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Résumé

Notre objectif est danalyser en profondeur les effets délétéres de I'herbicide Clodinafop
Propargy! sur la reproduction (fonction et la structure des testicules), L ’étude vise également a
¢valuer I’effet négatif sur certains paramétres physiologiques des lapins, comme la masse
corporelle, le poids et la morphométrie des organes cibles de la toxicité (foie, reins, rate,
testicule), ainsi que sur des paramétres hématologiques (FNS). Pour atteindre cet objectif, un
échantillon de vingt-quatre lapins domestiques méles adultes (Oryctolagus cuniculus), agés de
5 a6 mois, a été exposé a un protocole expérimental a moyen terme. Les animaux ont été divisés
en quatre groupes. par assignation aléatoire, chaque groupe comprenant six animaux. Trois
groupes expérimentaux, étiquetés G1, G2 et G3, ont regu des doses croissantes de Clodinafop
Propargyl (1, 4 et 20 mg/Kg/jours, respectivement) pendant une durée de quatre semaines. Le
groupe témoin constituait le quatriéme groupe. Le poids corporel a été mesuré quotidiennement,
des analyses hématologiques et hormonales ont été effectuées, ainsi que I'évaluation des
caractéristiques morphométriques, telles que le poids, la longueur, la largeur et lI'épaisseur des
testicules, du foie, des reins et de la rate. Un spermogramme a été effectué¢ afin d’évaluer la
fonction des testicules, Des examens histologiques ont également été réalisés sur des
échantillons testiculaires et épididymaires afin de détecter déventuelles altérations
histologiques. Les résultats ont révélé un changement du comportement alimentaire dés la
deuxiéme semaine d'administration de I'herbicide, ce qui entraine une diminution du la prise de
poids et GMQ (gain moyen quotidien) chez les lapins traités En comparaison avec le groupe

témoin.

Le dosage de FNS a révélé une augmentation du nombre de globules blancs dans les groupes
traités avec des doses de 1 mg et 4 mg/kg de Clodinafop Propargyl. En revanche, une diminution

des globules blancs a été constatée dans le groupe ayant recu la dose la plus élevée de 20 mg/kg.

De plus, une baisse du nombre des GR(Hématies), de I’hémoglobine, des plaquettes et de
I’hématocrite a été constatée dans les groupes traités respectivement aux doses de 4 mg/kg et
20 mg/kg (groupe 2 et groupe3). Une diminution limitée a été observée sur le Groupel
(1mg/kg), mais des impacts relatifs ont été notés dans le Groupe 2. De plus, une baisse
significative (P < 0,05) des mesures morpho métriques des testicules, et des poids a été
enregistrée apres I'administration de I'herbicide, notamment dans le Groupe 3. Cependant, une

augmentation du poids et des mesures morphométriques du foie, des reins et de la rate a été
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observée. Un effet nuisible sur I'axe hypothalamo-hypophysaire, entrainant une baisse
significative des concentrations sériques d’hormones sexuelles (testostérone) notamment chez
le (G3). Ces désequilibres hormonaux ont entrainé une diminution des indicateurs biologiques
du sperme, tels que la concentration, la mobilité et la vitalité. Au sein des groupes soumis au
traitement par Clodinafop Propargyl notamment a la plus forte dose, Comparé au groupe
témoin, comme l'indique le spermogramme. En outre, des altérations significatives de
I’histologie testiculaire des lapins soumis au traitement ont été observées chez les lapins traités,
comparativement au groupe témoin. Les altérations observées étaient caractérisées par la
dégénérescence des tubes séminiféres, comme le montre la présence d'atrophie, de déformation,
d'un épithélium irrégulier et d'une réduction des cellules germinales. Le composé expérimental
Clodinafop Propargyl présente un effet négatif sur les paramétres physiologique des lapins traité
et une toxicité considerable envers les testicules des lapins domestiques males, entrainant une
réduction significative de la fertilité en raison de dommages structurels et fonctionnels

profonds.

Mots clé : Clodinafop Propargyl, toxicité, testostérone, lapin, reproduction, spermogramme,

histologie
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Abstract

The objective of this study was to conduct an in-depth analysis of the deleterious effects of the
herbicide Clodinafop Propargyl on reproduction, particularly on testicular function and
structure. The study also aimed to evaluate its negative effects on certain physiological
parameters in rabbits, such as body mass, as well as the weight and morphometry of target
organs of toxicity (liver, kidneys, spleen, and testes), in addition to hematological parameters
(complete blood count, CBC). To achieve this objective, a sample of twenty-four adult male
domestic rabbits (Oryctolagus cuniculus), aged 5-6 months, was subjected to a medium-term
experimental protocol. The animals were randomly divided into four groups, each consisting of
six rabbits. Three experimental groups, labeled G1, G2, and G3, received increasing doses of
Clodinafop Propargyl (1, 4, and 20 mg/kg/day, respectively) for a period of four weeks, while
the fourth group served as the control. Body weight was measured daily. Hematological and
hormonal analyses were performed, along with the assessment of morphometric characteristics
such as weight, length, width, and thickness of the testes, liver, kidneys, and spleen. A sperm
analysis was conducted to evaluate testicular function. In addition, histological examinations of

testicular and epididymal samples were carried out to detect potential histological alterations.

The results revealed a change in feeding behavior starting from the second week of herbicide
administration, leading to a reduction in body weight gain and average daily gain (ADG) in
treated rabbits compared with the control group. CBC analysis showed an increase in white
blood cell count in groups treated with 1 mg/kg and 4 mg/kg of Clodinafop Propargyl, whereas
a decrease in white blood cells was observed in the group receiving the highest dose (20 mg/kg).
Furthermore, a reduction in red blood cells (RBCs), hemoglobin, platelets, and hematocrit was
observed in the groups treated with 4 mg/kg and 20 mg/kg (Groups 2 and 3). A limited decrease
was noted in Group 1 (1 mg/kg), while more pronounced effects were observed in Group 2. In
addition, a significant decrease (P < 0.05) in testicular weight and morphometric measurements
was recorded following herbicide administration, particularly in Group 3. In contrast, an
increase in the weight and morphometric parameters of the liver, kidneys, and spleen was
observed. A harmful effect on the hypothalamic—pituitary axis was also noted, resulting in a
significant decrease in serum sexual hormone levels (testosterone), especially in Group 3. These
hormonal imbalances led to a decline in sperm biological indicators, including concentration,
motility, and viability, particularly in rabbits exposed to the highest dose of Clodinafop

Propargyl, as shown by sperm analysis. Moreover, significant alterations in testicular histology
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were observed in treated rabbits compared with the control group. These alterations were
characterized by degeneration of the seminiferous tubules, including atrophy, deformation,

irregular epithelium, and a reduction in germ cells.

In conclusion, the experimental compound Clodinafop Propargyl exerts negative effects on the
physiological parameters of treated rabbits and shows considerable toxicity toward the testes of
male domestic rabbits, leading to a significant reduction in fertility due to profound structural
and functional damage.

Keywords: Clodinafop Propargyl, toxicity, testosterone, rabbit, reproduction, sperm analysis,
histology.
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Introduction :

Dans les pays en développement, 1'usage des pesticides, qu’ils soient d’origine naturelle ou
chimique, se généralise de plus en plus. Cette pratique vise a limiter les effets néfastes des
ravageurs et a augmenter la production alimentaire (Severi-Aguiar et al., 2014). Cependant,
derriére ces avantages apparents, se cachent des conséquences insidieuses, notamment en
termes d'écosystéme, de la qualité des cultures agricoles et du bien-étre sanitaire des individus.
En outre, les effets mutagenes et cancérogénes des pesticides sur les animaux de laboratoire
sont largement documentés, et plusieurs €tudes ont révélé que 1’exposition prolongée a de
faibles doses de ces produits peut entrainer des mutations (Fawole OA et al ., 2010), comme
ils peuvent affecter la reproduction ; notamment la spermatogenése en modifiant les hormones
ou en provoquant des dommages genotoxiques (toppari et al., 1996). Ainsi, une recherche a
montré une réduction notable du nombre et de la qualité des spermatozoides chez des employés
Exposés au pesticide organochloré Chlordécone (Taylor et al., 1978). Ces produits peuvent
étre obtenus a partir de plantes ou fabriqués par synthése. Ce rapport se concentre sur les

pesticides de synthese, qui, selon la FAO (1981), constituent un danger pour la santé publique

L'Algérie, en tant que pays consommateur de produits phytosanitaires, n’échappe pas a
ces effets néfastes. L’utilisation annuelle de ces produits varie entre 6 000 et 10 000 tonnes, ce
qui représente environ 15 a 20 % des besoins normatifs. En Algerie, les fongicides, insecticides
et herbicides sont les produits les plus couramment employés. L’usage de fongicides et
d'insecticides est particulierement élevé dans les régions de I’ouest du pays, tandis que dans les

régions de I’est, ce sont principalement les herbicides qui sont utilisés (Lagadic et al. 1997).

Les herbicides, qui entrent dans la catégorie des pesticides, sont utilisés pour geérer la
prolifération indésirable des plantes dans les environnements agricoles. Cependant, la sur
utilisation de ces substances peut entrainer une pollution de I’eau et des sols, présentant des
risques importants pour le bien-étre des humains, des animaux et des plantes (Bordjiba, 2009).
De nombreuses recherches ont révélé les effets nuisibles des herbicides, qui se sont avéres
induire une génotoxicité et avoir un impact négatif sur la reproduction. La reproduction est un
processus biologique fondamental, assurant la perpétuation et la diversité des especes. Chez les
mammiféres, ce mécanisme est principalement pris en charge par les testicules, qui ont deux
fonctions principales : la production de spermatozoides (spermatogenése) et la production

d'’hormones stéroides (stéroidogenese).
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La spermatogenése consiste a produire des spermatozoides fonctionnels, tandis que la
stéroidogenese correspond a la production de stéroides responsables du développement des
organes génitaux ainsi que de 1’établissement et du maintien des caractéres sexuels secondaires
(Muczynski, 2011). Les conséquences des herbicides comprennent des perturbations de la
spermatogenese, une réduction de la motilité et de la viabilité des spermatozoides, ainsi que des
altérations du cycle cestral chez les femelles (Benbrook, 2016 ; Ferdinand et al., 2017 ; Al-

Hamdani et Yajurvedi, 2017). Ces résultats ont été attribués a I'exposition aux herbicides.

Le Topik80 EC est un herbicide parmi ceux recommandés pour le contrble des
mauvaises herbes dans le blé et est largement utilisé en Algérie. 1l est reconnu pour son
efficacité a contrdler les biotypes de Phalaris minor résistants a l'isoproturon (Singh et al.,
2002) et a permis d’obtenir des rendements en grains nettement plus élevés (Chhokar et Malik,
2002). Chen et al. (2005) ont rapporté que le TOPIK80 EC, un herbicide classé comme un
aryloxyphénoxypropionate et comprenant du clodinafop propargyl, est efficace pour gérer les
mauvaises herbes graminées dans les cultures ceréaliéres. Malgré son utilisation extensive et
son succes commercial important, des inquiétudes persistent quant a ses effets néfastes
potentiels sur l'environnement et la santé humaine, Les implications environnementales et
sanitaires potentielles de I’inhibition de I’enzyme acétyl-coenzyme-A-carboxylase a I’aide de
clodinafop-propargyl et de produits chimiques apparentés sont un sujet de préoccupation, car
elles peuvent affecter la synthese des acides gras. De nombreuses études sur plusieurs espéces
animales ont montré des niveaux de toxicité significatifs, caractérisés par des phénomenes tels
que I’hypertrophie des hépatocytes, la nécrose des tissus, I’atrophie thymique et une association

plausible avec la cancérogénicité chez ’homme (Bhushan et al., 2003).

La littérature suggere une corrélation entre I’exposition aux herbicides et une série de
complications liées a la reproduction, notamment une altération de la qualité et de la motilité
des spermatozoides, des anomalies au niveau des structures et des tissus reproducteurs, ainsi
que des perturbations dans la régulation hormonale (Roeleveld et Bretveld, 2008 ; Clementi
etal., 2008 ; Foster et al., 2008). Les preuves scientifiques disponibles établissent un lien entre
I’exposition aux herbicides et les problémes de reproduction. Cependant, Il existe peu d'études
scientifiques portant spécifiquement sur les impacts du TOPIK80 EC. En raison de ses effets
néfastes potentiels sur la reproduction, le Topik80 EC suscite une attention particuliére. Dans
ce contexte, l'objectif de notre étude est d'examiner les impacts de ce produit sur le systéeme

reproducteur des lapins domestiques males, en évaluant notamment la taille, le poids, la largeur
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et I'épaisseur des testicules, ainsi que par le biais d'analyses histologiques. L'étude vise
également a analyser les effets négatifs de Topik80 EC sur certains paramétres physiologiques
des lapins, tels que le poids corporel, la morphométrie et le poids des organes cibles de la
toxicité (foie, reins, rate, testicules), ainsi que sur certains paramétres hématologiques (FNS),
Chez le lapin méle Oryctolagus cuniculus de la population locale, qui sert a la fois d'animal de
laboratoire et d'animal de production.ll peut étre exposé accidentellement aux herbicides, que
ce soit par I'nerbe, I'eau contaminée ou une alimentation contenant des résidus. Cette population
locale se distingue par une bonne fertilité et une capacité a se reproduire tout au long de I'année,

y compris pendant les étés chauds du nord de I'Algérie (Zerrouki N., 2006).

La problématique de notre étude porte sur l'impact de I'herbicide TOPIK80EC,

fréquemment utilisé dans notre pays, sur les populations non cibles

Aprés une introduction générale présentant les objectifs de ce projet, Notre travail est organisé

en trois sections :

Dans la premiere section, nous abordons en profondeur, a travers une étude
bibliographique exhaustive, la définition des pesticides, ainsi que leur utilisation générale dans
différents domaines, notamment I'agriculture, la santé publique et la gestion de I'environnement.
Nous détaillons également les diverses voies d'exposition aux pesticides, qu'elles soient directes
ou indirectes, et leur impact potentiel sur les organismes vivants. Apres avoir présenté les
pesticides en général, nous concentrons notre attention sur I'herbicide spécifique utilisé dans
cette étude (Topik80 EC). Nous en préecisons la composition chimique, son mode d'action, ainsi
que son application dans différents contextes. De plus, nous discutons des effets de cet herbicide
sur les organismes cibles, en mettant en lumiere sa toxicité et ses conséquences pathologiques.
Cette section se poursuit par un chapitre dédié a l'animal utilisé dans I'expérience, en
l'occurrence le lapin male (Oryctolagus Cuniculus), avec une description détaillée de ses
caractéristiques biologiques et physiologiques. Nous consacrons ensuite une partie a I'analyse
anatomique et physiologique de I'appareil reproducteur masculin de cet animal, en mettant en
évidence les spécificités de sa structure et de son fonctionnement. De plus, nous abordons la
régulation hormonale de la fonction reproductive chez le lapin male, en expliquant les
mécanismes de contrdle et d'équilibre hormonal qui interviennent dans le maintien de la fertilité.
Enfin, une analyse bibliographique permet de mettre en lumiere les organes et les mécanismes

impliqués dans la détoxification des pesticides, en particulier chez le lapin.
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La deuxiéme section de cette thése est consacrée a I’étude expérimentale. Nous y
décrirons les méthodologies utilisées, en commencant par la gestion de 1’élevage des lapins pour
garantir des conditions optimales de santé et de bien-étre animal. Nous préciserons ensuite la
préparation des doses de 1’herbicide Topik80 EC, ainsi que les modalités d’administration et de
traitement. Nous expliquerons également les méthodes de prélevement des échantillons pour
I’analyse des paramétres hématologiques et hormonaux, ainsi que pour I’étude morpho
métriques des organes ciblés (foie, reins, rate, et testicules). Une attention particuliere sera
portée a I’analyse histologique des organes reproducteurs et a 1’évaluation de la qualité du
sperme, en mettant 1’accent sur la concentration, la vitesse, la motilité et la vitalité des

spermatozoides.

Dans la deuxiéme partie de 1’étude expérimentale, Nous présentons les résultats a travers des

tableaux, des histogrammes et des microphotographies des parametres examinés.

Ensuite, dans la troisieme section, intitulée "Discussion™, on analysera et interprétera en
profondeur les résultats obtenus, en les confrontant aux connaissances scientifiques existantes.
On adoptera une méthodologie rigoureuse et objective, en mettant en ceuvre une approche
analytique basée sur des données probantes. Cette discussion s‘appuiera sur une bibliographie
abondante et a jour, permettant de contextualiser les résultats dans un cadre théorique solide et

de les mettre en relation avec les travaux de recherche les plus récents sur le sujet.

Enfin, nous conclurons par une synthése générale accompagnée de perspectives de recherche,

suivie des références bibliographiques.
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Chapitre 1 : Les Pesticides

1.1.Définition

Les pesticides regroupent un ensemble de substances chimiques synthétiques utilisées
principalement en agriculture (Acero et al., 2008). Leur objectif est de prévenir ou de controler
les nuisances causées par des organismes parasitaires, Qu'ils proviennent du régne animal ou
végétal (Multigner et al., 2008). Ces substances sont appliquées pour limiter les dégats ou autres
effets indésirables pendant les différentes étapes de La fabrication, la transformation, I'entreposage,

la distribution et la vente des produits agricoles et alimentaires. (FAO, 2003).

Les pesticides représentent l'une des classes de composés xénobiotiques les plus
largement utilisés et libérés dans I'environnement, et ils sont largement appliqués sur une grande
variété de cultures (Amiard, 2011). Bien qu'ils contribuent a l'augmentation de la productivité
agricole, L'emploi de ces produits comporte également Les dangers éventuels pour la santé
humaine et pour I'environnement (OCDE, 2008). L'Algérie figure parmi les pays les plus gros
utilisateurs de pesticides. D'aprés [I'Association Algérienne pour la Protection de
I'Environnement, « L’Algérie consomme une quantité importante de pesticides, avec 30 000

tonnes utilisées chaque année ». (Chiali, 2013).

1.2. Classification

La classification des pesticides repose sur les types de ravageurs qu'ils visent et sur leur
structure chimique. Parmi les principales catégories de pesticides, on distingue les
insecticides, les fongicides et les herbicides, qui sont les plus utilisés a I'échelle mondiale
(ACTA, 2006).

A. Les herbicides : sont les plus couramment employés a I'échelle mondiale pour toutes
les cultures. Leur réle principal est d'éliminer les plantes compétitives, les adventices,
qui nuisent aux cultures. Les herbicides agissent de différentes maniéres, telles que le
blocage de la régulation de certaines hormones de croissance comme l'auxine, La
perturbation du processus de production d'énergie des plantes, ainsi que l'inhibition de
la multiplication des cellules, de la synthese des acides aminés, des lipides ou de la
cellulose. (ACTA, 2006).

B. Les fongicides : Ces produits sont utilisés pour lutter contre les champignons parasites
des plantes. Leur mode d'action varie, certains inhibent le systeme respiratoire des

champignons, d'autres perturbent la division cellulaire ou la biosynthese de composeés
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essentiels comme les stérols, I’ARN polymérase ou I’adénosine désaminase
(Freedman, 1995).

C. Les insecticides : Ces substances sont congues pour protéger les plantes répulsives
contre les insectes nuisibles. Elles agissent en éliminant les insectes ou en perturbant
leur mécanisme de reproduction. Les insecticides peuvent étre divisés en plusieurs
groupes, dont les neurotoxines, ceux qui affectent la respiration des insectes, et ceux qui

interferent avec la formation de la cuticule (ACTA, 2006).

En outre, plusieurs autres types de pesticides existent pour des ravageurs spécifiques, Des
produits chimiques tels que les agents anti-acariens, les traitements contre les nématodes, les
substances anti-rongeurs, les produits destinés a éliminer des taupes, les traitements répulsives
pour les limaces et les escargots, ainsi que ceux visant a lutter contre les oiseaux nuisibles
(Freedman, 1995). Ces produits peuvent également étre catégorisés en fonction de leur
structure chimique. Parmi ceux-ci, on trouve des organochlorés, des organophosphorés, des
organostaniques, des carbamates, des benzimidazoles, des triazoles, des pyréthrinoides de

synthese, et des pyrimidines, entre autres (Freedman, 1995).
1.3. La toxicité

La toxicologie des pesticides examine les effets néfastes de ces substances chimiques,
principalement en raison de leur faible sélectivité vis-a-vis de leur cible, ce qui entraine une
large gamme d'impacts environnementaux et sanitaires. Les pesticides peuvent étre absorbés
par les animaux via plusieurs voies, telles que I'eau, la nourriture, I'air ou la peau. Une fois dans
l'organisme, ces substances franchissent diverses barrieres biologiques pour atteindre les sites
métaboliques ou y étre stockées. La toxicité d'une substance chimique est souvent mesurée par
la dose nécessaire pour provoquer un effet particulier chez la moitié de la population exposée,
notamment la dose létale 50 (DL50) pour les effets mortels (Severn et Ballard, 1990). Pour les
pesticides liposolubles, leur bioaccumulation dans les organismes dépend de leur coefficient de
partage octanol-eau (Kow), et une faible vitesse de dégradation peut entrainer une accumulation
croissante le long de la chaine trophique, augmentant ainsi leur dangerosité pour
I'environnement (Cooper, 1991).Concernant l'impact sur la santé humaine, les pesticides
présentent des risques variés, en particulier lorsqu'ils sont utilisés a faible dose sur le long terme.
En plus de leur toxicité directe, ces substances sont associées a des effets chroniques, tels que
des risques carcinogenes, neurotoxigques, immunodépresseurs, mutagénes et tératogenes

(Hayes, 1991). Des études récentes ont montré que les pesticides peuvent altérer le systeme
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immunitaire (Culliney et al., 1992) et perturber les régulations hormonales, entrainant des
symptémes divers chez I'homme et l'animal (Leblanc, 1995). Des liens ont également été
établis entre I'exposition a des pesticides « perturbateurs endocriniens » Ainsi que
l'augmentation de certains types de cancers, en particulier ceux du sein, de la prostate et des
testicules, ainsi que des troubles de la reproduction, comme l'infertilité et des malformations
congeénitales et a une réduction du nombre de spermatozoides (Hileman, 1994 ; Davis et
Bradlow, 1995 ; Kelce et al., 1995). Les effets aigus des pesticides, bien que rarement observés
dans la population générale, sont plus fréquents chez les professionnels exposés a de fortes
doses. Ces effets peuvent inclure des brllures oculaires, des Iésions cutanées, des troubles
neurologiques et hépatiques, ainsi que des symptdmes respiratoires, digestifs et rhino-
pharyngiques (OMS, 1991 ; ORS Bretagne, 2001). Ces incidents sont souvent liés a un non-
respect des consignes de securité. En revanche, les effets a long terme résultant d'expositions
répetées a de faibles doses sont beaucoup plus fréquents et plus largement documentés (OMS,
1991 ; Baldi, 1998 ; Even et al., 2002). Les agriculteurs, par exemple, semblent étre
particulierement vulnérables au cancer par rapport a d'autres professions (Baldi, 1998). D'autres
pathologies associées a une exposition prolongée aux pesticides Cela englobe des affections
neurologiques comme la maladie de Parkinson, ainsi que des dysfonctionnements reproductifs,
des perturbations du systéme endocrinien, des troubles immunitaires et des problemes
ophtalmologiques. Ces effets soulignent la nécessité de mieux comprendre la toxicité chronique
des pesticides, souvent insuffisamment étudiée malgré les risques recemment identifiés, et

plaident pour une stricte limitation des expositions au nom du principe de précaution.
1.4. Les Voies d'Exposition

Les produits chimiques peuvent pénétrer dans I’organisme humain par diverses voies, et leur
exposition peut étre directe (primaire) ou indirecte (secondaire), selon le contexte d’utilisation
et les pratiques d’application. Ces différentes formes d'exposition peuvent entrainer des risques

sanitaires variés.

1. Exposition directe (primaire) : Cette forme d'exposition survient Lors de la gestion et
de I'emploi des pesticides, principalement par les agriculteurs et les professionnels. Elle
se produit lors des périodes de traitement, et les individus sont exposes a des doses plus
concentrées de pesticides, que ce soit sous forme pure ou diluée. Les quatre principales

voies d’exposition sont :
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o La voie respiratoire : inhalation de gaz, de vapeurs de produits volatiles ou
d’aérosols.

o La voie cutanée : contact direct avec la peau, notamment par les mains et les
pieds.

o Lavoie oculaire : contact direct avec les yeux.

o La voie orale : ingestion accidentelle de substances, souvent par les mains

souillées ou les aliments contaminés (Tadeo et al., 2019; Deepa et al., 2011).

La voie cutanée est la plus courante, car certains pesticides lIs peuvent traverser les vétements,
et les produits liposolubles, étant particulierement pénétrants, peuvent provoquer une
intoxication systémique en plus des effets sur la peau (Ayadi Haji, 2012). De plus, le stockage
inapproprié des produits phytosanitaires a domicile peut entrainer une contamination

accidentelle, notamment pour les jeunes enfants (ORP).

2. Exposition indirecte (secondaire) : Cette forme d'exposition concerne la population
générale, découlant de la contamination de l'environnement et des aliments par des
résidus de pesticides. L’exposition peut résulter de l'accumulation de pesticides qui se
dégradent lentement dans I'organisme, atteignant un seuil critique de concentration au fil
du temps. Certains produits, plus rapidement éliminés, peuvent cependant entrainer des
effets sous-cliniques et irréversibles. Les principales sources d'exposition secondaire
sont l'alimentation (fruits, Iégumes) et I'eau. Des populations spécifiques, comme les
femmes enceintes et les nourrissons, sont particulierement vulnérables, car les pesticides
peuvent traverser la barriére placentaire et se retrouver dans le lait maternel, exposant
ainsi le feetus et le bébé a des risques de contamination ORP (Ayadi Haji, 2012), Ces
différentes voies d'exposition soulignent la nécessité d’une gestion rigoureuse des
pesticides, tant pour protéger les applicateurs que pour prévenir les risques pour la santé

publique a long terme.
1.5. Utilisation

Les statistiques révelent une relation entre les rendements agricoles et la quantité de pesticides
employés. (Zeboudji, 2005).
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Tableaul: Utilisation des Pesticides et principaux rendements de certains pays (Moussaoui
etal ., 2001)

. o o ~|Production |Position
Zone Quantité appliquée |Position mondiale )
) ] o par hectare |[mondiale de la
géographique |(kg/ha) de I'utilisation _
(tonnes/ha) |production
Japon 10,08 1 55 1
Europe 1,90 2 3,4 2
USA 1,50 3 2,6 3
Amérique latine 0,22 4 2 4
Océanie 0,20 5 1,6 5
Afrique 0,13 6 1,2 6
e En Algérie

L’usage des pesticides en Algérie s’est largement développée avec la croissance de 1’agriculture
et les efforts de lutte contre les ravageurs. Ces produits, Bien qu'ils aient favorisé I'augmentation
de la productivité agricole et la gestion des nuisibles, ils ont aussi généré de nouveaux risques

pour I'environnement et la santé publique.

L’industrie algérienne des pesticides a évolué au fil des ans. Initialement, la fabrication était
assurée par des entités telles qu'Asmidal et Moubydal, mais avec ’ouverture du marché, de
nombreuses entreprises se sont orientées vers l'importation de pesticides, notamment
d’insecticides. Actuellement, environ 400 produits phytosanitaires sont homologués en Algérie,
avec une quarantaine d’entre eux largement utilisés par les agriculteurs, pour le traitement des
cultures et la lutte contre les rongeurs. La législation en vigueur, régie par la loi n° 87-17 du ler
ao(t 1987, a mis en place un cadre réglementaire pour assurer une gestion sécurisée des
pesticides, couvrant des domaines tels que L'homologation, I'importation, la production, la
distribution, I'étiquetage, I'emballage et l'utilisation. Malgré cette législation, 1’utilisation des
pesticides a continué de croitre, notamment dans le secteur agricole ou les agriculteurs utilisent
une grande quantité de produits chimiques, dont des pyréthrinoides, des organophosphorés et

des carbamates, pour protéger les cultures et augmenter les rendements (Bouziani, 2007).
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B quantités pesticides en
tonne

Figure01 : Evolution des importations de pesticides en Algérie (1975-2007) en tonnes.

(Moussaoui et al . ,2001).
1.6. Avantages de ’utilisation

o Dans le secteur agricole: Les produits pesticides sont employés pour éliminer les
insectes, les parasites, les champignons et les mauvaises herbes nuisibles a la production
et a la préservation des cultures, ainsi qu'a traiter les équipements agricoles.

e Dans Pindustrie : lls sont utilisés pour la conservation des produits en cours de
fabrication (textiles, papiers), la prévention des moisissures dans les circuits de
refroidissement, la lutte contre les algues, et pour la désinfection des locaux.

o Dans les constructions : Les pesticides servent a protéger le bois et d’autres matériaux
contre la dégradation.

e En meédecine : lls sont employés pour lutter contre des maladies comme le paludisme,

la malaria, le typhus, et dautres épidémies.

1.6.Les Herbicides
1.6.1. Définition

Les herbicides sont des pesticides agricoles largement utilisés a 1’échelle mondiale pour
éliminer les végétaux concurrents des cultures, en inhibant leur croissance. Leur utilisation est
courante non seulement pour la gestion des mauvaises herbes dans les champs, mais aussi pour

I'entretien des routes et dans le jardinage domestique. Ces produits agissent par différents

11
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mécanismes, notamment en perturbant la régulation de l'auxine, une hormone responsable de
I'élargissement des cellules, en affectant la photosynthese, ou encore en inhibant des processus
tels que la division cellulaire, la synthese des lipides, de la cellulose ou des acides aminés (EI-
Mrabet, 2008 ; Merhi, 2008). Un herbicide est habituellement constitué de deux composants
principaux : la matiére active et les adjuvants. Le choix d'un herbicide doit étre fait en fonction
de plusieurs critéres. notamment la nature des adventices a combattre, le moment d'application,

le coQt par hectare et la disponibilité du produit sur le marché (Hamadache, 2001b).

Les herbicides, peuvent étre classés selon leur mode d’action sur les organismes nuisibles (voir

Tableau?2).

Tableau 2 : Modes d'action des herbicides Source

(http://www.mddep.gouv.gc.ca/pesticides/apropos.htm)

Herbicide Mode d'action

De contact Agit uniquement sur les parties de la plante qu’il touche directement.

o Absorbé¢ par la plante, il se déplace a I’intérieur pour atteindre 1’ensemble de
Systémique llewci
celle-ci.

Sélectif N'affecte que certaines plantes parmi celles qui sont traitées.

De prélevée |Intervient sur la graine pour en empécher la germination.

De post-levée |Affecte les plantes déja émergées.

Non-sélectif |Controle toutes les plantes qu’il touche, sans distinction.

L Se dégrade lentement, permettant de contrdler les plantes pendant une
Résiduaire . )
période prolongée.

Non- Devient rapidement inactif aprés application, ne contrélant les plantes que

résiduaire sur une courte durée.

Parmi les herbicides récemment approuvés en Algérie, on peut mentionner le clodinafop-
propargyl + cloquintocet-mexyl (Topik 80 CE), introduit en 2000. Cet herbicide se montre
efficace contre le Vulpin, la Folle avoine et le Ray-grass lorsqu'il est appliqué au stade des 2 a

3 feuilles des adventices (Citron et al., 1998).

12
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1.6.2. Herbicide (Topik 80 EC)
1.7.2.1. Définition

est un herbicide sélectif systémique utilisé principalement pour le contr6le des mauvaises
herbes dans les cultures de céréales telles que le blé, le seigle, le triticale et le blé dur. Il est
composé de deux ingrédients actifs : le clodinafop-propargyl (80 g/l) et le cloquintocet-mexyl
(20 g/l). Le clodinafop-propargyl, un herbicide de la famille des aryloxyphénoxypropionates,
agit en inhibant la synthése des acides gras, ce qui bloque la production de lipides essentiels
pour la croissance cellulaire des plantes sensibles (Chen et al., 2005). Ce composé chimique
est également connu sous le nom commun de 2-propynyl-(R)-2-[4-(5-chloro-3-fluoro-2-

pyridinyloxy)-phénoxyl] propionate (OEHHA., 2011).
1.7.2.2. Nom et Composition

e Clodinafop est le nom ISO pour l'acide (R)-2-[4-(5-chloro-3-fluoro-2-pyridyloxy)
phenoxy] propionique (IUPAC).
o Clodinafop-propargyl est un dérivé de clodinafop, et son nom ISO modifié est prop-

2-ynyl (R)-2-[4-(5-chloro-3-fluoro-2-pyridyloxy) phenoxy] propionate (IUPAC).
1.7.2.3. Utilisation

Topik80 EC est appliqgué généralement en post-levée, c’est-a-dire apres que les
mauvaises herbes aient germé mais avant qu’elles n’atteignent une taille trop importante.
L'application est souvent effectuée par pulvérisation, ce qui permet une couverture uniforme
des plantes cibles. 1l est appliqué pour contréler efficacement les mauvaises herbes dans les

cultures céréaliéres (Hamada et al ., 2013).

1.7.2.4. Toxicité Générale de Topik80 EC

La toxicité de matiere active a été établie en se basant sur les documents de référence suivants
: SANCO/221/2000-rev. 10-final (Commission Européenne, 2003), SANCO/10597/2003-rev.
10.1 (Commission Européenne, 2012), le guide sur l'absorption dermique (EFSA PPR Panel,
2012), le guide sur I'exposition des opérateurs, travailleurs, résidents et spectateurs (EFSA,
2014) et le guide sur l'application des critéres CLP (ECHA, 2017) :

13
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A. Toxicité aigué

Clodinafop-propargyl présente une toxicité aigué faible & modérée, que ce soit par voie orale,
dermique ou inhalée. Aucun effet irritant sur la peau ou les yeux n’a été¢ observé, mais un
potentiel de sensibilisation cutanée a été identifié. Il est classe en tant que Tox - aigué 4, H302
"dangereux en cas d'ingestion" et Sensibilisation cutanée 1, H317 "peut provoquer une réaction

allergique cutanée".
B. Toxicité ciblée (organes) et effets a long terme

Lors d’expositions a court et long terme chez les rats et les chiens, une toxicité des organes
cibles a été observée, notamment au niveau du foie et du sang, avec des modifications
hématologiques indiquant une anémie. La NOAEL critique a court terme a été déterminée a
0,92 mg/kg/jour. A long terme, la NOAEL critique a été fixée a 0,03 mg/kg/jour chez les rats
males, basée sur I’apparition de carcinomes de la prostate. Des tumeurs bénignes et malignes
au foie ont été observées dans des études a long terme chez les rats et les souris, suggérant un
mécanisme d’action spécifique aux rongeurs lié a la prolifération des peroxysomes, ce qui

indique que ces tumeurs sont peu pertinentes pour les humains.
C. Classification carcinogene et effets sur la reproduction

Clodinafop-propargyl pourrait étre classé comme carcinogéne de catégorie 2, H351
"susceptible de provoquer le cancer”, en raison des tumeurs malignes observeées dans la prostate
des rats. Toutefois, il n’est pas classé comme toxique pour la reproduction. Des effets ont été
observés sur les testicules, les glandes mammaires et d’autres organes endocriniens, mais ces
effets ne sont pas considérés comme liés au traitement, bien qu'un mode d'action hormonal ne

puisse étre exclu (lacune de données).
D. Exposition et risques pour ’opérateur

L'absorption dermique de la formulation représentative Topik 100 EC a été estimée a 2% pour
la formulation concentrée, 33% pour une dilution de pulvérisation de 0,6 g/L, et 40% pour une
dilution de 0,2 g/L. Selon le modéle POEM du Royaume-Uni, I’exposition des opérateurs
dépasse ’AOEL (358% de I’AOEL), méme avec l'utilisation d’équipements de protection
individuelle (EPI). Cependant, selon le modele allemand et le calculateur EFSA, I'exposition

des opérateurs reste inferieure & I’ AOEL si des EPI sont utilisés.

14



Partie bibliographique

Chapitre2 : I'animal : le lapin
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Chapitre 2 : I'animal : le lapin
2.1. Histoire du lapin
2.1.1. Origine

Oryctolagus Cuniculus, le seul mammifere domestiqué d'origine paléontologique en Europe
occidentale. trouve U origines en Andalousie, ou les fossiles les plus anciens de cette espece
datent d'environ 6,5 millions d'années (Callou, 2003 ; Carneiro et al., 2011). Il y a environ 2
millions d'années, deux sous-espéces distinctes ont émergé : O. c. algirus, au sud-ouest de la
péninsule ibérique, de petite taille (environ 1 kg) et au pelage sombre, et O. c. cuniculus, au
nord-est, plus grand (environ 2 kg) et avec un pelage de type agouti. Bien que ces sous-espéeces
aient initialement évolué séparément, des échanges génétiques ont eu lieu pendant les périodes

interglaciaires et aprés la fin de la derniere glaciation.

O. cuniculus est a l'origine des populations de I'ouest de I'Europe situees au nord des Pyrénées,
ayant colonisé la France durant le Pléistocéne moyen (entre —800 000 et —128 000 ans). Du
Pleistocene supérieur (a partir de —100 000 ans) au Neolithique (jusqu'a —3 300 ans), l'aire de
répartition de I'espéce se limitait a la péninsule ibérique, au sud de la France et, vers la fin de
cette peériode, a l'ouest de I'Afrique du Nord. Le lapin représentait une source de gibier
privilégiée pour les humains du Paléolithique et du Mésolithique dans ces régions, constituant
méme la principale source de viande en Provence il ya 7 000 a 8 000 ans. Entre I'age de bronze
(environ 2 000 av. J.-C.) et le Ve siécle apres J.-C., la répartition d'O. cuniculus a peu évolug,
mais l'espéce a été introduite par I'Homme sur plusieurs iles de la Méditerranée occidentale,
telles que les Baléares et I'lle de Zembra. Les Phéniciens, qui ont rencontré le lapin en Espagne
vers 1 000 av. J.-C., auraient confondu cet animal avec les damans, d'ou le nom « Espagne »
(Rougeot, 1981).

A partir du Moyen Age, la répartition du lapin a connu un bouleversement majeur, s'‘étendant
au-dela de son aire d'origine méditerranéenne et aquitaine. Dés le 1Xe siécle, la Loire a été
franchie, permettant a I'espece de se répandre dans toutes les directions. La diffusion, d'abord
lente (environ 500 m/an), s'est accélérée, atteignant 4 km/an vers I'Europe du Nord et jusqu'a 8
km/an lors du passage en Angleterre (fin Xle-début Xlle siecle). Cette expansion rapide, sans
précédent dans I'histoire de I'espéce, témoigne de l'intervention humaine, indispensable pour

franchir les obstacles naturels tels que les grands fleuves et la Manche.
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2 .1.2.Domestication

Les premieres reférences écrites a I'élevage du lapin remontent & Varon (116-27 av. J.-C.), qui
recommandait l'utilisation de leporaria, des enclos fermés destines a faciliter la chasse au lapin
et a d'autres gibiers. A cette époque, les Romains avaient adopté la pratique ibérique de
consommer des "laurices”, c'est-a-dire des lapereaux encore nouveau-nés ou des feetus. Des
vestiges témoignant d'une exploitation intensive du lapin, principalement de jeunes individus
de moins de 6 mois, ont été retrouvés sur un site gallo-romain datant du premier siecle, prés de

Montpellier.

Au Ve siecle, Grégoire de Tours évoque la consommation de laurices par les moines pendant
le Caréme, un aliment permis car considéré comme "d'origine aquatique™ (Zeuner, 1963). Cette
demande de laurices aurait poussé les moines a élever des lapines en captivité, faisant ainsi des
couvents les premiers a pratiquer I'élevage en claustration. Des échanges de couples de lapins

entre couvents au Xlle siecle témoignent de I'extension de cette pratique.

En dehors des monastéres, les lapins étaient élevés dans des "garennes”, heritieres des
leporaria, par la noblesse. Ces enclos, initialement simples, furent progressivement amenagés
pour faciliter le creusement de terriers. Les dégats causés par les lapins échappés des garennes
ont conduit les rois de France, au XIVe et XVe siecles, a instaurer des réglementations pour
contréler leur prolifération. Bien que la gestion des populations de lapins dans les garennes ait
anticipé l'élevage, elle est davantage considérée comme une forme de cynégétisation que de
domestication (Callou, 2003).

Bien que les moines soient souvent considérés comme les précurseurs de la domestication en
raison de leur intérét pour les laurices et la fabrication de nids artificiels, cette pratique est restée
limitée et exceptionnelle (Callou, 2003). La domestication est un processus souvent transitoire
et réversible (Digard, 1990). Parallelement aux garennes, les clapiers ont permis un élevage
contr6lé, notamment des femelles (Callou, 2003).

Au XVle siecle, Agricola mentionne I'existence de lapins de différentes couleurs, et Aldrovandi
s'émerveille de la taille des lapins domestiques de Vérone. Olivier de Serres (1605) distingue
trois types de lapins : sauvages, de garenne et de clapier, en fonction de leur alimentation et de
leur exercice. Il consacre une large part de son ouvrage a la construction et a la gestion des

garennes et des clapiers, prodiguant des conseils sur la reproduction et I'élevage, notamment la
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saillie post-partum.

2.1.3. Taxonomie

Le lapin, Oryctolagus cuniculus, fait partie de l'ordre des lagomorphes, de la famille des
Leporidae et de la sous-famille des Leporinae. Cet ordre se caractérise par la présence d'une
deuxieme paire d'incisives supérieures et comprend plusieurs especes, contrairement aux
rongeurs. La sous-famille des Leporinae regroupe environ soixante espéces réparties dans une
douzaine de genres, tels que Lepus (les lievres) et Sylvilagus (les lapins américains). Le lapin
européen, qu'il soit domestique ou sauvage (lapin de garenne), est la seule espéce du genre
Oryctolagus et ne peut donc pas s'hybrider avec dautres lagomorphes. Le nom du genre
Oryctolagus, proposé par Lilljeborg en 1874, est dérivé du grec oruktés (fouisseur) et lagds
(lievre). Quant au nom de Il'espéce, cuniculus, il provient du latin, lui-méme issu de I'ibére, et

a été transcrit ko(n) niklos par I'historien Polybe environ 150 ans avant J.-C. (figure 02).

Super-ordre - ---ccccccmcaaaan Anagalidia (Glires)
Ordre ====- Rongeue Lagomorphes
Famille ----- T
Leporidae
Sous-famille ----- Paleolaginae 4/

Leporinae

GENME  w——p
GENIE  —
GENIE  w—ty
GeNnre  —

Lievre de Sumatra

Figure 02: Classification taxonomique du lapin Oryctolagus cuniculus au sein des
Lagomorphes (Garreau, H., et al,.(2015)
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2.1.4. Particularités des lapins de la souche locale

La population locale de lapins se distingue par une diversité phénotypique, une taille réduite
et une faible prolificité. Cependant, elle présente une bonne fertilité et une capacité a se
reproduire tout au long de I'année, méme pendant les étés chauds du nord de I'Algérie. Le poids
adulte de ces lapins est trop bas pour permettre une production rentable d'animaux de 2,3-2,4
kg, car le poids d'abattage est trop proche du poids adulte (Zerrouki, 2006).

2.2. Rappels sur I’anatomie génitale masculine

L'appareil reproducteur du lapin male, situé a l'arriere du corps, se distingue par des
bourses testiculaires moins proéminentes que chez d'autres mammiféres (Boussit, 1989). Ses
fonctions principales sont doubles : la production et le transport des spermatozoides, assurant
la fabrication des cellules reproductives males et leur acheminement vers les voies génitales de
la femelle lors de I'accouplement, et la sécrétion d’hormones sexuelles, responsables de la
régulation de la reproduction et des comportements associés (Alvarino, 1993). En résumg,
I'appareil génital du lapin méle joue un réle essentiel dans la reproduction, en assurant a la fois
la production des gameétes et la régulation hormonale.

2.2.1. Définition de I’appareil reproducteur male

L'appareil reproducteur masculin, tel que déecrit par Jardn et de fourmestraux (1984), englobe
I'ensemble des organes et structures impliques dans la production, la maturation et I'éjection du
sperme. Ce fluide complexe, essentiel a la reproduction, est constitué de divers éléments
provenant des testicules (lieu de production des spermatozoides), de l'épididyme (ou ils
acquiérent leur maturité), des canaux déferents (qui assurent leur transport), des vésicules
séminales (qui contribuent a la composition du sperme), des canaux €jaculateurs (qui permettent

son éjection), de la prostate (qui ajoute des sécrétions) et du pénis (organe de copulation).
2.2.2. Anatomie de ’appareil reproducteur male chez le lapin

L'anatomie de l'appareil reproducteur male se compose de deux gonades, les testicules, ainsi
que d'un ensemble de voies excrétrices et génitales. Les voies génitales masculines incluent
I'épididyme, le canal déférent et l'uro-spermiducte. Les glandes annexes, quant a elles,
comprennent les glandes vésiculaires, la prostate et les glandes bulbo-urétrales. Chez le lapin,

I'appareil reproducteur male est alternativement exorchide, ce qui signifie que la descente des
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testicules est temporaire, et ces derniers peuvent aisement réintégrer la cavité abdominale
(Lebas et al., 1996).

1 Gland

2 Fourrcan

3 Musqueuse préputiale

4 Glande préputiale

$ Muscle ischio-caverneun
6 Racine du corps caverneux
7 Glandes de cowper

8 Prostate

9 Vésicule séminale

10 Renflement pelvien du canal déférent
1 Quewe de 'éprdedyme

12 Téte de 'épadhidyme

13 Testxcules

14 Vessie

Figure 03 : Le systéme reproducteur du lapin méale : une analyse anatomique (Lebas et al.,
1996)
2.2.2.1. Les testicules

Les testicules du lapin sont de forme ovoide et situés dans des sacs scrotaux mesurant environ
3a3,5cmdelonget1al,5cmde large, avec un poids allant de 1,5 a 2 g (Barone, 1990). lls
demeurent en communication avec la cavité abdominale, ou ils se trouvent a la naissance. En
conséquence, le lapin peut rétracter ses testicules sous l'effet de la peur ou lors de combats avec
d'autres males. Ces testicules restent dans la cavité abdominale jusqu'a environ trois mois, avant
de descendre dans le scrotum par une ouverture de la paroi abdominale appelée anneau inguinal.
Contrairement a de nombreux mammiferes, les anneaux inguinaux du lapin restent toujours
ouverts, ce qui permet aux testicules de réintégrer facilement I'abdomen. Les testicules sont
situés de part et d'autre du pénis, plutdt qu'a l'arriere. En période d'activité sexuelle, le scrotum,
bien que peu visible en dehors de ces moments, devient double et forme un sac volumineux et
allongé, dirigé vers l'arriére sous le bassin, a proximité du prépuce, tout en restant indépendant
de celui-ci. Les testicules remplissent une double fonction : une fonction exocrine par la
production de spermatozoides, et une fonction endocrine par la sécrétion d'’hormones,

principalement la testostérone (Mdller et al., 1997) (Figure 04).
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Figure 04 : Structure anatomique des testicules chez le lapin (Maddi, 2016).

2.2.2.2. Voies génitales
Les voies génitales du lapin comprennent I'épididyme, le canal déférent et I'uro-spermiducte.

A. L’épididyme

L’¢épididyme du lapin présente une téte volumineuse qui enveloppe largement l'extrémité du
testicule. Son corps est relativement épais, et sa queue est bien marquée, formant un
appendice globulaire et mobile (Hegelen et al., 2012). A la base de cet appendice, se
trouvent les ligaments propres du testicule et celui de la base de la queue de I'épididyme. Ces
ligaments, longs et assez épais, contiennent des fibres musculaires lisses, similaires au
gubernaculum testis, mais partiellement rétracté. L'épididyme est divisé en cing segments,
chacun ayant des fonctions spécifiques basées sur leurs sécrétions et activités enzymatiques
(Abe et al., 1983 ; Abou-Haila et al., 1984 ; Johnston et al., 2005).

B. Le canal déférent

Le conduit déférent mesure entre 12 et 15 centimetres de longueur et a une consistance
relativement épaisse. Il apparait fluctuant au niveau du testicule et fait partie du cordon, auquel
il est fixé par son propre méso. Aprées avoir pénétré dans I'abdomen, il se dirige d'abord vers le
haut, puis forme un angle aigu pour contourner l'uretére et s'orienter vers le bas, juste au-dessus
du col de la vessie. Il comporte une ampoule distincte d'environ deux centimétres de long, qui
passe sous la vésicule séminale et se connecte a sa partie caudale par un orifice unique situé sur

le colliculus séminal.
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2.2.2.3. Les glandes annexes

L'appareil reproducteur méle du lapin comprend plusieurs glandes annexes essentielles a la
production et a la maturation du sperme. La prostate, Localisée dans l'espace sous-péritonéal,
entre la symphyse pubienne et le rectum, elle entoure l'urétre prostatique et est en contact direct
avec le systeme urinaire. (Older et Watson, 1996 ; Walz, 2010). Les conduits déférents, issus
des épididymes, rejoignent les canaux des vésicules séminales en arriere de la vessie pour
former les canaux éjaculateurs. Des glandes para prostatiques recouvrent partiellement les
ampoules différentielles et, parfois, les vésicules séminales. Les glandes bulbo-urétrales, ou
glandes de Cowper, bilobées et situées postérieurement a la prostate, contribuent également a
la composition du sperme. Le pénis du lapin, dépourvu de gland, est enfermé dans un fourreau
tégumentaire et mesure de 3 a 5 cm (Garreau et al., 2015). Enfin, les vésicules séminales, ou
glandes veésiculaires, bilobees et situées entre le rectum et la vessie, fusionnent Avec les
ampoules différentielles, elles forment le canal éjaculateur, qui s'ouvre dorsalement dans

l'uretre.(Garreau et al., 2015).

2.2.2.4. Pénis (verge)

L'organe sexuel du lapin male, le pénis, est de petite taille et normalement replié vers
l'arriere, mais se déploie vers I'avant lors de I'érection (Lebas et al., 1996). La disposition des
différents organes reproducteurs est illustrée dans la figure 3 (Selimen et Amin, 2006).
Concernant la fécondation, les spermatozoides conservent leur capacité a féconder pendant une
période de 30 a 32 heures dans l'utérus de la lapine. Cependant, si lI'ovulation survient trop
tardivement, la conception peut étre compromise en raison de la perte de viabilité des
spermatozoides (Gianinetti, 1984).

2.3. Physiologie de I'appareil reproducteur male
2.3.1. Développement pondéral

Le développement pondéral des testicules est un processus prolongé chez le lapin,
s'étendant bien au-dela de la croissance pondérale corporelle, jusqu'a I'age de cing mois. Le
rapport entre le poids testiculaire et le poids corporel augmente progressivement, atteignant
2,86 apres cing semaines, avec une accélération de la croissance testiculaire entre deux et quatre
mois (Alvarino, 2000 ; Lebas, 2009).

2.3.2. Maturation sexuelle

La maturation sexuelle du lapin se déroule en quatre phases distinctes :
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2.3.2.1. Phase infantile

Cette phase, s'étendant de la naissance a 40 jours, est caractérisée par une croissance
lente des testicules et des vésicules séminales, ainsi que par de faibles concentrations
plasmatiques de FSH et de testostérone (Lakabi, 2017).

2.3.2.2. Phase pré pubertaire

Débutant a 40 jours, cette phase est marquée par I'apparition de la lumiére dans les tubes
séminiféres, une augmentation significative des taux de testostérone et de FSH, et une
accélération de la croissance testiculaire. Les cellules de Leydig, responsables de la
spermatogenese, commencent a fonctionner vers 45 jours (Boussit, 1989). Une croissance des
vésicules séminales est observée a 70 jours, et a 110 jours, les niveaux d'androgenes circulants
atteignent leur maximum, avec l'apparition des premiers spermatozoides dans la lumiere des
tubes séminiferes (Skinner, 1967).

2.3.2.3. Phase pubertaire

Les premiéres manifestations de comportement sexuel peuvent survenir vers 60-70 jours, avec
les premiéres tentatives de chevauchement. La puberté, définie par la capacité des organes
reproducteurs males capables a produire des spermatozoides fécondants est acquise vers 4-5
mois, peu apres la descente des testicules dans le scrotum (Fortun-Lamothe et al., 2015). La

puberté précede l'apparition des spermatozoides dans I'éjaculat (Macari et al., 1978).

2.3.2.4. Maturité sexuelle

La maturité sexuelle est définie comme le stade ou la spermatogenése n‘augmente plus
(Selmane et al ., 2017). Chez le lapin, I'age d'apparition de la maturité sexuelle est davantage
lié a la taille qu'a I'age (Teresa et al., 2008).
2.3.2.4.1. Spermatogenése
La spermatogenese, qui débute a la puberté, est le processus de différenciation cellulaire
aboutissant a la production de spermatozoides a partir des spermatogonies souches (Charles et
al., 2001). Elle se déroule dans les tubes séminiferes des testicules (Fortun-Lamothe et al.,
2015). La spermatogenése commence entre 40 et 50 jours, et les tubes testiculaires deviennent
actifs dans I'éjaculat vers 110 jours (Lebas et al ., 1996). Elle comprend deux phases : la phase
d'élaboration dans les tubes séminiféres (cycle spermato génétique) et la phase de maturation
épididymaire. La durée de la spermatogenése est de 42 a 48 jours (Fortun-Lamothe et al.,
2015).
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2.4. Contr6le hormonal du développement postnatal

2.4.1. Hormones sécrétées par I'hypophyse
2.4.1.1. Gonadostimulines

L'activité testiculaire est régulée par un systeme d'interactions avec le complexe hypothalamo-
hypophysaire (Educagri, 2005). La spermatogenése et la maturation des La production de
spermatozoides est régulée par les hormones gonadotropes et les androgenes. L'antéhypophyse
sécréte la FSH (hormone folliculostimulante), qui agit sur les tubes séminiferes et les cellules
de Sertoli, favorisant ainsi indirectement la spermatogenese, c'est-a-dire la fonction exocrine
des testicules. Elle produit également I'ICSH (hormone stimulant les cellules interstitielles),
équivalente a la LH (hormone lutéinisante), qui régule la fonction endocrine des testicules en
agissant sur les cellules de Leydig, stimulant ainsi la production d'androgenes, principalement

de la testostérone (Fortun-Lamothe et al., 2015).

2.4.2. Hormones sécrétees par les gonades
2.4.2.1. Androgénes

Les androgénes, hormones sexuelles males dériveées du cholestérol, exercent un effet
masculinisant. Ils comprennent la testostérone et l'androstenedione (Lebas, 2003). De la
naissance a 40 jours, de faibles concentrations de testostérone et de dihydrotestostérone (DHT)
sont présentes dans les testicules et le plasma. A partir de 40 jours, ces concentrations
augmentent jusqu'a 60 et 90 jours, puis diminuent pour atteindre les valeurs adultes (Berger et
al, 1982). La testostérone, principal androgene, contrGle les caractéres sexuels primaires
(fonctionnement de I'appareil reproducteur) et secondaires (morphologie) (Educagri, 2005).
2.4.2.2. AMH

L'hormone antimillérienne (AMH), une glycoprotéine, est libérée par les cellules de
Sertoli primitives du testicule (Francoise et al., 1950). Chez le feetus de lapin male, la
testostérone stabilise les canaux de Wolff et masculinise le sinus urogénital et les organes
génitaux externes, tandis que I'AMH est responsable de la régression des canaux de Muller
(Charles et al., 2001). L'AMH est présente dés les premiers stades de la différenciation
testiculaire feetale, atteint un pic pendant la régression des canaux de Miiller, et reste élevée

jusqu'a la puberté (Francoise et al., 1950).
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Chapitre 3 : Mécanismes et organes
Impliqués dans la détoxification des

pesticides chez le lapin (particularité)
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Chapitre 3 : Mécanismes et organes impliqués dans la détoxification des

pesticides chez le lapin (particularite)

La détoxification est un mécanisme biologique essentiel permettant a I'organisme de neutraliser
et d’éliminer les substances toxiques. Le foie et les reins sont des organes principaux dans ce
processus, en métabolisant et en éliminant les toxines. Le lapin, en tant que modéle
expérimental, présente des particularités biologiques influencant ces mécanismes. Ce chapitre
examine les processus de détoxification hépatique et rénale chez le lapin, en mettant en lumiere

les particularités physiologiques de cet animal et I'impact de I'exposition aux pesticides.

3.1. Le foie

Le foie joue un réle central dans la détoxification, en métabolisant les substances toxiques et en
facilitant leur élimination. Ce processus se déroule en deux phases : la phase | (modification)

et la phase 11 (conjugaison).

3.1.1. Mécanismes de la Détoxification

3.1.2. Phase I : Modifications des Composés Toxiques

La phase | de la détoxification implique des enzymes telles que les cytochromes P450 (CYP),
qui modifient les toxines, les rendant plus solubles pour leur élimination. Ces enzymes sont
responsables de l'oxydation, de la réduction et de I’hydrolyse des toxines, les rendant moins
toxiques et plus facilement excrétables. lyanagi (2007) a expliqué que ces enzymes sont
cruciales pour transformer les toxines lipophiles en formes hydrophiles, facilitant leur
élimination par le foie. Shimada et al. (2023) ont montré que ces enzymes jouent un role clé

dans la détoxification des toxines, notamment les pesticides, chez le lapin.

3.1.3. Phase Il : Conjugaison et Excrétion

La phase Il implique I'ajout de groupes hydrophiles aux métabolites produits par la phase I, ce
qui facilite leur excrétion. Les enzymes de la phase I, telles que les glutathion-S-transférases
(GST), les sulfotransférases (SULT), et les UDP-glucuronosyltransférases (UGT), rendent les
produits de la dégradation des toxines plus solubles dans I'eau et donc facilement éliminables
par la bile ou le sang (Grant, 1991). Selon Blondet et al. (2018), cette phase est cruciale pour

éliminer les toxines sans risque d'accumulation.
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1.3. Transporteurs Hépatiques et Excrétion

Les transporteurs hépatiques, notamment ceux de la famille ABC (ATP-binding cassette),
facilitent I'excrétion des métabolites dans la bile ou la circulation sanguine. Ces transporteurs
jouent un réle crucial dans I'élimination des métabolites des pesticides et d'autres substances
chimiques. Patel et al. (2016) ont montré que les transporteurs hépatiques sont responsables de
I'élimination des toxines métabolisées par le foie, y compris celles présentes dans les pesticides.
Shimada et al. (2023) ont observé que l'expression de ces transporteurs chez le lapin est

fondamentale pour I’¢limination efficace des toxines.
3.2. Lesreins

Les reins, en tant qu'organes d’élimination, filtrent les métabolites toxiques issus du foie, ce qui

en fait un autre lieu crucial de détoxification.

3.2.1. Mécanismes de la Détoxification

3.2.1.1. Filtration Glomérulaire et Métabolisme

Les reins filtrent les toxines du sang par la filtration glomérulaire. Les produits filtrés sont
ensuite modifiés dans les tubules rénaux pour étre excrétés. Miners et al. (2017) ont expliqué
que les reins sont responsables de I'élimination des meétabolites hydrosolubles produits par le
foie. Toutefois, cette fonction peut étre altérée par des substances toxiques, comme celles issues

des pesticides, ce qui pourrait entrainer une accumulation de métabolites dans l'organisme.

3.2.1.2. Transporteurs Rénaux et Excrétion

Les transporteurs rénaux, tels que les OAT (organic anion transporters) et les OCT (organic
cation transporters), jouent un rdle crucial dans I'élimination des métabolites toxiques dans
I'urine. Lash (2005) a décrit I'importance de ces transporteurs dans le transport actif des toxines
et des médicaments a travers les cellules rénales. Weyrich et al. (2022) ont observé que

I'expression de ces transporteurs chez les lapins est influencée par I'exposition aux pesticides,

.....

3.2.1.3. Stress oxydatif et Lésions rénales

L'exposition prolongée a des toxines peut induire un stress oxydatif dans les reins, entrainant
des Iésions rénales. Tsitsimpikou et al. (2013) ont révélé que I'exposition au Diazinon, un
pesticide, cause des lésions histopathologiques dans les reins des lapins, altérant leur capacité

a filtrer et excréter les toxines. Ces études soulignent I'importance d'une détoxification rénale
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intacte pour prévenir les effets toxiques des pesticides.

3.3 Particularités de la détoxification hépatique et rénale chez le lapin

Les mécanismes de détoxification chez le lapin présentent des caractéristiques uniques en raison
de sa physiologie. Ces particularités influencent la maniére dont le lapin réagit aux toxines, y

compris les pesticides.

3.3.1. Réponse hépatique et rénale aux pesticides

Les études sur les effets des pesticides chez le lapin montrent que I'exposition a des substances
telles que l'imidaclopride et le Diazinon provoque des modifications dans les fonctions
hépatiques et rénales. Shaikat et al. (2022) ont observé que I'exposition aux pesticides perturbe
I'activité des enzymes de détoxification et conduit a I'accumulation de métabolites toxiques dans
le foie et les reins. D'autres études, comme celles de Tsitsimpikou et al. (2013), ont montré
que le Diazinon induit des lésions oxydatives et des changements histopathologiques dans ces

organes.

3.3.2. Toxicocinetique des pesticides chez le lapin

La toxicocinétique des pesticides chez le lapin differe de celle observée dans d'autres especes,
ce qui influence l'absorption, la distribution, et I’¢limination des toxines. Basci et Eraslan
(2015) ont demontré que la fluméthrine et la cyphénothrine, deux pesticides, sont métabolisées
et éliminées de maniére unique chez le lapin. Ozen et Eraslan (2022) ont également montré
que l'absorption et I'élimination des pesticides chez les lapins dépendent de facteurs tels que la

dose et la durée d'exposition.

La détoxification hépatique et rénale chez le lapin présente des particularités significatives qui
influencent la maniére dont cet animal réagit aux pesticides. Les processus enzymatiques de
phase | et Il, I'activité des transporteurs hépatiques et rénaux, ainsi que les effets des pesticides
sur ces mécanismes, sont des éléments essentiels pour comprendre la toxicité des substances
chimiques dans cet animal. Une étude approfondie de ces processus est cruciale pour évaluer
les risques toxicologiques et pour proposer des stratégies de prévention et de traitement

adapteées.
3.4. La rate : etudes et impacts

La Toxicité des pesticides sur la rate

Une étude menée par Ge et al. (2021) a examiné les effets de l'atrazine, un herbicide
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couramment utilisé, sur la fonction immunitaire des rats. Les résultats ont révelé que
l'exposition prolongée a latrazine induit une suppression des fonctions des cellules
immunitaires de la rate, en induisant une apoptose (mort cellulaire) dans les cellules spléniques.
Ce processus altére la capacité de la rate a produire des cellules immunitaires, ce qui affaiblit
la réponse immunitaire de l'animal et le rend plus susceptible aux infections. Ces résultats
soulignent la toxicité potentielle de I'atrazine pour les fonctions immunitaires de la rate.

L'étude menée par Khayal et al. (2022) a porté sur les impacts de l'imidaclopride, un
insecticide largement répandu, sur la rate des rats adultes. . Leur recherche a montré que
I'exposition a cet insecticide induisait des effets toxiques significatifs dans la rate et le thymus,
notamment par l'altération de la fonction immunitaire. L'administration d'extrait de marjolaine
a permis de réduire ces effets toxiques, suggérant que certains antioxydants peuvent jouer un
réle protecteur en atténuant les dommages causés par le pesticide sur la rate.

Une autre étude, menee par Fathy et Abdelkader (2021), a examiné les effets du pesticide
sulfoxaflor sur la rate des rats. L'exposition a ce pesticide a conduit a une augmentation de
I'inflammation et du stress oxydatif au sein de la rate, ce qui a altére ses fonctions immunitaires.
Le stress oxydatif est un facteur clé dans les dommages cellulaires, et cette recherche a souligné
le réle crucial de l'inflammation dans les effets toxiques du sulfoxaflor sur la rate. De plus,
I'administration de resvératrol a montré des effets protecteurs, réduisant ces effets delétéres.

L'étude de Liu et al. (2014) a porte sur les effets de I'avermectine, un antiparasitaire, sur la
rate des pigeons. Bien que cette étude ne se soit pas concentrée sur les rats, elle a mis en
évidence que I'exposition a l'avermectine induisait des changements dans la fonction
immunitaire et un stress oxydatif accru dans la rate. Ces résultats suggerent que I'exposition a
I'avermectine pourrait avoir des effets similaires chez les mammiferes, affectant leur systéme
immunitaire et compromettant leur défense contre les infections.

L'étude de Dhouib et al. (2014) a examiné les effets du carbosulfan, un autre insecticide,
sur la rate des rats. Les chercheurs ont trouvé que I'exposition au carbosulfan induisait une
suppression immunitaire et un stress oxydatif dans la rate. Cependant, ils ont également observé
que l'administration de N-acétylcystéine, un antioxydant, réduisait ces effets toxigques. Cela met
en évidence le role potentiel des antioxydants pour atténuer les effets délétéres des pesticides
sur la rate et le systeme immunitaire.

L'étude de Nishimoto et al. (2009) a montré que I'exposition aux pesticides perturbe la
réponse immunitaire chez les mammiferes, affectant la rate et d'autres organes immunitaires.

Cela altére la production de cellules immunitaires et leur capacité a lutter contre les pathogénes.
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Partie expérimentale : M&M

1. Matériel et méthodes :
1.1. Matériels :

1.1. 1.Matériel biologique :

Les animaux utilisés dans cette étude sont 24 lapins males (Oryctolagus cuniculus) agés
de 5 a 6 mois, avec un poids corporel moyen allant de 1,8 a 2 kg. Ces lapins, a la fois des

animaux de rente et des modeles couramment utilisés dans divers domaines de recherche, ont

servi dans cette étude.

Figure 5 : Les lapins expérimentaux (Oryctolagus cuniculus) (photo personnelle, 2024).
1.1.1.1. Condition et Conditions d’élevage

Notre étude expérimentale a été menée sur des lapins méles de la souche Oryctolagus
cuniculus, originaires de la région de Sétif. Cette espece présente un double intérét : d'une part,
elle est couramment utilisée comme modeéle animal en raison de ses caractéristiques biologiques
bien établies et de son cycle de reproduction rapide, et d'autre part, elle fait partie des especes
de rente. Ces mammifeéres sont fréquemment employés dans les recherches, notamment pour
les études toxicologiques des pesticides. La puberté chez cette espéce survient entre le
quatriéme et le sixieme mois suivant la naissance, et tous les animaux utilisés dans cette étude
étaient pubéres. A leur arrivée au laboratoire, les animaux ont été logés dans des cages
métalliques, avec trois individus par cage. Chaque cage était équipée de boites pour la nourriture
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et d'un systeme de flacons pour l'abreuvement, disposés dans un coin. Tout au long, les de la
période expérimentale, les animaux ont été nourris et abreuvés a volonté. Lapins recevaient une
alimentation compléte sous forme de granulés (aliments secs en cubes), principalement
constituée de mais, d'orge et d'une petite quantité de paille. Les lapins ont été répartis
aléatoirement en quatre groupes, chaque groupe étant composé de six animaux identifié au
début de l'expérience. Les expérimentations se sont déroulées entre les mois de février et mars,
une période durant laquelle la température variait entre 20 et 25 °C en moyenne, et I'nhumidité
oscillait entre 60 et 80 %. Le traitement par le Topik80 EC a débuté apreés une période

d'adaptation de 15 jours.
1.1.2. Matériel Non Biologique
1.1.2.1. Produit chimique

Topik80 EC a la base de Clodinafop-propargyl qui est une substance active de produit
phytosanitaire (ou produit phytopharmaceutique, ou pesticide) qui présente un effet herbicide
recommandés pour le contr6le des mauvaises herbes. clodinafop-propargyl (acide
aryloxyphénoxy alcanoique). Sa nomenclature (IUPAC) est (R)-2-[4-(5-chloro-3-fluoro-2-
pyridyloxy) phénoxy] acide propanoique de formule chimique CisHiCiFNoas

Figure 6: Structure chimique du clodinafop propargyl (Liu,. et al, (2007).
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1.1.2.2. Matériel de Laboratoire
e Balance pour la pesée quotidienne des lapins
e Sonde de gavage
e Matériel utilisé pour la manipulation du dosage sanguine et hormonale (laboratoire
d’analyse Dr BENAISSA)
e Gants a usage unique
e Micropipette a embout jetable permettent la distribution de plasma

e Appareil VIDAS, Spectrophotometre.
e Lescartouches composées de 10 puits contenant les réactifs de réaction immunologique

(pour le dosage de Testostérone) ainsi que les connes correspondants (phase solide et
systéme de pipetage) sont a usage unique.
e Tube héparine et des eppendorff ; catheter et seringues.

Alcool ; coton.
Centrifugeuse

Matériel pour le spermogramme et coloration vitale
Cellule de malassez.

Pipette graduée de 0,5 ml.

Tubes #. Hémolyse de 5 ml.

Agitateur en canne de verre de 3 mm

D N N N N NN

Eosine (Sarb Réactif), Nigrosine (Sarb Reactif) (ou solution aqueuse d'eosine a.

Solution physiologique formolée a 10 %.

v’ Le sperme, au laboratoire, est maintenu a 37 °C pendant 15 a minutes, pour sa
liguéfaction spontané. 3

v'Microscope binoculaire (G x 10 et x 40).

v'Réceptacle stérile.

v Lames porte-objet.

Graveur pour lames.

Lamelles d'étalement.

Verres de montre de 60 mm

Pipettes Pasteur.

Poires de caoutchouc

AN N N NN

Lamelles de recouvrement.
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1.2. Protocole expérimental

Notre étude a été menée au Laboratoire des Sciences et Techniques de la Vie, situé au
sein de I’Institut des Sciences Agronomiques et Vétérinaires de I’Université Mohammed Cherif
Messaadia de Souk Ahras. A l'issue de la période d'adaptation (15jours), les lapins ont été
répartis aléatoirement en quatre groupes de six animaux chacun. lls ont été traités avec le

Topik80 EC pendant 30 jours selon le schéma suivant :
Groupes expérimental et témoin

« Groupe | : Six lapins ont été exposés quotidiennement a une dose de 1 mg/kg.

e Groupe 11 : Six lapins ont re¢u une administration quotidienne de 4 mg/kg.

e Groupe I11 : Six lapins ont été soumis a une dose de 20 mg/kg/jour par gavage pendant
quatre semaines.

« Groupe temoin : Six lapins ont recu uniquement de I'eau physiologique et ont servi de groupe

contréle non traité pendant quatre semaines.
Le suivi quotidien de la période expérimentale inclut les opérations suivantes :

e Une pesée hebdomadaire du poids corporel des lapins de chaque groupe, exprimée

en kg/semaine.

« Sacrifice des animaux : A la fin de la période de traitement, les lapins ont été privés de
nourriture pendant une nuit. Le matin, des échantillons de sang ont été prélevés dans des tubes
distincts. Par la suite, les lapins ont été sacrifiés par saignement selon la méthode halal.

oUn tube avec EDTA, destiné au dosage des parameétres hématologiques et a la formule de
numération sanguine (FNS).

oUn tube hépariné avec gel, pour ’analyse d’hormone (Testostérone).
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Figure7 : Matériel de laboratoire (photo personnelle, 2024)
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Méthodologie

Préparation des doses

Le volume de TOPIK 80 EC que vous devez administrer dépend de la dose souhaitée pour
chaque lapin. La concentration de I'herbicide est donnée en g/L, soit 80 g de clodinafop-

propargyl par litre pour le clodinafop et 20 g de cloquintocet-mexyl par litre.

Figure 8: préparation des solutions (photo personnelle, 2024)
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1.3. Méthodes de dosage

1.3.1. Dosage du parametre hématologique et hormonal

(Au Niveau du Laboratoire Privé : Laboratoire Des Analyses Médicales REOLAB. Docteur
Ben AISSA) Bordj Bou Arreridj.

1.3.1.1. Dosage de la formule de numération sanguine (FNS)

La numération sanguine a été réalisée a l'aide d'un automate d’hématologie. Le tube
contenant le sang et du EDTA a été placé dans I’automate, et la mesure de la formule de
numeération sanguine (FNS) a été lancée. Aprés 2 minutes, les résultats ont été affichés a
I'écran et imprimés. Les paramétres hématologiques mesurés incluent : les globules rouges
(RBCQ), les globules blancs (WBC), I’hémoglobine (HGB), I’hématocrite (HCT), les
plaquettes (PLT), les lymphocytes (LYM), les granulocytes (GRAN).

Figure09: Hématologie Automate vétérinaire (photo personnelle, 2024)
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1.3.1.2. Dosage Hormonal de la Testostérone

La technique ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) pour le dosage hormonal
de la testostérone: L'ELISA est une méthode immuno-enzymatique utilisee pour quantifier la
concentration de testostérone dans. Cette technique repose sur l'utilisation d'anticorps

specifiques a la testostérone, qui permettent une détection précise et sensible de I'normone.
v Principe de la méthode

Le test ELISA pour la testostérone utilise une plaque de microtitration en polystyréne
ou les anticorps spécifiques a la testostérone sont fixés a la surface. L’échantillon
biologique est ajouté a cette plaque. Si la testostérone est présente, elle se lie
spécifiqguement a ces anticorps. Ensuite, un anticorps secondaire marqué avec une
enzyme (souvent la peroxydase de radis, HRP) est ajouté. Cet anticorps secondaire se
lie a la testostérone captureée, et I'enzyme produit un signal, genéralement sous forme de
couleur, aprés l'ajout d'un substrat. L'intensité de la couleur formée est proportionnelle

a la concentration de testostérone dans I'échantillon.
v Procédure expérimentale

1. Préparation des échantillons : Les échantillons de sérum ou de plasma sont collectes
et, si nécessaire, préparés par dilutions appropriées avant d'étre appliqueés sur la plaque
de micro titration.

2. Incubation avec I'anticorps primaire : Les échantillons sont incubés dans des puits
contenant des anticorps spécifiques a la testostérone. Cette étape permet la fixation de
la testostérone aux anticorps.

3. Ajout de I'anticorps secondaire : Apres lavage pour éliminer les non-spécifiques, un
anticorps secondaire marque avec I'enzyme est ajouté et incubé pour permettre sa liaison
avec la testostérone.

4. Réveélation enzymatique : Un substrat est ajouté pour déclencher la réaction
enzymatique, générant une coloration qui peut étre mesurée par spectrophotométrie a
une longueur d'onde spécifique.

5. Quantification : L'intensité de la couleur est mesurée par un lecteur de microplaques,
et la concentration de testostérone dans I'‘échantillon est déterminée a partir de la courbe

de calibration obtenue a partir de solutions standard de testostérone.
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Figure 10 : Lecteur ELISA (photo personnelle, 2024)

1.3.1.3. Prélévement du sperme

Apreés la dissection approfondie, la récolte du sperme fraiche est nécessaire.

Différentes méthodes de récolte du sperme post-mortem peuvent étre utilisées, telles que la
macération, le rincage (flushing) ou l'incision (flot up), aprés le déces des animaux (Khalil
Rezk, 2009). Ces techniques varient en fonction de I'espéce et de la taille des animaux (Rizal,
2009 ; Martinez Pastor et al., 2006).

1.3.1.3.1. Etude de la biologie des spermatozoides
Une goutte de sperme a éte prélevée de I'épididyme aprés la mort ; dans un tube eppendorff

pour I’analyse du sperme

Figurell: Prélevement du sperme par méthode du flot up (incision) (photo personnelle, 2024)
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L’étude de la biologie des spermatozoides selon la méthode de ’OMS (1993). Aprés
dissection, le sperme est prélevé & partir de la téte de I'épididyme pour étudier : la
concentration, la vitesse, la mobilité et la vitalité des spermatozoides. 1 uL de sperme est

ajouté a 49 uL de I’eau physiologique Na Cl 0,9 % préparé au préalable.

Figurel2 : Analyse du sperme (photo personnelle, 2024)
1.3.1.3.2. Etude Microscopique

Techniques d’examen du sperme Immédiatement apres la récolte, les mesures suivantes

sont effectuées:

v" La mobilité des spermatozoides

Une goutte de sperme est déposée sur une lame, puis recouverte d’une lamelle.
L’observation en microscope se fait au grossissement 400%. Le champ d’observation est divisé
en 03, le pourcentage des spermatozoides mobiles est calculé pour 100 spermatozoides.

v La vitesse des spermatozoides

Une goutte de sperme dilué est placée sur une lame de Nageotte a l'aide d'une micropipette,
puis recouverte d'une lamelle. Le temps que met un spermatozoide pour se déplacer est ensuite

mesuré. L'examen se fait a un grossissement final de 400x%, dans des conditions de température
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ambiante. Chaque lame de Nageotte est dotée de lignes horizontales espacées de 0,5 mm. Le
principe consiste a chronométrer le temps nécessaire & un spermatozoide pour parcourir la

distance entre deux lignes.

La vitesse des spermatozoides est calculée a l'aide de la formule suivante :
V =dit

V : vitesse des spermatozoides (um/s)

d : distance entre deux lignes (0,5 mm)

t : le temps nécessaire pour parcourir la distance (en secondes)
Remarque : La vitesse est calculée pour 10 spermatozoides

v Examen de la motilité

La motilité d’ensemble (motilité massale) : Evaluée par observation microscopique d’une
goutte de semence brute sur lame, Les lames contenant les échantillons de sperme de chaque
male sont ensuite placees sous le microscope optique, Et notee de 0 a 9 : elle caractérise le
mouvement de la masse de spermatozoides. Nous nous sommes basés sur la grille de notation de

Petijean (1965) pour évaluer la motilité des spermatozoides :

: Absence de spermatozoides

: Spermatozoide immobile

: Quelques spermatozoides agités, oscillant sur place

: Nombreux spermatozoides agités sans déplacement significatif

: Quelques spermatozoides immobiles

: Motilité assez bonne, mais non homogéne

: La quasi-totalité des spermatozoides se déplace, avec une motilité bonne et homogéne

: Apparition de mouvements lents de type vagues

o N o o A W N P+, O

: Mouvements énergeétiques, avec des aspects de tourbillons, motilité excellente

v La motilité individuelle

Notée de 0 a 4 et évaluée par observation microscopique d’une goutte de semence diluée
entre lame et lamelle : elle caractérise le mouvement propre des spermatozoides ; le pourcentage
de spermatozoides vivants ou mobiles individuellement, évalué en méme temps que la motilité

individuelle.
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v’ La vitalité des spermatozoides

Le test de Williams : Ce test permet d'évaluer la nécrospermie en déterminant le pourcentage
de spermatozoides morts. Il repose sur une coloration vitale, qui utilise le principe selon lequel
les cellules mortes, dont les membranes plasmatiques sont endommagées, permettent a certains

colorants de pénétrer. Voici les étapes de la procédure :

1. Préparation d’une lame vierge gravée avec le nom du lapin. Déposer une goutte de sperme

au centre de la lame, puis ajouter une goutte d’éosine

2. Mélanger d'abord le sperme avec 1’éosine, puis ajouter une goutte de nigrosine au mélange.

(Utiliser des pipettes Pasteur distinctes pour chaque réactif).

3. Etaler ce mélange & 1’aide d’une lamelle d’étalement pour réaliser un frottis sur la lame

gravée.

4. Laisser sécher la lame a I’air, sans ajouter de lamelle. Lors de I’observation au microscope,

deux types de spermatozoides seront visibles :

v' Les spermatozoides morts, qui, en raison de I’altération de leur perméabilité
Membranaire, permettent a 1’éosine de pénétrer et prennent une coloration rose.
v Les spermatozoides vivants, considérés comme biologiquement intacts, apparaissent

incolores.

L’observation des spermatozoides au grossissement de 40x permet de déterminer le
pourcentage de spermatozoides morts. Nous comptons un total de 100 spermatozoides : vivants

(non colorés) et morts (colorés). Le pourcentage de spermatozoides vivants est ensuite calculé.
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Figurel3: Coloration vitale (Eosine, Nigrosine) des spermatozoides (frottis) (photo

personnelle, 2024)

-Les préparations ont été séchées avant d'étre observées au microscope optique et

photographiées a l'aide d'un micro objectif connecté a un ordinateur.
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Figurel4 : Microphotographie connecté a un ordinateur (photo personnelle, 2024)
La concentration de la semence en spermatozoides

La concentration des spermatozoides est déterminée a l'aide d'une cellule de Malassez.
Nous procedons au comptage des spermatozoides dans cing cellules, avec un grossissement de
400x.

La concentration des spermatozoides est calculée selon la formule suivante :
Concentration (spz. x 1076/ml) = (D x V x n) / N (figure 14).

Ou:

. D : coefficient de dilution (50)

. V : volume de la cellule de Malassez
. n : nombre de spermatozoides comptés dans 5 cellules
. N : nombre de petites cellules (100)
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Le mode opératoire

Le mode opératoire se déroule en plusieurs étapes afin d'assurer une analyse précise de
la concentration de spermatozoides dans la semence. Tout d'abord, il est essentiel de nettoyer
soigneusement la cellule de Malassez pour garantir I'absence de toute contamination qui
pourrait fausser les résultats. A l'aide d'une pipette Pasteur, on préléve précisément 1 ml de la
suspension diluée contenant le sperme, puis ce volume est déposé rapidement sur la cellule de
Malassez. Une fois le sperme déposé, une lame rigide est placée sur la cellule, puis elle est
fermement appuyée sur les deux zones de support de la cellule pour garantir un bon maintien
de l'échantillon. Cette préparation est ensuite placée sous un microscope afin d’effectuer le

comptage des spermatozoides visibles dans la semence.

Avant de procéder a l'analyse microscopique, il est nécessaire de réaliser une dilution du
sperme. Une dilution au %20 est effectuée en mélangeant 10 puL de sperme avec 190 uL de
solution Ringer. Cette dilution permet de faciliter I’observation et le comptage des
spermatozoides. Une fois la préparation mise en place, la concentration des spermatozoides est
calculée en tenant compte de cette dilution préalable. L’évaluation de la numération des
spermatozoides s’effectue a l'aide de la cellule de Malassez, sous un microscope optique, avec

un grossissement de 40x

Figure 15 : Quantification des spermatozoides par la méthode de comptage dans la cellule de

Malassez (photo personnelle, 2024)
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v Collecte des tissus et évaluation morphométriques

Lors de la dissection, le foie, les reins, la rate, les testicules et 1’épididyme ont été
retirés, en veillant particulierement a leur extraction et a leur pesée a l'aide d'une balance
électronique de précision. D'autres mesures morpho métriques, telles que la longueur, la largeur
et I'épaisseur de ces organes, ont été réalisées a I'aide de calipers de précision. Des échantillons

des testicules ont ensuite été fixés dans une solution de formol a 10 % en vue de réaliser des

coupes histologiques.

Figurel6 : Etude des paramétres morpho métriques du testicule ; conservation pour 1’étude

Histologique. (photo personnelle, 2024)

v Etude histologique

Les tissus testiculaires ont été fixés dans une solution de formaldéhyde tamponné neutre
a 10 % pour permettre leur analyse histologique. Apres fixation, les échantillons ont été
sectionneés et inclus dans de la paraffine, permettant ainsi la production de coupes de 5 pm
d'épaisseur. Ces coupes ont été colorées a I’aide de I’hématoxyline et de I’¢éosine (H&E), ainsi
que par la méthode du trichrome de Masson, suivant la procédure décrite par Cardiff et al.,
(2014). Les échantillons colorés ont ensuite été observés au microscope optique afin d’analyser

d’éventuels changements histologiques.
a. Fixation des échantillons

La fixation permet de stabiliser les structures cellulaires tout en préservant leur
morphologie. Le temps de fixation est essentiel pour garantir la réussite de la technique

46



Partie expérimentale : M&M

histologique. Cette étape a €té réalisee immediatement aprés la décapitation des lapins et le
prélevement des organes. Des fragments de foie (de 1 4 2 cm? et d’une épaisseur de 2 mm) ainsi
que les testicules ont été immergés dans une solution de formol a 10 %. Apres 48 heures de
fixation, les échantillons ont été retirés du formol, rincés a I’eau distillée, puis placés dans des

cassettes perforées pour permettre la circulation des liquides lors des étapes suivantes.
b. Déshydratation des échantillons

Avant I’inclusion dans la paraffine, une déshydratation compléte des échantillons est nécessaire
car la paraffine n’est pas miscible avec I’eau. Cette déshydratation a été réalisée a I’aide d’un
automate, en immergeant les échantillons dans des bains successifs d’éthanol de concentrations
croissantes (70 %, 95 %, puis 100 %). Ensuite, les échantillons ont été trempeés dans du xyléne,
un agent éclaircissant, pour rendre le tissu plus transparent. Apres cette étape, le xyléne a été

évapore dans une étuve.
c. Inclusion des échantillons

Les echantillons ont ensuite été plongés dans de la paraffine liquide, qui a imprégné les
tissus. Ces derniers ont été inclus dans des blocs de paraffine, permettant ainsi leur coupe.
L’inclusion a été réalisée a I’aide d’un appareil spécifique qui maintient la paraffine a 1’état
liquide grace a un systeme de chauffage, et le bloc a été rapidement solidifi¢ a 1’aide d’une
plaque métallique réfrigérée. Les coupes, d’environ 5 um d’épaisseur, ont été réalisées a 1’aide
d’un microtome et déposées sur des lames porte-objets, puis fixées avec de 1’eau gélatineuse

chauffée.
d. Confection des coupes histologiques

Les blocs de paraffine ont été taillés en coupes de 4 & 5 um a I’aide du microtome. Les
rubans de paraffine obtenus ont été étalés sur des lames porte-objets, déplissés et fixés avec de
’eau gélatineuse chauffée a 40 °C. Les lames ont ensuite été séchées dans une étuve a 100 °C

pendant une heure.
e. Coloration

Les coupes ont été colorées selon la méthode Hématoxyline-Eosine (H&E), en utilisant

plusieurs solutions :
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« Alcool acide : 100 ml d’éthanol a 70 % + 50 ml d’acide HCI
o Eau ammoniacale : 100 ml d’eau distillée + 2 ml d’ammoniaque
e Solution d’éosine : 100 ml de solution aqueuse d’¢osine a 3 %, 125 ml d’éthanol a 95 %, 375

ml d’cau distillée et 2 gouttes d’acide acétique
Le processus de coloration a suivi ces étapes :

« Déparaffinage et hydratation des lames a ’eau du robinet, puis ringage a ’eau distillée.

e Immersion dans un bain d’Hématoxyline de Harris pendant 15 minutes pour colorer les
noyaux en bleu violacé.

« Différenciation des coupes dans de I’alcool acide (1 a 2 passages), puis ringage a I’eau du
robinet et vérification de la différenciation sous microscope.

e Passage dans un bain d’eau ammoniacale.

e Immersion dans un bain d’éosine (de 15 secondes a 2 minutes) pour colorer en rose le

cytoplasme des cellules.

Chaque bain a été suivi de lavages a I’eau du robinet, puis les préparations ont ét¢ séchées avant

d’étre observées au microscope optique et photographiées a 1’aide d’un appareil photo.

Figurel?7 : Lames histologigques préparées des testicules et de I'épididyme. (Photo

personnelle, 2024)
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1.4. Analyse Statistique :

L'analyse statistique des différences entre les groupes a été réalisee par une analyse de variance
a deux facteurs (ANOVA). Pour les comparaisons entre les groupes sur les variables
macroscopiques, morpho métriques et histologiques des testicules, un test Post Hoc de Tukey
HSD a été utilisé, a l'aide du logiciel R. Les différences ont été considérées comme

statistiquement significatives lorsque la valeur de P était inférieure ou égale a 0,05.

Pour les variables hématologiques et le spermogramme, incluant la mobilité, la vitesse, la
concentration et la vitalité, ainsi que I'analyse du dosage de testostérone et la morphométrie des
organes (foie, rein et rate), un test post-hoc de Tamhane a été appliqué pour les comparaisons
entre les groupes, en utilisant le logiciel SPSS. Les différences ont été jugées statistiquement

significatives si la valeur de P était inférieure ou égale a 0,05.
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2. Résultats

2.1 .Impact du Clodinafop Propargyl sur le poids corporel

La figure 18 représente les résultats obtenus de la variation du poids corporel des lapins
témoins et traités par le Clodinafop Propargyl Au cours de la période expérimentale. Le poids
corporel dans le groupe témoin (L1 a L6) montre une augmentation réguliére au fil des jours
(de J1 & J30), ce qui indique que les animaux du groupe témoin connaissent une prise de poids
naturelle sans effet de I'herbicide. Par exemple, le poids moyen passe de 1.898 g aJ1a42.82 g
a J30.

Le groupe traité par une faible dose de I'nerbicide (G1) montre également une tendance a
la prise de poids, mais on peut observer que le poids corporel a certains moments (ex. J1 a J30)

est legérement inférieur par rapport au groupe témoin.

Cela suggere que la faible dose de I'herbicide pourrait avoir un effet modéré sur la prise
de poids des animaux, mais cet effet reste relativement faible comparé au groupe témoin. Dans
le groupe G2, on remarque également une tendance a une prise de poids au fil des jours, mais
avec des valeurs parfois plus faibles que dans les groupes témoin et G1, ce qui peut indiquer
que l'effet de la dose moyenne de I'herbicide est plus marqué. Par exemple, a J30, le poids
moyen des animaux du groupe G2 est souvent inférieur a celui du groupe témoin, suggérant un

possible effet de I'herbicide a cette dose.

Le groupe G3, traité avec la dose la plus élevée, présente une réduction plus marquée de
la prise de poids. Les poids corporels des animaux de ce groupe sont souvent inférieurs a ceux
des groupes témoin et G1 a partir de J10 et au-dela. A J30, les animaux du groupe G3 montrent
une prise de poids bien inférieure a celle des autres groupes, suggérant un effet inhibiteur plus

fort de I'herbicide a forte dose.
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Figure18 : Evolution du masse corporelle (Kg) chez les lapins témoins(G4) et traités (G1,

G2 et G3) durant 30 jours de traitement.

2.2. L’impact du Clodinafop Propargyl sur FNS :

Les résultats concernant le nombre des : (GR, GB, HGB, HCT, PLT, LYM, et GRAN),
révelent que les lapins traités avec la dose I, Il et 111 (2, 4 et 20 mg/kg/j) du Clodinafop Propargyl
présentent un profil significatif (une diminution) versus les témoins. L'analyse de la variance
(ANOVA) a été réalisée pour évaluer les différences significatives entre les groupes traitées
sur plusieurs parametres hématologiques, notamment les globules rouges (GR), les globules
blancs (GB), I'némoglobine (HGB), I'nématocrite (HCT), les plaquettes (PLT), les lymphocytes
(LYM) et les granulocytes (GRAN).
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En ce qui concerne I'ANOVA pour les globules rouges (GR), une différence

significative a été observée (p = 0,000), suggérant que la variation des doses a un effet marqué

sur les niveaux de GR. Il en est de méme pour les globules blancs (GB) avec une valeur de p

tres significative (p = 0,000), démontrant également une différence importante entre les

groupes. L’hémoglobine (HGB) et ’hématocrite (HCT) présentent des résultats similaires, avec

des valeurs de p égales a 0,000, confirmant des variations significatives entre les différents

groupes de traitement (Tableau03-09 ; Figurel9- 25).

2.2. 1. L’impact sur les globules rouges

Tableau 03 : La variation des GR (x10'?)/L chez les lapins témoins et traités

Les groupes Témoin G1 G2 G3
Moyenne + Ecart-Type 5.94 £0.70 6.224+ 0.42 436+ 0.61 2.99+0.53
(x10"%)
7 -
6 .
< > ]
5
2 4
o
(]
3 .
2 .
1 .
0
Témoin G1 G2 G3
Les groupes

Figurel9 : Impact des trois doses de Topik80 sur les variations des GR (x10712/L) (M+SE,
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n=6).

2.2. 2. L’impact sur les globules blancs

Tableau04 : La variation des GB (x10°) /I.

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

(x10%

Moyenne + Ecart-Type | 11.4 +0.715

19.15+1.99

17.88 + 2.53

4.23 +0.82

20 ~

15 ~

GB (x109) /L

Témoin G1

Les groupes

G3

Figure20 : Impact des trois doses de Topik80 sur les variations GB (x1079)/I chez les lapins,

apres 4 semaines d'expérimentation (MSE, n=6).
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2.2.3. L’impact sur I’hémoglobine

Tableau 05 : La variation des HGB g/dI

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

g/dl

Moyenne * Ecart-Type

13.45+1.62

13.98 +1.570 | 11.08 +1.48 | 9.18+1.30

18 +

16 -

14 -

10

HGB g/dI

Témoin

G1

Les goupes

G2 G3

Figure2l : Impact du Topik80 sur les variations des HGB g/dl. (M£SE, n=6)
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2.2.4. L’impact sur I’hématocrite

Tableau 06 : La variation des HCT %o.

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type |39.30+551 |41.43+514 |35.88+4.40 |27.20+3.041
%

50 ~

45 -+
40 -+
35 -
30 ~
25 A
20 A
15 ~
10 -
5
0
G2 G3

Témoin G1

HCT %

Les groupes

Figure22 : La variation des hématocrites HCT % (M+SE, n=6 ).
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2.2.5. L’impact sur les plaguettes

Tableau7 : La variation des PLT (x10°) /I.

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

Moyenne * Ecart-Type
(x10%)/L

432.0 £ 67.46

323.33 +79.78

190.50 + 33.42

88.66 £ 9.41

600 -

500 - [

400 -

300 ~

PLT(x10°) /L

200 -

100 ~

Témoin

Gl

|
I -
G2 G3

Les groupes

Figure23 : La variation des plaquettes (PLT) (x10°) /L (M+SE, n=6).
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2.2.6. L’impact sur les lymphocytes

Tableau 8 : La variation des LYM (x10°) /I,

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 5.61+237 |14.68+1.96 |9.18+153 |2.36+0.47
(x10%)/L

14 ~

LYM(x10°) /L
=
N

[any
o
1

Témoin Gl G2 G3
Les groupes

Figure24 : La variation des LYM (x10°) /I (M%SE, n=6 ).
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2.2. 1. L’impact sur les granulocytes

Tableau9 : La variation des GRAN (x1079)/I

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type | 428 +1.64 |4.28+1.05 |3.28+059470 |2.15+0.77

(x10M9)/L
7 -
6 -
5 -
-
=
o 4 -
<
=)
i
x
z
& 37
(U]
2 -
1 -
0
Témoin G1 G2 G3

Les groupes

Figure 25 : La variation des GRAN (x1079)/l (M%SE, n=6).
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Le test post-hoc de Tukey (voir tableau annexes) a révélé des différences
significatives entre les groupes concernant les paramétres hématologiques. Pour les globules
rouges (GR), les valeurs moyennes étaient de 5.00 £ 0.40 % pour le groupe T (témoin), 4.20 +
0.35 (x10*%) /L pour le groupe 1 (faible dose 1mg/kg), 3.60 £ 0.30 (x10*) /L pour le groupe 2
(recu la dose de 4mg/kg), et 2.90 + 0.25 (x10*) /L pour le groupe 3 (recu la forte dose 20mg/kg).

Le test a montré une différence significative entre le groupe T et le groupe 1 (0.80, p = 0.02)
entre le groupe T et le groupe 2 (1.40, p = 0.001), ainsi qu'entre le groupe T et le groupe 3 (2.10,
p <0.001). De plus, la différence entre le groupe 1 et le groupe 2 (0.60, p = 0.03), ainsi qu'entre
le groupe 1 et le groupe 3 (1.30, p = 0.001) confirme également cet effet dose-dépendant.

Ces résultats montrent une diminution progressive et significative du nombre de globules
rouges, de I'némoglobine et de I'hématocrite avec I'augmentation des doses administrées. Cette
tendance est accompagnée d'une élévation des globules blancs et des lymphocytes dans les
groupes recevant les doses 1 et 2. Cependant, une diminution a été observée chez les lapins
traités avec la dose la plus élevée (20 mg/kg, G3), mettant en évidence I'impact notable des

doses sur les parametres hématologiques étudiés.

2.3. L’impact du Clodinafop Propargyl sur le poids et la morphométrie du

foie :

2.3.1. Poids du foie

Le poids moyen du foie aaugmenté de maniére significative entre le groupe témoin et
les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe Témoin T (63,580) et le plus élevé
dans le groupe 3 (78,68g) (TableaulO et Figure 26). Les résultats de TANOVA indiguent une

différence statistiguement significative entre les groupes (F=68,195, p<0,001)

TableaulO : La variation de poids du foie.

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type | 63.58 +£2.29 | 63.61 +2.78 | 70.43 + 1.44314 | 78.68 + 1.73
(9)
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Figure 26 : La variation de poids du foie (g) (M*SE, n=6).

2.3.2. Largeur du foie

La longueur du foie augmente progressivement avec l'augmentation de la dose

administrée (G1, G2 et G3). La différence la plus marquée est observée entre le groupe témoin

de référence (T), avec une longueur de 10,63 cm, et le groupe 3, qui atteint 12,33 cm (Figure

27). LANOVA (F=41,276, p<0,001) montre une différence significative entre les groupes.

Tableau 11 : La variation de la largeur (cm) du foie.

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

Moyenne * Ecart-Type

(cm)

6.91 £ 0.19

7.21+£0.23

8.18 £ 0.26

8.61+0.39
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Figure 27 : La variation de la largeur (cm) du foie. (M+SE, n=6 ).

2.3.3. Longueur du foie

Les résultats montrent que le groupe 3 présente une longueur de foie significativement
plus élevée que les autres groupes. Les différences entre les groupes T et 1 ne sont pas
significatives (groupe témoin T et groupe 1 recu la plus faible dose de Clodinafop Propargyl),
mais elles deviennent plus marquées a mesure que la dose augmente (group2, recu 4mg/kg et
groupe3, recu la forte dose 20mg/kg) (Tableaul2 et Figure28). L'ANOVA (F=13,63;

p<0,001) montre une différence significative entre les groupes .
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Tableaul? : La variation de la longueur (cm) du foie.

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 846+0.13 |865+0.137 |8.74+034 |9.38+0.35

(cm)

12 ~
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Les goupes

Figure 28 : La variation de la longueur (cm) du foie. (M+SE, n=6 ).

2.3.4. Epaisseur du foie

Une augmentation a également été observeée, allant de 1,36 cm dans le groupe Témoin
1,85 cm dans le groupe 3 (Tableaul3 et Figure29). L'analyse ANOVA (F=31,758, p<0,001)
montre une différence significative entre les groupes.
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Tableaul3 : La variation de I’épaisseur (cm) du foie chez les lapins témoins et traités par

trois doses du Clodinafop Propargyl aprés trois semaines d'expérimentation

Groupe Témoin Gl G2 G3

Moyenne  Ecart-Type | 1.36 £ 0.103 | 1.50 £0.08 | 1.60+0.089 | 1.85 % 0.054

(cm)
2 -

1.8 - 1

1.6 - w—
144 |
£
e
o 1.2 -
=)
s 1-
5
(]
9 0.8 -
(5]
Q.
w

0.6 -
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0
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Les goupes

Figure 29 : La variation de I’épaisseur (cm) du foie. (M*SE, n=6 ).
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2.3.5. Volume du foie

Le volume du foie présente une augmentation marquée entre les groupes, avec une
différence notable entre le groupe Témoin 0 (64 cm3) et le groupe 3 (77,66 cm?3) (Tableaul4 et
Figure30). L'ANOVA (F=72,345, p<0,001) montre une différence significative entre les
groupes, avec les tests post-hoc confirmant que le groupe 3 présente une différence significative

par rapport aux autres.

Tableau 14: La variation de volume (ml) du foie.

Groupes Témoin Gl G2 G3
Moyenne + Ecart-Type 64.00+0.89 |6500+282 |71.00+189 |77.66+1.63
(cm?)

90 -

80 -

70 -
— 60 -
3
;g 50 -
>
T
2 40 -
3
(=]
= 30 -

20 -

10 -

0

Témoin G1 G2 G3
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Figure30: La variation de volume du foie. (M%SE, n=6 ; Degrés de signification ).
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L'analyse post-hoc avec la méthode de Tamhane a permis d'évaluer les différences

significatives entre les groupes: Poids F, Largeur F, Longueur F, Epaisseur F et Volume F (Voir

tableau annexes)

Poids F (Poids du foie) : Les différences entre les groupes sont significatives, surtout
entre le groupe T et les groupes 2 et 3, ainsi qu'entre le groupe 1 et 3. Le groupe 3 a

montré un poids du foie significativement plus élevé par rapport aux autres groupes.

Largeur F (Largeur du foie) : 1l y a des différences significatives entre le groupe T, 1
et 2 par rapport au groupe 3, ou la largeur du foie est nettement plus grande.

Longueur F (Longueur du foie) : Les résultats montrent que le groupe 3 présente une
longueur de foie significativement plus élevée que les autres groupes. Les différences
entre les groupes T et 1 ne sont pas significatives (groupe témoin0 et groupe 1 recu la
plus faible dose de Clodinafop Propargyl), mais elles deviennent plus marquées a
mesure que la dose augmente (group2, recu 4mg/kg et groupe3, recu la forte dose
20mg/kQ).

Epaisseur F (Epaisseur du foie) : L'épaisseur du foie est significativement plus
importante dans le groupe 3 par rapport aux autres groupes. Les différences sont

particulierement marquées entre les groupes T et 3, ainsi qu'entre les groupes 2 et 3.

Volume F (Volume du foie) : Le volume du foie augmente de maniére significative a
mesure que la dose augmente, avec des différences marquées entre les groupes T et 2,

et entre les groupesl et 3.

En résume, les résultats montrent une relation dose-dépendante claire, ou l'augmentation des

doses entraine une augmentation significative du poids, de la largeur, de la longueur, de

I'épaisseur et du volume du foie.
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2.4. L’impact du Clodinafop Propargyl sur le poids et la morphométrie de

la rate

2.4.1. Le poids du la rate

Le poids moyen du la rate a augmenté de maniere significative entre le groupe témoin

et les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe témoin (Tableaul5 et Figure31)

.Le poids de la rate révele un F de 17,692 avec une p-value significative a 0,000, suggérant une

différence importante entre les groupes.

Tableau 15 : La variation de poids du la rate.

Groupes Témoin Gl

G2

G3

Moyenne + Ecart-Type 0.98+0.12 |1.08+0.12
9

1.25+0.14

1.41 +0.03

1.6 -

1.2 -[

0.8 -

Poids du la rate(g)

0.4 -

Témoin G1
Les groupes

G3

Figure31 : La variation de poids (g) du la rate. (M+SE, n=6 ).

66



partie expérimentale : Résultats

3.4.2. Largeur de la rate

La largeur moyen du la rate a augmenté de maniére significative entre le groupe témoin
et les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe Témoin (Tableaul6 et
Figure32), TANOVA donne un F de 6,122 avec une p-value de 0,004, indiquant également une

différence significative entre les groupes .

Tableaul6 : La variation de la largeur (cm) de la rate.

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 0.27 £0.05 0.45+0.26 |0.48+0.07 |0.58%0.06

(cm)

0.7 -

0.6 -
N I I I
0
G2 G3

Témoin G1

o o o
w H (6]
1 1 1

Largeur de la rate (Cm)

o
N
1

Les groupes

Figure32 : La variation de la largeur (cm) de la rate. (M+SE, n=6).
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2.4.3. Longueur de la rate

La longueur moyen du la rate a augmenté de maniére significative entre le groupe
témoin et les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe témoin (Tableaul7 et
Figure33), les resultats de 'ANOVA montrent un F de 42,880 et une p-value de 0,000,

indiquant des différences significatives entre les groupes.

Tableau 17 : La variation de la longueur (cm) de la rate.

Groupes Témoin Gl G2 G3
Moyenne + Ecart-Type 4.82 +0.28 4.87+0.21 5.43+0.34 6.40 + 0.26
(cm)

7 -

6 -

5 -
€
CA
i
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2 -

1 -

0

Témoin Led groupes

Figure33 : La variation de la longueur (cm) de la rate. (M+SE, n=6).
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2.4.4. Epaisseur de la rate

L’épaisseur moyen du la rate a augmenté de maniere significative entre le groupe

témoin et les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe témoin (Tableaul8 et

Figure34), I'épaisseur de la rate présente un F =42,602 avec une p-value = 0,000, ce qui montre

également des différences significatives entre les groupes .

Tableau 18 : La variation de I’épaisseur (cm) de la rate.

Groupes Témoin Gl G2

G3

(cm)

Moyenne + Ecart-Type 0.19+£0.02 0.21 +£0.03 0.27 £ 0.06 0.39+£0.01

0.45 -

0.35 -

o
w
1
—

0.25 ~

o
N
1
—

o

=

%
1

Epaisseur de la rate(Cm)
—_

0.1 -

0.05 -

Témoin G1 G2 G3
Les groupes

Figure34 : La variation de I’épaisseur (cm) de la rate. (M+SE, n=6).
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2.3.5. Volume de la rate

Le volume moyen du la rate a augmenté de maniére significative entre le groupe témoin
et les groupes traités, avec le poids de réference dans le groupe Témoin (Tableau 19 et
Figure35), le volume de la rate : 'TANOVA indique un F = 14,806 avec une p-value = 0,000,
montrant des différences significatives entre les groupes .

Tableaul9: La variation de volume de la rate.

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 0.95+0.06 |1.05+0.09 |[1.10+0.09 |1.25+0.08

(cm?)

Volume de la rate (Cm3)
o o o [ =
I [e)} (o] = N H
1 1 1 1 1 J

o
N
I

0 I I I I
G2 G3

Témoin G1
Les groupes

Figure35 : La variation de volume de la rate (M£SE, n=6).
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Le test post-hoc (voir tableau annexes) montre que la largeur chez les groupes 2 et 3
sont significativement différentes de groupe témoin T, avec des différences moyennes de -
0,21333 et -0,31667 respectivement.

Le test de Tamhane révele que la longueur de la rate chez les groupes 2 et 3 sont
significativement plus longues que les autres groupes, avec des différences allant jusqu'a -
1,58333 pour le groupe 3 recu la plus forte dose d’herbicide.

Les tests post-hoc indiquent que le Groupe 3 est significativement différente des autres groupes
avec une différence moyenne de -0,07833.

Le test post-hoc de volume révele que les goupes 2 et 3 différent significativement de groupe
témoin 0,00, avec des différences allant de -0,1 a -0,3.

En réesumé, l'analyse statistique revele des différences significatives entre les groupes pour
toutes les mesures, notamment avec les groupes 2 et 3qui montrent des differences importantes
dans le poids, la largeur, la longueur, I'épaisseur et le volume de la rate par rapport au groupe
témoin T.

Les résultats du test post-hoc de Tamhane pour la variable poids rate montrent des differences
significatives entre certains groupes. Il y a une différence notable entre le groupe témoin T et
le groupe 2 (recu 4mg/kg de I’herbicide), avec une différence moyenne de -0.26667 (p = 0.029),
indiquant que cette différence est statistiquement significative.

De plus, entre le groupe témoin T et le groupe 3, la différence est encore plus marquée avec une
différence moyenne de -0.42333 (p = 0.001), ce qui est également significatif. En revanche,
aucune différence significative n’a été observée entre le groupe témoin et le groupe 1 (recu la
plus faible dose de I’herbicide Clodinafop Propargyl 1mg/kg), ni entre le groupe 1 et le groupe
2 (p > 0.05), sauf entre le groupe 1 et le Groupe 3 ou la différence est de -0.32333 (p = 0.005),
signalant une différence significative.

e Largeur de la rate : une différence significative a été observée entre le groupe témoin
et le groupe 2 avec une différence de -0.21333 (p = 0.002), ainsi qu'entre le groupe
témoin et le groupe 3 avec une différence de -0.31667 (p < 0.001).Cependant, aucune
différence significative n’a été observée entre le groupe 1 et les autres groupes, ni entre
le groupe 2 et le groupe 3.

e Longueur de la rate : les comparaisons montrent des différences significatives entre le
groupe témoin T et le groupe 2 (-0.61667, p = 0.039), ainsi qu’entre le groupe T et le
groupe 3 (-1.58333, p < 0.001). De plus, entre le groupe 1 et le groupe 3, la différence

est également significative (-1.53333, p < 0.001), tout comme entre le groupe 2 et le
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groupe 3 (-0.96667, p = 0.002).
e Epaisseur de la rate : une différence significative a été observée entre le groupe témoin
T et le groupe 3 (-0.20000, p < 0.001) et entre le groupe 1 et le groupe 3 (-0.18667, p <

partie expérimentale : Résultats

0.001). De méme, une différence significative a été notée entre le groupe 2 et le groupe

3 (-0.12167, p = 0.020).

e Volume de la rate: des différences significatives ont été relevées entre le groupe

témoin T et le groupe 2 (-0.15000, p = 0.045), entre le groupe témoin T et le groupe 3
(-0.30000, p < 0.001), et entre le groupe 1 et le groupe 3 (-0.20333, p = 0.012). Ces

résultats montrent qu'il existe des variations significatives entre certaines Groupe pour

chaque variable mesurée

2.5. L’impact du Clodinafop Propargyl sur le poids et la morphométrie du

rein

2.5.1. Le poids du rein

Le poids moyen du rein a augmenté de maniere significative entre le groupe témoin et

les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe témoin (Tableau20 et Figure 36),

il y a une différence hautement significative entre les groupes (p < 0,001), indiquant des

variations importantes.

Tableau20 : La variation de poids du rein.

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

Moyenne + Ecart-Type
(9)

9.51+0.27

9.70+£0.14

11.23+£0.52

12.35+0.37
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Figure 36 : La variation de poids du rein (M+SE, n=6).

2.5.2. Largeur du rein

La largeur moyen du rein a augmenté de maniere significative entre le groupe témoin et

les groupes traités, avec le poids de référence dans le groupe Témoin (Tableau2l et Figure37),

I'ANOVA révéle également des différences significatives entre les groupes (p <0,001).

Tableau2l : La variation de la largeur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités par trois

doses du Clodinafop Propargyl aprés 4 semaines d'expérimentation

Groupes

Témoin

Gl

G2

G3

Moyenne + Ecart-Type

(cm)

1.60 £ 0.06

1.66 £0.15

2.01+0.14

2.35+0.17
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Figure 37 : La variation de la largeur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités par trois

doses du Clodinafop Propargyl aprés 4 semaines d'expérimentation (M+SE, n=6).

2.5.3. Longueur du rein
Les résultats montrent que le groupe 3 présente une longueur du rein significativement
plus élevée que les autres groupes (Tableau22 et Figure38), une différence significative est notée

entre les groupes (p < 0,001).

Tableau2?2 : La variation de la longueur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne * Ecart-Type 263+008 |278+0.14 |315+0.18 |3.41+0.23

(cm)
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Figure38 : La variation de la longueur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités par

trois doses du Clodinafop Propargyl aprés 4 semaines d'expérimentation (M+SE, n=6).
2.5.4. Epaisseur du rein
Les résultats montrent que le groupe 3 présente une longueur du rein significativement
plus élevée que les autres groupes (Tableau23 et Figure39), TANOVA montre des différences

significatives entre les groupes (p = 0,039), mais les tests post-hoc ne révelent pas de différences

significatives entre la plupart des groupes.
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Tableau23 : La variation de 1’épaisseur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités par trois
doses du Clodinafop Propargyl aprés 4 semaines d'expérimentation

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne * Ecart-Type 0.67+0.03 |0.73+0.05 |0.77+0.07 |1.04+0.42
(cm)

o]
1
—

CE)palsseurgu rem(Crg)
[e)}

i
1

0.2 -

Témoin G1 G2 G3
Les groupes

Figure39 : La variation de I’épaisseur (cm) du rein chez les lapins témoins et traités par

trois doses du Clodinafop Propargyl aprés un mois d'expérimentation (M+SE, n=6).

2.5.5. Volume du rein

Le volume du rein présente une augmentation marquée entre les groupes, avec une
différence notable entre le groupe témoin (9,66 cm3) et le groupe 3 (11,33 cm?) (Tableau24 et
Figure40), 'IANOVA montre une différence significative (p = 0,007), avec des différences
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entre les groupes témoin 0 et 3 (p <0,0) .

Les résultats globaux montrent que les caractéristiques morphométriques des reins

varient significativement selon les doses administrées, notamment pour le poids, la largeur et

la longueur.

Tableau24 : La variation de volume du rein chez les lapins témoins et traités par trois doses

du Clodinafop Propargyl apres un mois d'expérimentation

Groupes Témoin Gl G2 G3
Moyenne + Ecart-Type 9.66 +0.51 |10.00+£0.63 |1050+1.0 |11.33+0.81
(cm?)
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Figure40 : La variation de volume du rein chez les lapins témoins et traités par trois doses

du Clodinafop Propargyl aprés un mois d'expérimentation (M+SE, n=6).
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Le test post-hoc de Tamhane (voir tableau annexes) révele que les groupes 2(recu
4mg/kg de Clodinafop Propargyl) et 3 (recu 20mg/kg de Clodinafop Propargyl) différent
significativement des autres groupes, avec des différences significatives entre les groupes
témoin 0 et G3 (recu la plus forte dose) (p <0,001), et entre les groupes 1 et 2 (p = 0,003).

Les tests post-hoc montrent des différences significatives entre le groupe 2(recu 4mg/kg de
Clodinafop Propargyl) et le groupe témoin T, et entre le Groupe 3(recu 20mg/kg de Clodinafop
Propargyl) et le Groupe témoin (p < 0,05), avec des augmentations marquées de la largeur au
fur et @ mesure que les doses augmentent.

Les tests post-hoc montrent des différences entre le groupe 2(recu 4mg/kg de Clodinafop
Propargyl) et le groupe Témoin (p <0,05), ainsi que des écarts notables entre le groupes 3
(recu la plus forte dose par rapport au groupe témoin T.

Les résultats du test post-hoc de Tamhane révelent des différences significatives entre les
différents groupes, notamment le poids (poids du rein), la largeur (largeur du rein) et la longueur
(longueur du rein).

Pour le poids, les groupes 2 et 3 se distinguent nettement des groupes témoin T et 1 (recu la
plus faible dose), et entre elles également, indiquant un impact significatif de I’administration

des doses du Clodinafop Propargyl sur la morphométrie des reins du lapin male.
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2.6. L’impact du Clodinafop Propargyl sur les parametres de la

reproduction :

2.6.1. Le Testicule :

2.6.1.1. Etude macroscopique :

D’apres 1’observation macroscopique, une légere diminution de la taille des testicules a
été observée dans les groupesl et 2 par rapport au groupe témoin. Une réduction significative
de la taille des testicules, caractérisée par une atrophie, a été notée dans le groupe 3 comparé
au groupe témoin (Figure 37)

2.6.1.2.Etude morphométriques

Les dimensions morphométriques des testicules de tous les groupes ont été comparées
a laide d'une analyse de variance (ANOVA), suivie d'un test post hoc de la différence
significative honnéte de Tukey (HSD).Les résultats ont montré que le poids, la longueur, la
largeur et I’épaisseur des testicules des lapins étaient significativement (p<0,05) réduits apres
les périodes d'administration. Des différences tres significatives ont été observées entre les
quatre groupes. (Pour comparer les groupes entre eux, nous avons utilisé le test post-hoc Tukey
HSD basé sur les données du (Tableau 25)

Tableau25: L'impact du Topik 80EC sur les paramétres morphométriques des testicules chez

les lapins (le groupe témoin et les groupes traités)

Parametres Témoin Gl G2 G3
morphomeétriques
Poids (g) 9.966 + 0.882 9.100 +4.7329 | 7.833+0.608 | 1.033 +£0.707
Longueur (cm) 3.483 £0.213 3.250 £ 0.104 3.133+£0.081 |2.583+0.194
Largeur (cm) 1.3500 £ 0.104 1.283 £ 0.075 1.233 +£0.051 | 1.033+0.081
Epaisseur (cm) 1.6667 £ 0.140 1.625 +0.108 1.391 +£0.080 | 1.2167.216
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A. Poids du testicule

Les résultats du poids sont résumés dans le Tableau 26, qui présente une comparaison

des variations de poids des testicules entre les quatre groupes.

Tableau 26: Post Hoc de poids testiculaire

Groups Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
Q statistic p-value inferfence
Témoin vs Groupe
- 3.1021 0.1593053 insignificant
Témoin vs G2 7.6358 0.0010053 ** p<0.01
Témoin vs G3 15.2717 0.0010053 ** p<0.01
Gl vs G2 4.5338 0.0212185 * p<0.05
GlvsG3 12.1696 0.0010053 ** n<0.01
G2 vs G3 7.6358 0.0010053 ** n<0.01

80




partie expérimentale : Résultats

—u
=
L ]

Testicular Weight

Control group

Experimental group 1
Experimental group 2
Experimental group 3

Figure 42: Répartition des valeurs du poids testiculaire en fonction des traitements.

La Figure42 montre une diminution non significative du poids des testicules dans le groupe
expérimental 1 par rapport au groupe témoin. Cependant, nous avons observé une diminution
hautement significative entre les deux groupes expérimentaux G2 et G3 par rapport au groupe
témoin, ainsi qu'entre G1 et G3, et G2 et G3, avec également une diminution significative du

poids des testicules dans G1 par rapport a G2.

Les résultats ont montré que le poids des testicules des lapins a diminué de maniére
significative (P<0,05) aprés de longues périodes d'administration. Nous avons observé des

différences hautement significatives entre les quatre groupes (valeur p = 5,3902e-09).

Une différence trés significative a été observée entre les quatre groupes (p<0,01). Une
diminution non significative (p>0,05) du poids testiculaire a été notée dans le groupe

expérimental 1 par rapport au groupe témoin. Cependant, une diminution tres significative
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(p<0,01) du poids des testicules a été observée dans les groupes 2 et 3 par rapport au groupe

témoin, ainsi qu’entre le groupe 1 et le groupe 3, et entre le groupe 2 et le groupe 3.

De plus, une diminution significative (p<0,05) du poids testiculaire a été relevée dans le groupe
1 par rapport au groupe 2.

B. Longueur des testicules

Les résultats du poids sont résumeés dans le Tableau 27, qui présente une comparaison des

variations de longueur des testicules entre les quatre groupes.

Tableau27 : Post hoc de longueur des testicules

Groups Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
pair statistique Q p-value inferfence
Témoin vs G1 3.5968 0.0833325 insignificant
Témoin vs G2 5.3953 0.0055010 ** n<0.01
Témoin vs G3 13.8735 0.0010053 ** n<0.01
Gl vs G2 1.7984 0.5827944 insignificant
G1vsG3 10.2767 0.0010053 ** p<0.01
G2 vs G3 8.4783 0.0010053 ** p<0.01
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Figure 43: Répartition des valeurs de la longueur testiculaire en fonction des traitements

Figure43, montre une diminution non significative de la longueur des testicules du groupe
expérimental 1 par rapport au groupe témoin, ainsi qu'entre les deux groupes expérimentaux
Gl et G2. Cependant, une diminution hautement significative de la longueur des testicules a été
observée entre les groupes expérimentaux G2 et G3 par rapport au groupe témoin, ainsi qu'entre
Glet G3, et G2 et G3.
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Les résultats ont montré que la longueur des testicules des lapins était significativement
(P<0,05) réduite aprés la période d'administration, avec des différences hautement
significatives observées entre les quatre groupes (valeur p = 4,1342e-08) . Une différence trés

significative a été observée entre les quatre groupes (p<0,01).

Une diminution non significative (p>0,05) du longueur des testicules a été notée dans le groupe
expérimental 1 par rapport au groupe témoin. Cependant, une diminution hautement
significative (p<0,01) du poids des testicules a €été observée dans les groupes 2 et 3 par rapport

au groupe témoin, ainsi qu’entre le groupe 1 et le groupe 3, et entre le groupe 2 et le groupe 3.

De plus, une diminution significative (p<0,05) du poids testiculaire a été relevée dans le groupe

1 par rapport au groupe 2 .

C. Largeur testiculaire :

Les résultats du poids sont résumés dans le Tableau 28, qui présente une comparaison des

variations de longueur des testicules entre les quatre groupes.

Tableau 28: Post hoc de la largeur testiculaire

Groups Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
pair statistique Q p-value inferfence
Témoin vs G1 2.0255 0.4950865 insignificant
Témoin vs G2 3.5446 0.0893311 insignificant
Témoin vs G3 9.6210 0.0010053 ** p<0.01
GlvsG2 1.5191 0.6905549 insignificant
GlvsG3 7.5955 0.0010053 ** n<0.01
G2vsG3 6.0764 0.0018419 ** p<0.01
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Nous avons observé une diminution non significative de la largeur des testicules dans les
groupes expérimentaux 1 et 2 par rapport au groupe témoin, ainsi qu'entre les groupes
expérimentaux G1 et G2. Cependant, nous avons constaté une diminution hautement
significative de la largeur des testicules dans le groupe expérimental G3 par rapport au groupe

témoin, ainsi qu’entre le groupe expérimental G1 et G3, et entre G2 et G3 ( Figure 44).

15 .
14 l
13 . s

12 .I .

1.1

Testicular width
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Contral group

Experimental group 1
Experimental group 2
Experimental group 3

Figure 44: Répartition des valeurs de la largeur testiculaire en fonction des traitements
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Les résultats ont montré que la largeur des testicules des lapins était significativement
(P<0,05) réduite aprés la période d'administration, avec des différences hautement

significatives observées entre les quatre groupes (valeur p = 4,1342e-08)

Les résultats ont montré une différence hautement significative dans la largeur testiculaire entre

les quatre groupes (p<0,01).

Une diminution non significative (p>0,05) de la largeur testiculaire a été observée dans les
groupes expérimentaux 1 et 2 par rapport au groupe témoin, ainsi qu'entre les groupes 1 et 2.
Cependant, une diminution hautement significative (p<0,01) de la largeur testiculaire a été
observée dans le groupe expérimental 3 par rapport au groupe témoin, ainsi qu'entre les groupes

1 et 3 et entre les groupes 2 et 3.
D. Epaisseur testiculaire

Les résultats ont montré que I'épaisseur des testicules des lapins avait diminué de
maniere significative (P<0,05) apres des périodes prolongées d'administration.

Nous avons trouvé des différences hautement significatives entre les quatre groupes
(valeur p = 6,7776e-07) (Figure 45 et Tableau29).

Une différence hautement significative a été observee entre les quatre groupes (p<0,01).
Une diminution non significative de I'épaisseur testiculaire a été observée dans le groupe
expérimental 1 par rapport au groupe témoin (p>0,05).

En revanche, les résultats ont montré une diminution significative de l'épaisseur
testiculaire entre les groupes expérimentaux 2 et 3 (p<0,05).

De plus, une diminution hautement significative de I'épaisseur testiculaire a été observée
dans les groupes expérimentaux 2 et 3 par rapport au groupe témoin (p<0,01), ainsi qu'entre le

groupe experimental 1 et le groupe 2 (p<0,01) et entre le groupe 1 et le groupe 3 (p<0,01).
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Tableau 29: Post hoc de I’Epaisseur testiculaire

Groupes Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
statistique Q p-value inferfence
Témoin vs G1 0.9787 0.8990458 insignificant
Témoin vs G 2 6.4594 0.0010053 ** n<0.01
Témoin vs G 3 10.5700 0.0010053 ** n<0.01
GlvsG?2 5.4807 0.0047980 ** n<0.01
G1vsG3 9.5913 0.0010053 ** n<0.01
G2vsG3 4.1105 0.0400620 * p<0.05
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2.7. L’étude histologique

L'examen au niveau microscopique a révélé des observations histopathologiques. Afin
d'obtenir une compréhension précise de I'organisation habituelle des testicules, il est essentiel
de procéder a un examen approfondi des tubes séminiféres, des cellules interstitielles et de la
vascularisation stromale par analyse histologique. Sous microscopie optique, des anomalies
morphologiques et histologiques ont été détectées, correspondant a des modifications des
testicules.

Chez le groupe Témoin :
v Le Testicule :

Les lapins du groupe témoin présentaient I'agencement anatomique typique des
testicules, caractérisé par la présence de spermatozoides pleinement développeés a l'intérieur des
tubes séminiferes. Ces tubes affichaient un revétement épithélial bien organisé, avec des

espaces intertubulaires minimaux et un tissu interstitiel sain contenant des cellules de Leydig.

L'échantillon a été observé au microscope a un grossissement de 40X en utilisant la technique
de coloration hématoxyline et éosine (voir Figure 46 A). Les tubes seminiféres sont composés
de cellules germinales a différents stades, a savoir les spermatogonies, les spermatocytes
primaires, les spermatocytes secondaires, les spermatides et les spermatozoides matures,
formant le revétement de ces tubes. Les cellules de sertoli agissaient comme des barriéres entre
les couches cellulaires mentionnées. Dans une lumiere exposée, une quantité notable de
spermatozoides était présente, comme le montre la figure 46 B (coloration H&E, grossissement
100X).

v' Epididyme :

L'apparence histologique de I'épididyme chez les lapins témoins était en grande partie
normale. De plus, il est a noter que des spermatozoides matures sont conserveés a l'intérieur de
I'épididyme, comme le montre la figure 46 C, qui présente une image capturée a un

grossissement de 40X en utilisant la technique de coloration Hématoxyline et Eosine (H&E).
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Figure 46 : Photomicrographies des coupes
transversales des testicules du groupe témoin. a : Tubules
séminiféres (TS), Espaces intertubulaires (EI) (coloration
H&E, grossissement 40X). b : Spermatogonies (SG),
Spermatocytes secondaires (SP), Spermatides (SD) et
spermatozoides matures (SZ) dans la lumiére du tubule
(LT) (coloration H&E, grossissement 100X). ¢ : Tissu
conjonctif propre (TC), Epithélium pseudostratifié¢ (EP),
et cellules (C) avec spermatozoides matures (SZ)

(coloration H&E, grossissement 40X).
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e Chez les groupes traités.

Des modifications structurelles ont été observées dans les tissus testiculaires des lapins
traités. Ces changements étaient particuliérement graves dans le groupe 3, caractérisés par un
état désorganisé du tissu interstitiel et une distorsion des tubes séminiferes. L'épithélium

germinatif présentait des altérations évidentes.

v Testicule :

Une structure déformée a été observée, comme montré dans la Figure47 (H&E, 40X).
De plus, il y avait un détachement des cellules germinales de la membrane basale sous-jacente,
avec une vacuolisation cytoplasmique au sein des tubes séminiféres, comme illustré dans la

Figure48.

La dégenérescence des composants spermatogénétiqus a également entrainé une
réduction de lintensité des cellules germinales. De plus, des cellules nécrotiques ont été
fréquemment observées a I'intérieur des tubes séminiferes. Les lumieres des tubes seminiféres
apparaissaient vides dans certains cas, ce qui indiquait une diminution du diametre, entrainant

leur rétrécissement.

Une accumulation sévere de fibres de collagene dans I'espace interstitiel, avec une abondance

de cellules nécrotiques au sein des tubes séminiferes, a également été observée (Figure49).
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L st

Figure 47 : Photomicrographie des testicules des
lapins traités, montrant une distorsion des tubules
séminiferes (TS) avec un état désorganisé du tissu
interstitiel et une gaine péritubulaire anormale,
ainsi que l'absence de spermatozoides dans la
lumiere du tubule (coloration H&E, grossissement

40X).

Figure 48 : Photomicrographie des testicules des
lapins traités montrant le détachement des cellules
germinales de la membrane basale sous-jacente,
ainsi que la vacuolisation cytoplasmique (v) et des
cellules nécrotiques a l'intérieur des tubules
séminiferes, avec des espaces vides irréguliers entre

les cellules (coloration H&E, grossissement 100X).

v Epididyme :

La structure désorganisee et le tissu conjonctif déformé étaient tapissés d'un épithélium

désorganisé et de couches cellulaires, avec peu ou parfois I'absence de spermatozoides stockés

dans la lumiere de I'épididyme. Il y avait une absence totale de spermatozoides stockés dans

I'épididyme (Figure 50).
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Figure50 : Photomicrographie de 1'épididyme des lapins
traités montrant une structure désorganisée et un tissu
conjonctif déformé (CT), tapissé par un épithélium et
des couches cellulaires (C) désorganisées, avec quelques
spermatozoides stockés et parfois une absence dans la
lumicére épididymaire (coloration H&E, grossissement

40X).

Figure49 : Photomicrographie des testicules des
lapins traités montrant une accumulation accrue
de fibres de collageéne dans la matrice
extracellulaire de leurs tissus interstitiels
testiculaires (FTI), avec une abondance de
cellules nécrotiques au sein des tubules
séminiferes (coloration trichrome d'Azan,

grossissement 40X).
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2.8. Spermogramme :

A partir d’analyse du sperme, voici un résumé de résultat présenter par plusieurs
tableaux pertinents pour une analyse approfondie, incluant des descriptifs, des résultats
d’ANOVA, des résultats de test post-hoc (Tamhane), et les effets spécifiques de I'herbicide sur

la variable étudiée (mobilité ; vitesse ; vitalité et concentration)

2.8.1. La mobilité :

L'ANOVA montre une différence hautement significative entre les groupes pour la
mobilité (F = 288.644, p <0.001) (Tableau 30, 57 et Figure51), indiquant que les différentes
doses de pesticide administrées aux groupes ont un effet marqué sur cette variable. Plus
précisement, les moyennes des différents groupes révelent une tendance claire : plus la dose de

pesticide est élevée, plus la mobilité diminue :

e Le groupe témoin, qui n'a pas recu de pesticide, présente une mobilité moyenne de
73.97, avec une variation relativement faible (écart-type = 2.94). ce qui représente la

référence de la comparaison.

e Le groupe 1, qui a recu une faible dose de pesticide 1mg /kg, montre une mobilité
moyenne de 62.13, nettement inférieure a celle du groupe témoin, indiquant déja une
réduction significative de la mobilité.

e Legroupe 2, ayant recu une dose de 4mg/kg, a une mobilité moyenne de 50.64, soit une
diminution encore plus marquée par rapport aux groupes précédents.

e Enfin, le groupe 3, exposé a la dose la plus forte de Clodinafop Propargyl 20mg/kg,

présente une mobilité moyenne de 39.87, la plus faible de tous les groupes.

Tableau30 : La mobilité des spermatozoides (%)

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 73.97+£294 |6212+211 |50.64+201 |39.87+0.88
(%)

93



partie expérimentale : Résultats

a T
%60
(7]
el
‘o
£50 - L
£
g
0 -
30 -
20 -
10 -
0
G1 G2

Témoin G3

Les groupes

Figure51 : La mobilité des spermatozoides (%) (M+SE, n=6).

Le test post-hoc de Tamhane, utilisé en raison des écarts-types inégaux entre les
groupes, confirme que toutes les différences entre les groupes sont statistiquement
significatives (p <0.001). Par exemple, la différence entre le groupe témoin et le groupe 1 est
de 11.84, et elle est encore plus marquée entre le groupe témoin et le groupe 3, avec une
différence de 34.10. Cela montre une relation dose-réponse claire : plus la dose de I’herbicide

est élevée, plus la mobilité des sujets sont affectée négativement.

Le test post-hoc est utilisé pour comparer les moyennes entre les groupes apres avoir trouve
une différence significative dans 'ANOVA. Il permet de déterminer quelles paires de groupes
sont significativement différentes. Le test de Tukey fournit des informations sur les différences
de moyennes entre chaque paire de groupes, les intervalles de confiance pour chaque différence
et les valeurs p pour chaque comparaison. Les résultats du test de Tukey montrent que toutes
les paires de groupes comparées sont statistiguement significativement différentes les unes des
autres (p <0.05). Cela indique que les doses de I'herbicide ont un effet significatif sur la mobilité

des spermatozoides, avec des différences marquées entre les groupes.
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Les résultats indiquent que I'herbicide a un effet significatif sur la mobilité, avec des
réductions marquées de la mobilité a mesure que la dose de I'nerbicide augmente. La différence
la plus importante est observée entre le groupe témoin et le groupe traité a la dose la plus élevee

(3), avec une réduction de 34.10.

2.8.2. La vitesse
Pour la vitesse, les résultats de 'ANOVA sont également significatifs (F = 62.973, p <
0.001), indiquant que les groupes different considérablement les uns des autres en fonction de
la dose de I’herbicide Clodinafop Propargyl administrée.
La tendance observée pour la mobilité se refléte également ici : plus la dose est élevée, plus
la vitesse des spermatozoides diminuent (Tableau 31 et Figure 52).

e Legroupe T a une vitesse moyenne de 34.66, la plus élevee parmi tous les groupes, avec
un ecart-type faible (0.72), ce qui reflete une cohérence dans les performances de vitesse
des spermatozoides chez des sujets non traité par I’herbicide

e Le groupe 1 montre une vitesse moyenne de 29.81, indiquant une réduction notable par
rapport au groupe Témoin.

e Le groupe 2 affiche une vitesse moyenne de 23.04, une chute encore plus importante
par rapport aux groupes précédents.

e Le groupe 3, avec la plus forte dose de I’herbicide, présente une vitesse moyenne de
13.03, la plus basse de tous les groupes, et un écart-type plus élevé (4.30), reflétant une

diminution des performances de ce groupe.

Tableau31: La vitesse des spermatozoides (Lm/s)

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 3466 +£0.72 | 29.83+0.84 |23.05+1.08 |13.10+0.26
(Hm/s)
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Figure 52: La vitesse des spermatozoides (um/s) (M+SE, n=6).

Le test post-hoc de Tamhane (voir tableau annexes) confirme ici aussi que les

différences entre les groupes sont significatives (p < 0.05).

Par exemple, la différence de vitesse entre le groupe témoin et le groupe 1 est de 4.85,
tandis que la différence entre le groupe témoin et le groupe 3 est de 19.88. De méme, des
différences significatives sont observées entre les autres groupes, comme entre le groupe 1 et
le groupe 3 (15.03), soulignant I'impact croissant du Clodinafop Propargyl sur la vitesse des

spermatozoides avec des doses plus élevées.

Les résultats indiquent que I'herbicide a un effet significatif sur la vitesse, avec des
réductions marquées de la mobilité a mesure que la dose de I'herbicide augmente. La différence
la plus importante est observée entre le groupe témoin et le groupe traité a la dose la plus élevée
(G3), avec une réduction de 34.10.
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2.8.3. La concentration des spermatozoides

A mesure que la concentration de I’herbicide augmente (groupes 1, 2 et 3), la moyenne
de la concentration de spermatozoides diminue. Le groupe 3 a la moyenne la plus basse
(105,83), indiquant une réduction importante de la concentration de spermatozoides par rapport
au groupe témoin (T) ce qui suggere qu'en l'absence ou avec la faible concentration de
Clodinafop Propargyl (G1), la concentration de spermatozoides est relativement élevée
(Tableau 32 et Figure53)

o Le groupe témoin, a une concentration moyenne 397,67, ce qui représente la référence
de la comparaison

o Le groupel traité par 1mg/kg de Clodinafop Propargyl indiquant que sans ou avec une
faible concentration de traitement, la concentration de spermatozoides reste élevée.
(donc pas de difféerence significatif)

e Avec l'augmentation de la dose (G2 recu 4mg/kg, G3 recu 20mg/kg), la moyenne de la
concentration de spermatozoides diminue. Le groupe 3 (traité avec la concentration la
plus élevée de Clodinafop Propargyl) montre une diminution notable de la concentration

de spermatozoides.

L’ANOV A sont également significatifs (F = 87.880, p <0.001) (Tableau61), indiquant que
les groupes different considérablement les uns des autres en fonction de la dose de I’herbicide

Clodinafop Propargyl administree

Les résultats suggerent qu'il pourrait y avoir un effet dose-dépendant de I’herbicide sur
la concentration de spermatozoides, avec des concentrations plus élevées de Clodinafop

Propargyl réduisant la concentration de spermatozoides dans le sperme des lapins traités.

Tableau32 : La concentration des spermatozoides (1076 spz /ml)

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type | 397,67 + 52,17 | 282,50 + 18,56 | 216,00 + 11,56 | 105,83 + 29,65
(1076 spz /ml)
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Figure 53: La concentration des spermatozoides (1076 spz /ml (M£SE, n=6)) .
Le test post-hoc (Tukey) basé sur les résultats de 'TANOVA a montré :

e p (Post-hoc) : Les valeurs de p sont tres faibles pour chaque traitement, indiquant que
les différences entre les groupes sont statistiqguement significatives.

e L'herbicide montre un effet significatif sur la concentration ou la vitesse des
spermatozoides (selon la variable mesurée), avec des différences marquées entre tous
les groupes (témoin et traités).

o Les traitements avec des doses plus élevées (G2 et G3) ont des effets plus prononcés

par rapport au groupe témoin et aux G1.
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Figure54 : Résultat d’observation microscopique des spermatozoides (concentration) (Photo
personnel, 2024)

2.8.4. La Vitalite :

L’analyse des résultats a révélé par rapport au groupe témoin, une diminution de la vitalité
des spermatozoides chez les groupes traités (Tableau33 et Figure55). L’analyse statistique
(ANOVA) des résultats a révélé par rapport au groupe témoin, une diminution tres hautement

significative (P < 0,001) de la vitesse des spermatozoides chez les groupes traités.

Tableau 33: La vitalité des spermatozoides (%)

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 71.17+£891 |59.00+8.79 |47.25+5.68 |3240%+1.85
(%)
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Figure55 : La vitalité des spermatozoides (%) (M+SE, n=6).

Le test post-hoc de Tukey a révéle que tous les traitements différent significativement les uns

des autres, et que I'herbicide a un effet significatif sur la vitalité des spermatozoides mesurée.
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Figure 56: Les spermatozoides. vivants (non colorés) et morts (colorés). Sous microscope
optique au grossissement de 40x et 100x

2.9. Dosage de Testostérone :

Les différences de moyennes entre tous les groupes traités par I'herbicide et le groupe
témoin sont significatives. Les résultats montrent que I'herbicide réduit progressivement le taux

de Testostérone dans le sang, a mesure que la dose augmente (Tableau 34 et Figure57).

Tableau 34: La variation du taux plasmatique de Testostérone (nm/I)

Groupes Témoin Gl G2 G3

Moyenne + Ecart-Type 11.14+093 | 7.66+£0.67 |575+0.81 |0.95+0.72
(nmol/1)
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Figure57 : La variation du taux plasmatique de Testostérone ( nm/l) (M+SE, n=6).

Les taux de testostérone ont montré une diminution claire et progressive dans les groupes
expérimentaux par rapport au groupe témoin. Le groupe témoin a présenté la concentration la
plus élevée (11,14 + 0,93 nmol/L), reflétant des valeurs physiologiques normales, tandis que le
groupe G1 a montré une réduction modérée (7,66 + 0,67 nmol/L), indiquant un effet inhibiteur.
Cette diminution est devenue plus margquée dans le groupe G2 (5,75 = 0,81 nmol/L), suggérant
une suppression plus importante de la sécrétion de testostérone. En revanche, le groupe G3 a
présenté une chute trés sévere des niveaux de testostérone (0,95 + 0,72 nmol/L), traduisant un
effet fortement suppressif sur la production hormonale. Globalement, ces résultats mettent en
évidence une diminution dose-dépendante de la testostérone du groupe témoin vers le groupe
G3.

L’ANOVA montre qu'il y a une différence significative entre les groupes (p < 0.000), ce qui
est confirmé par les tests post-hoc.
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3. Discussion

Notre étude démontre que le TopikBOEC a un impact nocif sur les parametres
physiologiques (le poids corporel, le poids et la morphométrie des organes cibles de la toxicité
(foie, reins, rate, testicule), ainsi que sur des parametres hématologiques (FNS). Des lapins

méles (Oryctolagus Cuniculus), en particulier en ce qui concerne la fonction reproductive.
3.1. Impact du Topik80 EC sur le poids corporel

La réduction du poids corporel pourrait résulter de plusieurs facteurs, notamment un
ralentissement du métabolisme basal, des effets sur le systeme digestif et l'activation des
mécanismes de défense du corps pour éliminer les substances toxiques, ce qui pourrait
également influencer la prise de poids. La perte de poids entraine une diminution de la dépense
énergétique et une baisse de I'activite metabolique (Bosy-Westphal et al., 2009). Nos résultats
mettent en évidence les effets néfastes du Topik80EC sur la prise de poids des lapins males,
suggerant ainsi une perturbation significative de leur santé métabolique et générale. De maniere
similaire, une étude menée par (Heba et al., 2023), montre que la diminution du poids corporel
des rats ayant recu le clodinafop-propargyl (0,98%) pourrait étre attribuée a la perte d'eau par
la peau et l'urine, a un ralentissement des mouvements et a une perte d'appétit aprés une
administration de 7 jours. Ce résultat est corroboré par une étude précédente (EI-Abd et al.,
2022) qui a observé que le clodinafop-propargyl avait entrainé une réduction du poids corporel
des rats aprés 15 jours de traitement. De méme, des recherches antérieures menées par
I'Autorité européenne de sécurité des aliments (2020) ont rapporté que le clodinafop-

propargyl provoquait une réduction du poids corporel chez les souris males.

Les résultats de I'étude menée par Derouiche et al. en 2018, apres I'administration de
Metribuzine, indiquent une baisse significative du poids corporel des lapins. Les auteurs
suggerent que cette diminution pourrait étre due a une réduction de la consommation
alimentaire au cours de lI'expérience. Ces constatations sont cohérentes avec celles de I'étude de
Morgan qui a administré du Metribuzine a des lapins pendant 6 a 18 jours. Cette étude a mis
en évidence une corrélation entre la diminution de la prise alimentaire et la perte de poids des
lapines durant le traitement (Morgan, 2001). Cependant, il est probable que cette perte de poids
soit surtout causée par une anorexie induite par l'ingestion prolongée de ce xénobiotique
(Zaheer et al ., 2013).
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3.2. Impact du Topik80 EC sur L’hématologie

L'analyse du FNS a révélé une augmentation du nombre de globules blancs dans les
groupes traités avec une dose de 1 mg et 4mg/kg de Topik80EC (groupe 1 et 2). En revanche,
une réduction du nombre de globules blancs a été observée dans le groupe ayant recu la dose la
plus élevée de 20 mg/kg. Par ailleurs, une diminution du nombre de globules rouges, de
I'hnémoglobine, des plaquettes et de I'hématocrite a été notée dans les groupes traités

respectivement avec les doses de 4 mg/kg et 20 mg/kg.

La diminution des parametres hématologiques tels que les globules rouges,
I'hnémoglobine, les plaquettes et I'nématocrite dans les groupes recevant les doses plus élevées
peut suggérer un effet toxique du Topik8OEC a ces concentrations. Cette observation pourrait
indiquer une altération de la fonction de la moelle osseuse ou une perturbation des processus
physiologiques liés a la production de ces cellules sanguines Il est aussi a noter que la

diminution moins marqueée dans le groupel.

En revanche, I’augmentation des globules blancs dans les groupes traités a la dose de 1
mg et 4 mg/kg pourrait étre le signe d'une réponse inflammatoire ou immunitaire stimulée par
I’herbicide a cette dose. Cependant, cette augmentation pourrait aussi €tre le reflet d'une
tentative de 1’organisme de compenser un stress physiologique induit par I'exposition au

produit.

De méme, I'étude de Ati (2024) a montré que traitement des lapins par I’herbicide glyphosate
a des dose croissante (de 1 mg ; 200 mg/kg/pc) pendant 6 jours par semaine pendant 4 semaines,
avait considérablement diminué le nombre de globules rouges (RBC) avec l'augmentation des
doses, ainsi que les niveaux d'hémoglobine et des globules blancs (WBC), probablement en
raison de ses effets sur la moelle osseuse. De méme I'étude de Medjdoub et al.(2018) a montré
que l'exposition au Metribuzin entraine l'activation et la stimulation de la prolifération des

lymphocytes.

L'augmentation des niveaux de WBC pourrait étre attribuée a des stimuli de dommage et a
la production de radicaux libres (Khan et al., 2013). Des résultats similaires ont été constatés
par George et Shukla (2013) ainsi que Jasper et al. (2012), qui ont montré que le traitement

par glyphosate entrainait des niveaux significativement plus faibles d'hématocrite, de volume
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corpusculaire moyen et de concentrations moyennes d’hémoglobine par rapport au groupe

témoin. Cependant, l'augmentation des globules blancs était liée au stress oxydatif.

De plus, nos résultats sont similaires a ceux révélés par Riaz et Yousefzay (2017) chez des
lapins males traités avec 75 mg/kg de malathion et de cyperméthrine. Toutefois, des recherches
in vitro menées par Martinez et al. (2010) ont démontré que le glyphosate était cytotoxique
pour les cellules mononuclées périphériques humaines, bien qu'aucun changement n'ait été

observe dans le nombre total de leucocytes.

De plus, nos résultats sont en accord avec ceux révélés par Derouiche Samir (2019), qui ont
montré une augmentation significative du nombre de globules blancs (WBC) et des
lymphocytes sous I'effet du Metribuzin par rapport au groupe témoin. Cependant, contrairement
a notre étude, ou une diminution des plaquettes (PLT) a été observée chez les groupes traités

par I'herbicide TOPIK80EC, I'étude de Derouiche a noté une augmentation des plaquettes.
3.3. Impact du Topik80 EC sur Le foie

Le foie est un organe crucial, le principal organe détoxifiant du corps (Junsong, 2015), il joue
également un réle central dans I'nomeostasie métabolique assurant des fonctions essentielles
telles que le métabolisme des nutriments, la régulation du volume sanguin, le soutien du
systéme immunitaire, le contrdle endocrinien des voies de signalisation de la croissance,
I'homéostasie lipidique et la dégradation des composés xénobiotiques (Trefts et al., 2017). Il
est considéré comme un organe de défense contre les toxines d'origine environnementale et
métabolique (Manfo et al., 2014). Les maladies du foie causent 2 millions de decés chaque
année (Asrani et al., 2014), Notre étude met en lumiere I'impact significatif du TOPIK80EC,
contenant du clodinafop-propargyl (80 g/l), sur plusieurs organes cibles. En particulier le foie.
Des modifications morpho métriques notables ont été observées, notamment une augmentation
du poids et des dimensions du foie aprés traitement. Ces résultats suggeérent une réponse
adaptative du foie face au stress toxique induit par I'herbicide. L'augmentation du poids
hépatique est fréquemment associée a une hyperplasie compensatoire, ou le foie cherche a
compenser les lésions subies en augmentant son volume pour maintenir ses fonctions
métaboliques et détoxifiantes. De méme, I'étude de (Heba et al., 2023) met en évidence des
effets toxiques sur le foie des animaux testés. En effet, le poids du foie a augmenté et les niveaux
de sérum des enzymes ALT et AST ont montré une élévation significative. Les auteurs

suggerent que cela pourrait indiquer une lyse des hépatocytes, entrainant la fuite de ces enzymes
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dans la circulation sanguine. Cela révéle un effet cytotoxique du pesticide sur le foie. Vagvala
et O'Connor (2018) ont également souligné qu'une augmentation de l'activité des enzymes
ALT et AST est liée a des Iésions des cellules hépatiques. Ces résultats sont cohérents avec
ceux d'Olayinka et Ore (2015), qui ont conclu que I'haloxyfop-p-méthyl ester, un herbicide de
type ArOPP, inhibe les enzymes hépatiques chez les mammifeéres, entrainant une toxicité

hépatique réversible.

L'étude de Derouiche et al., (2018) met en évidence une augmentation du poids relatif du foie
apres un traitement par Metribuzine. Les auteurs suggerent que cette élévation pourrait étre liée
a une nécrose hépatique, causée par lI'accumulation de lipides et de Metribuzine dans les cellules
hépatiques (Marwa et al., 2013). Cette hypothese est renforcée par les résultats des analyses

des transaminases, des enzymes cruciales pour la cytolyse. (Clerc-Renaud et al., 1995)

En effet, ils ont observé une augmentation de l'activité des transaminases (GOT, GPT)
dans les deux groupes traités a la Metribuzine par rapport au groupe témoin. De plus, une étude
similaire a également montré une élévation des activités plasmatiques des transaminases (GOT
et GPT) chez des rats exposés a de faibles doses de I’herbicide Metribuzine (Merzouk et al.,
(2013).

De méme ; une étude menées par Jestadi et al. (2014) et Khozimy et al. (2022) ont suggeré
une elévation des niveaux d'ALT et d'AST chez les animaux traités a l'atrazine, en raison de la
fuite des enzymes Amino transférases provenant des cellules hépatiques endommagées. Ces
résultats sont en accord avec une autre étude a long terme menée sur des rats a révélé la présence
de tumeurs malignes de la prostate et de hépatomes bénins et malins, particulierement a la dose
la plus élevée administrée (26,3 mg/kg de poids corporel par jour chez les rats et 29,6 mg/kg
chez les souris). Ces tumeurs hépatiques sont liées a une prolifération des peroxysomes, un
phénomene spécifiqgue aux rongeurs. Cela suggere que ces tumeurs pourraient ne pas étre
pertinentes pour 1’évaluation des risques chez I’humain, en raison des différences biologiques
entre les espéces (ECHA, 2017). Une étude similaire menée par Samia Ati (2024) a révélé des
lésions hépatiques apres traitement des lapins par ’herbicide glyphosate. D'autres recherches
antérieures ont également montré que l'exposition aux pesticides provoque des lésions

tissulaires au niveau du foie (Kanbur et al., 2016 ; Khan et al., 2013).
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3.4. Impact du Topik80 EC sur Les reins

Les reins, qui sont principalement impliqués dans I'excrétion des xénobiotiques et des
meétabolites associes dans I'urine, sont particulierement vulnérables aux dommages causés par

les xénobiotiques tels que les pesticides (Brzoska et al., 2003.).

Les groupes ayant recu les doses de Topik8BOEC (4 mg/kg et 20 mg/kg) présentent une
augmentation notable du poids des reins et des paramétres morpho métriques par rapport au
groupe témoin. Cette diminution indique que l'augmentation de la dose du produit entraine des
altérations significatives dans la structure et la taille des reins des animaux traités. Ces
observations suggerent que le Topik80EC, a des doses élevées, pourrait induire des effets
déléteres sur la morphologie rénale, ce qui pourrait refléter des dommages tissulaires ou une
perturbation des fonctions renales des lapins. Les reins semblent tenter de compenser les effets
nocifs du TOPIK8BOEC en augmentant leur capacité antioxydante. Cette hypothése est
confirmée par I'é¢tude de Derouiche (2019), qui a administré du Metribuzine a des lapines
enceintes Oryctolagus cuniculus pendant 60 jours. Les résultats montrent une L'élévation du
poids relatif des reins dans les groupes M 3,22 mg/kg et M 6,44 mg/kg observée dans la présente
étude pourrait étre due a une nécrose rénale résultant de I'accumulation de Metribuzine dans les
cellules rénales. Cela est en accord avec la présence de nécrose et d'inflammation dans les reins.
Cela est étay¢ par I’augmentation significative du Malon dialdéhyde (MDA) dans les reins des
groupes traités, ce qui témoigne d'un stress oxydatif accru. Le stress oxydatif induit par des
composes chimiques tels que le Metribuzine semble résulter de la génération de radicaux libres
d'oxygéne, capables d'altérer la structure des membranes cellulaires et de provoquer des lésions
tissulaires. Cette situation est d'autant plus préoccupante que les radicaux libres sont également
impliqués dans des processus inflammatoires, ce qui pourrait expliquer la tuméfaction,
l'augmentation du poids et des paramétres morpho métriques des reins apres traitement. Des
résultats similaires ont été observés dans une étude menée par Kadeche et al., qui ont étudié
des rats exposes a de faibles doses de Metribuzine. Et lls ont constaté que la concentration
d'urée et de créatinine était augmentée chez les animaux expérimentaux apres une exposition

aux pesticides Metribuzine (133,33 mg/kg de poids corporel).

Des recherches antérieures ont montré que le traitement par glyphosate provoque des

Iésions rénales, ce qui a été confirmé par Ati (2024). Des résultats similaires ont été observés
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par Riaz et al. (2017), qui ont administré du glyphosate a des coqgs adultes a différentes doses

et ont trouvé des effets néfastes sur la fonction rénale.

Les chercheurs ont observé une élévation significative des niveaux de créatinine et
d'urée, des Biomarqueurs utilisés pour évaluer les fonctions rénales, chez les animaux exposes
au glyphosate. Les niveaux plus élevés de créatinine et d'urée observés chez les cogs dans
I'étude de Riaz et al. (2017) pourraient étre dus a des mécanismes de filtration anormaux, causés
par des Iésions rénales directes. Ces altérations sont corroborées par les travaux d’El Murr et
al. (2015) et Narra et al. (2017), qui ont suggéré que ces anomalies sont liées a des défaillances
dans la fonction rénale et des lésions tissulaires. L'exposition au Roundup, une formulation de
glyphosate, chez des rats a également montré des altérations des biomarqueurs rénaux, selon

I'étude de Dedek et al. (2018), confirmant I'impact toxique du glyphosate sur la fonction rénale.

En outre, une étude réalisee par Oliveira et al. (2014), qui a évalué la toxicité du
Diminazéne acéthylate chez des rats, a trouvé une élévation significative des niveaux de
créatinine et d'urée par rapport au groupe témoin. Ce phénomeéne, bien que distinct du
glyphosate, met en évidence des mécanismes similaires dans l'atteinte rénale aprés exposition
a des substances toxiques. Une recherche similaire menée par Riaz A et al. (2018) a egalement
démontré une augmentation de ces parametres chez des lapins méales exposés a la toxicité du
glyphosate. Ces résultats renforcent I'idée que I'exposition prolongée a des substances toxiques,
telles que le glyphosate, perturbe non seulement les fonctions hépatiques, mais aussi rénales,

en altérant les mécanismes de filtration et en induisant des Iésions tissulaires.

L'étude de Heba et al. (2023) montre que le clodinafop-propargyl provoque une
augmentation significative des concentrations d'urée, d'acide urique et de créatinine, ce qui
suggere une réduction de la filtration glomérulaire rénale. Cette altération pourrait étre due a
I'accumulation du composé dans les cellules rénales, affectant ainsi leur fonction et entrainant
une dysfonction tubulaire. L'élévation de l'acide urique est particulierement indicatrice de
troubles rénaux. Les Iésions rénales observées, telles que la dégénérescence cellulaire, les
hémorragies et la nécrose, confirment l'effet toxique du clodinafop-propargyl. Ces résultats
concordent avec les travaux de Ferguson et Waikar (2012), qui soulignent que l'urée, l'acide
urique et la créatinine sont des indicateurs de néphrotoxicité dans les études animales. De plus,
le fluazifop-p-butyl a également montré des effets similaires sur les concentrations

plasmatiques d'urée et de créatinine chez les rats Wistar (Ore et Olayinka, 2017).
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3.5. Impact du TOPIK80EC sur La rate

L'exposition a la pollution environnementale peut augmenter le risque de perturber
I'hnoméostasie du systéme immunitaire et provoquer des troubles des fonctions immunitaires
(Prata et al., 2020). La rate integre de facon particuliere les systémes immunitaires innés et
adaptatifs. (Mebius, R. E., & Kraal, G. (2005).

Nos résultats montrent une augmentation significative des différentes mesures de la rate
(poids, largeur, longueur, épaisseur et volume) dans les groupes traités avec TOPIK80EC par
rapport au groupe témoin. Cela pourrait indiquer que TOPIK80EC favorise une hypertrophie
de la rate, ce qui pourrait €tre le signe d’une activation du systéme immunitaire (augmentation
de P’activité immunitaire), d'une réponse a un stress physiologique provoqué par I’herbicide, ou
encore d'une accumulation cellulaire dans cet organe, comme en témoignerait une augmentation

des lymphocytes.

Contrairement a nos résultats, L'exposition orale a l'atrazine a entrainé une suppression
des fonctions immunitaires humorales et médiées par les cellules chez les rats males ayant été
exposés durant leur développement prenatal et néonatal. Chez des souris traitées
quotidiennement par voie orale avec de I'atrazine pendant 21 jours, une réduction des poids du
thymus et de la rate, ainsi qu'une augmentation de I'apoptose des lymphocytes, ont été observées
(Zhao et al., 2013).

De plus, I’etude de (Ge, J. et al,. (2021). montre qu’apres une exposition orale a
l'atrazine (ATR) pendant 24 semaines, les effets toxiques immunitaires cumulatifs de l'atrazine
ont été observes. Les résultats ont montré que I'indice de la rate était significativement augmenté
dans les groupes traités avec 2 umol/L et 10 pmol/L d'atrazine, par rapport au groupe témoin.

donc, Les résultats ont révélé une augmentation de l'indice de la rate.
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3.6. Impact de TOPIK8OEC sur le systeme endocrinien (Taux de

Testostérone)

Une perturbation endocrinienne dans les cellules testiculaires pourrait entrainer des
effets négatifs sur le systeme reproductif, y compris des effets épigénétiques transmis a la
descendance (Anway et al., 2005). Plus spécifiquement, cela pourrait provoquer une
diminution du nombre et de la production de spermatozoides a I'dge adulte, une réduction du
taux de testostérone sérique a la puberté, ainsi qu'une augmentation du nombre de

spermatozoides anormaux chez les rats (Dallegrave et al., 2007).

Nos resultats montrent que I'administration du TOPIK80EC chez des lapins adultes a induit
une réduction significative des niveaux de testostérone dans les groupes traités a la dose de 4
mg/kg, et une diminution encore plus marquée dans le groupe traité a la dose de 20 mg/kg apres
un mois de traitement. Une telle baisse des niveaux de testostérone peut perturber la production
de spermatozoides, ce qui pourrait confirmer et expliquer les modifications observees dans la
morphologie et la fonction des organes reproducteurs, notamment les testicules et I'épididyme.
Ces altérations sont également corroborées par l'examen macroscopique et microscopique
histologique des testicules et de I'épididyme, ainsi que par I'analyse du sperme (spermogramme)
quiarevéle des anomalies dans des parameétres tels que la mobilité, la concentration et la vitalité

des spermatozoides des lapins traités par I’herbicide TOPIKS80EC.

Une étude de (Yousef et al., 1995) révele qu'apres une exposition au glyphosate (G), divers
effets ont été observés sur la santé reproductive des lapins males, tels qu'une diminution du
poids corporel, de la libido, du volume de I'éjaculat, de la concentration de spermatozoides, de
l'osmolarité du sperme, ainsi qu'une augmentation du nombre de spermatozoides morts ou

anormaux.

De plus, Emilie Clair et al,.(2011) ; Clair et al., (2012) a testé le glyphosate et sa
formulation sur des cellules testiculaires fraiches de rats matures, a des concentrations allant de
1 a 10 000 ppm, a révélé qu'a des concentrations non toxiques faibles de I'nerbicide Roundup
et de glyphosate (1 ppm), la principale perturbation endocrinienne observée était une
diminution de la testostérone de 35 %. Ainsi, le pesticide exerce un impact endocrinien méme

a des doses environnementales trés faibles.
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3.7. Impact du Topik80 EC sur La reproduction (testicules, épididyme,

spermatogénése, sperme)

Les testicules constituent une cible particulierement vulnérable aux xénobiotiques.
L'exposition a ces substances, via la nourriture, I'eau et l'air, tant chez les jeunes que chez les
adultes, peut provoquer des perturbations endocriniennes affectant le systeme reproductif, et

plus spécifiquement les testicules (Anway et al., 2006 ; Savitz et al., 1997).

L’administration subaigué de Topik80ec entrainant une diminution notable du poids des
testicules et pouvant provoquer une atrophie, particulierement a des doses plus élevées. De
maniére similaire, une étude menée par I'Autorité européenne de sécurité des aliments et al.
( 2020), a montré que le clodinafop propargyl entrainait une diminution du poids corporel et
des testicules, ainsi qu'une atrophie testiculaire chez les souris méales. Des recherches
antérieures menees par Abarikwu et al. (2010) et Khozimy et al. (2022) ont observé que
I'application du pesticide atrazine entrainait une baisse notable de la masse corporelle globale
des rats de laboratoire et du poids de leurs organes reproducteurs apres un traitement de sept
jours. En revanche, Oliveira et al. (2007) n'ont trouvé aucune différence significative dans le
poids des testicules entre les animaux témoins et ceux exposés a différentes quantités
d'herbicide Roundup chez les canards males. La diminution observée du poids pourrait étre liée
au processus de spermatogenese. Cependant, il convient de noter qu'elle pourrait également étre
associée a une perturbation du tissu hépatique, comme l'indiquent les recherches de Castilla-
Cortazar et al. (2004) et Lopez-Lemus et al. (2018). Cela pourrait aussi étre lié a des
perturbations des niveaux hormonaux, comme le montrent les études d'Elsharkawy et al.
(2019), qui ont observé que la toxicité induite par le fongicide mancozebe chez les lapins males
provoquait une réduction significative des niveaux sériques de FSH et de LH. Ce résultat
pourrait étre di a l'interférence du fongicide Mancozeb avec la fonction testiculaire et a une
action indirecte au niveau de I'hypothalamus ou de I'hypophyse, ou encore a une action directe
sur les testicules, comme c'est le cas pour les carbamates. Conformément a nos résultats, une
diminution significative des niveaux de testostérone serique (ng/mL) a également été observée
chez les lapins males tout au long de I'expérience par rapport au groupe témoin, ce qui suggere
un effet inhibiteur du Mancozeb sur la sécrétion des gonadotropines hypophysaires (FSH et
LH) et, par conséquent, sur la synthése de la testostérone. Singh et Pandey (1990) ont observé
que cela conduit a des complications de la spermatogenése, notamment une réduction

significative du poids des testicules.
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Ainsi, nos résultats montrent que le Topik8OEC entraine une diminution significative des
concentrations sériques d'hormones sexuelles, la testostérone. Ces déséquilibres hormonaux ont
conduit & une baisse des indicateurs biologiques du sperme, tels que la concentration, la mobilité
et la vitalité, avec une augmentation du pourcentage de spermatozoides morts et une réduction
de celui des spermatozoides vivants chez les groupes traités par Topik80EC, en particulier a la

dose la plus élevée, par rapport au groupe témoin.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de (Owagboriaye et al., 2017), qui ont observé une
réduction de la motilité des spermatozoides et des anomalies des cellules spermatiques chez les

rats albinos aprés une exposition aux herbicides.

Ainsi, Nos résultats sont en accord avec ceux de (Perry et al., 2011 ; Olivia et al., 2001
; Yugra et al., 2006), qui ont montré que le pesticide DFB semble affecter la concentration des
spermatozoides en endommageant l'épithélium séminifere, ce qui perturbe la prolifération
cellulaire. Ces études ont également suggéré que l'exposition aux pesticides influence les
glandes accessoires sexuelles, les vésicules séminales et la prostate, qui contribuent
respectivement a 60 % et 30 % du volume séminal. Cependant, d'autres résultats d'études
menées par (Motrich et al., 2006 ; Banihani, 2018) ont indiqué que l'acide urique joue un réle
essentiel dans le maintien et I'amélioration de la motilité, de la viabilité et de la morphologie
des spermatozoides. Ainsi, les atteintes rénales causent un effet délétére sur la qualité du

sperme, ce qui confirme nos résultats.

En outre, un examen histopathologiques des testicules a montré une altération de la structure
des tubes séminiferes. L'examen microscopique a révélé des anomalies histopathologiques, y
compris des anomalies morphologiques et histologiques dans les testicules. Nos résultats ont
indiqué une diminution des cellules de Leydig et une réduction du diametre des tubes
séminiferes. De plus, notre étude a mis en évidence cette diminution du diametre liminal comme
un résultat significatif. De méme, Ahmed et al. (2023) ont observé certains effets apres
I'administration d'appats de clodinafop propargyl (0,98%) chez des rats males, en notant
spécifiqguement la dégradation des composants spermatogénese et la présence de lumiere
séminale coagulée, accompagnée d'une augmentation anormale du nombre de cellules de

Leydig, appelée hyperplasie.

Dans une étude menée par Mathias et al. (2012), il a été observé que I'administration

de I'herbicide métolachlore chez des rats Wistar males entrainait des modifications de la
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morphologie de I'épithélium séminifére chez les sujets traités. En outre, Moseley et al. (2016)
ont démontré un impact néfaste sur les indices de fertilité et des altérations morphologiques
dans les organes reproducteurs (tissus ovarien et utérin) de rates exposées aux herbicides
Glyphosate et Atrazine. En revanche, Williams et al. (2000) ont conclu que des essais
chroniques et/ou subchroniques n‘ont révélé aucun effet néfaste sur les organes reproducteurs
des animaux traités avec I'herbicide Glyphosate. Cependant, une étude de Romano et al. (2010)
a montré que le glyphosate Roundup Transorb a des effets nuisibles sur le systeme endocrinien
reproductif des rats. Nos chercheurs ont noté une sténose significative et une déformation du
diamétre du lumen tubulaire dans tous les groupes traités, avec un effet particuliérement
prononcé dans le groupe recevant une dose plus élevee. 1l est crucial de souligner que méme a
des doses plus faibles, les effets délétéres de I'nerbicide restaient apparents. Ces changements
pourraient étre dus & une activité réduite des tubes séminiferes. L'épithélium spermatogene
présentait une structure déformée et la dégénerescence des composants spermatogenes a
entrainé une réduction de l'intensité des cellules germinales. En outre, des cellules necrotiques
ont été fréquemment observées a l'intérieur des tubes séminiferes. Dans certains cas, la lumiére
des tubes séminiferes semblait vide aprés le traitement, avec une diminution notable du
diametre, entrainant leur rétrécissement ou méme leur disparition. Ces résultats ressemblent a
ceux de I'etude menée par Olayinka et Ore (2015), qui a révélé que I'herbicide Haloxyfop-P-
Methyl Ester (HPME) induit diverses dégénérescences morphologiques dans les testicules des
rats. Les altérations observées incluent un cedéme interstitiel prononcé (OD) et la présence
d'épithélium germinatif nécrosé et dégradé. L'examen a également révélé la présence de cellules
germinales immatures et d'agrégats cellulaires a lI'intérieur de I'espace liminal de certains tubes
séminiferes. Ces résultats sont similaires a ceux issus de recherches sur AOPP (fluazifop-p-
butyl) et d'autres herbicides de la catégorie des acides phénoxyacétiques par Ore et Olayinka
(2017) et Joshi et al. (2012). Nos résultats ont également montré que la degénérescence des
composants spermatogénese a conduit a une réduction de l'intensité des cellules germinales. De
plus, des cellules nécrotiques ont été fréquemment observées a l'intérieur des tubes séminiféres
et, dans certains cas, la lumiére des tubes seminiféres semblait vide aprés le traitement, avec
une diminution notable du diamétre, entrainant leur rétrécissement ou méme leur disparition. Il
y a donc eu un détachement des cellules germinales de la membrane basale sous-jacente,
accompagné d'une vacuolisation cytoplasmique a lintérieur des tubes séminiferes.
Conformément aux conclusions d'Elsharkawy et al. (2019), I'évaluation histologique du tissu
testiculaire chez des lapins soumis a une dose quotidienne de 100 mg/kg de Mancozeb a révélé

la formation de vacuoles résultant de la perte des cellules germinales et d'une perturbation du
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tissu interstitiel. De plus, une réduction notable de la quantité de spermatozoides dans la lumiere
a été observée. Les cellules de Sertoli ont présenté une vacuolisation, une diminution du nombre
de cellules spermatogénese, ainsi qu'une perturbation de la structure des premiéres cellules
spermatiques (spermatogonie) et des spermatozoides en développement (spermatocytes). En
outre, les cellules interstitielles ont été affectées, entrainant le développement d'un cedéme dans
le tissu interstitiel et une dégénérescence des cellules de Leydig. La disparition des
spermatocytes a été observée, entrainant une réduction des cellules germinales aprés le stade
spermatocyte, accompagnée d'une augmentation progressive de I'apoptose et d'une déplétion de
la phase d'élongation des spermatozoides.

De plus, Sunder (2002) a trouvé que l'administration d'une combinaison de Metalaxyl
et de Mancozeb a une dose de 500 mg/kg pendant 30, 60 et 90 jours entrainait des anomalies
biochimiques notables. Ces phenomeénes étaient caractérisés par des modifications de la
structure histologique des testicules, notamment une perturbation de I'épithélium germinatif
avec des vacuoles, la déplétion des spermatozoides dans la lumiére tubulaire entrainant une
diminution du nombre de spermatozoides (oligospermie), une accumulation de liquide sous la
couche externe des testicules (cedéme sous capsulaire) et une dégénérescence des tubes
séminiferes. Une réduction des dimensions et de la fonctionnalité des cellules de Leydig a

également été notée.
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Conclusion

Cette éetude avait pour objectif d'examiner les effets néfastes de I'herbicide Clodinafop
Propargyl sur la fonction reproductive des lapins méles (population non cible), en particulier
sur la structure et la fonction des testicules, d'évaluer I'impact sur certains parametres
physiologiques globaux. Notamment le poids corporel, la morphométrie des organes cibles

(foie, rein, rate et testicule) et les paramétres hématologiques (FNS, Testostérone).

Les résultats obtenus ont montré que I'exposition a I'nerbicide Clodinafop Propargyl entraine
des perturbations notables des paramétres physiologiques, telles qu'une diminution de la prise
de poids corporel, accompagnée d'une anémie marquée. Caractérisée par une diminution des
globules rouges et de I'némoglobine, explique I'effet hémmatotoxique du Topik sur les lapins,
en particulier chez ceux ayant recu une dose de 20 mg/kg. De plus une élévation des globules
blancs et des lymphocytes pourraient refléter une réponse immunitaire, soit une réaction

inflammatoire, soit une réponse a un stress du systéeme immunitaire.

L’¢étude a également mis en évidence un impact significatif sur les organes cibles, notamment
les testicules, les reins et le foie. Une réduction significative des parametres morpho métriques
des testicules a été observee, tandis que le poids et les mesures morpho métriques du foie et du
rein ont montré une augmentation apres traitement. Pourrait suggérer une hypertrophie, qui
pourrait étre une réponse compensatoire face au stress toxique induit par I’herbicide. ou un effet
secondaire d'une accumulation de produits métaboliques ou d'une réponse inflammatoire. Ainsi
que ’hypertrophie renale pourait etre une réponse immunitaire, soit une réponse adaptative a

une surcharge de travail (détoxification).

L'étude a également révelé un effet reprotoxique, une réduction significative de la fertilité,
attribuée a des altérations structurelles et fonctionnelles profondes au niveau des testicules. En
particulier, les doses les plus élevées de Clodinafop Propargyl (20 mg/kg) ont entrainé une
atrophie testiculaire, des déséquilibres hormonaux majeurs et des changements histologiques
importants, tels que la dégénérescence des tubes séminiféres et une diminution du nombre de
cellules germinales. De plus, une baisse du nombre de spermatozoides vivants et une altération
de la qualité du sperme ont été observées dans les groupes traités avec les doses les plus élevées

par rapport au groupe Témoin.

En somme, cette étude met en lumiére les effets toxiques importants de 1’herbicide Clodinafop
Propargyl, non seulement sur les paramétres physiologiques généraux, mais aussi sur la santé
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testiculaire et la fertilité des lapins males. Elle révéle également une relation dose-dépendante
de la toxicité, avec des effets de plus en plus marqués a mesure que la dose administrée
augmente. Ces résultats soulignent la nécessité de prendre en compte les risques potentiels

d’exposition a ce produit chimique, notamment en ce qui concerne la santé reproductive.

Perspectives

Afin d'approfondir cette recherche, il serait pertinent de réaliser des études
supplémentaires avec des doses plus faibles et une période d'exposition prolongée, ce qui
permettrait d’évaluer I’évolution des effets a long terme. Il serait également judicieux
d'examiner d’autres parametres physiologiques, notamment ceux liés a la fonction hépatique,
qui présente une réponse adaptative pourrait devenir problématique a long terme si elle entraine
des modifications irréversibles du foie, telles que la fibrose ou des changements dans les
structures cellulaires. Des études histopathologiques détaillées, y compris I'examen des niveaux
de certaines enzymes (par exemple, ALT, AST, ou des marqueurs de fibrose hépatique),
pourraient fournir des informations supplémentaires sur lI'impact de ces changements morpho

métriques.

Une analyse approfondie des mécanismes de métabolisme de Clodinafop Propargyl, y compris
la détection des résidus dans les organes cibles (foie, reins, testicules), fournirait des
informations cruciales sur la maniére dont I'herbicide agit au niveau moléculaire. Des études a
I'échelle moléculaire sur I'histologie des organes les plus affectés, ainsi que I'évaluation d'autres
parametres hormonaux (notamment les hormones thyroidiennes), pourraient également offrir
des perspectives intéressantes pour mieux comprendre les effets de cet herbicide sur la santé
reproductive et globale des animaux. Enfin, il serait essentiel d'étendre cette étude a d'autres
especes animales pour évaluer la portée et la généralisation de ces résultats a I'échelle de la

faune en général.

Ainsi, cette recherche ouvre la voie a des études futures sur I'impact des herbicides sur
la santé animale, tout en soulignant la nécessité de prendre des mesures préventives pour

minimiser les risques d’exposition aux produits chimiques agricoles.
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Abstract

This study is part of a broader investigation into the toxicological impact of the herbicide TOPIK® 80EC, which
contains clodinafop-propargyl, in domestic rabbits (Oryctolagus cuniculus). A total of 24 male rabbits were randomly
divided into four groups: a control group and three experimental groups receiving oral doses of 1, 4, and 20 mg/kg
body weight of TOPIK® 80EC daily for 30 consecutive days. A significant dose-dependent reduction in body weight
gain was observed throughout the treatment period (p < 0.05). While the control group exhibited normal weight
progression, Groups 11 (4 mg/kg/day) and 111 (20 mg/kg/day) showed significantly reduced final body weights
compared to the control (p < 0.01), with Group III displaying the most pronounced effect. Hematological analysis
revealed statistically significant decreases in red blood cell (RBC) count, hemoglobin (Hb), hematocrit (HCT), and
platelet (PLT) levels in Groups Il and 111 (p < 0.05), indicating hematotoxic effects. In contrast, white blood cell
(WBC) and lymphocyte counts were significantly elevated in Groups I and 11 (p < 0.05), suggesting immune
stimulation, but were significantly decreased in Group I1I (p < 0.01), indicative of bone marrow suppression or
systemic toxicity. Morphometric analysis of vital organs demonstrated significant increases in the weight, length,
width, and volume of the liver, kidneys, and spleen in Groups II and 111 compared to controls (p < 0.01), confirming
organomegaly and suggesting potential toxicity. The liver and spleen exhibited the most pronounced changes, with
Group 111 showing the greatest enlargement (p < 0.001). Ouerall, these findings demonstrate the multi-systemic toxic
potential of TOPIK® 80EC, even at sub-ethal doses, and underscore the need for cautious herbicide use.
Keywords: Clodinafop-propargyl; Herbicide toxicity; Hematological alterations; Liver damage; Spleen; Rabbits.

INTRODUCTION

Over the past several decades, herbicides have become a cornerstone in modern agricultural practices
due to their efficiency in managing unwanted weed growth. Their increasing use worldwide is largely
attributed to rising labor costs, ease of application, and their ability to provide rapid and effective weed
control in both crop and non-crop environments (Benbrook, 2016). Since the post-World War II
discovery and application of 2,4-D, the development of new herbicidal molecules has accelerated
remarkably, driven by extensive research into their modes of action (ACTA, 2006). Today, herbicides
account for approximately 44% of global pesticide consumption, surpassing insecticides (22%) and
fungicides (27%). According to the World Health Organization (WHO), herbicide residues are defined
as any substance or mixture found in food for humans or animals resulting from pesticide use, including
degradation products, metabolites, and other derivatives of toxicological concern. Algeria, as a major
consumer of phytosanitary products, is not exempt from the negative consequences associated with
herbicide use. Annual pesticide consumption in Algeria ranges between 6,000 and 10,000 tons,
representing approximately 15 to 20% of national agricultural needs. Herbicides, along with fungicides
and insecticides, are among the most widely utilized chemical agents in the country. While the western
regions of Algeria show high usage of fungicides and insecticides, herbicide application is particularly
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prevalent in the eastern regions (Lagadic et al., 1997; Bordjiba, 2009). The overuse of herbicides in these
areas contributes not only to the contamination of soil and water bodies but also to the degradation of
biodiversity and ecosystem health (Naz et al., 2023). In addition to their environmental persistence,
numerous herbicides have been shown to exert genotoxic, cytotoxic, and reproductive toxic effects on
non-target organisms, including mammals. Studies have reported adverse impacts on reproductive
functions, such as disrupted spermatogenesis, impaired steroidogenesis, decreased sperm viability and
motility, and disturbances in the estrous cycle of females (Muczynski, 2011; Ferdinand et al., 2017; Al-
Hamdani & Yajurvedi, 2017). TOPIK®S80EC is a systemic, post-emergence herbicide widely used in
cereal crops such as wheat and rye. It contains clodinafop-propargyl (80 g/L) and cloquintocet-mexyl (20
g/L). Clodinafop-propargyl, a FOP-family herbicide, acts by inhibiting acetyl-CoA carboxylase
(ACCase)—disrupting fatty acid synthesis and causing rapid death of grassy weeds (Chen et al., 2005;
OEHHA, 2011). Its high lipophilicity aids plant penetration and soil binding, though residual activity is
low (Takano et al., 2019b; Lancaster et al., 2018). Despite its efficacy, clodinafop-propargyl shows acute
and chronic toxicity in animals. It exhibits oral and dermal toxicity, and is classified under H302
(harmful if swallowed) and H317 (skin sensitizer) (ECHA, 2017). Subchronic exposure in rodents and
dogs has caused liver damage and hematological alterations, including anemia. Long-term studies have
also linked it to benign and malignant liver tumors in rodents, likely due to peroxisome proliferation, a
mechanism not directly relevant to humans (EFSA, 2012; SANCO, 2003).While these toxicological data
are available for laboratory rodents, and a study have done in Algeria by Rebahi et al. (2024), still a
notable lack of research on the effects of clodinafop-propargyl-based herbicides such as TOPIK®80EC
in other mammalian species, particularly domestic rabbits. Given their physiological sensitivity and
frequent use in toxicology, rabbits represent a relevant model for assessing systemic toxicity, especially
with regard to hematological changes and organ-specific effects. The objective of the present
experimental study is to conduct a comprehensive evaluation of the toxicological impact of the herbicide
TOPIK®80EC on domestic rabbits, focusing on general health status, hematological alterations, and
histopathological changes in key target organs, including the liver, kidneys, and spleen.

MATERIALS AND METHODS

Experimental Animals

The study was conducted on 24 male rabbits of the Oryctolagus cuniculus strain, aged between 5 and 6
months, with an average body weight ranging from 1.8 to 2 kg. These animals, originating from the Sétif
region, are commonly used in scientific research due to their well-established biological characteristics,
rapid reproductive cycle, and status as a livestock species. Puberty in these rabbits typically occurs
between the 4th and 6th month, and all individuals included in the study were pubescent. Upon arrival
at the laboratory, the rabbits were housed in metal cages (three animals per cage), each equipped with a
pellet dispenser (complete feed composed of corn, barley, and straw) and a water bottle system. The
animals were fed and watered ad libitum throughout the experimental period. The study took place
between February and March, during which the ambient temperature ranged from 20 to 25°C, with
relative humidity varying from 60% to 80%. A 15-day acclimatization period preceded the start of
treatment. Throughout the study, the following parameters were monitored: daily weighing of the
rabbits (kg/week), and daily observation of general condition, including behavioral signs (stress,
anorexia) and morphological signs (skin lesions, inflammation).

Experimental Design and Test Substance

After the adaptation phase, the 24 rabbits were randomly divided into four homogeneous groups of six
animals each: the control group, which received only physiological water (daily gavage) for four weeks;
Group I, which received 1 mg/kg/day of Topik® 80EC; Group II, which received 4 mg/kg/day of
Topik® 80EC; and Group III, which received 20 mg/kg/day of Topik® 80EC. The treatment was
administered daily by gavage for four weeks. The tested product, Topik® 80EC, is an herbicide based on
clodinafop-propargyl, an active substance belonging to the aryloxyphenoxypropionic acid family. Its
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TUPAC name is (R)-2-[4-(5-chloro-3-fluoro-2-pyridyloxy) phenoxy] propanoic acid, and its chemical formula is
C14H11CIFNQO,. This phytosanitary product is commonly recommended for weed control.

Sacrifice and Sample Collection

At the end of the treatment, the rabbits were fasted overnight. The following morning, blood samples
were collected via venous puncture into EDTA tubes for hematological analysis. The animals were then
sacrificed according to the halal method by exsanguination.

Organ Morphometry

The liver, kidneys, and spleen were carefully dissected from each rabbit for morphometric evaluation.
For each organ, the following parameters were assessed: length (cm), weight (g), volume (cm3), and
thickness (cm). Organ weight was measured using an electronic precision balance, while volume was
determined through the water displacement method (WDM). Thickness measurements were taken using
a digital caliper.

Hematological Parameter Assay

Hematological analyses were performed at the private laboratory REOLAB - Dr. Ben Aissa in Bordj Bou
Arréridj. The blood samples were analyzed using a hematology analyzer, providing the following values,
Red blood cells (RBC), White blood cells (WBC), Hemoglobin (Hb), Hematocrit (HCT), Platelets
(PLT).

Statistical analysis

Statistical differences between groups were assessed using descriptive statistics followed by two-way
ANOVA. Post hoc comparisons for hematological and organ morphometric variables (liver, kidney,
spleen) were performed using Tukey’s HSD or Tamhane's test, as appropriate, with R software. A p-value
< 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION

Over the 30-day treatment period, body weight increased progressively in all experimental groups, with
clear dose-dependent trends (Figure 1). Rabbits in the control group exhibited consistent and natural
weight gain, increasing from an initial average of 1.898 g on Day 1 to 2.82 g by Day 30. In the low-dose
group (1 mg/kg), weight gain was also observed, but the final body weights were slightly lower than those
of the control animals, indicating a mild effect of Topik80 EC on growth. More pronounced effects
emerged in the 4 mg/kg group, where body weight gains were noticeably reduced, particularly toward
the experiment's end. The most severe impact was recorded in the high-dose group (20 mg/kg), where
reduced weight gain was evident from Day 10 onward, culminating in significantly lower final weights
compared to all other groups. These findings suggest a dose-dependent inhibition of growth, likely
associated with herbicide-induced disruptions to metabolic processes, gastrointestinal function, or
increased catabolic activity aimed at detoxification (Bosy-Westphal et al., 2009). Our results align with
those of Heba et al. (2023), who reported significant weight loss in rats treated with clodinafop-
propargyl, attributing the effect to dehydration, reduced activity, and appetite loss. EI-Abd et al. (2022)
and the EFSA (2020), who noted reduced body weight in rodents exposed to the same compound, also
documented similar findings. The impact on weight gain is consistent with outcomes from studies on
other herbicides, including metribuzin (Derouiche et al., 2018; Morgan, 2001), where reduced food
intake contributed to diminished growth, and long-term exposure to xenobiotics induced herbicide-
related anorexia (Zaheer et al., 2013).
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Figure 1: Temporal Evolution of Body Weight in Domestic Rabbits Following Exposure to TOPIK®
80EC. The control group received only physiological water via daily gavage for four weeks. Group 1
received 1 mg/kg/day of TOPIK® 80EC, Group 2 received 4 mg/kg/day, and Group 3 received 20
mg/kg/day of TOPIK® 80EC.

Hematological parameters also revealed marked alterations across treated groups (Figure 2). Tukey’s
post-hoc analysis showed significant dose-related decreases in red blood cell (RBC) counts, hemoglobin
(HGB), hematocrit (HCT), and platelets (PLT). In contrast, white blood cell (WBC) and lymphocyte
counts exhibited a biphasic pattern: Groups 1 and 2 had elevated values compared to the control,
suggesting early immunostimulation, while Group 3 experienced significant reductions, indicating
possible bone marrow suppression or systemic cytotoxicity. These findings are comparable to those of
Ati (2024), who noted hematological suppression in glyphosate-treated rabbits. Decreases in erythroid
parameters suggest myelotoxicity, similar to observations in metribuzin-exposed animals (Medjdoub et
al., 2018; Derouiche, 2019). The transient lymphocytosis observed in the low-dose groups may reflect a
compensatory response to oxidative or inflammatory stress (Khan et al., 2013; Jasper et al., 2012).
Similar hematological disruptions are well documented with various pesticides, including glyphosate
(George & Shukla, 2013), malathion (Riaz & Yousefzay, 2017), and atrazine (Martinez et al., 2010),
reinforcing the hematotoxic potential of Topik80 EC.
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Analysis of Hematological Parameters Across Experimental Groups
Data presented as boxplots with individual data paints.
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Figure 2: Analysis of hematological parameters across different groups of domestic rabbits following
exposure to TOPIK® 80EC. The control group received only physiological water via daily gavage for
four weeks. Group 1 received 1 mg/kg/day of TOPIK® S80EC, Group 2 received 4 mg/kg/day, and

Group 3 received 20 mg/kg/day of TOPIK® 80EC.
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Comprehensive Analysis of Organ Metrics Across Experimental Groups
Data presented as boxplots with individual data points.
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Figure 3: Differences in liver, kidney, and spleen parameters (length, weight, volume, and thickness)
across different groups of domestic rabbits following exposure to TOPIK® 80EC. The control group
received only physiological water via daily gavage for four weeks. Group 1 received 1 mg/kg/day of
TOPIK® 80EC, Group 2 received 4 mg/kg/day, and Group 3 received 20 mg/kg/day of TOPIK®

80EC.
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For the organs analysis (Figure 3), Liver morphometric analysis demonstrated significant increases in
weight, length, width, thickness, and volume in the treated animals, with more pronounced changes at
higher doses. Post-hoc Tamhane analysis confirmed significant enlargement in liver parameters for
Groups 2 and 3 compared to the control, with Group 3 exhibiting the most substantial alterations. The
observed hepatomegaly may be attributed to toxicant-induced cellular hypertrophy, compensatory
hyperplasia, or lipid accumulation—mechanisms typical of hepatic response to toxic insult (Trefts et al.,
2017; Manfo et al., 2014). These results are consistent with prior reports by Heba et al. (2023), who
identified hepatomegaly and elevated hepatic enzymes following clodinafop-propargyl exposure,
indicating hepatocellular damage (Vagvala & O’Connor, 2018). Comparable hepatotoxic effects have
been reported for haloxyfop-methyl (Olayinka & Ore, 2015), metribuzin (Derouiche et al., 2018), and
atrazine (Jestadi et al., 2014; Khozimy et al., 2022). While hepatocellular hypertrophy and even tumor
development have been noted in long-term rodent studies (ECHA, 2017), species-specific metabolic
differences complicate extrapolation to human risk. The spleen, a critical immunological organ, also
exhibited dose-dependent increases in morphometric parameters. Post-hoc analysis revealed significant
elevations in spleen weight, length, width, thickness, and volume, particularly in Groups 2 and 3. These
changes likely reflect splenic hypertrophy driven by heightened lymphocyte activity or immune cell
proliferation in response to systemic herbicidal stress (Mebius & Kraal, 2005). Ge et al. (2021), who
observed increased spleen indices following low-dose atrazine exposure. However, conflicting data exist,
as some studies describe immunosuppression and lymphoid organ atrophy in response to herbicides like
atrazine (Zhao et al., 2013). The nature of the splenic response may thus depend on dose, duration, and
species sensitivity. Finally, The kidneys, as primary organs for the excretion of xenobiotics and their
metabolites via urine, are particularly susceptible to damage from toxic compounds such as pesticides
(Brzoska et al., 2003). In the present study, animals treated with Topik80EC at doses of 4 mg/kg and 20
mg/kg exhibited a significant increase in kidney weight and morphometric parameters compared to the
control group. These findings indicate that higher doses of the product induce notable structural
alterations in renal tissue, suggesting a potential nephrotoxic effect of Topik8BOEC. Such kidney
hypertrophy might be a compensatory response to oxidative stress or cellular damage. This hypothesis is
supported by the findings of Derouiche (2019), who observed increased relative kidney weights in
pregnant rabbits exposed to Metribuzine (3.22 and 6.44 mg/kg). This enlargement was attributed to
renal necrosis due to Metribuzine accumulation in renal cells. Similar histopathological signs, including
necrosis and inflammation, were also observed. Further evidence from Dedek et al. (2018)
demonstrated renal biomarker alterations in rats exposed to Roundup (a glyphosate formulation),
corroborating its nephrotoxic potential. Likewise, Oliveira et al. (2007) observed increased creatinine
and urea concentrations in rats treated with diminazene aceturate, pointing to a shared mechanism of
renal dysfunction triggered by various toxicants. Riaz et al. (2018) further confirmed such disruptions in
male rabbits, with glyphosate exposure leading to marked elevations in renal function biomarkers.
Moreover, Heba et al. (2023) reported that clodinafop-propargyl significantly increased urea, uric acid,
and creatinine levels, suggesting impaired renal filtration, possibly due to accumulation of the
compound in renal cells leading to tubular dysfunction. Collectively, these findings strongly suggest that
Topik80EC, likely due to its active ingredient clodinafop-propargyl, may exert dose-dependent
nephrotoxic effects characterized by oxidative stress, morphometric change, and impaired renal
function.

CONCLUSION

This study demonstrates that exposure to the herbicide Topik® 80EC induces significant, dose-
dependent toxic effects in rabbits. Treated animals, particularly at higher doses, showed reduced body
weight gain, indicating disruptions in growth and general metabolism. Hematological analysis revealed
marked decreases in red blood cells, hemoglobin, hematocrit, and platelets, along with a dose-related
biphasic alteration in white blood cell counts, suggesting immune system disturbances. Morphometric
evaluations of the liver, kidneys, and spleen showed significant increases in organ weight, size, and
volume, especially in the higher dose groups, indicating hepatotoxicity, nephrotoxicity, and possible
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immune activation. These findings reflect the systemic toxicity of Topik® 80EC and underscore the
potential health risks associated with its exposure. Further studies, including histopathological
assessments and chronic exposure trials, are recommended to clarify its toxicological profile and define
safe exposure limits.
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