui
ont des tubules qui ne pénetrent que trés peu dans la médulla.

e Les néphrons juxta médullaires (15 %) situés dans le cortex profond et dont les tubules
pénétrent profondément dans la médulla .
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Néphron juxtamédullaire Néphron cortical

Artériole
Glomeérule afférente Capsule de Bowman
; 7

Artériole
afférente. —

ériole ij g Glomérule
J pfférente
LRY Qe £~ Cortex
W N U Médullaire
Capsule de Bowman g
Anse de Henlé i
g \Tubule collecteur
Vasa recta fi |
£ A

Figure 04: Types de néphrons (Godin, 2012).

a) Corpuscule rénal
Le corpuscule rénal, ou corpuscule de Malpighi, est responsable de la filtration du sang

et de la formation de ’urine primitive. Il est formé du glomérule et de la capsule de Bowman.
Le glomérule est une petite vésicule sphérique mesurant 100 a 300 micromeétres de
diamétre. On en compte un par néphron et ils sont tous situés dans la partie corticale du rein,
85 % dans le cortex superficiel ou moyen (néphrons corticaux) et 15 % dans le cortex adjacent
a la medulla (néphrons juxta médullaires) (Gougoux,2005).
La capsule de Bowman est formée de deux feuillets séparés par une cavité appelée espace

de Bowman ou chambre de filtration (Manuelle, 2008).

1.3.2. Partie tubulaire
L’urine primitive, obtenue apreés filtration du sang par le corpuscule rénal, va subir

plusieurs modifications de sa composition en passant dans les tubules rénaux. En effet, ces
derniers sont le siege de la réabsorption et de la sécrétion de nombreuses substances.

Les tubules rénaux sont en fait trois segments bien distincts. On y trouve le tubule
contourné proximal (TCP), I’anse de Henl¢ qui plonge dans la médulla et le tubule contourné

distal (TCD), Ce dernier abouti dans le tubule collecteur (figure 05) (Combaz, 2011).
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Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
efférente
|

Glomeérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

Branche descendante ———
fine

Anse de Henlé =

Canal collecteur

ranch nd 5 :
Branche ascendante médullaire

fine

Figure 05 : Structure du néphron (Gueutin et al., 2012)

a) 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 I’eau du filtrat glomérulaire (Saito et al., 2010). Les
TCP sont confinés dans le cortex rénal dont ils constituent I’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 spécifiques caractérisées par la présence
d’expansions digitiformes appelées microvillosités et de nombreuses mitochondries
(Christenssen et al.,2012).
b) 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 (Bernard,2013) :
- 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 .

10
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¢ Tube contourné distal
Le tube contourné distal (TCD) fait suite a 1’anse de Henlé. Il appartient au
néphron distal, ainsi distingué de la premiere partie du néphron car son fonctionnement
est soumis a une régulation asservie a 1’équilibre hydro sodé et minéral de I’organisme
en modifiant qualitativement la composition de I’urine, alors que la régulation du
fonctionnent de la partie proximale du néphron modifie surtout « quantitativement » la
qualité de l’urine. Le tube contourné distal a pour rdle essentiel la réabsorption
indépendante du sodium, du calcium et du magnésium (Gamba, 1999).
d) Tube collecteurs
Les tubes ou canaux collecteurs relient les néphrons au bassinet. Chaque tube recoit
I’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).

1.4. Formation de I’urine
141 Filtration glomérulaire

C’est la premiére étape de la formation de 1’urine. Elle consiste en une ultrafiltration du
plasma et aboutit a la production de 1’urine primitive (ultrafiltrat). Cette filtration se produit au
niveau des capillaires; elle est passive et se fait selon un gradient de pression, la pression dans

les capillaires étant supérieure a la pression de la chambre de filtration.

Le sang est donc filtré a travers une membrane de filtration constituée de 3 couches :
I’endothélium vasculaire, la membrane basale et I’épithélium viscéral de la capsule de
Bowman (constitué de podocytes). Cette membrane est semi-perméable, elle permet le passage
de l'eau et des petites molécules mais empéche celui des molécules de poids moléculaire
supérieur a 70 kDa comme la plupart des protéines plasmatiques.

L'endothélium vasculaire, de part la taille importante de ses pores cytoplasmiques, ne
retient que les eléments figurés du sang et ne constitue pas un filtre efficace. On attribue par
conséquent la semi-perméabilité de la membrane de filtration a la membrane basale. Cette
derniére est constituée de glycoprotéines anioniques (chargées négativement) formant de petites
fentes (Marieb, 2010).

142. Laréabsorption tubulaire

Pendant le passage du filtrat dans le tubule, de nombreuses substances repassent dans

11
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le plasma c’est la réabsorption tubulaire. Les substances réabsorbées passent dans les capillaires
péri tubulaires et la circulation veineuse. C'est le retour des substances a la circulation sanguine.
Environ 178,5 Litres sur les 180 Litres filtrés sont réabsorbés, la différence de 1,5 Litres étant
éliminée sous forme d’urine (Tortora et Derrickson, 2010) .
143. La sécrétion tubulaire
11 s’agit du transport sélectif de substances du sang des capillaires péri tubulaires vers la
lumiere du tubule. La sécrétion tubulaire est le mode d’élimination sélectif de substances
contenues dans les 80 % de plasma circulant dans les capillaires péri tubulaires. Elles s’ajoutent
aux substances filtrées dans le glomérule et déja présentes dans le glomérule (Tortora et
Derrickson, 2010).
144. L’excrétion d’urine
C'est I’élimination hors de I’organisme de tous les constituants du plasma filtrés ou
sécrétés qui ont gagné les tubules et n’ont pas été réabsorbés.
C’est I’aboutissement des 3 processus rénaux de base (Tortora et Derrickson,2010):
*Filtration glomérulaire
#Réabsorption tubulaire

4 Sécrétion tubulaire

12
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1.5. Roles physiologique du rein

Les principales fonctions rénales sont donnes dans le tableau I

Tableau I : Les principales fonctions rénales (Cherifi ,1999; Silbernagl,2001 Ganong, 2003).

1. Le maintien du volume et de la composition ionique des liquides extracellulaires.

2. Le maintien de la pression artérielle grace au systeme rénine-angiotensine.

3. L'excrétion des déchets métaboliques terminaux (urée, créatinine, acide urigque, ect).

4. L'élimination de certains médicaments et/ou de leurs métabolites.

5.Le catabolisme des protéines de petites poids moléculaire (f2microglobuline chaines
legeres) et des hormones polypeptidiques telles que I'insuline et la parathormone
(PTH).

6. L'inter conversion métabolique (e.g néoglucogenese).

7. La synthése de certains facteurs de croissance.

8. La synthése du 1.25 dihydroxycholécalciférol (forme active de la vitamine D) a partir
du 25 hydroxy D3 (Cherifi ,1999).

9. Unedesfonctionsessentiellesdureinestdecontrdlerl'éliminationduseletdel'eau

et donc de limiter les variations du volume et de I'osmolalité du milieu extracellulaire.

10. Le rein maintient la concentration du K+ extracellulaire et le pH sanguin constant par
une régulation de I'élimination des ions H* et HCO3-, en fonction de leur absorption

dans l'organisme et des processus respiratoires et métaboliques (Silbernagl,2001).

11. Le rein assure également des fonctions hormonales et métaboliques :

¢ La rénine : synthétisée dans le rein, et un constituant du systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone qui contrdle la pression artérielle.

% L’érythropoiétine : également synthétisée dans le rein, stimule la production
d’érythrocytes par la moelle osseuse et régule ainsi la capacité de d’oxygene
du sang.

% La vitamine D, qui contrdle 1’équilibre calcique, est transformée en sa forme

active dans le rein (Ganong,2003).
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2. LES HUILESESSENTIELLES

2.1. Définition
Une huile essentielle est un mélange naturel complexe de métabolites secondaires
lipophiles, volatils, odorants et souvent liquides contenus dans des tissus végétaux spécialisés
(Bruneton, 1993 ; Kalemba et Kunicka, 2003). ). Elles sont obtenues a partir de feuilles, de
graines, de bourgeons, de fleurs de brindilles, d’écorces, de bois, de racines, de tiges ou de
fruits, mais également a partir de gommes qui s’écoulent du tronc des arbres (Burt, 2004).
Selon la norme AFNOR NF’T 75-006, « I’huile essentielle désigne le produit obtenu a
partir d’'une maticre premicre d’origine végétale, soit par entrainement a la vapeur, soit par des
procédés mécaniques a partir de 1’épicarpe, soit par distillation « séche ». Elle est ensuite

séparée de la phase aqueuse par des procédés physiques » (AFNOR,2000).

2.2. Propriétés physico-chimiques des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des liquides volatiles a température ambiante, ce qui les
différencie des huiles fixes. Elles ne sont que tres rarement colorée. Leur densité est en général
inferieure a celle de 1’eau. Elles ont un indice de réfraction élevé et la plupart dévie la lumiére
polarisée. Solubles dans les solvants organiques usuels, elles sont liposolubles
(Chouitah,2012).

Les huiles essentielles sont entrainables par la vapeur d’eau, soluble dans 1’alcool,
I’éther et les huiles fixes, mais insolubles dans I’eau. Elles sont altérables, sensibles a
I’oxydation et ont tendance a se polymériser donnant lieu a la formation de produits résineux,
il convient alors de les conserver a 1’abri de la lumiére et de I’air (Laib, 2011;
Rakotonanahary, 2012).

2.3.Composition chimique des huiles essentielles

Les constituants chimiques des huiles essentielles appartiennent principalement a deux
groupes caractérisés par des origines biogénétiques distinctes : le groupe des terpénoides d'une
part et le groupe des composés aromatiques dérivées du phénylpropane beaucoup moins fréquent
d'autre part (Cheurfa,2015).

2.4.Extraction des huiles essentielles
o Extraction par hydro distillation

Ce mode d’extraction a été proposé par Garnier en 1891, ¢’est la méthode la plus utilisée

pour extraire les HE et pouvoir les séparer a 1’état pur mais aussi de fournir de meilleurs

rendements (figure 06).
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Le principe consiste a immerger directement la matiere végétale a traiter dans un ballon rempli
d’eau qui est ensuite porté a ébullition, les vapeurs hétérogenes vont se condenser sur une surface froide
et I’HE sera alors séparée par différence de densité (Bruneton, 1993).

Des fractions d’environs 500g de feuilles séchées a température ambiante au laboratoire
jusqu’a la stabilisation du poids de la matiére végétale. Les feuilles de Thymus vulgaris fraiches
et seches ont été soumise a une hydrodistillation de type Clevenger.

L’huile essentielle recueillie par décantation a la fin de la distillation, I’essence ainsi
obtenue est mise dans des petits flacons en verre coloré et stockées a 4°C(Sidali etal.
,2014).

Le rendement est défini comme étant le rapport entre la masse de 1’huile essentielle
obtenue et la masse du matériel végétal utilisé. Le rendement est exprimé en pourcentage (%)
et est calculé par la formule suivante : (Selvakumar et al., 2012)

RHE% = (mh / mv)

Figure 06 : Schéma du principe de la technique d’hydro distillation (Lucchesi, 2005)
1- Chauffe ballon ; 2- Ballon ; 3- Thermométre ; 4- Réfrigérant ; 5- Entrée et Sortie d’eau ; 6- Erlenmeyer ;

7- Matiére a extraire I’essence ; 8- Couche d’huile essentielle.
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2.5.Différentes utilisations des huiles essentielles

Les huiles essentielles des plantes ont trouvé leur place en aromathérapie, en pharmacie,
en parfumerie, en cosmétique et dans la conservation des aliments. Leur utilisation est liée a
leurs larges spectres d’activités biologiques reconnues (Cheurfa et al., 2013). Elles sont
largement utilisées dans la médecine alternative grace a leurs propriétés antiseptiques,
antispasmodiques et antimicrobiennes (EI Ajjouri et al., 2008).

L’huile essentielle de Thymus vulgaris entre dans les formulations de divers produits
pharmaceutiques comme les pommades antiseptiques et cicatrisantes, les émulsions, les
cataplasmes et les liniments, ainsi que, les gouttes, les sirops, les élixirs ou les gélules pour le
traitement des affections des voies respiratoires ainsi que des préparations pour inhalation
(Zarzuelo et Crespo, 2002 ; Tiwari et Tandon, 2004).

2.6. L'activité antioxydante des huiles essentielles

L’activité antioxydante des huiles essentielles est 1’'une des propriétés biologiques
importantes (Edris, 2007). Une grande partie de I’intérét des recherches actuelles porte sur
I’étude de molécules antioxydantes qui agissent comme captateurs de radicaux libres. Ces
derniers sont des espéces chimiques ou des molécules contenant un ou plusieurs électrons non
appariés causant des dommages a d'autres molécules. Ces especes chimiques sont générées, in
vivo, sous forme dérivés oxygénées réactives ERO tels que I'anion super oxyde, le radical
hydroxyle et peroxyde d'hydrogéne, qui sont tres réactifs (Halliwell et Gutteridge, 1990).

La surproduction de ces radicaux peut €tre néfaste pour ’organisme. En effet, ils
endommagent de nombreux composants cellulaires aussi divers tels que les protéines, les lipides
ou I’ADN en entrainant un stress oxydatif (Edris, 2007) ; qui implique de nombreuses maladies
comme la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques, les maladies
cardiovasculaires, l'insuffisance cardiaque, et le cancer (Halliwell et Gutteridge, 1990; Jukie
et Milos, 2005).

2.6.1. Stress Oxydant

Le stress oxydatif refére a une perturbation dans la balance metabolique cellulaire durant
laquelle, la génération d’oxydants accable le systéme de défenses anti-oxydantes, que ce soit
par une augmentation de la production d’oxydants et/ou par une diminution des défenses anti-
oxydantes.

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, citons la surproduction endogene
d’agents pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou

méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool,
médicaments, rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux

toxiques).
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L’accumulation des especes oxygénées réactives a pour conséquence 1’apparition de dégats
cellulaires et tissulaires souvent irréversibles dont les cibles biologiques les plus vulnérables
sont les protéines les lipides et 1’acide désoxyribonucléique (Smirnoff, 2005; Ghedadba et
al.,2015).

Lorsque des ERO commencent a s’accumuler dans la cellule, ils peuvent étre neutralisés par
des molécules de défense anti-oxydantes présentes dans la cellule comme le glutathion, les
vitamine E et C, la bilirubine, 1’acide lipoique, et des enzymes comme la catalase, la superoxyde
dismutase, la glutathion peroxydase, les peroxyrédoxines .Dans un premier temps, la cellule ne
modifie pas ses propriétés biologiques.

Si les ERO continuent a s’accumuler, une adaptation plus consistante de la cellule est
nécessaire avec I’induction de génes codant des enzymes anti-oxydantes, des protéines
chaperons, des enzymes impliquées dans la réparation de I’ADN et des protéines. On observe
aussi une répression des systemes susceptibles de libérer des ERO. Dans ces conditions, nous
pouvons parler de stress dans la mesure ou la cellule a adapté ses fonctions biologiques,
notamment son expression génique, aux modifications de son environnement (Figure07)
(Barouki, 2006).

Croissance Physiologie

Signal Développement | ¥ péveloppement
Inflammation

~ Adaptation

*

/ ADN/ARN

Protéines Pathologie
Lipides Vieillissement

Toxlque

Sucres

Figure 07: Double r6le des ERO (Barouki, 2006).
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2.6.2. Antioxydants
Un antioxydant peut étre défini comme toute substance qui, en petites quantité, est
capable d'empécher ou de retarder 1’oxydation des substrat, de minimiser efficacement les
rancissements, retarder la peroxydation lipidique, sans effet sur les propriétés sensorielle et
nutritionnelle du produit alimentaire (Rizzo et al., 2010).
Les mécanismes d’action des antioxydants sont divers, incluant le captage de I’oxygéne
singulier, la désactivation des radicaux par réaction d’addition covalente, la réduction de

radicaux ou de peroxydes, la chélation des métaux de transition (Favier, 2003).

le* 02 (oxygéne fondamental)

Cl - MPO
SOD, Vit C

peroxyde d hydrogéne

acide hypochloreux
(eau de Javel)

anion superoxyde

ca e Vit C, flavonoides,
GSH
ferrttzne, transferrin
gents chélateurs s

radlcal hydroxyle

XYE lipoperoxydes

o 2ne singulet acide urigue, Vlt C, GSH

*ﬂ —caroténe Vit E, Se-GPx, ubzqutnone

Figure 08: Apercu des différentes especes oxygénées activées (EOA) et des antioxydants
régulateurs de leur production. (Haleng et al., 2007)

11 existe plusieurs types d’antioxydants :
a) Antioxydants endogenes(enzymatiques)
L'un des systéemes de défense antioxydants enzymatiques est constitué de trois enzymes
- le superoxyde dismutase SOD, la glutathion peroxydase GSH-Px et la catalase. Ces enzymes
ont une action compléementaire sur la cascade radicalaire au niveau du superoxyde et du
peroxyde d’hydrogeéne, conduisant finalement a la formation d’eau et d’oxygene moléculaire
(Mika et al., 2004).
b) Antioxydants exogenes (non enzymatiques)
Certains composés antioxydants comme les vitamines E (tocophérol), C (acide

ascorbique), Q (ubiquinone). La vitamine piégeuse va devenir un radical, puis sera soit
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détruite, soit régénérée par un autre systeme (Kohen et Nyska, 2002). Les caroténoides et les
polyphénols constituent de vastes familles de composés (plusieurs centaines) parmi lesquels se
trouvent le B-carotene, l'acide caféique et la quercétine. Les caroténoides et les polyphénols sont
géneralement de bons capteurs de radicaux hydroxyles -OH et peroxyles RO2 -. Ils sont donc
susceptibles d'inhiber les chaines de peroxydation lipidique, mais d'une maniere moins efficace
que celle de l'a- tocophérol. En outre, les caroténoides ont un role spécifique de capteur
d'oxygeénesingulet1O2, ce qui leur permet d'exercer une protection vis- a-vis des dommages
induits par les rayons ultraviolets de la lumiere solaire (Monique et al., 2003).
¢) Les antioxydants synthétiques

Il s'agit du butylhydroxytoluene (BHT), du butylhydroxyanisole (BHA) et des esters de
I'acide galligue : gallate de propyle, gallate doctyle, et de dodécyle. Le BHT est un antioxydant
de rupture de chaine, trés efficace et peu colteux. Le BHA est un mélange de deux isomeres de
position dont I'efficacité est un peu inférieure a celle du BHT.

Il existe d’autres antioxydants synthétiques peu utilisés tels que la TBHQ
(tertiobutylhydroquinone), I'acide nordihydrogualarétique (NDGA), et le 4-hydroxyméthyl 2,6-
ditertiobutylphénol ou lonox 100, dont les propriétés antioxydants sont voisines de celles du
BHT (Amarowicz et al., 2000).

2.6.3. Radicaux libres

Par définition, un radical libre est défini comme toute molécule ou atome possédant un
ou plusieurs électrons non appariés (capables d’exister sous forme indépendante) et contenant
au moins un électron libre sur couche externe. Ce qui augmente considérablement sa réactivité
par nécessité de se combiner avec un autre électron pour atteindre la stabilité selon un
phénomeéne d’oxydation (Finaud et al.,2006).

Les principales espéces réactives de I’oxygene sont: le radical superoxyde (02-), le
radical hydroxyle (OH), le monoxyde d’azote (NO), mais aussi certains dérivés oxygenés
réactifs non radicalaires dont la toxicité est importante tel que le peroxyde d’hydrogene (H202)
(Roberts et al., 2010).

3. Généralité sur la plante étudiée ""Thymus vulgaris™
3.1. Famille des Lamiaceae

La famille des Lamiacéee (Labiées) du Latin (Labia) levre, signifiant que les fleurs ont

une forme caracteristique a deux lévres (Couplan, 2000 ; Naghibi et al., 2005), comprend

environs 6970 espéces réparties en 240 genres (Meyer et al., 2004).
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Un des traits les plus caractéristiques de cette famille réside dans le fait que plusieurs
genres renferment des terpénes qui sont responsables de I'odeur aromatique de ces plantes et
qui sont utilisés dans la médecine traditionnelle et dans les plats de cuisine (Kabouche, 2005).
Les Lamiaceae possédent souvent des poils glanduleux et des glandes sous- épidermiques a
huiles essentielles les rendant tres odorante (Zeghib, 2013).

3.2. Définition de Thymus vulgaris

Le nom "Thymus" provient du mot grec « thymon » qui signifie ""parfum® a cause de
I’odeur agréable que la plante dégage naturellement ou lorsqu’on la fait briler (Zeghib, 2013).
L’espéce la plus connue parmi les Lamiaceae est sans conteste Thymus vulgaris L. (Amiot,
2005), nommé ainsi par Carl Von Linné en 1753 et reste le nom utilisé par toutes les
nomenclatures scientifiques. Elle renferme des qualités aromatiques et de nombreuses
propriétés médicinales (Tamert et al., 2017). En francais et en anglais par exemple, on emploie
fréquemment le nom du genre ("thym' et ""thyme" respectivement) pour désigner 1’espéce
Thymus vulgaris. Elle est connue en Algérie sous le nom de "'zaatar" (Teuscher et al., 2005).
3.3.  Description morphologique
#Les feuilles : lancéolées ou linéaires (4-12 x 3mm). ont un limbe coriace. Fortement enroulé
sur les bords vers la face ventrale. Leur face dorsale est marquée par une nervure centrale
déprimée ; les deux faces sont recouvertes d’un indument gris a gris-vert.
*Les fleurs : ont une couleur vert, bilabié et obturé apres la floraison par une couronne de
longs poils raide, ont une corolle brunatre a 1’état desséché, faiblement bilabiée, deux fois plus
long que le calice.
*La tige : dressée, ligneuse, tortueuse et tres rameuse. Les rameaux portent des feuilles
opposées, subsessiles (Jean,2009).
3.4.  Classification taxonomique

La classification de thymus vulgaris est resumee dans le tableau I1.

Tableau Il : Classification botanique de Thymus vulgaris L. (Goetz et Ghédira, 2012).

Régne : Plantae
Sous-regne : Tracheobionta
Embranchement : Magnoliophyta
Sous-embranchement : Magnoliophytina
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteridae
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Ordre : Lamiales

Famille : Lamiaceae

Genre : Thymus

Espéce : Thymus vulgaris L

3.5. Habitat et culture

Thymus wvulgaris est une plante typique des garrigues, qui s’accommode
particulierement dans les zones calcaires et rocailleuses, ne dépassant pas 2500 m d’altitude
(Pitman, 2004 ; Polese, 2006). Elle préfere les sols Iégers, perméables, secs ou bien drainés,
Iégerement alcalins, constamment ensoleillés et quelque peu riches en matiéres organiques et
en éléments minéraux fertilisa (Rey, 1990 ; Small et Deutsch, 2001; Peter, 2004).

3.6. Répartition géographique
3.6.1. Dans le monde

Selon Dob et al., 2006 , il existe prés de 350 espéces de thym réparties entre 1’Europe,
I’Asie de I’ouest et la méditerranée. C’est une plante trés répondue dans 1’Ouest du nord-
africain (Maroc, Tunisie, Algérie et Libye), elle pousse également sur les montagnes d’Ethiopie
et d’Arabie (ou péninsule Arabique) du sud-ouest en passant par la péninsule du Sinai en
Egypte. On peut la trouver également en Sibérie et méme en Himalaya.

La région de 1’ouest méditerranéen est considérée comme étant le centre de 1’origine du
genre Thymus ; I’espéce Thymus vulgaris provient particuliérement du sud de 1’Europe, de
I’Espagne a I’Italie (Morales, 1997 ; Peter, 2004).

3.6.2. En Algérie

L’ Algérie est connue par sa richesse en plantes médicinales a cause de sa superficie et
sa diversité bioclimatique. Le thymus comprend plusieurs especes botaniques réparties sur tout
le littoral et méme dans les régions internes jusqu’aux zones arides (Nickavar et al., 2005).

3.7. L’utilisation de Thym
Le thym est trés utilisé en médecine traditionnelle sous plusieurs formes : les feuilles sont utilisées en

infusion contre la toux, en décoction pour guérir les maux de téte, hypertension et gastrites, en usage
externe comme cicatrisants et antiseptiques. Les feuilles de thym sont riches en huile essentielle
dont les propriétés sont mises a profit en phytothérapie. Elles sont tres antiseptiques et utilisees a ce
titre pour soigner les infections
pulmonaires.Uneactionantiseptiqueduthyms’exerceégalementsurlesystemedigestifet notamment en

cas de diarrhée et il est aussi vermifuge (Akrout et Arides, 2014).
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4. PESTICIDES
4.1. Définition
Le terme Pesticide dérive du mot anglais « Pest » qui désigne tout animal ou plante
(virus, bactérie, champignon, ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifere)
susceptibles d’étre nuisible a ’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 I’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 Salaiin, 2009).

Selon 1’Organisation Européenne et Méditerranéenne pour la Protection des Plantes
(OEPP, 2004) lissont constitués d’une ou de plusicurs substances chimiques actives destinées
a proteger les végétaux ou les produits végétaux contre tous les organismes nuisibles ou a
prévenir leur action.

4.2.Formes des pesticides
Les pesticides se présentent sous diverses formes (poudres, granulés, émulsions,

préparations micro-encapsulées, aérosols...) (Testud et al., 2007)
4.3.Classification des pesticides
Les pesticides peuvent étre classés en fonction de la nature de 1’espéce a combattre mais
aussi en fonction de la nature chimique de la principale substance active qui les compose
(Fournier, 1988).

4.3.1. Selon leur mode d’action
Tableau 111 : les pesticides (P) et leur activité (Boland et al., 2004).

CATEGORIE ACTIVITE
BACTERICIDE Tue les bacteéries
FONGICIDE Désinfectant pour moisissure et champignons
FUMIGANT Gaz ou fumée contre les ravageurs ou les

moisissures dans les produits stockés

HERBICIDE Tue les mauvaises herbes

INSECTICIDE Tue les insectes (par ex : aux pucerons)
MITICIDE/ACARICIDE Tue les acariens(ou araignées)

NEMATICIDE Tue les nématodes

TERMITICIDE Tue les termites
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4.3.2. Selon organisation mondiale de la santé(OMYS)

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

- Classe la : extrémement dangereux.

- Classe Ib: trés dangereux.

- Classe II: modérément dangereux.

- Classe Ill: peu dangereux.

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

4.3.3. Selon leur composition chimique

Repose sur la nature chimique de la substance active majoritaire qui compose les produits
phytosanitaires. Les principaux groupes chimiques comprennent les organochlorés, les
organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines et les urées substituées.
(Merhi, 2008 ; UIPP, 2009).

4.4. Insecticides

Les insecticides sont des biocides destinés a détruire les insectes : largement utilisés en
agriculture et en santé communautaire (lutte anti vectorielle), ils sont également présents dans
I’environnement domestique sous forme de spécialités contre les poux, de médicaments
vétérinaires, d’insecticides ménagers, de produits de jardinage ou encore de xyloprotecteurs.
Les insecticides sont — et de loin — la famille de produits phytosanitaires la plus souvent
responsable d’effets sur la santé. Ce sont en effet des substances puissamment toxiques pour le
systeme nerveux, central et/ou périphérique. Classe bénéficiant du meilleur rapport
efficacité/toxicité, les pyréthrinoides sont les insecticides actuellement le plus souvent

employés dans les formulations a usage agricole et vétérinaire (Testud et al.,2007).
5. Pyréthrinoides de synthese

5.1. Généralité

Les pyréthrines, ont été extraites a partir des fleurs du chrysanthéme. Par la suite, les

pyréthrinoides de synthése ont été créés dans le but d’accroitre I’activité et 1a persistance de
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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 mammiferes

mais une grande efficacité sur leurs cibles (Hénault-Ethier, 2015).

Ils agissent sur le systeme nerveux central et périphérique des insectes en provoquant
une excitation nerveuse répétée aux travers des pompes a sodium. On les considére donc
comme des poisons axoniques. Ce sont des insecticides particulierement efficaces, dont
I'utilisation est trés répandue, tant dans le domaine agricole qu'en milieu domestique (Periquet
et al., 2004)

5.2. Structure chimique

Les pyréthrinoides synthétiques sont des esters de 1’acide chrysanthémique, c¢’est-a- dire
qu’elles sont constituées d’un cyclopropane substitué en position 1 par un groupement
carboxylate; en position 2 par deux groupements méthyles et en position 3 par un groupement
isobutényle. Les groupements méthyles géminaux rattachés a la liaison double dans le groupe
isobutényle peuvent étre substitués par des atomes d’halogene (Figure 09). Les molécules ayant
la structure du fenvalérate ou du flucythrinate sont aussi classées dans les pyréthrinoides (Dion,
2007).

H3C\%¢C Hs H3C CHs
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R =H : acide (+)-trans-chrysanthemique

HiC. CH; HiC. _CHs
AY
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R O CN

Ry = 4-chlorophényle
R> = 3-phénoxyphényle

fenvalérate

Figure 09 : Structure géneérale des pyréthrinoides (Dion, 2007).
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5.3. Classification

Les pyréthrinoides sont regroupés en deux catégories a savoir type | et type Il, sur la

base des propriétes toxicologiques et leurs structures chimiques Les pyréthrinoides de Type |

sont des dérivés de pyréthrine qui ne disposent pas d'un groupe cyano et provoquent des

tremblements et ceux du type Il ont un groupe cyano et provoquent le syndrome de CS

(chloreoathetosis et la salivation) (Abou-Donia, 1992).

Tableau IV : Classification des pyréthrinoides en type | et type 1l (Thatheyus et Gnana, 2013).
PYRETHRINOIDES DE SYNTHESE

Type | Type 1l

Bioallethrine Cyfluthrine

Bifenthrine Lambda-cyhalothrine
Permethrine Cypermethrine
Metofluthrine Deltamethrine
Tefluthrine Fenvalerate

Teramethrine Fluvalinate

5.4.Mode d’action

La pyréthrinoide posséde également une action inhibitrice sur les pompes ATP ases
Na+/K+ dépendantes, ayant pour effet un retard a la dépolarisation, et sur les pompes ATP ases
Ca2+/Mg2+ dépendantes Cette derniére action inhibitrice a pour conséquence une baisse du seuil
d’excitabilité de la membrane, la rendant donc plus facilement excitable (Hansen, 2001).

Enfin, par I’action inhibitrice de la pyréthrine sur ces pompes ATP ases, il y a indirectement
un effet d’épuisement rapide en ATP, principale source d’énergie de la cellule nerveuse
(Durand, 1993).

6. Lambda-cyhalothrine

Lambda cyhalothrine (LCT) est un insecticide pyréthrinoide synthétique de type IlI.
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).
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O

O

CN

O

Figure 10 : Structure chimique de lambda-cyhalothrine (Pan et al., 2015)

6.1.Propriétés physico-chimique

Les caractéristiques physico-chimiques de LCT sont résumées dans le Tableau V

Tableau V :Caracteéristiques physico-chimiques de lambda-cyhalothrine (Chebi,2019)

Cyhalothrine

Caractéristiques

Structure

Sécurité chimique

Synonyme

Formule moléculaire

Poids moléculaire

Surface topologique polaire
Complexité

Couleur

Odeur

point de fusion

Densité

[e) CN
2.C O
FCFA (6}
cl
H;C™  CH,4

Toxicité aigle irritant
danger environnemental
Cyhalothrin
e Grenade

lambda-Cyhalothrin
C23H19CIF3NO3

449.8 g/mol

59.3 A2

736

Liquide visqueux jaune- marron
Doux

49.2°C

Densité relative (eau=1) :1.2
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6.2. 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 légumes 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).

6.3. Mode d’action
Lambda-cyhalothrine, perturbe le fonctionnement normal du systéme 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).

6.4. Toxicité

LCT par ingestion est trés 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).

Les personnes qui travaillent avec la LCT dans les laboratoires ont signalé des symptémes
de picotement et de brilure du visage sensations d’irritation de la peau. Les symptdmes ont

commencé dans les 30 minutes d'exposition et a duré pendant 6 heures a 2 jours (EFSA, 2015).
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Présentation de I’étude

Ce travail a éte realisé durant la période allant du 15 décembre au 15 mars (4 mois). La
présente étude toxicologique a pour but 1’é¢tude de I’impact biochimique et histopathologique
d’un insecticide de la famille des pyréthrinoides de synthese « Lambda cyhalothrine » sur la
fonction rénale et l'effet amélioratif probable de I’huile essentielle de thym « Thymus
vulgaris»aprésuneadministrationoralechezleslapinesdesouchesynthétique
« Oryctolagus cuniculus ».

L’ensemble de ce travail a été effectué au sein de :

%+ Clapier de la station expérimentale de la faculté des sciences de la nature et la vie de
I’université de Blidal.

% Laboratoire de la polyclinique de 1’établissement publique de santé de proximité
(EPSP) de Beni Mared a Blida.

% Laboratoire d’anatomie pathologie Docteur Khemsi a Blida.
Dans notre étude nous avons évalué les variations des parametres suivants :

- Variation du poids des animaux,

- Variation du poids absolu des deux reins gauche et droit

- Les paramétres biochimiques de la fonction rénale urée, créatinine et acide urique
- Et enfin I’histologie des reins chez les lapines traitées par I’insecticide « lambda

cyhalothrine » et supplémentées par 1’huile essentielle de thym pendant 28jours.
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1. Matériel et Méthodes
1.1. Matériel biologique

Dans cette étude expérimentale nous avons choisi des lapines de souche synthétique
ayant un poids moyen homogene qui varie entre 2.5 et 3 Kg lors de l’expérimentation
proprement dite (avant acclimatation). Notre étude a portée sur 15 lapines répartis en trois lots

comme suit : 05 témoins et 10 traités.

% Taxonomie de la plante : « Thymus vulgaris »

Regne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Embranchement : Magnoliophyta
Sous-embranchement : Magnoliophytina
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteridae
Ordre : Lamiales
Famille : Lamiaceae
Genre : Thymus
Espece : Thymus vulgaris L (Goetz et Ghédira, 2012).

+«+ Taxonomie du lapin :
Reégne : animal
Embranchement : vertébré
Classe : mammiféres
Ordre : lagomorphes
Famille : 1époridés
Genre : oryctolagus
Espéce : Oryctolagus cuniculus domesticus ( Nezar, 2007 )
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Figure 11 : différents phénotype des lapins de notre étude ( photo originale )

Les animaux sont élevées dans des cages aux conditions de 1’animalerie avec une
température entre 15 et 25°C , un régime alimentaire équilibré et de I’eau de robinet a

consommation Ad libitum . ( Figure 12)

A

Figure 12 : A : répartition des lapins dans les cages , B : I’aliment pour lapins

(photo originale)
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1.2.Matériel non biologique

Le matériel non biologique composeé de verrerie, produits, réactifs et d’appareillage

utilisés dans notre étude est donné dans ’annexe 1.

2. Méthode
2.1. Protocol expérimental

2.1.1. Répartition des lots

Les quinze lapines sont divisées en 03 lots de 5. Les lapines du premier lot ont servi de

témoins, le deuxiéme et troisiéme ont été traités comme suit :
1*" Lot : lot témoin a recu de 1’eau distillée par gavage (1ml H20D)
2™ ot : lot traitées par lambda cyhalothrine (1ml LCT)
3°Me ot : lot traitées par lambda cyhalothrine + huile essentielle de thym (0,5 ml HE)
2.1.2. ldentification et marquage:

Les lapines sont référenciées par un marquage spécifique, référence individuelle pour
chaque lapine au niveau de ’oreille, puis reparti dans des cages étiquetées portant la mention

témoin ou traité. ( Figure 13) .

Figure 13 : Identification par marquage des lapines (photo originale)
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2.1.3. Pesée

Pendant toute la période d’adaptation, les lapines sont pesées 3 fois par semaine.
Cependant, durant toute la période expérimentale, les lapines sont pesées quotidiennement pour

suivre I’évolution du poids de I’animal et de I’aliment consommée . ,( Figure 14) .

Figure 14 : Pesée des lapines(A) et d’aliments(B) (photo originale).

L'adaptation a durée 15 jours. Durant cette phase les lapines s’adaptent aux conditions
d’habitats et aux manipulateurs pour ¢éviter le stress qui peut fausser nos résultats.

L’alimentation et I’eau sont données a volonté.

L'expérimentation a durée 28 jours. Durant cette période les lapines sont traités par
I’insecticide seul (lot LCT) ou supplémenté par I’huile de thym (lot LCT + HE). L’extraction
de I’huile essentielle a été réalisée par un autre bindme au niveau de I’ENS Kouba. Les produits

sont administrés par gavage pendant 28 jours. (Figure 15) ,( Figure 16 ) .

Figure 15 : la solution LCT dilué (A) et Huile essentielle de thym (B) (photo originale)
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Figure 16 : Gavage de solution LCT (A) et de I’huile essentielle(B) (photo

originale)

2.2.Prélévement sanguin

Deux prélévements sanguins sont réalisés pendant la période d’expérimentation en J14
et J28 sur des lapines mise a jeun : le 1°" prélévement est effectué au niveau de la veine
centrale de 1oreille, le 2™ prélévement est réalisé immédiatement au moment de I'abattage.
Le sang recueilli dans des tubes héparines codifiés pour chaque lapine (référence +

mention témoin, traité LCT ou traité HE)
Ensuite le sang est centrifugé a 3000 tours pendant 10 min dans une centrifugeuse de
paillasse et le plasma obtenu est destiné au laboratoire d’analyse biochimique pour réaliser les

parameétres biochimiques de la fonction rénale qui nous intéressent. (figure 17) .

Figurel? : Prélévement sanguin chez les lapines et récupération de plasma (photo originale)
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2.3. Dosage des parameétres biochimiques

La mesure des parametres biochimiques a €té réalisée par un spectrophotometre. Les
paramétres biochimiques plasmatiques mesurés pour évaluer la fonction rénale sont les suivants
: urée, créatinine et ’acide urique. Pour chaque paramétre la méthode de dosage spécifique est

détaillée ci-dessous.
2.3.1. Dosage de I’urée

L’urée est un produit du métabolisme des protéines. 1l est synthétisé par le foie et excrété
par les reins. L’hydrolyse de ’urée présente dans un échantillon est catalysée par I’uréase en

formant des ions ammonium (NH4") et le dioxyde de carbone(CO).

L’ion ammonium réagit avec oxoglutarate e¢ NADH dans une réaction catalysée par

glutamate déshydrogénase (GLDH ) pour donner le glutamate. Selon la réaction suivante :

Urée + H20 ---------- uréase--------- >2NH4" + CO2
2NH;" + oxoglutarate +NADH+H"----------- GLDH ----------- > glutamate +NAD" +H,0
Reactifs:
Flacon R1 TrisPH 7.9£0.1a230° C 80mmol / L
Tampon Tris Oxoglutarate 5mmol/ L
Conservateur
FlaconR 2 NADH >0.2 mmol /L
Enzyme co- enzyme Uréase 20000UI1/L
GLDH > 600 UI/L
Flacon Urée 0.40/ L
Etalon (6.66 mmol /L)

+Mode opératoire : Ramener les réactifs et les échantillons a T°ambiante.

Blanc (standard) Etalon Echantillon
R1 1ml 1m 1ml
plasma 10pl
Etalon 10ul

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

R2 1ml iml Iml

35



CHAPITREZ2:MATERIELES ET METHODES

- Mélanger le contenu de chaque tube sec puis incuber soit 3 min a 37 °C soit 5 min a
T°ambiante.
- Lecture des absorbance a I’aide des pectrophotométre.

- Calcul des concentrations : d’aprés la formule suivante:
[Urée] (mg /dI) = 2bstéchantillon) . raiaion] mg /dl

abs (étalon)

Figure 18 : Dosage de I’urée (photo originale).

2.3.2. Dosage de la créatinine

La créatinine est une substance endogéne produite par le métabolisme de la créatine
dans le muscle surtout squelettique. Son dosage est effectué par une réaction colorimétrique.
En milieu alcalin, la créatinine forme avec 1’acide picrique un complexe coloré rouge - orange.
La vitesse de formation de colorant est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans

I'échantillon. La réaction est comme suit:

Créatinine + acide picrique --------- Ph alcalin > complexe créatinine —picrate
<Réactifs
Flacon R1 Phosphate disodique 6.4 mmol / L
Réactif alcalin Hydroxyde de sodium 150 mmol / L
Flacon R2 de coloration Dodecylsulfate de sodium 0.75 mmol / L
Acide picrique 4.0 mmol / L
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PH=4.0
Flacon R3 Creéatinine 20mg /L (177 pmol / L)

Etalon

<Mode opératoire

Ramener les réactifs et les échantillons & T° ambiante.

Blanc (standard) Etalon Echantillon
R1 500pl 500pl 500ul
R2 500ul 500ul 500ul
Plasma 100ul
Etalon 100pl

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

spectrophotomeétres.

Calcul des concentrations : d’aprés la formule suivante on obtient :
__ abs (échantillon )

[Créatinine] (mg /dl) = ———————= x [étalon] mg /dI

abs (étalon)

Figurel9 : Dosage de la créatinine (photo originale)

2.3.3. Dosage de I’acide urique

L’acide urique est transformé en allantoine, de dioxyde de carbone et du peroxyde

d’hydrogene suite a ’action de 1’uricase.
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En présence de peroxydase, le peroxyde d’hydrogéne réagit avec un chromogeéne
(dichlorohydroxybenzéne sulfonates et amino-antipyrine) pour former une quinonémine,
complexe de couleur rouge .L’absorbance mesurée est proportionnelle a la quantité d’acide
urique dans I’échantillon. Le schéma réactionnel du dosage de 1’acide urique se résume comme

suit :
Acide urique +2H20  --—----- Uricase------- > Allantoine + CO2 +2H20

2H20 +amino-antipyrine+tNADH ~ -------- POD--------------- >Quinonéimine +4H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de 1’acide urique dans

I’échantillon.

+Reéactifs

Flacon R1 Hexacyanoferrate ( II ) de 42 pmol/L

Enzyme potassium >450 U/ L
Peroxidase 0.150 mmol / L
Amino- antipyrine >120 U/ L
Uricase

Flacon R2 Dichloro- hydroxybenzéne 0.2 mmol /L
sulfonates 20000U1/L

Tampon Tris PH 8.0 a 25°C 600U I/L
Conservateur

Flacon Acide urique 100mg /L

Etalon (5.95umol /L)

+Modeopératoire

Ramener les réactifs et les échantillons & T° ambiante.

Blanc (standard) Etalon Echantillon
Réactif 1000ul 1000ul 1000ul
Plasma 20ul
Etalon 20pl
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Mélanger le contenu de chaque tube sec, laisser 10 min a T° ambiante ou 5 min au bain

marie puis lire I’absorbance directement par spectrophotomeétres.

Calcul des concentrations : d’apres la formule suivante on obtient :
[Acide urique] (mg /dI) = 2stechantillon) . reiaion] mg /dl

abs (étalon)

Figure20 : Dosage de I’acide urique (photo originale)

2.4. Sacrifice et prélevement des reins
Le sacrifice des lapines se fait aprés environ 18 heures du jene. Ce processus necessite

une trousse de dissection. .( Figure 21)

Figure 21 : Sacrifice des lapines et récupération du rein (photo originale)

Les reins des lapines sont prélevés, pesés et trompés dans des piluliers référencier pour
chaque animal contenant du formol a 10 % qui est un liquide fixateur permet la protection et la

préservation des structures tissulaires dans un état proche que 1’état vivant.(Figure 22) .
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Figure 22 : La pesée d’organe(A) et le trempage dans du formol(B) (photo originale)
2.5. Etude histologique

Aux termes de 1’expérimentation, les reins de tous les animaux témoins et traités sont prélevés
p

et soumit aux techniques histologiques suivantes :

2.5.1.Fixation : cette étape assure la bonne conservation des constituants cellulaires et
tissulaires. Chaque organe est coupé, met dans des cassettes porte le code d’animal puis

plongé dans une solution de formol a 10 % afin d’éviter leur dégradation. (figure 23) .

Figure 23 : Confection des blocs de paraffine (photo originale).

2.5.2.Circulation : d’une fagon automatique a I’aide d’un appareil de traitement de tissus réglé
sur un cycle de 14 h ou ce passe un panier chargé par les cassettes, passe tous d’abord par
5 bains d’alcool a concentration croissante afin d’éliminer I’eau contenue dans les tissus
c’est la déshydratation. Ensuite il subit I’éclaircissement dans 3 bains de xyléne pour
¢liminer les traces d’alcool ainsi passe par 3 bains de paraffine.

2.5.3.Inclusion en paraffine (enrobage) : les cassettes a inclusion sont constituées d’un bac

métallique muni d’une logette, le fragment disposé dans la logette du moule a été
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orienté selon le plant de coupe a réaliser avant d’étre recouverte de paraffine liquide de
60°C contenant dans un distributeur de paraffine. L’ensemble est laiss¢ a une température
ambiante pendant quelques heures. Cette étape s’effectue grace a I’automate d’inclusion,
la partie froide de 1’automate a inclusion permet de refroidir les blocs rapidement. (
Figure 24)

Figure 24 : Enrobage (photo originale)

2.5.4.Obtention des coupes histologiques

Les cassettes portant le fragment d’organe sont fixées au le microtome puis coupées a une
épaisseur de 4 um pour obtenir des tranches fines (rubans). Pendant quelques secondes, ces
rubans sont placés dans un bain marie chauffée a 45 °C et déposés sur une lame puis placés

dans une étuve a 37 C ° pendant 20 min pour éliminer les traces de paraffine et la quantité d’eau.
2.5.5. Coloration

La technique de coloration utilisée dans ce cas est la méthode & I’hématoxyline éosine

(HE), c’est la coloration de routine adoptée par tous les laboratoire d’anatomie pathologie :

D’abord les lames contenant les échantillons d’organe soumises au déparaffinage dans
4 bains de xyléne ensuite par une déshydratation par le passage dans 4 bains d’alcool de degrés
croissants pour faciliter I’entrée de la couleur dans la cellule puis 2 bains d’hématoxyline qui
donne la couleur bleu au noyau et enfin un ringage a 1I’eau s’effectué .

Apres, les lames passent par un bain d’acide chlorhydrique pour éliminer I’exces de

couleur, un bain d’ammoniac pour I’intensité de couleur et un bain d’éosine afin de colorer le
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cytoplasme en rose, les trois bains sont séparés par un lavage a 1’eau suivie par un passage
dans 5 bains d’alcool pour déshydrater et 4 bains de xyléne.
Les lames restent dans chaque bains 2 min et restent 1 min a I’extérieur du bain pour

dégouter

2.5.6. Montage des lames

Apreés la coloration, on réalise la fixation de la lamelle sur la lame par une colle I’Eukitt,
nous laissons sécher a température ambiante et enfin on obtient une lame préparée qui peut-

étre conservée long temps.
2.5.7. Observation des lames

On utilise le microscope optique pour observer les résultats par différents Grossissement
: Grx (4, 10, 40).

2.6. Etude statistique

Les données obtenues pour les différentes mesures ont été soumise a I'analyse statistique
par le test ANOVA au moyen du logiciel STATISTICA en comparant le lot témoin a chacun
des lots traités. Les résultats obtenus ont été représentés graphiquement.

2.7.0rganigramme de I’expérimentation

Les étapes de notre expérience sont résumées dans le plan suivant :
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Apres 15 jours d’adaptation

5 lapines témoins

5 lapines traités LCT

5 lapines traitées LCT + HE

@

H20D

LCT LCT + HE

(

Apres 14 jours d’expérimentation

J?

1" prélévement + analyse biochimiques

Apreés 28 jours d'expérimentation

S

e,
S
S

Sacrifice + 2éme prélevement

=
=
=

Poids corporel

Poids relatif des reins

Dosage des parameétres
biochimiques

+Urée

+Créatinine

+ urique

Histologie des reins

Organigramme de I’expérimentation
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CHAPITRES:RESULTATS ET DISCUSSION

1. Résultats

Dans cette partie nous allons présenter les resultats obtenus dans notre travail relatif aux

parametres biochimiques et histologiques étudiés.

1.1. Effet du traitement & LCT et LCT+HE sur les parametres pondéraux

1.1.1. Evolution du poids corporel durant la période d’acclimatation

Des pesées journalieres ont été effectuées pour suivre 1’évolution pondérale des lapins (femelles)
tout au long de la durée d’acclimatation(15jours), les résultats des pesées effectuées pendant la

période d’acclimatation sont représentés par I’histogramme ci-dessous (Figure 25).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

Poids (Kg)
ACCLIMATATION

Témoin
s Traité

Traité HE

Figure 25 : Evolution du poids corporel (kg) des lapins par jours pendant ’acclimatation Les

résultats représentes dans la Figure 25 montrent un poids moyen stable des lapins des trois
lots d’animaux traités et témoin au court de 1’acclimatation(avant traitement par I’insecticide). On
observe une prise de poids homogéne dans chaque lot avec une Iégére variation entre les lots qui

reste non significative.
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1.1.2. Evolution du poids corporel pendant ’expérimentation

Des pesées journalieres ont éteé effectuées pour suivre le poids moyen des lapins au cours des
quatre semaines de I’expérimentation. Les résultats illustrés dans la Figure 26 montrent I’évolution
du poids corporel moyens des trois lots de lapins durant la période de I’expérimentation par semaines

comme suit:

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

3,4
3,3 ¢t
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S1 s2 s3 s4 Traité
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Semaine

Figure 26 : Evolution du poids corporel par (kg) des lapins par semaine

pendant I’expérimentation.
v' La1°®semaine

L’évolution du poids moyen des lapins du lot traité par LCT en comparaison avec le lot
témoin montre une diminution significative* de prise de poids chez les lapins traités par LCT .En
parallele une baisse significative* est notée chez les lapins traités par LCT et co-supplémentés par
I’huile essentielle du thym (LCT+HE) par rapport aux témoins. Néanmoins, une légere amélioration

du poids corporel moyen des lapins du lot LCT+HE par rapport au lot LCT est observee.
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v La 2éme semaine

On observe une augmentation évolutive du poids corporel des lapins du lot témoin, par contre
le poids corporel des lapins du lot traité par LCT augmente dans cette semaine mais reste toujours
inférieure a celui du lot témoin, par rapport au lot LCT+HE. Le poids moyen des lapins traités par
LCT et LCT + HE augmente en fonction du temps d’exposition a LCT mais reste inférieur a celui

du lot témaoin.
v" La 3éme semaine

On note une prise de poids corporel des lapins témoins en comparaison aux traités par LCT
et LCT + HE. Cependant, une légére augmentation non significative** du poids moyen des lapins
des lots traités par LCT et ceux traités par LCT+HE durant la 3°™ semaine en comparaison a la 26™

semaine a été constaté.
v" La 4éme semaine

L’évolution du poids moyen des lapins dans cette semaine a augmenter pour tous les lots (Témoin
; traité LCT ; traité LCT+HE), mais les deux derniers lots des lapins restent toujours avec un poids
corporel inférieur a celui du poids des lapins du lot témoin, de plus le poids corporel des animaux
de lot traité par (LCT+HE) reste toujours augmenté par rapport au lot traité par LCT seul.

Donc ce qu’on peut déduire des résultats que I’huile essentielle du thym (thymusvulgaris)

qu’on a supplémenté affecte d’une maniére ou d’autre sur le poids corporel des lapins.

1.2. Effetde LCT et LCT + HE sur les poids absolus des Reins

Les résultats du poids absolu par (g) des deux reins droit et gauche chez les lapins des
différents lots (témoin ; traité LCT ; traité LCT+HE) a la fin de 1’expérimentation (J28) sont

représentés dans la figure 27.
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Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 27 : variations du poids absolu des Reins gauches et droits par (g) chez les lapins témoins

et traités

La Figure 27 montre la variation du poids moyen des reins droit et gauche des lapins des
différents lots (Témoin, traité LCT, trait¢ LCT+HE). On remarque d’aprés la figure 3 que le poids

moyen des deux reins différents légérement dans un méme lot.

Chez les lapins traités par LCT on remarque une légére diminution du poids absolu des reins
par rapport a celui des témoins. Pareillement, une augmentation non significative du poids absolu
des reins des lapins traités par LCT+HE par rapport au lot traité par LCT. Finalement, nos résultats
ne montrent aucune différence significativement du poids absolu des deux reins chez les trois lots

de lapins apres un traitement de 28jours.

Cependant, on constate que le traitement par LCT agit négativement sur le poids absolu des
reins. Alors que ’addition de I’huile essentielle du thym (thymus vulgaris) peut améliorer le poids

absolu des reins chez les lapins.
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1.3.  Variations des parameétres Biochimiques
1.3.1. Urémie

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Figure 28 : Variations de la concentration sérique de I’urée chez les lapins témoins et traités

pendant 4 semaine par LCT et LCT + HE.

Les résultats illustrés dans la figure 28montrentles variations du taux plasmatique de I’urée chez

les lapins des deux lots (traité LCT, traité LCT+HE) par rapport au témoin dans deux prélévements.

» Le 1°" prélévement (J14 apres traitement)
Dans le 1° prélévement on remarque que le taux plasmatique de I’urémie chez les lapins
traité par LCT a diminuer avec une proportion de 11% par rapport au témoin, ainsi qu’une
augmentation non significative du taux plasmatique de I'urémie chez les lapins traités par
LCT+HE avec proportion de 5% en la comparant avec celui du lot traité par LCT seul. Mais
le taux plasmatique de 1’'urémie chez les lapins traités par LCT+HE reste toujours inférieur

a celui du témoin.
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» Le 2éme prélevement (J28 apreés traitement)

Dans le 2éme prélévement on observe que le taux plasmatique de 1’urémie chez les lapins
de tous les lots (témoin, traité LCT, traité LCT+HE) a augmenter de maniére significative**
par rapport au 1°prélevement avec des pourcentages plus élevees (38%,44%, 37%)
respectivement. Le taux plasmatique de I’'urémie des lapins trait¢ par LCT reste inférieur a
celui du témoin avec 5%, néanmoins le taux plasmatique de 1’'urémie chez les lapins traité
par LCT+HE diminue de maniére non significative en le comparant a celui du traité par LCT
seul avec 4% ainsi que par rapport au témoin avec 9% environ.

1.3.2. Créatinémie

Vertical barsdenote 0,95 confidence intervals
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Figure 29 : variations de la concentration sérique de la créatinémie chez les lapins témoins et

traités pendant 4 semaine de traitement

Les résultats rapportés dans la figure 29 montrent une variation de taux plasmatique de la
créatinémie chez les lapins des deux lots (traité LCT, traité LCT+HE) par rapport au témoin dans

deux prélévements.
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> Le 1°" prélevement:
Dans le 1° prélevement on remarque une augmentation non significative du taux
plasmatique chez les lapins traités par LCT seul par rapport aux lapins témoins et traités par
LCT+HE.

> Le 2eme prélevement:

Dans le 2éme prélevement on observe une augmentation significative** de la concentration
sérique de la créatinémie par rapport au premier prélevement de tous les lots (témoin, traité LCT,
traité LCT+HE). En comparant le taux plasmatique de la créatinémie des lapins traité par LCT est
inférieur par rapport au témoin. Cependant, les lapins traités par LCT+HE a un taux plasmatique de
la créatinémie supérieurs a celui du traité par LCT seul, mais reste toujours inférieur a celui du

témoain.

1.3.3. Acide urique
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Figure 30 : variations de la concentration sérique de 1’acide urique chez les lapins chez les lapins

témoins et traités pendant 4 semaine de traitement
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Les résultats illustrés dans la figure 30 montrent une variation de taux plasmatique de I’acide
urique chez les lapins des deux lots (traité LCT, traité LCT+HE) par rapport au témoin dans deux

prélevements.
> Le 1*" prélévement

Pour le 1°" prélevement on remarque une baisse 1égére du taux plasmatique de 1’acide urique chez

les lapins traités par (LCT, LCT+HE) par rapport au témoin.
» Le 2éme prélévement

Dans le 2éme prélévement on observe une augmentation significative** de la concentration sérique
de I’acide urique par rapport au premier prélevement de tous les lots (témoin, traité LCT, traité
LCT+HE). Cependant, une diminution légere du taux plasmatique de 1’acide urique chez les lapins
traités par LCT par rapport a celui du témoin ; ainsi que, une augmentation significative** du taux

plasmatique de I’acide urique chez les lapins traités par LCT+HE par rapport au témoin.

1.4. Résultats de I’étude histologique

1.4.1. Histologie du rein témoin

L’étude des coupes histologiques du rein des lapines a différents grossissements a permet de
décrire la morphologie rénale normale. Le parenchyme rénal est devisé en deux principales zones,
la premiére zone qui est la zone corticale située dans la partie externe du rein appelée le cortex rénal,
et la deuxiéme zone c’est la médulla qui occupe la zone centrale de 1’organe, chaque rein est
enveloppé par une capsule fibreuse interne et une capsule adipeuse externe. Des rations de 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 claire, la chambre glomérulaire ou espace de Bowman

ainsi que les tubules rénaux.

A un fort grossissement, les constituants des glomérules sont mis en évidence ainsi que les
tubules rénaux : le tube contourné proximale formé d’un épithélium cylindrique simple a bordure

en brosse, et le tube contourné distale constitué d’un épithélium cubique simple.

Cher les lapines témoins, la structure histologique a un faible grossissement (Gx40) montre une

architecture classique et un aspect histologique normal. En effet, nous observant de I’extérieur
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vers I’intérieur du parenchyme rénal une capsule conjonctif mince, sous laquelle se trouve un cortex

qui entoure la médullaire.

A un moyen et fort grossissement (Gx100 ; Gx400), nous avons visualisé des structures

glomérulaires normale bien conservée, des glomérules denses de forme plus au moins arrondie. Ces

glomérules sont entourés par un espace de Bowman dont les cellules de 1’épithélium pariétal sont

bien conservées(Planchel et2).

1.4.2. Histologie du rein traité

Chez les lapines traitées par LCT, au faible et fort grossissement (Gx40 ; Gx400), nous

observons une structure histologique qui montre un parenchyme rénal anormal et qui différe

du parenchyme des lapines du lot témoin et des modifications histologiques rénales se

résument 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.

Une desquamation des cellules tubulaires

Gonflement des tubulesrénaux

Vacuolisation cytoplasmique

Ces altérations histologiques peuvent étre la cause d’une affection de la filtration

glomérulaire et de la réabsorption tubulaire. (Planche 3 et 4)

1.4.3. Histologie rénale des lapins traités par LCT+HE (thym):

On observe que les lapins traités par LCT avec une Co-administration de I’huile essentiel du

thym (Thymus vulgaris), présentent un parenchyme rénal moins altérer et sa structure

ressemble plus au moins a celle du rein témoin, donc ceci nous permet de constater qu’une

réorganisation architecturale du cortex renal chez le lot traité a été mise en évidence suite a

la supplémentation de 1’huile essentiel du thym (Thymus vulgaris)(Planche 5 et 6).
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Planche 1 :Histologie du parenchyme rénal montrant 1’architecture normale du cortex rénal chez
le lot témoin grossissement. Grossissement Gr x (A : Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400).
Coloration HE.
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Planche 2 : histologie du parenchyme rénal montrant I’architecture normale du cortex rénal chez
le lot témoin grossissement. Grossissement Gr X (A : Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400).
Coloration HE.

G : glomérule(CG :chambre glomérulaire ; CP :cellules de feuillet viscérale podocytes) TR
:tubules rénaux ; TCP : Tube contourné proximal ; TCD :Tube contourné distal ; LB : lame
basale
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Planche 3 : histologie du parenchyme rénal montrant I’architecture désorganiser du cortex rénal

chez le lot traité. Grossissement Gr x (A : Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400). Coloration HE.
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Planche 4 : histologie du parenchyme rénal montrant I’architecture désorganiser du cortex rénal
chez le lot traité. Grossissement Gr x (A : Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400). Coloration HE.
G : glomérules (CFP : cellule du feuillet pariétale ;EB : espace de Bowman) ; TCP : tube
contourné proximal ; TCD : tube contourné distal ; O :(Edéme ; VSC :vaisseausanguins
congestionné ; V : vacuoles
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Planche 5 : Histologie du parenchyme rénal montrant une prévention architecturale du cortex
rénal chez le lot traité supplémenté par I’huile essentiel du thym « Thymus vulgaris ».
Grossissement Gr x (A : Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400). Coloration HE.
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Planche 6 : Histologie du parenchyme rénal montrant une réorganisation architecturale du cortex
rénal chez le lot traité supplémenté par 1’huile essentiel du thym « Thymus vulgaris ».
Grossissement Gr x (A :Grx40, B : Grx10, C et D : Grx400). Coloration HE.
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EB : espace de Bowman ; G : glomérule ; NT : Noyaux des tubules rénaux ; TCP : tube
contourné proximal ; TCD : tube contourné distal

I11.2. Discussion:

Le suivi quotidien des lapines et la variation de leurs poids, sont des parameétres trés
important dans les études toxicologiques et lors des intoxications par des xénobiotiques tels que la
lambda cyhalothrine. Nos résultats montrent une variation de prise de poids avec un retard de
croissance chez les lapins traités par LCT par rapport au lot témoin. Ceci prouve que I’insecticide
LCT administré pendant 28 jours agit d’une maniéere évocatrice sur 1’atténuation du gain de poids,

qui est positivement corréler a la baisse de la prise de nourriture mentionné chez les lapines traitées.

Nos résultats sont soutenus par khaldoun et al., (2015), qui ont montré que le traitement par
lambda cyhalothrine réduit la consommation alimentaire et le poids corporel chez les rats. En
paralléle, nos résultats ont relevé une augmentation de la consommation de nourriture, accompagnée
d'une prise de poids chez les lapines traités par LCT et supplémentés par ’huile de thym. Benourad

et al., (2014)confirme I’effet amélioratif de 1'huile essentielle de thym chez 1’animal.

Le rein est un organe cible des xénobiotiques. Ces produits toxiques produisent divers effets
sur rénaux ainsi que des Iésions tissulaires des cellules tubulaires et des glomérules (Mohamed et
al., 2003).En ce qui concerne le poids des organes, nous observons une diminution marquante du
poids des reins chez les lapins traités par LCT, (Grewal et al., 2010) ont prouvé qu’une dose orale
répétée d’un insecticide cyperméthrine de la famille des pyréthrinoides diminue de fagon
significative le poids des reins ce qui confirme nos résultats. En revanche, I’administration de 1’huile
essentielle du thym chez le lot traité par LCT a causer une augmentation du poids absolu des reins

ce qui confirme ’effet bénéfique de I’huile essentielle du thym.

Un r6le important de I’huile essentiel du thym (Thymus vulgaris) et son effet antioxydant a
été démontré(Bouhdid et al., 2006).Des études expérimentales et épidémiologiques ont montré
I’activité antioxydant puissante de la plante thymus vulgaris (Lee et al., 2005) ; de plus (El-
Nekeety et al., 2011) ont affirmé que I’huile essentielle du thym contribue a la protection contre le

stress oxydatif.
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Des études antérieures ont montré que l’administration du LCT augmente le taux de
créatinine et 1’urée chez les rats (Fetoui et al., 2010 ; Sankar et al., 2012 ; Pawar et al., 2016) ;
ces recherches ont démontré des altérations histologiques et des variations des paramétres du stress

oxydatif au niveau des organes cibles reins et cerveau des souris exposees a la LCT.

L’exposition a la LCT provoque des dommages oxydatifs des reins qui pourraient a leur tour
étre responsables de la nephrotoxicité. Néanmoins, d'autres études détaillées sont nécessaires pour

prouver ces effets, en particulier aprés une exposition a long terme(Pawar et al.,2016).

Pawar et al., (2016), ont montrés que les activités des enzymes antioxydants tels que
superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion-S-transférase ont été utilisées dans les reins suite
au traitement par LCT, ce qui prouve que LCT provoque plusieurs effets négatives sur le
métabolisme et la physiologie des organes y compris le rein.

Actuellement, de nombreuses études ont révélés I’intérét de la phytothérapie dans le
traitement des maladies. Les extraits ou les huiles essentielles de ces plantes médicinales contiennent
des molécules antioxydants naturels trés efficaces, tels que l'acide carbonique, les dérivés de
l'isopréne, le caroténe, terpeéne, et divers polyphénols qui pourraient servir d’agents

néphroprotecteurs (Guesmiet al., 2016).

Les antioxydants enzymatiques, agissent comme des lignes de défense dans la cellule contre
I'effet pro-oxydant des radicaux libres. La SOD est I'une des plus importantes enzymes antioxydants
du systeme de défense de I'organisme. La fonction majeure de la SOD est de catalyser la dismutation
de I'anion superoxyde (O2+-) en peroxyde d’hydrogéne (H20.) et réduire par conséquent les effets

toxiques dus a ceradicallibre.

La catalase est une enzyme catalysant la dismutation du peroxyde d’hydrogene
(généralement produit par les SOD) en eau et en oxygene moléculaire. Le GSH joue un r6le
multifactoriel dans le mécanisme de défense antioxydant. C'est un piégeur direct des radicaux libres,
un cosubstrat nécessaire pour I’activité de la GPx et celle de la glutathion-s-transférase et participe
dans la régenération de la vitamine E oxydée. Par conséquent, les changements des taux de GSH

peuvent étre considérés comme un indicateur particuliérement sensible du stress oxydant.

L’étude de Ben Saad et al., (2017), ont montré que les insecticides pyréthrinoides tel que la
lambda-cyhalothrine peuvent s’accumuler dans les matrices biologiques. Il a été suggéré que

certains effets sont directement liés a la toxicité de LCT qui peut provoquer une modification de la
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fluidité membranaire, de la composition en lipides et I'inhibition de certaines activités enzymatiques.

Le bilan rénal comporte principalement le dosage de quelques éléments de base tels que la
créatinine, I'urée et 1’acide urique qui sont des marqueurs fiables de la fonction rénale et qui

permettent d’évaluer la filtration glomérulaire.

La créatinine provient de la dégradation musculaire de la créatine. Celle-ci est nécessaire
pour produire de I’énergie lors de la contraction musculaire ; sa transformation en créatinine est
relativement constante et dépendante de la masse musculaire. L’élimination de la créatinine est
presque exclusivement urinaire et la quantité eliminée quotidiennement dans les urines est fixe. Les
dosages de la créatinine sanguine (créatininémie) et urinaire sont prescrits pour le diagnostic d’une
altération de la fonction rénale et pour la surveillance des sujets insuffisants rénaux.
(Berthélémy,2015).

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 ne peut donc étre considérée comme un marqueur fiable de la
fonction rénale. 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. Le dosage de I’urée a un intérét

associé a la créatinémie dans le diagnostic d’une insuffisance rénale(Maurey,2005).

Des études épidémiologiques ont montré que I'acide urique peut étre un marqueur de risque
rénal plutdt qu'un facteur direct de Iésion rénale. Un taux élevé d'acide urique sérique est fortement
associé a la fois a la prévalence des maladies rénales et a des facteurs de risque de MRC(maladie
rénale chronique), notamment le syndrome métabolique, ce qui reflete probablement la
manipulation rénale de I'acide urique et la colinéarité entre I'acide urique, I'obésité, I'hypertension,

le diabete et d'autres caractéristiques du mode de vie (Weiner et al., 2008).

Les résultats biochimiques de notre étude illustrée dans les figures 28,29,30montrent une
augmentation significative des taux plasmatiques en urée, créatinine et acide urique chez les lapins

traités par LCT par rapport aux témoins. Des résultats similaires ont été rapporté suite a la
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toxicité par des pesticides a savoir une augmentation de la concentration sérique de la créatinine et

de I’'urée qui sont a I’origine d’une altération de la fonction rénale(Ben amara et al., 2011)

El-Demerdash, (2012), a montré une augmentation significative des niveaux de
malondialdéhyde et de proteines carbonyle dans les reins et des vacuolisations avec infiltration de
cellules et élargissement de la lumiere tubulaire dans le rein. D’autres chercheurs ont montré que le
traitement par LCT chez le rat pendant 3 semaines cause une diminution de l'activité enzymatiques
de la catalase, glutathion superoxyde dismutase peroxydase, glutathion réductase et glutathion-S-

transférase (Reuben Inyang et al., 2016 ; Fetoui et al.,2010)

Nos résultats histologiques montrent diverses 1ésions de 1’architecture tissulaire du cortex
rénal, & savoir une congestion vasculaire, une dilatation des tubes rénaux proximaux et distaux et

une dégénérescence des cellules tubaires et un infiltrat inflammatoire.

Elhalwagy et al., (2008)ont mis en évidence divers Iésions histologiques chez I’animal traité
par lambda cyhalothrine parmi lesquelles :une distorsion des glomérules, une hémorragie avec
congestion vasculaire a différents endroits, un épithélium tubulaire désorganiseé et certaines cellules

présentaient des signes de dégénérescence.

Des études histopathologies ont montré que la LCT induisait de multiples foyers
d'hémorragie, une dilatation tubulaire des tubules proximaux, une desquamation des cellules
tubulaires, une infiltration de cellules inflammatoires et un gonflement des tubules rénaux. Fetoui,
(2010), ont montré des lésions pathologiques induites par la lambda-cyhalothrine. Nos observations
histologiques révelent que I’ensemble des lésions ont été remarquablement réduites suite a

I'administration de I’huile essentielle du thym (Thymus vulgaris).

Les changements tissulaires montrés dans la Planche3 et 4étaient en accord avec les
parametres biochimiques. Aucune altération histologique n'a été observée dans le rein du lot témoin
(Fetoui, 2010). Ces variation histologiques et biochimiques perturbent la filtration glomérulaire et
la réabsorption tubulaire, des résultats semblables sont rapporté par (Pawar et al., 2016) qui

assument la présence de la néphrotoxicité.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Conclusion et perspectives
Ces dernieres années, ’homme est devenu plus vulnérable aux pesticides, en raison de

leurs usages dans divers applications extérieur ou intérieur, incluant des usages agricoles,
vétérinaires, publics et résidentiels. Ces produits chimiques peuvent avoir divers effets néfastes
pour la santé humaine et animale incluant des troubles neurologiques, des altérations des

fonctions de I’organisme y compris la reproduction, métabolisme....etc.

Le présent travail, est une initiation & la recherche des molécules d’origine végétale
ayant des effets thérapeutiques et régénératifs telle que 1’huile essentielle de thym « Thymus
vulgaris » pour mettre en évidence son pouvoir antioxydant puissant contre la toxicité d’un
insecticide lambda cyhalothrine. Nos résultats ont révélé un effet thérapeutique de I’huile
essentielle du thym « thymus vulgaris » permettant de régénérer 1’architecture tissulaire rénale

altérée par ce biopesticide.

La subordination entre les données biochimiques et histopathologiques prouve la

présence d’une néphrotoxicité causée par lambda-cyhalothrine chez les lapines.

A travers cette étude, nous avons montré les effets toxiques d’un biopesticide lambda-
cyhalothrine ; il s’avére que cette derniere entraine une perte du poids corporel, une
augmentation des taux plasmatiques des différents parametres biochimiques rénal étudiés a
savoir la créatinine, 1’urée et ’acide urique ainsi qu’une altération de la morphologie tissulaire

du rein.
En Perspectives il est intéressant :

e D’avoir un nombre d’animaux plus large et une période

d’expérimentation plus allongée.

e Tester notre produit avec des temps d’exposition plus long et différentes

concentrations.

e Etudier la toxicité chronique des pesticides, car ils ont été trés cités pour
leur cytotoxicité, génotoxicité et neurotoxicité dans les études

toxicologiques

e Etudier la toxicocinétique pour savoir le devenir de ce xénobiotique dans

I’organisme

e Comparer les résultats sur différents organes et systemes de

I’organisme.
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ANNEXES

Annexes 1 : Matériels non biologique utilisés dans ce travail
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