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RESUME

Pulicaria odora (Asteraceae) une plante médicinale trés utilisée en médecine traditionnelle en
Algérie pour ses activités anti-inflammatoires, anti-rhumatismales anti-bactériennes et anti-
fongiques. L'extrait aqueux de P. Odora (PO) a éteé préparé en infusant la partie aréale apreés
avoir été réduite en poudre. La Cyperméthrine (CYP) est un pyréthroide synthétique utilisé
contre les insectes dans les champs agricoles et a des fins vétérinaires. La présente étude a été
menée pour évaluer si l'extrait aqueux de PO pouvait servir d'agent protecteur contre I'effet
toxique de deux doses de CYP sur la reproduction saisonniére du pigeon domestique male
(Columba livia domestica) soumis a une longue photopériode (19L : 05D) et les paramétres
de la fonction hépatique, rénale et cérébrale. Simultanément, I'évaluation de l'activité de
piégeage des radicaux libres (DPPH) et du pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP) a
été réalisée pour PO in vitro. Pour I'étude in vivo, trente pigeons ont été répartis également en
six groupes ; groupe C utilise comme témoin, groupe PO utilisé comme témoin positif (300
mg/kg pc/jour), groupes CYP1 et CYP2 traités respectivement avec 10 et 20 mg/Kg pc/jour,
en plus les groupes de traitement combinés CYP1+PO et CYP2+PO. Tous les traitements ont
été effectués par gavage pendant 10 semaines consecutives a partir de la mi-février. Le
volume testiculaire et la progression de leur mue du plumage ont été mesurés tous les 15
jours, tandis que les poids des organes, les paramétres spermatiques, les marqueurs
biochimiques hépato-rénaux et cérébraux ont été analysés, ainsi que le bilan de la
testostérone, des gonadotrophines (LH, FSH), de la thyroxine libre (FT4), les marqueurs du
stress oxydatif et I'examen histopathologique a la fin de la 10eme semaine. Les résultats de
L'analyse phytochimique a révélé que I'extrait aqueux de PO a une forte activité de piégeage
du DPPH et un pouvoir antioxydant réducteur de FRAP ferrique. L'étude in vivo a montré que
les poids testiculaires des groupes CYP1 et CYP2 étaient significativement augmentés au
cours de la derniére semaine en retardant la phase réfractaire jusqu'a la fin de la période
expérimentale, lorsque la plupart des spermatozoides étaient malformés ou morts. Une
augmentation significative des taux plasmatiques de LH et de FSH, avec une diminution
significative de la testostérone et du FT4 plasmatique, a été notée, et aucun des groupes CYP
n'a affecté le score de mue. Des modifications notables des marqueurs hépatiques et rénaux se
sont manifestées par une hypertrophy des organes foie et reins, et une augmentation
signficatif de l'activité phosphatase alcaline plasmatique et des taux de protéines totales, de
cholestérol total, de triglycérides, d'acide urique, créatinine et de glucose et une diminution

significative du taux plasmatique de calcium. Le traitement a la Cyperméthrine a causé une



neurotoxicité chez les pigeons males qui a été démontrée par une diminution significative du
poids du cerveau et de l'activité de l'acétylcholine estérase, accompagnée d'une diminution
significative des taux de sodium plasmatique. De méme, la Cyperméthrine a provoqué une
augmentation de la concentration de peroxydation lipidique (MDA) et une diminution de la
capacité antioxydante (GSH et GPx). Les modifications histologiques observées confirment
les résultats ci-dessus dans les différents tissus étudiés. Une amélioration significative de
presque tous les parametres étudiés a été observée dans les groupes de traitement combinés
CYP1+PO et CYP2+PO par rapport au groupe CYP. Sur la base des résultats actuels, on peut
conclure que I'exposition au CYP peut provoquer des dysfonctionnements testiculaires,
hépatiques, rénaux et cérébraux, des dommages oxydatifs et une altération des profiles
histologiques. De plus, I'extrait aqueux de PO a indiqué une plus grande efficacité pour

atténuer la toxicité de la Cyperméthrine, qui peut étre liée a son activité antioxydante.

Mots clés : Pulicaria odora, Cyperméthrine, Pigeon, Reproduction saisoniere, Stress
oxydatif, Antioxydants.



ABSTRACT

Pulicaria Odora (Asteraceae) is widely used in traditional medicine in Algeria for its anti-
inflammatory, antirheumatic, antibacterial and antifungique activities. Aqueous extract of
Pulicaria odora (PO) was prepared by infusing the areal part after being powdered.
Cyperméthrine (CYP) is a synthetic pyrethroid used against insects in agricultural fields and
for veterinary purposes. The present study was conducted to assess whether the agqueous
extract of PO could serve as a protective agent against the toxic effect of two doses of CYP on
the seasonal reproduction of male domestic pigeon (Columba livia domestica) subjected to a
long photoperiod (19L: 05D) and hepatic, renal and cerebral function parameters.
Simultaneously, the evaluation of free radical scavenging activity (DPPH) and ferric reducing
antioxidant power (FRAP) were performed for PO in vitro. For the in vivo study, thirty
pigeons were divided equally into six groups; group C used as control, PO group used as
positive control (300 mg/k bw/day), CYP1 and CYP2 groups treated respectively with 10 and
20 mg/Kg bw/day, in addition to the combination groups of CYP1+PO and CYP2+PO. All
treatments were performed by force-feeding for 10 consecutive weeks starting from mid-
February. The testicular volume and the progression of their plumage moult were measured
every 15 days, while organ weights, sperm parameters, hepato-renal and brain biochemical
markers were analyzed, as well as the assessment of testosterone, gonadotropins (LH, FSH),
free thyroxine (FT4), oxidative stress markers and the histopathological examination at the
end of the 10" week. Phytochemical analysis revealed that aqueous extract of PO has strong
DPPH scavenging activity and ferric FRAP reducing antioxidant power. The in vivo study
showed that the testicular weights of CYP1 and CYP2 groups were significantly increased in
the last week by delaying the refractory phase until the end of the experimental period, when
most of the spermatozoa were malformed or dead. A significant increase in the levels of
plasma LH and FSH, with significant decrease in plasma testosterone and FT4 were noted,
and none of the CYP groups affected the molt score. Notable changes in hepatic and renal
markers were manifested by significant increase in liver and kidney weights, plasma
phosphatase alkaline activity, and the levels of plasma total proteins, total cholesterol,
triglycerides, uric acid, creatinine and glucose. Cyperméthrine treatment caused neurotoxicity
in male pigeons which was demonstrated by a significant decrease in brain weight and
acetylcholine esterase activity, accompanied by a significant decrease in plasma sodium
levels. Similarly, Cyperméthrine caused increased concentration of lipid peroxidation (MDA)

and decreased antioxidant capacity (GSH and GPx). The histological changes observed



confirm the above results in the different tissues studied. A significant improvement in almost
all of the parameters studied was observed in the combined treatment groups of CYP1+PO
and CYP2+PO compared to the CYP group. Based on the current results, it can be concluded
that exposure to CYP can cause testicular, hepatic, renal and brain dysfunctions, oxidative
damage and altered the histological profiles. Additionally, the aqueous extract of PO indicated
greater efficacy in mitigating the toxicity of Cyperméthrine, which may be linked to its

antioxidant activity.

Key words: Pulicaria odora, Cypermethrin, Pigeon, Seasonal reproduction, Oxidative stress,
Antioxidants.



uadlal)

Gy 3l ) (8 ol lall b sl 5 3l e Ll ind Alile (e 1900 Ll gy il padiy
LS g clal el Galdiond) jums il yhadll 5 L i€l 5 o jiile sl g ililgiU sabiaall atdaiil
oo ke (CYP) Crfisalam de Alas 4ddad any S sel) ¢ 3al) @83 Gk 2 (PO) 1!
Al pall el A phaad) (al ey dse )50 Jgall 8 il pdiall s padiy e lilaal 3 55
aladl Ll s LilE s Sale 68 O (S PO (e (Al (aliiadl (IS 13) Lo agiil 400

(Columba livia el aleadl 55831 cewsall JISEN Je o jialun de e (e jal
g leall g K g 2l Cailla g ) yh 50 5(19L: 05D) Al sk A o 3 yidl A y=alidomestica)
Cilaliaa 3 85 (DPPH) 3l saall &) ) Jalis apil PO bl 45 jade Al )3 ) e 2 )
alaall S5 e 138 ()5 and ¢ oall anall b Al ol dpwilly (FRAP). sl il 50uSY)
pSat paial PO de sanag 2SaT paiel C de ganall Craadiul dle gene G ) g sbeally
10 = sl AeCYP2 5 CYPL Gle sana Glase g ¢(pga / pmundl 55 AS / 230 300) (Sl
5 CYPL+PO (e A8l e ganall ) 28l oo / amall (5 (0 paS / &e 20 5
Oo 12y Adie el 10 3 4l 43380 3ok oo Glalled) gea Cy sl CYP2+PO.
cebimc 1 () 35 Jalad o s (A lasa 15 IS Gl sk s dpadl) aaa (bl o3 il Chualli
Ced XSy plaally ASN g 2Sl 4 gall dolasll S pdigally dysiall S gaadl D yia
¢ (FT4) ool a8 ,all sazll ysa 05 ¢FSH (LH ¢ sindll 8 dliaiall 00 530 i sa el
Jilaill (aiS il g sl Algs (8 A el Al Cuandy oSl dlgal) < s
@2all FRAP 5 DPPH J (5 8 g Ly Sl PO J (Al paliisdl o il Slaas
e sanal Cpnadll ol 30 o all awall 8 Gl all ¢ jelal 3auSYT Cilalias 58 e Jlay 3
ind) Jgaall Ala jo a3 Gy sk e AV £ ) Jagale JSG <l 3 3 CYP2 SCYPL
508 L) Culas o) Abe gl As g Ay sial) Ul gal) alana S Ladie el paiil) 35D Al s
¢ FT4s o3 oo sintl) (g0 8 (A paS (alidi) ae ¢ 4330 FSH 5 LH <l sine
Sl pdipall 8 A salall el il st Gl #il dspa e CYP e sana (e (sl s al
¢ el (g lin il by ¢ S5 aSH ) 55l G A sina 32l DA (e IS5 A
¢ gl (e ¢ A4S Gaaally ¢ (JS Jg i sSI g ¢ AISH La B a5 g il sisa
@Ay alaall 580 (B nac aand Gigan (8 G yie puadl Z0l) casd 5 Slal) 5 sl KU
oaliail Usanan ¢ Sl S Jiin) Baliig gladll ()5 (B (g sine aliddl DA (e ela

2l gom S8 8L (A el Gl (Jiadby a3 a0 pall Sl g (B (g giaa



i Al Al Gyl K55 GPX 5 GSH 3208 Cilalias 3 )28 (lissl s (MDA) o sl
Gl ydsal g (A € Guad Baa gl A ad)l Al b odled 5 5SAd) il Lilaadle
ic sanar 4 i CYP2 + PO 5 CYPL + PO J A jall 730l cile sana 8 Uy i A5 jaall
& YR G OF (S G s paanall 3 i el O ) (S ¢ Allall il e 2. CYP
c@lly ) A8leaYl A i) el 81 s ¢ Gansls Gl ¢ g laall y KU 5 2l g dpaddl Cailla
OS5 Ay e e ) dpen Cagds B Sl Allad ) PO il Sl paldiid) ekl
52U aliaall Ledaliny das ya

Slabias oSl dlga) anse JISE alen e il o psasl LS5 tdzaliball el
528y



La liste des abréviations

3-PBA
AChE
ADN
AGPI
AR
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AChs
AST
ATP
AU
CASA
CAT
Créat
CYP
CYP-450
DCCA
DL50
DPPH

ECG
EDC

EFSA
EPA
ERO
FRAP
FSH
FT4
GnRH
GPx
GR
GSH
GSSG
GST

: Acide 3-phénoxybenzoique

: Acétylcholinestéerase

: Acide désoxyribonucléique

: Acides gras polyinsaturés

: Récepteur androgénique

: Acide ribonucléique messager

: Acéthylcholine

: Aspartate transaminase

: Adénosine-Triphosphate

: Acide urique

: Systéme d’analyse de sperme assisté par ordinateur
: Catalase

: Créatinine

: Cyperméthrinne

: Cytochromes P450

: Acide I-carboxylique

- Indice de toxicité mortelle

: 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl

- Electrocardiogramme

: Composé perturbateur endocrinien
: Eurpoean Food Safety Authority

: Environmental Protection Agency
: Especes réactives de I'oxygene

: Pouvoir redecteur du fer

: Hormone folliculo-stimulante

: Thyroxine

: Gonadotropin-Releasing Hormone
- Glutathion peroxydase

: Glutathion réductase

: Glutathion

: Glutathion disulfide

: Glutathion s-transferase



H202
HPT
IL-6
LH
LPO
MAV
MDA
Na+
NADH
NADPH
NF-kB
OMS
p53
PAL
PBO
PEDV
PO

PR

PT

Se

SNC
SNP
SOD
TBARS
TG
TNF-a
uv
VLDL-c

: Peroxyde d'hydrogéne

: Hypothalamo-hypophyso-thyroidien
- Interleukine-6

: Hormone lutéinisante

: Peroxydation lipidique

: Malformation artérioveineuse

: Malondialdéhyde

: Sodium

: Nicotinamide adénine dinucléotide

: Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
- Nuclear factor-kappa B

: Organisation mondiale de la santé

: Protéines pro-apoptotique

: phosphatase alcaline

: Butoxyde de pipéronyle

: Virus de la diarrhée épidémique porcine
: Pulicaria odora

: Pouvoir redecteur

: Protéines totales

- selénium

: Systéme nerveux central

: Systeme nerveux périphérique

: Superoxydes dismutases

: Acide thiobarbiturique

: Triglycérides

: Facteurs de nécrose tumorale

> Ultra violet

: Lipoprotéine de trés basse densité-cholestérol
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INTRODUCTION

Les pyréthrinoides synthétique compteraient pour 30% de tous les pesticides utilises dans le
monde (Iwanicka et Borzechi, 2015). Ces pesticides sont plus fréeguemment en raison de leur
biodégradabilité rapide et de leur mécanisme d’action ciblé (Aldana et al., 2001). La
Cyperméthrin fait partie de la famille des insecticides pyréthroides, constitués de composés
naturel extraits de la fleur chrysanthéme (Solati et al., 2010). La Cyperméthrin appartient a la
classe de type, elle est largement utilisée dans les applications agricole et domestiques
(Palanisamy et al., 2012), par I’Homme pour le traitement localisé des insectes nuisibles
dans les proprietés résidentielles, comercielle, industrielles et les transports (Suzan, 2012),

dans le domaine vétérinaire pour la lutte contre les ectoparasites (Barlow et al., 2001).

Malgré une large marge de sécurité, la littérature récente a montré que la Cyperméthrin peut
induire des effets indésirables sur les organismes non ciblés comme les animaux de ferme
(Latif et al., 2012). De plus, comme il est largement utilisé, la CYP a été détecteé a déffirents
niveaux dans I’aire, le sol et I’eau (Palanisamy et al., 2012). Par conséquent sa persistance

dans les écosystemes est un defi dans lequel de nombreux organisms non ciblé en danger.

Diverses études ont rapporté que la CYP peut s’accumulér dans divers organes des
mammiferes notamment dans les reins, le ceeur, les surrénales et les graisses corporelle (Hall
et al., 1980). Par conséquent la CYP est une substance hautement hydrophobe qui pourrait
avoir une interaction fonctionnelle avec des protéines intégrales et/ou des phospholipides pour
traverser le membranes cellulaires (Michelangeli et al., 1990). Ainsi, la toxicité du CYP pour
I’organisme est liée de diverses maniéres, y compris le stresse oxydatif et la génération des
espéces réactive de I’oxygénes (ERO) (Gupta et al., 1999). La cyperméthrine est métabolisée
dans le foie par le clivage hydrolytique des esters et par les voies oxydatives par des enzymes
CYP-450 pour générer des ERO (Klimek, 1990). Les espéces réactive de 1’oxygenes
réagissent directement avec les biomolécules et provoque des Iésions tissulaires en affectant le
foie, les reins et les érythrocytes (Giray et al., 2001). De plus, la CYP est bien connue comme
un indicateur neurotoxique (Wolansky et Crofton, 2006) par sa capacité a induire des ERO
(Kale et al., 1999) qui peuvent provoquer des déficits de systéme nerveux centrale en
prolongeant I’ouverture des canaux sodique. Ou les decharges nerveuses répétitive spontanées
conduisant a une hypo-polarisation et une hyper excitation (Narahashi et al., 1992). Des
études récentes ont montré que 1’exposition au CYP peut entrainer de graves risques pour la

santé, y compris la fonction de reproduction chez I’homme et la faune, représenté par des

1
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spermatozoides anormaux, des anomalies morphologie des cellules sexuelles, une diminution
de la production testiculaire de testostérone, une réduction de la production de sperme, une
diminution de la fécondité et des changements de comportement tels que l'agressivite.
(Sharma and Singh, 2014).

Un effet bénéfique de la supplémentation alimentaire des plantes sur la réduction des
diverses toxiques environnementaux a été démontré (Nandi et al., 1997). Les composés
actives des plantes sont connus pour exercer une action de piégeage des radicaux libres et des
effets protecteurs antioxydants (Palanisamy et al., 2012). La Pulicaria odora est une herbe
spontanée largement utilisée par la population algérienne dans le traitement de nombreux
maux en raison de ses propriétés biologiques et médicinales excitante comme antibactérienne
(Hanbali et al., 2005), antioxydant (Touati et al., 2014), et agent anti-inflammatoire
(Bellakhdar, 1997). L’huile essenticlle de pulicaria odora et riche en thymol (47,83%), en
isobutyrate de thymol (30%), en acide méthylpropanoique (4,46%) et en carvacrol (2,78%)
(Hanbali et al., 2005). Le carvacol et le thymol présentent une activité antibactérienne et
antifungique contre les champignons phytopathogene (Cowan, 1999), en plus de l'activité
antioxydante des chémotypes phénoliques (thymol et carvacrol) et non phénoliques (linalool)
(Stefanovits-Banyai et al., 2003). La quercétine est un flavonoide a fort pouvoir antioxydant.
Dans le traitement a long terme des animaux exposés aux xénobiotiques, il a été démontré
qu'elle atténuait le stress oxydatif (Mahesh et Menon, 2004). Une enquéte antérieure a
montré I'existence de quercétine dans la composition chimique de Pulicaria odora (Williams
et al., 2003).

Selon Wojdylo et al. (2007), il existe un lien étroit entre les composés phénoliques et
I'activité antioxydante. Par conséquent, la présence de phénols dans les plantes médicinales

peut influencer directement la capacité de ces plantes a agir comme antioxydants.

En raison de manque d’études concernant les activities bénifiques de P.odora chez les
oiseaux, le présent travail étude le role protecteur possible de cette plante médicinale locale
contre la toxicité sub-chronique de la Cyperméthrin en évalue le fonctionement hépatique,
rénale, le systéeme nerveux et le cycle de la reproduction chez le pigeon domestique male

(Columba livia domestica) soumis a une longue photopériode.
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Il nous a semblé opportun de présenter notre travail selon le plan suivant :

-Aprés une introduction générale, la premiére partie consiste en une étude bibliographique,
assez pousse et comprenant des études réalisées par des chercheurs renommeées dont les
résultats font référence dans le domaine.

-La deuxiéme partie constitue le contexte de cette étude liée au protocole analytique. Laquel
est basé sur les méthodes utilisées dans cette étude.

- La troisieme partie expose les résultats obtenus.

-Enfin, la discussion en détails des résultats obtenus dans cette étude, et la suggestion de
quelques perspectives a ce travaille de recherche.
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CHAPITRE |I. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE :
Partie 1. Généralités sur les pesticides :
1. Définition du terme pesticide :

Le mot "pesticide™ dérive de la combinaison du mot anglais "pest”, qui est dérivé du latin
"pestis” (fléau, calamité), et du suffixe "-cide™ ((latin -cida, du verbe latin caedo, caedere) qui
signifie tuer. Les ravageurs comprennent les virus, les bactéries, les champignons, les vers, les
mollusques, les insectes, les rongeurs, les oiseaux et les mammiféres (Couteux et Salaun,
2009).

2. Classification des pesticides :

Plusieurs facteurs exercent une influence sur la maniere dont tous les composés actifs sont
regroupeés. De cette vaste gamme de produits rend la classification difficile. Certains auteurs
distinguent les pesticides minéraux des pesticides organique (organochlorés et
organophosphorés). Tandis que d’autres préferent classer les produits en fonction de leur cible
specifique (insecticide, herbicide, fongicide, etc.), de leur domaine d’application et de leur
niveau de toxicité. Cela ouvre plusieurs options de classification, mais les deux systemes de
classification les plus couramment utilisés sont les regroupements selon le groupe chimique
auquel appartient le pesticide et son action sur I’organisme cible. En outre il existe une

classification basée sur leur utilisation (Djeffal, 2014).
2.1. Classification chimique :
On se basant sur le premier critere, on peut distengué 3 catégories de pesticides :

a. pesticides inorganiques : Ils sont peu nombreux, mais certains d'entre eux, comme le
soufre ou le cuivre, sont utilisés en quantités énormes. Ces pesticides ont une tres longue
histoire et ont été utilisés bien avant la chimie de synthése. Depuis lors, aucun insecticide n'a
été produit et le seul herbicide encore utilisé aujourd'hui est le chlorate de sodium, qui est
également utilisé comme desherbant complet plus Certains fongicides a base de soufre et de
cuivre ont également été développés, comme la bouillie bordelaise ([Cu(OH)2]x, CaS04)
(Fillatre, 2011).
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b. pesticides organométalliques : Ces fongicides associent un métal, comme le zinc ou le
manganese, et un anion organique dithiocarbamate dans leurs molécules (par exemple :

mancozeébe au zinc, manébe au manganése) (Fillatre, 2011).

c. pesticides organiques : Ils sont nombreux et appartiennent a différentes familles chimiques
(Tomlin, 2006). Actuellement, il existe plus de 80 familles ou classes chimiques, dont les
plus connues sont les organochlorés, les organophosphates, les carbamates, les pyréthrinoides,
les triazines, les benzimidazoles et d'autres groupes (tels que les dérivés de la dipiridine, les
organomercuriels, les organocincades, les fénoxiacétiques, les pyréthrines et les dérivés
triazines) (Bazzi, 2010).

2.2. Classification biologique :

Les pesticides peuvent étre classés dans les catégories suivantes en fonction du deuxiéme
critere, a savoir leur effet sur le parasite : insecticides, acaricides, fongicides, antibiotiques a
usage agricole, herbicides, molluscicides, rodenticides, nématicides et corvicides (Bazzi,
2010).

3. Pyréthrinoides :
3.1. Historique et développement :

Les premieres utilisations des pyréthrines remontent a plusieurs milliers d'années pour leurs
propriétés antiparasitaires (Richou-Bac et Venant, 1985). Actuellement, ils sont
principalement fabriqués & partir de la plante Chrysanthemum cinerariaefolium et sont
constitués d'une combinaison des six molécules qui composent I'extrait naturel (Casida,
1980). La composition chimique des pyréthrines naturelles a subi de nombreux changements
au fil du temps. Le premier pyréthrinoide exploité fut I'alléthrine en 1949 (Sanders et Taff,
2002). D'autres pyréthroides, tels que la perméthrine, la Cyperméthrine, la deltaméthrine et le
fenvalérate, ont été crées au cours des années 1960 et 1970 (Casida, 1980). En raison de leur
résistance a la photodégradaion, ces quatre Pyréthroides ont été parmi les premiéres
substances a étre employées en agriculture et en tant qu’insecticide. Depuis lors, de

nombreuses autres molécules ont été mises au point.

Un certain nombre de changements ont été apportés a la structure des pyréthroides
synthétiques (Soderlund et al., 2002). Un cycle aromatique a remplacé la liaison insaturee

sur la partie alcool et des groupes halogénés (chlore et/ou fluor) ont été introduits a la place
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des groupes méthyle sur la partie acide. La stabilité environnementale des composes a été

améliorée grace a ces altérations (perméthrine, phénotrine).

Ensuite, le groupe cyano a eté ajouté a la position 1 de la partie alcool, avec la modification
ultérieure de la nature des groupes halogénés, pour renforcer la capacité insecticide. Une
premiére catégorisation des pyréthrinoides a alors été effectuée : les pyréthrinoides ne
contenant pas de groupement cyano appartiennent aux pyréthrinoides de type | (perméthrine
ou bifenthrine). Le type Il fait référence aux pyréthrinoides avec un groupe cyano
(deltaméthrine, cyperméthrine, cyhalothrine ou cyfluthrine) (Lawrence et Casida, 1982).

3.2. Caractéristiques chimiques :

Les pyréthroides sont formés de deux fractions structurelles essentielles : une partie acide et
une partie alcools liés par une liaison ester. La Figure 1 montre la structure chimique des six
composants des extraits de pyréthre. La fraction acide des pyréthroides de premiere
génération comme l'alléthrine, la tétraméthrine et la resméthrine est basée sur l'acide
chrysanthémique, qui est composé d'un cycle cyclopropane relié a une fraction acide
carboxylique et d'un certain nombre de substituants halogénés et non halogénés. Le

fenvalérate est un exemple de pyréthrinoide plus moderne dépourvu de cycle cyclopropane.

Partie alcool

A

CH,

R1 Th,, /'3/,,' R2

Partie acide

Figure 1 : structure chimique des deux fractions structurelles de base des pyréthroides.
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Tableau n° 1 : Composition chimique des six constituants des extraits de pyrethre.

Ester de I’acide chrysanthéme Ester de I’acide pyréthre
Composés R1 R2 Composés R1 R2
Pyrethrine | | CH3 CHCH2 Pyréthrine CH30C(0) | CHCH2
Il
Cinerine | CH3 CH3 Cinérine Il | CH30C(O) | CH3
Jasmoline | | CH3 CH2CH2 | Jasmoline | CH30C(O) | CH2CH2
I

La partie alcool est constituée d'alcool primaire ou secondaire lié a différentes structures
hétérocycliques. De plus, le -méthyléne de I'alcool dans un certain nombre de pyréthroides est
remplacé par un groupe cyano. En général, les pyréthroides sans le substituant cyano sont
appelés composes de type I, tandis que ceux avec le substituant cyano sont appelés composés

de type II.

Les pyréthroides couramment disponibles dans le commerce comprennent la bifenthrine
l'alléthrine, la cyperméthrine, la bioresméthrine, la cyfluthrine, la cyhalothrine, la
deltaméthrine, l'esfenvalérate, la perméthrine, le flucythrinate, le fluvalinate, la
fenpropathrine, la phénothrine, la resméthrine, la fluméthrine, la tétraméthrine et la

tralométhrine
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Figure 2 : Evolution structural des pyréthroides de synthese.
4. Cyperméthrine (CYP) :

La Cyperméthrine, est une substance active de produit phytosanitaire (ou produit
phytopharmaceutique, ou pesticide) et fait partie de la famille des halogénes par une
formulation chimique C22H19CI2NO3, et un poids moléculaire de 416,3 g/mol (Kaneko,
2010). Couramment utilisés comme insecticides, il est recommandé pour le contrdle des

insectes a domicile.

Selon le rapport des isomeres distincts, la cyperméthrine est formulée sous quatre formes
différentes (alpha-, béta-, théta- et zéta-cyperméthrine), et chacune de ces formes a des

qualités toxicologiques différentes (Tomlin, 1997).

Cl
C»\“..X....TOTQOQ
°
N

Figure3 : Structure chimique de la Cyperméthrine (EFSA., 2011).
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4.1. Nature chimique :

La Cyperméthrine (CYP), est un insecticide de la famille chimique des pyréthrinoides de la
classe Il (Ping et al., 2006). Il est fondu dans le marché avec des noms commerciaux comme
cyperax, arrive, cymbush (Kokou, 1994).

4.2. Propriétés physicochimiques :

La Cyperméthrine pure se présente sous forme de cristaux visqueux jaune-brun avec une
masse molaire de 41-6 g/mol et un point de fusion de 60-80 °C. Il se dissout dans une variété

de solvants organiques ainsi que dans I'eau, soluble dans 0,009 mg/litre a 21 °C (Tableau?2).

Tableaun® 2 : Propriétés physicochimiques de Cyperméthrin (Debra, 2006).

Propriétés Résultats

Masse moléculaire relative 416.3g /mol

Etat physique Cristaux visqueux

Couleur Brun-jaune

Densité 1.204g/ml a25°C

Pression de vapeur 10 Paa 20°C

Point de Fusion 60-80°C

Solubilité dans I'eau Solvanta 2 f C(g/l)
Eau 0,009mg/litre
Acétoned50g/litre
Hexanel 03g/litre

4.3. Mode d’action :

La Cyperméthrine exerce principalement son action sur le systéme nerveux des invertébrés
et vertébrés. Elle agit a la fois comme un poison gastrique et un pesticide de contact (Jin et
Webster., 1998).

Elle a un impact sur le fonctionnement physiologique des muscles et des nerfs. 1l contréle le
comportement du canal ionique sodium. Action toxique au niveau axonal en interférant avec
la capacité de fonctionnement du canal sodique, au niveau du SNC et du SNP en stimulant les

décharges nerveuses récurrentes qui entrainent une paralysie (Kadala, 2011).
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4.4. Utilisation :

La Cyperméthrine est utilisée pour lutter contre divers ravageurs et insectes des cultures
(Iépidoptéres, coléopteres, diptéres, hémipteres). De plus, il est excellent pour réduire les
ectoparasites, animaux (EFSA., 2011). Alors que les termites et autres insectes nuisibles sont
soutenus par l'utilisation extérieure de la Cyperméthrine, la grande majorité de son utilisation
se fait dans des sites de lutte antiparasitaire intérieurs non agricoles (principalement pour les

fourmis, les cafards et les puces) (Debra, 2006).
4.5. Devenir et comportement dans I’environnement :

Dans des conditions aérobies, la Cyperméthrine est faiblement a modérément persistante
dans le sol (demi-vie : 20-61 jours), alors qu'elle est assez persistante dans des conditions
anaérobies (demi-vie 53-63 jours) (Gangola et al., 2018). Dans des conditions aérobies et
anaérobies, il n'est que marginalement persistant dans I'eau (demi-vie de 6,7 jours). En milieu
neutre et acide, cet insecticide résiste a I'nydrolyse, mais en milieu alcalin, il s'hydrolyse
rapidement (demi-vie de 1,8 a 2,5 jours a pH 9) (Mukhopadhyay et al., 2004). La photolyse
de la Cyperméthrine sur le sol est lente (demi-vie : 128-219 jours), tandis que la photolyse
dans I'eau la fait se désintégrer plus rapidement (demi-vie 20-36 jours) (Segal-Rosenheimer
et Dubowski, 2008).

Les principaux produits de dégradation de la Cyperméthrine dans les sols aérobies sont le
dioxyde de carbone (CO2) et une combinaison d'acide cis-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
diméthylcyclopropanecarboxylique (cis-DCVA) et de | trans-3-(2 Acide ,2-dichlorovinyl)-
2,2-diméthylcyclopropanecarboxylique (1 trans-DCVA) (trans-DCVA). Les produits
primaires de transformation en conditions anaérobies, ainsi que l'acide 3-phénoxybenzoique,
sont les mémes que ceux en conditions aérobies (3-PBA) (Woollen et al., 1992). Les
principaux produits de dégradation de ce pesticide dans I'eau dans des conditions aérobies
sont le 3-PBA, le cis-DCVA et le trans-DCVA. Le 3-PBA et le trans-DCVA sont les
principaux sous-produits de dégradation dans des conditions anaérobies (Woollen et al.,
1992).
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4.6. La toxicocinétique de la Cypermethrin :
4.6.1. Absorption :

Les pyréthrinoides peuvent pénétrer dans la circulation sanguine aprés avoir absorbée par la
peau, le tractus gastro-intestinal ou les poumons. Ces composés ont une tres faible solubilité
dans I'eau. Leur capacité a traverser les membranes épithéliales est facilitée par leur caractére
lipophile. La Cyperméthrine chez les travailleurs est principalement absorbée par la voie
cutanée et le systéeme respiratoire (sous forme de poussiére ou d'aérosols) (INRS., 2010).
Entre 40 et 60 % de la dose est absorbée par voie orale (INRS., 2010).

4.6.2. Distribution :

Les pyréthroides en genérale peuvent traverser les membranes, y compris la barriére hémato-
encéphalique, car ils sont lipophiles. Suite a une exposition orale, ces composés subissent une
action de premier passage dans le foie et se décomposent plus rapidement en métabolites
secondaires. La Cyperméthrine est principalement absorbée par le tractus gastro-intestinal
lorsqu'elle est administrée par voie orale (CRAWFORD et al., 1981). Les recherches menées
par Bradberry et al. (2005) sur des volontaires indiquent une faible absorption cutanée et une
absorption secondaire par inhalation lorsque la Cyperméthrine se présente sous forme de

petites gouttelettes.
4.6.3. Métabolisme :

Les pyréthroides sont rapidement décomposés en métabolites hydrosolubles appelés acides
carboxyliques, qui peuvent étre éliminés dans I'urine (Kihn et al., 1999). Plus précisément, la
fraction ester est clivée par hydrolyse avant d'étre soumise a une oxydation (Leng et al.,
2006). En rompant leur liaison ester, les pyréthroides sont principalement métabolisés dans le
foie (Scollon et al., 2009). Le cytochrome humain P450 (CYP), en particulier les isoenzymes
CYP 2C8, le CYP 2C9, le CYP 2C19 et le CYP 3A4 peut les oxyder pour les dégrader. Les
estérases, principalement les carboxylestérases humaines 1 et 2 (hCEl et 2), peuvent
également les dégrader (Scollon et al., 2009). Dans le cas de la Cyperméthrine, ces molécules
se séparent pour former I'acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) et I'acide 3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-diméthylcyclopropane, deux métabolites majeurs. Acide I-carboxylique (DCCA). Apreés
avoir été conjugués, les métabolites ainsi produits sont principalement éliminés dans les
urines. Apres quelques jours, les métabolites ainsi produits sont conjugués et principalement

éliminés par voie urinaire (Wollen et al., 1992 ; Leng et al., 2006).

11
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4.6.4. Elimination :

La principale voie d'excrétion de la Cyperméthrine est l'urine. La deuxiéme méthode
d'excrétion est I'élimination fécale. Contrairement a I'élimination des matiéres fécales qui
représente 10 a 26 % de la dose administrée, plus de 50 % de la dose est éliminée sous forme
de metabolites urinaires (INRS, 2010). Suite a une exposition par voie orale et par inhalation,
le corps humain a rapporté des demi-vies d'élimination urinaire de 16 et 7 heures pour les
produits métaboliques de la Cyperméthrine (Woollen et al., 1992). Les taux d'excrétion
urinaire maximum ont été observés entre 8 et 24 heures apres l'administration orale, alors
qu'ils ont été observes entre 12 et 36 heures aprés I'administration intraveineuse. La demi-vie
de la Cyperméthrine est d'un jour pour les tissus adipocytaires et de 10 a 30 jours pour tous les
autres tissus (Kokou., 1994).

Cyperméthrine

CH,‘OH-CvaJrnéthrlne

PB-alco
DccAa “ OH-Cypermé&thrine
PB-aldéhyde / S
[ : ‘ I ) -
cuon-IU:CA
PB J (

CH,OH-DCCA4I

Conjugaison:

Taurine
Glycine
Glucoronide
Sulfate

Figure 4 : Métabolisme de la Cyperméthrine (Ratelle., 2015).
4.7. Effets toxicologiques :
% Toxicité aigue :

La Cyperméthrine, comme tous les pyréthroides, est considérée comme un neurotoxique

humain a court terme qui altére les fonctions neuronales, y compris la biochimie et la

12
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physiologie normales des canaux sodiques dans les membranes nerveuses et la régulation du
niveau d'acide gamma-amino butyrique (Tyagi et Prashar.,2015). Par contact avec la peau
ou par ingestion, il n'est que modérément nocif. La Cyperméthrine peut irriter la peau et les

yeux, et dans certains cas, provoquer des réactions allergiques. (Hashimoto et al., 1997).
% Toxicité chronique :

Malgré les réles bénéfiques agricole de la Cyperméthrine, ses applications incontrolées et

répétitives et entrainent des effets non intentionnels sur des organismes non ciblés.

L’exposition prolongée au Cyperméthrin cause de nombreux problemes de santé en raison
de sa forte toxicité, La Cyperméthrine traverse la barriere hémato-encéphalique et induit une
neurotoxicité et des déficits moteurs. La Cyperméthrine prolonge l'ouverture du canal
sodique, site majeur de son action, entrainant une hyper-excitation du systéme nerveux
central. En plus du canal sodium, la Cyperméthrine module les canaux chlorure, calcium et
potassium voltage-dépendants, modifie I'activité des récepteurs du glutamate et de
I'acétylcholine et des adénosines triphosphatases, et induit des dommages a I'ADN et un stress
oxydatif dans les cellules neuronales. La Cyperméthrine module également le niveau des
neurotransmetteurs, notamment l'acide gamma-aminobutyrique et la dopamine. (Kumar
Singh et al., 2012). Il est capable a induiser la neurodégénérescence dopaminergique
nigrostriée (Kumar Singh et al.,2012). De plus, la Cyperméthrine peut s’entrainer des
changements immunologiques importants ; une augmentation significative des neutrophiles,
une diminution significative des leucocytes, La diminution des immunoglobilines avec une
activité mnimal des lysozymes sérique (Soltanian et Fereidouni, 2017). Sharma et al.
(2021), a affirmé que dans leur enquéte, I'exposition chronique a la Cyperméthrine chez Catla
catla, ou le pesticide a été évalué pour lactivité antioxydante et les altérations

histopathologiques et ultrastructurales.
4.8. Effets neurologiques :

Bien qu'elle soit considérée comme slre pour une utilisation domestique, certaines études
ont révélé que la Cyperméthrine avait des effets néfastes sur le cerveau chez les humains et
les animaux comprennent des troubles de la coordination cognitive et motrice (2010 ; Giray
et al., 2001). Il peut agir sur le systeme neurologique de maniere non sélective (Steel et
Tomie, 1991).

13
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La Cyperméthrine provoque un effet de neurotoxicité chez les mammiferes et les insectes
par le canal sodique dépendant de la tension en prolongeant la perméabilité au sodium des
canaux membranaires neuronaux, qui est généralement réversible pendant la stimulation, sur
une longue durée (Kakko et al., 2003). Ces trains de longue durée peuvent entrainer des
impulsions nerveuses resulte une paralyse. Plusieurs recherches ont prouvé que la
neurotoxicité de la Cyperméthrine n'est pas totalement causée par le trouble du systéme
cholinergique. Le stress oxydatif est peut-&tre un autre mécanisme important derriere la

neuro-inflammation causée par cet insecticide (Giray et al., 2001).

Des enquétes ont montré que la Cyperméthrine provoque des lésions tissulaires induites par
les radicaux libres, notamment une pycnose du cytoplasme des neurones dans le tissu cérébral

et une ischémie cérébrale (Sayim et al., 2005).
4.9. Effets sur la reproduction :

Des études récentes ont montré que I'exposition au CYP peut entrainer de graves risques
pour la santé, y compris la fonction de reproduction chez I'nomme et la faune, comme des
spermatozoides anormaux, une morphologie cellulaire mal formé, une diminution de la
production testiculaire de testostérone, une réduction de la production de sperme, une
diminution de la fécondité et des changements de comportement tels que I'agressivité (Orlu,
2014).Chez les rats méles, le CYP a eu des effets néfastes sur la fertilité et la reproduction
(Elbetieha, 2001), tandis que chez les souris, il a augmenté les spermatozoides morts et
anormaux (Bunya et Pati, 1990). De plus, la diminution observée de la production de sperme
chez les rats traités a la Cyperméthrine était proportionnelle a la baisse des taux sériques de
testostérone (Hu et al., 2013). Une autre étude a été réalisée sur les récepteurs aux androgenes
(AR). Le reécepteur androgénique est un type de récepteur nucléaire qui médie les actions des
androgeénes (Wang et al., 2009). Test in vitro, le CYP peut exercer un effet anti-androgéne en
interférant avec les récepteurs aux androgenes dans le gene rapporteur des récepteurs aux
androgenes testiculaires (Xu et al., 2006), ce qui provoque des effets indésirables sur la
reproduction masculine (Kelce et Wilson, 1997).

4.10. Effets sur systeme immuntaire :

Certaines études in vivo ont décrit I'effet de la Cyperméthrine sur les fonctions immunitaires,
et une inhibition et une stimulation du systeme immunitaire ont eté rapportees (Institoris et

al., 2002). De plus, une déplétion lymphocytaire significative a été observée dans le thymus,
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la rate et les ganglions lymphatiques des rats traités a la Cyperméthrine (Desi et al., 1986).
L’exposition in vitro au Cyperméthrine provoquait une immunotoxicité, un stress oxydatif et
une apoptose dans les lymphocytes aviaires. Le systeme in vitro s'est avéré étre un systéme
polyvalent et scientifiquement pratique pour de telles études d'immunotoxicite (Ambwani et
al., 2018).

4.11. Effets mutageénes et génotoxiques :

La Cyperméthrine a été considérée comme un mutagene chimique potentiel et certaines
études ont montré que les pyréthroides possedent des propriétés génotoxiques, entrainant des

mutations, des altérations chromosomiques ou des dommages a I’ADN (Sankar et al., 2010).

Une étude récente sur la génotoxicité induite par la Cyperméthrine chez le rat a montré que
la génotoxicité induite par la Cyperméthrine chez le rat. L'administration de Cyperméthrine
(25 mg/kg, p.o.) pendant 28 jours a entrainé une augmentation significative de la fréquence de
formation de micronoyaux dans les cellules de la moelle osseuse et dommages a I'ADN dans
les cellules sanguines (Sankar et al., 2010). La Cyperméthrine endommage gravement I'ADN
et provoque un déséquilibre du statut pro-oxydant/antioxydant dans les lymphocytes (Suman
et al., 2005 ; Gabbianelli et al., 2004). Récemment, les effets génotoxiques de la
Cyperméthrine ont été rapportés dans les lymphocytes périphériques humains (Sandal et
Yilmaz, 2010).

Les métabolites actifs résultants peuvent endommager I'ADN. Des études antérieures ont
suggéré que l'anion superoxyde et le peroxyde d'hydrogene sont les principales sources de
production de radicaux libres induite par la Cyperméthrine. L'augmentation de la
peroxydation des lipides et I'épuisement des enzymes antioxydantes jouent un role majeur

dans la génotoxicité induite par la Cyperméthrine (Gabbianelli et al., 2004).
4.12. Cardiotoxicité :

La cardiotoxicité due a la Cyperméthrine est une entité rare. Une étude sur I'animal modéles
ont passé en revue la pathologie cardiaque due a la Cyperméthrine qui ont montré des
complications graves telles que des anomalies de I'ECG, un infarctus du myocarde, des
fonctions systoliques et diastoliques altérées et des résultats histopathologiques anormaux
(Georgiadis et al., 2018). De plus, l'exposition répétée a long terme au CYP inclut des

modifications oxydatives dans le génome de I'ADN des tissus cardiaques (Zafiropoulos et
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al., 2014). Certains des articles sur I'empoisonnement a la Cyperméthrine se manifestant

souffrant de problemes cardiaques, ont retenu notre attention (Shilpakar et Karki, 2021).
4.13. Hépatotoxicité :

La plupart des produits chimiques toxiques sont métabolisés dans le foie et ces processus
peuvent causer des Iésions hépatiques. Plusieurs rapports ont montré que la Cyperméthrine est
un pesticide hépatotoxique. Au cours du métabolisme de la Cyperméthrine, des especes
réactives de I'oxygéne (ERO) ont été générées et ont provoqué un stress oxydatif chez les

animaux intoxiqués (El-Demerdash et al., 2003 et 2004).

Des litiratures récentes a aprouvé que Chez les rats albinos, la Cyperméthrine a induit une
augmentation significative des taux d'enzymes hépatiques, de cholestérol total et de MDA.
Alors que les protéines totales, I'albumine, les triglycérides, les VLDL-c et les enzymes
antioxydantes ont diminué par rapport aux rats témoins. Histopathologique I'examen du foie a
révélé une congestion desveines centrales et portes avec dégénérescence hydropique des
hépatocytes (Gomaa et al., 2011). De plus, la Cyperméthrine a induit une augmentation
significative du taux de cholestérol total et une diminution significative des taux de
triglycérides et de VLDL-c par rapport au groupe témoin, ce qui peut étre attribué a I'effet des
pesticides sur la perméabilité de la membrane des cellules hépatiques (Adham et al., 1997).
ou, au blocage des voies biliaires du foie provoquant la réduction ou l'arrét de sa sécrétion
vers le duodénum (Zaahkouk et al., 2000).

4.14. Néphrotoxicité :

La Cyperméthrine parmi les insecticides pyréthrinoides qui peut provoquer plusieurs effets
indésirables, dont la néphrotoxicité. 1l a été constaté que la Cyperméthrine augmentait
significativement les taux sériques de créatinine, d'urée et d'azote uréique et diminuait la
glutathion S-transférase et la superoxyde dismutase ce qui cause une toxicité rénale (Anwar
et al., 2020). De plus, la Cyperméthrine a augmenté la bilirubine totale et I'azote uréique du
sang. La Cyperméthrine a augmenteé la peroxydation lipidique (LPO) et le stress oxydatif dans
les reins, La peroxydation lipidique et le stress oxydatif contribuent a la toxicologie de la
Cyperméthrie (Sushma et Devasena, 2010). L'exposition a la Cyperméthrine a induit un
déséquilibre électrolytique chez les rats avec une augmentation significative des ions chlorure
et potassiums sériques et une diminution significative des taux sériques d'ions sodium et de

bicarbonates avec une distorsion de I'histoarchitecture du rein caractérisé par une lésion du
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glomérule, une capsule de Bowman endommagee, des tubules rénaux dégénérés et vacuolisés
(Oladele et al., 2020).

4.15. Cypermeéthrine et le stress oxydatif :

Il est bien connu que la toxicité da la Cyperméthrine est due a sa capacité a induire un stress
oxydatiif. Les dommages oxydatifs observés apres exposition au Cyperméthrine sont causés
essentiellement par une diminution de I'efficacité du systéme de défense anti-radicalaire, et

une hyper-production de radicaux libres (EI-Sokkary et al., 2010).

Plusieurs enquétes ont montré que I'exposition au Cyperméthrin réduit I'activité de plusieurs
enzymes anti-oxydantes telles que la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la
catalase, et peut également diminuer le niveau de glutathion réduit (Jin et al., 2011) De
méme, il a été rapporté que les niveaux d'ARNm des génes codant pour les protéines
antioxydantes, telles que GPx et SOD, sont également régulés de maniére significative chez
les souris traitées a la Cyperméthrine (Venkataraman et al., 2010). Des niveaux accrus de
MDA dans les reins et le cerveau ainsi qu'une activité accrue du GSH-Px dans le foie
suggerent que le CYP et ses métabolites peuvent étre détoxifiés dans ces tissus (Grewalet al.,
2010).

La Cyperméthrine est métabolisée dans le foie via le clivage hydrolytique des esters et les
voies oxydatives par les enzymes du cytochrome P-450 formant des cyanohydrines qui se
décomposent ensuite en cyanures et aldéhydes (Wielgomas et and Krechniak,2007) , Ces
substances induisent la génération de radicaux libres responsables d'un stress oxydatif accru
chez les mammifeéres (Klimek , 1990).
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PARTIE 2 : Pulicaria odora
1.Généralités

En raison de leurs abondances en composés phytochimiques et en huiles essentielles, qui
ont un effet inhibiteur significatif sur les bactéries, les champignons, les parasites et les
virus, les plantes aromatiques sont considérées comme une source inépuisable de composes
bioactifs. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 80 % des personnes

utilisent des remedes a base de plantes conventionnels.

La famille des Astéracées Figure 10 (Composées), qui compte plus de 25000 especes et plus
de 1500 genres, est une importante famille de plantes dicotylédones (Walters et al., 2002). I
se compose de plantes charnues, d'arbustes, parfois d'arbres ou de vignes, et de plantes
herbacées. Les fleurs sont hermaphrodites ou unisexuées, parfois stériles, actinomorphes ou
zygomorphes, tandis que les feuilles sont alternes, opposées ou verticillées, simples, parfois
lobées ou découpées (Walters et al., 2002). Les astéracées sont largement distribuées dans la

province méditerranéenne ou elles sont parfois utilisées comme herbes ou épices dans la

cuisine ou comme médicaments grace a leur large gamme de métabolites secondaires.

Acanthium onopordumCirsium Cirsium Bellis perennis
Figure 5 : Images de quelques plantes de la famille des Astéracées (Tela botanica, 2011)
2. Présentation de Pulicaria odora :

Le genre Pulicaria odora appartient a la famille des Asteraceae (Compositae), une tribu

d'inuleae, qui compte 100 espéces (Ezoubeiri et al., 2005).

Pulicaria odora, souvent connue sous le nom d'Inula odorante : terme ancien désignant
Inula, dérivé du grec, inaein : purger (allusions aux caracteristiques de certaines especes), et

odorus : parfumé, vient le nom Pulicaria odorante (Rameau et al., 2008). Est une espéce
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méditerranéenne (Williams et al., 2003). Elle colonise les maquis et les clairiéres (Bayer et

al., 1990). Figure 6 montre une vue de la plante Pulicaria odora.

Figure 6 : Images de la plante Pulicaria odora (Belal saloua et al., 2019)
1. Classification botanique et appellation :

APG |1l La troisieme itération du systéeme de catégorisation botanique du Angiosperms
Phylogeny Group, connue sous le nom de classification phylogénétique et basée sur des

critéres moléculaires (Belal saloua et al., 2019). Tableau 3.

Selon Meddour et al. (2009), la région kabyle fait référence a Pulicaria odora comme

"Silmeksa", tandis qu'Ouden EI Hallouf est son nom au Maroc (Hanabali et al., 2005).

Tableau3 : Classification de Pulicaria odora selon APG 111 (2009).

Régne Plantae
Embranchement Embryophytes
Sous embranchement Trachéophytes
Superclasse Spermatophytes
Classe Angiospermes = Magnoliopsides
Clade Eudicotylédones
Clade Asteridées
Clade Campanuliidées
Ordre Des Astérales
Famille Astéracées
Genre Pulicaire
Espéce Pulicaria odora (L.) Rchb

19



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

4. Déscription :
4.1. Caractéres biologiques et diagnostiques : Selon Bellakhdar (1997).

-Pulicaria odora est une plante hémicryptophyte vivace d'une hauteur de 30 a 90 cm, fleurit

de juin & ao(t et est pollinisée par les insectes.

- Une plante a poils ou a laine avec une tige souterraine gonflée en tubercules et recouverte de

feuilles écailleuses.
- Une tige dressée, simple ou ramifiée dans sa moitié supérieure.

- Gros capitules (15-25 mm) longs pédonculés, solitaires au sommet de la tige et des rameaux,
involucre a bractées poilues, linéaires, acuminés ; toutes les fleurs jaunes, celles en languette

étalées, dépassant le disque formé par les fleurs en tube.

-Feuilles alternes de forme oblongue, ovale, denticulées, persistantes en floraison, caulinaires

embrassantes, mais sans oreillettes saillantes.

-Akenes blancs poilus, aigrette rougeéatre et couronne dentée avec 10 a 12 poils trois fois plus

longs que I'akene.
4.2. Distribution géographique :

La région méditerranéenne, plus précisément les Alpes Maritimes, le Var et la Crose, abrite

la Pulicaria odora. Elle est assez rare dans les Bouches-du-Rhéme (Rameau et al., 2008).

Pulicaria odora est présente dans la commune rurale de la province marocaine Aguelmous
de Khénifra, selon Nassiri et al (2016). De plus, on peut le trouver au Portugal et aussi, elle

fait partie de la flore spontanée algérienne (Williams et al., 2003 ; Meddour et al., 2009).
5. Utilisation principale de Pulicaria odora :

La plante médicinale Pulicaria odora est fréqguemment utilisée en médecine traditionnelle
pour soulager les douleurs des affections intestinales et des crampes menstruelles, selon
Ezoubeiri et al. (2005) c'est une composante de la médecine traditionnelle connue sous le
nom de "Mssakhen", qui est administrée aux nouvelles méres.  Les espéces de Pulicaria ont
diverses actions biologiques telles que le potentiel anti-inflammatoire, anti-leucémique et
chimiopréventif du cancer (Algabr et al., 2012). Les autres activités de Pulicaria

comprennent une activité cytotoxique pour Pulicaria crispa et Pulicaria orientalis, une activité
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antibactérienne pour pulicaria undulata et Pulicaria dysentrica, une activité antispasmodique
pour Pulicaria glutinosa et une activité antihistaminique pour Pulicaria dysentrica (Ezoubeiri
et al., 2005).

La fleur de la plante, connue localement sous le nom d'Anssif, est utilisee comme épice et
dans la création d'une variété d'aliments délicieux (Ezoubeiri et al., 2005). IL est également
utilisé pour aromatiser le pain et la viande. De plus, les parties aériennes de cette plante sont

utilisées comme antibiotique ou anti-diarrhéique (Bayer et al., 1990).

Pulicaria odora est une espece utilisée pour traiter les affections cutanées, telles que la gale,
les plaies, les brilures, les engelures, I'alopécie, I'eczéma, les mycoses, la rougeole, etc., selon
Meddour et al. (2009). En raison de leur capacité a réduire l'inflammationla plante est
utilisée pour sa capacité a traiter les ulceres, a réduire I'inflammation et a guérir le systeme
digestif dans certains districts kabyles, notamment Boghni, Ouadhias, Beni Douala et d'autres.
Méme les ingrédients du pain traditionnel "Aghroum oumezzough" sont couverts (Meddour
et al., 2022).

6. Composition phytochimique de Pulicaria odora :
6.1. Polyphénols :

Les polyphénols dans la pulicaria odora sont une classe de produits chimiques complexes
que les plantes créent naturellement pour se défendre contre de nombreuses menaces. Les
polyphénols sont généralement classés en flavonoides (flavones, flavonols, anthocyanes,
isoflavones, flavonoides et catéchines) ou non flavonoides (resvératrol, acides phénoliques,
lignanes) (Djilali et al., 2020).

6.1.1. Flavonoides :

Parmi tous les produits chimiques phénoliques, ils sont les plus répandus. Ils sont chargés de
donner aux fleurs, aux fruits et méme aux feuilles leur couleur (Bruneton., 1999). Ils jouent
un réle dans la résistance aux maladies, la stimulation des nodules pour la fixation de l'azote
et les activités de défense contre les UV (Chira et al., 2008). De plus, les flavonoides sont des
produits anti microbienne (Cowan., 1999). Les flavonoides lipophiles ont le potentiel
d'endommager les membranes bactériennes (Cowan., 1999). Certains flavonoides peuvent
altérer la fluiditt membranaire. Le flavonol galangine a cet impact sur les cellules

bactériennes en perforant et en agrégeant la membrane de ces derniéres, entrainant une
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fluidité réduite en générant du pyroxyde dhydrogene (Cushnie et Lamb., 2011). Et
hydrophobe, qui réduit la mobilité des couches externes et internes de la membrane (Cushnie
et Lamb., 2005).

La tapine, la myricétine et I'épigallocatéchine peuvent toutes limiter la synthese de I'ADN.
Le cycle B des flavonoides est impliqué dans la création de liaisons hydrogéne avec
I'empilement des bases des acides nucléiques, ce qui peut expliquer I'effet inhibiteur de la
production d'/ADN et d'’ARN (Cushnie et Lamb., 2005).

Les licochalcones peuvent altérer le métabolisme énergétique de la méme maniére que les
antibiotiques inhibent la fonction respiratoire bactérienne. La NADH-cytochrome c réductase
est inhibée par deux rétrochalcones (licochalcones A et B) (Haraguchi et al., 1998).

Les catéchines s'intercalent entre les phospholipides membranaires, provoquant une
diminution de la fluidité membranaire et la suppression de certains processus membranaires
(Huber et al., 2003).

La quercétine se lie a la sous-unité GyrB de I'ADN gyrase d'Escherichia coli, en compétition

avec I'ATP pour le site de liaison, inhibant son activité ATPase (Plaper et al., 2003).

Figure7 : Structure de base des flavonoides (Cushnie et Lamb., 2005).

Une étude menée par Williams et al. (2003) sur quatre especes du genre Pulicaria afin
d'identifier leurs flavonoides ont révélé que Pulicaria odora se différencie des autres especes
par la production d'une série de dérivés du 6-hydroxy-kaempférol méthyle, une feuille
flavonoide principale, et un autre nouveau composé entierement méthylé, 3,5,6,7,4'-penta-

méthyl éther.
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Une autre molecule, le 3, 7,4’triméthyl de I'éther de 6-hydroxy-kaempférol, a été identifiee
en quantité substantielle dans la feuille de Pulicaria odora, ainsi que des dérivés de la
quercétagétine et du 3-glucuronide de quercétine ont été détectés sous forme de traces
(Hussein et al., 2017).

Seul Pulicaria odora est capable de synthétiser les 7-glucosides, la patulétine (quercétine 6-
méthyl éther) et le 6-hydroxy-kaempférol méthyl éther parmi les espéces étudiées (Williams
et al., 2003).

6.1.2. Acides phénoliques :

Les positions et le nombre de groupes hydroxyle dans les phénols affectent leur impact sur
les micro-organismes. Les acides hydroxycinnamiques et leurs dérivés sont moins polaires en
raison de leurs chaines latérales propénoiques. Cette caractéristique peut améliorer le
transport de ces composés a travers la membrane cytoplasmique, ou ils interagissent avec les

lipides membranaires, altérant le métabolisme secondaire (Rodrguez-Vaquero et al., 2007).

L'hydrophobicité des hydrocarbures cycliques leur permet d'interagir avec les membranes
cellulaires et de s'accumuler dans la bicouche lipidique des bactéries en occupant un espace
entre les chaines d'acides gras, ce qui leur permet d'interagir avec les membranes cellulaires et
de s'accumuler dans la bicouche lipidique des bactéries en occupant un espace entre les
chaines d'acides gras. Cette interaction altére la structure de la membrane, entrainant fluidité

et expansion (Calsamiglia et al., 2007).
6.1.3. Tannins:

La capacité des tanins a inactiver les adhésines microbiennes, les enzymes, les enveloppes
cellulaires et les protéines de transport est liée a leur mécanisme d'action antimicrobien.
(Cowan, 1999). Plusieurs recherches ont démontré que les tanins ont une activité bactéricide
efficace, qui est due aux molécules de tanin se fixant a la membrane de la cellule héte
(Bruyne et al., 1999).

Les tanins ont la capacité de se fixer aux phospholipides et aux protéines de la membrane
bactérienne, interférant avec sa fonction. lls peuvent également former des liaisons hydrogéne

avec le peptidoglycane dans la paroi des bactéries Gram-positives (Figueiredo et al., 2008).

Les tanins, en formant des complexes avec les protéines de la paroi cellulaire, empéchent les

substrats de traverser la membrane cellulaire, diminuant sa perméabilité. 1ls sont également
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responsables des modifications morphologiques de plusieurs espéeces bactériennes (Goel et
al., 2005).

6.2. Les huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont des métabolites secondaires aux compositions compliquées qui
contiennent les principes volatils présents dans les plantes (Bruneton., 1999). La distillation &
la vapeur est utilisée pour les extraire du composant volatil de la plante. Les huiles
essentielles contiennent un large éventail d'avantages pour la santé, dont les plus notables sont

les propriétés antibactériennes et antimicrobiennes (Calsamiglia et al., 2007).

L'extraction des huiles essentielles des racines de Pulicaria odora par distillation a la vapeur
donne une substance de couleur jaune. Ce dernier est majoritairement composé de thymol et
d'isobutyrate de thymol. Ces huiles essentielles sont riches en molécules oxygénées, ce qui

explique leur aréme agréable (Hanbali et al., 2005).

1 ]
2II

4"\ B

Figure 8 : Structure des huiles essentielles de Pulicaria odora : (A) : 2-isopropyl-4-
methylphenol et (B) : isobutyric acid 2-isopropyl-4-methyl-phenylester (Ezoubeiri et al.,
2005).

Partie 3 : Génralités sur la reproduction saisonniére chez les pigeons

(Columba livia domestica)

1. Description du pigeon :

Le Pigeon (Columba livia) est une espéce d'oiseau appartenant a la famille des Columbidae,

que I'on trouve dans le monde entier. Ils sont communément appelés pigeons biset ou pigeons
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sauvages et sont souvent vus dans les environnements urbains, ou ils se sont bien adaptes a la

vie aux cotés des humains (Lashev et al., 2009).

Les pigeons sont des oiseaux de taille moyenne avec un corps dodu, un cou court et une petite
tete. Ils sont un roucoulement caractéristique et sont généralement de couleur grise ou bleu-
gris, avec des plumes irisées sur le cou et les ailes. Certains individus peuvent avoir des
marques blanches ou noires, et il existe de nombreuses variations de couleurs différentes dues

a la reproduction sélective par les humains (Kabir., 2020).

Les pigeons sont classes dans I'ordre des Columbiformes, qui comprend d'autres especes
d'oiseaux comme les colombes et les cailles. Au sein de la famille des Columbidae, les
pigeons font partie de la sous-famille des Columbinae, qui comprend également les colombes
et les pigeons terrestres. Il existe plus de 300 espéces dans la famille des Columbidae, et on

les trouve sur tous les continents sauf I'Antarctique (Tietz et al., 2007).

Les pigeons sont des oiseaux trés adaptables et peuvent prospérer dans une variété
d'environnements, des zones urbaines aux terres agricoles rurales. Ils sont connus pour leurs
capacités de guidage, qui sont utilisées par les humains depuis des siécles a des fins de
messagerie et de course. Les pigeons ont également été utilisés dans la recherche scientifique
pour étudier divers comportements, notamment la navigation, la mémoire et la

communication (Jenkins., 1975).

oesophiage
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cloagque

Figure 9. Pigeon (Columba livia) et son Systéeme digestif (Berkani et al, 2023).
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Tableaud4 : Classification des pigeons (Columba livia domestica) selon Naumann Johann

Friedrich, (1823).

Régne Animalia
Embranchement Chordata

Classe Aves

Ordre Columbiformes

Famille Columbidae
Sous-Famille Columbinae

Genre Columba

Espéce Columba livia
Sous-espece Columba livia domestica

3. Reproduction chez le pigeon

3.1. Systeme reproducteur : Les pigeons n’ont pas d’organes génitaux externes. Au lieu de

cela, ils s’accouplent en pressant leur cloque ensemble. Les femelles pondent des ceufs, qui

incubés par les deux parents (Cowan., 2014).

Differenciation sexuelle : Les pigeons, comme les autres oiseaux, ont un cloaque, qui est une

ouverture unique utilisée a la fois pour I'excrétion et la reproduction.

testicules

intestin

vesicule seminale

oviducts

cloagque atrophis

IMELe

avaire

_\_\_\_\_\_\_‘_‘—‘——\_

o=

pavillon

oviduche

oeuf

FeEmEelle

Figure 10. Systéme reproducteur du Pigeon male et femelle.

Les testicules des pigeons sont les organes reproducteurs males qui produisent le sperme.

Chez les pigeons, les testicules sont situés a l'intérieur de la cavité abdominale, prés des reins

(Hetmanski and Barkowska, 2007).

26




ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Les testicules des pigeons sont généralement de forme ovale et mesurent environ 10 a 15
millimetres de long. Ils sont recouverts d'une fine couche de tissu conjonctif, qui aide a
protéger les tissus mous a l'intérieur. A l'intérieur des testicules, il y a des tubes appelés

tubules seminiféres, qui sont responsables de la production de sperme (Nayak et al., 1986).

La production de sperme chez les pigeons commence vers I'age de six a huit mois, lorsque
les oiseaux atteignent la maturité sexuelle. Pendant la saison de reproduction, les testicules
des pigeons gonflent et deviennent plus actifs, produisant une grande quantité de sperme qui
sont stockés dans des sacs appelés vésicules séminales (Orcutt., 1971).

Les testicules des pigeons jouent donc un réle crucial dans la reproduction de ces oiseaux, et

leur bon fonctionnement est essentiel pour assurer une progeéniture saine et vigoureuse.

Les pigeons femelles ont une paire d'ovaires de taille relativement petite chaq’un ne
mesurant que quelque millimetre de diameétre, situés de chaque c6té de leur corps prés des
reins. Les ovaires sont responsables de la production et de la libération des ovules, qui sont

fécondés par le sperme du male pour lancer le processus de reproduction (Dong et al., 2013).

Les ovaires sont constitués de milliers de petits follicules, chacun contenant un seul ovule
immature entouré de couches de cellules spécialisées. Pendant la saison de reproduction, un
petit nombre de ces follicules sont sélectionnés pour se développer en ceufs matures, qui sont

libérés dans I'oviducte ou ils peuvent étre fécondés (Hu et al., 2021).

Dans I'ensemble, les ovaires jouent un role essentiel dans la biologie reproductive des
pigeons femelles, et leur fonction est étroitement liée au cycle de reproduction saisonnier de

I'espece.
3.2. La reproduction saisonniere chez le pigeon (Columba livia domestica) :

La reproduction est un processus physiologique gue traversent tous les étres vivants et qui
aboutit a la naissance d'un nouvel individu. La reproduction est synchronisée avec des
facteurs environnementaux tels que la nourriture, la température et, surtout, la photopériode.

Ces trois facteurs sont étroitement liés.

Les pigeons sont connus pour présenter une reproduction saisonniére, ce qui signifie que leur
comportement reproducteur est lié au changement des saisons. Dans la nature, les pigeons se
reproduisent généralement au printemps et en éte, lorsque la nourriture est plus abondante et

que le temps est plus chaud (Slimani et al., 2014).
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» La mesure de la photopériode chez le pigeon :

Le timing de la reproduction nécessite le développement d'un systeme de mesure de la
photopériode qui alerte I'animal de I'approche de la saison de reproduction (Dawson et al.,
2001). Ainsi, l'allongement du jour (qui coincide avec le début du printemps) augmente la
croissance testiculaire en activant I'axe hypothalamo-hypophysaire. Cette étape est suivie
d'une régression gonadique rapide durant les mémes journées longues : c'est la phase
photoréfractaire (Hart et al., 1984).

Les oiseaux peuvent calculer la durée de la photopériode en utilisant soit le nychthémeére
soit la présence d'une horloge biologique endogene (Refinetti, 2019). Contrairement a ce que
I'on trouve chez les mammiféres, L'information lumineuse est transmise beaucoup plus
transcranienne qu'oculaire chez les oiseaux, grace aux photorécepteurs encéphaliques. En fait,
I'norloge biologique a son propre fonctionnement et son propre rythme (Benoit, 1970). Le
noyau suprachiasmatique de I'hypothalamus interpréte les signaux lumineux percus par la
rétine chez les oiseaux (Dominoni et al., 2006).

La premiére réponse a la photostimulation est la libération de I'hormone de libération des
gonadotrophines (Gn-RH), qui est suivie d'une sécrétion importante de LH et de FSH, qui
provoque le développement des testicules (Follet and Robinson, 1980). Chez la plupart des
oiseaux, la photo-activation est suivie d'une période d'insensibilité, méme pendant de longues
journées. Quelle que soit la photopériode, les oiseaux entrent dans une phase d'involution des
gonades, ou phase photo réfractaire (Dawson et al., 1985). Cela conduit a des changements
physiologiques importants, tels qu'une diminution de la sécrétion de la Gn-RH, des hormones
hypophysaires (LH et FSH), et une augmentation de certains parametres plasmatiques comme
la T4, la prolactine, le cholestérol, les triglycérides, la testostérone et le déclanchement de la

mue de plumage (Goldsmith and Nicholls, 1984).

Certaines études ont montré I’implication de la glande thyroide a une fluctuation annuelle
qui se manifeste d'une facon importante dans les mécanismes de la reproduction saisonniére
chez la plupart d'oiseaux (Meddle et al., 2006). La thyroxine (T4), une hormone thyroidienne,
permettrait seule a la phase photoréfractaire de se développer jusqu'au retour des jours courts
d'automne (Boulakoud and Goldsmith, 1991).
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CHAPITRE Il. MATERIEL ET METHODE :

1. Matériel :

1.1. Matériel chimique :
L’insecticide utilisé dans cette étude était une formulation - -’
Commercial (SHERPA 25 EC) contenant 1’ingrédient actif

Cyperméthrin 250 g/I. le nom chimique de la Cyperméthrin est

(RS)-a-cyano-3-phénoxybenzyle (1RS, 3RS;1RS, 3SR)

-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-diméthylcyclopropanecarboxylate

(C22H19CL2NO3), avec un numéro d’enregistrement CAS 52315-07-8 et un numero
d’homologation R 06 44 267. Ce produit est fabriqué par la société CMPA et distribué par
Agro consulting international, Algérie. La CYP a été préparée par dissolution dans une

quantité appropriée d'eau distillée.
1.2. Matériel biologique :

Des pigeons méles (Columba livia domestica), d’un poids corporel moyen de 250 a 300g,
ont été obtenus sur des marchés particuliers aux animaux a la wilaya d’Annaba, dans le nord
de I’Algérie. Les oiseaux ont été elevés dans des cages métalliques (100x100x100 cm) , avec
cing pigeons par cage, ils ont été placé dans une chambre sous une photopériode naturelle,
dans des conditions standards ou la nourriture et 1’eau ont été fournies ad libitium pendant une

période d’adaptation de 14 jours.
1.3. Matériel végétal :
1.3.1. Plante :

Pulicaria odora est une plante vivace, caractérisé par une hauteur de 20-90 cm et des feuilles
basilaire avec des pétioles a fleur courtes, ovoides, pointus et vertes. Les feuilles de la tige
sont alternées allongés et semi-gagnantes. Les fleurs sont linguales, de couleur jaune doré,
dépassant 8 mm en involucres. Les fruits peuvent mesurer jusqu’a 1,8 mm de long avec 1 a 12

soies, entourés a la base d’une petite corolle membraneuse.
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Figure 11 : Plante médicinale Pulicaria odora (Berkani et al., 2023)

1.3.2. Description de la zone de récolte :

La commune de Séraidi est un village forestier situé a 13km de la capitale de la wilaya
d’Annaba est situé au milieu d’une chaine de montagnes a une altitude de 850 metres. De I’ile
du cap du Donjon au cap du Fer, cette chaine de montagne s‘étend sur une distance d 80km.
Le plus haut sommet se trouve au site appelé « Kef Esbaa", culminant a 1008 m d’altitude
(Saadi, 2013).

A la base de massif de I’Edough, la végétation est répartie en fonction des parametres

écologique régionaux notamment l'altitude, le bioclimat, la topographie, la salinité, le sol, et

de plus, ce foret est distingué par la présence de la plus belle formation florales (Toubal,
1989).

Figure 12 : présentation de la commune de Séraidi et la zone de la récolte de la PO (la carte
Google Maps de Google Inc. 2023).
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2. Méthodes :
2.1. Etude de P’activité phytochimique de la plante in vitro :
2.1.1. Préparation de I’extrait aqueux :

Des échantillons de P. odora ont été collectés pendant le mois de février de la région de
Seraidi a 850 meétres daltitude, région d'Annaba (36° 55’ 00” N, 7° 40’ 00” E). Les
échantillons ont été transportés au laboratoire dans des sacs en polyéthyléne, ou il a été
identifié par Pr. Sakhraoui Nora une botaniste a I'Université de Skikda-Algeérie. L'extrait
aqueux de P. odora a été extrait en séchant 1,5 kg de la partie aérienne a température
ambiante pendant une semaine, puis il a été broyé en poudre. Apres cela, 2 g ont été infusés
dans 20 ml (Gada & Ousadou,2018). D’eau distillée bouillie pendant 30 minutes. La
préparation a été répétée quotidiennement pendant 10 semaines de la période expérimentale.
Une dose de 300 mg/kg pc PO choisie selon sa DL5o a été administrée oralement a chaque

pigeon quotidiennement (Gada & Ousadou,2018).
2.1.2. Teste de piégeage du radical libre (DPPH) :

L’activité antioxydant de la plante a été mesurée par le test DPPH (2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl) selon la méthode de Burits et bucar, (2000).

2.1.3. Pouvoir reducteur du fer (FRAP) :

Selon la méthode de Yildirim et al. (2001) la capacité des antioxydants présents dans

I'échantillon a réduire le fer ferrique (Fe3+) en fer ferreux (Fe2+) (PR) est estime.
2.2. Etude des activités biologiques in vivo :

Les explorations biologiques ont été basées sur une étude in vivo incluant la toxicité sub-
chronique. La méthodologie et le protocole expérimental consistent a traité des pigeons males
(Columba livia domestica) par voie orale avec la Cyperméthrin et I’extrait aqueux de la
pulicaria odora quotidiennement et pendant 10 semaines. Les pigeons soumis a une longue
photopériode (19 L : 05 D). Alors que L : Light : lumiere, D : Dark : obscurité.

2.2.1. Préparation du traitement a I’infusé de la Pulicaria odora :

La méthode de préparation de I’infusé (I’extrait aqueux) a été abordée dans la section (2.1.1).

L’extrait utilisé comme traitement a été préparé pour avoir une dose de 300 mg/kg PC.
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2.2.2. Préparation du traitement au Cyperméthrin :

Les doses de la Cyperméthrin (CYP) utilisée dans la présente étude étaient de 10 et 20mg/kg

de poids corporel. Ces doses ont été retenues selon la DLso chez les oiseaux (Jin et al, 2011).

La DL50 de la Cyperméthrine pour les oiseaux par voie orale est superieur a 9520 mg/kg
chez le canard coulvert et superieur & 2000 mg/kg. pc chez le coline de virginie selon ARLA
(2016).

2.2.3. Protocole de ’expérimentation :

Trente (30) pigeons de la lignée Columba livia domestica ont été répartis en 6 groupes de
cing pigeons chacun. Un groupe servit comme témoin, un témoin positif qui a recu 300mg/kg
pc de poudre infusé de la Pulicaria odora (PO). Le troisieme et quatrieme groupe ont recu
respectivement 10 mg/kg pc et 20 mg/kg pc de CYP1 et CYP2. Le cinquiéme et sixiéme ont
recu une combainison de CYP1+PO et CYP2+PO respectivement. Tout les groupes ont été
maintenus sous une photopériode artificielle de 19L : 05D a l'aide d'une prise de minuterie

numérique programmable de marque (profil confort).

Les pigeons ont été traités quotidiennement par gavage pendant 10 semaines, puis ils ont été

sacrifiés par décapitation cervicale. (Figure 13)
2.2.4. Sacrifice des animaux et préparation des échantillions :

Apres la période de traitement, les pigeons ont été sacrifiés apres un je(ne de 24 heures. Des
échantillons de sperme ont été immédiatement prélevés pour avoir un examen de
spermogramme. Environ 5ml de sang ont été prelvé de chaque pigeon. Le sang est fractionné
dans des tubes secs pour le dosage hormonal et des tubes héparinés pour le dosage des

paramétres biochimiques.

Les organes (Foie, Reins, Testicules, Cerveau) ont été disséqués soigneusement et nettoyés
du tissus adipeux, pesés et un fragment a été stocké a -20 ° C jusqu'a ce qu'il soit utilisé pour
étudier les parameétres de stress oxydatif. Un autre fragment a éte fixe dans une solution de

formol a 10 % afin de réaliser des coupes histologiques.
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30 Pigeons Males (Columba livia

domestica)
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Figure 13 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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3. Détermination des parameétres biologiques de la reproduction saisonniére :

3.1. La mesure du volume testiculaire :

Le volume testiculaire est mesuré apres une laparatomie chaque 15 jours, selon une
technique spécifique (Boulakoud and Goldsmith, 1994). Aprés une anesthésie locale avec la
lidocaine visqueuse. Aprés une fixation du pigeon sur une planche a dissection, une petite
incision de 2cm de long a été pratiquée sous la derniere paire de cotes. Apres avoir écartés les
muscles intercostaux et les membranes entourant ; le volume testiculaire a été mesuré in situ

selon la formule suivante :

V=4/3m a2b ; ou a est la moitié de la largeur et b est la moitié de la longueur (grand axe).

Le poids testiculaire a été mesuré apres 10 semaines d'expérience avec une balance de
précision (KERN PRS 320-3, Balingen, Allemagne).

3.2. Score de la mue du plumage :
Les scores de la mue du plumage ont été évalués comme la moyenne de neuf plumes perdues
sur les deux ailes tous les 15 jours de I’expérience, qui sont normalement perdues en séquence

régulier, au moment de la régression reproductive (Slimani et al, 2018).

Score = (nombre des rémiges de I’aile droit + nombre des rémiges de I’aile gauche) /2

]

& o\
A

Figure 14 : La mue du plumage (Berkani et al., 2023)
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3.3. Spermogramme :

Les marqueurs de sperme (concentration, mobilité, normalité) ont été déterminés a 1’aide
d’un systéeme d’analyse de sperme assisté par ordinateur (CASA) (Sperme Class Analyzer,
S.C.A. V30, Microptic, Barcelone, Espagne). La semence obtenue a partir des canaux
déférents des pigeons immédiatement apres le sacrifice. Le sperme prélevé a été dilué
(dilution 1:8) avec de I’eau physiologique 0,9% NaCl. 8 ul de sperme ont été¢ déposé dans une
lame & chambres (GoldCyto 20-um), puis observée au microscope Nikon Eclipse (Nikon
E200-LED) a l'objectif de phase (x40).

3.4. Détermination du taux de la testostérone :

Le taux plasmatique de la testostérone a été estimé a 1’aide d’un kit commercial basé sur un
immunoessai utilisant une chimiluminescence (Access testosterone 33560) et d’un analyseur
d’immunoessai Access (Californie, Etats-Unis).

3.5. Détermination du taux des gonadotrophines (LH, FSH) :

Les hormones LH, FSH ont été mesuré par la méthode d’immunoessai métabolique par
chimiluminescence (CLIA) a I’aide d’un analyseur entiérement automatisé Beckman Coulter
Access, utilisant des kits commerciaux.

3.6. Dosage de la thyroxine plasmatique :

La thyroxine libre plasmatique (FT4) a été estimée par dosage immunoenzymatique
automatisé de microparticules (ERBA XL-600, ERBA Diagnostics Mannheim GmbH,
Mannheim, Allemagne) a l'aide de kits commerciaux.

4. Exploration de la fonction hépatique :
4.1. Mesure du poids corporel du pigeon :

Le poids corporel du pigeon méle (columba livia domestica) a été mesuré chaque 2 semaine

au cours de I’expérimentation avec une balance électronique LCD (5kg/1g blanc).
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4.2. Poids absolu du foie :
Le poids absolu du foie a été mesuré apres sacrifice des pigeons a 1’aide d’une balance de
précision (KERN PRS 320-3, Balingen, Allemagne).

4.3. Determination de I’activité de la phosphatase alcaline (PAL) :

La phosphatase alcaline (PAL) a été mesuré selon la méthode de Wenger et al., (1984).
4.4. Dosage des protéines totales :

Le dosage des protéines totales a éte effectué selon la méthode de Bradford., (1976), En
utilisant une automate Beckman Coulter AU5800.
4.5. Dosage de cholestérol total :

Dosage du cholestérol total a été réalisees a l'aide de kits commerciaux disponibles pour un
analyseur de biochimie Humastar 600 entierement automatisé (Allemagne) selon la méthode
de Allain et al, (1974).

4.6. Dosage des triglycérides :

Les triglycérides (TG) ont été estimés par des méthodes colorimétriques a I'aide de réactifs

Randox selon la méthode Méthode GPO-PAP (Randox Laboratories, Antrim, Royaume-

uni).

4.7. Dosage de glucose sanguin :

Le glucose a été dosé selon la méthode de Trinder, (1969)

5. Exploration de la fonction rénale :

5.1. Poids absolu des reins :

Le poids absolu du rein a été mesuré a la fin de 1’expérimentation avec une balance de
précision (KERN PRS 320-3, Balingen, Allemagne).
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5.2. Dosage de la créatinine (Creat) :

La mesure de la créatinine a été effectué par la méthode Murray, (1984c).

5.3. Dosage de P’acide urique (AU) :

L’acide urique a été dosé selon la méthode de Schultz, (1984).

5.4. Dosage de la calcémie :
Le calcium sanguin a été mesuré par la méthode calorimétrique avec Arsenazo Ill. A I’aide

d’un spectrophotométr (Chiu et Haynes, 1980).

6. Exploration de la fonction du cerveau :
6.1. Poids absolu du cerveau :

Le poids du cerveau a été mesuré aprés 10 semaines d’expérience avec une balance de
précision (KERN PRS 320-3, Balingen, Allemagne).

6.2. Dosage du sodium :
Le sodium a été estimé a l'aide d'un Kit spécifique de réactifs de diagnostic selon la méthode
de Maruna (1958).

6.3. Mesure de I’activité de I’acétylcholinestérase (AChE):

Le dosage de AHCE a été réalise selon le protocole d’Ellman et al. (1961).

7. Détermination des parametres de stress oxydatif :

7.1. Dosage du glutathion réduit (GSH) :

Le dosage de GSH a été réalisé selon la méthode de Weckbecker et Cory (1988). Le
glutathion a été mesuré dans le testicule, le foie, le cerveau et les reins (Figure 15).

NO,
| 2GSH -
HOOL = S COOH
OaN \
DTNB | Glutathione
A reductase

HOOC S- -

| £ GSSG
OLN
Z2-Niro-5-thiobenzoic acid

Figure 15 : Principe du dosage du glutathion.
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7.2. Determination de I’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) :

La détermination de Dactivité GPx a été réalisée selon la méthode de Flohé et Glnzler

(1984).
La glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée dans les testicules, | cerveau, le foie et les

reins.
7.3. Dosage de la malondialdéhyde (MDA) :

La malondialdehyde (MDA) a été mesurée dans les testicules, | cerveau, le foie et les reins.

La teneur en malondialdihyde (MDA), qui indigue la peroxydation lipidique tissulaire, qui se
forme lors de I’attaque des lipides polyinsaturés par des ERO (especes réactives de
I'oxygéne), généré par certain contaminant, a été déterminée par la réaction entre le TBA et le

MDA extractible par des solvants organiques comme le butanol selon la méthode d'Ohkawa

et al. (1979). (Figure 16).

fl'f 0
CH - S NH OH HO /N SH
{IBH2 o N*S N CH—CH=CH &5 4N

H OH OH

MDA-TBA,

Figure 16 : Principe du dosage du malondialdéhyde (MDA).
7.4. Dosage des protéines tissulaires :

Les protéines tissulaires ont été quantifiées selon la méthode colorimétrique de Bradford

(1976)
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8. Etude histopathologique :
L’étude histopathologique a été réalisé selon la méthode hématoxyline & éosine (H&E) de
Hould (1984) en suivant ces étapes :

a. Fixation :

Le but de la fixation est de préserver la structure tissulaire de tissu. La fixation est
nécessaire pour protéger et durcir le tissu contre les effets délétéres, qui autrement perturber la
structure cellulaire au dela de la reconnaissance. De plus, la fixation minimise un processus

appelé autolyse (dégradation naturelle des cellules et des tissus apres la mort).

b. Déshydratation :

Grace a I’utilisation d’un automate circulateur, les échantillons ont été déshydratés en étant
immergés dans des bains de 1’éthanol, ainsi que des bains contenant du xylene, les fragments
anatomiques sont ensuite évaporés dans un four de xylene. Afin de construire une section fine
ultérieurement sans détruire la structure cellulaire d’origine, il est nécessaire d'éliminer I'eau

intracellulaire dans cette phase.

c. Inclusion :

Les échantillons sont placés dans des moules appelés barres de leuckart, immergés dans la
paraffine liquide fondue a 60°C, puis remplis de paraffine. Dans cette procédure des
dispositifs réfrigérés « inclusion" sont utilisés pour solidifier rapidement le bloc de paraffine

contenant le tissu (10 & 15 min).

d. Confection des coupes histologiques :

Afin de créer des coupes de 5 um d’épaisseur disposées en série réguliere en forme de
bande, les blocs de paraffine acquises sont séquentiellement placés dans un microtome. La
réalisation des coupes histologiques comporte alors 3 étapes :

» sur es lames de verre recouverte d’une solution de poly-L-lysine (sigma), les bande de
paraffine obtenues sont placés.

» Collage : une plaque chauffante a une température de 35°C est utilisée pour coller les
lames de verre. Des rubans de tranches pourraient s’étalier grace a la chaleur.

» Séchage de la préparation : en inclinant les lames et en les séchant avec du papier

buvard absorbant.
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e. Elimination de la paraffine :
Les coupes ensuite sont déparaffinée en les traitant avec une série décroissante d’alcool

éthylique. Cette étape permet de retirer la paraffine et de réhydrater les tissus.

f. Coloration :
Les sections de tissues sont ensuite colorées avec des colorants spécifiques telles que
I’hématoxyline et I’¢éosine (H&M).

g. Assemblage et observation microscopique :
Apreés coloration avec une goutte d'Eukitt, les préparations histologiques sont assemblées en
posant dessus une lamelle de verre. Une fois les lames séches, Finalement, une inspection au

microscope optique a été effectuée

9. Analyses statistiques :

Les données ont été exprimées en moyenne + SEM (écart-type de la moyenne). L'analyse
statistique a été effectuée a lI'aide d'une analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA), suivi
du test post hoc de Tukey, et toutes les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du
logiciel GraphPad Prism 5.0. Un seuil de p < 0,05 a été considéré comme statistiquement

significatif.
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CHAPITRE Il1. RESULTATS

Partie in vitro :

1. L activité antiradicalaire de la plante :

1.1. Teste de piégeage du radical libre DPPH :

Le résultat obtenu montre la capacité antioxydante des composés contenus dans I'extrait

aqueux du PO, déterminée par le test d'activité de piégeage des radicaux DPPH (Figure 17).
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BHT PO

Activite DPPH IE50 (ug/ml)

Figure.17 : I’activité antioxydants par le test DPPH pour I’extrait aqueux de la Pulicaria
odora (Moyenne = SEM). DPPH :2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl, BHT : Hydroxytoluéne

butylé, PO : Pulicaria odora.

1.2. Le pouvoir réducteur du fer (FRAP) :

La figure qui se suit montre le pouvoir reducteur de fer de 1’extrait aqueux de Pulicaria odora
déterminée par le test FRAP (Figure 18).
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Figure.18 : Le pouvoir réducteur de 1’extrait aqueux de la Pulicaria odora et de I’acide

ascorbique (Moyenne + SEM).
Partie in vivo :

1. Examen clinique des pigeons

Mangue de mortalité des pigeons relative au traitement le long de Il'expérimentation.
Cependant, les groupes traités a la Cyperméthrine ont montré certains symptomes
d'intoxication tels que la diarrhée et la faiblesse. Diminution de I’activité locomotrice,

anorexie (pert d’appétit) et diminution de la consomation de 1’eau (manque de soif).

2. Poids corporel :

L’estimation du poids corporel tout au long de I’expérimentation est représentée dans le

(Tableau 5).

Les résultats obtenus ont montré qu'il y a une diminution significative (P <0,05) du poids
corporel des pigeons (g) traités par la Cyperméthrine le long de I'expérimentation par rapport
au groupe Témoin et Témoin positif En revanche, une fluctuation avec une légere
recupération de poids a été enregistrée chez les pigeons témoin et ceux traité par

lacombinaison CYP + PO comparés aux pigeons traités uniquement par la CYP.
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Tableau 05 : Poids corporel (moyenne+SEM) (P<0.05) des pigeons males.

C(9) CYP1(g) CYP2 (9) PO (9) CYP+1PO(g) | CYP+2PO(g)
Semaine0 | 344,5+19,37 | 341,8+1,426 | 336,4+16,48 | 351,547,751 | 329,4+5921 | 337,4+14,33
Semaine? | 346,4+13,08 | 326,5+7,03 321+5,132 347+5,73 333,245,978 | 329+14,11
Semaine4 | 34910 328+2% 323,5+255% | 351,5+14,5 336,518,5 334,2+14,36
Semaine6 | 351%19 321,2+18,95% | 319+7,81% 358,5+11,5 337,546,5 334,5+22,5
Semaine8 | 353%2 318,5+3,5%cd | 312+6,6582%d | 354+13 333,315,879 | 3319
Semainel0 | 354+1 315+4,9092%d | 301+14 2bed 3563 333,515,5 331,5t1,5

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

3. Effet du traitement sur la reproduction saisonniere chez les pigeons méles :
3.1. Variations du volume testiculaire :

Les changements de taille des gonades sont présentés dans la (Figure 19) les résultats
obtenus montrent que les pigeons males témoins exposés a un régime photopériodique long de
(19L : 05D) exhibite un cycle complet d’activité sexuelle ; caractérisé par une phase de
dévellopement gonadique suivie d’une phase de regression gonadique spontanée. Le volume
maximale a été constaté chez ces individus a la sixiéme semaine de 1’experimentation.
D’autre part, les pigeons traités par la Cyperméthrine montrent une augmenttion du volume
testiculaire le long de ’expérimentation. A noter, que le volume testiculaire maximale était a
la dixieeme semaine du traitement chez le groupe CYP1(mm3) : 510.6+41 et le groupe CYP2
(mm3) : 553.30+66.32.

Cependant les pigeons domestiques traités par 1’extrait de la Pulicaria odora seule ou bien
combiné a la Cyperméthrine montrent un cycle de reproduction similaire a celui des individus
témoins et que le volume testiculaire maximale était constaté chez les pigeons gaves par
I’extrait de la PO seulement ; a la sixiéeme semaine du traitement PO : 677.5+111.4 mm? et

un volume de 141+15.77 mm?® la fin de I’exprimentation.
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Figure.19 : Variation de la moyenne du volume testiculaire (moyenne £ SEM) du pigeon
male (Columba livia domestica) soumis & un régime photopériodique long (19L : 05D) chez
le groupe Témoin et les groupes traité par la Cyperméthrine (CYP) et la Pulicaria odora (PO)

pendant 10 semaines (n=5) p<0.05.

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

2.2. Poids testiculaire :

La mesure du poids des testicules aprés 10 semaines de traitement est enregistrée dans la
(Figure20) les résultats obtenus montrent une augmentation significative (p<0.05) du poids
testiculaire chez les pigeons traités par la Cypermetrine par rapport a ceux mesurés chez les
pigeons témoins. Cependant, la masse testiculaire (g) des pigeons des lots (PO, CYP1+PO,
CYP2+PO) sont comparables a ceux de la masse des pigeons témoins.
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Figure.20 : Poids testiculaire (moyenne+SEM) des pigeons méales (Columba livia domestica)
traités pardeux doses de cyperméthrin (10 et 20 mg/kg pc) et I’extrait aqueux de P. odora (300
mg/kg pc) pendant 10 semaines, et soumis a une photopériode longue (19L : 05D) (n=5)
P<0.05

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

3.3. Spermogramme :

Le tableau 6 résume les résultats du spermogramme chez les pigeons males. L’étude des
spermes chez les pigeons domestiques soumis a un régime photopériodique long a révélé une
azoospermie chez les groupes (C, PO, CYP1+PO et CYP2+PQO) aprés 10 semaines
detraitement.

Cependant, les groupes exposés a des doses de 10 mg/kg pc et 20 mg/kg pc de la CYP
ontmontrés une augmentation significative des spermatozoides morts et une augmentation

desspermatozoides malformés.
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Tableau 6 : Effet de la Cyperméthrine et de ’extrait aqueux de la Pulicaria odora sur les
marqueurs spermatiques des pigeons males (Columba livia domestica) soumis a

unephotopériode longue (19L : 05J) aprés 10 semaines (n=5).

Sperme Vitalité % Anomalies %
Mobile Imobile Normale Anormale
C 0 0 0 0
PO 0 0 0 0
CYP1 1.85+0.26° 98.15+0,292bcd 1.9+0.21° 98.1+0. 223bcd
CYP2 1.3+0.70° 98.7+0.703bcd 1.24+0.70° 98.76+0.703bcd
CYP1+PO 0 0 0 0
CYP2+PO 0 0 0 0

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

3.4. Score de la mue du plumge :

Au début de I’expérience, aucun des oiseaux ne muait (Tableau7). Cependant, le groupe
témoin, le témoin positif, les groupes CYP1+PO et CYP2+PO avait commencé a muer a la
8°M semaine et ont continué a augmenté jusqu’a la fin de I’expérimentationa la 10°™ semaine.
D’autre part les pigeons traités avec la CYP seule (CYP1 et CYP2) n’ont pas commencé la
muetout au long de 1’expérience dans la quelle les pigeons avaient le nombre complet des
rémigesprimaires. 1l est important de noter que, le score de mue chez le groupe témoin et le

témoinpositif était supérieur a ceux soumis au traitement combiné CYP1+PO et CYP2+PO.
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Tableau.7 : Variation du score de mue du plumage chez les pigeons méales (Moyenne £ SEM)

traités par P. odora et Cyperméthrin a deux doses et soumis sous

(19L : 05D) (n=5) (p<0.05).

une longue photopériode

Semaine 08 | Semaine 10
Groups
C 0.3+0.25 0.9+0.31
PO 0.4+0.12 0.9+0.12
CYP1 (abed Qabed
CYP2 (abcd Qabed
CYP1+PO 0.3+0.12 0.7+£0.12
CYP2+PO | 0.25+0.12 0.6+0.23

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence

significative entre CYP1 et CYP2.
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3.5. Variation des taux de thyroxine plasmatique :

Figure.21 : Le taux de FT4 plasmatique a montré une variation significative (p < 0,05) entre
les groupes. En effet, les pigeons traités a la Cyperméthrine ont présenté des taux
significativement faibles que le groupe Témoin, cela selon la dose administrée.

A noter, que le taux le plus élevé en thyroxine plasmatique a été observé chez les pigeons
traité par I’extrait aqueux du PO. Cependant les pigeons gavés par le co traitement CYP1+PO

et CYP2+PO, montre des taux comparables a celle du groupe témoin.
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Figure.21 : Variation du taux plasmatique de la thyroxine (FT4) (moyenne £ SEM) du pigeon

male apres 10 semaines d'exposition a la Cyperméthrine et P. odora (n=5) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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3.6. Variation des taux de testostérone plasmatique :

Les concentrations de testostérone ont montré une réduction significative dans le plasma des
pigeons traités par la Cyperméthrine par rapport aux groupes Témoin et Témoin positif.
D’autre part la Co-administration de PO+CYP a significativement atténué ces diminutions
chez les oiseaux Co-traités en comparaison avec les groupes traités par la CYP. Aucune
difference significative n'a été notée chez les animaux CYP2-PO par rapport a ceux des

groupes CYP (Figure 22).
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Figure.22 : Taux de testostérone plasmatique dans les différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM) chez les pigeons males aprés 10 semaines d'exposition a la Cyperméthrine
et P. odora (n=5) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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3.7. Hormone lutéinisante (LH) plasmatique :

Les niveaux de LH plasmatique ont montré une augmentation significative(p<0.05) dans le
plasma des pigeons traité par la Cyperméthrine par rapport aux groupes Témoin et Témoin
positif. D’autre part la Co-administration de PO a significativement atténué ces augmentations
chez les pigeons Co-traité (PO+CYO1l et PO+CYP2) par rapport aux groupes traités
uniquement par la CYP. (Figure 23).
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Figure.23 : Taux de I’hormone lutéinisante (LH) plasmatique dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne + SEM) chez le pigeon maéle aprés 10 semaines d'exposition a la
Cyperméthrine et P. odora (n=5) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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3.8. Hormone folliculo-stimulante (FSH) plasmatique :

Les niveaux de FSH plasmatique ont montré une augmentation significative (p<0.05) chez
les pigeons gavés par la Cyperméthrine par rapport aux groupes Témoin et Témoin positif.
D’autre part la Co-administration de PO a significativement (p<0.05) atténué ces
augmentations chez les pigeons Co-traité (PO+CYOL et PO+CYP2) comparé aux groupes
traités uniqguement par la CYP. (Figure 24).
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Figure.24 : Taux de 1’hormone folliculo-stimulante (FSH) plasmatique dans les différents
groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) chez le pigeon male aprés 10 semaines

d'exposition a la Cyperméthrine et P. odora (n=5) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

3.9. Examen histopathologique des testicules :

L’étude de D’architecture testiculaire des pigeons aprés 10 semaines d’exposition a la
Cyperméthrine et 1’extrait aqueux de P.odora sont illustré sur les Figures 25, 26 et 27. Le
pigeon témoin (Fig 25, A) et le témoin positif (Fig 25, B) présentaient des tubes séminiferes
réguliers avec une lame basale épaisse et absence d'étapes successives de la spermatogenese,

avec une absence absolue des spermatozoides dans la lumiere des tubes séminifere. Toutes
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ces observations indiquent ainsi, une régression gonadique et que les pigeons sont en phase de

réfractaire.

Figure.25 : Photomicrographie testiculaire des pigeons (Columba livia domestica), Témoin
(A) et Témoin positif (B) traité par une dose de 300mg/kg/pc soumis a une photopériode
longue (19L : 5D) (n=5) (X40).

ST : tubule séminifere ; Lb : lame basale ; LT : lumiére du tubule séminifére ; CG : couche

germinale ; IL : lumiére interstitielle.

L’examen histopathologique des testicule des pigeons traités au CYP1 a montré un diamétre
irrégulier des tubules séminiféere avec une petite et une fine lame basale allongée.les
spermatozoides apparaissent malformé dans la lumiére, avec une légére diminution des
cellules de sertoli et une atrophie des cellules de Leydig, les observation histologique
testiculaire des oiseaux traitéspar 20 mg/kg pc (fig 26, D) a révélé une lésion testiculaire trés
sévere reflété par des tubules séminiféres allongée, avec une lumiére élargie, une couche
germinale vide et I’existence de cellules rondes de I'épithélium séminifére et desquamation
des cellules germinales dans la lumiére des tubules séminiféres. Cependant les
spermatozoides semble immatures et malformé. De plus, une diminution sévere de I'espace

interstitiel et une atrophie rigoureuse des cellules de Leydig ont été observées.
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Figure.26 : Photomicrographie testiculaire des pigeons males (Columba livia domestica)
traité avec CYP1 (C) et CYP2 (D) soumis a une photopériode longue (19L : 5D) (n=5) (X40).

ST : tubule séminifére ; Lb : lame basale ; LT : lumiére du tubule séminifére ; GL : couche

germinale ; IL : lumiére interstitielle ; SP : spermatozoides.

L’observation histologique des pigeons traités avec la combinaison de Cyperméthrine et
I’extrait aqueux de P.odora a faible dose CYP1+PO (Fig 27, E) et a dose plus élevée
CYP2+PO (Fig 27, F) a montré une architecture testiculaire normale avec des tubes
séminiféresréguliers et avec 1’absence de spermatozoides au niveau de la lumiere des tubules

séminiféeres.

ST : tubule séminifére ; Lb : lame basale ; LT : lumiére du tubule séminifére ; GL : couche

germinale.

Figure.27 : Photomicrographie testiculaire des pigeons traités avec CYP1+PO (E) et
CYP2+PO (F) soumis a une longue photopériode (19L : 5D) (n=5). (X40).
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4. Effet du traitement sur la fonction hépatique :
4.1. Poids absolu du foie :

L’analyse des données indique une augmentation significative(p<0.05) du poids absolu du
foie chez les groupes traités avec la Cyperméthrine CYPL1 et CYLP2 par rapport au groupe
Témoin et Témoin positif.

Le traitement par la combinaison a révélé aucune significationdu poids chez les pigeons dans
les groupes CYP1-PO et CYP2-PO. en comparaison avec les individus témoins (Figure 28).
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Figure.28 : Poids absolu (g) du foie du pigeon méle (columba livia domestica) dans les

différant entre groupes expérimentaux (Moyenne = SEM).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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4.2. Variation de ’activité enzymatique de la phosphatase alcaline (PAL) :
L’activité de la phosphatase alcaline (PAL) est mentionnée sur la (Figure 29).

Les résultats obtenus montrent que suite a un traitement par la Cyperméthrineune
augmentation significative P<0.05 de I’activité enzymatique de PAL a été observé chez les
pigeons traités parla Cyperméthrinepar rapport aux pigeons témoins. A noter, que cette

augmentation est enfonction de la dose appliquée.

Cependant, les résultats ont révélé que le co traitement par I’extrait aqueux de PO a éténué

cetteaugmentation.
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Figure.29 : L’activit¢é enzymatique de la phosphatase alcaline plasmatique chez le pigeon
male (Columba livia domestica) dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne + SEM)
(p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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4.3. Variation des taux des protéines totales :

Des taux comparables a ceux des individus témoins ont été marqués chez les pigeons gaveés
par I’extrait aqueux de la plante. Cependant, le traitement oral des pigeons males par la CYP a
montré des taux significativement (p<0.05) faibles en protéines totales chez les groupes CYP1

et CYP2 en comparaison avec les pigeons Témoins et Témoins positifs.

Cette diminution a été restauré a la normale aprés une Co-administration de PO et du CYP
parrapport aux groupes traités par la CYP seule (Figure 30).
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Figure.30 : Protéines totales plasmatique du pigeon male (Columba livia domestica) dans les
différant groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) (n=05) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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4.4. Variation des taux du glucose plasmatique :

Les pigeons exposes aux deux doses de la CYP (10 et 20 mg/kg. Pc) ont montré une
augmentation significative (p<0.05) du taux plasmatique de la glycémie (P <0.05) comparé
auxgroupes C et PO (Figure 31).

En revanche, les pigeons traités par la combinaison de la Cyperméthrineet I’extrait aqueux
dela Pulicaria odora ont montré une diminution significative (p<0.05) de la glycémie

plasmatiquepar rapport aux groupes CYP1 et CYP2.
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Figure.31 : Variation du taux plasmatique de la glycémie (moyenne+SEM) des groupes
témoins ettraités avec la CYP et la Pulicaria odora apres 10 semaines de 1’expérimentation
(n=5) (p=<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence
significativeentre le contr6le positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre
CYP1+PO, CYP1 et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2,
e : Différencesignificative entre CYP1 et CYP2.
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4.5. Variation des taux du cholestérol total :

Les taux plasmatiques en cholestérol total ont montré une augmentation significative
(p<0.05) chez les pigeons traités par la Cyperméthrineen comparaison avec les pigeons
Témoins et Témoins positifs. Ces niveaux ont été significativement diminués (p<0.05) chez
lesoiseaux du groupe CYP1-PO et groupe CYP2-PO par rapport a ceux du groupe CYP2.
Alors, aucun changement significatif n’a été noté chez les pigeons CYP1-PO et CYP2-PO
comparéau groupe CYP1(Figure 32).
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Figure.32 : Taux de cholestérol total plasmatique chez le pigeon male (Columba livia

domestica) dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne £+ SEM) (n=05) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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4.6. Variation des taux de triglycérides plasmatique :

Les résultats présentés sur la (Figure 33) ont montré une augmentation significative
(p<0.05) des concentrations des triglycérides plasmatiques chez les groupes (CYP1 et CYP2)
par rapportaux groupes (C, PO, CYP1-PO et CYP2-PO). Le co traitement par les deux doses
de la Cyperméthrine (10 et 20 mg/kg. Pc) et I’extrait aqueux de la Pulicaria odora 300mg/kg.

Ontmontre une diminution significative (p<0.05) par rapport aux groupes traités au CYP.
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Figure.33 : Taux de Triglycérides plasmatiques du pigeon méale (Columba livia domestica)
dans les différants groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) (n=05) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

4.7. Examen histopathologique du foie :

L’examen histo-pathologique du foie des pigeons aprés 10 semaines d’exposition a la

Cyperméthrineet et I’extrait aqueux de P. odora et représenté dans les (Figures 34, 35, 36).

Les coupes histologiques du foie ont montré une architecture histologique normale de
laveine centrale et des hépatocytes environnants chez le groupe témoin (Fig34.A).
Unearchitecture similaire a ceux des témoins a été observée dans les coupes de foie des

pigeons traités avec la PO (Fig34.B)
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Figure.34 : Photomicrographie du foie des pigeons méales (Columba livia domestica) Témoin
(A) et Témoin positif (B) traité par la PO : 300mg/kg.pc soumis a une photopériode longue
(19L : 5D) (n=5) (X40).

(CV) : Veine central, (Y¢) : sinusoides du sang.

L’examen histopathologique du foie des pigeons traité au CYPlet CYP2 a montré une
infiltration et inflammatoires cellules, une dégénérescence et ballonnement des hépatocytes et

une stéatose ont été enregistrees (Fig35.A et Fig35.B).

Figure.35 : Photomicrographie du foie des pigeons males (Columba livia domestica) traité
avec CYP1 (A) et CYP2 (B), soumis a une photopériode longue (19L : 5D) (n=5) (X40).

(CV) : Veine central, (Q ) : dégénérescence et ballonnement des hépatocytes, ( ) :
stéatose, (1) : inflammation et infiltration des hypatocytes, (DCV) : dégenération de la veine

central.

L’observation histologique de foie traités par combinaison de Cyperméthrineet et I’extrait
aqueux de P.odora CYP1-PO (Fig36.A) et CYP2-PO (Fig36.B) ont montré respectivement
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des lésions modérées a légéres, ou l'apparence était proche de celle du groupe témoin et

Témoin positif.

Figure.36 : Photomicrographie du foie des pigeons males (Columba livia domestica) traité
avec la combinaison de | Cyperméthrineplus la 1’extrait aqueux de la pulicaria odora CYP1-
PO (Fig38.E) et CYP2-PO (Fig38F), soumis a une photopériode longue (19L : 5D) (n=5)
(X40).

(O) : Changement dégénératif et la prolifération des hépatocytes, (CV) : Veine centra, (3%) :

sinusoides du sang.
5. Effet du traitement sur la fonction rénale :
5.1. Poids absolu des reins :

Comparativement aux groupe Témoin et Témoin positif, une augmentation significative
(p<0.05) du poids absolu des Reins a été observé chez les pigeons traités avec les deux doses

de Cyperméthrine (Figure 37).

En revenche le co-tratement de CYP avec I’extait aqueux de Pulicaria odora a reduit de

maniére significative I’effet toxique chez les oiseaux des groupes (CYP1-PO et CYP2-PO).
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Figure.37 : Poids absolu des Reins du pigeon male (Columba livia domestica) dans les

différant groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) (n=05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

5.2. Variation des taux de la créatinine plasmatique :

Selon les résultats obtenus on peut constater I’effet du traitement par la Cyperméthrine
(CYPI et CYP2). Ces résultats montrent une élévation significative (p<0.05) chez ces

deernierspar rapport aux autres groupes.

Simultanément, pratiquement des taux comparbles dans les taux de la créatinimie chez

lescontrols ngatifs et positifs et ceux recevant le co traitement (Figure 38).
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Figure.38 : Taux de Créatinine plasmatique du pigeon male (Columba livia domestica) dans
les différants groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) (n=05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

5.3. Variation des taux taux de I’acide urique plasmatique :

Les résultats obtenus révelent que le traitement des pigeons avec la Cyperméthrinea provoqué
une augmentation significative p<0.05 du taux de I’acide urique comparé aux groupe Témoin
et Témoin positif (Figure. 39). A noter, que cette augmentation estproportionelle a la dose
administrée. Néanmoin, Cette élevation a étédiminuée de maniére significative chez les deux

groupes d’oiseaux traités au CYP-PO par rapport aux groues intoxiques au CYP seul.
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Figure.39 : Taux de ’acide urique plasmatique du pigeon méle (Columba livia domestica)
dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne £ SEM) (n=05) (p<0.05).
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a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

4.4. Variation des taux de calcémie :

Les résultats obtenus révelent qu’il ya une variation dans les concentrations (P<0.05) de la
calcémie plasmatique. Les oiseaux traités par la CYP1 montrent une diminution significative
(p<0.05) comparée au groupe témoin alors que les pigeons traités par la CYP2 montrent une
diminution significative (p<0.05) par rapport aux groupes (C, PO, CYP1PO et CYP2PO). Les
pigeons traités avec la combinaison CYP+P.odora ne montrent aucun changement significatif

compare au témoin et témoin positif. Figure 40.
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Figure.40 : Variation des taux plasmatique de la calcémie du pigeon male (Columba livia
domestica) dans les différents groupes (Moyenne +SEM) traité avec la CYP et la Pulicaria

odora apres 10 semaines de I’expérimentation (n=5) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2
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5.4. Examen histopathologique des Reins :

L'observation microscopique du parenchymerénal chez rats témoins (Fig.41.A) et témoins
positifs PO (Fig.41.B), révele la présence d'un parenchyme rénal d'architecture normale,

constitué du glomeérule (GL) entouré d'un Espace libre.

Figure.41 : Photomicrographie du rein des pigeons méales (Columba livia domestica) Témoin
(A) et Temoin positif traité par la PO : 300mg/kg.Pc. Les. Soumis a une photopériode longue
(19L : 5D) (n=5) (X40).

(GL) : glomérule, (BS): l'espace de Bowman, (DT): Tubule Distale, (PT): Tubule

Proximale.

L'administration des deux doses de la Cyperméthrine (10 mg/kg. Pc) (Fig.42.C) et (Fig.42.D)
(20 mg/kg. PC) provoque des modifications et une désorganisation du parenchyme rénal,
caractérisées par une vacuolisation étendue, une dilatation de l'espace de Bowman, une

dégenérescence de I'épithélium tubulaire rénal et une atrophie du glomérule.

Figure.42 : Photomicrographie du rein des pigeons méles (Columba livia domestica) traité
avec CYP1 (C) et CYP2 (D), soumis a une photopériode longue (19L : 5D) (n=5) (X40).
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(GL) : glomérule, (BS) : l'espace de Bowman, (-I) : dégénérescence du tubule rénal. (AG) :
atrophie du glomérule. (+) : dilatation de l'espace de Bowman, (VCT) : tubule contourné

vide.

Alors que le tissu rénal des pigeons des groupes CYP1-PO (Fig.43.E) et CYP2-PO (Fig.43.F)

était plus significativement amélioré par rapport aux groupes traités au CYP.

Figure.43 : Photomicrographie du rein des pigeons males (Columba livia domestica) traité
avec la combinaison de la Cyperméthrine plus I’extrait aqueux de la Pulicaria odora CYP1-
PO (E) et CYP2-PO (F), soumis a une photopériode longue (19L : 5D) (n=5) (X40).

(GL) : glomérule, (BS): l'espace de Bowman, (DT): Tubule Distale, (PT): Tubule

Proximale.
6. Effet du traitement sur le system nerveux :
6.1. Poids absolu du cerveau :

Les résultats obtenus ont montré qu’il ya une diminution significative (P <0.05) du poids
absolu du cerveau des pigeons traité au Cyperméthrine comparé au groupe Témoin et Témoin
positive (Figure.44). En revanche, la récupération est enregistrée par une augmentation du
poids absolu des cerveaux chez les pigeons traités par la combinaison CYP + PO comparé aux
pigeons traité uniquement par la CYP.
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Figure.44 : Poids de cerveau (Moyenne +SEM) du pigeon male traité avec deux doses
différentes (10 and 20 mg/kg bw) et I’extrait aqueux de P. odora (300mg/kg. PC) pendant 10

semaines (n=5).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

6.2. Activité de I’acétylcholinestérase (AChE) :

L’activité de I’AChE a montré une diminution significative dans le cerveau des pigeons
exposé au CYP comparé au groupe Témoin (C) et Témoin positif (PO). Il ya également eu
une amélioration significative de I’activit¢ de I’AChE chez les pigeons traités avec la
combinaison Cyperméthrine plus Pulicaria odora (CYP1+PO et CYP2+PO) par rapport aux
groupes CYP1, CYP2 (Figure 45). Cependant la Co-administration de pulicaria odora a

apporté une amélioration importante.
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Figure.45 : Variation des niveaux de D’activit¢ de 1’acétylcholinestérase dans le tissue
cérébrale (Moyenne +SEM) (P <0.05) du pigeon méle aprés 1’exposition aux Cyperméthrine
et Pulicaria odora pendant 10 semaines (n=5).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

6.3. Variation de la natrémie (Na+) :

Le taux sanguin de Na+ a montré une variation significative entre les groupes (P <0.05)
(Figure 46). Les oiseaux traités par CYP1, CYP2 tout au long de I’expérience presentaient les
concentrations les plus faible (118,8+ 2,739. 116,2+ 2,973 mEqg/L) consecutive, ce qui
correspond a une hyponatrémie par rapport aux groupes Témoin et Témoin positif qui
présentaient une natrémie normale, tout les oiseux traité avec la combinaison (CYP1+PO et
CYP2+PO) n’ont montré aucune déférence significatif différence significative de Na+ a la

10éme semaine par rapport au C et PO.
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Figure.46 : Variation des taux sanguins de sodium (Na+) (Moyenne +SEM) des groupes
témoin et traité avec la CYP et la Pulicaria odora aprés 10 semaines de I’expérimentation
(n=5) (p=<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2

6.4. L’examen histopathologique du Cerveau :

Le profil histopathologique du cerveau des pigeons aprés 10 semaines de traitement avec la
Cyperméthrine et I'extrait aqueux de Pulicaria odora est présenté sur la Fig. 47, les pigeons
témoins (A Fig. 47) et le témoin positif (B Fig. 47) ont été observés comme étant cerveau
normal. Le traitement avec CYP1 (C Fig.47) et CYP2 (D Fig. 47) pendant 10 semaines le
cerveau des pigeons a révélé des changements pathologiques remarquables, certaines cellules
nerveuses ont été identifiées avec un trouble dégénératif et une réaction inflammatoire De
plus, il y avait des signes de dilatation vasculaire et formations de vacuoles. L'observation
histopathologique du cerveau des pigeons exposés a la combinaison de cyperméthrin et de
Pulicaria odora, a une dose plus faible PO + CYPL1 (E Fig 47) et a une dose plus élevée PO +
CYP2 (F Fig. 47) a montré une architecture cérébrale normale avec trés peu de changements

histopathologiques ont été observés comme une dégénérescence neuronale.
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Figure.47. Photomicrographie du cerveau (Columba livia domestica). La coloration H&M a
révélé des dommages histopathologiques caractéristiques dans le cerveau du pigeon apres
I’exposition au cyperméthrin et I’effet améliorative apres la Co-administration de la Pulicaria
Odora. Témoin (A x400), Traité avec PO (B x400), Traité avec CYP1 (C x400), Traité avec
CYP2 (D x400), PO co-administré avec CYP1 (E x400), PO co-administré avec CYP2 (F
X400).

Apres 10 semaines de traitement, Neurones ( I:> ), Capillaires ( =), Veine ( =),
dégénérescence neuronale ( © ), inflammation ( [>), vacuole ( <)), hémangiectasie (75().
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7. Effet du traitement sur les marqueurs du stress oxydatif :
7.1. Teneur en glutathion réduit (GSH) :

Selon les résultats obtenus, la teneur en GSH cellulaire a été réduite de maniere significative
dans les testicules, le foie, les reins et le cerveau chez les pigeons dans les deux groupes
traités par CYP1 et CYP2 par rapport aux pigeons des témoins (C et PO) (figures 48, 49, 50
et 51). Cependant, la CO-administration de Pulicaria odora avec la Cyperméthrine dans les
groupes PO-CYP1 t PO-CYP2 a restauré la teneur en GSH par rapport au groupe exposé au
CYP. Donc les groupes supplémentés en PO-CYP ont montré de différences significatives par

rapport aux groupes CYP.
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Figure.48 : Teneur en Glutathion (GSH) testiculaire dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.49 : Teneur en Glutathion (GSH) du foie dans les différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.50 : Teneur en Glutathion (GSH) des reins dans les différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
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et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.51 : Teneur en Glutathion (GSH) du cerveau dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

7.2. L’activité de la glutathion peroxydase (GPx) :

Comme le montrent les (Figures 52, 53, 54 et 55), I'exposition des pigeons au CYP a
considérablement appauvri l'activité GPx testiculaire, hépatique, rénale et du cerveau dans les
groupes CYP1 et CYP2 par rapport aux groupes témoin et témoin positif (C et PO). Cette
chute considérable a été significativement améliorée chez les animaux traités au I’extrait
aqueux de la Pulicaria odora par rapport aux oiseaux du groupe CYP. Aucune différence
significative n'a été enregistrée chez les pigeons des groupes de la combinaison PO-CYP par

rapport a ceux du groupe C et PO.
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Figure.52 : I’activité de Glutathion peroxidase (GPx) testiculaire dans les différents groupes

expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

0,7
0,6 -

0,5 -

0.4 -
0,3 -
0,2 i abed
abcd
0,1 | .
0

CYP1+PO CYP2+PO

GPx Foie (nmol/mg protéine)

Figure.53 : I’activité de Glutathion peroxidase (GPx) du foie dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
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et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.54 : I’activité de Glutathion peroxidase (GPx) des reins dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.55 : I’activité de Glutathion peroxidase (GPx) du cerveau dans les différents groupes
expérimentaux (Moyenne £ SEM) (p<0.05).
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a : Difference significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

7.3. Taux de malondialdéhyde (MDA) :

Les Figures 56, 57, 58 et 59 montrent que les niveaux de malondialdéhyde (MDA) dans les
testicules, le foie, les reins et le cerveau des pigeons males ont augmenté de maniére
significative (p<0.05). Dans les groupes traités au CYP par rapport aux groupes de Témoin et
Témoin positif. Les niveaux de MDA des pigeons supplémentés par 1’extrait aqueux de la
Pulicaria odora étaient inférieurs a ceux des groupes traités avec Cyperméthrine. 1l y avait
une légére diminution des niveaux de MDA dans le groupe CYP-PO par rapport aux groupes
CYP.
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Figure.56 : Taux de I’'MDA testiculaire dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne
+ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le controle positif, CYP1 et CYP2 ; ¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.57 : Taux de ’'MDA du foie dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne *
SEM) (p=0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.
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Figure.58 : Taux de ’'MDA des reins dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne +
SEM) (p=0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
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et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence
significative entre CYP1 et CYP2.

‘@ 0,7
:E, abcd
g_ 0.6 1 abcd
g’ 0,5 -
2 04 -
£
s 0,3
S
S 0,2 -
[¢B]
@]
< 011 - . .
[m)
2 O n T T
C CYP1 CYP2 CYP1 PO CYP2-PO

Figure.59 : Taux de ’'MDA du cerveau dans les différant groupes expérimentaux (Moyenne

+ SEM) (p<0.05).

a : Différence significative entre le contrdle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence

significative entre CYP1 et CYP2.
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Discussion :

Le retour aux produits naturels est aujourd’hui I'un des axes les plus importants des
différents programmes de recherche. 1l a été démontré que les substances et extraits végétaux,
ainsi que leurs huiles essentielles, graines et poudres d'écorce, contient d'excellents
constituants bioactifs, en particulier les polyphénols, dont il a été démontré qu'ils jouent un
réle fondamental dans la prévention des perturbations physiologiques causées par I'exposition
chimique. Ceci se fait Par la régulation des signaux cellulaires (transcription de génes codant
pour les protéines pro et anti-apoptotiques et inflammatoires ou de genes codant pour

I'expression d'enzymes antioxydantes) (Kielczykowska et Musik, 2020).

Cependant, I'effet de pulicaria odora contre les dommages induits par la cypeméthrine chez
les oiseaux est encore peu étudié. A notre connaissance la présente étude est la seule dans
laguelle I'effet protecteur et l'activité antioxydante de P.odora ont été évalués contre la

toxicité induite par CYP chez les pigeons males (Columba livia domestica).

Selon la recherche, pulicaria odora a une fonction protectrice en raison de sa forte teneur en
composés phytochimiques puissants, tels que le thymol (paraméthyl-isopropyl-phénol), un
agent antibactérien naturel présent dans I'huile essentielle extraite du thym, a été prouvé
bénéfique dans l'alimentation et la médecine. 1l possede des propriétés antioxydantes et aussi
été suggeéré comme substitut naturel des additifs antioxydants synthétiques (Alam et al.,
1999). La quercétine, un flavonoide détecté dans certains fruits et légumes, posséde diverses
propriétés biologiques telles que des activités anti-inflammatoires, antioxydantes et
antivirales. Il a été rapporté qu'il peut également inhiber la peroxydation lipidique et faire face
aux lésions oxydatives du myocarde grace a sa capacité de piégeage des radicaux libres (Liu
et al., 2012), le carvacrol (5-isopropyl-2-méthyl phénol-CAR) est un ingrédient de I'huile
essentielle obtenu a partir d'huile essentielle de PO qui a des activités antioxydantes et
antimicrobiennes et un ardme particulier qui en fait un composant attractif pour certains types
d’aliments. CAR, ou cymophénol, C6H3CH3, est un phénol monoterpénoide
(Samarghandian et al., 2016).

La capacité antioxydante de ces substances, a été evaluée par le test d'activité de piegeage
des radicaux DPPH ainsi que par la réduction du fer (FRAP), Ces deux tests permettent de
mesurer la capacité des substances a neutraliser les radicaux libres pour produire des

molécules diamagnétiques stables (Touati et al, 2018).
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Le radical DPPH est souvent utilisé pour évaluer l'activité antioxydante des substances
naturelles, et en raison de sa stabilité et de sa facilité d'utilisation, le test DPPH fournit des
résultats fiables concernant la capacité antioxydante des composes étudiés. Cette étude a
révelé que la pulicaria odora a une capacité d'activité de piégeage du DPPH similaire a celle
de BHT. Le quercitine, thymol et le carvacrol sont bien bien connus pour étre les principaux
ingrédients responsables de la capacité antioxydante de pulicaria odora (Hanabali et al.,
2005).

La disponibilité des produits chimiques phénoliques, qui agissent comme des piégeurs de
radicaux libres, est liee a leur capacité antioxydante (Proestos et al., 2013). Un extrait
contenant un composant phénolique avec un grand nombre de groupes hydroxyle aura une

activité antioxydante élevée (Arabshahi et al., 2007).

La méthode de réduction du fer est une approche simple et directe pour déterminer le
pouvoir antioxydant. En effet, le fer, étant un métal de transition, est impliqué dans la
formation de radicaux libres (Iratni et al., 2015) D'aprés les résultats obtenus du test FRAP,
on remarque que le pouvoir réducteur est proportionnel a la concentration de P. odora. Plus la
concentration de P. odora est élevée, plus la densité optique augmente, et donc plus le pouvoir
antioxydant est élevé. On observe une similitude des propriétés antioxydantes et du pouvoir
réducteur entre I'acide ascorbique et la Pulicaria odora. L'activité réductrice d'un composé
phénolique est liée a sa capacité de transfert d'électrons et peut donc servir d'indicateur

significatif de son activité antioxydante (Ajila etal., 2007).

Une étude précédente sur la source potentielle d'antioxydants et des allélochimiques
écologiques de I'huile essentielle de Pulicaria odora, les résultats obtenus par les méthodes
DPPH et FRAP, l'huile essentielle et ses principaux composants possedent un effet

antioxydant intéressant (Zefzoufi et al., 2020).

A la lumiére de ce qui précéde, la détermination de I'activité antioxydante peut aller dans
deux directions. Etude in vitro pour évaluer la capacité antioxydante de I'extrait aqueux de la
PO en fonction de la quantité de composants antioxydants présents. La deuxiéeme méthode
consiste a évaluer les capacités antioxydantes d'extrait de la plante dans des systemes
biologiques in vivo. En conséquence, une enquéte expérimentale a également été menée pour
évaluer les effets de la cyperméthrine (CYP) seule et en combinaison avec pulicaria odora sur
les biomarqueurs reproducteurs, hépatiques, rénaux et cérébraux chez les pigeons males

(Columba livia domestica).
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La cyperméthrine a été approuvée pour une utilisation en tant qu'insecticide a base de
pyréthrine synthétique hautement actif efficace dans le contrdle d'un large éventail d'especes
de ravageurs dans I'agriculture, I'élevage et les ménages (Yavasoglu et al., 2006). Apres des
traitements domestiques, la Cyperméthrine persiste dans l'air et sur les murs et les meubles
pendant environ trois mois.” Malgré la faible toxicité des pyrétroides, la persistance de ces
composés dans les tissus des mammiféres peut étre dangereuse.” La permanence de la
cyperméthrine et de ses conjugués d'acides gras dans le tissu adipeux, le cerveau et le foie a
été signalée chez le rat. Plusieurs études ont démontré que la cyperméthrine a un potentiel
hépatotoxique chez les rongeurs et qu'elle agit également comme une neurotoxine chez les
mammifeéres et les insectes, et affecte le systeme immunitaire (Yavasoglu et al., 2006). La
cyperméthrine est métabolisée dans le foie par le biais du clivage hydrolytique des esters et
les voies oxydatives par les enzymes du cytochrome P-450 forment des cyanohydrines qui se
décomposent ensuite en cyanures et aldéhydes. Ces substances induisent la génération de
radicaux libres qui sont responsables de l'augmentation du stress oxydatif chez les
mammiféres (Bhatti et al., 2014).

Les résultats de ce travail démontrent que sous une longue photopériode artificielle (19L :
5D), les pigeons témoins et PO ont maintenu un cycle de reproduction complet caractérisé par
des testicules pleinement matures a la 6e semaine, suivis d'une régression gonadique
spontanée. Ces résultats sont conformes a ceux de Slimani et al., (2018). Le mécanisme
physiologique sous-jacent & la photo-stimulation est le suivant une augmentation de la
photopériode qui entraine augmente le taux de sécrétion de I'hormone de libération des
gonadotrophines (GnRH), qui a son tour agit sur I'nypophyse antérieure pour sécréter des
gonadotrophines, et donc la maturation gonadique telle que I'normone lutéinisante (LH ) et
I'normone folliculo-stimulante (FSH) pour induire la croissance des gonades et la production
d'hormones stéroides (Wingfield et Farner, 1993). Il est important de noter que les volumes
des testicules chez les pigeons du groupe PO sont supérieurs aux testicules de groupe témoin.
Plusieurs études ont montré que les plantes médicinales peuvent, par leur saponine, stimuler la
glande pituitaire pour produire plus de LH et produire de la testostérone (Sharma et al.,
2020). Dans cette étude, les résultats ont montré une diminution du poids des testicules des
pigeons témoins a la dixieme semaine, était probablement due a la photo-réfractaire
(Boulakoud et Goldsmith, 1991). L'augmentation du poids des testicules repose
principalement sur la masse des spermatogonies différenciées a travers les stades de la

spermatogenese, mais la reduction de leur poids a été proportionnelle a I'élimination des
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cellules germinales (Chapin et Lamb, 1984).Cependant, cette étude a démontre que
l'augmentation remarquable du poids des testicules était corrélée a l'augmentation des
concentrations de cyperméthrine, ce qui peut étre da a la lumiére élargie et allongée et aux
espaces interstitiels des tubules séminiferes. La cyperméthrine a induit des troubles
histologiques testiculaires chez le rat, notamment des tubules séminiferes déformés avec une
réduction et une déformation des spermatogonies et des spermatocytes, accompagnées d'une
motiblité réduite des spermatozoides (Hu et al., 2013). La cyperméthrine a affecté
I'épithélium germinal nécessaire a la spermatogenese normale, provoqué la degénérescence
des cellules de Leydig, altéré les taux sériques de testostérone et de gonadotrophine et, par
conséquent, supprimé la spermatogenése (LI et al., 2013).Fait intéressant, la présence de
spermatozoides et les stades intacts de la spermatogenese dans les tubules séminiféeres du
pigeons intoxiqués avec 10 et 20 mg/kg/jour de cyperméthrine indiquaient que ces oiseaux

n'étaient pas en période de réfractaire.

Chez les oiseaux, le développement et la régression des gonades semblent étre un
phénomeéne saisonnier, généré et synchronisé par des facteurs externes tels que la durée du
jour, la disponibilité de la nourriture, etc... (Budki et al., 2009).Par conséquent, tous les
processus métaboliques et reproductifs dépendent de la durée du jour en tant que principal
régulateur de I'horloge circadienne (Dixit et Singh, 2011), qui est le principal facteur
environnemental pouvant influencer le moment de la reproduction chez les oiseaux (Kumar
et al., 2004).

La présente étude démontre que I'exposition in vivo a la cyperméthrine a deux doses
pendant de longues journées (19L : 5D) a altéré les fonctions reproductrices des pigeons en

modifiant le volume et le poids des gonades.

Au niveau physiologique, il est difficile de discuter de la corrélation entre I'effet inhibiteur
des pesticides et la fonction reproductrice des oiseaux. Ainsi, la cyperméthrine est considérée
comme un composé perturbateur endocrinien (EDC) qui a le potentiel d'altérer le systéeme
endocrinien en interférant avec différentes voies dans certains organismes et peut affecter la
croissance, le métabolisme, le comportement et contribuer a perturber les axes gonadiques et
surrénaliens ainsi que la thyroide. (Mnif et al., 2011; Liu et al., 2006).Les perturbateurs
endocriniens (EDCs) peuvent affecter I'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (HPT) et
altérer la régulation centrale, la synthese et la distribution des récepteurs des hormones

thyroidiennes (Boas et al., 2012 ; Crofton et al 2008).11 est possible que la cyperméthrine ait
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agi indirectement au niveau de I'nypothalamus ou de I'nypophyse, ou directement sur les
tissus testiculaires en influencant les voies de biosynthese des androgénes et réduisant ainsi
les sécrétions de gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH) (Pareek et al. 2007). Il a
également été rapporté que les xénobiotiques affectent le mécanisme de rétroaction de
I'nypophyse et de I'nypothalamus en raison de leur toxicité pour les gonades (Pasqualini et
al., 1990). De plus, des études épidémiologiques et expérimentales suggerent fortement que
I'exposition a la cyperméthrine aurait des effets néfastes sur la fertilité et les troubles de la
progeniture (Elbetieha et al., 2001).

La diminution de la mobilité des spermatozoides dans I'étude actuelle peut indiquer I'effet
toxique du CYP sur les cellules germinales, dont I'intensité s'est accrue proportionnellement a
la dose administrée., dans lequel il existe une relation claire entre la morphologie spécifique
des spermatozoides et la mobilité des spermatozoides, comme il a été rapporté plus tét que la
mobilité réduite était probablement due aux altérations morphologiques des spermatozoides
(Kasker et al., 1994).

L'augmentation de la fréquence de la production anormale de spermatozoides a été supposee
étre une conséquence de I'endommagement des organites, entrainant une malformation des
spermatozoides (Narayana et al., 2002). Car il a été remarqué que le CYP induisait
d'importantes altérations morphologiques de la téte du sperme chez le rat (Li et al., 2013). De
plus, la cyperméthrine confirme les effets mutagenes des pyréthroides sur les cellules

germinales (Codrington et al., (2004).

En ce qui concerne les hormones sexuelles, nous constatons une diminution significative du
taux de testostérone dans les groupes traités au CYP par rapport aux groupes témoins et
témoin positif ainsi qu'aux groupes traités par la combinaison CYP+PO. Elbetieha et al
(2001), ont également observé que les taux de testostérone dans le sang étaient abaissés chez
des rats males adultes Sprague Dawley exposés a de l'eau du robinet contenant de la
cyperméthrine pendant 12 semaines. Une autre étude sur des rats Sprague Dawley par Li et al
(2013), a évalué l'effet anti-androgénique de la cyperméthrine engagée dans le potentiel de
limiter la génération de testostérone. Le niveau de testostérone sérique a diminué de maniére
significative. Des résultats similaires ont été enregistrés chez des rats males exposés a des
pyréthrinoides synthétiques supplémentaires tels que le fenvalérate, la perméthrine et la
bétacypermethrine (Zhang et al., 2007 ; Wang et al., 2009). Les cellules de Leydig sont
essentielles a la production de testostérone. Chez les hommes, les cellules de Leydig
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fabriquent de la testostérone et la sécrétent dans le sang. Il a été démontré que certains
pyréthrinoides inhibent les enzymes testiculaires telles que la 17hydroxystéroide
déshydrogénase (17HSD) et la glucose6phosphate déshydrogénase, interférant avec la
synthese testiculaire de testostérone (Zhang et al., 2007). La cyperméthrine a eu un effet sur
la production d'androgénes dans les cellules de Leydig en agissant directement sur les
testicules. Cette action a entrainé une diminution de la capacité stéroidogene testiculaire des
cellules de Leydig, qui étaient devenues anormales. (Li et al, 2013).

L'axe HPT régule le systeme reproducteur masculin par une boucle de rétroaction négative
impliquant I'hnypothalamus, I'nypophyse antérieure et les testicules. L'hypothalamus produit
I'normone de libération des gonadotrophines (GnRH). Les gonadotrophines hypophysaires, y
compris la FSH et la LH, sont affectées par la rétroaction négative des hormones testiculaires,
y compris la testostérone et d'autres hormones sexuelles (Hayes et al., 2001). Le mécanisme
de contréle de rétroaction de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) est régulé par un produit
cellulaire de Sertoli appelé "inhibine B" tandis que la testostérone des testicules exerce
également des effets de rétroaction négatifs sur la production de FSH et de LH en modulant
négativement la production de GnRH dans I’hypothalamus. Les hormones stéroides ont un
effet inhibiteur beaucoup plus important sur la production de LH (hormone lutéinisante) que
sur la production de FSH. On pense que la testostérone agit en diminuant la fréquence des
impulsions de GnRH (Boepple et all., 2008).

Dans cette étude, nous avons trouvé une augmentation significative de la concentration
plasmatique des gonadotrophines LH, FSH dans les groupes traités avec la cyperméthrine par
rapport aux autres groupes, il a été découvert que le traitement a la cyperméthrine réduisait les
taux sériques de testostérone tout en augmentant les taux sériques de FSH et de LH.
L'augmentation de la sécrétion de FSH et de LH pourrait étre le résultat d'un signal de
rétroaction des tubules séminiféres 1ésés. Dans un tel cas, les cellules de Sertoli et de Leydig
générent moins d"'inhibine B" et de testostérone, et les gonadotrophines (FSH, LH) libérées
par I'hypophyse sont significativement augmentées en raison d'une boucle de rétroaction
négative. L'étude actuelle a révélé un dysfonctionnement des cellules de Sertoli et de Leydig,
se manifestant par une vacuolisation et une diminution de leur nombre, imputable a des taux

sériques éleves de FSH et de LH.

Dans la présente étude, l'augmentation significative de la thyroxine plasmatique a la
semaine 10 est due a I'exposition a de longues journées (19L : 5D). Par conséquent, la glande
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thyroide joue un réle essentiel dans la régulation étiologique de la reproduction saisonniére
chez les oiseaux (Boulakoud et Goldsmith., 1991), conduisant a la manifestation de la phase
réfractaire (régression gonadique) sous de longues journées. Cependant, les oiseaux thyroid-
ectomisés qui se sont maintenus pendant de longues durées de jour sont restés pleinement
matures (Goldsmith et Nicholls., 1984).

On a constaté que la thyroxine plasmatique augmentait chez les étourneaux transférés de
jours courts a des jours longs (Dawson, 1989).De plus, I'administration exogéne de la
thyroxine a des étourneaux sexuellement matures détenus pendant de longues journées a
induit une atrophie gonadique spontanée et une diminution des taux plasmatiques de
gonadotrophines et de la mue du plumage (Goldsmith et Nicholls., 1984).Ceci, a son tour,
pourrait conduire a une photo-réfraction, et donc réduire la production de GnRH et la
régression gonadique (Boulakoud et Goldsmith., 1991).D'autre part, les pigeons exposés au
CYP ont montré une diminution considérable de la thyroxine plasmatique a la 10e semaine, ce
qui indique I'effet inhibiteur de cet insecticide sur le processus de la régulation de Il'activité
thyroidienne. Ce résultat concorde avec d'autres resultats qui ont observé une diminution des
niveaux de T4 chez les pigeons traites avec de I'antracol (Slimani et al., 2014).Une
perturbation des taux de T4 et de T3 chez les rats ayant recu du CYP (Yousef et al., 2019 ;
Azubuike, 2016).De plus, I'administration de thyroxinor, un inhibiteur de la thyroxine, a des
cailles japonaises (Follett et al., 1988) et a des étourneaux (Boulakoud, et Goldsmith., 1991)
a provoqué des perturbations de la croissance gonadique.

Les résultats des scores de mue du plumage observés tout au long de la période
expérimentale concordent avec les tendances indiquées par les données relatives au volume
testiculaire chez les pigeons témoins. En conséquence, la mue post-nuptiale, en tant
qu'effecteur physiologique, s'avere nécessaire dans un contexte de photo-réfractarité (Reinert
et Wilson., 1997). Cependant, la mue post-nuptiale chez les pigeons était connue pour
commencer entre les semaines 7 et 10 sous une longue photopériode (Slimani et al., 2014 ;
Slimani et al., 2018). Par conséquent, lI'absence du processus de mue chez les oiseaux CYP1
et CYP2, ou les pigeons males gardaient les rémiges primaires, est probablement liée a I'effet

toxique du CYP sur les activités physiologiques, a I'exclusion de I'effet réfractaire.

L'étude actuelle a révélé que la cyperméthrine augmentait les niveaux de LPO dans les
testicules, indiquant une augmentation du stress oxydatif dans les tissus. L’accumulation de

cypermethrine dans le tissu testiculaire. Cela provoque une dégradation de la membrane et
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une augmentation de la production de radicaux libres. L’excés de radicaux libres endommage
les membranes ainsi que la défense antioxydante des tissus. Le stress oxydatif est accéléré par
un systeme de défense antioxydant compromis et un exces de radicaux libres, comme le
montrent dans les résultats de cette investigation 1’augmentation de la LPO suite a une
exposition a la cyperméthrine. Les pesticides ont déja été associes a une augmentation de la
LPO (Joshi et al., 2011 ; Giray et al., 2001).

Une étude a examiné comment la cyperméthrine affectait les niveaux de MDA chez les rats
males. L'étude a découvert que la cyperméthrine augmentait les niveaux de MDA dans les
testicules, ce qui implique qu'elle peut étre dangereuse pour la santé reproductive masculine
(Abdallah et al., 2012). L’administration orale de cyperméthrine a élevé les niveaux de MDA
dans le foie, les reins et le cerveau des rats. Selon les auteurs de I'étude, les niveaux plus
élevés de MDA étaient tres probablement causés par le stress oxydatif induit par la
cyperméthrine, qui a entrainé une peroxydation lipidique et la génération de MDA (Atessahin
et al., 2005).

Le glutathion est une molécule antioxydante importante qui protége les cellules contre le
stress oxydatif induit par les xénobiotiques en piégeant les ERO lorsqu'il est conjugué a la
GPx (Sharma et al., 2014). Dans cette étude, une diminution significative des niveaux de
GSH a été observée chez les pigeons exposés a la cyperméthrine. La diminution du GSH peut
étre due a une utilisation accrue du GSH pour la détoxification des radicaux libres induits par

la cyperméthrine.

GPx est une autre enzyme essentielle de la série. Cette enzyme n'est pas spécifique du
H202 et catalyse le métabolisme d'une variété de substrats, y compris le H202 et les
hydroperoxydes organiques (Chance et al., 1979). En conséquence, l'activité GPx élimine
efficacement un exces de H202 et de peroxydes lipidiques. Dans I'enquéte actuelle, I'activité
GPx a été réduite par I'exposition a la cyperméthrine. Nasuti et al (2003), ont précédemment

constate une diminution de l'activité GPx suite a une exposition aux pesticides.

Les résultats de cette recherche similaires a ceux de Sharma et al (2014), dans son étude
sur la toxicité reproductive induite par la cypermethrine chez le rat, ont révéle que I'exposition
a la cyperméthrine entrainait une réduction significative du glutathion (GSH), glutathion

peroxydase (GPx) tandis que le niveau de peroxydation lipidique (LPO) a été augmenté.
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Dans la présente étude, il a été montré que la Co-administration d'extrait aqueux de P.odora
était efficace pour atténuer la reprotoxicité du CYP sous une longue photopériode artificielle
(19L:5D),dans lequel les oiseaux ont mis en ceuvre un cycle de reproduction presque complet
caractérisé par une photostimulation et une photoréfraction représentées par des testicules
matures complets a la 6e semaine, suivis d'une régression gonadique spontanée et de meilleurs
scores de mue de plumage aux 8e et 10e semaines. Les effets bénéfiques de P. odora sur les
pigeons intoxiqués au CYP pourrait s'expliquer par la présence de nombreux composés
antioxydants actifs comme les polyphénols. Ces derniers peuvent avoir des activités anti-

radicaux libres (Imafidon et al., 2016).

De plus, les antioxydants peuvent améliorer la stéroidogénese en augmentant la synthese de
testostérone et, par conséquent, en améliorant la fonction des cellules de Leydig et en
favorisant la spermatogenése (Prasad et rajalakshmi., 1989). P.odora est riche en quercétine
(Williams et al.,2003) c'est un flavonoide bien connu avec une forte activité antioxydante, ou
il a été démontré qu'il réduit le stress oxydatif chez les animaux exposés aux xénobiotiques
pendant une longue période (Mahesh et Menon, 2004).La quercétine peut avoir une activité
directe de piégeage des radicaux libres comme les radicaux superoxydes générés par le
systeme xanthine/xanthine oxydase (Dok-Go et al., 2003).De plus, la quercétine a 1 g/mL n'a
pas seulement augmenté le nombre de cellules spermatogoniales, mais elle a réduit les
dommages oxydatifs d'Aroclor dans les testicules de poulets embryonnaires (Chandel et al.,
2008).De plus, I'nuile essentielle de racines de P. odora s'est avérée contenir deux composés
phynoliques majeurs : acide isobutyrique 2-isopropyl-4-methyl-phenylester et 2-isopropyl-4-
methylphenol (Zefzoufi et al., 2020). L'activité antioxydante du 2-isopropyl-4-méthylphénol
s'est avérée meilleure que celle de I'acide ascorbique et du butylhydroxytoluéne (Zefzoufi et
al., 2020). Cela pourrait soutenir I'effet de I’amélioration montré dans notre étude aprés le
traitement au pulicaria odora. De méme, I'extrait aqueux de sauge atténue les effets toxiques
de la cyperméthrine sur les caractéristiques du sperme, la fonction de I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et les altérations histopathologiques des testicules (Ahmadi et al.,
2013). De plus, I'huile de sésame (Abd El-Hameed et al., 2020). Et les extraits de H.
odoratissimum (Meistrich, 1982). Ont respectivement empéché la reprotoxicité induite par la
Cyperméthrine et le Cyclophosphamide. Cependant, I'analyse des paramétres du sperme est
considérée comme le test sensible le plus crédible pour la spermatogenese, car elle fournit des
informations importantes sur les différentes étapes de la production de sperme, lesquelles sont

fortement corrélées au potentiel de fertilite.
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Les examens histopathologiques des pigeons témoins soumis a une longue photopériode
(19L : 5D) ont présenté des profils réguliers apres 10 semaines d'expérimentation, démontrant
une régression gonadique, ce qui confirme la période réfractaire. D'autre part, les profils
histologiques des groupes CYP ont révélé des changements dégenératifs avec un diameétre
allongé et irrégulier des tubules seminiféres, une dégénérescence des cellules de Sertoli, une
atrophie sévére des cellules de Leydig et une diminution prononcée de I'espace interstitiel. En
outre, la spermatogenése semble affectée avec certaines étapes manquantes, accompagnées de
spermatozoides immatures et malformés de la lumiére. Kouamo et al., (2021) ont démontré
que la Cyperméthrine affecte la spermatogenese ainsi que I'histologie des tubes séminiferes.
Ces modifications ont entrainé des modifications des paramétres de reproduction chez la
caille male (Coturnix japonica). Similaire a notre enquéte. A des doses plus élevées, la
cyperméthrine a causé une perte de spermatogenése partielle (20 jours) a substantielle (30
jours) a divers stades chez la caille japonaise (Cigankova et al , 1993).Parce que
l'augmentation des anomalies morphologiques dans la piece médiane et le flagelle peut
entrainer une diminution de la mobilité des spermatozoides (Jahanian et al , 2014).Une autre
étude a révélé que les anomalies de la structure testiculaire comprenaient une architecture
malformée et désorganisée des cellules germinales, des tubules séminiféeres atrophiques et
déformés, des cellules germinales réduites, des cellules de Sertoli et des cellules de Leydig,
ainsi qu'une vacuolisation des spermatides et des formes multinucléées chez les rats traités a
la cyperméthrine (Yousef et al , 2003). Les faisans adultes exposés aux pyréthroides ont
montré une détérioration et une déplétion des spermatocytes et des spermatides (Creasy et
Foster, 1991).

La co-administration d'extrait aqueux de P. odora aux oiseaux pendant 10 semaines semble
protéger l'architecture histologique des gonades en normalisant les tubules séminiféres et
I'absence totale de spermatozoides dans la lumiére des tubes séminiféres, indiquant que cette
herbe pourrait préserver le processus physiologique ordinaire en permettant aux oiseaux
d'entrer dans la période réfractaire en toute sécurité. L'administration de I'extrait aqueux
d'inflorescences d'Achillea millefolium qui a été efficace pour atténuer I'action des radicaux
libres génerés lors de la reprotoxicité induite par le cyclophosphamide chez les rats Wistar
males (Shalizar et al., 2013).Une précédente étude histologique a révélé que le traitement a la
quercétine a amélioré les dommages marqués et les changements morphologiques dans les
tubules séminiféres causés par I'arsenic chez les rats males adultes Sprague Dawley (Jahan et

al, 2015). lzawa et al. (2008). Ont rapporté que la quercétine peut prévenir les lésions

88



DISCUSSION

testiculaires causées par les particules d'échappement diesel DEP chez la souris. Une autre
étude a montré que le traitement & la vitamine C peut protéger le tissu testiculaire contre I'effet
toxique de l'imidaclopride chez les cailles males japonaises contre la malformation (Eissa,
2004).

Le systéeme nerveux joue un réle essentiel car il fournit des systemes d'intégration et de
régulation cruciaux pour les parties de I'organisme. N’importe quel effet causant un stress
physique, physiologique et chimique peut avoir de graves conséquences sur I'ensemble de
I'organisme. Il a été constaté que la cyperméthrine s'accumule dans les tissus corporels et
perturbe le systeme endocrinien (Obinna et al., 2017). La neurotoxicité (Rao et Rao, 1995).
L'un des processus par lesquels la cyperméthrine induit des dommages cellulaires et
tissulaires est le stress oxydatif au niveau du systeme nerveux. Le cerveau Contient des
niveaux faibles d'enzymes antioxydantes et riche en acides gras polyinsaturés (AGPI) qui sont
sensibles a I'oxydationet comme il consomme une grande quantité d'oxygene, il est considéré
comme tres vulnérable au stress oxydatif que les autres organes du corps (Somani et al.
1996). Dans les études actuelles sur certains modéles d’animaux, la cyperméthrine capable de
traverser la barriere hémato-encéphalique (Gupta et al., 2000). La nature lipophile de la
cyperméthrine et l'abondance d'AGPI dans le cerveau pourraient étre a l'origine de son

accumulation préférentielle.

Notre étude a montré une réduction du poids absolu du cerveau chez les pigeons (CYP1 et
CYP2) par rapport aux autres groupes. Selon Sharma et al. (2014) la cyperméthrine pourrait
s'accumuler dans le cerveau, entrainant des lésions cérébrales, ce qui pourrait étre la raison de
la diminution du poids du cerveau. Une autre étude confirme que les rats traités a la
cyperméthrine pendant une longue période ont montré une diminution du poids corporel et
cérébral (Mahat et al., 2020). Aussi Singh et al. (2009) ont mentionné une diminution du
poids du cerveau chez des rats albinos exposés a la béta-cyfluthrine, un pyréthroide de type 2.
Cette variation est vraisemblablement due a une atrophie cérébrale, Ahmed et al. (1989) ont
signalé une baisse significative du poids relatif du cerveau et ont attribué ce changement a une
neurolyse sévere, développement de nodules gliaux et a la prolifération des cellules gliales. Il
est possible que les mémes raisons puissent étre désignées pour le déclin du poids absolu du

cerveau dans I'étude actuelle.

La génération de ERO semble étre la cause des dommages oxydatifs que les pesticides
causent a I'ADN, aux lipides et aux protéines (Berrouague et al., 2019). (AGPI) sont la cible
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de I'oxydation des lipides. Dans ce processus, des hydroperoxydes instables se forment. Qui
se décomposent rapidement pour produire de nombreux résidus secondaires tels que des
radicaux lipidiques libres qui augmentent I'oxydation des acides nucléiques, des protéines et
d'autres lipides (Cillard et Cillard 2006). Dans la présente enquéte, I'administration de
cyperméthrine a montré une augmentation des niveaux de MDA par rapport aux témoins dans
le cerveau du pigeon. Cette production élevée de MDA peut s'expliquer par I'échec de la
défense de I'organisme pour neutraliser les ERO. Une peroxydation lipidique membranaire est
génerée a la suite de I'échec de la neutralisation. Il a été constaté que l'exposition a la
cyperméthrine réduit la fluidité membranaire, augmentant ainsi la LPO dans le cerveau chez
les rats albinos (Gabbianelli et al., 2004). Une étude précédente a montré que les niveaux de
MDA dans le foie (63,3 %), le cerveau (31,8 %) et les reins (21,1 %) dans les groupes
exposés au CYP étaient significativement plus élevés que dans le groupe témoin chez le rat
albinos (Atessahin et al., 2005). Nous concluons donc, que la production d’ERO augmentait
et que les niveaux d’antioxydants diminuaient, ce qui peut étre di aux effets toxiques de la

cyperméthrine sur la peroxydation des lipides dans le cerveau.

Afin de prévenir les troubles liés au stress oxydatif, un ensemble complet d'enzymes et
d'antioxydants endogenes mis en place par lI'organisme pour résister a cette agression. Ce
dernier sert de premiere ligne de défense contre les dommages oxydatifs (Rouag et al., 2020).
Cependant, les pyréthrinoides affectent ces enzymes antioxydantes endogénes telles que la
glutathion peroxydase (GPx) et le glutathion réduit (GSH). (Yonar et al., 2011). Par
conséquent, il serait nécessaire de quantifier leur activité afin d'évaluer I'efficacité de la
cyperméthrine en tant qu'inducteur de stress oxydatif. Dans la présente étude, les pigeons
exposés aux deux concentrations de cyperméthrine ont présenté une diminution du contenu
cellulaire en GSH réduit. L'épuisement significatif de la concentration de GSH dans cette
enquéte confirme le potentiel de stress oxydant induit par le CYP dans le cerveau du pigeon.
Il a également été observé que la diminution des comptes de GSH qui a la capacité de
modérer la peroxydation des lipides membranaires est une conséquence de l'augmentation de
la peroxydation des lipides exprimée par le MDA (Djaber et al., 2022). La conjugaison
directe du GSH avec des espéces electrophiles produites par I'exposition au CYP peut
entrainer une réduction des niveaux de GSH (Otitoju et al., 2008). Un niveau suffisant de
GSH est nécessaire pour protéger les cellules contre le stress oxydatif, en particulier
lorsqu'elles sont exposees aux pesticides (Tekman et al., 2008). De maniére similaire a nos

résultats, Kumar et al. (2012), ont également montré que I'exposition a la cyperméthrine
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entrainait une diminution des niveaux de GSH dans le cerveau des rats. Une autre étude a
révélé que, chez les rats traités au CYP, le niveau de GSH était significativement réduit dans
le cerveau, les reins et le foie (Sankar et al., 2012). Des recherches précédentes ont rapporté
que le traitement au CYP épuise les niveaux de GSH et ont suggéré que la LPO était I'un des
mécanismes d'empoisonnement au CYP chez le rat avec une baisse simultanée de la teneur en
GSH cellulaire (Kale et al., 1999). Cependant, les résultats de Gupta et al. (1999) sont en
accord avec nos résultats ; tandis que de la peroxydation lipidique dans divers tissus, aprés un
traitement avec de l'alléthrine, un répulsif contenant des pyréthrinoides par inhalation pendant
8 jours, ils ont observé une diminution de 15 % de la teneur en GSH du cerveau chez les rats

nouveau-nés.

On peut s'attendre a ce que la cyperméthrine ait deux voies de réaction : en tant que
compose hydrophobe, elle peut s'accumuler dans la membrane cellulaire du tissu cérebral et
perturber l'architecture de la membrane, et elle peut induire un stress oxydatif. GPx est
impliqué dans la protection de la membrane plasmique et du cytosol de la peroxydation
lipidique. En fait, cette enzyme antioxydante transforme I'nydroperoxydase lipidique, générée
au niveau du champ membranaire, en ERO faibles (Bagchi et al., 1995). Dans la présente
étude ; nous avons observé une diminution des niveaux de GPx dans le traitement des pigeons
avec la Cyperméthrine. Nos données sont cohérentes avec les résultats précédents qui
montrent une réduction significative de l'activit¢ GPx dans le tissu cérébral chez les rats
exposés au CYP, la réduction significative de I'enzyme antioxydante GPx dans le cerveau du
rat pourrait étre attribuée a I'activation métabolique du CYP, qui est considéré comme un
mécanisme majeur de sa toxicité (Hussein et al., 2013).Une autre étude a corroboré nos
résultats, celle de Tekman et al., (2008) qui ont trouvé une activité diminuée de cette enzyme
(GPx) aprés une administration de Cyperméthrine. L'activité enzymatique minimisée de la
glutathion peroxydase dans les groupes traités au cyperméthrine pourrait faciliter une
augmentation de la peroxydation lipidique, perdant I'effet protecteur de cette enzyme
antioxydante (GPx), peut étre I'action directe des pesticides sur la synthése de I'enzyme Ou un
résultat de O2+— (Gabbianelli et al., 2002).

Le mécanisme de I'acetylcholinestérase (AChE) au niveau de la synapse consiste a inactiver
I'activité du neurotransmetteur acétylcholine et a I'nydrolyser en acétate et en choline, ce qui
régule la perméabilité de la membrane au sodium (Na+). L'activité de l'acétylcholinestérase
(AChE) est essentielle au comportement normal et aux processus du systeme nerveux et

désigne une cible privilégiée sur laquelle certains toxiques exercent un effet nefaste (Kumar
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et al., 2009). L'inhibition de l'activité de l'acétylcholinestérase (AChE) dans le cerveau
produit un potentiel post-synaptique excitateur prolongé sous l'action de I'acétylcholine (Ach)
entraine des impulsions nerveuses lorsque les nerfs deviennent perméables au sodium,
permettant au sodium d'accéder au nerf, conduisant finalement a la paralysie, puis a la mort
(Marigoudar et al., 2009). Dans notre étude, les pigeons exposés au CYP a montré une
diminution significative de I'activité de I'acétylcholinestérase (AChE) par rapport aux oiseaux
témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de Hussein et al. (2013). Ils ont montré que
la cyperméthrine est un inhibiteur de I'AChE du cerveau du rat albinos. L'inhibition de 'AChE
induite par la CYP pourrait étre due a l'interaction hydrophobe de la région de surface
aromatique hydrophobe de l'acétylcholinestérase avec ce pyréthroide (ayant une fraction
acide, une liaison ester centrale et une fraction alcool) (Rao et al., 1995). Semblable a nos
données, Bonansea et al. (2016) ont montré que Jenynsia multidentata exposée au CYP avait
une activité réduite de l'acétylcholinestérase (AChE) dans le cerveau et les muscles. Des
études antérieures sur l'impact de I'exposition aux pyréthrinoides sur l'activité de
I'acétylcholinestérase (AChE) corroborent nos résultats (Reddy et al., 1994 ; Jebakumar et
al., 1990). Alors que, Singh et al., (2009) qui ont marqué chez des rats traités avec différentes
doses de béta-cyfluthrine (pyréthrinoide de classe Il) présentaient des signes cholinergique
manifestes tels que des torsions musculaires suivies des tremblements, Ces symptomes

indiquent une altération de I'activité de I'acetylcholinestérase dans le cerveau des rats albinos.

Les changements observés dans les niveaux d'ions sériques (Na+) peuvent étre une
conséquence de l'action des xénobiotiques sur les organes impliqués dans de nombreuses
manifestations cliniques dans le corps des mammiferes, en particulier le cerveau. Dans notre
étude, les pigeons exposés au cyperméthrine ont montré une diminution significative des
niveaux de sodium sérique par rapport au groupe témoin. Les troubles du sodium sont
associés a une morbidité et une mortalité considérable. L’hyponatrémie généralement définie
comme une baisse de la concentration sérique de sodium est une découverte courante chez les
patients présentant une insulte cérébrale aigué (AVC) (Jaffri et Ahsan, 2015). Une étude
précédente a révélé que I'hyponatrémie a é€té enregistrée dans le cerveau apreés une
intoxication aigué (1 jour) et sub-aigué (7, 14, 21, 28 jours) chez les rats albinos, ou il y a eu
une diminution de la proportion de sodium Dans le sang par rapport aux témoins (Singh et al,
2009). Suvetha et al., (2010) ont montré dans une étude sur des poissons téléostéens d'eau
douce Cyprinus carpio, lors d'un traitement aigu de la toxicité de la cyperméthrine, un effet

indésirable s'est produit sous la forme d'une hyponatrémie ou le Na+ plasmatique a diminué
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tandis que dans le traitement sublétal, les niveaux de sodium plasmatique ont diminué. Une
réduction significative des niveaux de sodium dans le cerveau a été démontrée apres une
intoxication a la cyperméthrine, pourrait étre attribuée au colmatage des canaux sodiques a
leur porte dans le cerveau chez les rats albinos (Trainer et al., 1997). La présente recherche
est en accord avec les résultats de Rickard et Brodie (1985), Forshaw et Ray (1985) qui ont
observé des effets similaires aprés l'intoxication par des pyréthrinoides : cisméthrine,
deltaméthrine et hafen 20EC chez des rats albinos.

Basé sur le profil histopathologique exécuté, la CYP a provoqué des changements
significatifs dans le tissu cérébral du pigeon a partir des caractéristiques de I'histopathologie.
La ou les observations ont été enregistrées montrent qu'en réponse au traitement par CYP, le
cerveau présente des changements structurels dans I'histoarchitecture globale, Cela pourrait
s'expliquer par le fait que la cyperméthrine exerce ses effets toxiques principalement par la
génération d'especes réactives de I'oxygene (ERO). Une quantité de peroxydation lipidique
produite a la suite de I'effet toxique, qui altére divers éléments de la membrane cellulaire. La
dégénérescence neuronale, I'inflammation et I'hémangiectasie observées chez ces animaux
sont trés cohérentes avec les résultats de nos études sur le stress oxydatif. Nous avons
remarqué que les niveaux accrus de peroxydation lipidique indiquent des lésions cérébrales.
Des résultats similaires ont été rapportés par Igho et Afoke., (2014) qui ont révélé que 40
jours d'administration de CYP avec différentes concentrations présentaient une distorsion du
schéma cytoarchitectural avec une dégénérescence neuronale. Des résultats comparables ont
également été obtenus par Elbelhi et al., (2015) ont démontré que l'administration de
cyperméthrine sous-cutanée dans les 60 jours entrainait des altérations histopathologiques
substantielles dans les tissus cérébraux qui étaient caractérisées par une vacuolisation
périneuronale, une dégénérescence neuronale, un cedéme péricellulaire et une congestion les
vaisseaux sanguins. En outre, Latuszynska et al. (2003) ont rapporté comme résultat, apres
I'application cutanée de cyperméthrine et de chlorpyrifos chez des rats albinos, certains
changements histopathologiques dans diverses régions du cerveau ainsi qu'une augmentation
de la densité du cytoplasme dans les neurocytes. Ils ont décrit que la pycnose focale du
cytoplasme était marquée dans le cortex cérebral et le cervelet. Sayim et al., (2005) ont
indiqué que le tissu cérébral des animaux intoxiqués par la Cyperméthrine développait
plusieurs propriétés neurotoxiques ainsi que la pycnose du cytoplasme des neurones et
I'ischémie. Une étude précedente a révélé que les pigeons exposes a l'avermectine ( MAV)

présentaient des caractéristigues morphologiques de malformation vasculaire et de
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dégenérescence neuronale dans le cerveau, une organisation anormale dans le lobe optique et
un cytoplasme vacuolé dans le cervelet. L’exposition prolongée aux MAV a été liee a
l'intensité de leur altération (Li et al., 2013). L'avermectine est un composé organique

macrocyclique doté de puissantes propriétés vermifuges et insecticides (Pitterna et al., 2009).

D'autre part, le traitement avec I’extrait aqueux de Pulicaria Odora a montré un effet
d'amélioration des parameétres que nous avons retenus dans notre enquéte. Les oiseaux traités
avec la combinaison de CYP et de P. Odora ont entrainé une amélioration du poids absolu du
cerveau par rapport aux pigeons traités uniquement avec le CYP. L'effet améliorateur de
Pulicaria Odora pourrait s'expliquer par I'existence de nombreux composés antioxydants
actifs comme les polyphénols. Qui sont intéressants car ils sont largement distribués dans les
plantes et présentent diverses propriétés antioxydantes (Gladine et al., 2007). P.odora est
riche en quercétine (Williams et al., 2003).Qui est un flavonoide bien connu a une activité
antioxydante importante, telle que le piégeage des radicaux libres (Horvathova et al., 2003).
Et I'inhibition du TNF-a, qui est un agent global qui entraine une détérioration oxydative en
stimulant la voie inflammatoire (Park et al., 2000). Pour les paramétres de stress oxydatif, les
données ont montré une normalisation des niveaux de GSH et de l'activité GPx accompagnée
d'une diminution des niveaux de MDA dans le cerveau des pigeons traités avec PO + CYP par
rapport aux pigeons traités avec CYP uniquement. Zefzoufi et al., (2020), ont rapporté que
I'nuile essentielle de P. odora contient deux principaux composés phénoliques 2-isopropyl-4-
méthylphénol et acide isobutyrique 2-isopropyl-4-méthyl-phénylester. Par rapport a l'acide
ascorbique et au butylhydroxytoluene, le 2-isopropyl-4-méthylphénol s'est avéré avoir des
propriétés antioxydantes supérieures (Zefzoufi et al., 2020).Ce composeé peut étre avantageux
pour prévenir les ERO et fournir une protection contre le stress oxydatif cellulaire qui
accompagne diverses maladies neurodégénératives (Issa et al., 2020).De plus, Shutenko et
al. (1999) ont démontré que le profil antioxydant des flavonoides constitue une base solide
pour un effet neuroprotecteur dans le cerveau. C’est particulierement le cas avec la quercétine
qui peut prévenir avec succes les dommages neuronaux liés au stress oxydatif en raison de ses
actions directes de piégeage des radicaux libres et de chélation des métaux (Suganthy et al
2016). L'action antioxydante de ce composé est due a I'existence d'un nombre intrinséque de
substitutions hydroxyles, notamment aux positions C3 (C-ring) et C5 (A-ring) (Echeverry et
al., 2010). Plusieurs études in vitro utilisant des lignées cellulaires neuronales, des neurones
primaires et du cortex cérébral ont montré que la quercétine augmente I'effet antioxydant des

cellules contre le stress oxydatif induit par les oxydants tels que le H202, les molécules
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neurotoxiques et I'hydroperoxyde, comme le peptide béta amyloide et la 6-hydroxyfopamine.
Cela est possible grace a son processus antioxydant direct ou indirect (Shokoohinia et al.,
2015).

Le traitement par la combinaison de la P. odora et de la CYP a augmente le niveau de Na+
dans le plasma a la valeur normale chez les pigeons, avec la disparition des symptémes de
diarrhée responsables de la faible concentration en sodium. Dans une étude précédente, a des
doses non cytotoxiques, la quercétine a considérablement réduit l'infection par le virus de la
diarrhée épidémique porcine (PEDV) (Li et al., 2020). Selon une recherche d'amarrage
moléculaire, la quercétine peut se lier au site actif et a la poche de liaison de la protéase de
type PEDV 3C (3CLpro). L'analyse de la résonance plasmonique de surface (SPR) a montré
que la quercétine avait une affinité de liaison avec le PEDV 3CLpro (Li et al., 2020). Le
traitement par PO maintient la concentration nécessaire au bon fonctionnement du systéme
nerveux central. En activant I'isoforme du cotransporteur Na+/K+/2Cl- (NKCC1), des études
in vitro ont montré que la quercétine et l'isoquercétine augmentaient de maniére significative
la neurotrophine [NGF] et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau [BDNF] dans les
cellules PC12. (Nakajima et al., 2011). Sun et al., (2007) La quercétine a également atténué
les troubles comportementaux induits par le D-galactose et les changements biochimiques
dans la région hippocampique des souris. Elle a augmenté les niveaux de glutathion dans le
cerveau, la capacité de piégeage des radicaux hydroxyles, [l'activité de I'adénosine
triphosphatase Na+ K+ et a inhibé I'activité de I'oxyde nitrique synthase. Ces effets sont tous

associés a son effet antivieillissement.

L'extrait aqueux de PO a également amélioré Il'inhibition de l'activité de I’AChE dans le
cerveau causée par la CYP. Cela pourrait étre di aux effets neuromodulateurs de l'extrait
aqueux de Pulicaria odora sur de nombreux systémes de transduction du signal, ou a sa
puissante activité antioxydante qui contrdle le metabolisme neuronal. Et puisque la plante
contient de la quercétine. Une étude précédente a montré que; Le traitement a la quercétine
empéche les modifications de I'activité de I'AChE dans toutes les zones du cerveau, ce qui
indique que cette substance a la capacité de controler la quantité d’ACh dans le SNC des rats
exposés au Cd (Abdalla et al., 2014).Une autre recherche d'Abdalla et al (2014) a démontré
gu'un certain nombre de substances naturelles ayant une activité antioxydante, notamment le
resvératrol, la N-acétylcystéine, le -tocophérol et la quercétine, peuvent restaurer l'activité
cérébrale de I'AChE.Il existe plusieurs études sur les plantes médicinales Asteraceae

concernant l'activite de I'AChE apres exposition a un insecticide, ou nous trouvons des
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recherches ont montré que I'huile essentielle d'A. Campestris (Asteraceae) a été démontrée
pour réduire I'inhibition de I'AChE chez les rats exposés a la deltaméthrine (insecticide). Cela
pourrait étre d0 aux propriétés anti-stress et protectrices d'/ACEO (Saoudi et al., 2017).

Les modifications histopathologiques induites par la CYP dans le tissu cérébral du pigeon
ont été améliorées par le traitement avec I'extrait aqueux de PO. La quercétine s'est avéree
avoir de puissantes propriétés anti-inflammatoires dans un certain nombre d'études utilisant
des systemes modeéles in vitro et in vivo (Suganthy et al., 2016). La capacité de la quercétine
a supprimer l'expression du TNF-a via la modulation du NF-kB pourrait étre un mécanisme
potentiel a l'origine des propriétés anti-inflammatoires du composé (Nair et al., 2009).
Induisant la voie Paraoxonase 2, qui possede une activité anti-inflammatoire en plus de son
activité antioxydante (Boesch-Saadatmandi et al., 2009).Une étude précédente a montré que
la co-administration d'huile essentielle de la plante A. campestris (Asteraceae) pouvait
prévenir I’altération et les déformations et améliorait I'histologie de I'architecture dans les
tissus cérébraux chez les rats albinos traités avec de la deltaméthrine, conservait également
l'ultrastructure presque identique a celle de témoin normal démontrant la capacité
antioxydante potentielle et I'effet protecteur de I'ACEO. Plusieurs études utilisant des
systemes modeles in vitro et in vivo ont démontré que la quercétine posséde de fortes activités
anti-inflammatoires (Saoudi et al., 2017). Nos résultats sont en accord avec I'étude de Refaie
et al. (2014), qui ont révélé que I'huile essentielle d'Origanum majorana protégeait contre

I'altération oxydative et les altérations histopathologiques générées par la paralléthrine.

Le foie est un organe important dans la détoxification des xénobiotiques, la synthése des
protéines et la régulation de la fonction cellulaire. Une homéostasie hépatique perturbée par
un désequilibre oxydatif suffit a perturber le fonctionnement physiologique régulier de tout
organisme. (Bhatti et al., 2014). Nos résultats suggerent que l'intoxication a la cyperméthrine
perturbe le fonctionnement normal du foie chez les pigeons males par rapport aux autres
groupes. Une augmentation significative du poids absolu du foie dans les groupes traités au
CYP pendant 10 semaines. Cela pourrait étre lié a une augmentation de l'activité des produits
chimiques inflammatoires, ce qui aurait pu entrainer une inflammation des tissus hépatiques.
A divers niveaux de dose aigué et subaigué, certains chercheurs ont remarqué une
augmentation dose-dépendante du poids du foie chez les rats traités a la cyperméthrine
(Srivastava et al., 2006). Une autre étude a porté sur la toxicité de la cyperméthrine sur le

foie et d'autres organes de souris males. La cyperméthrine a induit une augmentation
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significative du poids du foie, ainsi que des niveaux plus éleves de marqueurs hépatiques tels
que l'aspartate transaminase (AST) et l'alanine. (Srivastava et al., 2006). Il a été prouvé que
la cyperméthrine provoque la génération d'especes réactives de I'oxygéne (ERO), qui peuvent
endommager les cellules hépatiques par le stress oxydatif. Lorsque le foie tente de réparer les
dommages oxydatifs, il peut provoquer une inflammation et une augmentation du poids du
foie (Vardavas et al., 2016). L'inflammation peut également stimuler la croissance des
cellules hépatiques, entrainant une augmentation du poids du foie. Cela est di a la capacité
des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose
tumorale (TNF-a) a stimuler la synthése de facteurs de croissance, qui favorisent la croissance

et la division cellulaires (Afolabi et al., 2019).

La phosphatase alcaline (PAL) est une enzyme d'origine principalement hépatique dans le
corps. Elle se trouve fréquemment dans les membranes cellulaires. Malgré cela, l'activité de la
phosphatase alcaline est un biomarqueur biochimique précieux des maladies du foie dans le
sang. Suite a une atteinte hépatique, I'activité de la PAL sérique est augmentée en raison de la
synthése de novo et de I'élution des hépatocytes et des membranes épithéliales biliaires.
(Fernandez et Kidney., 2007). Dans cette enquéte, l'activité des enzymes hépatiques était
sensiblement plus élevée dans les groupes traités au CYP uniguement. Augmentation
similaire de l'activit¢ de PAL sérique chez le rat Wister male aprés traitement a la
cyperméthrine (Sushma et Devasena., 2010). Une autre étude a démontré que I'népatotoxicité
induite par la cyperméthrine chez des rats albinos adultes entrainait une augmentation
substantielle de la PAL sérique (Gomaa et al., 2011). Cette augmentation pourrait étre liée a
une élévation du métabolisme oxydatif du foie, qui provoque une dégradation de la membrane
et des dommages cholestatiques, aboutissant a une fuite d'enzymes dans le sérum sanguin

(Nsonwu-Anyanwu et al., 2021).

La cyperméthrine provoque systématiquement une diminution des niveaux des protéines
totales, ce qui pourrait étre attribué a l'inhibition de la production de protéines et du
métabolisme des acides aminés libres dans le foie (Gaskill et al., 2005). Des résultats
similaires ont été rapportés par Gomaa et al. (2011). Qui a démontré que la cyperméthrine
provoquait une diminution des taux plasmatiques des proteines totales chez les rats albinos. Et
Bhatti et al. (2014). Qui a découvert que le traitement a la cyperméthrine induisait une
diminution significative des protéines totales chez les rats Wistar. La réduction des protéines
totales signalée chez les rats intoxiqués a la cyperméthrine pourrait étre attribuée a I'apoptose

cellulaire qui pourrait entrainer une diminution de la capacité hépatique a fabriquer des
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protéines. La déplétion protéique chez les rats intoxiqués a la cyperméthrine peut étre causée
par la lyse des protéines structurales, comme en témoigne I'histopathologie du foie (Bhushan,
et Saxena., 2013).

Le cholestérol est un précurseur nécessaire a la production d'hormones stéroides
(progestérone, cestrogene, testostérone, glucocorticoides et minéralocorticoides), d'acides
biliaires et de vitamine D. C'est également un composant important des membranes
cellulaires, modulant la fluidité et la perméabilité de la membrane (Zhao et Dahlman-
Wright., 2010). Le cholestérol est nécessaire a la santé du corps, mais un exces présente un
risque : I'hypercholestérolémie. Dans notre étude, les résultats montrent une augmentation
significative du cholestérol plasmatique chez les pigeons traités a la cyperméthrine. Une autre
étude de Gomaa et al. (2011). Le traitement & la cyperméthrine induit une augmentation
significative du taux de cholestérol plasmatique chez les rats albinos. La composition
lipidique altérée chez les rats traités a la cyperméthrine, y compris les lipides totaux, le
cholestérol et les phospholipides, peut étre attribuée a une lipogenése accrue, qui représente
un métabolisme aberrant du glucose. La peroxydation lipidique et la modification de la
composition lipidique sont connues pour perturber I'intégrité structurelle de la membrane, ce
qui peut influencer I'activité des enzymes impliquées dans les activités métaboliques dans les
tissus hépatiques (Karbownik et Reiter., 2000). Aussi, I'augmentation du cholestérol total
mesurée dans cette étude pourrait étre attribuée a un blocage des voies biliaires hépatiques, ce
qui entrainerait une diminution de la libération de cholestérol dans le duodénum (Ogutcu et
al., 2008).

Les molécules de triglycérides sont la forme la plus courante de stockage et de transit des
acides gras dans les cellules et dans le plasma. Le foie est le principal organe impliqué dans le
métabolisme des acides gras. Les acides gras s'accumulent dans le foie par absorption
hépatique a partir du plasma et de la production de novo. Les acides gras sont éliminés au sein
de la cellule par oxydation ou par libération dans le plasma via des lipoprotéines de trés basse
densité riches en triglycérides (Alves-Bezerra et Cohen., 2017). Dans I'étude actuelle, les
analyses plasmatiques des pigeons traités a la cyperméthrine révelent une augmentation
significative de la concentration de triglycérides. Nos reésultats sont cohérents avec ceux de
Bhushan et al. (2013), qui ont découvert que I'administration de la cyperméthrine provoque
une augmentation considérable des taux de triglycérides plasmatiques chez les rats albinos.
Cela pourrait refléter des altérations de la perméabilité des cellules hépatiques (Yousef et al.,
2003).
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Selon les résultats du cholestérol et des triglycérides en conjonction avec les résultats de la
glycémie plasmatique, les données montrent une hyperglycémie chez les pigeons traités a la
cyperméthrine. Une source d'augmentation de la concentration totale de lipides semble étre la
perturbation du métabolisme des glucides, peut-étre due a l'effet cytotoxique de la
cyperméthrine sur les cellules pancréatiques, entrainant une carence relative en insuline
(Kalender et al. 2005). Les glucides ne sont pas disponibles pour les tissus corporels dans de
tels contextes car I'insuline n'est pas présente pour permettre le transport du glucose dans les
cellules. Les glucides ne sont pas utilisés pour répondre aux besoins énergétiques du corps en
cas de carence en insuline, et la majorité de I'énergie est générée a partir des graisses. La
graisse contenue dans le tissu adipeux est ensuite hydrolysée, augmentant la quantité d'acides
gras libres dans le sang et augmentant ainsi la teneur totale en lipides sériques (Rezg et al.
2004).

Selon des recherches récentes, la cyperméthrine provoque une peroxydation lipidique et un
stress oxydatif dans le tissu hépatique (Sangha et al., 2011 ; Jin et al., 2011 ; Giray et
Hincal., 2001). Cela implique que I'augmentation de la synthése des lipides pourrait étre 1'un
des processus moléculaires sous-jacents a I'népatotoxicité induite par la cyperméthrine chez le
rat (Bhatti et al., 2014). Les résultats représentés dans notre étude démontrent que le
traitement a la cyperméthrine a provoqué une augmentation significative de la MDA ; cette
perturbation s'est également manifestée par la diminution du taux de GSH et de GPx dans le
foie du pigeon. Cette découverte est en accord avec les résultats d'Atessahin et al. (2005), qui
ont montré que le traitement a la cyperméthrine provoque un stress oxydatif en produisant des
especes réactives de I'oxygene et en diminuant les systemes de défense antioxydants. Une
autre étude dans la méme lignée montre que la diminution considérable de I'antioxydant GSH
et de l'activité enzymatique GPx et l'augmentation du niveau de MDA dans les tissus
hépatiques ont révélé que la cyperméthrine induisait un stress oxydatif (Gomaa et al., 2011 ;
Bhati et al., 2014). De plus, Manna et al. (2004) ont rapporté que la cyperméthrine est
métabolisée dans le foie via des voies ésotériques et oxydatives par le systéme enzymatique
microsomique du cytochrome P450, provoquant un stress oxydatif en épuisant l'activité des
piégeurs de radicaux libres et en augmentant les niveaux de MDA, entrainant une nécrose

hépatique et des modifications pathologiques du foie et d'autres tissus.

L'enquéte actuelle a révélé que lI'administration subchronique de cyperméthrine provoquait
des changements histologiques dans le foie du pigeon male. Ces altérations pourraient étre

attribuables a une peroxydation accrue des acides gras polyinsaturés. Des recherches
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précédentes ont indiqué que la cyperméthrine provoque des altérations histologiques dans le
foie (Bhushan et al., 2013). Ces altérations pourraient étre le résultat d'un stress oxydatif
causé par un empoisonnement a la cyperméthrine. EI-Toukhy et Girgis (1993) ont découvert
qu'une dose unique de 62,5 mg/kg de cyperméthrine administrée par voie orale a des rats
albinos adultes provoquait des zones necrotiques dans les hépatocytes et un gonflement des
cellules, et que 31,5 mg/kg de cyperméthrine administrée par voie orale pendant 3 semaines
provoquait une hypertrophie cytoplasmique et vacuoles intracytoplasmiques. Aussi, Grewal
et al. (2010) ont observé gu'un traitement a 14,5 mg/kg de Cyperméthrine pendant 30 jours
induisait une congestion et des altérations dégénératives importantes des hépatocytes. Le fait
que le stress oxydatif induit par la Cyperméthrine, qui a provoqué des changements
dégénératifs dans différents organes tels que le foie, les poumons, le cceur et les reins, peut

expliquer ces anomalies histologiques dans le foie (Manna et al., 2006).

La majeure partie de la Cyperméthrine dans le corps est excrétée dans l'urine apres 6 a 16,5
heures chez les volontaires qui ont été traités par voie orale, principalement sous forme de
métabolites tels que cis-/trans-DCCA et 3-PBA, qui sont communs a la Cyperméthrine. Les
reins jouent un réle essentiel dans cette élimination ; par conséquent, ils sont extrémement
vulnérables aux lésions toxiques dues a une exposition directe au plasma sanguin via leurs
fenétres ouvertes (Woollen et al., 1992 ; Vardavas et al., 2016). Compte tenu de nos
résultats, les données montrent que la CYP a provoqué une augmentation significative du
poids absolu des reins. Une étude précédente a révélé une augmentation significative (P <
0,05) du poids des reins chez les rats traités a la Cyperméthrine par rapport aux rats témoins et
aux rats traités avec le véhicule apres 2 et 4 semaines de traitement (Sangha et al., 2011). Des
études d'alimentation a long terme en cyperméthrine ont révélé une augmentation du poids
des reins (Elbeitha et al., 2001). La Cyperméthrine a provoqué une modification du schéma
de distribution de l'oxydoréductase dans les reins des rats. La perte généralisée
d'oxydoréductases dans les reins de lapin en raison d'un empoisonnement a la Cyperméthrine
peut indiquer un métabolisme plus faible des processus physiologiques en raison d'altérations
dégénératives dans diverses régions du néphron, entrainant une augmentation des enzymes

dans le liquide extracellulaire (Bansal et al., 2007).

L'acide urique et la créatinine sont des marqueurs importants pour évaluer la fonction rénale
et la filtration glomérulaire. Les valeurs croissantes de ces mesures ont clairement démontré la
néphrotoxicité induite par le CYP, ce qui concorde avec les conclusions d'Oladele et al.

(2020). L'acide urique est un marqueur de la fonction renale qui est régulierement évalué pour
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déterminer la santé rénale, tandis que la créatinine est un marqueur de la fonction de filtration
rénale car elle est principalement éliminée du sang par filtration glomérulaire (Oladele et al.,
2020). Le niveau plus élevé de ces métabolites rénaux dans le sang peut étre di a une
diminution du taux de leur élimination, qui peut étre due a une altération de la capacité des
reins a effectuer les processus biochimiques (Oyewole et Oladele, 2016). Une étude
précédente de Muthuviveganandavel et al. (2011). Ont constaté qu'une augmentation du
taux d'acide urique dans les tissus indique une augmentation du métabolisme des purines, qui
est toujours ciblée par la Cyperméthrine. Khurshid (2003) a constaté une augmentation de la
teneur en acide urique chez les poussins due a une dose sublétale de perméthrine et de

cyperméthrine. Bien qu'il y ait une augmentation de I'acide urique dans les 24 heures.

L'acide urique est un sous-produit du cycle de dégradation des purines dans la cellule
(Sautin et Johnson, 2008). Etant donné que l'acide urique a un effet important sur le
piégeage des radicaux libres chez les personnes (El-Demerdash, 2004). Il protege les cellules
en éteignant les radicaux hydroxyles, les superoxydes et les peroxynitrites, ainsi qu'en
réduisant la peroxydation lipidique, qui est associée a I'hypertension et aux maladies
cardiovasculaires (Sautin et Johnson, 2008). Etant donné le lien entre les solvants organiques
et I'nypertension artérielle et les maladies cardiaques (Kim et al., 2012). Nous avons estimé
que le changement significatif de la concentration d'acide urique pouvait étre considéré
comme une réaction défensive contre la génération de ERO. Plusieurs études
épidémiologiques importantes ont établi un lien entre des niveaux élevés d'acide urique et une
augmentation de la production de stress oxydatif qui joue un r6le physiopathologique
important (Glantzounis et al., 2005). Alternativement, une baisse du taux d'acide urique peut

indiquer une malnutrition si elle est principalement due a lI'alimentation (Hsu et al., 2004).

Une autre étude sur la toxicité rénale induite par la Cyperméthrine chez le lapin a révélé une
augmentation statistiquement significative (P < 0,0001) des taux de créatinine sérique
(Anwar et al., 2020). C'était une indication classique que I'exposition a la Cyperméthrine
provoquait des conséquences toxiques au niveau des reins. La créatinine sérique est plus
spécifique au rein. Chez les animaux, le seul facteur qui augmente les taux de créatinine
sérique est l'atteinte rénale (Garba et al. 2007). La créatinine est un sous-produit du
métabolisme de l'azote. La créatinine est un sous-produit du catabolisme de la créatine
musculaire que le corps produit a un rythme assez constant en fonction de la masse
musculaire. La créatinine est éliminée de la circulation sanguine par les glomérules et

partiellement réabsorbée par I'eau (Corbett, 2008).
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Le stress oxydatif joue un réle essentiel dans la pathogenése de nombreuses maladies
humaines. Le stress oxydatif est le déséquilibre entre les ERO et les antioxydants qui
perturbent la fonction cellulaire. Selon les présents résultats, le traitement a la Cyperméthrine
a augmenté le MDA dans les reins des pigeons males tout en abaissant le GSH et le GPx.
Conformément a ces résultats, il a été constaté que I'administration orale de Cyperméthrine
provoquait un stress oxydatif important dans le cerveau et les tissus hépatiques du rat, comme
I'indique une quantité accrue de substances réactives a I'acide thiobarbiturique (TBARS) dans
les deux tissus (Giray et al.2001). Abdou et Yousef. (2012) ont signalé que la MDA, un
indicateur de la peroxydation des lipides, était augmentée dans le foie et les reins des rats
traités a la Cyperméthrine. lls ont ajouté que la Cyperméthrine provoquait une diminution de
l'activitt GSH et GPx dans le rein. Selon Sharma et al. (2014), le traitement a la
Cyperméthrine a augmenté la peroxydation lipidique tout en inhibant I'activité de la glutathion
superoxyde dismutase, de la catalase, de la glutathion-S-transférase, de la glutathion
réductase, de la glutathion peroxydase, des protéines totales et de l'acétylcholinestérase dans
le cerveau du rat. Sur la base des résultats, on émet I'nypothése que l'accumulation de

Cyperméthrine a augmenté le stress oxydatif avec une augmentation des ERO.

Les résultats histologiques ont indiqué que la Cyperméthrine provoquait une distorsion de
I'nistoarchitecture des reins du pigeon apres 10 semaines d'expérience caractérisée par une
atrophie du glomérule, une dilatation de la capsule de Bowman et des tubules rénaux
dégénérés et vacuolisés. Conformément aux conclusions d'Oladele et al. (2020), la
Cyperméthrine a affecté [I'histoarchitecture du rein, comme démontré par la lésion
glomérulaire a endommagé la capsule de Bowman et détérioré et vacuolé les tubules rénaux
chez les rats Wistar. Ahmad, Khan et Zargham Khan (2011) ont rapporté que des lapins
exposés au CYP a diverses doses présentait des hémorragies dans les tubules rénaux,
différents stades de dégénérescence, des dépbts de platre et des espaces urinaires élargis avec
une fréquence et une incidence dépendante de la dose. Une autre étude a révélé que la
Cyperméthrine provoquait plusieurs changements histologiques dans les reins des rats. Les
tubules rénaux ont perdu leur forme distinctive et leurs lumiéres étaient remplis de débris
cellulaires amorphes. Les glomérules s'étaient détériorés et les canaux sanguins rénaux
s'étaient obstrués (Sakr et Albarakai., 2014). Lakkawar et al. (2004) ont signalé que des
lapins traités a la Cyperméthrine développaient une nécrose coagulante, une réaction
fibrocellulaire périvasculaire/périductale avec infiltration cellulaire mononucléaire dans le

foie, des éruptions muqueuses avec réaction inflammatoire dans le tractus gastro-intestinal et
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une hyalinisation de I'épithélium tubulaire des reins. L'administration de Cyperméthrine a des
souris a entrainé des infiltrations de cellules mononucleaires entre les tubules proximaux, une
augmentation du nombre et de la taille des vacuoles autophages et I'accumulation de corps
denses aux électrons. De plus, il y avait un élargissement notable des structures de Golgi
(Luty et al.2000).

En termes de role de PO, I'extrait aqueux de cette plante a démontré sa capacité a protéger le
foie et les reins des effets néfastes de I'exposition au CYP. Les données de ce travail montrent
que le traitement avec la combinaison de Pulicaria odora plus Cyperméthrine a fourni une
normalisation marquée du fonctionnement du foie et des reins, y compris les parametres
biochimiques et de stress oxydatif et le profil histologique sans changement significatif par
rapport au groupe témoin. En tant que plante médicinale, Pulicaria odora contient de
nombreux composés bioactifs aux fortes propriétés antioxydantes, tels que le thymol 47,83 %,

le carvacrol 2,78 % et la quercétine (Hanabali et al., 2005 ; Williams et al., 2003).

Une étude précédente montre que I'administration orale de thymol en une seule dose (300
mg/kg) a entrainé des résultats significatifs. Amélioration de I'hépatotoxicité induite par
tétrachlorométhane (CCl4). Le thymol a également réduit la peroxydation lipidique induite
par le CCI4 in vivo, tandis que la protection était également visible sur les
photomicrographies histopathologiques (Alam et al., 1999). Une autre étude intitulée Effets
protecteurs du carvacrol contre le stress oxydatif induit par le stress chronique dans le
cerveau, le foie et les reins du rat. Le traitement des souris avec CAR a entrainé une
diminution des niveaux de MDA dans les tissus et une augmentation des niveaux d'activités
GSH, SOD, GPx, GR et CAT par rapport aux animaux exposés au stress chronique
(Samarghandian et al., 2016). Al-Shahari et al. (2022), ont découvert que I'administration
de quercétine a une dose de 200 mg/kg tous les deux jours pendant deux semaines
amélioraient la fonction hépatique, diminuait I'expression des protéines pro-apoptotique p53
et bax et augmentait la défense antioxydante chez les rats males agés. Une autre étude a révélé
que Pulicaria arabica posséde d'importantes propriétés analgéesiques, antipyrétiques et anti-
inflammatoires, ainsi que des effets hépatiques et néphroprotecteurs considérables.
L'empoisonnement au CCIl4 a modifié les niveaux habituels de malondialdéhyde et de
sulfhydryles non protéiques dans le foie et les reins. Ces altérations ont été normalisées avec
P. arabica, suggérant les propriétés antioxydantes de la plante (Yusufoglu., 2014). Ceci
pourrait expliquer l'effet préventif de I'extrait aqueux PO contre le CYP induit la néphron-

hépatotoxicité chez les pigeons males apres 10 semaines d'enquéte.
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Les humains sont exposés a un plus large éventail de produits chimiques dangereux, dont
certains se sont progressivement révélés étre des facteurs de risque importants pour divers
processus physiologiques, notamment ceux qui affectent les systémes respiratoire,
neurologique, reproducteur, hépatique, rénal et cardiovasculaire. Au cours de la derniére
décennie, il y a eu une prise de conscience croissante de I'importance de I'alimentation pour la
santé. En conséquence, la majorité des médicaments modernes sont des versions intensifiées
des thérapies a base de plantes. Ce travail a porté sur l'identification de la capacité
antioxydante de l'extrait aqueux de Policaria odora in vitro. Et, la confirmation de ce
potentiel thérapeutique antioxydant in vivo contre les effets néfastes de I'administration de
Cyperméthrine sur les systémes reproducteur, hépatique, rénal et neuronal chez le pigeon
male (Columba livia domestica).

Au cours de cette expérience 1I’exposition au Cyperméthrin (10 mg/kg et 20 mg/kg), a
provoqué des altérations au fonctionnement des organes qu’on a adoptés dans cette étude.
Lorsque les résultats obtenus indiquent que l'administration de CYP a des pigeons males
soumis a une longue photopériode sur le plan de la reproduction saisonnier a perturbé le
développement des testicules lorsque le volume a augmenté. De plus, le CYP a causé des
détériorations histopathologiques démontrées par un diametre élargi des tubules séminiféres,
une atrophie des cellules de Leydig et un taux plus élevé de spermatozoides malformés. Les
pigeons exposés au CYP n'étés pas dans la période réfractaire sans aucun signe de mue des
plumes de vol avec une diminuation significatif dans le taux de la thyroxine plasmatique. Sur
le plan hépato-rénal, 1’exposition au CYP aprovoqué des lésions hépatiques et rénale comme
illustré par les dommages histologiques (foie, reins) démontré par les inflammations et les
dégénérations cellulaires, I’'imbalance entre les pro-oxydants et les antioxydants (GSH, GPx,
MDA) et la perturbation des parametres biochimiques (PAL, TG, PT, AU, Cr, Cholestérol
total), ce qui empéché le fonctionnement hépato-rénale normal. Sur le plan de fonctionnement
neuronal, le traitement avec la CYP a induire des altérations au niveau du cerveau caractérisé
par le dommage histopathologique, une diminuation significatif dans 1’activité cinétique de
I’enzyme AChE et une hyponatrémie. Cependant, la supplémentation en extrait aqueux de P.
odora a presque normalisé la plupart des marqueurs. Les résultats de I'analyse phytochimique
suggerent que P. odora posséde un potentiel antioxydant. En conséquence, les résultats ont

montré la co-administration avec I'extrait aqueux de P. odora aprés le traitement a la
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Cyperméthrine prévenait les dommages oxydatifs et I'histopathologie par rapport aux pigeons
traités au CYP.

Suite a cette étude, la consommation de la P. odora par ceux qui sont réguliérement exposés a

ces insecticides est utile pour réduire les effets toxiques de cyperméthrine.
En Perspectives, il est intéressant d'approfondir ces conclusions en :

-Mener une recherhe académique supplémentaire sur P. odora pour étudier sa fonction

antioxydante chez les animaux.
-Caractériser et isoler les principes actifs responsables de ces activités biologiques.
-Utiliser d'autres techniques d’extraction.

- Explorer I'effet bénéfique de la P. odora contre la toxicité de la CYP sur les autres grandes

fonctions comme le systéme digestive, systéme respiratoire ...).

- La réalisation des études scientifiques pour avoir dévoile le mécanisme exact comment
I'information lumineuse, affectant I'axe hypothalamo-hypophysaire des oiseaux a travers les

récepteurs supra-oculaires et supra-pineaux du cerveau.

- L'exploration de I'effet toxique de la CYP sur la transaction de l'information lumineuse vers

une stimulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
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ANNEXES

ANNEXES:

1. Activité anti oxydante :

. Test d’activité anti oxydante :

Solution méthanolique : 0,04 gramme de DPPH/litre de méthanol.
2. Stresse oxydatif :

a. Glutathion (GSH) :

- Solution TBS : Tris (50 mM, NaCl (150 mM) : Dissoudre 8,775 g de NaCl dans 1 | d'eau
distillée, puis ajouter 6,057 g de Tris et compléter le volume a 1 | avec la solution de NaCl
(150 mM) et ajuster le pH a 7,4 en ajoutant HCI ou NaOH

- Solution de GSH (0,1 mM) : Dissoudre 3,073 mg de GSH dans 100 ml d'eau distillee -
Solution de TCA (1 %) : Dissoudre 1 g de TCA dans 100 ml d'eau distillée.

- Solution de DTNB (1,0 mM) : dissoudre 100 mg de DTNB dans 250 ml de méthanol absolu.

b. Malondialdéhyde :
- Solution de TCA (20 %) : Dissoudre 20 g de TCA dans 100 ml d'eau distillée.
- Solution Tris : Dissoudre 0,15 g de tris dans 50 ml d'eau distillée.

- Solution TBA (0,67 %) : Dissoudre 0,33 g de TBA dans 50 ml de la solution tris.

1 -
.09 - y = 0,004x + 0,0142
0,8 ) Rz =0,9992

Donsité Optique (530

0 50 100 150 200 250
MDA (mL)
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c. Dosage des protéines par la méthode de Bradford :

-Solution de BSA (Solution d’albumine de sérum bovin) (1 mg/ml) : Dissoudre 5 mg de BSA
dans 5 ml d'eau distillée.

-Reéactif de Bradford : Dissoudre 100mg de bleu de Coomassie (250 G) dans 50 mL d’éthanol
(95 %).

Agiter par I’agitateur pendant 2h, puis ajouter 100 mL d’acide orthophosphorique (85 %) et
850 mL d'eau distillé (pour obtenirl L de solution).

Ce réactif doit étre filtré puis conservé 1 mois maximum a une température de 4°C et a I’abri

de la lumiére.

o
w
)

y =0,621 x + 0,022
R2=10,9962

o
N
(4]

o
N

0,15 -

o
[EEY

Donsité Optique (595 nm)

o
o
(]

o

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

BSA mg/mL

. La gamme d’étalonnage :

-Réalisation de la gamme d’étalonnage des protéines :

BSA 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(mg/mL)

DO (59 |0 0.159 0.282 0.407 0.511 0.635
nm)

-Réalisation de la gamme d’étalonnage des protéines :

1,1,3,3-

tétraéthoxypropane | 0 0.20 0.140 0.80 1.61 2.0
(mL)

DO (530 nm) 0 0.112 0.21 0.4 0.744 0.936
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4. Résultats :

Tableau 8: Variation du poids absolu des organes dans différents groupes
expérimentaux (Moyenne * SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria
odora :30mg/kg.Pc), CYP1 : Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine
(20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc),
CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes Testicules Foies Reins Cerveaux

C 0,5564+0,09613 | 4,339 + 0,0605 | 0,6608+0,001732 | 1,432+0,03303
PO 0,435+0,1182 | 4,388+0,0765 | 0,6458+0,01039 | 1,518+0,0114
CYP1 1,003+0,05092 | 5,915+0,035 0,8845+0,006062 | 1,212+0,04837
CYP2 0,9419+0,07151 | 5,662+0,165 0,8738+0,01074 | 1,016+0,07038
CYP1PO 0,4554+0,09673 | 4,386+0,06 0,708+0,007159 | 1,41+0,0379
CYP2PO 0,4658+0,1066 | 4,582+0,1935 0,7082+0,05785 | 1,37+0,05204

. Parametres de la reproduction saisonnier chez le pigeon maledans différents groupes
experimentaux (Moyenne + SEM).

C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora :30mg/kg.Pc), CYP1 : Cyperméthrine
(10mg/kg.Pc), CYP2 : Cypermethrine (20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria
odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc
+ Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Tableau 9: Variation de la concentration plasmatique de la tyroxine dans les différant

groupes expérimentaux (Moyenne + SEM).

Groupes | C PO CYP1 CYP2 CYP1+PO | CYP2+PO
Moyenne | 12,38 14,91 1,77 7,803 12,37 12,65
(pmol/L)

SEM 0,775 0,9902 0,4156 0,3893 0,3324 0,7124
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week8

e C

== Cyp1:10mg/kg
Cyp2:20mg/kg
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_
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Figure 60 : Score de la mue détecté dans la 8°™ et la 10°™ semaine de 1’expirémentation che

le pigeon mal dans les différents groups.

TableaulO : Les parameétres biochimique hépatique des pigeons dans différents groupes

expérimentaux (Moyenne + SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora:
30mg/kg.Pc), CYP1 : Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine (20mg/kg.Pc),
Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO :

CYP1PO

Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes Protéines PAL (Ui/L) Cholestérol TG (g/l)

totales (g/l) (a/h
C 43,32+2,76 89,12+3,461 2,253+0,3771 1,241+0,0595
PO 42,5+0,805 87,26+7,2 2,053+0,3176 1,265+0,08372
CYP1 25,45+1,365 157,6+£10,91 2,655+0,055 1,742+0,005831
CYP2 23,92+1,18 177,2+17,35 3,29+0,16 1,891+0,03024
CYP1PO 37,25+3,184 98,67+2,028 2,28+0,22 1,407+0,08253
CYP2PO 29,78+1,036 96,79+2,52 2,53+0,03 1,441+0,07279
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Tableau 11 : Les parameétres biochimique rénale des pigeons dans différents groupes
expérimentaux (Moyenne + SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora :
30mg/kg.Pc), CYPL : Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine (20mg/kg.Pc),

CYP1PO

Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO :

Groupes Créatinine (mg/l) AU (mg/l) Calcémie (mg/l)
C 3,14+0,02887 39,86+0,9536 98,45+0,4907
PO 3,195+0,03175 39,43+1,287 96,68+1,322
CYP1 3,99+0,03464 81,76%1,762 89,4+2 386
CYP2 4,16+0,08083 94,67+0,6836 84+3,055
CYP1PO 3,235+0,002887 48,18+5,973 95,05+0,65
CYP2PO 3,393+0,09244 51,66+6,459 93,8+0,6

Les parametres du cerveau des pigeons males dans différents groupes experimentaux :

Tableau 12 : L’activité cénitique de PAChE (Acétylcholinestérase) des pigeons males
dans différents groupes expérimentaux (Moyenne + SEM) C : Témoin, PO : Témoin
positif (Pulicaria odora :30mg/kg. Pc), CYP1 : Cyperméthrine (10mg/kg. Pc), CYP2 :
Cyperméthrine (20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine
(10mg/kg.Pc), CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes C CYP1 CYP2 PO POCYP1 | POCYP2
Moyenne

(umol/min/mg) | 132,5 70,5 63 139 115 105

SEM 2,5 55 7 1 5 5
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Tableau 13 : Concentration du Sodium (NA+) plasmatique des pigeons males dans
différents groupes expérimentaux (Moyenne = SEM) C : Témoin, PO : Témoin positif
(Pulicaria odora :30mg/kg.Pc), CYPL1 : Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine
(20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc),
CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes | C CYP1 CYP2 PO POCYP1 | POCYP2
Moyenne

(mEQ) 148,2 116,2 118,8 141,4 136,5 133,5
SEM 0,85 2,973 2,739 0,9 1,805 3,4

Tableau 14 : Teneur en GSH des Pigeons males dans différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora :30mg/kg.Pc), CYP1
: Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine (20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria
odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc
+ Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

GSH Testicules | GSH Foie | GSH Rein GSH Cerveau
Groupes (nmol/mg (nmol/mg (nmol/mg (nmol/mg

protéine) protéine) protéine) protéine)
C 0,2995+0,021 0,3052+0,0243 | 0,2452+0,0158 | 0,2956+0,004274
PO 0,3171+0,00486 | 0,3297+0,01627 | 0,2744+0,2744 | 0,3084+0,00709
CYP1 0,2149+0,007482 | 0,1661+0,03906 | 0,1623+0,1623 | 0,1773+0,1773
CYP2 0,226+0,005645 | 0,1529+0,02586 | 0,134+0,134 0,1511+0,1511
CYP1PO 0,2666+0,01286 | 0,2853+0,01681 | 0,232+0,232 0,2851+0,2851
CYP2PO 0,2529+0,009771 | 0,237+0,02091 | 0,236+0,236 0,2757+0,2757
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Tableau 15 : Activite GPx des pigeons males dans différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora :30mg/kg.Pc), CYP1
: Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine (20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria
odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc

+ Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes GPx Testicule GPx Foie GPx Rein GPx Cerveau
(nmol GSH/mg | (nmol GSH/mg | (nmol GSH/mg | (hmol  GSH/mg
Prts) Prts) Prts) Prts)
C 0,6957+0,00161 | 0,5405+0,03437 | 0,5897+0,05717 | 0,772+0,0867
PO 0,7134+0,00161 | 0,5555+0,03468 | 0,6055+0,0352 | 0,8303+0,8303
CYP1 0,44+0,04195 0,1556+0,005427 | 0,2069+0,01916 | 0,258+0,258
CYP2 0,3132+0,01562 | 0,1087+0,005636 | 0,1575+0,03058 | 0,2158+0,2158
CYP1PO 0,6434+0,05097 | 0,4602+0,02853 | 0,5118+0,008782 | 0,5343+0,5343
CYP2PO 0,5887+0,006103 | 0,3682+0,0278 | 0,4211+0,02979 | 0,4464+0,4464

Tableau 16 : Niveaux de MDA des pigeons males dans différents groupes expérimentaux
(Moyenne + SEM). C : Témoin, PO : Témoin positif (Pulicaria odora :30mg/kg.Pc), CYP1
: Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2 : Cyperméthrine (20mg/kg.Pc), CYP1PO : Pulicaria
odora :30mg/kg.Pc + Cyperméthrine (10mg/kg.Pc), CYP2PO : Pulicaria odora :30mg/kg.Pc

+ Cyperméthrine (20mg/kg.Pc).

Groupes MDA Testicule | MDA Foie MDA Rein MDA Cerveau
(nmoL/mg Prts) | (nmoL/mg Prts) | (nmoL/mg Prts) | (hmoL/mg Prts)
C 0,237+0,005216 | 0,2334+0,00592 | 0,1903+0,02851 | 0,2176+0,03134
PO 0,2005+0,001085 | 0,2437+0,02167 | 0,2918+0,01155 | 0,1961+0,00287
CYP1 0,5303+0,01845 | 0,5509+0,01628 | 0,4858+0,01997 | 0,5234+0,037
CYP2 0,6149+0,02495 | 0,6138+0,008679 | 0,597+0,04604 0,6095+0,009784
CYP1PO 0,263+0,02658 | 0,3269+0,008138 | 0,2957+0,02235 | 0,1987+0,001913
CYP2PO 0,3285+0,003233 | 0,3231+0,006509 | 0,2894+0,01691 | 0,2927+0,01431
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Tableau 17 : Variation de la moyenne du volume testiculaire (moyenne £ SEM) de pigeon

male (Columba livia domestica) soumis a un régime photopériodique long (19L : 05D) et

traité par Cyperméthrine (CYP) et Pulicaria odora (PO) pendant 70 jours (n=5) P<0.05

Groupes Semain0 Semain2 Semain4 Semain6 Semain8 Semainl0
C mm? 232.66£38.28 | 254.35+49.44 | 306.6+79.52 557.89+19.71 | 298.74+48.8 185.2+57.96
CYP1 mm® | 269.68+32.88 | 338.25+59.84 | 363.44+49.4 431.37+98.320 | 387.77+42.32> | 510.6+41.8%
CYP2 mm? | 243.02¢58.2 | 300.84+33.44 | 411.18+103.64 | 356.37+66.8% | 431.08+39.72% | 553.30+66.322"
PO mm? 225.25+48.44 | 306.96+37.88 | 475.83+72.28 677.5¢111.4 | 349.33+27.83 141+15.77
CYP1+PO | 258.48+52.04 | 335.1+50.56 | 441.83+46.04 507.52+117.24 | 290.21+42.8° 199.28+75.6¢
mm3
CYP2+PO | 232.6+74.6 | 361.3t78.44 | 439.85:94.6 499.68+179.24 | 353.6+94.24¢ 196.34+81.72¢
mm3

a : Différence significative entre le controle, le CYP1 et le CYP2 ; b : Différence significative
entre le contréle positif, CYP1 et CYP2 ; c¢ : Différence significative entre CYP1+PO, CYP1
et CYP2 ; d : Différence significative entre CYP2+PO, et CYP1 et CYP2, e : Différence

significative entre CYP1 et CYP2.
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ABSTRACT

The present study was conducted to assess whether Pulicaria odora (PO) aqueous extract could serve
as a protective agent agamst the toxic unpacts of two doses of cypenmethnn (CYP) on the seasonal
reproduction of domestic males pigeons (Columba ltvia domestica) subjected to a long photoperiod
(19L: 05D). Therefore, thirty pigeons were divided equally into six groups; group C used as a control,
group PO used as a positive control that treated by PO (300 mg'k b.w/day). CYP1 and CYP2 groups
were respectively treated by 10 and 20 mg/Kg b w/day, m addition to CYP1+PD and CYP2+PO groups

All treatments were realized by gavage for 10 consecutive weeks starting in mid-February Their testes
volumes and moult plumage progression were measured every 15 days. Whereas. testicular weights,
testicular Iustological examination. vas different semen analysis znd plasima FT4 level were measured
at week 10. Results showed that under long photopenod, the sexual activity of the control group lasted
for 06 weeks, characterized by a significant growth 1n the testicular volume. followed by spontancous
gonadal regression up to week 10. Azoospermia m control birds was noticed. with a significant merease
mFT4 level and a fall of flying feathers in the 8th and 10th weeks, wiuch assert the testicular regression.
Compared to the control, CYP1 and CYP2 increased the testicular weights significantly during the last
weeks by delaying the refractory phase uatilthe endof the expenimental period, while most of spermatozoa
were malformed or dead. Various histopathiological alterations including a decrease in interstitial space,
an enlarged lumen, a remarkable atrophy of Leydig cells and malformed spermatozoa were observed
in the gonads of birds exposad to CYP. The ET4 concenfration decreased sipnificantly and none of the
CYP groups was molting. Treatment with PO aqueous extract seems counteracted the toxic effects of
CYP. which was confirmed histopathologically by the noticeable amelioration in the testicular tissues. It
was concluded that PO aqueous extract co-admmmstration may be pronusing as a natural protective herb
against CYP-induced reproductive toxicity in the male pigeons
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(Iwanika et Borzechi, 2015). Cypermethrin [(R, S)-
alpha-cyano-3-phenoxybenzyl  (IRS)-cis,  trans-3+2,
2-dichlorovinyl)-2, 2-dimethyl cyclopropane carboxylate]
isamember of pyrethroids insecticides family and ismade of
natural compounds that extracted from the chrysanthemum
flower (Solati ef al., 2010). Cypermethrin belongs to the
type II class and is widely used in agricultural, domestic
applications (Palanisamy et a/.. 2012). by humans for spot
treatnent to control insect pests in stores, warchouses,
industrial buildings, houses, laboratories, transports
(Suzan, 2012), and against ectoparasites in the veterinary
field (He, 2000; Barlow et al., 2001).

Despite a wide margin of safety, recent literature has
shown that Cypermethrin can induce adverse effects on
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non-target organisms as farm animals (Latif ef a/., 2012).
Moreover, since it is widely used. C'YP has been detected
in different levels in the air, soil, and water (Palanisamy ez
al.. 2012). As a result. its persistence in the ecosystems is
challenging in which many non-target organisims are at risk.

Various studieshavereported that CYP can accumulate
in mammals, kidneys, liver, heart, adrenals and body fats
(Hall et al., 1980; Manna ef al., 2004). Therefore, CYP1s a
highly hydrophobic substance that might have a functional
interaction with integral proteins or/and phospholipids
to cross cell membranes (Michelangeli et al,, 1990).
Therefore, the toxicity of CYP to the organism is linked
to various ways includes oxidative stress and reactive
oxygen species (ROS) generation (Gupta er al., 1999).
Cypenmethrinis metabolized in the liver throughhydrolytic
ester cleavage and oxidative pathways by the CYP-450
enzymes to generate ROS, which may cause oxidative
stress in mammals (Flodstrém et al.. 1988; Klimek, 1990).
The ROS directly react with biomolecules and cause tissue
damage by affecting the liver, kidney. and erythrocytes,
(Zegura er al ., 2004; Giray e al., 2001; Kale er al_, 1999).
Moreover, CYP is well-known as a Neurotoxicant inducer
(Wolansky and Crofton, 2006) by its ability to induce ROS
(Kale er al.. 1999; Giray, 2001) that may cause central
nervous system deficits through extending the opening of
sodium channels where the spontaneous repetitive nerve-
firing lead to a hypo-polarization and a hyper-excitation
(Eells and Dubocovich, 1988: Narahashi et al., 1992: Kirby
et al., 1999). Additionally, CYP can mduce neurotoxicity
by modifying the concentration of gamma-aminobutyric
acid (Mamna er af.. 2005). It was confirmed that CYP
could be counted as one of the most relevant insecticides.
since it perhaps contributes: to Parkinson's disease
through the mmplication of the nigrostriatal dopaminergic
neurodegeneration (Nasuti e al., 2007).

Recent studies have shown that exposure to CYP may
cause serious health risks, including reproductive function
in humans and wildlife such as abnormal sperm, cell
morphology. decrease in testicular testosterone production.
reduction of sperm production, decrease in fecundity, and
behavioral changes such as aggression (Kjeldsen ef al..
2013; Orlu, 2014; Sharma et al_, 2014). In male rats, CYP
has adversely affected fertility and reproduction (Elbetieha.
2001), while in mice it increased dead and abnormal
spermi (Bhunya and Pati, 1990). It was demonstrated
that a decrease in testosterone concenfration may lead to
the detachment of germ cells from the epithelivm of the
seminiferous tubules. (Blanco-Rodriguez and Martinez-
Garcia, 1998; Zitzmann. 2008). Moreover, the observed
decrease in sperm production in cypermethrin-treated
rats, was proportional to the fall in serum testosterone
levels (Hu ef al.. 2013). Another study was performed
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on androgen receptors (AR). The androgenic receptor
is a type of nuclear receptor that mediates the actions of
androgens (Wang ef al.. 2009). In vitro test, CYP can exert
an anti-androgenic effect by interfering with androgen
receptors in the testicular androgen receptors reporter gene
(Xu et al., 2006), which cause an adverse effect on male
reproduction (Kelce and Wilson, 1997).

A benefic effect of plants dietary supplementation
on the reduction of various environmental toxicants has
been demonstrated (Nandi e @/., 1997). Plant products
arc known to exercise scavenging action on free radicals
and antioxidant protective effects (Palanisamy e/ al.,
2012). Pulicaria odora L. 1s a spontaneous herb widely
used by the Algerian population in the treatments
of many ailments due to 1its exciting biological and
medicinal properties as an antibacterial (Hanbali er
al., 2005), antioxidant (Touati e/ al.. 2014) and anti-
inflammatory agent (Bellakhdar, 1997). The essential oil
of P. odora is rich in thymol (47.83%), tymolisobutyrate
(30%), methylpropanoic acid (4.46%) and carvacrol
(2.78%) (Hambali er al, 2005). Carvacrol and thymol
present antibacterial and antifungal activity against
phytopathogenic fungi (Cowan, 1999). in addition to the
antioxidant activity of phenolic (thymol and carvacrol)
and non-phenolic (linalool) chemotypes (Stefanovits-
Banyai er al.. 2003).

Due to the lack of studies concerning the beneficial
activities of P odora in birds, the present work investigates
the possible protective role of this local herb against the
toxicity of CYP by evahiating the reproductive cycle of
domestic male pigeon Columba livia domestica subjected
to a long photoperiod.

MATERTALS AND METHODS

Cypermethrin preparation

The insecticide used in this study was a commercial
formulation (SHERPA 25 EC) contaning the active
ingredient Cypermethrin 250 g/l. The chemical name
for Cypermethrine 1s (RS)-u-cyano-3-phenoxybenzyl
(1RS,3RS;1RS.3SR)-3-(2.2-dichlorovinyl)-2 2-dimethyl
cyclopropanecarboxylate (C22H19CL2NO3), with a CAS
registty number 52315-07-8 and homologation number
R 06 44 267. This product is made by CMPA firm and
distributed by Agro Consultmg International, Algeria.
CYP was prepared by dissolving in an appropriate amount
of distilled water.

Herb collection

Pulicaria odora (PO) is a perennial, characterized
by a tall of 20-90 cm and basal leaves with short, ovoid,
pointed and green flowering petioles. The leaves of the
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stem are alternate, elongated and semi-sheathing. The
flowers are lingual, golden yellow in color. exceeding 8
mm in involucres. The fiuits can be up to 1.8 mm long
with 10-12 bristles, swrrounded at the base by a small
membranous corolla.

Samples of PO were collected during February from
Seraidi at an altitude of 850 meters, Annaba region (36°
55 00" N, 7° 40’ 00" E). Samples were transported to the
laboratory in polyethylene bags, where it was identified by
Sakhraoui a botanist at the University of Skikda- Algeria.
The aqueous extract of PO was extracted by drying 1.5kg
of'the aerial part under an ambient temperature for a week.,
and then 1t crushed to powder. After that, 2 g was infused m
20 ml of boiled distilled water for 30 min. The preparation
was repeated daily during 10 weeks of the experimental
period. The equivalent of 300 mg/kg bw of the infused
powder was delivered to each pigeons daily by gavage.

Animals

Male pigeons (Columba livia domestica), with an
average body weight of 250-300 g, were obtamed from
particular animal markets in Annaba. north Algeria. Birds
were kept in metal cages measuring 100x100x100 cm.
with five birds per cage and were placed inside a light-
controlled room, which was acclimatized for 14 days
before the experimentation under standard conditions
where food and water were supplied ad libititm.

Experimental design

Pigeons were divided into 6 groups represented by
the control. the positive confrol that received 300mg/
kg bw of (PO) infused powder. The third and the fourth
groups received 10mg/kg bw and 20mg/kg bw of CYP1
and CYP2, respectively. The fifth and the sixth groups
received a combination of CYP1+PO and CYP2+PO,
respectively. All groups were held under an artificial
photoperiod of (19L: 5D) using a programmable digital
timer socket brand (profile comfort). Pigeons were treated
daily by gavage for 70 days, and then they were sacrificed
by cervical decapitation without anesthesia in order to
minimize the animals’ stress.

Molt score

Molt scores were assessed as the mean of the number
of the nine primary feathers lost on both wings every 15
days of the experiment, which are normally shed in regular
sequence, at the time of reproductive regression.

Testicular measurement

The testicular volume 1s measured after dissection at
intervals of 15 days. according to the technique specific to
birds (Boulakoud and Goldsmith, 1994). After anesthesia,
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the incision with viscous lidocaine and fixation of the
pigeons on a dissection board. a 2 ¢m long incision was
made under the last pair of ribs. Testicular volumes were
measured in situ after the sepamation of the intercostal
muscles according to the formula of (Dawson ef al., 1985)
as follows:

V=4/3 7w a2b; where a is half the width and b is half
the length (long axis).

Testicular weight was measured after 10 weeks of the
experiment with a precision balance (KERN PRS 320-3,
Balingen, Germany).

Semen measurement

Sperm  markers (concentration. motility and
normality) were determined using a computer-assisted
sperm analysis (CASA) system (Sperm Class Analyzer,
S.C.A. V30, Microptic, Barcelona, Spain). The semen
obtained from the pigeon’s vas deferents immediately after
sacrifice were diluted (dilution 1:8) with physiological
water 0.9% NaCl. 8 pl of semen was dropped into a slide
chamber (GeldCyto 20-um), and then observed under a
Nikon Eclipse (Nikon E200-LED) microscope at the phase
objective (x4).

Thyroxin evaluation

Plasma free thyroxin (FT4) was estunated by
automated micro particle enzyme immunoassay
(ERBA XL-600, ERBA Diagnostics Mannheim GmbH,
Mamnheim, Germany) using commercial Kits.

Histology

After decapitation, tissues from the left and right
testes were collected and immediately fixed in neutral
buffered formalin (NBF) by the standard method. Briefly,
NBF-fixed tissues were dehydrated with ascending graded
alcohols, embedded in paraffin, and sectioned at 6 um in
thickness using asliding microtome (EuromaxR. Japan). The
deparaffinized sections were stained with hematoxylm and
eosin (HE) for histopathological examination (Hould. 1998).

Statistical analysis

Data was expressed as mean+=SEM. Statistical
analysis was performed using one-way analysis of variance
(ANOVA), followed by Tukey's post hoc test, and all
statistical analyses were performed using GraphPad Prism
5.0. Significant test at P < 0.05 levels was considered.

RESULTS

Changes in testicular volume
Changes in gonadal size are shown 1 Table 1. The
four groups that were kept at long photoperiod throughout
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the experiment (19L: 05D) bhad maintained a fully
reproductive cycle, characterized by a significant increase
in the testicular volume up to the six weeks, followed
by spontancous gonadal regression. by week 10 of the
experiment. Treated groups by CYP had not shown any
testicular size increase along the experimental period.
However. mean testes size was superior m the treated
pigeons compared to control at the end of the experiment,
in which testicular volumes were (710.6+104.5 mm3) and
(553.30+165.8 mm3) in Cyp-treated pigeons at 10 mg and
20 mg/kg bw, respectively.

Testicular weight

Testicular mass (g) of pigeons indicated a full
regression in the four groups (C. PO, CYPI+PO,
CYP2+PO) with significant differences against the mean
testicular weight of the two treated groups by Cypermethrin
(Fig. 1).

Sperm markers

The spennogramme revealed azoosperinia in groups
(C, PO, CYP1+PO and CYP2+PQ) after 10 weeks of the
experiment (Table IT). However, pigeons exposed to the
doses of 10 mg/kg bw and 20 mg/kg bw have a significant

increase of dead spermatozoa and sperm abnormalities.
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Fig. 1. Testicular mass (meantSEM) of male pigeons
treated with two different doses of cypermethrin (10 and
20 mg/kg bw) and the aqueous extract of PO (300mg’kg
bw) for 10 weeks, and subjected to long photoperiod (19L:
05D) (n=5).

a, Significant difference between the control, CYPI and
CYP2: b. Significant difference between the positive
control, CYP2 and CYP2: ¢, Significant difference between
CYPI+PO. CYPI and CYP2; d. Significant difference
between CYP2+PO, CYPL. and CYP2, e. Significant
difference between CYP1 and CYP2.

Table L Variation of the mean testicular volume (mean + SEM) of male pigeons Columba fivia domestica subjected
to a long photoperiod (19L: 05D) and exposed to Cvpermethrin (CYP) and P. edora (PO) for 70 days (n=5).

Groups Week 0 Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 10

C 180.66+38.28  254.35=49.44  306.6+79.52 557.89+19.71  298.74+48.8 185.2+57.96
CYP! 269 68+£32.88  338.25£59.84 431.37+98.32 3634444945 387.77+42.32Y 710.6+41 8"
CYP2 243.02+£58.2 300.84+£33.44  411.18+103.64 356.374+66.80  431.08+39.72% 553.30:66.327
PO 176.25+48.44  306.96=37.88 475.83+£72.28 67751114 349.334+27 R3 141£15.77
CYPI+PO  25848+52.04  335.1+£50.56 441.83+46.04 507.524£117.24  290.21442 & 199.28:75.6¢
CYP2+PO  232.6+74.6 361.3+78.44 439.85+94.6 499.68+179.24 353.6+94.24¢ 196.34+81.72¢

a, Sigmificant difference between the control, CYP1, and CYP2, b, Significant difference between the positive control, CYP1 and CYP2; ¢, Sigmficant
difference between CYP1+PO, CYP1 and CYPZ: d. Signfficant difference between CYP2+PO, and CYPL and CYP2, e, Significant difference between

CYP1 and CYP2.

Table II. Effects of Cypermethrin (CYP) and the aqueous extract of . odora (PO) on sperm marKers of male pigeons
(Columba livia domestica) subjected to long photoperiod (19L: 05D) after 70 days (n=5).

Sperm vitality % Abnormalities %
Motile Imotile Normal Abnormal

c 0 0 0 0

PO 0 0 0 0

CYPI 1.85£0.26" 98,1520, 297 1.920.21° 98.1£0.22%¢

CYP2 1.320.70° 98.720.708 1.24=0,70° 98.7620.70%

CYP1+PO 0 0 0 0

CYP2+PO 0 0 0 0

For statistical details, see Table 1.
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Histopathological examination

The testicular histological assessments of pigeons
after 10 weeks exposure to Cypermethrin and the aqueous
extract of PO are seen in Figures 2 and 3. The control
pigeon (Fig. 2A) and the positive control (Fig. 2B)
exhibited regular seminiferous tubules with a thick basal
blade and lack of successive stages of spermatogenesis,
with an absence of spermatozoa in the lumen of
somuiferous tubules mdicating thus, gonadal regression
and a refractoriness period.

Fig. 2. Histological structure of the testicular control (A)
and the positive control (B) of pigeons subjected to a long
photoperiod (19L: 05D) (n=5) (X40).

ST, seminiferous tubule; Lb, basal lame: LT, lumen of
seminiferous mbule: GL. germinal layer: T, interstial
lumen.

Testicular histological examination from CYPI-
treated pigeons (Fig. 3A) showed the irregular diameter of
seniniferous tubules with a small and a fine elongated basal
blade. Spermatozoa appear malformed in the lumen. with a
slight decrease in Sertoli cells and atrophy of Leydig cells.
Testicular histological observations of birds treated with
20 mg’kg bw (Fig. 3B) revealed a much severe testicular
lesion reflected by elongated seminiferous tubules, with
an enlarged lumen, empty germ layer and the existence of
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round cells of the seminiferous epithelium and sloughing
of germ cells mto the lunen of the seminiferous tubules.
However, spermatozoa seem immature and malformed
Furthermore, a severe decrease in interstitial space and
rigorous atrophy of Leydig cells was observed.

Fig. 3. Histological structure of the testicular pigeons
treated with CYP1 (A) and CYP2 (B) subjected to a long
photoperiod (191: 5D) (1=5) (X40).

Forabbreviation see Fig. 2.

The histological observation of the pigeons treated
using the combination of cypermethrin, and the aqueous
extract of PO lower dose CYP1+PO (Fig. 4A) and higher
dose CYP2+PO (Fig. 4B) showed normal testicular
architecture with a regular seminiferous tubule. with
an absence of spermatozoa i the lumen of somniferous
fubules.

Molting score

At the beginning of the experiment, none of the birds
was molting (Table I1I). However, the control, the positive
control, the CYP1+PO, and the CYP2+PO groups had
begun to molt at the 8% week, and continued to increase
until the end of the experiment at 10% week. On the other
hand. the two groups treared with Cypemmethrin alone
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(CYP1 and CYP2) did not start the molt throughout the
experiment in which pigeons still had complete numbers
of primary flight feathers. It should be noted that the molt
score of the control and the positive control was superior
to those subjected to the combined treatment of CYP1+PO
and CYP2+PO.

Fig. 4. Histological structure of the testicular pigeons
treated with CYP1+PO (A) and CYP2+PO (B) subjected
to a long photoperiod (19L: 5D) (n=5). (X40).

For abbreviation see Fig. 2.

Table ITI. Variation (Meant+SEM) of the molt score
in male pigeons supplied with PO and Cypermethrin
(CYP) at two doses and placed under along photoperiod
(19L: 05D) (n=5).

Groups Week8 ‘Week10
(e 0.340.25 0.9+0.31
PO 0.4=0.12 0.90.12
C‘YP] Olbtd Oﬂltd

CYP2 Qbed o<

CYP1+PO 0.320.12 0.7+0.12
CYP2+PO 0.2520.12 0.6=0.23

For statistical details, see Table L
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Plasma thyroxin

Plasma FT4 level showed significant variation
between groups. where positive control birds maintained
throughout the experiment on (19L: 05D) had the highest
concentrations (16.31=0.990 pmol/L), while treated
groups by CYP1 and CYP2 had significant lower plasmatic
thyroxin levels (Fig. 5). Birds treated by the combination of
CYPI1+PO and CYP2+PO had recorded a higher thyroxin
concentrations at the 10® week. and were significantly
different than those exposed to CYP1 and CYP2.
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L= PO CYP1 CYP2 CYP1+PO CYP2+PO

* Fig. 5. Variation in plasma thyroxin concentration (means
+ SEM) of male pigeons after 70 days exposure to
Cypermethrin and 2 odora (n=5). For statistical details,
see Figure 1.

DISCUSSION

The findings from this Work demonstrate that
under a long artificial photoperiod (19L: 5D). control
and PO pigeons maintained a fully reproductive cycle
characterized by full mature testes at the 6thweek, followed
by spontancous gonadal regression. These findings are in
accordant with Slimani e a/. (2018). The physiological
mechanism underlying the photo-stimulation is that an
increase in photoperiod elevates the rate of gonadotrophin-
releasing hormone (GnRH) secretion, which in tum acts
on the anterior pituitary gland to secrete gonadotropins,
and hence gonadal maturation such as luteinizing
hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH)
to induce gonad growth and steroid hormone production
(Wingfield and Famer, 1993). It is important to note that
tests volumes in PO pigeons are superior as control tests.
Several studies showed that medicinal plant can by their
saponin stimulates the pituitary gland to produce more LH
and makes testosterone (Wang er al., 2001; Sharma et al.,
2020).

In this study. results have shown that at week ten a
decreased testicular weight of control pigeon’s was likely
due to the refractoriness (Boulakoud and Goldsmith,
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1991). The increase of testicular weights mainly stand
on the mass of differentiated spermatogenic cells
through spermatogenesis stages, but the reduction of
their weights was proportionate with the elimination
of germ cells (Chapin and Lamb, 1984). However,
this study demonstrated that the remarkable mcrease
of testicular weight was correlated with increasing
cypermethrin concentrations. which may be owed to
enlarged and elongated lumen and interstitial spaces of
the semineferons tubules. Cypermethrm induced testicular
histological impairments in rats, including distorted
seminiferous tubules with a reduction and deformation
of spermatogonia and spermatocytes, accompanied with
reduced sperin motility (Hu et a/., 2013). Cypermethrin
has affected the germinal epithelium needed for normal
spermatogenesis, provoked leydig cells degeneration,
altered serum testosterone and gonadotrophin levels,
and consequently suppressed spermatogenesis (Li e al |
2013). Interestingly, the presence of spermatozoa and
the intact stages of spermatogenesis in the semineferous
tubules of pigeons intoxicated with 10 and 20 mg/Kg/day
of cypermethrin indicated that these birds were not in the
refractoriness period.

In birds, gonadal development and regression appear
to be a seasonal phenomenon, generated and synchromzed
by external factors such as day length, food availability,
etc. (Budki et al., 2009). Therefore, all metabolic and
reproductive processes depend on the day length as a
principal regulator of the circadian clock (Hahn and
Shackleton, 2008; Dixit and Singh, 2011), which is the
primary envirommental factors that can influence the
timing of reproduction (Dawson et af., 2001; Kumar e al.,
2004).

The present study demonstrates that in vivo exposure
to cypermethrin at two doses under long days (19L: 5D)
impaired pigeons’ reproductive functions by altering
gonadal volumes and weights.

At the physiological level, it is difficult to discuss
the correlation between the inhibiting effect of pesticides
and birds’ reproductive function. Thus, cypermethrin is
considered as an endocrine disruptor compounds (EDC)
that has a potential to alter the endocrine system by
interfering with different pathways in some organisms and
may affect growth, metabolism. behavior and contribute
in disturbing gonadal and adrenal axes as well as thyroid
function (Mnifetal., 2011; Jinetal,2011; Landriganeral.,
1999: Liu et al., 2006). EDCs can affect the hypothalamic-
pituitary-thyroid (HPT) axis and alter central regulation,
synthesis, and distribution of thyroid hormones receptors
(Boas ef al., 2012: Crofion et al 2008). It is possible that
cypermethrin indirectly acted at the level of hypothalamus
or pituitary gland, or directly acted on testicular tissues
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by influencing the androgen biosynthesis pathways that
reduce pituitary gonadotrophins (FSH and LH) secretions
(Biswas and Ghosh, 2004; Pareek ef al., 2007). It has been
demonstrated that the insecticide chlorodime form may act
at the level of the hypothalamus level to suppress GnRH
release. leading to destroying endocrninologic homeostasis
(Goldmanetal., 1990). Xenobiotics have also been reported
to affect the feedback mechanism of the pituitary and the
hypothalamus as a result of their toxicity to the gonads
(Pasqualini et al.. 1990). Furthermore, epidemiological
and experimental studies strongly suggest that exposure to
cypermethrin would have adverse effects on fertility and
offspring impairments (Elbeticha ef al., 2001).

The decreased sperm motility in the current study may
indicate the toxic effect of CYP on the germ cells, which
has increased proportionally with increasing dose level,
in which there is a clear relationship between sperm
specific morphology and sperm motility, as it was reported
earlier that reduced motility was probably owed to the
spermatozoa morphological alterations (Kasker er af.,
1994).

The mcrease in the frequency of abnormal sperm
production was speculated to be a consequence of
organclles damaging, leading to sperm malformation
(Narayana ef al., 2002) as 1t was noticed that CYP induced
an important morphological alterations of sperm head
i rats (L1 er al., 2013). Furthermore, mutagenic effects
of pyrethroids on germ cells was confirmed by CYP
(Codrington et al_, 2004) as well as deltamethrin (Blnmya
and Pati, 1990).

In the present investigation. the significant increase in
plasma thyroxin at week 10 is due to the exposure fo long
days (19L: 5D). Therefore, thyroid gland plays a critical
role in the etiological regulation of seasonal reproduction
in birds (Boulakoud and Goldsmith, 1991), leading to the
manifestation of refractoriness under long days. However,
the thyroidectomized birds that held under long day lengths
stayed fully mature (Goldsmith and Nicholls, 1984).

Plasma thyroxine was found to increase in starlings
transferred from short days to long days (Dawson, 1989).
Moreover, exogenous thyroxin administration info
sexually mature starling held under long days has induced
spontancous gonadal atrophy, and decreased plasma
gonadotrophin levels and plumage molt (Goldsmuth
and Nicholls, 1984). This, in turn, could lead to photo-
refractoriness, and hence reduces GnRH output and
gonadal regression (Boulakoud and Goldsmith. 1991).

On the other hand, pigeons exposed to CYP showed a
considerable decrease in plasma thyroxin at the 10™ weelk,
which indicates the inhibiting effect of this insecticide on
the regulating process of the thyroid activity. This result
agrees with other findings that observed a decrease in T4
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levels m antracol treated pigeon (Slimani ef al., 2014). A
disruption in T4 and T3 levels of rats administrated with
CYP (Yousef er al., 2019; Azubuike, 2016). Moreover,
the administration of the thyroxinor, a thyroxin inhibitor,
to Japanese quail (Follett er al, 1988) and starlings
(Boulakoud and Goldsmith, 1991) caused disruptions of
gonadal growth.

The results of molt scores throughout the
experimental period are in proportionality with the trends
indicated by the testicular volume data i control pigeons.
Thus. the post-nuptial molt as a physiological effector is
required with photo-refractoriness (Remert and Wilson,
1997). Though, postnuptial molt in pigeons was known to
begin between weeks 7 and 10 under a long photoperiod
(Slimani er al., 2014. 2018). Therefore, the absence of
the molting process in birds, where male pigeons kept
the primary flight feathers, is probably linked to the toxic
effect of CYP on physiological activities, excluding the
refractoriness effect.

In the present study, it has been shown that £odora
aqueous extract coadmmmstration was effective
attenuating the reprotoxicity of CYP under an artificial
long photoperiod (191L:5D), in which birds implemented
a near complete reproductive cycle characterized by
photostimulation and photorefraction represented by full
mature testes at the 6th week, followed by spontaneous
gonadal regression and a better molting scores at the 8
and 10" week. The beneficial effects of P. odora on CYP-
intoxicated pigeons might be explained by the presence
of many active antioxidant compounds like polyphenols.
The latter may have free radical-scavenging activities
(Imafiden ef al., 2016; Trivedi ef al.. 2011).

Moreover, antioxidants cainl improve steroidogenesis
by increasing testosterone synthesis and consequently
enhancing Teydig cell fumction and promoting
spermatogenesis (Prasad and rajalakshmi, 1989). Podora
is rich in quercetin (Williams er ai.. 2003) that is a well-
known flavonoid with a strong antioxidant activity, where
it has been demonstrated to reduce oxidative stress in
anunals exposed to xenobiotics for a long period (Mahesh
and Menon. 2004). Quercetin may have a direct fiee
radical-scavenging activity as the superoxide radicals
generated by the xanthine/ xanthine oxidase system (Dok-
Go er al., 2003). Moreover, quercetin at 1g/mL has not
augmented the numbers of spermatogonial cells only,
but it reduced Aroclor oxidative damage in the testes of
embryonic chickens (species) (Zhang, 2005: Chandel ez al.,
2008). In addition, P. odora roots essential oil was found
to contains two major phynolic compounds; isobutyric
acid 2-1sopropyl-4-methyl-phenylester and 2-isopropyl-
4-methylphenol (Zefzoufi ef al., 2020). The anti-oxidant
activity of 2-isopropyl-4-methylphenol, was found to

157

be better than ascorbic acid and butylehydroxytoluens
(Zefzoufi er al.. 2020). This could support the relieving
effect shown 1n our study after Pulicaria odora treatment.
Similarly, sage aqueous extract alleviated the toxic
effects of cypermethrin on the sperm characteristics,
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis function and
testicular histopathological alterations (Ahmadi ef al,
2013). Furthermore, Sesame oil (Abd El-Hameed er al
2020) and H. odoratissimum extracts (Meistrich, 1982)
respectively prevented the reprotoxicity induced by
cypermethrin and cyclophosphamide. Though. sperm
parameter analysis is considered as the most credible
sensitive test for spermatogenesis, as 1t provides inportant
mformation on different stages of sperm production that is
highly correlated with fertility potential.

The histological examinations of control pigeons
subjected to a long photoperiod (19L: 5D) presented
regular profiles ‘after 10 weeks experimentation by
demonstrating gonadal regression, which confirm the
refractoriness period. On the other hand, the histological
profiles of €YP groups revealed degenerative changes
with an elongated and irregular diameter of seminiferous
tubules, degenerative of Sertoli cells, severe atrophy of
Teydig cells and pronounced decrease in the interstitial
space. Besides, spermatogenesis appears unaffected with
missing some stages, accompanied by immature and
malformed spermatozoa of the lnmen. Kouamoeral. (2021)
demonstrated that Cypermethrin affects spermatogenesis
as well as the histology of the seminiferous tubes,
these modifications resulted n changes m reproductive
parameters in the male quail (Cofurnix japonica). Simlr
to our investigation. At larger doses, cypermethrin caused
partial (20 days) to substantial (30 days) spermatogenesis
loss at various stages in Japanese quail (Cigankova
et al, 1993). Because the Increas of morphological
abnormalities in the middle piece and the flagellum can
lead spermatozoa motility to decrease (Jahanian et al.,
2014). Another study found that anomalies in testicular
structure included malformed and disorganized germ cells
architecture, atrophic and distorted senumferous tubules,
reduced germ cells, Sertoli cells and Leydig cells, as well
as spermatid vacuolization and multinucleated forms in
the cypermethrin-treated rats (Yousef ef @/., 2003). Adult
pheasants treated to pyrethroid showed spermatocyte and
spermatid deterioration and depletion (Creasy and Foster,
1991).

The P odora aqueous extract co-administration to
birds during 10 weeks seems protected the histological
architecture of gonads through normalizing the
semuniferous tubules and the total absence of spermatozoa
in the lumen, indicating that this herb could preserve the
ordinary physiological process by enabling birds to enter
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mto the refractorness period safely.

The adminmstration of H. odoratissimum extracts
lessened the severity of Cyclophosphamide-indused
histological damages in the testes. which may link to its
antioxidant action (Watcho ef al., 2019). and also the A.
millefolium inflorescencesagqueous extract that wasefficient
in attenuating the action of free radicals generated during
Cyclophosphamide-induced reprotoxicity in male Wistar
rats (Shalizar ef al.. 2013). A previous Histological study
revealed that treatment with quercetin have ameliorated
the marked damage and morphological changes in the
seminiferous tubules caused by arsenic in adult male
Sprague Dawley (SD) rats (Jahan ef al.. 2015). Izawa et
al. (2008) reported that quercetin can prevent testicular
damage caused by diesel exhaust particles DEPs in mice.
Another study showed that treatment with Vitamin C can
protect the testis tissue against the imidacloprid’ toxic
effect in Japanese male quail bird from being malformed
(Eissa, 2004).

CONCLUSIONS

In conclusion, this findng indicates that male pigeon
(Columba livia domestica) under a long photoperiod of
(19L: 5D) during tenweeks maintained a fully reproductive
cycle characterized by testicular growth for 6 weeks,
followed by gonadal regression. Spermogram parameters
and the histological profiles indicated the existence of
azoospermia in control birds with a higher plasma FT4
level towards the end of the experiment. The molting scores
at the 8% and 10* week affirm the refractoriness period in
these birds. However, the administration-of CYP to male
pigeons under long days adversely disrupted testicular
development where sizes were raised. In addition, CYP
had histopathological = alterations demonstrated by
enlarged diameter of seminiferous tubules, a Leydig cell
atrophy, and a greater rate of malformed spermatozoa.
The CYP-exposed pigeons were not in the refractoriness
period with no evidence of flight feather molting. The
PO aqueous extract co-admimstration has effectively
alleviated most CYP adverse effects. As a whole, P odora
might be considered as a mitigating remedy against the
reprotoxicity of CYP in male pigeons.
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1-Third International Symposium : Medicinal Plants and Materials (MPM-2020). par la
communication : Evaluation le role protective d’une plante medicinale (Pulicaria Odora)
contre la toxicité de la cyperméthrine; un pyréthrénoide sur le fonctionnement hépatique chez
le pigeon mal (Columba Livia Domestica ).

2-The first International seminar on pollution, health, environment and bio-monitoring
(SIPSEB 2021). Par la communication : Evaluation du I’effet toxique de la cyperméthrine un
pyréthroide sur les gonadotrophines (FSH, LH) hypophysaires et la production de la
testostérone chez le pigeon domestiques males (Columba livia domestica) pendant le cycle
d’activite sexuelle.

> Communicatons Nationales :

1-Le Séminaire National Biodiversité, Santé et Ecotoxicologue Environnementale (SNBSEE-
2019. Par la communication Evaluation de I’effet toxique de la cypermetherine ; un
pyréthrénoide sur quelques parametres de la reproduction saisonniére chez des pigeons
domestiques males (Columba livia domestica) soumis a une photopériode longue.

2-1st Scientific Day on the Biology of Medicinal Plants _ BMP _2020 par la communication :
L’effet protective de la pulicaria odora contre la toxicité de la cyperméhrine ; un
pyréthrénoide sur I’ionogramme sanguin chez des pigeons domestiques males (Columba livia
domestica).

3-ler Séminaire National de 1’Apport des Biotechnologies sur la Protection de
I’Environnement, par la communication : Impact de la cypermetherine ; un pyréthrénoide sur
glycémie chez des pigeons domestiques males (Columba livia domestica).

4-ler Séminaire National des Plantes Aromatiques et Médicinales de I’Est Algérien
(SNPAMEA-1) 2021. Par la communication : Evaluation le rdle protective d’une plante
médicinale (Pulicaria odora) contre I’impact de la cypermetherine; un pyréthrénoide sur la
glycémie chez des pigeons domestiques males (Columba livia domestica).

5-National doctoral day and research posters (FSNV 2021). Par la communication : I’effet
mitan d’une plante médicinal (pulicaria odora) contre I’induction d’un stress oxydant par
cyperméthrine ; un pyréthrinoide au niveau des reins chez des pigeons domestique males
(columba livia domestica).

6-Séminaire National sur les Pesticides : Législation, Environnement et Santé (SNP 2021).
Par la communication : Néphrotoxicité d’un pesticide (cyperméthrine) aprés une exposition
subchronique chez le pigeon columba livia Male.
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