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Résumé

L'utilisation des pesticides dans l'usage agriamledomestique n’est pas sans impact
négatif sur la santé humaine et animale. Ces piodhimiques sont connus pour étre
la causede nombreuses intoxications pouvant camdair’apparition de graves
maladies. L'objectif de notre étude est de déteemieffet du pesticide (Exirel) sur
I'histologie du foie, du rein, du cerveau et du paun des rats males pour ce faire, les
animaux ont recus, par gavage, des doses de (0.029,0.075,0.1/mg/kg p.c.) du
Cyantraniliprole pendant 90 jours. Par la sugepoids des rats ainsi que celui de
leurs organes ont été répertoriés pour une congmaratatistique. Le foie ,les reins, le
cerveau ainsi que les poumaragpres avoir passé les différentes étapes de ptépar
pour l'étude histologique, ont été observés sousrascope optique. Les résultats
montrent que le traitement n'a pas eu deffets leumpoids relatif des organes.
Toutefois, De ces résultats, nous pouvons concjueel'insecticide Exirel provoque
guelques altérations hépatique, rénale et pulmerantrairement au cerveau qui a
éte caractérisé par I'absence d’'une atteinte siralet, ce qui indique que les effets de

ce produit chimique n'ont pas été jugés nocifs laganté humaine.

Mots clés: Pesticide, Cyantraniliprole, Exirel, Histologiegie, rein, cerveau,

poumon, rat.



Abstract

The use of pesticides in agricultural or domestic use is not without
negative impact on human and animal health. The objective of our study
was to determine the effect of a mixture of the pesticide (Exirel) on the
histology of the liver, kidney, brain and lung of male rats to do this,
animals were gavaged to (0.025, 0.050, 0.075 ,0.1/mg/kg) of
Cyantraniliprole to rats for 90 days. Subsequently, the weights of the rats
and their organs were recorded for statistical comparison. After passing the
various stages of preparation for the histological study, were observed as
optical microscopy. The results show that treatment did not affect body
weight and relative organ weights. However, from these results, we can
conclude that the Exirel insecticide causes some damage to the kidney,
liver and lungs, contrary to brain which it characterized by absence of
structural lesion. This indicates that the effects of this chemical were not
found to be harmful to human health.

Keywords. Pesticide, Cyantraniliprole, Exirel, histology, liver, kidney,

brain, lung,rat.
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De nos jours, le besoin de produire sans cessalmesnts en grande quantité et de meilleure
gualité nécessite 'emploi de maniere fréquentmtensive de pesticides. Ces derniers sont des
produits chimiques généralement utilisés dans Imailoe agricole pour lutter contre les
ravageurgGarcia et al., 2012). Les pesticides sont le plus souvent classés, delor cibles

biologiques et selon leurs natures chimiques, esig@lrs famillegBaldi et al., 2013).

L'une des familles utiliséest celle dePiamide anthranilique.L'usage intensif de ces pitsdu
chimiques, individuellement ou sous forme de méarentraine leur dispersion dans
lenvironnement(Baldi et al.,2013). Cela conduit a I'élévation du risque d'expositimmaine
aux pesticidegJoshi et al.,2007). Ces derniers ont été incriminés dans l'apparitierdiverses
pathologies allant des troubles de la reproducéiates troubles neurologiques en passant par
diverses maladies hépatiques et immunologiquesnet multitude de cancers tant chez les
consommateurs, généralement par l'alimentation, chez les agriculteurs di a un mauvais
emploi de ces produits chimiques. lls sont respaesad’environ un million d'intoxications
aigués par an avec un taux de mortalité de 0,4% Hapres les estimations de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OM$parciaet al., 2012).

Le pesticide utilisé dans notre étude est I'Exilea été sélectionné par rapport a son utilisation
intensive sur le marché agricole mondiale et leopdct sur la santé. En ce qui concerne les
organes étudiés, notre choix s'est porté sur e, fiels reins, le cerveau et les poumons. Le foie
qui est le principal organe de détoxification et métabolisme des xénobiotiques, dont font
partie les pesticides, et le rein qui est 'orgdf@imination des toxines, est connu pour étre la
cible de nombreux pesticides, le cerveau qui egirilecipal organe du systéme nerveux et la
cible des effets neurotoxiques des pesticides polimon qui est I'organe intra thoracique pair

de l'appareil respiratoire, et voie d'entrée delmaonx xénobiotiques.
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L'objectif de ce travail est d'évaluer l'effet subvonique d'un pesticide cité précédemment sur
l'histologie du foie, des reins, du cerveau et gesmons des rats wistar males suite a une
exposition de dose sublétale par voie orale. Lesltas de I'observation anatomopathologique
de ces deux organes permettront d'avoir un apeecladtion combinée de ce pesticide sur la

santé humaine.

Ce manuscrit se décline en trois parties ; la preanconsiste en une étude bibliographique assez
élargie aux études effectuées par des cherchemosnreés et dont les résultats font référence

dans le domaine.

Dans la 2éme partie nous développons les méthdidisgsidans I'étude de l'effet du pesticide

sur, la fonction hépatique, rénale, neurologiquesgpiratoire chez les rats.

La 3eme partie est enfin consacrée aux résultaenob. Une discussion générale est engagée et
les perspectives de notre travail sont clarifi€sms cette partie, nos résultats sont commentés et
des comparaisons sont faites par rapport a deendws antérieures et a dautres qui font

référence dans le domaine.
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1. Generalities sur les pesticides

1.1.Définition des pesticides

L'étymologie du terme pesticide est composée dglas «Pesb qui signifie « ravageurs» et

du suffixe «cide» (cideen latin) qui signifie « tues (Foubert., 2012 ).

Ce mot est une appellation générique regroupamrsie substances (molécules) et produits
(formulations) (Bolandet al., 2004)Leurs role est de contrdler les nuisibles (insectes
transmetteurs de maladies, ravageurs et mauvasbed) ainsi que les produits du domaine

médical et vétérinair@Periquet et al., 2004).

Les pesticides sont commercialisés sous plusieursulations composées de mélanges de
substance active, de solvants, d'adjuvants, deactarits, de vecteurs, de coloris et de
marqueurs olfactif¢ Hurstet Kirby, 2004).

Les pesticides servent a beaucoup d’objectifs sutde sont couramment employés dans
I'agriculture, d'autres usages professionnels anedtiques. Néanmoins, du moment que ces
agents sont biologiqguement actifs, de ce fait gsiyent potentiellement causer des effets
néfastes aux humains, a la fauneet a la(\@phamet al, 2017).

1.2.Historique

Depuis des siécles, les pesticides étaient utijieés lutter contre les maladies mais surtout
pour lutter contre les ravageurs des cultures. @esduits étaient dérivés de composés

minéraux ou veégetaux tels que l'arsenic et le seilfa

Vers les années 1940, le secteur des pesticidesmemencé a se développer grace a
I'évolution de la chimie organique, ce qui donneadssance au premier pesticide de synthese
qui est le dichlorodi-phényltri-chloroéthane (DDToutefois au cours des années 1950, les
scientifiques se sont apercus de la dangerositéutliésation excessive de ces produits

chimiques, ce qui conduit a I'élaboration de diesrgecherches pour la prévention des

3
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risques. Malgré cela, la production des pesticidascessé d'augmenter jusqu'a nos jours
(Bolandet al.,2004).

1.3. Classification des pesticides

Il existe plusieurs types de classifications destipieles, parmi eux la classification basée

selon leurs cibles biologique et celle basée delars nature chimig&arcia et al., 2012).

>La nature des cibles viséesl existe principalement trois grandes familldsesherbicides:
contre les mauvaises herbes, les fongicides: cdegrehampignons et les moisissures et les

insecticides: contre les insectes nuisibles.

>La nature chimique de la substance active Il existe plusieurs familles de pesticides
appartenant a cette classification telles que : pg®thrinoides, les thiocarbamates les

triazines, les phtalimides, les ChlorantranilipsjlesFlubendiamides et les Cyantraniliproles.

Les trois principales familles de cette classifmat

-Les organochlorés (OC) :Les OC étaient les premiers insecticides syntett utiliser a
grande échelléLanoixet Roy, 1976).ls sont composés de carbone, d’hydrogene et aeechl
(Periquetet al., 2004).

-Les carbamates les pesticides de cette famille sont des esteémvats de l'acide
carbamiquéPeriquetet al., 2004). lls sont utilisés autant qu'insecticides, fongicde
herbicides et nématicid@arcia et al., 2012).

-Les organophosphorés (OP)sont des composés possédant au moins un atome de
phosphore (P) ils constituent le plus grand grodfmesecticides vendus dans le monde
(Hatcheret al, 2017).

1.4.Les voies d’exposition aux pesticides

Que ce soit les agriculteurs ou les consommat&dmnme peut étre exposé, volontairement

ou non, aux pesticides par : voie orale (alimeotdfivoie cutanée (contact avec la peau) et la

voie pulmonaire (inhalatior(Alavanjaet al,. 2004)
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2. Effets toxiques des pesticides

Quel que soit leur rang taxonomique, les étresnisvant divers processus et mécanismes
physiologiques en commun. Ce qui fait que les piglts ont un pouvoir de toxicité envers les
organismes non ciblés tel que 'Hom{Baldi et al., 2013).

Certaines substances sont rapidement éliminéediffénentes voies, provoquant une toxicité
aigue, et d'autres peuvent s'accumuler dans I'asga®, ce qui peut conduire a l'apparition
d’effets toxiques a long terrieron et al., 2001).

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé}, facteurs influant sur la toxicité des

pesticides pour 'homme sont : la dose, la voigmsition, le degré d’absorption, les effets de
la matiere active ainsi que ses métabolites, l'amdation et la persistance du produit dans
lorganisme. L'état de santé de la personne expestaussi un facteur influencant la toxicité
du pesticidgTron et al., 2001).

2.1.Toxicité aigue

La littérature deécrivant l'effet aigiie des pestsdnote principalement : des brdlures
chimiques au niveau oculaire, des Iésions cutanksstroubles au niveau du foie et des effets
neurologiques. Une forte intoxication peut condairde graves effets pouvant aller jusqu'a la
mort chez certains individus, alors que pour d&stseuls des symptdmes biochimiques

pouvaient témoigner lintoxicatigmronet al.,2001).

2.2.Toxicité chronique et subchronique

La majorité des effets chroniques et sub chronigagsaraissent aprés des expositions
répétées a de faibles doses de pesticides dagarismegPeriquet et al., 2004).

Les troubles neurologiques, les troubles de laodyption, les altérations du développement
et les cancers font partie des pathologies les plusliées pour démontrer les effets
chroniques des pesticides sur I'étre humain. Cep@ndautres effets ont été répertoriés tel
que l'effet mutagenéBaldi et al., 2013).

Dans ce travail, nous sommes intéressés a un Deaanithranilique : le Cyantraniliprole
(Exirel)
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v leCyantraniliprole
1.La famille et le groupechimique

Le cyantraniliprole est un insecticide de la faeillles diamides qui sont une famille
d'insecticides au mode d'action unique, touchadusiement les invertébrés. lls agissent en
activant les récepteurs de ryanodine (RyR), libérbncalcium stocké dans les fibres
musculaires, ce qui perturbe la régulation de Hragtion musculaire et entraine rapidement
la paralysie et la mort des insectes .Ces compmmesituent le groupe 28 du classement des
insecticides par un mode daction établi par la @&nd'action contre la résistance aux

insecticideTableau 1.

Tablau 1. :classement du groupe chimique des diamides anililqee .(Fernandez,
lisa.,2015)

Groupes Modes Familles Substances actives Exemples de produits

d'action chimiques commerciaux

Chlorantraniliprole  Rynaxypyr,

o Altacor, Coragen
Modulateurs Diamide

28 , . - _
des récepteurs anthranilique Cyantraniliprole Cyazypyr, Exirel,
de la ryanodine Fortenza

Flubendiamide Belt

2.la Présentation et propriétés physico-chimiques

Le Cyantraniliprole est un insecticide de la faenilles diamides qui appartient au groupe de
mode d'action 28, Il est également appelé 3-brom(82Chloro-2-pyridinyl) N — [4-cyano-
2-méthyl-6- (méthylcarbamoyl) phényl]H -pyrazole-5-carboxamide. sa formule chimique
est CigH 14 Br Cl Ng O »(Figure.1)
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Figure.l : Structure chimiqgue du Cyantranilipraldew active ingredient review
NAIR.,2014).

Une autre version de ce principe actif est conrarenge Cyazypyr sous le nom commercial
Exirel, il est approuvé pour lutter contre les tes nuisibles dans les cultures fruitieres, les
noix, les cultures oléagineuses, le coton, lemalsiriz, les Iégumes, les plantes ornementales
et le gazon partout dans le monde
Les propriétés physico-chimiques de Cyantranilgrgbont répertoriées dans le tableau
suivant .

Tableau 2.Propriétés physico-chimiques de CyantranilipiAgence de réglementation

de la lutte antiparasitaire de Santé Canada ARLASG2013) .

Paramétre Désignation/ Valeur

Aspect Poudre solidenon volatil

Couleur Blanchétre

Solubilité dans l'eau 1% a température ambiante

pH 5,6

odeur Aucune odeur caractéristiques

Point de fusion (intervalle) 217-210

Point d’ébullition (ou intervalle) Se décompose a 350°C avant d'atteindre le point
d’ébullition

Masse volumique 1,38 g/cm-3

Masse moléculaire 473,7 g/mol
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L'insecticide Exirel est une suspension qui perg éppliguée comme pulvérisation foliaire

par voie terrestre ou aérienne pour supprimer lmegudinsectes parasites importants. llest
préparé spécifiguement pour I'application foliaitéinsecticide Exirel est mélangé a l'eau

pour l'application(Portillo et al, 2016).

3.le Mode d’action

Le mode d'action de I'Exirel implique I'activatioron réglée de chaines(canaux) de récepteur
ryanodine, menant a I'‘épuisement de magasin (dé@alcium interne qui détériore le
reglement de contraction de muscle. Cela abouétléthargie et la paralysie de muscle des

insectes, menant a la mort finddgure.2)(Portillo et al, 2016).

Cyazypyr*

Fibre musculaire -
Fibrille

) Récepteur Réservoir inter
= musculaire

aryanodine de Ca~vidé

Muscle /
Reserve R -
interne A vF .
duCa™

Figure.2 Mode d’action du Cyazypyr, substance active déxiupontExirel, DE.,2015).
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4.Toxicocinétique et métabolisme

L'absorption de Cyantraniliprole aprés 'adminisiva d'une seule faible dose par voie orale
était modérément élevée, avec 62,6 a 80,4 % deat@em absorbée apres 'administration
d’'une faible dose (10 mg/kg poids corporel), L'adisiration orale d'une dose élevée (150
mg/kg p.c.) a entrainé une absorption globale fadide (31,4 & 40 %). Le Cyantraniliprole
absorbé a été largement distribué dans lorganighedliminé rapidement, avec des
concentrations tres faibles (1 %) de la dose adtnée restante dans les tissus individuels 7
jours aprés l'administration. L'élimination du Cyeamiliprole était & peu prés équivalente par

les voies urinaire et biliaire.

Le métabolisme du Cyantraniliprole était importast comprenait des processus
d’hydroxylation, de N-dés alkylation, d'oxydatiom & conjugaison. Aucune différence de
métabolisme liée au sexe ou a la dose na été wimeet le profili métabolique des
expériences marquées au 14C-cyano ou au 14C-pycadmnyle était similaire. Aucune
preuve de bioaccumulation ou de persistance n'algtérvée, avec des demi-vies tissulaires
et des rapports tissus: plasma dans l'étude ré@etagble dose (10 mg/kg p.c., 14 jours)

indiquant une faible accumulation de tissus.

L'absorption cutanée de la formulation de Cyantiarmile était faible, avec une absorption
humaine in vivo estimée de 0,2 a 0,8 % pour descammations de 1 a 100 g/L de
Cyantraniliprol(ARLASC.,2013) .

5.Profil toxicologique

5.1.Toxicité aigue
La toxicité aigie du Cyantraniliprole changeosellespece et la voie dexposition
(Elsharkawy et al., 2012).

Une étude a déduit que ce dernier présente uble taixicité aigué, administré par voie orale
chez les rats avec la dose létale DL50 (DL50 >® ®@@/kg p.c.), et par voie cutanée (DL50
> 5000 mg/kg p.c.) et par inhalation avec la cotegion létale CL50 (CL50 > 5 200
mg/m3).L’insecticide Exirel (une formulation a érmioin de suspension contenant 100 g/L de

Cyantraniliprole) est un toxique cutané aigu faithez le rat (DL50 > 5000 mg/kg p.c.) et
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une substance toxique par inhalation aigué faibkzde rat (CL50 aprés 4 heures > 2 400
mg/m3). C'est un irritant cutané modéré chez lénlapn Iéger irritant oculaire chez la méme
espece.L’'exposition aigué a cet insecticide proeogdes effets sur la thyroide
(hypertrophie/hyperplasie) des augmentations dgteclerome hépatique P450 qui sont des
indices de toxicité hépatique,). En général ilm=i probable que les découvertes surrénales
observées avec l'administration Cyantraniliproleleatels hauts niveaux de dose étaient
toxicologiqguement significative@®ustralian Pesticides and
VeterinaryMedicinesAuthorit. APVMA.,2013).

5.2.Toxicité chronique et subchronique
La majorité des effets chroniques et subchronigapparaissent aprés des expositions
répétées a de faibles doses de pesticides dagarliieme. Les troubles neurologiques, les
troubles de la reproduction, les altérations duetidppement et les cancers font partie des
pathologies les plus étudiées pour démontrer letse€hroniques du Cyantraniliprole sur

I'étre humain. Cependant d'autres effets ont gpéntériés tel que ;

5.2.1.Effet neurologiques
Les troubles neurodégénératifs peuvent avoir dégeosigines, mais les pesticides semblent
étre les principaux facteurs environnementauxdiésur déclenchemerntARLASC.,2013) .
Le Cyantraniliprole n’était pas neurotoxique daes Etudes de neurotoxicité aigué et
subchronique de 13 semaines chez lgkéidori ,Douglas.,2013)

5.2.2. Effet cancérogénes

L'administration de Cyantraniliprole n'a pas ent@iune augmentation de la formation de
tumeurs dans les études de toxicité orale a doépétées a long terme chez les
rats(APVMA.,2013).

10
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5.2.3.Effet sur la reproduction

Les pesticides peuvent étre en cause de diverblé®uale la reproduction, surtout rapportés
chez les personnes travaillant avec ces prodeitsgue linfertilité, la stérilité ou encore les

avortements spontan@Beriquet et al., 2004).

L'effet de certains pesticides sur le systeme endien (tel que le DDT) sont susceptibles
d’étre a l'origine de ces troubles de la reproduc{Nishi et Hundal, 2013).

Chez les rats, il n'y avait aucune indication dé&sf sur la fertilité apres une exposition
multigénérationnelle au Cyantraniliprole. Les effparentaux rapportés tournaient autour de
changements thyroidiens liés a la dose (augmentdtiopoids, hypertrophie/hyperplasie des

cellules folliculaireéMidori ,Douglas.,2013).

5.2.4.effet sur le systeme endocrinien

En plus des effets cités, le Cyantraniliprole patiragir comme un perturbateur endocrinien
les données disponibles révélent une modification 'deméostasie des hormones
thyroidiennes chez le rat apres une expositiongaggime alimentaire au Cyantraniliprole.
Les résultats obtenus ont été une diminution dé4laet, dans certains cas, de la T3, ainsi
gu’'une augmentation de la TSH. L’hypertrophie delutes folliculaires thyroidiennes (dont
la gravité est classée comme minime) était mamifestais n'a pas persisté lorsque
exposition était maintenue plus longtemps, cé Bla pas été observée au sacrifice en cours
dessai a un an ou aprés une exposition de deux dars [étude de toxicité
chroniquelARLASC.,2013).

5.2.5.Effet sur le systeme immunitaire

Les recherches épidémiologiques ont trouvé certadsanismes a l'origine des pathologies
immunitaires provoquées par les pesticides. Pagsiderniers Le Cyantraniliprole n'était pas

immunotoxique chez les rongeurs aux doses limgst@ées(Midori ,Douglas.,2013).

11
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5.2.6.Effet tératogéne

Le Cyantraniliprole n'était ni mutagene ni génotpe dans une seérie conventionnelle
d’études in vitro avec et sans activation métalb@jgni génotoxique dans un essai de

micronoyau de moelle osseuse in vivo chez la sparivoie orale(Midori ,Douglas.,2013).

5.2.7 .Effet sur I'environnement

Le Cyantraniliprole et ses principaux produits dansformation présentent un risque

négligeable pour les organismes vivant dans lels®lyégétaux aquatiques, les algues (d’eau
douce et marines), le poisson (d'eau douce et esriet certaines especes dinvertébrés
aquatiques et d’amphibiens. Le Cyantraniliprole tpeutefois porter atteinte a certaines

especes d’invertébrés aquatiques exposées a ceitgpad suite de son application au sol ou

foliaire. Le Cyantraniliprole appliqué par pulvéai®n foliaire peut aussi avoir des effets

nocifs sur les arthropodes utiles et les abei(l®RLASC.,2013).

12



Pevue bibliographique

6. Le cheminementd’'un xénobiotique dans I'organisme

La pénétration d'un xénobiotique dans l'organisseeréalise en 4 phases : I'absorption, la
distribution, le métabolisme (ou biotransformati@b)'excrétion. C'est ce qu’'on appelle les

parametres ADME, présentés ci-dessous.

6.1. L’absorption

L'absorption est le processus par lequel les xi@étigiies atteignent la circulation sanguine
aprés avoir traversé des membranes ou barrierdsgigjoes. Ce passage au travers des
membranes cellulaires a lieu grace a différentsedyde transports. Les xénobiotiques
absorbés par les principales voies d'accés : pogmpeau, tractus gastro-intestinal, sont
ensuite transférés par les milieux sanguins et hguoptaires vers d’'autres organes (reins,

foie, etc...).

Tous ces mécanismes de transport membranairélnz@rit au maintien de la composition
du milieu intracellulaire nécessaire au bon démelet des réactions biochimiques
intracellulaires et donc a la survie de la cellldgalement empruntés par les xénobiotiques,
ces voies de transport présentent des spécifislem les tissus ou organes. Ainsi certaines
molécules vont étre préférentiellement absorbéesupaorgane en empruntant un type de

transport qui lui est spécifigueCustodioet al., 2008).

6.2. La distribution

Une fois les xénobiotiques présents dans la @timr sanguine, ceux-ci sont distribués dans
les divers tissus et organes, ou ils vont exeroeeftet (bénéfique ou délétere), étre stockés
ou étre éliminés. Trois facteurs ont un impact ingrat sur la distribution des xénobiotiques
dans lorganisme : le débit sanguin de l'organe ch tissu concerné, la capacité du
xénobiotique a diffuser hors du sang vers les ledlde

13
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lorgane concerné et laffinité des xénobiotiquesuip les tissus ou organes. La forte
vascularisation favorise larrivée rapide des xéotdpues par voie sanguine dans certains
organes (cerveau, visceres). Laffinité des xénmpies pour un tissu est influencée
principalement par les caractéristiques physicoadaues et la composition de ce tissu. Mais
le transfert du xénobiotique du sang vers les sissépend également de l'efficacité des
membranes biologiques a agir comme barriere. Aiegaines barrieres tres efficaces comme
la barriere hémato-encéphalique ou hémato-placenta laissent passer que les composés
tres liposolubles(Custodio et al., 2008). . Le xénobiotique parvenu dans la circulation
sanguine peut se lier plus ou moins fortement etfal@n réversible aux protéines
plasmatiques. Les molécules dalbumine, présenteggrande quantité dans le plasma,
représentent un site de stockage qui peut étreortamt pour certains xénobiotiques, et
surtout pour les médicaments. La liaison aux pnetiplasmatiques, bien que réversible,
limite la distribution des substances en dehorsaapartiment vasculaire vers d’autres tissus.
D'autres facteurs plus dépendants de lindividut fearier la distribution du xénobiotique :
lage, le taux d’hydratation, le rapport masse maiggsu adipeux, ou certains états
physiopathologiques (état de choc, insuffisanceliague chronique, grands brilés, état
infectieux).(Viau et Tardif 2003).

6.3. Le métabolisme/biotransformation

Le métabolisme correspond a la transformation éhokiotique par le systeme enzymatique
de l'organisme. Cette modification est réaliséesdanbut de le rendre plus hydrosoluble et
donc plus facilement éliminable. De nhombreux orgapeuvent réaliser ces transformations
(poumons, rein, intestin, etc.) mais cest le fajai métabolise majoritairement les
xénobiotiques. Les modifications réalisées peuventre les xénobiotiques inactifs mais
peuvent également leur conférer une activité méukcdeuse, ou une activité toxique. Deux
types de réactions enzymatiques
interviennent lors de la biotransformation : leaatéons enzymatiques de phase | et celles de
phase Ill(Loichot and Grima. , 2004 ).

14
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6.4. L'élimination et excrétion

Le processus d’excrétion conduit a I'éliminatidu xénobiotique hors de l'organisme. Les
molécules et leur métabolites sont principalemelnhiges par le rein (urine), mais
I'élimination peut aussi se faire par la bile (feégear les poumons dans l'air exhalé, par le lait
(allaitement), la salive et parfois méme par lesvelux ou les ongles.

Lors de I'étude toxicologique d’'un xénobiotique @@@ments, pesticides, etc...) on cherche a
déterminer I'impact et le devenir du produit a fiédle de I'organisme complet . les organes
cibles. lls font l'objet d’études complexes ayantupbut d'identifier précisément la nature et
la frequence des effets toxiques. les organesscéilediés sont géneralement le foie, les reins
et l'intestin(Williams et Latropoulos 2002).Le foie étant 'organe qui métabolise la majorité

des xénobiotiques et principalement les médicaméffitst 'objet de trées nombreuses études.

7. Le foie : organe majeur du métabolisme des xénmhiques

7.1. Structure et organisation fonctionnelle
Le foie est un organe polyvalent qui joue un réfpartant dans une variété de fonctions
essentielles : la digestion, I'épuration, le stgekala désintoxication du sang ainsi que la
production et la sécrétion des composants du platne bile(Le Cluyseet al., 2012) Le
foie est également impliqué dans le métabolismed&gines, des stéroides et des graisses. I
permet le stockage de vitamines, du fer et du sucre
Cet organe est constitué de deux parties, le labehe (1/3 du volume) et le lobe droit (2/3
du volume), séparés par le ligament falciformiest alimenté par deux vaisseaux sanguins

majeurs : la veine porte et l'artere hépatiquesdeg drainé par la

veine porte provient de 'oesophage, de I'estontades intestins ; il S'agit d'un sang pauvre
en oxygene mais riche en nutriments. L'artére h@patprovient du coeur et apporte au foie
un sang riche en oxygene. Ces deux vaisseauxtemedans le foie,

se divisent en plusieurs branches pour en aliméesgedifférentes parties, ce qui fait du foie
un organe fortement vascularisé. Aprés avoir igijensemble des cellules du foie, le sang
est évacué par la veine hépatique, qui se jettaitendans la veine cave inférieure qui

retourne au coeyFigure.3)
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Lobe droit Ligamentfalcifor

) Lobe gauche
Vesicule biliaire

Artére hépatique
Canal cholédoque

Veine cave Veine porte

Figure.®tructure globale du foi@daptée du Larousse Médical)

L'unité structurale du foie est appelée le lobudpditique(figure.3). Vu en coupe, le lobule a

la forme d'un polygone, généralement d'un hexagbom, la périphérie est délimitée par des
triades portales. Celles-ci sont chacune composd&antere hépatique, d'une voie biliaire et
de la veine porte. La structure centrale du lolmdeespond a la veine centraRidault
Godard 2011)Des plaques de cellules hépatiques s'organispatta de cette veine centrale
vers la périphérie du lobule. Elles sont générafenséparées les unes des autres par les
sinusoides hépatiques (les «capillaires» du faiesgnt bordées par I'endothélium sinusoidal.
Ces canalicules biliaires se trouvent enchassées les cellules hépatiques afin de recueillir
la bile sécrétée par les cellulgecluyse et al., 201
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Figure.5 Structure des lobules hépatiques et circulationlbike.Lecluyseet al., 2012).
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7.2. Les types cellulaires hépatiques

Les hépatocytes représentent 80 % du volume dueto&® % des cellules hépatiques. Les
autres cellules qui le composent sont : les calluendothéliales sinusoidales, les
cholangiocytes (cellules des canaux biliaires), tedlules de Kupffer (macrophages
résidents), et les cellules stellaires ou celldedto.( Corbineau., 2011 ).

Les hépatocytes sont impliqués dans la majoritéfalestions métaboliques et de synthése
hépatique(Blouin et al., 1977 ; Pastor and Suter 1999)lls permettent le transport d'une
grande gamme de substances endogénes ou exogesasydeers les canalicules biliaires via
la bile. La bile sécrétée par les hépatocytesespond a un flux osmotique d'eau en réponse
a un transport actif de solutés, ce flux dépencresdlement de la sécrétion des acides
biliaires. Au péle sinusoidal de I'népatocyte, &&sdes biliaires sont captés par un symport
couplé au sodium (transport actif), et sont trangsovers le péle canaliculaire par diffusion
ou transport vésiculaire et leur sécrétion danscégmlicules se fait par diffusion simple ou
transport actif. Les hépatocytes possedent de rexrabs enzymes impliquées dans les phases
| et Il de biotransformation des xénobiotiques.dpgcificité des hépatocytes est liée a leur
capacité a activer de maniere sélective et a exgprim ensemble distinct de génes codant
pour des catégories spécifiques de protéines. tgegmn de génes spécifiques des
hépatocytes est principalement régulée au niveansdriptionnel et dépend de signaux

interne ou externe a la cellulee Simone and Cortese, 1992).

Les cellules endothéliales sinusoidales tapissemtplarois des sinusoides hépatiques, et
représentent 20 % de la population cellulaire da.f&lles permettent la libre diffusion de
nombreuses molécules de petite taille (50 a 200, minaméliorent le transport passif de
nombreux substrats endogénes et xénobiotiques kengang et la surface basolatérale des
hépatocytes. Les cellules endothéliales sinusaidalegmentent l'acces au sang pour
permettre une meilleure oxygénation des hépatomttame élimination plus efficace des
xénobiotiques. Ces cellules présentent des enzgmebase | et Il qui leur sont spécifiques ,
contribuant ainsi au métabolisme et a I'éliminatiensubstrats endogenes et exogenes. Leur
capacité métabolique
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représente 1/10eme de celles des hépatocytes jdliest également un réle dans I'immunité
hépatique puisqu’elles ont une fonction de cellpiEgsentatrices d'antigengeCluyseet al.,
2012).

Les cholangiocytes : cellules des canaux biliaisesit des cellules épithéliales qui tapissent
les conduits biliaires. Elles représentent envB® de la population des cellules du foie. Les
cholangiocytes montrent une certaine hétérogémégitée qui concerne la morphologie, la
sécrétion, I'expression de genes, et la réponsé@umones, peptides, facteurs de croissance,
cytokines, acides biliaires, blessures ou toxif@sctionnellement, les cellules des canaux
biliaires jouent un rdéle important dans la régaatdes réponses immunitaires hépatiques
localisées grace a la sécrétion de cytokines atrdamédiateurGlaser et al., 2009).Elles
peuvent également interagir avec des cellules inaitgs directement a travers I'expression
de molécules d'adhésion a leur surface. Elles aditement impliquées dans I'absorption et
la sécrétion de I'eau, d’anions organiques, d®mratorganiques, de lipides, d'électrolytes, et
dans la régulation de la sécrétion de la bile.dlesdangiocytes contribuent a la création de la
bile par l'intermédiaire de la sécrétion de bicadie dans les canalicules et dans les voies
biliaires. Ces cellules sont également impliquéasisdla réabsorption des constituants
biliaires comme le glucose ou le glutathi@elli et al., 1998 ; Strazzabosco et Fabris 2008

; Glaseret al., 2009).

Les cellules de Kuppfer sont des macrophages mésidElles sont localisées a l'intérieur de
la micro-vascularisation sinusoidale sur la facmihale des cellules endothéliales ; elles
possedent également de longues extensions cytaplaesnqui facilitent le contact direct
avec des hépatocytg®idault Godard 2011).Elles remplissent leur réle de macrophages en
captant dans le sang arrivant au foie les différafébris a éliminer tels que les débris
tissulaires ou cellulaires ou encore les endotaxipactériennes. Les cellules de Kuppfer
jouent un réle trés important dans la surveillamenunitaire et sont impliquées dans la
modulation des réponses systémiques a des infscti@veres, ainsi que dans le contréle des
réponses immunitaires par la présentation d’angigét la suppression de la prolifération des
cellules T. Les cellules de Kuppfer sont égalenieapliquées dans la modulation du « turn-
over » des hépatocytes et dans 'apoptose desaypes de cellules constituant le foie. Elles
interviennent enfin dans la modulation d’activitégtaboliques des hépatocytes via la

production de cytokines qui induisent I'expressies protéines qui provoquent la régulation
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négative de génes impliqués dans le métabolism&lisination des xénobiotiques. Par
exemple, la production par les cellules de Kuppder cytokines pro-inflammatoires va
entrainer la suppression compléte des Cytochrom&s0 Ret des (UDP)-glucuronosyl
transférase€Sunmanet al., 2004 ; Wuet al., 2006 ; Higuchiet al., 2007 ; Morgan 2009).

Les cellules stellaires aussi appelées celluleffajese situent dans l'espace péri-sinusoidal
entre la surface basolatérale des hépatocytescétdeanti-luminal des cellules endothéliales
sinusoidales. Elles stockent la vitamine A, proeiniset contrdlent la matrice extracellulaire.
Elles synthétisent de la desmine : protéine filaie@se responsable du caractere contractile
des cellules. Les cellules stellaires fournissent tin réseau de collagenes (collagene de type
| en grande quantité et a des niveaux inférieuestyges I, IV et V). Elles produisent
également de grandes quantités d'élastines, déogigtanes a sulfate d’héparane et a sulfate
de chondroitine. Les cellules de Ito produisentigtrgant des cytokines et des facteurs de
croissance pour la communication intercellulairasdie foie qui sont differents lorsque celui-
ci est sain ou maladé&riedman, 2006 ; LeCluyseet al., 2012).

8. Le rein

8.1. Morphologie générale

Les reins sont des organes de couleur ronggea forme d’haricot, pairs, situés de part et
d’autre de la colonne vertébrale dans le tissw nééritonéal, Ils sont vascularisés par l'artere
rénale qui nait de l'aorte, et par la veine rénqleé se jette dans la veine cave.
Morphologiquement, topographiquement, les reinsom® pas exactement symétriques. Le
rein droit est situé plus bas, le rein gauche souma peu plus volumineux et un peu moins
large et plus allongéPellet, 1977).La face latérale du rein est convexe, tandis quaca
médiale est concave et porte une échancrure appkdéale rénal. Le hile est une structure
située au niveau du bord interne de chaque remesmmond a la zone d'entrée et de sortie des
artéres et des veines rénales, des uretéeres etedss Une couche transparente et fibreuse

appelée capsule fibreuse du rein entoure chagaetréii donne un aspect brillant.
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Figure 6 :localisation des rein au sein de l'organisfitarieb E N, 2005).

8.2. Anatomie des reins

8.2.1. Aspect macroscopique d’un rein

Sur une coupe frontale du rein passant par le drlalistingue :
v" Une zone périphérique foncée, granuleuse, c'est la zone corticale,atex du rein

qui prolonge en direction du hile par des travées/ergentes.

v" Une zone centraleplus claire, striée longitudinalement, occupeggsaces
compris entre les colonnes de Bertin : C’'est leezoédullaire, cette zone possede 8
a 12 pyramides striées appel@gsamides de Malpighi, le nombre de ces pyramides varie,
chez 'lhomme, d'un individu a un autre; il varietswt d'une espéce a une autre : chez le rat
comme chez beaucoup de rongeurs, il N’y a qu'uake g®yramide, La base de ces pyramides
est recouverte par le cortex alors que le sommeathdgue pyramide, aussi appekpille
rénale, chaque papille se projette vers le centre dudaims une sorte d'entonndi: calice
mineur. Chaque calice mineur collecte I'urine d’'une papiLes calices mineurs convergent
pour former lescalices majeursqui a leur tour forment lébassinet: tube en forme
d'entonnoir qui se jette dar'siretere. Les deux uretéres droite et gauche se prolongent
ensuite jusqu'a la vessie dans laquelle s'accuhawiee qui est ensuite évacuée par lurétre
(Chanton et Paniel, 1966). (Figure.7).
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Figure.7 : Anatomie du rein et du néphroBésile D.P., 1999).

Le néphron est l'unité fonctionnelle du rékigure.7). Chaque rein comprend environ un
million de néphrons. Chaque néphron est composeé glamérule et de sa capsule, et d'un
tubule attenant. Ce dernier est formé d'un tubgipgra constitué de 3 segments finissant par
la pars recta, d'une anse de Henlé, d'un tubel distd'un tube collecteur. L'ultra filtrat

d'origine glomérulaire est modifié tout au longsde parcours tubulair@igure.8)
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Figure.8 Filtration glomérulaire (vue extern@rtora,G.J.,2009)

8.3. Fonctions des reins

D'apres(Sherwood, 2006)le rein assure plusieurs fonctions essentielbes forganisme.
1- Maintien de I'équilibre hydrique de I'organisme.

2- Maintien de I'os molarité appropriée des liquides’'organisme essentiellement

par l'ajustement de I'élimination de I'eau.

3- Régulation de la quantité et de la concentrat®tadplupart des ions dans le Liquide extra
cellulaire, y compris Na+, Cl-, K+, Ca2+, Mg2+,Het.

4- Maintien du volume plasmatique normal, ce qui dboe a la régulation a long

terme de la pression artérielle et est aussilleffat des reins sur I'équilibre de

leau et du sel (Na+ et CI-).

5 -Contribution au maintien de I'équilibre acido-basgrace aux ajustements de
I'élimination de H+ et du HCOS3- dans l'urine.

6- Excrétion de produits de déchet du métabolisnseqieé I'urée, l'acide urique et la
créatinine.

7- Excrétion de substances étrangeéres telles queddiaments, les additifs
alimentaires et les pesticides.

8- Sécrétion de la rénine, un enzyme qui est a limeig’'une chaine de réactions

importante pour la conservation du sel par lesstein
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9- Sécrétion d’érythropoiétine, une hormone qui skinta production des globules
rouges.

10- Conversion de la vitamine D en sa forme active.

9. Le cerveau

9.1. Structure du cerveau

Le cerveau appartient au systeme nerveux centtaé Sians la cranienne. |l comporte
environ 100 milliards de neurones . Et contientalément des cellules gliales et
des astrocytes. Il baigne dans le liquide céphadbidien. Le cerveau est composé de
deux hémispheres, droit et gauche, connectés enixe par le corps calleux composé
de substance blanche (axones gainés de myeélingséBien lobes, les hémispheres sont les
parties les plus développées chez les mammiferes.

Le cerveau est divisé en plusieurs parties, entifmmde leur origine embryonnaire :

le télencéphale, la partie supérieure, composé@daxccérébral et du striatum

le diencéphale qui contient le thalamus et I'tlyplamus (glandes endocrines) .

le mésencéphale.

le cervelet (coordination motrice et apprentisségge mouvements routiniers) .

le pont de Varole

le bulbe rachidien (contrdle des mouvements réflestevégétatifs : respiration, modération
du rythme cardiaque, régulation des muscles lisgésels) qui communique avec la moelle
épiniere.(Gould et al., 2001)

Le cortex cérébral constitue la couche externe elveau et comporte la majorité des
neurones (substance grise). Les méninges sont desloppes protectrices (dure-mere,
arachnoide et pie-mére) entre le cortex et I'osrdoe. Le cortex cérébral est subdivisé en

cinq lobes cérébraux en fonction de leur position :

le lobe frontal (motricité, mémoire, raisonnement)
le lobe pariétal (toucher) ;

le lobe temporal (ouie, odorat) ;

le lobe occipital (vision) ;
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le lobe limbique(Luzzati et al., 2006)(Figure.9)

Sillon
Lobe central Lobe

Cerveau

moyen ont de Varole
Lobe

temporal Bulbe raehignn

—y

T Cervelet
~ Moelle épiniére

Figure.Structure du cerveau (vue exter®anks WJ.,1993).

9.2. Fonction du cerveau

le cerveau est le siége des fonctions supérie(fstions cognitives, sens, réponses
nerveuses) et végétatives. C'est donc un orgaeatedsjui assure la régulation de toutes les
fonctions vitales. Le cerveau recoit des informaioprovenant de I'ensemble de
lorganismevia des nerfs afférents, les intégre et les analyse mpond en émettant de

nouveaux signaux qui redescendent vers les padésrganisme concernées par les

nerfs efférents
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9.3. Les différents lobes du cerveau et leurs fonohs

le lobe préfrontal est le quartier star du cervedes neurones y travaillent sur de hautes
fonctions comme l'apprentissage, la prise de dégjda capacité a se projeter dans l'avenir, le

contréle des émotions et du comportement et la rirérde travail.

Le Lobe Frontal s’occupe de la motricitié se divise en deux airekaire prémotricedéfinit
lenchainement de contractions musculaires poulisgfades mouvements (complexes ou
automatiques)et I'aire  motrice primairedonne des ordres aux muscles pour tous les

mouvements volontaires. Chaque quartier de catecarrespond a une partie du corps.

L’Aire Sensitiveappelée aussiire somesthésique primaingcoit les messages des récepteurs

du toucher, de la douleur et de la températureodosc

La partie arriere du Lobe Pariétalse nommeire somesthésique associativale est le
grand carrefour des informations sensorielles deetoorigines. Ici, elles se combinent pour
devenir une forme-pensée cohérente. D’autres padiiecerveau réagissent a ces formes-

pensées sous l'influence de cette aire, en assntmtec le cortex préfrontal.

Le Lobe Occipitatraite essentiellement les informations en prowerades yeux. Il est
divisé en deux aires : l'aire visuelle primairesetondaire qui récupérent les données issues

de la rétine et les renvoient vers dautres airesirpla reconstitution de limage.

Et pour en finir avec les lobes, volei Lobe TemporalComposé premiérement tiare
auditive primairg ou on y dégrossit sommairement les messagessgagté

les récepteurs de l'oreille’aire auditive associativanalyse ensuite les sons de fagon plus
affinée.( Banks WJ.,1993) (Figure.10).
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Figure.1Qes differents fonctions des lobes du cervgAli SF et al.,1992.

10. Poumon
10.1.Anatomie pulmonaire

Les poumons (du latin pulmo-onis) sont des strestalu systéme respiratoire, situés au sein

de la cage thoracique.

Au nombre de deux, les poumons sont situés datheitax, plus particulierement au sein de
la cage thoracique ou ils occupent la majeure @dres deux poumons, droit et gauche, sont

séparés par le médiastin, situé au centre et campmiamment du coeur .

Chaque poumon est entouré par la cavité pleurale,egt formée a partir de deux

membranes :

« un feuillet interne, en contact avec le poumon, mé@nplévre pulmonaire.
- un feuillet externe, en contact avec la paroi tbiogge, nommeé plévre pariétale.
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Cette cavité est composée d'un liquide séreuxalessudat, permettant au poumon de glisser.
L'ensemble permet également de maintenir le pouet@mpécher qu'il ne s’affaisse.

Les poumons droit et gauche sont reliés par lesdhes et la trachée.

« Trachée. La trachée, conduit respiratoire en prawea du larynx, passe entre les deux
poumons sur leurs parties supérieures et se sépateux bronches droite et gauche.

« Bronches. Chaque bronche s'insere au niveau d'umpa. Au sein du poumon, les
bronches se divisent pour former des structureplde en plus petites jusqu'aux

bronchioles terminales.
De forme pyramidale, les poumons possedent plusfaaes :

« Une face externe, accolée au gril costal .
« Une face interne, ou s’insérent les bronches etilgint les vaisseaux sanguins.

+ Une base, reposant sur le diaphragme.

Les poumons sont également composés de lobesgsépar des scissures : deux pour le

poumon gauche et trois pour le poumon droit.

Chaque lobe se compose et fonctionne comme um petimon. lls contiennent des
ramifications de bronches ainsi que des arteree®tveines pulmonaires. Les terminaisons
des bronches, nommées bronchioles terminales, firome sac : l'acinus. Ce dernier est
composé de plusieurs bosselures : les alvéolesopalines. L'acinus posséde une paroi tres
fine en contact avec I'air en provenance des brioheh et le réseau formé par les vaisseaux

capillaires pulmonaire§Weibel E R., (2009)(Figure.11

28



Pevue hibliographique

trachée avec anneaux
< cartilagineux

plévre
- bronche
=\

‘-p-:; L}~ bronchioles

lobe

poumon droit poumon gauche

Figure.1llanatomie du poumors{lverman E Set al.,1997).

Les poumons recoivent une double vascularisation :

« une vascularisation fonctionnelle constituée parélgeau des artéres et des veines
pulmonaires, permettant d'oxygéner le sang ;

« une vascularisation nutritive constituée par lestras et veines bronchiques,
permettant d’apporter les éléments essentiels auftmactionnement des poumons
(Bhattacharya J et al.,1980) (Figure.12).

veine cave
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Figure.12vascularisation pulmonai{@hattacharya J et al.,1980).
10.2. Le r6le du poumon
Les poumons ont pour principale fonction d'assleg®changes gazeux entre l'air et le sang

et de participer a la distribution de l'oxygene.peumon fait partie de Iappareil

respiratoirequi comprend en outre les voies aériennes,vdeseaux pulmonaireset

lesmuscles respiratoired.’appareil respiratoire fournit de l'oxygene au sang, qui le
transporte ensuite vers les organes, et évacueaze cgrbonique produit les cellules.
McKenzie D K et al.,2009).C’est la respiration, qui comme la circulabn sanguine, a lieu

en continuL'oxygénepasse dans le sang au travers des parois deseslypedmonaires pour

se diffuser dans les capillaires pulmonaires. Lggtye pénétre dans le sang au moment de
l'inspiration. Le gaz carbonique est pour sa pattrag du sang au moment de
I'expiration.Lesmouvements inspiratoires et expiratoiresont liés a laifférence de
pression entre l'intérieur et I'extérieur du corpsproduite par la contraction des muscles
respiratoires ;(intercostaux et diaphrag€alverley P M A.,2009).
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1.materiel biologique et conditions d’élevage

Le travail a porté sur des rats blancs méales dedahe Wistar, provenant de l'institut
Pasteur d’Alger élevés a l'animalerie au sein dpadé&ment de Biologie, Faculté des
sciences de la nature, de la vie de I'Universitd élgessa.

L'étude a été réalisée au niveau du laboratoir@xieologie.

On a utilisé 30 rats pesant 190 + 260g. Ce sonthteamiféres de l'ordre des rongeurs,
largement utilisés dans divers domaines de rechertth ne présentent aucun signe
clinique de pathologies au moment de leur misespadition. Ces rats ont été soumis a
une période d'adaptation de deux mois, aux conditie I'animalerie; Les rats sont élevés
dans des cages en plastique qui sont tapissées litiéne constituée de copeaux de bois
changée chaque jour jusqua la fin de l'expérimeéona(Figure 3). Les cages sont

maintenues dans des conditions de températureartag25 + 2°C) et d’humidité (60 +

5%) dans un cycle lumiére-obscurité de 12h, aveaases libre a 'eau et a la nourriture.
Les conditions d’élevage et d’expérimentation semtaccord avec les régles de I'éthique

dans I'expérimentation animale.

-;

nﬁ’/’
|

|

/4 r'u’lﬁnin
i

|
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1L

I
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i

)

Figure.3 Photo a , b représentant : I'élevage des animaxpdrimentation
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2. Méthodes :

2.1. Pesticide d’expérimentation :

Pour notre étude, on a d’abord effectué une peditkerche pour déterminer les pesticides
les plus utilisés dans la derniére décennie, paysrbtection des champs de fruits et de
Iégumes, ce qui nous a permis de choisir 'Exiorhme pesticides a tester.

Le Cyantraniliprole est préparée par dissolutienlal poudre commerciale Exirel dans de

'eau distillée.

2.2.Etude de la toxicité subchronique et traitementles animaux

Dans notre expérimentation une toxicité subchramiquvivo a été évalué vis-a-vis les rats
dont les doses du produit testé sont calculéesgmort a la DL50 identifié selodidori

Douglas. (2013a 5000 mg/kg de Poids corporelle.

L'essai est conduit sur 30 rats males réparti eto¥sa raison de 6 rats/ lot utilisant quatre
dosed).025,0.050,0.075 et 0.1 mg/kg p.c. qui sont présenté dan3 ébleau3.

a partir de ces doses un volume de 100 ul de ehsgjution préparée est administrée par
voie orale aux animaux, a laide d'une micropipetendis le lot témoin recoit le méme

volume en eau distillé@=igure 4).

Le traitement est réalisé quotidiennement a la miéenee pendant 90 jours.

Tableau3.Concentration de 'Exirel administré aux cing letgérimentaux pour I'étude de

la toxicité subchronique.

Identification Dose mg/kg/J  Volume Administre
T Témoin / 100 ul eau distillé
A Traité 0.025 100 ul
B Traité 0.050 100 ul
C Traité 0.075 100 ul
D Traité 0.100 100 ul
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Figure.4Photo représentant le traitement d’'un rat par ocade

2.3. Sacrifice des animaux et prélevement desgamnes

A la fin de la période du traitement les rats das kémoin et traités ont été pesés puis
sacrifiés par dislocation cervicale. Cette étagécasuivie par la dissection des animaux sur
une surface de travail aprés avoir fixé les patesi que la peau a l'aide d'épingles. Par la
suite, une incision a été faite tout le long dégae médiane ventrale a l'aide d’'une paire de
ciseaux(Figure.5).

En vue de mettre en évidence une étude histologigomparative entre les organes des rats
témoins et traités le foie, les reins, le cervedasepoumons ont été prélevés, débarrassés de
I'exceés de graisse, pesés, rincés avec de I'eaighbgique a chlorure de sodium (Na Cl
a0.9%) puis pesés avec une balgfegure.5).

Une partie des organes prélevée est trempé ddiasrdal & 10% pour I'étude histologique
(Figure.6)

33



YPatériel et YWéthodes

Figure.5 Photo représentant :

a :pesé des rats, b : dissection, c¢ : prélevenenoyanes, d : pesé des organes.
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Lot T Lot A Lot B
Témoin 0.025 mg/kg 0.050 mg/kg

30 rats males

Adaptation
2 mois

Lot C Lot D
0.075 mg/kg 0.1 mg/kg

Apres 90 jours de traitement

Sacrifice et prélevement des
organes

Poids relatif
organes

Etude histologique
Foie

Reins

Cerveau

: > Poumon : >

des

Figure.6. Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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3. Etude histologique

Tableau.4 Produits, instruments et appareils utilisés los diférentes étapes de

I'histologie.

Eau de robinet
Formole (10% )
Ethanol

Xyléne
Paraffine

Hématoxyline éosine
(H&E)

Eukit

Histocassettes Appareil d'enrobage*
Paniers Plaque refroidissante*
Moules pour I'enrobage Microtome*

Lames et lamelles Automate d'inclusion*

Porte-lame Plaque chauffante*

Pinces Etuve*

Pinceau Microscope photonique (OPTIKA)

Tous les appareils utilisés sont de la marque Eeica

La technique d'anatomopathologie a été réalisédabaratoire de I'hopital BOUGERA
BOULARESS Bekaria wilaya de Tébessa adaptée derbme deRené Hould (1984)
intitulé : Technique d’histopathologie et de cytthdogie qui consiste les étapes suivantes

3.1. Fixation et incubation

Les foies, les reins, les cerveaux et les poummésédemment préleves, ont été fixés dans

une solution contenant un volume de formol a 10%fa@is plus important que l'organe,

Cette étape a pour but de préserver la morphologfielaire et tissulaire afin de garder

échantillon dans un état aussi proche que posgilel I'étatin vivo tout en renforcant la

consistance du tissu.

Les organes ont été par la suite découpés tramdeersnt puis placés dans des cassettes

d’histologiques marquées avant d'étre plongées dansrlenmeyer contenant le fixateur,
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Ces cassettes ont ensuite été mises dans un peni&ppareil automate de circulation,

contenant 12 cuveg$igure.7)

Figure.7 Photo représentant a : Conservation des organé3rdanes découpés.

Cette opération a permis la réalisation des tr@ipas suivantes :

3.1.1. Déshydratation des échantillons
Effectué par le passage des échantillons dansésaligthanol de concentration croissante
(de 70% a 100%) pour une durée de 45 min pour cleaclette étape permet d’éliminer

l'eau des tissus pour les préparer a l'inclusion.

3.1.2. Clarification

Réalisé par passage du panier dans deux bainsléleexyendant une durée d’'une heure.

Cette étape élimine toute trace d'éthanol danbdiatllon.
3.1.3 Inclusion (Impregnation)

Qui s'agit d'une immersion des cassettes dans bains successifs de paraffine pendant 90

min chacune a une température de 5@igure.8)
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Figure.8 Phata a. h.ooriinale représentant :

Fixation et incubatiorsd&chantillons.

3.2. Enrobage et confection des coupes

Les échantillons ont été délicatement retirés dssattes avec une pince puis mis dans des
moules en inox avant de les remplir de paraffigeitie(Figure.9). Aprés cela, les moules
ont été déposés sur une plaque refroidissantelafsolidifier la paraffine pour la réalisation
des coupes.

Les coupes sont réalisées a l'aide d'un microtameyérifie la solidité du bloc de paraffine
puis en fixe le bloc sur le porte —bloc du microeoat on l'oriente convenablement puis les
rubans de coupes sont effectués a une épaissgqungdh commence par I'épaisseur de
30,25, 20,am).Les coupes obtenues sont déposées sur des éamesrre préalablement

nettoyées.

=

Figure.9 Photo a , b représentariinrobage et confection des coupes.
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3.3. Coupe et étalement des échantillons

Les lames sont Identifiées a I'aide d’'un crayomwiiaté puis déposer une goutte de liquide
d'étalement (eau gélatineuse chauffée) sur lequral@posé le ruban de coupe. Puis ces
lames sont placées sur une plaque chauffante (ZfftCle faciliter I'étalement, ensuite
elles sont placées dans une étuve a56°C pendanhdates.

Apres cela, les lames ont été rangées sur un [@omepuis placées dans I'étuve pendant

une durée de 30miriRigure.10).

b
i, i Ve

Figure. 10Photo a , b représentartioupe et étalement des échantillons.

3.4. Déparaffinage et hydratation

Les lames doivent donc étre déparaffinées avamtdeloration dans 3 bains de xyléne
pendant 10 min chacun, puis dans 3 bains d’éthaeoldant 5 min pour le premier bain et
un bain de passage pour les deux autres. L'hydratae fait en plongeant les lames dans
différents bains d’'alcool d'ordre décroissant d&:98 50% pendant 1 a 5 minutes, puis on

rince avec I'eau courante pendant une minute.
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3.5. Coloration et montage des coupes

La coloration des lames a été faite avec deux aonterqui permettent de mettre en évidence
la morphologie cellulaire et tissulaire : 'lhémagtime basique qui colore le noyau acide
(basophile) en bleu-violet et 'éosine acide quoo® le cytoplasme basique (acidophile) en
rose.

Les lames ont tout d’abord été plongées dans undda@matoxyline pendant 10 a 20
seconde, puis rincées a I'eau du robinet. Parita,®lles ont été plongées dans un bain
d’éosine a 1% pendant 02 a 05 min avant de suhiittime rincaggFigure .11).

La derniere étape de l'histologie est le montadk & déroule par le passage des lames
dans un bain d'éthanol et pour finir dans deux $ale passage successifs de xyléne.
Quelques gouttes d’Eukit (Colle biologique) ont dé&posées sur des lamelles avant d'étre
placées sur les lames.

L'ensemble lame et lamelles a été par la suiteésadair libre(Figure.11).

Figure. 11Photo a, b, c, d représentant Coloration et mordagecoupes
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3.6. Observation microscopique

Une fois l'histologie terminée, les lames ont ééarvées a l'aide d’'un microscope optique
OPTIKA . (Figure.12).Les agrandissements utilisés sont X 10 et X 40.

La figurel3 résume des différentes étapes de lsaéan des coupes histologiques.

=> 35
\n e

—

Fioyre _12 Phata reogésentant I observatian.microscscopique.
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Figure.13 Schéma des différentes étapes pour la réalisatisralupes histologiques.
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4.Etude statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide djiclel Graph Pad Prism8. Les résultats ont
été exprimés en moyenne + SEM (N=6). La comparaidarpoids relatifs des organes des
animaux traités tout au long de 'expérimentati®f jours) avec ceux des animaux témoins
s'est faite en utilisant le test One-Way ANOVA .sLeésultats étaient considérés comme
statistiquement significatifs pour p < 0,05. Lesidgorelatifs des organes utilisé dans
lanalyse statistique ont été calculés avec la tdensuivante
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Pésultats et intetprétations

La variation du poids relatif des organes ainsi tpserésultats de I'étude histologique ont
permis de mettre en évidence les conséquencestrdit®@ment par voie orale du pesticide

Exirel sur des rats males aprés 90 jours.
1. Effet d’Exirel sur la Variation du poids relatif de s organes

L'analyse statistique des poids relatifs des orgates rats témoins et traités sont assez

similaires, consignés datestableau5.

A la lecture du tableau il ressort que I'Exirel fféete pas le poids des organes ciblé dans
notre étude. La comparaison des valeurs moyenng®ids relatifdufoie des lots témoins et
traités a montré une augmentation non significathez les séries traitées avec les deux doses
testées 0.025 et 0.050 mg/kg (p<0,05).par contee s lots traités avec les deux autre doses
ont subies une diminution non significative ( p<%),0comparativement avec les

témoins.(Figure.14)

Concernant le poids relatif des reins les résultditenus révelent une diminution non

significative(p<0,05) chez les différents lots ésspar rapport au témoi(Figure.14)

L'examen du tableau montre aussi que le poids desnpns et du cerveau ont également

subit des variations avec les doses testées. Gettgion est aussi non significative(p<0 ,05).

Tableau 5Effet d’Exirel sur le poids relatif des organes£r8EM, n= 6 répétitions)

Lots expérimentaux

Témoin 2]
Foie 2.491 +0.171 2.829 +0.479 2.647 +0.143 2.462 +0.235 2.394 +0.144
Rein O.622a10.063 O.579a10.052 O.570aio.062 0.545a¢o.047 O.558a10.038
Cerveau 0.588 10.0560.616a10.143 O.587a10.038 0.604ai0.095 O.628a10.078
Poumon O.715a10.106 O.718a10.099 O.584a10.055 o.57oa¢o.091 O.588a10.050
a a a a a
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Figure. 14 Histogramme représentant la comparaison des valeuypsids relatif des organe
des lots témoins et traités Les valeurs sont exd@mpar la moyenne (m £ SEM n=6
répétitions) NS : non significatif a: Foie, b : Ret : cerveau, d : poumon.

2. Effet d’Exirel sur I'histologie des organes des rat

Les coupes histologiques des organes : foie, regrseaux et poumons des lots témoins et
traités a différentes doses au pesticide, colordtématoxyline- éosine (H&E) ont été
observées et interprétées dans le but de mettrévielence les éventuelles altérations

tissulaires provoquées par ce traitement.
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2.1. Lefoie
L'observation microscopique du foie des rats térmanréveélé une architecture normale du

tissu hépatique contenant :

Un parenchyme hépatique constitué de lobules sdigieanent hexagonaux avec espace

porte a chaque sommet. Les lobules sont centrésgareine Centro lobulaire.
L'espace porte est constitué d'un tissu conjoratdiftenant :

* Une branche veine porte
* Une branche de l'artére hépatique

* Un ou plusieurs canaux biliaires inter lobulaires

Les hépatocytes sont disposés en travées et séparées sinusoides,lapremiérerangée

d’hépatocytes bordant un espace porte constitizgria bourdante hépatocytaire.

Les sinusoides sont bordées de cellules endo#letl de cellules de kupffer (histiocytes
tissulaire).les sinusoides drainent le sang praveda I'espace porte vers les veines Centro

lobulaire.

L'histologie du foie des rats traités par la corication de (0,025 mg/kg lot A), révele
labsence de signes de toxicité, et d'un foie dg@smormale avec un parenchyme hépatique

sain des espaces portes hormaux et ne présendénbidtsations inflammatoires.

L'observation microscopique du foie des rats tmitgar les concentrations(0,050 et
0,075mg/kg lot B,C) a montrer une présence de sigmaimes de stase hépatique, avec une

congestion des veines Centro-lobulaire et un éaegnent modéré des sinusoides.

L'observation microscopique du foie des rats tea#t@&ine concentration de (0,1mg/kg) montre
des signes majeurs de stase hépatique qui présistéobules dont le centre est rouge, avec
des trainés congestives unissant les lacunes Clebutaire des lobules voisins.

Les sinusoides sont élargies, dilatés et bourrésedenombreux érythrocytes.

Présence d'un infiltrat inflammatoire lympho-plastytaire au niveau de la plus part des
lames bordant et de quelques espaces porte (l&SlugEatite) sans signes de nécrose, ou de

dégeénérescence. Avec Présence de discret foystéatese(Figure.15)
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Figure.15 : Pnadio represenialit ies coupes rlistologique uaseesou1ole’ aes rats iemoirs et
traités. Coloration a lTH&E

Témoin I, 11 GR (X 10, X 40), Traité llI, IV, V, MBR (X 10, X 40) lots C,D .

1 : Veine Centro-lobulaire ; (2) : Sinusoide; (X}ellules de Kupffer. ; (4) : sinusoide dilatée
bourrée par des érythrocytes (congestion minimé) ;sinusoide dilatée bourrée par des

érythrocytes (congestion majeure).
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2.2. Lerein
L’examen microscopique du rein des rats témoingatije un fragment tissulaire limité par

une capsule épaisse fibro adipeuse présentantigedéc

* Un tissu conjonctivo- vasculaire creusé de nomtagilismiere,arrondie ,tapissé par un
fin endothélium.

* Une capsule de Bowman,contenant un lacis vascuteletonné correspondant au
glomérule

 Des structures tubuleuses tapissées par un épithéini stratifié, correspondant au

tubes uniféres .'ensemble morphologique réalmeliitecture d'un parenchyme rénale.

Lesrésultats obtenus pour les animaux traités areigtiesconcentrations deslots (A, B, C)
présentent le méme aspect que celui des rats témberchitecture du cortex rénal est

normale.de glomérules uniformes avec membraneds#énie.

Les résultats obtenues pour les animaux traitétod® montrent la présence d'un infiltrat
inflammatoire lympho-plasmocytaire .et un glomérdke morphologie normale et un discret
élargissement des tubes rénaux avec de rare tubogsnant des cylindres hyali(Sigure
16).
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Figure.16 : Photo représentant les counes histologiaue transversale du rein des rats témoins e1s et
traités Coloration a 'H&E
Témoin |, Il GR (X 10, X 40), Traité Ill, IV, GR (220, X 40) lot D.

1: Glomérule. ; (2) : Tubes rénaux ; (3) : Dis@&ktrgissement des tubes rénaux.

2.3. Lecerveau

by

L'examen histologique du cerveau témoin objective tissu a fond fibrillaire,
lache,éosinophile et présence de quelques élémehikires d’'aspect variable.
e Des cellules a cytoplasme abondant a noyau arrpbd&ophile correspondant aux
astrocytes.

* De grandes cellules pyramidales, correspondanélules neuronales.
L'ensemble des aspects morphologiques correspoadamtissu cérébral.

La comparaison des coupes histologiques du cemeauats expérimentaux par rapport aux
rats témoins a permis de constater la conservedgolarchitecture cellulaire ; vaisseaux
normaux ; absence d'un cedeme et de nécrose. Eegddférentes cellules nerveuses restent
les mémes sans aucune différence structurales lestréifférents lots témoins et traitéslot
A ,B ,C,D.(Figure.17).
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Figure.17 : Photo représentant les coupes histologique trasalerdu cerveau des rats
témoins et traités. Coloration a 'lH&E
Témoin |, Il GR (X 10, X 40), Traité lll, IV, GR (X0) lots traités.

1 : Cellule gliales. ; (2) : Fibres nerveuses.

2.4. Le poumon

L'observation des coupes histologiques des ratsit&gue nous avons réalisés montrent un

parenchyme broncho-pulmonaire reconnue a ;

* Ses cavités anastomosées, optiquement vides, esv@ar un épithélium simple
endothéliforme réalisent les alvéoles.

» Ses bronchioles reconnues comme des formationadies) tapissées par un par un
épithélium pseudo stratifié cilié, de type resinag.

* Ses lobules cartilagineux.

L’histologie du poumon des rats traités des (lotBA0,025 et 0 ,050mg/kg)présente des

coupes sans anomalies par apport au rats du loirém
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Les observations des rats traités du (lot C 0,0%Bkg) provoque lapparition d'une

congestion et d'un Iéger infiltrat inflammatoireobchique.

Tandis que les poumons des rats traités du (lof0n@g/kg) montre de foyers pulmonaires
de broncho-pneumonie ; a limites peu nettes. LeSodds contiennent un exsudat faiblement
colorée en rouge. Au centre des foyers, les algéslent bordées de poly nucléaire
neutrophiles (PNN), et de lympho-plasmocytes.

Les parois alvéolaires sont conservées. Des capdlacongestifs. Dans les régions
avoisinantes, les alvéoles présentent un cedenamimihitoire avec des cellules alvéolaires

desquamés et quelques lympho-plasmocytes (Figure.18).

Figure.18 : Photo représentant les coupes histologique transversale du poumons des rats S
témoins et traités. Coloration a lH&E

Témoin |, Il Gr (X 10, X 40), Traité lll, IV, Gr (X0) V, VI Gr (X 10, X40) lots C,D.

1 : Bronchioles. ; (2) : Alvéoles. ; (3) : Infiltré&nflammatoire péri-bronchique. ; (4) cedeme
inflammatoire.
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L'examen des organes des rats révele une augnmmtiti poids relatif du foie, du
cerveau comparativement aux témoins néanmoins @ ure diminution du poids

des reins et des poumons par rapport aux témoins.

La variation de la masse relative des différengmoes chez les rats témoins et traités
avec Les différentes concentrations montrent dgsantations non significative du
poids du foie, Les augmentations du poids du faidad A ont été accompagnées
d’'une hypertrophie hépatocellulaire et d'une haudsel'activité métabolique des
enzymes hépatiqué8RLASC.,2013) Par contre, on a enregistré une diminution non
significative de poids relatif du méme organe cleszrats traités des lot B, C, D ; qui
a été considérée comme des réponses adaptativiés. deéeniere liés a l'induction
d'enzymes de métabolisme du pesticide dans le(Ntidori,Douglas.,2013).Cette
augmentation peut étre aussi expliqué par une estiogn sanguine des veines
Centro- lobulaire .et par l'accumulation de I'Exirau niveau du tissu hépatique.
Observés dans les coupes histologiques du foieratsstraités par des alcaloides

totaux des graines d@atura stramonium (Kara Nabila. 2008).

D'aprés les résultats, le foie est lorgane cible kkffet du pesticide. Cette
augmentation modérée du poids du foie peut étrbade a I'augmentation des

demandes accrues de détoxification des composggiesxKadota et al., 1976).

Les résultats des examens histologiques de cettiele ésuggerent que le
Cyantraniliprole pourrait étre présent en faibleaantration dans le tissu rénale.la
diminution du poids de ce dernier pourrait constitune faible accumulation de ce
pesticide au niveau du cytoplasme de leur cellulztte diminution de la masse
relative des reins traités par rapport aux témpag étre expliqué par la présence de
discret infiltrat inflammatoire , des discrets élasement des tubes rénaux et par la
morphologie normale de glomérule, responsable ddiltlation sanguine et la
formation d’'urine primitive Benzidane Chahrazed.,2013. Nos résultats confirment
lopposée des autres travaux qui ont démontré ffessed'une pression et d'une
accumulation de cadmium métal toxique dans lesréime néphropathie induite par
le Cd, chez le rat, est caractérisée par des esidmlaires et glomérulai{&l Heni J

et al., 2008).
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Les résultats de la masse relative du cerveau amtréh une augmentation non
significative comparativement au groupe témoinéagraitement au pesticide. Cela
est prouvée par 'absence d'effets nocifs de lsstauize d'essai Dans une étude de
neurotoxicité alimentaire de 90 jours, Il n'y a @ucun anomalies dans le systeme
nerveux chez les rats ayant recues une concenmif@gale a 1195 mg/kg p.c. par
jour), la dose la plus élevée testée, fondée absdnce d'effets nocifs de la substance
d'essai a cette dogdMukerji.,2009) recu jusqu’a 20 000 ppm de substance d’'essai
dans lalimentationNlidori,Douglas.,2013) nos résultats concordent avec ceux qui
ont été démontré un effet lié a la substance d'esgala morphologie grossiére et

microscopique du systéme nerveux chez des ratsrmaléemelles

On a enregistré aussi une augmentation non sigtiifee de la masse relative des
poumons. Chez les rats du lot A, puis une dimimution significatif chez les rats des
lots (C,D) comparés au témoin .L’effet insignifiassur le poids relatif des poumons
implique que les xénobiotiques ingérée agissentr@s phases successives ;phase
digestive, phase rénale, et une phase pulmdnMendell M.J.,2007)en effet le
poumon ,au méme titre que le foie ,est un orgapalta de métaboliser certains
substances tel que les pesticides par des réaciiongnt entrainer la formation de
dérivés de l'oxygene toxiques ,pouvant entraines lédsions au niveau cellulaire et
nucléaire .un processus de réparation impliquamfldmmation va alors se

développer pouvant conduire a d’'autres |ésihisuelfadlaa et al.,2010).

Pendant ces deux décennies, la recherche toxigolegis’est concentrée sur
linduction du stress oxydant (SO) apres exposiiar pesticides comme mécanisme
possible de la toxicité. En effet, le SO est laut@$ des processus de multi-étapes
causant par un déséquilibre dans la balance esdr@Xydants/pro oxydants et les
antioxydants(enzymatique et non enzymatique) etameaux dommages tissulaires
conduisant en premier lieu a de nombreuses malaidmalement a l'apoptose
(Agrawal et Sharma.,2010).

L'examen des effets néfastes ou de leurs conségsenen termes
anatomopathologiques peuvent également constitues dutils d'évaluation
biologiques trés intéressants. Ainsi, I'examen dpathologique de lésions ou

d’altérations chez les rats peut conduire a [I'éabment dun diagnostic
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environnemental particulierement pour I'évaluatida risque. Contrairement aux
parameétres biochimiques, les paramétres physialegiget morphologiques
constituent des éléments dont 'examen permet ddreecompte de réponses au
niveau d'organisation biologique supérieur. Cendgs sont en effet consécutives a
celles observées aux niveaux d’organisation infiésie(interactions chimiques et
cellulaires)et sont généralement indicatrices derdages irréversiblegHinton et

al., 1992).

Dans la présente étude, nous démontrons que I'xqposub-chronique au pesticide
Exirel chez des rats males, par gavage semble guevales altérations tissulaires au

niveau du foie, reins, cerveau et poumons.

Sur le plan hépatique les résultats obtenus a@gs@ de traitement a différentes
concentrations de I'Exirel montrent quelques maditiions structurales par apport au
témoin . Ce qui confirme 'hypothése du @amet_Payraster.,2008)indiquant que
ce dernier joue un rdle physiopathologique impdrtget peut étre a lorigine

d’hémorragie ,de congestion, de nécrose et de ééggoence hépatique .

L'étude histologique ont révélé I'existence de dbes Iésions au niveau du foie des
animaux traités des lots (B,C,D). Elles se présergeus forme de dilatations et de
congestion des sinusoides et des veines Centrtalodsy et dinfiltrats de cellules
immunitaires. Des résultats comparables ont étértépes par divers auteurs tel que
(Caglar et Kolankaya.,2008yui ont observé, des congestions chez les foiesalges

ayant recu un traitement d'un herbicide Glyphogatevoie orale.

Des études faites sur 'insecticide Chlorpyrifo$ montré des résultats similaires aux
noétres. En effet, 'étude effectuée par 'équibideikal (2012)a révélé des infiltrats

de cellules inflammatoires, ainsi que des congesties veines portes chez

des rats males gavés au Chlorpyrifos avec une ntnatien (13.5 mg/kg pc) pendant
28 jours, et avec un mélange de concentration agl & Roundup (450 g/l de
Glyphosate) et de Pyrycal (480 g/l de Chlorpyrifiog@cté aux souris, durant six

semainesikhlef Nawal.,2017).
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Ces altérations au niveau du foie de notre étudsnepas similaires avec celles qui
a étaient observées sur le foie des rats avec ykrsfade cellules modifiées et
vacuolisation focale. Les observations constantas des etudes de toxicité par le
régime alimentaire de 28 jours, de 90 jours et dinnont d'effets nocifs causés au
foie. Ces anomalies microscopiques ont été obsersée le foie : dégénérescence
hépatocellulaire et inflammation au niveau des espgortes accompagnée d'une
augmentation du tissu conjonctif fibreux et de demlie pigments, et/ou hyperplasie
du conduit cholédoque. La gravité de ces effetslsupie observé chez le chien

augmentait avec la durée de I'expositihRLASC.,2013).

Nos résultats ne concordent pas avec celles gquiténbbservé chez les rats exposés
quotidiennement par voie orale au Cd un a une deg®,15 mg/ kg poids corporel)
pendant 30 jours. Des hépatocytes ayant un cytoglasvec une dégénérescence
granulaire et vacuolaire et un noyau volumineuxcauwee hétéro chromatine claire et
proéminente. Les cellules hépatiques sont élamies une forme sinusoidale. Des
|ésions inflammatoires au niveau du tissu hépaté&faent fréquentes. Ce méme type
de Iésions renfermait des inflammations exsudatieeslymphogranulomatoses
témoignant de la présence de kystes au niveau dsu tihépatique des
ratgA,Berrekoucheet.,al 2014).

Ainsi, la présence de certains foyers de stéatogevaau du foie du dernier lot (0,1
mg/kg p.c) est due a l'accumulation des graisses de foie qui est due au taux
élevée d’acides gras libres ,libérés a partir dautiadipeux .ou par les troubles de
l'oxydation des lipoprotéines et par l'augmentatida stress oxydati{Ratziu et
al.,2010).

Donc, d'une maniére générale les résultats obtenostrent une toxicité de ce
pesticides sur le foie. Cela s’explique par le ddecet organe dans la détoxification et
le métabolisme des xénobiotiques qui en fait ubkedle choix pour ces substances
exogenegBenedettiet al.,2004).

Les changement histologiques dans les reins suitéraatement des rats par le
Cyantraniliprole a forte concentrations (lot D) o&wélés un discret effet dilatateur au

niveau des tubules rénaux ,et un discret infiltrthhmmatoire , ce qui expliqgue que ce

55




Qiscussion

xénobiotiques est moins toxique sur le systéemeairsncomparant au quelques
pesticides comme le proclaim qui provogue une dgsosation des pelletons
capillaires au niveau des glomérules, tubules rénamdommagés, capsulé de
Bowman érodés.(Z aouni Mohamed.,2010gt au mélange de deux pesticide
(mancozebe, métribuzine)qui induit & une néphrettxiaigue caractérisé par une

insuffisance rénale avec une nécrose tubulaireimade (Chiali.,2014).

Nos résultats ne sont pas en accord avec des cbigte®giques des reins des rats
qui recoivent par voie intra péritonéale wuse de 100mg/kg d'alcaloides totaux des
graines deDatura stramonium L. une plante toxique chez 'homme et les animaux, sa
toxicité est due aux alcaloides majoritaires quit $atropine et la scopolamine avec
des taux respectivement 2/3 et 1/3 des alcalofmasix des graines.et qui révéele la
présence des foyers de nécrose et des distensemdubtules rénaux dans les

conditions de la toxicité subchronig@&ara Nabila.,2008)

Plusieurs études ont soutenu le fait que le pasca#jeur d'excrétion de Chlorpyrifos
se fait par les reins dans l'urine. Ce dernier wstpesticide organophosphoré
largement utilisé.des changements de variablesdités, selon la dose et la durée du
traitement suggerent une glomérulonéphrite, uneroséctubulaire aigué et une
néphrite interstitielle menant a une insuffisanéaate aigué progressant vers une
insuffisance rénale chronique avec une durée enoigs Cette étude a donc mis en
lumiere la toxicité rénale induite par le chlorpys, qui s'est révélée significative a la
dose élevée. Ces conclusions ne sont pas d'aceendles observations faites par
notre présenteétude.qui montrent des discrets ehaags différents de ceux des rats

témoins.et ceux des rats du (lot D).traités pafifét (Rekhaet al.,2013).

Sur les résultats histologiques du cerveau diélobtn et des lot traités a différentes
doses. On a noté une architecture tissulaire mtsats anomalie homogene d’aspect
normale. Absence d’cedéme et de nécrose Ceci esiceord avec l'étude de
neurotoxicité orale aigué et subchronique chez k. rUne évaluation
neuropathologique microscopique des systemes nerpériphérique et central de
rats témoins et de rats exposés a des doses élégads a 1195 mg/kg p.c. par jour),
la dose la plus élevée testée. La neurotoxicita aixicité systémique chez ces rats,
fondée sur 'absence d'effets nocifs de cette sutogt d’essgiMukerji, 2009).
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Une autre étude de neurotoxicité aigué et subchvenile 13 semaines chez le rat. Le
Cyantraniliprole n'était pas neurotoxigudiflori,Douglas.,2013).Encore des études
de neurotoxicité aigué et subchronique par voiéeareenées chez le rat n'ont révelé
aucun signe de neurotoxicité et n'a permis de d&gagcun potentiel neurotoxique
pour le CyantraniliproléARLASC.,2013) .

Contrairement aux résultats obtenues dans la pgeesétude une observation
histologique du cerveau total chez les groupestégaipar deux pesticides
(Ladeltamethrineétacetamipride) montrent une altération structuraldes
tissusmarqués par la présence des taches noideEs etones dilatées comparés aux
cerveaux témoins, on a pu constater un changemenpthwologique dans la taille des
régions cérébrales comparées au lot témoin. Cesgehgents sont le résultat d'une
nécrose, ou d'une inflammation cellulaire massiamsdle cerveau sous les effets

déléteres des ROS produits par le mélange du pst@asmi Salim.,2018).

L'analyse histologique de différentes régions diveau des souris injectées aux des
concentrations difféerentes de glyphosate et un myélade pesticides (Glyphosate
etChlorpyrifos). Ces pesticides tendent a démonwee deésorganisation de
l'architecture tissulaire avecdes cellules apogtas (comme en témoigne la perte
des contours cytoplasmiques), mais aussi des foyecso kystiques. De facon
intéressante, nous observons aussi la présencenttdies de divisions cellulaire
ainsi que des zones dinfiltrat immunitaif@enyoubCylia et Hamza
Tassadit.,2018).Ces résultats ne semblent pas étre en accord asedifférentes
manifestations neurologiques observées chez nfgsatits lots traités une autre étude
a montré que l'administration orale de pyréthraidessticide entrainait plusieurs
modifications histomorphologiques dans les tisgréloraux, en fonction de la dose et
du temps. Révélant une distorsion légére qui a wvéarqgdes schémas cyto-
architecturaux avec multifoci de nécrose, une ggise impliquant principalement
des astrocytes et des olingodendrocytes, dansses tcérébraux

(Odokuma Emmanuel Ighat al.,2015).Et ceci n'est pas en accord avec nos

résultats.

De ces résultats, il apparait clairement que ldéfrdntes coupes histologiques

observées chez nos différents lots traités. Explimue le Cyantraniliprole ne peut pas
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franchir la barriere hémato encéphalique ou hémargér qui protége le cerveau des
agents pathogeénes, et tox{i@ostaet al. 2004).

Nos données ont montrés que I'exposition a f&lxavait des effets histologiques
sur les poumons des rats gavés au pesticide aséadio(0,075 et 0,1mg/kg p.c) . Par
la présence de foyers de broncho-pneumonie quarsetérise par une inflammation
des bronchioles et des alvéoles pulmonaires. Deséis similaires ont déja été
rapportées avec l'encens arabique qui provoque iofi@mmation pulmonaire
prolongée et l'apparition d'agrégats lymphocytages les sites d'inflammation. En
regle générale, les lymphocytes alvéolaires ne past activés dans les poumons
normaux(Majed S. Alokailet al.,2004).

Ce pendant d’autres études ne vont pas a I'encaoletreos résultats, en effet elles
montrent que I'exposition au Dichlorvos (2, 2-dacblinyl diméthyl phosphate), un
composé organophosphoré utilisé dans la lutte anatgitaire ledichlorvos administré
par inhalation effectuée pendant 4 heures par jchez les rats. Les études
histopathologiques du poumon ont montré une extansie la largeur du tissu
lymphoide associé aux bronches, une congestionrag&g® du septum péri-
bronchiolaire et inter alvéolaire par rapport aumaén (Olatunde Owoeye et
al.,2012.L'évaluation histologique des fumées de peinturezcles rats exposés par
inhalation plus de 3, 4 et 5 semaines a démonte pnogression des lésions
pulmonaires, les matiéres organiques volatilescdagposés présents dans les fumées
de peinture ont des effets nuisibles sur la garectet la fonction du
poumons Balogun Wg et al.,2014)ces I|ésions histologiques ne sont pas similaires
a celles décrites dans notre étude qui ont rappopté les peintres ont 20 pour cent
plus de risque de cancers, en particulier le cadoepoumon, il y a présence de

cellules alvéolaires dégénératives de typdaldgun Wg et al.,2014
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Covclusion et perspective

Le but de notre travail était d'évaluer l'effet ghesticide (Exirel) sur les tissus
hépatique, rénal, nerveux et pulmonaire des rastawmales traitées par voie orale
pendant 90 jours. La comparaison du poids rel&s# organes des rats des cing lots

n'a révélé aucune différence statistiquement Sicatiive.

Les résultats des coupes histologique obtenus aqesmis de tirer les conclusions

suivantes :

> la présence de diverses dommages dans les foiemtdedes lots traités par
rapport a ceux des animaux du lot témoin tels quprésence de singes de
stase hépatique avec congestion des veines Celiutaire et élargissement

modéré des sinusoides.

> lobservation microscopique des reins a révél&idtence de quelques
atteintes chez les animaux traités au pesticidegied la présence d’un discret
infiltrat inflammatoire lympho-plasmocytaire, glomé de morphologie

normale et de discret élargissement des tubesxénau

» Un aspect morphologique normale du tissu cérélutade les animaux traités

au pesticide.

» La présence de foyers pulmonaires de broncho-pneemdes alvéoles qui

présentent des un cedéme pulmonaire.

A lissu de ces résultats, nous concluons doncl'guposition a ce produit chimique
peut conduire a l'apparition de déreglements ta@sed au niveau du foie, du rein, du
cerveau et poumon faisant de ce pesticide, paamotation, un réel danger pour la

santé humaine.
L'étude histologique est une bonne technique powaluér l'effet toxique des

xénobiotiqgues sur les organes. Toutefois elle raeppas assez déléments de

réponses quant a leurs modes d'action et leurtsdffechimiques. C’est pourquoi,
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Covclusion et perspective

des études complémentaires sont nécessaires afired® connaitre 'impact de notre

pesticide sur les organes cités précédemment.

En per spectives

Il sS'avere intéressant d’approfondir ces conclusipar :

(\

v

L'exploration de l'effet du I'Exirel sur les testites et la glande thyroide.
Déterminer la concentration du cytochrome hépatiRyfe0.

Prolonger la durée d'exposition des animaux (pkisSchois) afin de savoir
si les perturbations fonctionnelles et moléculaipesirraient aboutir a
lapparition des pathologies chroniques.

Utiliser des animaux a différents stades de déyaopent pour voir si 'age

influencerait sur le degré de toxicité du I'Exirel.

Il serait aussi indispensable de tester leur bilo@acdation et
bioconcentration chez les animaux pour mieux etudigrs méfaits sur la

santé.

Etudier enfin, l'effet protecteur des antioxydantturels contre la toxicité

induite par 'Exirel chez le rat ou d’autres modegxpérimentaux.

Effectuer des études sur un mélange de ce pestatiden autre afin
d’évaluer la toxicité du mélange.
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