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Résumé

Les efflorescences de cyanobactéries représentent, pour la sécurité de I'eau, une menace
sérieuse, le forcage anthropique étant I'un des importants moteurs de la nouvelle recrudescence
et de lI'expansion universelle des cyanobactéries a I'époque récente. Les effets probables des
changements de l'utilisation des terres et du réchauffement climatique peuvent mener a des
scénarios alambiqués et moins prévisibles dans leur gestion, en particulier lorsqu'il s'agit de
prévoir les menaces liées a leurs toxines. L'estimation des effets de I'exposition a long terme du

cheptel dans la vie réelle est encore insuffisamment étudiée.

L'eau du lac des Oiseaux est une eau douce ayant connu des proliférations corpulentes de
Microcystis spp au cours des dix derniéres années, elle irrigue les terres agricoles et abreuve le
cheptel autour du lac. Ce travail vise a detecter I’impact des microcystines (MCs) sur les bovins,
en tant qu'étres vivants et sentinelles de la santé humaine et environnementale selon le concept
« une seule santé ». Un échantillonnage aléatoire de bovins (20 taureaux et 20 vaches) en tant
que groupe exposé (EG), pendant la saison estivale (3 mois) de I’année de 2019 a été effectué.
Un échantillon de sang et de tissu hépatique a été prélevé pour chacun afin d’évaluer les effets
de la consommation journaliere de MCs. Les donnees recueillies ont été comparées a celles

obtenues de bovins élevés autour du lac Fetzara en tant que groupe non exposé (NEG).

Les résultats montrent un accroissement des parametres biochimiques sanguins (ALT,
AST, ALP, GGT, TP, TC, LDH), une stéatose macrovacuolaire et une dilatation des canaux
biliaires avec fibrose hépatique. L'exposition chronique suite a la consommation d'eau
contaminée par les cyanotoxines a provoqueé un déséquilibre du systeme redox par la diminution
des enzymes de défense, GPx, CAT et SOD, l'accroissement de la LPO et le déreglement de la
production de GSH. Le transfert de cyanotoxines de I'eau d’abreuvement au cheptel dévoile un
risque pour la santé humaine, animale et leur environnement ; cela nécessite des interventions

immédiates pour sauver toutes les personnes impliquées dans la seule santé.

Mots clés : Microcystine, stress oxydatif, bovins, lac des Oiseaux, prévention

environnementale, seule santé.



Abstract

Cyanobacterial blooms pose a significant threat to water security, with anthropogenic
forcing being a key driver behind the recent upsurge and global expansion of cyanobacteria
in modern times. The potential effects of land-use alterations and climate change can lead
to complicated, less-predictable scenarios in cyanobacterial management, especially when
forecasting cyanobacterial toxin risks. The evaluation of the impact of long-term exposure
of cattle in real life is still insufficiently investigated.

Water from Lake des Oiseaux, a freshwater lake that has experienced massive blooms
of Microcystis spp in the last ten years, irrigates agricultural land around the lake and waters
livestock. This study aims to detect the effects of microcystins (MCs) on cattle, as living
beings and sentinels of environmental and human Health, in line with the "One Health"
concept. A random sampling of a herd (20 bulls and 20 cows) as an exposed group (EG),
during the summer season (3 months) of 2019 has been performed. For each, a blood and
liver tissue samples were taken to test the effect of the daily consumption of MCs. The
obtained data were compared with data on cattle that live on the Fetzara Lake as an non-

exposed group (NEG).

The results show increased blood biochemical parameters (ALT, AST, ALP, GGT, TP,
TC, LDH), macrovascular steatosis, and dilatation of the bile ducts with fibrosis in the liver.
Chronic exposure to cyanotoxins via drinking contaminated water by cyanotoxins has
caused an imbalance of the redox system by the reduction of the defense enzymes, GPX,
CAT, and SOD, increased LPO and disruption of GSH production. The transfer of
cyanotoxins from drinking water to livestock presents a risk to human-animal Health and
their environment; it requires immediate interventions to save all those involved in One
Health.

Keywords : Microcystin, Oxydative Stress, Cattle, Lake des Oiseaux, Environmental

Prevetion, One Health.
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Les cyanobactéries sont présentes sur la planéte depuis environ trois milliards d’années
(Paerl et Paul, 2012), ce sont des procaryotes ubiquitaires ayant contribué au
développement de la biosphére aérobie depuis la premiere existence de la vie terrestre grace
a la photosynthése oxygénique (Yadav et al. 2011 ; Cardona et al. 2018). Elles sont
communément appelées "Algues bleues" et représentent des microorganismes
photosynthétiques peuplant une grande variété d'écosystemes aquatiques allant des eaux

douces tel les zones humides aux environnements marins.

Bien que ces micro-organismes soient des acteurs majeurs dans les cycles
biogéochimiques et qu’elles contribuent a la productivité des écosystemes, certaines
especes sont capables de produire des métabolites secondaires toxiques connus sous le nom
de cyanotoxines. Ces toxines, libérées lors des proliférations massives des cyanobactéries
(efflorescences ou "blooms") provoquées essentiellement par 1’augmentation des
températures essentiellement au cours des saisons chaudes (Johnk et al., 2008 ; Paerl et
Huisman, 2008 ; EI-Shehawy et al., 2012).

Ces cyanotoxines constituent une menace significative pour la santé humaine, animale
et environnementale (Hilborn et Beasley, 2015 ; Wood, 2016), ainsi, la qualité de 1’eau
dans les écosystemes d'eau douce, d'eau de mer et d'eau saumatre est sérieusement menacée.
Les différentes études et analyses de leurs multiples effets déléteres, de leurs mécanismes
pathologiques sur la seule santé (One Health) s’accordent a dire qu’il s’agit la d’un sujet
de choix et d’intérét global et collectif (Bashir et al., 2023 ; Redouane et al., 2023).

Les cyanotoxines sont classées en fonction de leurs structures chimiques et de leurs
mécanismes d'action. Parmi les plus étudiées, on trouve les microcystines ou MCs qui, a
elles seules, comptent plus de 240 congéneres (Spoof et Catherine, 2017) et dont les plus
célebres sont la microcystine-LR (MC-LR) et la microcystine-RR (MC-RR), les
nodularines, les cylindrospermopsines, les anatoxines et les saxitoxines (Stoner et al.,
1989 ; Graham et al., 2010 ; Loftin et al., 2016).
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Chacune de ces toxines cible des organes ou des systémes spécifiques, provoquant ainsi
des effets allant de simples troubles gastro-intestinaux a des atteintes hépatiques,
neurologiques, ou méme des décés dans les cas d’atteintes séveres. L'exposition a ces
toxines peut survenir par ingestion d'eau contaminée, par consommation de produits

pollués, par contact avec les surfaces cutanées ou enfin par inhalation.

Ces derniéres années, la fréquence, I'étendue, la durée, I'ampleur et l'intensité des
blooms de cyanobactéries ont augmenté a travers le monde, vraisemblablement en raison
de facteurs tels que le réchauffement climatique, I'eutrophisation des masses d'eau et les
modifications des pratiques agricoles (Dokulil et Teubner, 2011 ; Kosten et al., 2011 ;
O’Neil et al., 2012 ; Paerl et Paul, 2012).

Cette augmentation souléve de sérieuses préoccupations quant aux risques sanitaires liés
aux cyanotoxines pour tous les acteurs de I’environnement. Malgré les avancées
scientifiques significatives dans la compréhension des mécanismes de toxicité et des voies
d'exposition, de nombreuses questions restent en suspens concernant les effets directs et
indirects a long terme d'une exposition chronique a de faibles concentrations de
cyanotoxines, in situ ainsi que les interactions potentielles entre differentes toxines (Huber
et al., 2012 ; Falkowski et al., 2000 ; Bukowska et al., 2017).

L'absorption des cyanotoxines dans I'organisme humain ou animal est influencée par
plusieurs facteurs, notamment la durée et la voie d'exposition (ingestion, inhalation, ou
contact cutané), le type de cyanotoxine, leur concentration et les caractéristiques

physiologiques de l'individu exposé.

Dans le tractus gastro-intestinal, les cyanotoxines comme les microcystines (MCs) et les
cylindrospermopsines peuvent traverser la paroi intestinale et gagner la circulation sanguine
alors que lors d’une inhalation, les toxines passent directement dans le sang via les
membranes alvéolo-capillaires des voies pulmonaires (Dahlem et al., 1989 ; Ito et al., 1997
; Bury et al., 1998 ; Fawell et al., 1999 ; Djediat et al., 2010 ; Trinchet et al., 2011 ; Ito
et al., 2000 ; Chen et al., 2009).

Une fois dans les milieux intérieurs, les cyanotoxines se distribuent dans divers organes

tel que le foie, le rein ou le cerveau et provoquent des effets toxiques allant de symptomes
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Iégers comme les nausées et vomissements a des atteintes graves sublétales ou létales. Dans
I’hépatocyte, les MCs sont transportées a travers la double couche phospho-lipidique par
des transporteurs d'anions organiques (OATP), notamment 'OATP1B2 chez la souris et les
orthologues humains de 'OATP1B1 et de 'OATP1B3 (Hagenbuch et Meier, 2004 ;
Fischer et al., 2010).

La cytotoxicité hépatocytaire de la MC-LR se fait par le biais d’une inhibition des
protéines phosphatases 1 (PP1) et 2A (PP2A), ce qui provoque une hyperphosphorylation,
une perturbation de la structure du cytosquelette, une dégradation cellulaire et une apoptose
(Runnegar et al., 1995 ; Zhou et al., 2015).

Le stress oxydatif résulte d'un desequilibre entre la production de radicaux
libres (especes réactives de I'oxygene, ou ROS) et la capacité de I'organisme a les neutraliser
via des systéemes antioxydants (enzymes comme la superoxyde dismutase, le glutathion,
etc.), ce desequilibre conduit également a I'apoptose et a des altérations de I'ADN (Weng
et al., 2005 ; Ding et al., 2011).

Les dommages Hépatiques que génere 1’intoxication hépatique aigu€ par les MC se
résument en une nécrose cellulaire provoquée par I‘inhibition par les microcystines des
protéines phosphatases, ce qui aboutit a la déstabilisation du cytosquelette conduisant ainsi
a leur nécrose et par la suite a des hémorragies hépatiques en raison d’une destruction

conjointe des cellules endothéliales des capillaires sinusoides (Chernoff et al., 2022).

Les politiques des organisations mondiales et des gouvernements des différents états
vis-a-vis du risque des cyanotoxines varient en fonction des régions et des législations, mais
elles partagent généralement des objectifs communs : Protéger la santé publique, préserver
les écosystémes aquatiques et garantir la qualité de I'eau potable. Ces politiques reposent
sur une combinaison de surveillance, de réglementation, de gestion des nutriments, de

communication et de recherche pour minimiser les risques pour la santé et I'environnement.

Le lieu de notre lieu étude est situé au « lac des oiseaux », une localité située dans le
Nord-Est Algérien, il est classé Ramsar d'importance internationale depuis 1999 car il abrite

une faune riche et diversifiée comptant des especes rares. Depuis quelques années, de
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nombreux blooms sont enregistrés chaque année durant I’été et I’automne avec la

prolifération intensive du genre toxique Microcystis spp.

La prolifération est modérément toxique avec une concentration équivalente a 0,062
mg/g et plus de 21 variantes de microcystine ou prédominent les congénéres hydrosoluble
« MC-RR » et le liposoluble « MC-LR » qui sont les variantes les plus toxiques détectées
dans le monde entier (Bouhaddada et al., 2016), et ce, en raison de la dégradation subie
par le lac causée vraisemblablement par de multiples facteurs tel que 1’asséchement, le
réchauffement climatique, la pollution anthropique (rejets d'eaux usées domestiques et
industrielles, résidus de pesticides...etc), la péche, la chasse incontrolée et le surpaturage

(Brinson et Malvarez, 2002).

L'agriculture et I'élevage sont les activités les plus fréquemment exercées dans
cette zone et l'eau contaminée du lac des Oiseaux par les cyanotoxines est utilisée pour
I'irrigation et I'abreuvement du bétail. L'objectif principal de notre étude est de rechercher
les différents effets délétéres de la consommation chronique et quotidienne de I'eau du lac
sur des échantillons de vaches et de taureaux dans la zone en question, et ce par le biais

d'une batterie de tests toxicologiques sanguins et tissulaires hépatiques.

L’ensemble de ces analyses constitue notre outil pour tenter d’apporter des réponses aux

questions suivantes :

1. Quel est I’impact des microcystines sur les bovins en tant que sentinelles de la santé
environnementale, animale et humaine ?

2. L'exposition chronique in situ a des blooms produisant des MCs, affecte-elle le
parenchyme et la fonction du foie des bovins ?

3. Est-ce que le bloom a induit des dommages oxydatifs, une fibrose et une activation des
systemes de défense ?

4. Quelles sont les mesures préventives qui doivent étre prises avec un systéme
d'évaluation efficace pour réduire les risques potentiels pour les animaux d'élevage et

les humains en tant que principaux consommateurs ?
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Ces interrogations se transcrivent a la fois dans une démarche scientifique agréant une
contribution aux études sur les effets d’une exposition chronique aux cyanobactéries, et
d’un point de vue appliqué, nos résultats consentiront de proposer des mesures pour mieux
gérer les étendues d’eaux soumis a des proliférations de cyanobactéries nocives. En plus, la
connaissance sur les cyanotoxines et leurs effets sur la santé humaine et animale nous aidera
sans doute a faire une évaluation la plus précise possible quant aux risques associés a ces
substances toxiques et a dresser des stratégies de prévention adaptées afin de mieux
préserver la santé humaine et animale dans un contexte global de « One Health » d’une part
et sera une contribution non négligeable pour une meilleure préservation des écosystemes

de nos régions.

Organisation du manuscrit

En tenant compte des objectifs fixes par I’étude et les questions posees précédemment,

le manuscrit s’organise comme suit :

+ Un premier chapitre dans lequel nous allons approfondir le contexte général de
1’étude dans une bréve synthese bibliographique.

+ Un second chapitre ou nous allons décrire les sites d’études, le matériel utilisé et
les méthodes d’échantillonnage dans chacune des zones.

4+ Un troisiéme chapitre ou les résultats de 1’étude seront présentés.

#+ Le dernier chapitre est réservé a I’interprétation et a la discussion de notre

travail.

Les références sont citées a la fin du document, en suivant le style « Vancouver ».
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l. Synthése bibliographique

1. Cyanobactéries

1.1. Historique

Gramling rapporte, en 2017, que le paléontologue Nicholas Pyenson de la Smithsonian
Institution 8 Washington (USA) propose que la cause d’une série spectaculaire d’os fossiles
appartenant a des especes différentes d'animaux regroupés au méme endroit a été
découverte dans le Nord-ouest de Madagascar et remontant a I'époque tertiaire (1200
spécimens ont été decouverts dans une identique et unique couche sur une surface tres
étroite). Cette constatation est éventuellement attribuée a une probable intoxication

collective par des cyanotoxines.

Il s’ interroge aussi sur I’étrange posture incurvée des animaux agonisants ce qui conduit
a la suspicion de convulsions pré-mortem semblables a celles observées lors d’intoxication
de chiens et de ruminants par les neurotoxines produites par les cyanobactéries lors
d’abreuvement par une eau contaminée. Il ajoute a I’éventuelle hypothése que les crottes
de carbonates présentes sur les os squelettiques seraient des restes de biofilm d’algues ou

de bactéries, ou encore les deux a la fois.

Un autre chercheur paléontologue Allemand de I'Université de Bonn ; Wighart von
Koenigswald incrimine les cyanotoxines dans 1’intoxication aquatique massive des zones
mortes, constatée sur la cote du Chili il y a de cela 11 millions d'années. La méme suggestion
est émise pour le gisement de Messel remontant a I’Eocéne ou des milliers de cadavres
d’animaux de différents stades physiologiques et de différents ages fossilisés ont été

découverts (Fig N°1).
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skeleton of the fetus skeleton of the fetus

Figure 1 : Juments gestantes de Propalaeotherium pavulum, avec leurs feetus. Du milieu de
I’Eocéne de Messel (Darmstadt - Allemagne) (Wighart et al., 2004).

Par ailleurs, d’autres travaux ont montré I’intérét des études paléolimnologiques qui se
sont focalisées sur les sediments lacustres (carottes), sur les microcystines (MCs) et sur les
cylindrospermopsines a travers les akinétes, les pigments sédimentaires et I’ADN ancien

apres isolement et analyse (Henao et al. 2020).

1.2. Définitions

Autrefois dénommeées les algues bleues ou algues bleu-verts, leur premier systéme de
classification a été proposé et adopté par Gomont en 1892 et ensuite par Bornet et Flahault
entre 1886 et 1888 mais c’est Stanier et son équipe qui suggerent, en 1978, la nomenclature
des cyanobactéries, et qui sera adoptée par les dispositions du Code international de
nomenclature des bactéries (ICNB) et par la suite repositionnées en systématique
bactérienne au code international de nomenclature des procaryotes (ICNP) (Stanier et al.,
1978 ; Lapage et al., 1992 ; Orren et Garrity, 2014). Ces microorganismes sont
répertoriés aussi dans un autre systeme de classification ; qui est le code international de la

nomenclature botanique (I.C.B.N.) (Greuter et al., 1994).

Il s’agit de bactéries & Gram négatif (procaryotes) unicellulaires ou coloniales. Les
chercheurs ont pu dénombrer 7500 espéces, dont presque 200 ont une vie indépendante et
peuvent prendre plusieurs couleurs selon leurs pigmentations ; la phycocyanine (bleue) et
la phycoérythrine (rouge) collectées dans les phycobilisomes. Suite a leur contribution dans
I’introduction des chloroplastes dans les cellules eucaryotes, les plantes vasculaires sont

nées (Delwiche et Palmer, 1997).
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Ces oxyphotobactéries ont la faculté de transformer 1’énergie solaire en énergie
chimique en fixant le CO2 et en libérant 1’02 et elles peuvent méme dans certaines
situations fixer le diazote. Depuis leurs existences qui remonte a environ 3,5 milliards
d'années, elles ont contribué au processus de puits biologiques de carbone, de la grande
oxydation et de la formation de la couche d’ozone (Schopf, 2002 ; Tomitani et al., 2006).
Elles ont aussi contribué¢ a I’apparition des stromatolithes et du travertin, ont produit le

calcaire et ont désacidifié les océans (Pentecost, 2003).

Les cyanobactéries sont présentes dans tous les milieux terrestres ou aquatiques, qu’ils
soient marins, saumatres ou dulgcaquicoles et on les rencontre méme dans les
environnements extrémes tels que les eaux hypersalines, les sources thermales, les régions
polaires et les déserts les plus arides (Seckbach, 2007 ; Paerl et Huisman, 2009 ; Paerl,
2014 ; Rastogi et al., 2014 ; Anses, 2020).

L’efflorescence, ou bloom est la prolifération rapide et massive des cyanobactéries, ce
phénomeéne s’installe lorsque les conditions environnementales leur sont favorables tel que
la température élevée et la présence de nutriments. La prolifération est massive et rapide

atteignant son apogeée en seulement quelques jours (Funari et Testai, 2008 ; Anses, 2020).

Elle est enregistrée d’une maniére quantitative lorsqu’il y a présence de plus de 2000
cellules / mL ce qui correspond au niveau 1 d’alerte de ’OMS et de facon qualitative quand
I’eau devient verte, présente une mousse ou €écume blanche ou verte ou qu’elle présente une
odeur nauseabonde qui se dégage par la formation de produits biochimiques tels que la
géosmine. Lors de la sénescence cellulaire, la phycocyanine est libérée et elle colore les
rochers, les feuilles ou encore les bords des rives (lzaguirre et al., 1982 ; Chorus et
Bartram, 1999 ; Uwins et al., 2007).

De nos jours, leur présence croissante observée dans tous les milieux et sur tous les
continents représente une préoccupation d’envergure car elles affectent la santé humaine,
animale et écologique parce que certaines especes produisent des toxines causant des
perturbations allant des troubles chroniques aux intoxications aigues létales (Funari et
Testai, 2008 ; Chorus et al., 2001 ; Anses, 2020).




Etat de connaisances

1.3. Structure

Ces procaryotes mixotrophes sont dépourvus de noyaux proprement dits, de membranes
nucléaires, de réticulum endoplasmique, de mitochondries, de flagelles et de plastes aussi,
et elles ne se reproduisent pas d’une manicre sexuée. Leur ADN est disposé soit au centre
sous forme d'aiguilles dans la zone du centroplasme soit en périphérie (chromoplaste) ou se
situent les Thylakoides qui assurent la photosynthese, la respiration et parfois la fixation de

I’azote.

La présence de pigments tels que la chlorophylle a, les phycobiliprotéines, les
caroténoides ou encore la phycoérythrine, la phycocyanine et la phycoérythrocyanine leur
procurent la propriété autotrophe phototrophe et photoprotectrice (Kirilovsky et Kerfeld,
2013).

En outre, les cyanobactéries ont une capacit¢ d’adaptation chromatique
complémentaire ; en modifiant leurs pigmentations selon le spectre lumineux disponible
afin d’optimiser I’absorption et entrent ainsi en compétition dans de nombreuses niches

écologiques (Bryant, 1982 ; Tandeau de Marsac, 1983 ; Samsonoff et MacColl, 2001).

Elles sont une taille qui varie entre pico, micro ou nanoplancton. Certaines espéces sont
de forme filamenteuse unicellulaire de plus d’un meétre de long ou se coupent en
hormogonies et d’autres se présentent sous forme de colonies ou de biofilms en coussins ou

de plaques.

1.4. Taxonomie et classification

La classification taxonomique des cyanobactéries est basée sur les propriétés
morphologiques trés diversifiées en premier lieu et parfois sur les caractéres moléculaires
et écologiques (Komarek, 2006). Les cinq groupes isolés d’un point de vue morphologique

sont présentés dans la Fig N°2.
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Figure 2: Cing groupes des cyanobactéries (a : fausse-ramification, b : akinéte, c :
hétérocyste, d : vraie-ramification) (Castenholz, 2001).

La classification dépend a la fois du Code International de Nomenclature des Bactéries
(I.C.N.B) (Lapage et al., 1992) et du Code International de Nomenclature Botanique
(1.C.B.N) (Mc Neill et al., 2006) (Tab N°1).
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Tableau 1 : Classification des cyanobactéries selon les deux systémes ; bactériologique
(1.C.N.B, Lapage et al., 1992) et botanique (I.C.B.N, Mc Neill et al., 2006).

BACTERIOLOGIQUE BOTANIQUE
Sous-section | Chroococcales
Unicellulaires / coloniales, Unicellulaires / coloniales

multiplication par fission binaire et /
formation d’exospores
Sous-section |1
Unicellulaires / coloniales,
multiplication par fissions multiples
(baeocytes) / en combinaison par
fission binaire

Sous-section 111 Oscillatoriales
Filamenteuses unisériées, non Filamenteuses unisériées, non
hetérocystées, sans ramification, a hétérocystees

division cellulaire perpendiculaire a
I'axe du trichome

Sous-section IV Nostocales
Filamenteuses, différenciation Filamenteuses, pas de ramification
cellulaire (hétérocystes et akinetes), a vraie, différenciation cellulaire
division cellulaire dans un seul plan (hétérocystes et akinétes)
Sous-section V Stigonematales
Filamenteuses, différenciation Filamenteuses, différenciation
cellulaire (hétérocystes et akinetes), cellulaire (hétérocystes et akinetes),
présentant des ramifications, a division présentant des ramifications

cellulaire dans plusieurs plans

Elles sont divisées dans la nomenclature bactériologique en 5 ordres ou sous-sections
rangeant un taxon monophylétique (Tab N°2), d’environ 150 genres et 2000 espéces
(Castenholz, 2001).
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Tableau 2: Nomenclature bactériologique des cyanobactéries (Rippka, 1979;
Castenholz, 2001 ; Paerl et al., 2014 ; Lévesque et al., 2017).

Sous-
section

Description

Forme : Unicellulaire
Mode de division cellulaire :
Fission binaire

Forme : Unicellulaires

Mode de division cellulaire :
Fission multiple

Filamenteuses ; des filaments
simples non ramifiés et sans cellules
spécialisées

Forme : Filamenteuses, avec des
fausses ramifications.

Présence :  Hétérocystes et
akinetes.

Potentiel de fixer lazote
atmosphérique

Forme : Filamenteuses, avec de
vraies ramifications.

Présence :  Hétérocystes et
akinetes.

Potentiel de fixer l'azote
atmosphérique

Exemples
Gloeocapsa,
Synechococcus... (non
coloniales)
Microcystis (coloniales)
Dermocarpa,

Myxosarcina,
Dermocarpella...
Spirulina,
Pseudanabaena).

Oscillatoria,

Anabaena,
Cylindrospermum,
Nodularia, Scytonema...

Chlorogloeopsis,
Fischerella...

Mais la différenciation des espéces est limitée pour la caractérisation morphologique

stricto sensu (Bittencourt-oliveira et al., 2001). La taxonomie contemporaine s’ajoute en

se basant sur des approches biomoléculaires et génomiques incluant les arbres

phylogénétiques et la cytomorphologie des importants genres, le marqueur les plus utilisé

est le gene qui code pour la petite sous unité de I’ARNr (Neilan et al., 1995 ; Nubel et al.,
1997 ; Komarek, 2010a et b ; Crosbie et al., 2003 ; Hoffman et al., 2005 ; Vétrovsky et
Baldrian, 2013).

De nombreux changements s’ajoutent de temps a autre, en 2013, la classe

des Melainabacteria (non photosynthétiques) a été découverte dans les eaux de surface et

dans l'intestin humain (Rienzi, 2013). En 2017, une autre classe non photosynthétique a été

décrite et rattachée a Sericytochromatia (Blankenship, 2017 ; Soo et al., 2017).
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Komérek et son equipe proposent une nouvelle classification en 2014, cette
classification proposée se base sur une approche polyphasique réunissant des données

microscopiques, biochimiques et moléculaires et elle est comporte huit ordres (Fig N°3).

Une autre approche écophysiologique s’ajoute a la classification de ces micro-
organismes ou les écologistes les regroupent selon leurs caractéristiques fonctionnelles et
écologiques similaires qui seraient une réponse adaptative aux changements

environnementaux (Salmaso et al., 2015).

Basée sur les caractéristiques des habitats, Reynolds propose en 1980 la premiere
classification et la compléte quelques années aprés (2002) (Reynolds, 1980 ; Reynolds et
al., 2002).

Salmaso et Padisak proposent en 2007 une approche morpho-fonctionnelle reposant
sur la surface cellulaire et son volume, la présence d’aérotopes, la dimension linéaire
maximale, la présence de flagelles, le rapport entre surface et volume, la production de

mucilage et la présence d’un exosquelette en silice.
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Figure 3 :Arbre phylogénétique de la nouvelle classification des cyanobactéries (Komarek et

al., 2014).
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2. Cyanotoxines

Les cyanobactéries forment des efflorescences ou blooms vertes ou rouges dans les
masses d’eau calmes et moins turbulentes et présentent un exces en nutriments dans une
température ambiante moyenne de 25°C, les deux tiers de ces blooms sont considérés
comme toxiques, car elles synthétisent une large gamme de métabolites
secondaires nommées « les cyanotoxines » dont certaines sont nuisibles pour la santé de
I’homme, la faune et ’environnement. Ces endotoxines sont libérées au cours de la lyse
algale dans le milieu ou elles se trouvent suite a leurs vieillissement ou suite a I’utilisation
d’algicides (Sivonen et Jones, 1999 ; Vasconcelos, 1995 ; Duy et al., 2000 ; Chorus et
al., 2001 ; Azevedo et al., 2002 ; Funari et Testai, 2008 ; Cheung et al., 2013).

Ces métabolites toxiques sont sécrétés dans 1’objet de favoriser la compétitivité
concurrentielle potentielle pour les nutriments et la lumiere mais cette nuisance ne concerne
pas uniquement la cible principale, elle agit d’une fagon néfaste sur les autres organismes

(Igwaran et al., 2024).

Ces molécules présentent des variétés chimiques ; elles peuvent étre constituées de
petits peptides, des alcaloides, ou encore des lipopolysaccharides, elles peuvent étre
¢galement classées selon leur champs d’action (Chorus et Mur, 1999 ; Merel et al., 2013
Niamien-Ebrottie et al., 2015 ; Mowe et al., 2015).
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Tableau 3 : Toxines produites par les genres /especes de cyanobactéries (Cheung et al.,

2013 ; Igwaran et al., 2024).

Classe de cyanotoxines / Genres toxigenes
Neurotoxines

Saxitoxines (>60) (Cylindrospermopsis, Lyngbya,
Anabaena, t Planktothrix et Aphanizomenon)

Anatoxines-a (Anabaena, Raphidiopsis,
Cylindropermum Aphanizomenon, Placktothrix et
Oscillatoria,)

Anatoxine-a(s) (Dolichospermum)

Beta-N-methylamino-Lalanine
(BMAA)  (Microcystis,  Cylindrospermopsin,
Nostoc, Anabaena, et Planktothrix (Oscillatoria)

Saxitoxines (Aphanizomenon flos—aquae,
Dolichospermum (previously Anabaena) circinalis,
Lyngbya wollei, Planktothrix spp., et a a Brazilian
isolate of Raphidiopsis raciborskii

Endotoxines

Lipopolysaccharides (toutes les cyanobactéries)
Cytotoxines

Cylindrospermopsines (3) (Cylindrospermopsis,
Aphanizomenon, Anabaena, Raphidiopsis, Umezakia,
et ’espéce Oscillatoria )

Hépatotoxines

Nodularines (10) (Nodularia)

Microcystines  (>100)  (Anabaena,  Nostoc,
Anabaenopsis, Oscillatoria, Aphanocapsa,
Arthrospira, Hapalosiphon, Microcystis, Planktothrix,
Snowella, Synechocystis, et Woronichinia)

Dermatotoxines

Aplysiatoxines Schizotrix et
Oscillatoria)

Lyngbyatoxines (>8) (Lyngbya, Schizotrix et
Oscillatoria)

(Lyngbya,

Non identifiées

Références

(Cheung et al., 2013 ;
Mejean et al., 2014;
Lago et al, 2015 ;
Huisman et al., 2018;
Kasan et al, 2021;
Benayache et al., 2022 ;
USEPA, 2022)

(Blaha et al., 2009 ;
Barsanti et Gualtieri,
2014)

(Dittmann et al., 2013
; Moreira et al., 2013;
Moreira et al.,, 2014 ;
USEPA, 2022)

(Lopez et al., 2008

Carmichael et Boyer,
2016 ; Catherine et al.,
2017).

(Jia-Fong et al.,
2014 ; Han et al., 2018 ;
Miglione et al., 2021).

(Manning et Nobles,
2017)

:
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Aeruginosines (>15) (Microcystis, Oscillatoria,
Nostoc et Planktothrix)
Ambigol (3) (Fischerella)

2.1. Hépatotoxines
2.1.1. Microcystines (MCs)

Les MCs sont les toxines les plus répandues lors des blooms. Ce sont des molécules
heptapeptidiques cycliques d’un poids moléculaire variant entre 900 et 1100 Da, se
composent deux originaux et de deux acides aminés variables : Adda (3-amino-9-methoxy-
2,6,8-trimethyl-10-phenyldeca-4,6-dienoic acid) et Mdha (N-methyldehydroalanine) (Fig
N°4). Une diversité de plus de 200 variants structuraux ont été répertories et nommeés par
rapport a leurs deux variables acides amines, et qui touchent principalement la Leucine et
I’Arginine en position 2 et 4 respectivement. Elles sont produites par les genres de
Microcystis, Planktothrix, Dolichospermum (Anabaena), Umezakia, Nodularia, et Nostoc.
L’acide aminé « Adda » est le responsable de leurs toxicités car il témoigne d’une forte
affinité pour le site actif des protéines phosphatases 1 et 2A, ces derniéres provoquent une
inhibition responsable de I'elimination des groupes phosphates des protéines et cela peut
conduire a la désorganisation cytosquelettique, a des manifestations du stress oxydatif et a
une apoptose cellulaire. Elles possédent des niveaux de toxicité trés variables et peuvent
agir comme des perturbateurs endocriniens, des immunotoxiques et aussi comme des
promoteurs de tumeurs (MacKintosh et al., 1990 ; Carmichael, 1992 ; Dawson, 1998 ;
Sivonen et Jones, 1999 ; Messineo et al., 2006 ; Van Apeldoorn, 2007 ; Neilan et al.,
2013 ; Puddick et al., 2014 ; Niedermeyer et al., 2015 ; Catherine et al., 2017 ; Buratti
et al., 2017 ; Meriluoto, et al., 2017 ; Mckay et al., 2018 ; Skafi et al., 2021).

Leur biosynthése chemine par la voie non-ribosomale et implique un complexe
enzymatique de plusieurs fonctionnalités et codée par le cluster de génes Mcy (codent pour
des peptides polyketide synthases — PKS, des peptides synthétases non ribosomales -NRPS,

et aussi des enzymes de finalisation des queues peptidiques) (Tillett et al., 2000).

Ces métabolites secondaires ont la capacité de préserver leur stabilité et leur résistance

a ’oxydation a pH neutre ou encore a I’hydrolyse chimique. Elles sont solubles dans 1’eau

;
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et préservent leur activité méme aprés ébullition mais a I’exposition a la lumiére, la majorité
se dégradent (90 %) durant 2 a 6 semaines par contre en ’absence de la luminosité, elles

persistent plusieurs mois voire des années (Sivonen et Jones, 1999).

2.1.1.1. Microcystin-LR (MC-LR)

C’est la variante la plus toxique et la plus explorée dans le monde (Janssen, 2019 ; Kim,
et al., 2020), elle est considérée comme une hépatotoxique a effet aigue (nécrose et
hémorragies) et ce, par ’'inhibition des phosphatases PP1/PP2A et qui est une liaison
irréversible au site catalytique. Elle peut provoquer aussi un stress oxydatif, des dommages
a I’ADN, une néphrotoxicité et neurotoxicité¢ a fortes doses. Elle comporte également un
risque cancérogéne (CIRC Groupe 2B). L’Adda (acide3-amino-9-méthoxy-2,6,8-
triméthyl-10-phényldéca-4,6-dienoique) est le composant clé de sa toxicité et la dose létale
est de 50 pg/kg.

Elle présente 995,16 g/mol comme masse moléculaire et Cyclo[D-Ala!-L-Leu?-D-
MeAsp3-L-Arg*-Adda’-D-Glu®-Mdha’] de formule chimique (Fig N°4). Cet Heptapeptide
cyclique est produit principalement par Microcystis aeruginosa et Planktothrix agardhii via
des enzymes tels que ; NRPS/PKS (génes mcyA-J) dans les eaux chaudes et eutrophes
(exces de phosphore et d’azote) (Chorus et Bartram, 1999 ; Sivonen et Jones, 1999 ;
MacKintosh et al., 1990 ; Tillett, 2000 ; Meriluoto et al., 2017).

La Ligne directrice de sa concentration est décrite par I’OMS et elle est de 1 pg/L dans
I’eau potable, et de 1,5 ug/L pour le Canada (WHO, 2020). Pour sa décontamination, le
charbon actif est utilisé pour 1’adsorption des toxines, I’ozonation pour la dégradation de

I’Adda, ou encore les UVs combinés au peroxyde pour la photo-oxydation (He et al., 2016).

Sa présence nécessite une surveillance rigoureuse a travers les méthodes analytiques
avancées (HPLC-MS/MS). Actuellement, les recherches se focalisent sur I’optimisation des

procédés de détoxification et surtout sur 1’évaluation des risques chroniques (Hassel et al.,

2022).
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Figure 4 : Structures chimiques de : microcystine (1), microcystine-LR (2), microcystine-LA
(3), microcystine-YR (4), microcystine-RR (5), microcystine-LF (6), Nodularine (7),
Cylindrospermopsine (8), Anatoxine-a (9), Homoanatoxine (10), Oscillatoxine A (11), and
Nakienones A—C (12-14) (Thawabteh et al., 2023).

2.1.1.2. Autres Microcystines

Microcystine-YR (MC-YR) : Est présente dans les systémes d’eau douce a 1’échelle
mondiale. Elle coexiste fréquemment avec d’autres variantes comme la MC-LR et la MC-
RR Elle est caractérisée par le groupe ADDA et par des acides aminés variables aux
positions 2 (Tyrosine, Y) et 4 (Arginine, R). De masse moléculaire : 1045,2 g/mol. Sa
formule comprend deux groupes méthyl sur ’acide D-érythro-p-méthylaspartique (MeAsp),
I’ADDA et une substitution tyrosine-arginine distinctive (Fig N°4). Elle est produite par
Microcystis, Dolichospermum et Planktothrix. Elle provoque les mémes perturbations au

sein de la cellule que les autres MCs.

Sa toxicité varie entre 70 et 100 pg/kg (DLso) chez la souris. Cette dose, bien qu’elle soit
inférieure a celle de la MC-LR, elle demeure significative. L’OMS recommande une limite

provisoire de 1 pg/L d’équivalents microcystine-LR dans 1’eau potable (Rinehart et al.,

il
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1994 : Chorus et Bartram, 1999 ; Sivonen et Jones, 1999 ; Zurawell et al., 2005 ;
Hoeger et al., 2005 ; Meriluoto et Spoof, 2008 ; OMS, 2020 ; Puddick et al., 2014).

Microcystine-RR (MC-RR) : Est présente dans les réservoirs, lacs, et rivieres du globe
terrestre, elle peut atteindre jusqu’a 200 pg/L de concentration lors de proliférations
massives. Elle a une masse moléculaire de 1038,2 g/mol et contient le groupe ADDA (3-
amino-9-méthoxy-2,6,8-triméthyl-10-phényldéca-4,6-diénoique)  (Fig  N°4),  une
méthylation sur ’acide D-€érythro-p-méthylaspartique (MeAsp), et deux arginines (R). Elle
présente une toxicité de 3 a 5 fois inférieure a celle de la MC-LR et sa DLso varie entre 300
et 600 pg/kg. Elle peut causer des vomissements, des hépatites a I’état aigue et des tumeurs
hépatiques par I’activation de voies oncogéniques en exposition chronique. La limite
provisoire est de 1 ug/L dans I’eau potable (Kusumi et al., 1987 ; Namikoshi et al., 1992 ;
Rinehart et al., 1994 ; Codd et al., 2005 ; Meriluoto et Spoof, 2008 ; Zegura et al.,
2011 ; OMS, 2020).

Il existe d’autres tels que : MC-AR, MC-FR, MC-LY, MC-LA, MC-WR, avec une DLso
est de 250, 90, 250, 50, 200 pg/kg, respectivement chez la souris (Namikoshi et al., 1992 ;
Stoner et al., 1989 ; Kaya et Watanabe, 1990). (Fig N°4).

2.1.2. Nodularines (NODs)

Ce sont des peptides cycliques possédant cing acides aminés, produits principalement
par Nodularia spumigena, avec 9 variantes, elles sont considérées comme des inhibitrices
de la serine /threonine des PP1 et PP2A hépatiques. Elles impactent la régulation de la
division cellulaire par la perturbation des enzymes cytosqueletiques. Elles peuvent
provoqguer des symptémes de gastro entérites, des états de coma ou encore des tumeurs
musculaires (Runnegar et al., 1988 ; Rinehart et al., 1988 ; Carmichael et al., 1988 ;
Rinehart et al., 1988 ; Ohtaet al., 1994 ; Lahti, 1997 ; Fladmark et al., 1998 ; Humpage
et Falconer, 1999 ; Chorus et Bartram, 1999 ; Falconer, 1999 ; Codd, 2000).

2.1.3. Cylindrospermopsines (CYNSs)

Ce sont des alcaloides hépatotoxiques, de poids moléculaire de 415 Da, avec une unité
guanidine tricyclique, de structure de zwitterion, elles sont fortement solubles dans I’eau et

polaires. Elles sont synthétisées par Cylindrospermopsis raciborskii, Anabaena,

il
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Aphanizomenon, Raphidiopsis, Lyngbya et Umezakia. Ces métabolites sont répandus dans
les zones tropicales et peuvent induire des gastro-entérites en cas de forte exposition et
atteindre d’autres organes en dehors du foie et de I’intestin, comme le rein, le thymus, le
poumon, la rate, les glandes surrénales et le ceeur. La DLso est de 2,1 mg.kg- chez la souris
(24 h par voie injectable ; intra péritonéale) (Hawkins et al., 1985 ; Ohtani et al., 1992 ;
Harada et al., 1994 ; Banker et al., 1997 ; Chiswell et al., 1999 ; Li et al., 2001 ; Saker
et Griffiths, 2001 ; Neilan et al., 2003 ; Saker et al., 2003 ; Griffiths et Saker, 2003 ;
Briand et al., 2003 ; Seifert et al., 2007).

2.2. Neurotoxines
2.2.1. Anatoxines (ATX)

2.2.1.1. Anatoxine-a

Il s’agit d’un alcaloide de poids moléculaire est de 165 Da, elle est considérée comme
une amine secondaire bi-cyclique, dite, 2-acetyl-9azabicyclo(4-2-1)non-2-ene. Elle est
synthétisée par plusieurs genres de Anabaena, Aphanizomenon, Cylindrospermum,
Microcystis, Oscillatoria, Planktothrix et Raphidiopsis...etc. Son homologue est
I'homoanatoxine-a et cette toxine est soluble dans 1’cau, se dégrade rapidement a
I’exposition a la lumiére du jour et en milieu alcalin. Elle touche les deux systémes nerveux
central et périphérique en mimant I’effet de 1’acétylcholine. Elle agit comme un agent
puissant de dépolarisation postsynaptique et présente une affinité pour la jonction neuro-
musculaire pouvant conduire a une paralysie corporelle et un arrét respiratoire. (Huber,
1972 ; Harada et al., 1989 ; Sivonen et al.,, 1989 ; Stevens et Krieger, 1991 ;
Carmichael, 1992 ; Ressom et al., 1994 ; Singh et al., 1999 ; Sivonen et Jones, 1999 ;
Falconer, 1999 ; Duy et al., 2000 ; Namikoshi et al., 2003 ; Viaggiu et al., 2004 ;
Wiegand et Pflugmacher, 2005 ; Selwood et al., 2007).

2.2.1.2. Anatoxine-a (s) (L’ATX-a(s))

Cette toxine est un ester phosphate d’une N-hydroxy-guanine cyclique, de poids
moléculaire de 252 Da. Elle est synthétisée par Anabaena flos-aquae et Anabaena

lemmermannii. Elle perd sa stabilité a la chaleur et au pH alcalin. Elle posséde une affinité

;
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pour le systéme lacrymal et salivaire d’ou elle induit une hypersalivation et une
hyperlacrymation car elle agit comme un inhibiteur irréversible de 1’acétylcholinestérase.
Elle est dix fois plus puissante que I’ATX-a et sa DLso ip est 20 ug/kg (chez la souris)
(Mahmood et Carmichael, 1986 ; Mahmood et Carmichael, 1987 ; Matsunaga et al.,
1989 ; Ressom et al., 1994 ; Henriksen et al., 1997 ; Carmichael et al., 1997 ;
Carmichael, 2001).

2.2.2. Aphantoxines (saxitoxine (STXs) et Néosaxitoxines)

Ce sont des alcaloides possédant un noyau tetrahydropurique, présentant 30 variantes
avec des poids moléculaires allant de 241 a 491 Da. Certains sont non sulfatés (STXs), ou
mono-sulfatés comme les gonyautoxines (GTXs) ou encore doublement (C-toxines). Elles
possedent une grande stabilité dans I’eau dans laquelle elle peut persister pendant plusieurs
mois. Elles sont produites par Anabaena, Aphanizomenon, Cylindrospermopsis, Lyngbya et
Planktothrix et par des espéces de dinoflagellés marins entre autre tel que : Alexandrium et
Gymnodinium. Elles agissent par le blocage des canaux sodiques des neurones et cela se
traduit par I'inhibition du passage et de la transmission de 1’influx nerveux vers le muscle.
Elles empéchent aussi les canaux de potassium et de calcium des cellules cardiaques. Leur
DLso est de 10ug/kg (par voie orale chez la souris). Elles peuvent provoquer des
intoxications neurologiques parfois mortelles (Intoxication paralysante par les fruits de mer
-IPFM) (Carmichael, 1990 ; Kao, 1993 ; Negri et Jones 1995 ; Sivonen et Jones, 1999 ;
Cestele et Catterall, 2000 ; Chorus et al., 2000 ; Pomati et al., 2000 ; Pereira et al., 2000
; Robillot et Hennion, 2001 ; Ferreira et al., 2001 ; Pereira et al., 2004 ; Castro et al.,
2004 ; Su et al., 2004 ; Pomati et al., 2004 ; Nogueira et al., 2004 ; Bricelj et al., 2005 ;
Rapala et al., 2005 ; Rapala et al., 2005 ; Liu et al., 2006 ; Deeds et al., 2008 ; Araoz et
al., 2010).

2.2.3. p-N-méthylamino-L-alanine (BMAA)

Ce sont des acides aminés non concernés par la synthése ribosomale des protéines et qui
se rassemblent dans les tissus par liaison aux protéiques par le mécanisme de
biomagnification ou demeurer a I’état libre, ils sont isolés naturellement des racines de
Cycas micronesica (Cycadaceae) et bio-synthétisés du genre Nostoc, produites par toutes

les cyanobactéries symbiotiques, planctoniques ou benthiques dans tous les types d’eau et

)
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tous les écosystémes. Ils procedent comme un agoniste du récepteur glutamate dans
I’encéphale et sont responsables de plusieurs de maladies neurodégénératives (Parkinson,
Alzheimer, ...) (Vega et Bell, 1967 ; Vega et al., 1968 ; Polsky et al., 1972 ; Spencer et
al., 1987 ; Ludolph et al., 1988 ; Cox et al., 2003 ; Murch et al., 2004 ; Cox et al., 2005 ;
Rao et al., 2006 ; Lobner et al., 2007 ; Papapetropoulos, 2007).

2.3. Dermatotoxines

Ce sont des alcaloides présents dans les zones tropicales et subtropicales, synthétisées
par les genres marins ; Oscillatoria, Lyngbia, (responsables de I’activation de protéine
kinase C et peuvent provoquer des tumeurs) et le genre Schizothrix (Induit des
inflammations orales, gastro-intestinales ou dermiques). Elles sont réparties en trois

classes :

+ Aplysiatoxines ;

+ Debromoaplysiatoxines ;

+ Lyngbyatoxine-a. (Mynderse et al., 1977 ; Cardellina et al., 1979 ; Fujiki et
al., 1990 ; Chorus et Bartram, 1999).

2.4. Toxines irritantes

Elles ont été isolées pour la premiere fois a partir de Anacystis nidulans. Les
lipopolysaccharides (LPS), constituent avec d’autres ¢léments, la paroi cellulaire de toutes
les bactéries a gram négatif (cyanobactéries), et dans leurs propres structures ont un noyau
polysaccharidique avec deux parties ; I'une lipidique (Lipide A) et I'autre protéique
d’antigéne de type O. Elles peuvent causer des réactions allergéniques et irritantes par
contact direct ou encore provoquer des inflammations et des gastroentérites (Weise et al.,
1970 ; Bell et Codd, 1996 ; Chorus et Bartram, 1999 ; Pitois et al., 2000 ; Afssa, 2006).

3. Impact des cyanotoxines sur le One Health et voies d’exposition

Les scientifiques, les médias et les agences gouvernementales s'intéressent de plus en
plus aux menaces associées a l'exposition aux cyanotoxines ; considérées parmi les poisons
les plus redoutables connus impactant négativement l'interconnexion de la santé humaine,

animale et environnementale et constituant un volet a rehausser en raison de leur incidence

;
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dans plusieurs domaines. Plusieurs études ont fait état de divers agents chimioprotecteurs
ayant des effets pertinents contre les MCs in vivo, chez les mammiferes et les organismes
aquatiques (Carmichael et Boyer, 2016 ; Guzman Guillen et al., 2017 ; Codd et al.,
2020).

Afin de cerner le sujet sur ses angles les plus importants, il est judicieux d’étudier les
voies d'exposition a ces métabolites secondaires (orale, cutanée, inhalation et parentérale),
les milieux d'exposition sont I’eau, les denrées alimentaires, les aérosols, les compléments
alimentaires et les poussieres. Des cas d'empoisonnement sont tous les jours enregistrés a
1’échelle mondial (Codd et al., 2020).

3.1. Impact des cyanotoxines sur la santé humaine

L'exposition humaine peut survenir par contact cutané avec de I'eau polluée par les
cyanotoxines ou par ingestion accidentelle d'eau contaminée, particulierement au cours
d’activités de loisirs. La consommation de fruits de mer contaminés est une autre voie
d'exposition potentielle sans oublier I'inhalation de toxines en aérosol lors des sorties de
navigation de plaisance ou de baignades qui est une voie a ne pas négliger qui devrait étre
intégrée dans les évaluations des risques surtout pour les personnes vivant a proximite des

masses d'eau affectées (Funari et Testai, 2008 ; Backer et al., 2010).

Les manifestations chez les humains peuvent aller d'une infection mineure a une maladie
grave ou a une possible mortalité. Parmi les effets néfastes sur la santé humaine, on note
les symptomes grippaux, les vomissements, les éruptions cutanées (urticaire), les douleurs
abdominales, la fievre, l'irritation des yeux (conjonctivite), des oreilles et de la peau, les
troubles de la vue, I'insuffisance hépatique, les troubles de I'humeur, I'asthme, I'hypertension
artérielle et les troubles visuels. Des syndromes de troubles gastro-intestinaux (nausées,
vomissements et diarrhée), de troubles neurologiques et musculaires et le décés sont tous
de mise (Brown et al., 2018 ; Kubickova et al., 2019 ; Jia Fong et al., 2021 ; Wu et al.,
2021).

Dans le Pacifique, chez les Chamorros de I'lle de Guam, la BMAA était impliquée dans

une maladie neurodégénérative progressive mortelle causée par l'ingestion d'aliments
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traditionnels contaminés (Davis et al., 2020). Le syndrome d'intoxication paralysante
engendrée par les mollusques contaminés et qui se traduit par une paralysie des muscles
abdominaux et thoraciques, et dans certains cas la mort est décrit et documenté
(Marampouti et al., 2021).

Le syndrome d’intoxication amnésique a la suite de la contamination de coquillages
contaminés est aussi décrit et documenté, dans ce cas, I’intoxication se manifeste par des
vertiges, des maux de téte, une désorientation, une perte de mémoire a court terme, une

déficience motrice et une confusion mentale (Kudela et al., 2015).

D'autres cas d'infection ont été reportées dans de nombreux pays provenant de sources
contaminées d'eau potable et de loisirs, dont la Chine, la Suede, le Zimbabwe, I'Australie,
les Philippines et I'Australie (Annadotter et al., 2001 ; Blaha et al., 2009 ; Hilborn et al.,
2014 ; Wood, 2016).

En Australie, 800 personnes ont présenté des ulceres buccaux, des éruptions cutanées et
des infections oculaires dans les sept jours suivant lI'ingestion accidentelle et I'exposition

cutanée aux cyanotoxines (Schaefer et al., 2020).

A l'échelle mondiale, il existe plus de 1118 cyanotoxines importantes signalées et
identifiées dans 869 environnements d'eau douce dans 66 pays. Des incidents ou des cas
d'empoisonnement par la contamination de I'eau de boisson ou de légumes et de produits
marins contaminés. Environ 2000 cas d'intoxication humaine sont signalés chaque annee
(Svircev et al. 2019 ; Jimenez et al., 2020 ; Drobac et al., 2021 ; Pal et al., 2021).

Ces incidents et accidents témoignent des effets néfastes et parfois trés graves de

I'exposition humaine aux cyanotoxines et de la nécessité d'une gestion stratégique des

proliférations cyanobactériennes (Lad et al., 2022).
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Figure 5 : Systemes et Urganes affectés par les cyanotoxines (Igwaran et al., 2024).

3.2. Impacts des cyanotoxines sur la santé animale

Dans plus de 50 pays a travers le monde, des charges élevées de cyanotoxines ont été
associées a diverses maladies et a la mort de nombreuses especes animales. Certaines
variantes spécifiques de MCs, tels que (MC-LR, MC-RR et leurs formes déméthylées) sont
les plus fréquemment détectés et mises en cause (Trevino Garrison et al., 2015 ; Vidal et
al., 2017 ; Christensen et Khan, 2020 ; Lim et al., 2020 ; Shahmohamadloo et al., 2020).

L’intoxication chronique se traduit, chez certains animaux aquatiques, par un défaut de
croissance, une baisse de la fécondité, des lésions histo-cellulaires, des perturbations
biochimiques et parfois conduire a la mort (Mehinto et al., 2021 ; Duran Vinet et al.,

2021). Au niveau de la faune marine, une importante mortalité de poissons (Sciaenops
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ocellatus, Dasyatis sabina, Brevoortia et Dorosoma) a été signalée aux Etats-Unis, en 2010,
précisément pres de la riviére Saint Johns en Floride (Landsberg et al., 2020). Le méme
scénario de décés massifs des poissons et de coquillages a été noté en Asie orientale tel que,
la Chine, la Corée du Sud et le Japon (Sakamoto et al., 2021).

D’importantes pertes économiques ont été constatées Au Chili et au Pacifique mexicain
en relation avec la production du saumon et du thon respectivement. Ces pertes ont été
associées irréfutablement aux cyanotoxines (Sunesen et al., 2021).

Les animaux domestiques souffrent généralement d'un empoisonnement souvent plus
fatal que celui de 'homme, car ils sont plus susceptibles a I’exposition par I’abreuvement

ou les baignades dans des masses d’eau contaminées par les cyanotoxines (Backer et al.,

2013 ; Farrer et al., 2015).

En Afrique, des événements de mort massive de mammiferes terrestres (bovins,
moutons, impalas, ze¢bres, girafes, gnous bleus, rhinocéros blancs...). Au Botswana, une
mort massive de plus de 330 éléphants d'Afrique serait liée a des cyanotoxines dans une

courte durée ; entre mai et juin de I’année 2020 (Wang et al., 2021).

3.3. Impacts des cyanotoxines sur la santé environnementale

Les cyanotoxines causent des perturbations dans les ecosystemes, l'irrigation avec
de I'eau contaminée dégrade la santé des sols en modifient les communautés microbiennes
et le cycle des nutriments, créent des boucles de rétroaction de I'eutrophisation et inhibent
la croissance des plantes en perturbant la photosynthese et le développement des racines en
altérant séverement les pollinisateurs (Codd et al., 2005 ; Paerl et Otten, 2013 ; Machado
et al., 2017).

Elles persistent également dans I'eau et s'accumulent dans les organismes aquicoles
(mollusques, poissons, ...), elles se transferent aux prédateurs terrestres (mammiféres,

oiseaux...) par le biais des chaines alimentaires (Sotton et al., 2014).

Elles créent aussi des zones mortes hypoxiques qui asphyxient la vie aquatique en

puisant I’oxygeéne dissous et en empoisonnant les poissons, le zooplancton et les organismes
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benthiques. La bioaccumulation dans les tissues des insectes et les amphibiens menace
davantage les prédateurs situés plus haut dans la chaine alimentaire. Cela perturbe la
biodiversité ce qui réduit la résilience des écosystemes face au changement climatique et
aux espéces envahissantes (Smith et al., 1999 ; Ibelings et Chorus, 2007 ; Sarnelle et al.,
2010 ; Paerl et Otten, 2013 ; Malbrouck et Kestemont, 2014 ; Chen et al., 2015;
Huisman et al., 2018 ; Kumar et al., 2019).

Ces toxines menacent la santé de I'écosystéme a long terme car elles persistent dans
I'eau méme apreés la disparition des efflorescences (Merel et al., 2013).

3.4. Impacts socio-économiques

Les approches d'estimation fondées sur le marché et I’économie pourraient avoir des

valeurs marchandes ou non marchandes.

Les méthodes utilisées pour évaluer la valeur des biens et des services, de nature
récréative par exemple, sont considérées comme une valeur non marchande ; telle que le
traitement supplémentaire des eaux par les stations d’épuration, la fermeture des industries
lices a l'eau, la diminution des activités touristiques et l'augmentation des codts de
traitement de I'eau ce qui constitue des méfaits sur les économies engendrées par les
blooms (Qiao et Saha, 2021 ; Rashidi et al., 2021).

A noter aussi, le déclin des utilisations récréatives des cours d'eau et la réduction de la
valeur des biens immobiliers en bord de mer. Une perte de 152 millions de dollars estimée
entre 2009 et 2015, pour les propriétaires vivant aux abords des lacs Erié et de I'Ohio suite
aux proliférations massives des cyanobactéries (Ohio State University, 2017).

Une tendance de perte similaire, évaluée a des réductions de prix de 20,3 %, a été
observée sur la cote des Etats-Unis (Floride), pendant les efflorescences (marée rouge)
(Bechard, 2021).

Il est important de citer le colt d’hospitalisation suite a d’une épidémie d'hépato-entérite

(140 enfants et 10 adultes), liée au barrage de Solomon et qui a été causée par
Cylindrospermopsis raciborskii (Griffiths et Saker, 2003 ; Poniedzialek et al., 2012).
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Les colts médicaux, d'hospitalisation et de de transport vers I'hopital se chiffrent en
millions de dollars américains et constituent de pertes financieres colossales (Pal et al.,
2021).

4. Développement des efflorescences cyanobactériennes

Ces derniéeres années, un accroissement important de la biomasse cyanobactériennes
est constaté dans tous les continents et dans tous les €cosystémes au détriment d’autres
¢léments phytoplanctoniques. Malgré I’avancé de la science, le controle de ces phénomenes
et prédire sa survenue et son pronostic restent difficiles (Konopka et al. 1999 ; Casamayor
et al. 2000 ; Cao et al., 2009 ; Li et al., 2012 ; Merel et al., 2013 ; Taranu et al., 2012).

Il est souvent fréquent que les blooms se forment par une ou deux especes avec une
durée allant de quelques jours ou quelques mois. Cela impacte négativement les milieux
d’un point de vue sanitaire, écologique et économique (Reynolds, 1987 ; Amrani et al.,
2014 ; Watson et al., 2016 ; Carmichael et Boyer, 2016).

5. Facteurs favorables a la croissance et au maintien de la biomasse

cyanobactérienne

La croissance, le maintien et la conservation des blooms dépend de plusieurs facteurs.
Cependant, et pour discuter des facteurs majeurs influencant I’accroissement et la pérennité
de la biomasse des cyanobactéries en milieu naturel, on devrait évoquer les facteurs

suivants :

5.1. Stratégies d'adaptation écophysiologique

Les cyanobactéries sont des algues unicellulaires ayant un mode de vie autotrophe, ils
vivent dans des habitats variés allant des lacs et des riviéres d'eau douce a des
environnements plus rudes comme les sources d’eau chaude et les déserts. Leur existence
est due aux stromatolithes il y a plus de 3 milliards d’années auparavant. Pendant la période
précambrienne, ils ont contribué a 1’évolution terrestre par 1’émission de 1’oxygene.
L’adaptation des cyanobactéries est due a l'expression d’un nombre de génes préexistants

d’une part et d’autre part a leur capacité a intégrer et maintenir des génes exogenes en
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relation avec leur microenvironnement spécifique. L’analyse fonctionnelle des génomes de
ces microorganismes a révélé que les différences entre les groupes fonctionnels étaient dues
a des stratégies d'adaptation écologique dictées par I'environnement lui-méme (Byerly et
al., 1986 ; Knoll, 2003 ; Pepe Ranney et al., 2012 ; Sciuto et al., 2015 ; Prabha et al.,
2016).

Ils disposent d’un ensemble de caractéristiques physiologiques ou morpho-
fonctionnelles leur facilitant la survie et la prolifération dans des environnements hostiles

(Amarouche Yala et al., 2014). Ces caractéristiques se résument comme sulit :

> Phototaxie : Elle leur attribue la faculté de la photosynthése a différentes longueurs
d'onde de lumiére et méme a de faibles intensités lumineuses. En effet, certaines especes
(Synechocystis sp., Cylindrospermopsis sp. et Planktothrix sp.) sont capables de
s’adapter a des luminosités changeantes ou inadéquates et cette extraordinaire photo-
acclimatation pourrait s’expliquer par la morphologie particuliére des cellules montrant
une biomasse mince et désintégrée plus apte a capter la lumiere que les masses plus

denses et plus importantes (Grossman et al., 2001 ; Jacquet et al., 2014).

> Flottabilité / Migration active : Il s’agit 1a d’une faculté d'adaptation rendue possible
par la genese de veésicules de gaz leur permettant la mobilité dans une colonne d'eau
dissociée en strates et leur offrant par conséquent un acces privilégié aux profondeurs
bien éclairées de la colonne d'eau. A titre d’exemple, des espéces (Microcystis sp. et
Anabaena sp.) sont aptes a faire des allers retours entre les profondeurs inférieures
riches en nutriments et les profondeurs plus éclairées situées plus haut au sein de la

méme colonne d'eau (Konopka et al., 1993 ; Roderick Oliver et Ganf, 2000).

> Résistance a la prédation : Elles peuvent synthétiser des métabolites secondaires
(allélopathiques) qui jouent un réle dans la succession des espéces (Formation ou
disparition des cyanobactéries), ou des éléments toxiques par rapport aux concurrents.
Leurs tailles, leurs facons de se regrouper en colonies volumineuses ou en longs

filaments, afin de s’échapper aux prédateurs (ex : zooplancton) constituent leurs moyens
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majeurs de survie (Smayda, 1997 ; Vardi et al., 2002 ; Leflaive et Ten-Hage, 2007 ;
Ger et al., 2014).

> Stratégies de survie: Employées lors des changements environnementaux
défavorables et prolongés de la température, de la luminosité et de la distribution des
nutriments observés pendant les sécheresses particulierement par la formation
d’akinétes qui ne sont autres que des cellules denses mises au repos ou a I’état végétatif
possédant des parois épaisses et sédimentant facilement. Elles sécrétent aussi des
enzymes phosphatases, afin de libérer le phosphate des solutés organiques pour qu'il
soit facilement assimilable. Certaines cyanobactéries dites N-fixantes sont capables de
fixer ’azote grace a leur faculté de synthétiser une enzyme nitrogénase. Ou encore les
cellules dormantes et enfouies sont capables de revenir a la vie active dés que les
conditions de vie favorables sont restaurees, et cela grace a la présence de geénes
constitutifs ou inductibles (Rueter et Petersen, 1987 ; Paerl et al., 2001 ; Wacklin,
2006 ; Prabha et al., 2016 ; Chen et al., 2021).

5.2. Eutrophication

L’eutrophication pourrait avoir comme définition : L'enrichissement des masses
d'eau en nutriments et en minéraux. Sachant que les différents milieux aquatiques possédent
des niveaux différents de concentration en nutriments ce qui conduit inéluctablement au
développement de certaines espéces micro-organiques au détriment des autres comme c’est
le cas des cyanobactéries lors des efflorescences ou « Blooms ». En effet, I’eutrophication
a été constatée comme étant une conséquence des ruisselements secondaires aux
précipitations et la cause d’un apport excessif des nutriments directement responsables de
la formation desdites efflorescences cyanobactériennes, (Fig N°6) (Schindler, 1974 ;
Chorus et Mur, 1999 ; Dorioz et al., 2004 ; Dorioz et al., 2004 ; Li et al., 2019 ;
Namsaraev et al., 2020 ; Chirico et al., 2020).

Avec le développement exponentiel de la population mondiale et son insoutenable

impact sur les ressources en eau, il est prévisible d’observer une sérieuse détérioration de la
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qualit¢é des eaux. En effet, l'augmentation des déjections des animaux d’élevage,
I’accroissement de I'érosion, l'utilisation parfois abusive et démesurée des engrais et d’eaux
usées dans ’agriculture a conduit a une association « eutrophisation/détérioration » de la
qualité des eaux qui devrait étre multipliée par 1,37 a 3,1 dans les années a venir (Beaulieu
et al., 2019). Cela constitue, a ’heure actuelle, un véritable défi s’aggravant d’année en
année dans de vastes zones d'eaux intérieures et cotieres dans le monde (Paerl et al., 2014 ;

Taranu et al., 2015 ; Beaulieu et al., 2019 ; Namsaraev et al., 2020).

Figure 6 : Facteurs et voies de I'eutrophisation des écosystemes aquatiques (Artebjerg et al.,
2003).
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5.3. Actions anthropiques

IL est connu et admis que I’activité humaine constituerait plus de 80 % des faits
d’eutrophication. Ce déclenchement des masses de cyanobactéries ou algues nuisibles est
le résultat de la construction de barrages et la déforestation et autres activités tel que 1I’apport
d’azote et de Phosphore dans les masses d’eau, ayant pour conséquence la détérioration de
la qualité des eaux par le développement important des blooms. 1l est également important
de signaler I’effet de la pression partielle du dioxyde de Carbone pCO2 qui favorise ce
développement. Cependant, les mécanismes d’action demeurent obscurs ainsi que I’effet

de la température (Huang et al., 2012 ; Zhou et al., 2020).

Dans certains pays, notamment en développement, qui ne disposent pas de structures
d'assainissement des eaux, les masses d'eau lentiques et stagnantes sont le théatre de
prédilection pour le developpement de différentes algues notamment hématoplanctoniques
expliqué par ’enrichissement de ces eaux par I’azote et le phosphore venant des déjections,
lessives, industrie et autres activités anthropique. La surcharge en nutriments favorise
amplement les processus d'efflorescences ou « Blooms » épisodiques et conduit
automatiquement a la modification des structures des communautés des planctons, des
schémas de la répartition des especes, ce qui provoque au final des changements dans la
biodynamique et la biogéographie des efflorescences cyanobactériennes (Verspagen et al.,
2014 ; Paerl et al., 2015 ; Mccarthy et al., 2018 ; Ji et al., 2020 ; Nwankwegu et al.,
2019 ; Muller et al., 2020).

5.4. Variables hydrodynamiques

L’anticipation de la hausse de I’incidence de certains phénomenes météorologiques
extrémes mondiaux ayant pour raison majeure le changement climatique mondial fait croire
a la survenue, a court terme, de changements hydrodynamiques sérieux aboutissant a des
efflorescences cyanobactériennes. En effet, les conditions météorologiques étant
imprévisibles et incontrélables, les efflorescences seraient essentiellement générées par les

conditions hydrodynamiques et les charges polluantes (Wu et al., 2013 ; Mao et al., 2015).
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Ces changements hydrodynamiques, bien qu’ils affectent physiquement le débit des
eaux et le continuum fluvial, ils ont une influence directe sur la dynamique des nutriments
et sur l'intégrité et la qualité de l'eau engendrant des courants de densités stratifiées
impactant directement la formation des Blooms. Dans les écosystémes fluviaux, les
modifications des conditions hydrologiques, telles que le niveau de l'eau, I'agitation et la
transparence, ont une grande influence sur la croissance, la diffusion, la migration et
I'accumulation de fleurs d'eau (Cheng et al., 2019 ; Li et al., 2020).

5.5. Changement climatique

Il est dominé par I’augmentation des températures globales dans le monde, ce qui
engendre un réchauffement climatique, I'élévation du niveau de la mer, les modifications
du régime des précipitations, la provocation de de cyclones, la modification de la direction
et de la vitesse des vents et de ce fait constitue un sérieux facteur de perturbation de
I'eutrophication des eaux. Il pourrait éventuellement diminuer le pH des eaux et conduire a
une acidification qui augmenterait la dissolution du CO2 conduisant a la photosynthese des
cyanobactéries (Fig N°7). Il provoque aussi des variations hydrologiques extrémes telles
que la secheresse conduisant a I'expansion des efflorescences (Lin et al., 2017 ; Chapra et
al., 2017).

Le changement climatique se caractérise par une alternance en périodes régulieres
d'incidents de fortes précipitations suivies d’épisodes de sécheresse. La conséquence en est
une augmentation du temps de séjour des nutriments dans les eaux ce qui rassemble les
conditions propices pour la survenue des Blooms (Paerl et al., 2011 ; Huber et al., 2012 ;
Michalak et al., 2013).
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Figure 7 : Relations entre le réchauffement climatique et la prolifération des cyanobactéries
(Kosten et al., 2012).

D’autres facteurs aussi importants les uns que les autres tel la salinité, la teneur en
oxygeéne dissous, l'intensité lumineuse, la température et le pH influencent l'apparition et la
distribution des groupes de phytoplancton formant des efflorescences, tels que les
cyanobactéries avec l'apparition ou la présence de cyanotoxines, ce qui constitue un défi de
taille pour la protection de I'environnement et la gestion des ressources en eau (Kusumawati
et Mangkoedihardjo, 2021).
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1. Matériels et Méthodes

Zone geographique d’étude
L’étude a été effectuée dans deux sites distincts, le premier est le site principal (Site

contaminé) et le second est le site de controle (Site de référence).

Figure 8 : Localisation de la zone d’étude et les sites d’échatillonage : - Site 1: Lac des
Oiseaux (efflorescence de Microcystis spp.) - Site 2: Lac de Fetzara (google earth, 2023).

1.1Site 1

Le « Lac des Oiseaux » ou “Ga’raet ¢’ Touyour” a défilé plusieurs épisodes d’invasion
massive de blooms de cyanobactéries depuis les investigations de nos équipes (2017 —2021)

et il a également le sicge des mémes éveénements auparavant selon 1’étude précédente de
(Bouhaddada et al., 2016).
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Figure 9 : Episodes de blooms au Lac des Oiseaux - été 2019.

C’est un lac permanant d’eau douce, localisé dans le complexe des zones humides
protégées (2003) du Nord-Est algérien (36°42°32” N 08°07°05” E), (Daira de Bouteldja,
Wilaya d’El-Tarf), ayant été classé en 1999 sous la convention de Ramsar (N°975) comme
une zone humide naturelle unique, rare et représentative de la région méditerranéenne
(rsis.ramsar.org). Il a une superficie de 150 ha avec 2 métres de profondeur et surélevé de
10 m par rapport au niveau de la mer. Il abrite un grand nombre d'espéces d'oiseaux d'eau
et de nombreuses espéces d'insectes. (Samraoui et al., 1992 ; Boumezbeur et al., 2003 ;
Boubekeur et al., 2020).

Figure 10 : Paturage des bovins de race locale, élevages et pratiques agricoles autours du Lac
des Oiseaux.

1.2. Site 2

Le lac Ftezara est un lac d’eau douce localisé dans une zone non polluée et saine du
Nord-Est algérien (36° 43' et 36° 50" N, 7°24' et 7°39' E), nommée « Cheurfa » (Daira de
Berrahal, Wilaya d'Annaba). Il a été classé depuis 2002 dans la liste Ramsar
(rsis.ramsar.org). Cette zone humide est d'intérét international avec une diversité

inaccoutumée de faune et de flore.
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2. Echantillonnage
Un nombre de 30 bovins de race autochtone composés de 15 males et de 15 femelles
ayant été élevés dans des fermes situées autour du Lac des Oiseaux, paturant et s'abreuvant
dans cette zone polluée et infestée particulierement par les cyanobactéries, ont été identifiés

et sélectionnés d’une fagon aléatoire comme étant le groupe exposé (EG).

Suite a une période d’investigation et d’observation, 1'échantillonnage a été effectué au
cours de I'été 2019, sur trois points temporels du mois de juin pour le premier groupe (EG1),
du mois de juillet pour le second groupe (EG2) et du mois d’Aott pour le dernier (EG3).
Cette période a été choisie parce qu’elle est optimale en raison de la survenue fréquente des
blooms et également parce qu’elle est caractérisée par une certaine stabilité des facteurs

physico-chimiques de l'eau.

Parallelement, 10 autres bovins (composés de 5 taureaux et de 5 vaches) de la méme
race locale ayant été éleves dans des conditions similaires mais dans une région non polluée
ou dite de reférence pres du lac Fetzara, situe a 92 km plus loin, précisément a « Cheurfax.
Les animaux ont été sélectionnés en tant que groupe non exposé (NEG) et les prélevements

ont éte effectués au méme point de temps (Mois d’Aoft).

Les prélevements sanguins ont été réalisés la veille de ’abattage des animaux
sélectionnés, et le jour qui suit, les prélévements hépatiques ont été effectués pour ’analyse
histopathologique et biochimique au niveau des abattoirs des deux régions respectivement.
Ces animaux étaient destinés a la production bouchére. Les réglementations internationale
et nationale du bien-étre animal (Code sanitaire des animaux terrestres 2018, section 7. Art
7.5.1 et le décret exécutif national n° 95-363 du 11 novembre 1995 - Algérie), ont été
respectées a la lettre pour les 3 pratiques d’ante-mortem, d'abattage et de post-mortem. Les
conditions de recueil de prélevements et d'abattage répondent aux recommandations et

exigences emises par les 2 arrétés, celui du 1°" Aolt 1984 et le second du 15 juillet 1996.
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3. Analyses

3.1. Analyses sanguines

Afin de réaliser 1’étude biochimique, la veille de I'abattage des animaux sélectionnés,
des préléevements sanguins ont été réalisés a 1’aide d’un porte-aiguille, une aiguille et un

tube sous vide, tout en respectant le bien-étre de I’animal.

Le sang a €té retiré par une ponction de la veine jugulaire. Le sérum a été obtenu apres
centrifugation du sang coagulé puis congelé a -20°C jusqu'au moment de l'analyse.
L’analyse a été effectuée au laboratoire du Centre Hospitalier Universitaire - CHU
d'Annaba.

La lecture biochimique standard s’est faite pour les paramétres suivants : Alanine
amino-transférase ALT (IU/L), Aspartate-amino-transférase AST (IU/L), Phosphatases
alcalines ALP (IU/L), y-glutamyl-transférase GGT (IU/L), Protéine totale TP (g/L),
Glucose GLU (mmol/L), Albumine ALB (g/L), Cholestérol total TC (mmol/L),
Triglycérides TG (mmol/L), Bilirubine totale TBIL (umol/L), Créatinine CR (umol/L), et
la Lactate déshydrogénase LDH (U/L) (Mehrdad et al., 2007).

Figure 11 : Prélévement sanguis des sujets.
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3.2. Analyse tissulaire hépatique

3.2.1. Analyse anatomo-histologique

3.2.1.1. Analyse macroscopique

Le jour de I’abattage des animaux inclus dans 1’étude, une évaluation macroscopique a
éte faite du foie aux niveaux des 2 abattoirs. Cette évaluation du foie concernait sa taille, sa
forme, sa couleur et sa texture et en particulier sa structure vasculaire (Herenda et al.,
1994).

Figure 12 : Evaluation macroscopique de foie des bovins.

3.2.1.2. Analyse histologique (microscopique)

Apres I'inspection de 1’aspect extérieur du foie de chaque animal, des portions du
parenchyme hépatique ont été prélevés soigneusement et immergées immédiatement dans
du formaldéhyde aqueux tamponné a 10 % afin d’éviter ’autolyse. Le but en est une
évaluation de I’'impact chronique des cyanotoxines (MCs) sur le parenchyme hépatique. Les
mensurations chaque portion tissulaire était en moyenne de 2x2x2cm. L’analyse a été
effectuée au laboratoire général d’ Anatomie-pathologique et de biologie moléculaire du

Centre Hospitalier Universitaire-CHU d'Annaba.

La procédure de routine des coupes histologiques a éte adoptée (Hould, 1984). Elle est

décrite comme suit :
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> Aprés la fixation formolée, c’est I’étape de déshydratation automatisée, qui
consiste en un traitement de circulation automatique des piéces incluses dans des
casettes en plastique trouées portant un numéro de référence, dans une série de
liquides intermédiaires, durant 24 heures. L’automate se compose de 8 bacs
d’éthanol, de 2 bacs de xylene et de 2 bacs de paraffine chauffée.

> Ensuite ¢’est l'inclusion des tissus imprégnés a la paraffine et la confection de
blocs de paraffine portant une partie de la cassette qui porte le numéro de
référence de 1’échantillon.

» Un dégrossissement des blocs se fait par la suite et de multiples coupes de 4-5
um d'épaisseur ont €té accomplies a l'aide d'un microtome rotatif manuel.
Chaque piéce subit 2 mouvements, le premier qui détermine I’épaisseur des
coupes est horizontal et le second ; vertical fait entrer la piece en contact avec le
rasoir. Les rubans de tissu et de paraffine obtenus sont déposés et collés sur des
lames de verre porte objet.

» Vient ensuite 1’étape de déparaffinage (par la chaleur et des bains de xyléne) et
de réhydratation ; en plongeant les lames dans des immersions d'alcool des
degrés decroissants puis dans I'eau.

» Ensuite vient 1’étape de la coloration a 'Hématoxyline et a 'Eosine (H&E), afin
de mettre en évidence les structures histo-cellulaires et principalement le noyau,
le cytoplasme et le collagéne interstitiel.

» Des procédures successives et rapides (Durée 30 a 60 secondes) de
déshydratation (éthanol) et d’éclaircissement (de xyléne et d’acétone) sont
ensuite appliquées.

> La derniére étape est celle du montage des coupes tissulaires entre lame et

lamelle.
La lecture histologique a été effectuée a I'aide d'un microscope optique de routine par le

médecin pathologiste spécialisé et expérimenté.

Les champs microscopiques d’intérét ont été photographiés a l'aide d'un appareil photo

numérique.

Une coloration histochimique (trichrome de Masson) a été réalisée afin d’évaluer
I'activité la fibrose cicatricielle hépatique dans les cas ou des phénomenes inflammatoires

ont été constatés.
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Selon Labine et al (2017), les lames colorées montrant une inflammation ont été

classées selon le systeme de notation de l'inflammation METAVIR en se basant sur les

unités du tableau suivant (N°4)

Tableau 4 : METAVIR; Echelle dévaluation de I’inflammation et de la fibrose (Labine et al.,

2017).

Echelle de

notation

Interprétation de la

notation de 1’inflammation

0 Pas d’ inflammation

Inflammation minime
ou nécrose ponctuelle

occasionnelle

2 Inflammation légere
ou faible lésion

hépatocellulaire

3 Inflammation modérée
avec lésions
hépatocellulaires

perceptibles

4 Inflammation sévere
avec lésions
hépatocellulaires diffuses

perceptibles

Interprétation de la notation de la
fibrose

Pas de fibrose

Fibrose limitée aux voies portales

Fibrose légére s'étendant a I'extérieur

des voies portales

Fibrose s'étendant a I'extérieur des

voies portales

Fibrose pontante ; fibrose s'étendant et
se reliant aux veines centrales ou a d'autres

voies portales.
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3.2.2. Analyse des biomarqueurs du stress oxydatif

A Tabattoir, des fragments hépatiques des mémes sujets ont été prélevés, numerotés et

conserveés au congélateur. La décongélation a été faite le jour de I'analyse.

Dans I'homogénéisateur, un tampon de 10 mM de Tris-HCI glacé avec un pH de 7,4 et
une aliquote de tissu ont été homogeénéisés, puis vortexés et ensuite centrifugés pendant 10
min a 4 °C et a une vitesse de 10 000 rpm. Les surnageants ont été retirés pour chaque

analyse.

Une batterie de biomarqueurs du stress oxydatif et de paramétres relatifs a la teneur en
protéines totales a été employée en utilisant des méthodes spectrophotométriques. Cette
série a été réalisée a l'université d'El-Tarf dans 1’objectif d'identifier les éventuels effets

biochimiques délétéres induits par les cyanotoxines.

Selon Bradford (1976), I'étalon pour les protéines totales est I'albumine sérique bovine.
Le principe de Bradford de liaison protéine-colorant ou la réaction des groupements amine
(-NH2) des protéines et le bleu de Coomassie (G 250) est une coloration bleue qui se forme
et qui refléte le grade d’ionisation du milieu acide (concentration des protéines). Dans le
but de doser ces protéines, un volume de 5 ml du réactif de Bradford est mélangé a un 0.1
ml de I’homogénat avec un repos de 5 min. La lecture de la densité optique se fait a 595 nm
contre le blanc. La concentration des protéines est calculée par rapport a une gamme étalons

d’albumine sérique bovine (1 mg/ml).

Figure 13 : Préparation des échantillons tissulaires hépatiques.
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3.2.2.1. Peroxydation lipidique (LPO)

La LPO de chaque échantillon de tissu de foie a été calculée en mesurant les produits
finaux de la peroxydation lipidique, les équivalents de malondialdéhyde (MDA) (Marnett,
1999).

Le test universellement utilisé pour le dosage de LPO est 1’évaluation des substances
réactives a l'acide thiobarbiturique (TBA) ; ou en d’autres termes c’est la méthode TBARS
(Fatima et al., 2000).

Un volume de 1,0 ml d'acide thiobarbiturique (TBA) a 0,67 %, avec un volume de 1,0
ml d'acide trichloracétique (TCA) a 5 % et 1,0 ml de surnageant de tissu hépatique, ce
dernier a été incubé a 37 ° C, durant 1 heure avec un tremblement continu. Ensuite le
mélange a été centrifugé pendant 10 minutes a 3000 rpm et le surnageant a été chauffé

pendant 40 minutes a 95 °C et refroidis apres.

Le TBA reagit avec le MDA pour obtenir un produit fluorescent. L'absorbance du
surnageant a été mesurée a 532 nm. Un coefficient d'extinction de 1,56 x 10°5M-1cm-1a

été utilisé pour calculer la quantité de TBARS.

Le niveau de LPO a été considéré en nanomoles de TBARS produites par heure, par
milligramme de protéine (nmol. TBARS/mg protéine). (Draper et Hadley, 1990 ;
Trevisan, 2001 ; Zhao et al., 2009 ; Atailia et al., 2016).

3.2.2.2. Glutathion (GSH)

Les concentrations de I'antioxydant non enzymatique glutathion (GSH) ont été calculées
en utilisant le test du réactif d'Ellman décrit par Weckberker et Cory (1988) et qui mesure
I'absorbance optique du résultat de la réduction de l'acide 5,5'-dithio-bis-2-nitrobenzoique
(réactif d'Ellman, DTNB) par les groupements (-SH) du GSH, et qui donne I'acide 2-nitro-
5-mercapturique avec une déprotéinisation de ’homogénat (Faure et Lafond, 1995).

Dans un broyeur a ultrasons (4 °C), 100 mg d’échantillon de tissu hépatique et 1 ml
d'une solution d'acide éthyléne diamine tétra acétique (EDTA) a 0,02 M a éte broye a froid
et cela nous donne un homogénat qu’on utilisera par la suite.

Afin de procéder a la déprotéinisation, un volume de 0,2 ml d'une solution d'acide

sulfosalicylique (SSA) a 0,25 % a été ajoutée a 0,8 ml de I’lhomogénat, ensuite le mélange
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a subi une agitation suivie par une phase de repos de 15 minutes dans un bain de glace, puis,
et pendant 5 minutes, il a été centrifugé a 1000 tours/min.

Par la suite, un volume de 25 ul d'acide 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoique (DTNB) a 0,01
M (dissous dans du méthanol absolu) a été ajouté au mélange de de 500 uL de surnagent et
1 ml de tampon Tris-EDTA (0.02 M d’EDTA) a pH 9,6. Apres avoir tout mélangé, un
volume de 25 pl de DTNB a 0,01 M (dissous dans le méthanol absolu) est additionné.

Un repos a température ambiante de 5 min est nécessaire pour la stabilisation de la
couleur. L'ion TNB2- s'est formé, et a donné a ’ensemble la couleur jaune. La lecture des
densités optiques s’est faite a 412 nm contre le blanc. Le pourcentage de GSH a été défini
en nmol GSH/mg de protéines.

3.2.2.3. Enzymes antioxydants

3.2.2.3.1. Dosage de P’activité du glutathion-S-transférase (GST)

La méthode a été decrite par Habig et son équipe en 1974, qui consiste en une réaction
de conjugaison de substrat de 1-chloro, 2.4-dinitrobenzéne (CDNB) et I’enzyme GST ou

une nouvelle molécule se forme, préte a absorber la lumiére a 340 nm de longueur d’onde.

L’homogénat est préparé par procédure de mélange de 100 mg d’échantillon de tissu
hépatique et 1 ml d'une solution Tris Hcl a 10mM (pH 7.4). Aprés broyage a froid (4 °C)
dans un broyeur a ultrasons et centrifugation de 10 min a 4°C et a une vitesse de 10 000

tours/ Minute.

Un mélange de 50 1| de I’lhomogénat, un volume de 1.05 ml de tampon tris 100 mM
(pH 7.4), de 50ul de CDNB a 1mM et un volume de 50ul du GSH a 1mM est activement
agité.

La lecture de I’activité enzymatique est appréciée par technique spectrophotométrique

sur une durée de 2 minutes d’un champ de 340 nm en observant tout changement. Le taux

-



Matériels et Méthodes

du GST est calculé avec le coefficient d’absorbance ¢ = 9.6 mM-1.cm-1. L'activité de la

GST est déterminée en U/mg de protéines.

3.2.2.3.2. Dosage de glutathion peroxidase (GPx)

Il existe plusieurs méthodes pour mesurer l'activité enzymatique de la glutathion
peroxydase (GPx) par spectrophotométrie. La méthode de Floh'e et Glinzler (1984) a été
utilisée ou le GSH réduit le peroxyde d'hydrogene (H202) et sous l'influence de la GSH.
Le glutathion dans ce cas est réduit car il est transformé en (GSSG). Selon cette équation :

H202 + 2GSH — GSSG + 2H20

Nous avons utilisé une masse de 100 mg de tissu hépatique melangée avec 1 ml d'une
solution Tris-Hcl (10 mM) a un pH de 7.4, ensuite, le tout est plongé dans un broyeur a
ultrasons ou ce mélange est broyé pendant 5 minutes et centrifuge a froid (4 °C) a 10.000

trs/ pendant 10 minutes pour avoir obtenir un homogenat.

Dans un bain marie a 25°C, un mélange de 0.2 ml de I'homogénat, 0.4 ml de GSH (0.1
mM) et 0.2 ml de la solution tampon TBS (Tris 50 mM / NaCl 150 mM / pH 7.4), a été
incubé dans pendant une durée de 5 min. Afin d’initier la réaction, un volume de 0.2ml de
H202 (1,3 mM) a éte versé et laissé agir pendant 10 minutes. Et pour arréter la réaction, un
volume de 1 ml de TCA (1 %) a eté déposé. En suite le mélange est conserve durant 30

minutes dans la glace et sa sortie, il est centrifugé pendant 10 minutes a 3000 trs /min.

La lecture se fait apres avoir mélangé 0,48 ml du surnageant avec 2,2 ml de la solution
tampon TBS et 0,32 ml de DTNB (1 mM) pendant 5 minutes. Les densités optiques sont
mesurées a 412 nm contre le blanc. Le taux de GPx a été défini par un coefficient

d'extinction de 2470 M-1 cm-1 et a été illustré en nmol GSH/mg de protéines.

3.2.2.3.3. Dosage de Catalase (CAT)
Le dosage de l'activité de la catalase cytosoliqgue (CAT) a commencé a étre appliqué

pour la méthode colorimétrique & partir du milieu du 20°™ siécle. La réaction du peroxyde

d'’hydrogéne (H202) avec le molybdate est devenue largement utilisée aprés quelques
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années. Le principe de la méthode se défini par 1’absence de I’H202 a 25°C en présence de
I’enzyme dans la fraction cytosolique. (Beers et Sizer, 1952 ; Aebi, 1984 ; Goth, 1991).

L'activité de la CAT a été déterminée par une mesure UV directe a 240 nm de la
diminution de la concentration de H202. Le volume de 100 pl de surnageant de tissu
hépatique mélangé a 1,0 ml de H202 5 mM et 1,9 ml de tampon phosphate 50 mM a pH
7,0.

Une unité d'activité de la catalase cytosolique est estimée comme la mesure de I'enzyme
catalysant la destruction de 1 umol de peroxyde d'hydrogene par minute et l'activité détaillée
conforme a la conversion en pmol du substrat par minute par mg de protéines (Regoli et
Principato, 1995).

3.2.2.3.4. Dosage de Superoxide dismutase (SOD)

La superoxyde dismutase (SOD) a un role antioxydant clé car le superoxyde est l'un
des principaux ROS dans la cellule. La méthode de Marklund et Marklund (1974) a été
adoptée et dont le principe repose sur la SOD avec ’EDTA inhibant l'autoxydation du
pyrogallol.

Le mélange contient 20 ul d'échantillon de tissu hépatique, 1 ml a 850 ul de tampon Tris
HCI1 (50 mM) a 8,2 de pH, 50 ul de pyrogallol (2,5 mM ajouté dans 10 mM de HCI) et 100
ul dEDTA. L'inhibition de l'autoxydation par la SOD a été mesurée a 420 nm toutes les
minutes sur un intervalle de temps de 5 minutes. Cette activité a été exprimée en unité par

mg de protéines.

Analyse des données
Toutes les analyses statistiques décrites dans cette étude ont été réalisées a l'aide d'I1BM
SPSS Statistics 20. Afin de déterminer si les variables ont été distribuées d’une fagon
normale, le test de Shapiro-Wilk a été utilisé.
La forme de moyenne + S.E a été adoptée pour les résultats, ainsi que la comparaison
des moyennes de groupes a été effectuée a l'aide d'une MANOVA a plusieurs voies ; quand
la MANOVA s’exprime d’une maniére significative, le test de Tukey a défini de

différencier les comparaisons variées des valeurs moyennes.
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Pour calculer et déterminer les coefficients de corrélation entre les variables normales,
le test de corrélation de Pearson a été utilisé. Des spécificités statistiques ont été considérées

aux niveaux P < 0,05 et P < 0,001 dans tout le traitement biostatistique.
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Résultats

1. Résultats

Indicateurs biochimiques sanguins
La fonction hépatique et le métabolisme des glucides et des lipides ont été évalués en
fonction des concentrations moyennes des indicateurs biochimiques sanguins liés a ces

fonctions sur I’ensemble des animaux inclus dans 1’étude.

Les résultats des analyses ont été rapportées dans les tableaux N°5 et N°6.

Les concentrations different d’une fagon significative (P<0.05, P<0.001) de ces
parametres (ALT, AST, ALP, GGT, TP, TC et LDH), entre tous les groupes (EG 1, EG 2,
EG 3 et NEG). Les taux les plus faibles d'ALT, d'AST, d'ALP et de LDH ont été signalés
chez le groupe des bovins non exposes (NEG), ainsi que les niveaux les plus éleves de ces
parametres biochimiques ont été enregistrés pendant le mois d'Ao(t chez les bovins exposes
(EG 1, EG 2 et EG 3).

D'autre part, le NEG a montré, et d’une fagon significative, les concentrations les plus

élevées des protéines totales (PT) et du cholestérol total (CT).
Aucune variation significative des autres parametres tel que le GLU, I’ALB, les TG, le

TBIL et la CR n’a été déclarée chez les sujets de tous les groupes (EG 1, EG 2, EG 3 et
NEG).
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Tableau 5 : Concentrations moyennes des paramétres biochimiques sanguins des bovins
exposés et des bovins de contrdle (N=40).

Groupes de bovins Total Sig
(n=40)
NEG EG1 EG2 EG3
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
ALT 32.109. 44.60x 54.50+1 48.50+ 44,92+ ookl
(IU/L) 58 7.24 0.88 9.10 12.19
AST 102.90+ 134.50 153.90+ 137.80 132.27 ookl
(IU/L) 23.46 +24.55 9.35 +24.15 *27.77
ALP 327.20+ 530.10 455.80+ 398.20 427.82 bkl
(IU/L) 86.97 +30.26 92.71 +95.33 +108.35
GGT 15.10+3. 19.50+ 21.60+2. 20.50+ 19.17+ ookl
(IU/L) 69 4.27 41 2.36 4.03
TP 70.0+3.6 67.80+ 65.50+2. 67.70+ 67.75% *
(g/L) 2 3.11 59 2.75 3.34
GLU 3.26+0.6 3.05+0 2.87+0.4 2.84+0 3.00+0 ns
(mmol/L) 4 .54 7 41 .53
ALB 32.30+2. 31.00+ 30.10+1. 30.30+ 30.92. ns
(9/L) 71 2.10 72 1.88 2.23
TC 2.160.2 2.00+0 1.87+0.1 2.07+0 2.02+0 *
(mmol/L) 2 21 8 10 21
TG 0.17+0.0 0.15+0 0.14+0.0 0.15+0 0.15+0 ns
(mmol/L) 3 .02 2 .02 .02
TBIL 3.26+1.6 3.50+1 3.67+1.2 3.67+1 3.52+1 ns
(umol/L) 7 31 3 21 .32
CR 127.00+ 126.00 117.00+ 113.00 120.75 ns
(umol/L) 29.07 +18.97 21.10 +18.88 +22.34
LDH 2752.20 3677.7 4382.50 4112.2 37311 kel
(U/L) +331.18 0+662.71 +372.84 0+189.39 5+747.99

NEG : groupe non-exposé, EG1 : groupe exposé aux cyanotoxines durant le mois de juin, EG2 : Groupe
exposé aux cyanotoxines pendant le mois de juillet, EG2 : Groupe exposé aux cyanotoxines pendant le mois
d'aolt. ALT : Alanine amino-transférase, AST : Aspartate transaminase, ALP : Phosphatase alcaline, GGT :
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y glutamyl-transférase, TP : Protéines totales, GLU : Glucose, ALB : Albumine, TC : Cholestérol total, TG :
Triglycérides, TBIL : Bilirubine totale, CR : Créatinine, LDH : Lactate déshydrogénase.

Au niveau de I'influence du sexe, les femelles présentaient des taux plus élevés des

indicateurs biochimiques sanguins par rapport aux méales (Tab N°6).

Tableau 6: Concentrations moyennes des paramétres biochimiques sanguins chez les
animaux exposés et les animaux témoins en fonction des groupes et du sexe (N=40).

Groupes des bovins Total
NEG EG1 EG2 EG3
. N F Y, F Y, F Y F Y,
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n?ZO (n=2)
A 4 6 5 4 5 3
LT 3 2 4 0245 383 4 586,  1.2+3. 135+  85%9.
(IU/L 7.8?6. 6.(]5;9. 9i$.6 6 6+4 61 11 11.64 11
)
A 1 1 1 1 1 1
ST 1 9 1 254+  60#8.  47.8+ 554+ 1 425+ 22428
(IU/L 11424 4.8+2 43.6+ 33 71 526 6.18 20.2+ 2352 45
) .96 1.25 7.66 22.35
A 5 4 4 4 4 4
LP 3 3 5 138+ 804+ 312+ 234+ 3 4955  06.6%
qu 80 Dedr 464k 001 733 1150 s7el  [3%10 x103 1108
) 1.85 7458  35.74 5.75 98 8
G 1 2 2 2 1 2 1
GT 1 1 2 72+4.  24+2.  08+2. 162, 940+ 075+  7.60+
(IU/L 7-;22- 3’—'5-3 1-8’51- 91 40 38 07 2.3 3.02 4.35
)
T 6 7 6 6 6 6 6 6 6 6
P 8.60+ 1.4+3. 7.0+3. 8.6x3. 4.80+ 6.2+3. 8.2+2. 7.212. 7.15% 8.35¢
(g/L) 3.91 04 24 13 1.92 19 94 77 3.21 3.43

49



Résultats

G 3. 2 2 2
LU 3. 3. 2. 2840. 2. 3. 70£0.  89+0. 8740
28+0.  24+0. 820, 54 68+0.  06+0. 24 52 53
(mm
olL) 78 55 47 4 5
A 3 3 3 3 3 2 3 2 3 3
LB 24%2. 220+ 1.40+ 0.60+  0.40+ 9.80+ 1423 9.6£1,  1.3£2. 055+
88 2.86 2.60 167 1.81 178 4 14 36 20.8
(9/L)
T 2. 1. 1. 2 1 2
c 2. 2. L 040,  84:0.  90z0. 2. 10£00  99<0. 05:0.
(mm 140 1820 96:0 20 o4 14 0420, 10 2 20
) 2 25 24 1
0
T 0. 0. 0. 0. 0. 0.
G 0. 0. 0. 16:0. 1210 0. 15#0.  15#0. 1520 1640,
(mm 17+0. 17+0. 15+0. 01 03 15+0. 02 01 03 01
olL) 05 01 02 01
T 3. 4, 3. 3. 3. 3.
BIL 3. 2. 3. 1041 08+l 26+l 4 2241 9941 0521,
(umo 88+1. 64+1. 90+1. 11 34 07 12+1. 04 39 10
) 84 4 5 31
C 1 1 1 1 1
R 1 1 1 20422 1 10425 1 08#21 275+ 14423
(umo 627 18:31  S2tl4 36 24+15 19 18+16 67 18.88 92
L) .01 14 .83 16 43
L 2 2 3 3 4 4 4 4 3 3
DH 853.8 6506  976.6 3788  580+3  185+3 146+l 0784 8891 5732
(U/L)  *215. +417. 4716,  +501.  42.80 1266  36.76 243,  #757. 722
31 87 38 61 2 32 75

NEG : Groupe non expose, EG1 : Groupe exposé aux cyanotoxines pendant le mois de
juin, EG2 : Groupe exposé aux cyanotoxines durant le mois de juillet, EG2 : Groupe exposé
aux cyanotoxines pendant le mois d'aolt. F : Femelle. M : Male.

2. Evaluation anatomo-histopathologique
Les foies de tous les sujets inclus dans I’étude ont fait l'objet d'un examen
macroscopique et toutes les anomalies macroscopiques et microscopiques ont été

enregistrées.
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2.1. Evaluation macroscopique

La glande hépatique de tous les animaux inclus dans notre travail a fait I’objet d’un
examen visuel, d’une palpation manuelle de toutes ses surfaces et des cotés ainsi qu’un
examen des canaux biliaires et de la vésicule biliaire.

Les ganglions lymphatiques portiques ont aussi fait I’objet des mémes investigations.

Les foies du groupe de contr6le (NEG) et du 1°" groupe exposé (EG1) ont présenté des
organes homogeénes et d'apparence sans particularité. Par contre, le foie du second groupe
(EG2) a montré une dilatation des canaux biliaires variant d’une maniére discrete a
moyennement apparente, et présente parfois des parois calcifiées des canaux avec un
parenchyme d’apparence normale en général.

Néanmoins, le foie du troisieme groupe montre une dilatation biliaire et une fibrose des
parois biliaires.

(a) (b)

Figure 14 : Parenchyme hépatique d'aspect normal en () et (b), sclérose des canaux
biliaires en (a), canaux biliaires dilatés en (b).

2.2. Evaluation microscopique

Les biopsies prises du groupe de contréle (NEG) et du 1* groupe exposé (EG1) ont
montré une histologie hépatique sans particularité avec des hépatocytes a cytoplasme dense
et des noyaux centraux, organisés autour de vaisseaux sanguins et de capillaires sinusoides

normaux.
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Aucune modification histologique significative n'a été observée dans le groupe EG 1
(Fig N°15), par contre, les 2 autres groupes exposes EG 2 et EG 3 ont révélé des altérations

hépatiques a des degres variés reportées en détail dans les tableaux N°7 et 8.

(a): x32 (b): x100 (c): x400

Figure 15: Parenchyme hépatique sans particularité dans les figures (a), (b) et (c).
Coloration : H&E.

(c): x32 (d): x100

Figure 16 : Dilatation biliaire : llustrations (c) et (d) Coloration: H&E.
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(e): x32 (f): x100

Figure 17 : Fibrose et calcifications de la paroi biliaire. Coloration: H&E.

(9): x100 (h): x100

Figure 18: (g): Fleches noires : Stéatose macro-vacuolaire, fleches bleues : Infiltrat
inflammatoire mononucléaire. (h): Fleches noires : Stéatose macro-vacuolaire. Fléches bleues :
Fibrose portale et infiltrat inflammatoire mononucléaire. (Coloration : H&E)
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(1): x100

Figure 19: (i) Fleches noires : Stéatose macro-vacuolaire. Fléches blanches : Fibrose
portale. (Histochimie au Trichrome de MASSON).

Les résultats des analyses de degrés de Iatteinte pathologique des tissus hépatiques ont

été rapportées dans les tableaux N°7 et N°8.

Les degrés d’inflammation, de fibrose et de stéatose ont été évalués et rapportés dans

les 2 tableaux suivants :

Le deuxiéme groupe (EG2) montre les degrés les plus élévé d’’inflammation, de fibrose
et de stéatose. Suivie par le trosieme groupe (EG3) par le méme tableau d’altération
histologique, mais a un grade inférieur. Le premier groupe (EG1) présente les méme

manifestations pathologiaues mais a un degres réduit.

Les variations different d’une fagon significative (P<0.01, P<0.001) des indices

d'inflammation, de fibrose et de stéatose, entre tous les groupes (EG 1, EG 2, EG 3 et NEG).
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Tableau 7 : Moyennes des indices d'inflammation, de fibrose et de stéatose chez les bovins en
fonction des groupes (période d'exposition).

Groupes de bovins Total
(n=40) ig
NEG EG1 EG2 EG3
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Grade 0.40+ 1.0+0. 0.57+
d’inflammation 0.10. 0.51 66 0.8+0 0.67 *
31 .78
3
Grade de 0.1+0. 0.40+ 1.0+0. 0.8+0 0.57+
fibroses 31 0.51 66 .78 0.67 *
Grade de 00 0.40+ 1.7+1. 1.0+0. 0.77t
stéatose & 0.51 05 66 0.91 *x

*Les lésions ont été estimées sur une échelle numérique de 0 a 4 : 0 pas de lésion, 1 : Lésion légérement
diffuse, 2 : Lésion diffuse intermédiaire, 3 : Lésion diffuse et 4 : Lésion trés diffuse. (*P < 0,05, **P < 0,01).

Au niveau de l'influence du sexe, les femelles présentaient les degres d’atteintes

histologiques hépatiques les plus élevees par rapport aux males (Tab N°8).
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Tableau 8 : Niveaux des lésions hépatiques chez les bovins en fonction des groupes et du sexe.

Groupes de bovins Total
(n=40)
NEG EG1 EG2 EG3

F Y, F F Y, F M F Y,
(n=5) (n=5) (n=5) (n= _ (n=5) (n=5) _ (n=20 (n=20

5) (n=5) (n=5) ) )
Gra 2 0 2 1 0 0
d +0.44 +0.44 6% 2+0. 750  .40%0

e 1 0 0.4
d’infla 054 4:0. .60 83 0,54 8 50
mmatio 54 54 =U.

Nee

Gra 0 0 0 0.4 0 0
de de 240, 240. 6% . 01 6 00 , 01 +0.54  .75:t0  .40£0
i 44 4 054 -0 020 220 .78 50
fibrose 54 5 83

&

Gra 0 0 0 1 0.6 1 0
de de 620, 2 1 420, 054  .05:0  .5040
téat 54 2+ .2+0. 21, 54 99 76

S e"i 0se 0.44 83 09

& Une échelle numérique de 0 a 4 a été utilisée pour évaluer les lésions : 0 : Pas de lésion, 1 : Lésion
légerement diffuse, 2 : Lésion diffuse intermédiaire, 3 : Lésion diffuse et 4 : Lésion trés diffuse. *Signification
de l'interaction groupe X sexe (Degré d'inflammation = 0,05, Degré de fibrose = 0,05, Degré de stéatose =

0,492).

Stress oxydatif biochimique

L’évaluation de ce stress oxydatif a été réalisée sur le parenchyme hépatique et non pas

sur le sang des animaux.
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3.1. Peroxydation lipidique (LPO)

La figure N°20 montre une diminution des niveaux de LPO dans tous les groupes de
foie (GEL, GE2 et GE3) et particulierement le troisiéme groupe (EG3) qui a présenté une
variation significative du niveau de LPO (p < 0,05) avec la valeur la plus faible de 0,12 £
0,06 nmol/mg de protéines (Tableau N°9).
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B female ®male M Total

NEG

Figure 20 : Valeurs de LPO dans le foie des bovins exposés a des MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures réalisées dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).

3.2. Evaluation du taux de glutathion GSH

Le foie des bovins exposés a I'eau du lac contenant les MCs a montré des fluctuations
significatives des niveaux de GSH (p < 0,001 ; Figure N°21). La valeur la plus élevée a été
signalée dans le deuxieme groupe (4,80 £ 0,68 nmol/mg de protéines), tandis que les foies
du premier et du troisieme groupe, tous deux exposés, ont montré une réduction de ces

valeurs.
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Figure 21 : Valeurs de GSH dans le foie des bovins exposés aux MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures effectuées dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).

3.3. Enzymes antioxydantes

3.3.1. Dosage de P’activité du Glutathion-S-transférase (GST)

Le foie a montré une induction de l'enzyme de métabolisation GST d’une fagon
significative (p<0,001 ; figure N°22). Le foie qui a présenté la plus forte augmentation

(18,27 £ 4,34 nmol/min/mg de protéines) est celui du premier groupe.
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Figure 22 : Valeurs de GST dans le foie des bovins exposés aux MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures accomplies dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).
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3.3.2. Dosage de glutathion peroxidase (GPx)

Les bovins exposés a l'eau du lac contaminée par les MCs ont présenté une variation
hautement significative des niveaux de GPx (p<0,001 ; Figure N°23). Le foie a montré une
réduction de la GPx d’une fagon significative (p<0,01) par rapport au groupe de contréle
avec les valeurs les plus modérées détectées dans le premier groupe exposé et qui sont de
21,87 £ 7,22 nmol GSH/mg de protéines.
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Figure 23 : Valeurs de GPx dans le foie des bovins exposés aux MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures réalisées dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).

3.3.3. Dosage de la Catalase (CAT)

Les niveaux de valeurs de CAT dans le tissu hépatique ont présenté des différences
hautement significatives (p < 0,001). Les niveaux de catalase étaient stables dans les deux
premiers groupes EG1 et EG2 (Fig N°24), mais ces niveaux ont augmenté dans les derniers

lots pour atteindre 38,30 £ 5,72 umol/min/mg de protéines (p < 0,001).
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Figure 24 : Valeurs de CAT dans le foie des bovins exposés aux MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures effectuées dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).

3.3.3.4. Dosage de la Superoxide dismutase (SOD)

La figure N°25 montre une variation des niveaux de SOD avec une augmentation dans
tous les groupes de foie des bovins. Le foie du troisiéme groupe exposé a montré une forte
activation de I'enzyme de defense (6,07 £ 0,69 U de SOD/mg de protéines).
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Figure 25 : Valeurs de SOD dans le foie des bovins exposés a des MCs dans le lac des Oiseaux.
Les valeurs sont exprimées en moyenne + S.E. Le nombre de mesures effectuées dans chaque
groupe a été de trois (n=10/Groupe).
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Le tableau N°9 résume les résultats des indices de stress oxydatif chez les bovins étudiés

en fonction de leur exposition aux cyanotoxines.

Tableau 9 : Niveaux moyens des indices biochimiques de stress oxydatif chez les bovins en
fonction des groupes

Groupes de bovins
NE EG 1 EG 2 EG Tota)
G a - 3 I (n=40) ig
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Gluta 3.44 2.63 4.80 2.10 3.24
thion +0.28a +0.52b +0.68¢ +0.63a +1.16 *
Gluta 11.3
thion -s- 7.30 18.2 12.0 7.76 4+5.04 o
transféra +1.67a 7+4.34b 4+0.85¢c +1.24a
se
Gluta 50.2
thion 79.8 21.8 38.6 60.5 4+23.27 ok
peroxyda 7+7.17a 7+£7.22b 6+8.13c 6+6.35d
se
28.3
Catal 25.4 24.9 24.8 38.3 9+7.90 ok
ase 6+5.51a 4+3.52a 5+7.06a 0+5.72b
Super 4.14
oxydase 2.87 3.85 3.76 6.07 +1.28 *k
dismutas +0.21a +0.42b +0.56b +0.69c
e
Peroxy 0.17
dation 0.24 0.14 0.18 0.12 +0.10
lipidique +0.12b +0.10ab | +0.07ab| +0.06a

(NS : Non significative, * Différence significative, ** Différence hautement
significative, *** Différence trés hautement significative).

Le tableau N°10 montre les résultats des indices de stress oxydatif chez les bovins

étudiés en fonction du sexe dans chaque groupe.
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Habituellement, les concentrations des paramétres évalués du niveau de stress oxydatif
sont plus élevées chez les femelles que chez les males, en particulier dans le groupe EG3.
Les méles du groupe EG2 présentent un niveau plus éleve de Glutathion-s-transférase et de
Glutathion peroxydase. De méme, dans le groupe EG1, les méles ont plus de catalase et de
peroxydation lipidique que les femelles. Pour ce dernier paramétre, les résultats sont plus

élevés chez les males du groupe EG2 que chez les femelles.

Tableau 10 : Niveaux des indices biochimiques de stress oxydatif chez les bovins en fonction
des groupes et du sexe

Groupes de bovins Total
NEG EG1 EG?2 EG3
K |
G (n (n (
_ = n= =5 n= = n= n= n= n=
) ) 5) ) 5) ) 5) 5) 20) 20)
3 4
Gl .6 .2 9 .3 A 4 5 .6 .56 .92
utathi 5+ 3+ 3+ 3+ 3+ 7+ 3+ 7+ +1. +1.
on* 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 12 12
19 18 49 39 77 41 48 44
Gl ] ]
utathi 6. 2. 1. 2,1 0.5
on -s- 71 '321 471 80| 31| 77 éli '23i 5+ | 3+
transf +2 +0 +1 55 4.5
rase | gyl gl | | 4| 3| | a| 2| 2
* 4 7 1
Gl 3 4
utathi 5. 4, 1. 2. 1. 6. 4, 6. 3.2 7.2
on 58 16 31 44 03 29 91 21 1+ 7+
perox +4 +3 19 15 +5 19 +3 +5 25. 21.
ydase 3 9 5 .2 9 .9 5 5 52 01
* 2 4 4 1 0 9 8 2
| . p,
4, 6 6, 3. 5. 4, 3. 3. 9.8 6.9
Ca 49 43 27 66 65 05 02 57 6+ 3+
talase +5 +6 +4 +2 +4 19 +2 +3 8.8 6.8
.3 1 4 0 6 4 .8 1 0 0
1 4 2 2 2 4 3 5
4 3
Su
perox | 9| 7| 1| 5| 2| 2| 4| 7 ff 512
ydase O+ 6+ 4+ 6+ 6+ 5+ 4+ 0+ 51' 51'

N
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dismu 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0.
tase * 09 23 27 33 23 18 51 68

Pe ! 0 @
roxyd A 3 A A A A A A .16 A7
ation T+ 0+ 8+ 1+ 6+ o+ 4+ 0+ +0. +0.
lipidig 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 08 11
ue* 03 14 12 06 08 07 08 01

* Groupe X sexe: Interaction significative (Glutathione p= 0.77, Glutathione -s- transferase p= 0.64,

Glutathione peroxidase p=0.16, Catalase p=0.12, Superoxidase dismutase p= 0.14, Lipid peroxidation p=

0.05).
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V. Discussion

Les microcystines (MCs) peuvent affecter I'écosysteme terrestre et aquatique et
contaminer les sources d'eau et ainsi constituer une menace globale sur la santé des hommes,
des animaux et de I’environnement. Cette contamination s'inscrit dans un sujet contestable,
complexe et interconnecté ou ces toxines représentent un risque zoonotique et sanitaire a
I'interface homme-animal-environnement mettant en avance 1’approche du ‘One Health’
pour la gestion de ces toxines (De la Rocque et al., 2023). L’Organisation mondiale de la
santé (OMS) a fixé des limites de sécurité d'environ de 12 ng L et de 1 ug Lt de MC-LR
pour des expositions a court terme et a long terme dans l'eau potable (OMS, 2020).

L'agence Américaine dediee a la protection de I'environnement (US EPA) a deéfinit
la dose acceptable de MCs a 0,3 pg/L et celle de la cylindrospermopsine est fixée a 0,7 pg/L
dans I'eau consommable pour les enfants de moins de six ans, car a cet age, les sujets y sont
plus sensibles. Les doses autorisees pour les enfants plus agés et les adultes sont de 1,6 ng/L

pour les MCs et de 3,0 pug/L pour les cylindrospermopsine (US EPA, 2019).

L'expansion mondiale des cyanobactéries durant ces temps modernes inquiete
beaucoup les chercheurs aux quatre coins du monde et le nombre d’études menées est en
constante évolution. Le nombre d’études sur la base de données ‘Web of Science’ dépasse
les 40 000 publications entre 1900 et 2021 et il passe de 500 articles en 1990 a 3000
publications annuelles représentant I’intérét croissant pour ces organismes (Paerl et Otten,
2013 ; Huisman et al., 2018 ; Burford et al., 2019).

La plupart des articles scientifiques traitant leur toxicité ont été publiés apres 2000
(72 %), sur 869 écosystémes d'eau douce de 66 pays, un nombre de 1118 identifications de
cyanotoxines a été enregistré. Les MCs sont les plus identifiées a travers le monde (63 %),
cela signifie un chiffre de 699 sur les 1118), suivies par la cylindrospermopsine avec une
fréquence de 10 % et dont le genre le plus fréquemment retrouvé est Microcystis spp. En
Amérique du Nord et centrale, on a enregistreé les taux d’intoxication animale les plus élevés

avec un taux de 39 % pour (Svircev et al., 2019).
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Cette expansion d’intérét international et global est attribuée non seulement a leur
importance écologique, a leur potentiel biotechnologique dans la production des
biocarburants et des composes bioactifs, mais aussi, et particulierement, aux préoccupations
grandissantes concernant les efflorescences des cyanobactéries toxiques et leurs impacts
négatifs sur la santé publique (humaine, animale) et environnementale. L'exposition aux
MCs s’effectue par l'ingestion d'eau contaminée, d'aliments ou par I'inhalation de la toxine

aerosolisée (Massey et al., 2018 ; Breidenbach et al., 2022).

En Algérie, des études traitant de ce theme reste relativement restreintes et limitées,
la premiére observation a été documentée par Nasri et al, en 2004 dans le Lac Oubeira
(Wilaya d’El Tarf) et a mis I’accent sur les risques pour la santé humaine et animale et
particulierement la souche des Microcystis spp. Avec les quatre variantes des MCs
(microcystine-LR avec une concentration moyenne de de 29,163 pg/L, microcystine-RR,
microcystine-YR, et une autre variante qui a subi une déméthylation de la MC-LR ‘D-MC-
LR’). Cette eau a été réservée pour I'utilisation uniquement a I’irrigation agricole et a
I’aquaculture. Amrani et son équipe en 2020, suggere que ces utlisations pourrait engerdrer

un risque sanitaire potentiel

Pendant les mois d'automne de I’année 2004 et dans le barrage de Cheffia, des
blooms sont survenus et une nouvelle espece de Microcystis sp a été identifiée. Trois
variantes de MCs ont été concédées : la MC-YR, la MC-LR et un stéréo-isomére 6Z-Adda
de la MC-LR. Les concentrations de MCs dans l'eau brute de ce point d’cau potable
variaient alors entre 50,8 et 28 886 ng L%, avec le niveau le plus élevé considérés en octobre
(Nasri et al., 2007).

Peu de temps aprés, le lac Oubeira a attesté de grandes vagues d’efflorescences
cyanobactériennes avec une concentration moyenne de 1.12 mg/g de MC-LR, ce qui a
provogué des ravages au sein de la faune aquatique avec la mort concomitante de 12 sujets

de tortues d’eau douce (Nasri et al., 2008).

En 2010, Un bloom est survenu au méme lac (lac Oubeira), avec une concentration
ayant atteint 1.6 pg/1 et révélant la présence de trois variantes de MCs : MC- LR, MC- YR,
et MC- (H4) YR, avec la prédominance de Microcystis et Oscillatoria, classés comme deux

genres potentiellement toxiques. Les concentrations de MCs variaient de 0,028 a 13,4 g
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d'équivalent MC-LR/l (Amrani et al., 2014). En 2015, Boussadia et al, ont rapporté la
présence d’une diversité cyanobactérienne dans le méme lac, cette diversité est dominée par
Aphanizomenon, Cylindrospermopsis, Oscillatoria, et Microcystis montrant une
concentration équivalente de MC-LR estimée entre 28,8 et 50,8 ng/L.

Une autre etude a mis en évidence la diversité MCs produites lors d'une prolifération
de Microcystis dans le Lac des Oiseaux (Bouhaddada et al., 2016).

Le barrage de Mexa a montré des valeurs de MCs intracellulaires déterminées par
le test immunologique ELISA aux alentours de 0,77 pg 10 au pour des prélévements faits
au mois de novembre 2007 (Ouartsi et al., 2011). Dans le méme barrage, 1’équipe de
Saoudi a décrit une densité moyenne supérieure a 500 000 cellules/ml de Microcystis
(Saoudi et al., 2015). Dans le barrage d'Ain Zada, les concentrations de MCs atteignant
19,6 pg/L d'équivalent MC-LR dans I'eau brute (Saoudi et al., 2017) particulierement avec
I'efflorescence de Planktothrix agardhii. Dans la méme anneée, le réservoir de Hammam
Debagh a montré une dominance de Microcystis au sein de la communauté

cyanobactérienne (Guellati et al., 2017).

Le barrage de Zeralda a été le théatre d’une succession de blooms dominés par
Planktothrix agardhii, Microcystis wesenbergi et Chamaesiphon polymorphus avec
I’enregistrement d’une mortalité massive de poissons survenue en 2014 (Bidi-Akli et al.,
2017). Dans le réservoir de Zit Emba, la Microcystis représente une moyenne de 43% de la
population globale de cyanobactéries (Touati et al., 2019). Un autre point d’eau Algérien
a illustré une mortalité massive de poissons associée a un bloom de Planktothrix sp au

réservoir d’eau potable de Béni-Haroun (Benayache et al., 2022).

Une autre série d’efflorescences algales nuisibles a été enregistrée au niveau du
barrage de Bougous et représentée essentiellement par Microcystis aeruginosa, Microcystis
novacekii, Chroocystis novacekii, ...etc. La densité la plus élevée notée est estimée a 6,04
% revient au genre Microcystis par rapport a celle de I'ensemble des cyanobactéries. Sachant
que ce point d’eau a été batit pour gérer les problémes de dégradation de la qualité

organoleptigue et sanitaire du barrage Mexa (Boutarfa et al., 2022).
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Il faut cependant mentionner deux récentes études effectuées en Algérie sur le
réservoir d’eau potable de Cheffia ayant révélé la présence de nombreux genres de
cyanobactéries, notamment les Microcystis (Aphanothece, Geitlerinema, Microcoleus,
Lyngbya, et Pseudanabaena) avec la prédominance de Planktothrix agardhii et des taux de
proportion les plus élevés enregistrés en hiver (95,61 %). Ce taux va diminuer peu au
printemps (94,80 %) et atteint en automne son taux le plus bas (80,29 %). L’isolement de
I’espéce d'Aphanothece a montré un potentiel génétique pour la production de MCs, il a été
¢galement souligné I’existence de picocyanobactéries éventuellement toxiques (Charifi et

al., 2019 ; Benredjem et al., 2023).

Une analyse exhaustive des travaux sus cités révele que les genres répertoriés sont
potentiellement toxiques et peuvent produire spécifiqguement des hépatotoxines de type MC.
Cela constitue une menace importante pour la securité de lI'eau Algérienne en zones de
loisirs et en distribution pour la consommation comme eau potable ou servant a des
pratiques agricoles et d’élevage de poissons. Nos travaux constituent une suite logique a
tous ces travaux ayant le souci d’évaluer les risques potentiels menacant 1’eau en quantité

et en qualité.

Le lac des Oiseaux est une retenue d'eau douce permanent a faible profondeur, il
représente une réserve naturelle pour les oiseaux migrateurs et pour des espéces botaniques
rares dont la moindre pollution pourrait les affecter directement. Au cours des dix derniéres
années et spécifiguement depuis 2013, les investigations in situ sont effectuées
périodiquement et révelent des proliférations massives de Microcystis spp. Une analyse a
été effectuée au mois de septembre de la méme année et dont le but est de calculer les
concentration de MCs et leurs variations par ['utilisation du test d'inhibition de la
sérine/thréonine phosphatase (PP2A) et la chromatographie liquide-spectrométrie de masse
(CL-SM), respectivement et leurs résultats ont dévoilé la présence de Microcystis spp avec
21 variantes dont 12 sont déja décrits dans littérature : MC-RR, MC-LR, MC-FR, MC-WR,
MC-YR, MC-LA, MC-(H4) YR, MC-HIlIR, [Asp3]MCRADba, et [GIu(OCH3)6]MC-LR, et
deux nouveaux congéneres qui ont été découverts: [Asp3]MC-HarAba et [Glu(OCH3)6]
MC-FR. La MC-RR représentant 43,4% de la population totale des MCsn suivis par la MC-
LR (Bouhaddada et al., 2016).
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Ce présent travail vise a décrire et & évaluer, in situ, les consequences de la
consommation quotidienne d’eau contaminée par les cyanotoxines de ce lac sur les bovins
de race locale, élevés aux alentours du lac ou paturant sur les parcelles voisines (Groupe
exposé), en les comparant avec des bovins de la méme race locale, élevés dans des
conditions similaires mais consommant de 1’eau non contaminée (Groupe non exposé)
situés aux alentours du lac de Fetzara (Wilaya de Annaba). Le site Fetzara est considérée
comme un site sain et non pollué par les cyanotoxines. Cela a pu se réaliser grace a une
batterie d’indicateurs & savoir ; une analyse d’indices sanguins et hépatiques variés. Nos
résultats ont montré des perturbations des parametres sanguins, une anatomo-histo-

hépatotoxicité et un déséquilibre du systéme redox hépatique.

Au niveau de notre site principal (lac des Oiseaux), six morphotypes de Microcystis
ont été observés avec des variations remarquables dans la taille des cellules individuelles,
la taille des colonies et la morphologie d’une fagon générale. La teneur totale en MCs a été
estimée a 0,062 mg d'équivalents MC-LR/g en bloom (Bouhaddada et al., 2016).

Les MCs sont transférés dans les chaines alimentaires par différentes voies, elles
peuvent étre ingérées par le zooplancton comme un élément de nourriture et certains d’eux
manifestent une résistance aux cyanotoxines, mais dans ce cas, ils les accumulent dans leurs
organismes et le font transférer aux prédateurs. A un autre stade, les cyanotoxines peuvent
s'accumuler dans les tissus des poissons ou des autres organismes aquatiques (moules, etc.),
et particulierement dans le foie, par la consommation directe ou indirecte en mangeant du
zooplancton contaminé. Les oiseaux piscivores, les mammiferes, les autres animaux et
I’homme lui-méme peuvent subir le méme processus du transfert dans sa propre chaine
alimentaire (Ibelings et al., 2007 ; Chen et al., 2009 ; Zhang et al., 2009 ; Papadimitriou
et al., 2012 ; Gutiérrez-Praena et al., 2013 ; Jia et al., 2014).

L’analyses des données fournies par les travaux antérieurs dans divers pays dans les
continents différents montrent une bioaccumulation des MCs dans les espéces aquatiques
comestibles et cela détermine une préoccupation mondiale (Testai et al., 2016) engendrant
ainsi des problémes réels de santé fréquemment liés a I'exposition chronique a des doses

faibles de MCs et ciblant de nombreux organes vitaux (Massey et al., 2018).
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Les travaux de Diez-Quijada et son équipe, en 2019, se sont focalisees sur les
concentrations du congénere MC-RR, mais 1’étude de Funari et Testai, en 2008, rapporte
que la toxicité aigué est 10 fois plus grande pour la MC-LR que pour MC-RR. Cela peut
s’expliquer par la présence de deux arginines ce qui rend ce congénére polaire (plus
hydrophile) que les autres variantes et cela nous conduit & un facteur important dans sa
toxicocinétique (Diez-Quijada et al., 2019). La MC-RR gagne rapidement les tissus aprés
I’absorption (Xie et al., 2004) et en présence de GST, elle se métabolise par le GSH, ce qui
rend son élimination plus efficace (Li et al., 2014 ; Li et al., 2018 ; Diez-Quijada et al.,
2019).

Dans la région agricole marocaine de Lalla Takerkoust, I'abreuvement des animaux
de la ferme par I’eau polluée par les MCs et la bioaccumulation suite a l'irrigation des
cultures fruitiéres par la méme eau expose a un niveau de risque élevé pour les chevaux et
la volaille avec des doses journaliéres estimées (DJE) a 19 a 14 fois les limites
recommandées (2.3 et 3.1 ug MC-LR L-1) respectivement. En ce qui concerne la
bioaccumulation dans les plantes, dans la méme région, la grenade présenterait le méme
degré de risque avec des DJE 22 a 53 fois plus élevés a la dose limite (0,04 ug MC-LR kg-

1) pour les adultes et les enfants, respectivement (Redouane et al., 2023).

Les travaux de Brena et ses collegues, en 2021, ont décrit que les concentrations
moyennes de MCs dans I'eau d’abreuvement du bétail ont atteint jusqu'a 3 700 pg/L. Cette
eau provenait de ranchs du bassin subtropical d'’Amérique du Sud ou des vagues de blooms
de Microcystis spp sont survenues et ou la toxine a été détectée ce qui constitue un risque
majeur d’exposition a I’empoisonnement. L’exploration plus profonde a montré que les
animaux exposeés présentaient des concentrations sériques de MCs allant jusqu'a 0,11 pg/L,
mais sans altération significative de la fonction hépatique ni élévation notable des enzymes

du foie.

Une autre situation alarmante, il s’agit d’un troupeau de bovins (53 vaches et 1
taureau) abreuves de 1’ecau de la riviere (Ribeira de Oeiras-Portugal) contaminée par
Microcystis. 11 a été déploré que 20 vaches sont mortes en moins de 19 heures et cing autres
présentaient des symptomes cliniques de distension abdominale, de diarrhée hémorragique,

de décubitus, d'ataxie, d'opisthotonus, de mouvements de pagaie, de mastication et d'écume
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a la bouche. L’analyse autoptique a révélé une nécrose rénale et hépatique (Menezes et al.,

2019).

Des mortalités d’animaux élevés prés de deux barrages pollués et contaminés par
d'intenses proliférations cyanobactériennes de Microcystis spp, dans les régions sud et
centre-sud du parc national Kruger en Afrique du Sud ont été observées et signalées.
L’évaluation lésionnelle macroscopique et microscopique sur les cadavres a montré des
atteintes compatibles avec un diagnostic d’intoxication par les cyanobactéries. Le foie des
zebres présentait une congestion hépatique massive, plusieurs plages hémorragiques, une
série de nécrose et des apoptoses cellulaires. Le gnou bleu présentait a son tour des
congestions plus marquées au niveau des sinusoides hépatiques séparés et entourés souvent
d’hépatocytes individuels dissocies ou de petits rameaux d'hépatocytes. Par contre, chez le
rhinocéros blanc, la congestion hépatique était plus apparente et I'architecture du foie était
largement perturbée en raison de la nécrose cellulaire massive et I'hémorragie envahissant

toutes les zones parenchymateuses lobulaires (Bengis et al., 2016).

Plus de 100 mortalités de sujets de bovins elevés dans le Sud-Est du Suisse réparti
sur 11 sites Alpins différents et infectés principalement par des cyanobactéries benthiques :
Oscillatoria limosa et Phormidium konstantinosum. Les investigations histologiques
signalent une hépatotoxicose aigué constituant la cause principale de la mort des sujets

contaminés (Bengis et al., 2016).

Les résultats de nos travaux sont similaires a ceux de retrouvés par Manubolu et
son équipe, en 2014, ayant effectué des prélevement d’eau dans quatre endroits différents
de la mer Baltique, sur une échelle temporelle de trois saisons différentes, dont I'été de
I’année 2011 afin d’étudier les niveaux d’exposition aux cyanotoxines des troupeaux. Ces
régions-la constituent le lieu de paturage des bovins et les résultats d’analyses ont montré
une absence de lésions hépatiques mesurables et similaires aux cas d'empoisonnement aux
cyanotoxines. Manubolu et ses co-équipiers supposent que le facteur atténuant est la flore
microbienne du rumen qui joue un réle protecteur et une barriére naturelle aux effets
néfastes des cyanotoxines. En effet, une dégradation des toxines a été évaluée suite a une
exposition des bovins a de faibles concentrations de MCs : MC-RR 36% / NOD 35% / MC-
RR 25% / MC-LR 8,9%, en 3 heures de temps.
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En 2014, une étude a été publiée par Sviréev et son équipe, montrant la corrélation
entre l'apparition dans les réservoirs d'eau potable de fleurs d'eau cyanobactériennes et
I'incidence de treize cas de cancers sur une période de dix ans. L'incidence de onze cancers
était distinctement plus culminante : Tumeurs malignes du cceur, cerveau, de la plévre, du
médiastin, des testicules, des ovaires, du foie, de I'estomac, du péritoine, du colon et du
rectum. Des résultats significatifs et bien établis d’une autre étude de corrélation entre le
risque de mortalité due a une maladie hépatique non alcoolique et les blooms des eaux
douces (Lee et al., 2017) ont été publiés.

D'autre intoxications graves et des mortalités d'animaux ont été signalées également
et semblant étre étroitement liées aux MCs (Mez et al., 1997 ; Wood et al., 2010 ; Dreher
et al., 2019 ; Zhang et al., 2022).

Ces phénomenes peuvent s’expliquer par la libération des MCs intracellulaires apres
la mort et la lyse des cellules cyanobactériennes dans les masses d'eau. Une fois qu’elles
sont relarguées dans l'eau, elles persistent plusieurs mois a des concentrations variant de
moins de 1 pug L jusqu’au 29000 pg L (Ross et al., 2006 ; Zastepa et al., 2014 ; Massey
et al., 2020 ; Pham et al., 2021). Le transfert au systeme sol-plante de ces MCs se fait a
travers les eaux d'irrigation contaminées et elles peuvent demeurer quelques jours dans les
deux composantes, elles sont ensuite absorbees par les racines et transloquées et assemblées
dans les parties comestibles des plantes. (Machado et al., 2017 ; Redouane et al., 2019 ;
Xiang et al., 2020 ; Liu et al., 2021).

L'OMS a recommandé une limite journali¢re de 0,04 pg de MCs par kilogramme de
poids corporel (OMS, 2020), car leur bioaccumulation pose des sérieux risques lors de la
consommation de cultures contaminées. La contamination par les MCs des cultures
agricoles se fait par I'approvisionnement d'eaux de surface contaminées auparavant par les
cyanobactéries dans les eaux souterraines, ou par l'application de biofertilisants dans les
pratiques agricoles, ces biofertilisants sont fabriqués a partir de la biomasse
cyanobactérienne ou encore par la production des MCs sur place dans les sols agricoles et
les eaux souterraines (Chen et al., 2006 ; Xiang et al., 2020 ; Ye et al., 2021 ; Zhang et
al., 2021 ; Mohamed et al., 2022).
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Stella et son équipe, en 2022 signalent I'importance d'une procédure adéquate de
partage des données recueillies lors de I'inspection vétérinaire post mortem afin de relier et
de tracer toutes les informations sur la chaine alimentaire et un faire un retour aux éleveurs

et agriculteurs d’une part et aux autorités étatiques et de surveillance d’autre part.

Le passage des MCs a travers la barriére intestinale a été amplement décrit chez
I’homme (Chen et al., 2009) et chez les animaux (Falconer et al., 1988 ; Dahlem et al.,
1989 ; Ito et al., 1997 ; Bury et al., 1998 ; Fawell et al., 1999 ; Ito et al., 2000 ; Djediat
et al., 2010 ; Trinchet et al., 2011). Les polypeptides de transport d'anions organiques
(OATPs) assurent leurs transports dans le foie des organismes exposés (Hagenbuch et
Meier, 2004 ; Lu et al., 2008 ; Fischer et al., 2010).

Une fois la MC-LR est a I’intérieur des hépatocytes, elle provoque une inhibition
des protéines phosphatases 1 (PP1) et 2A (PP2A), ce processus a son tour induit une
hyperphosphorylation, ce qui entraine une dégradation cellulaire variant d’une atteinte
Iégere a une apoptose proprement dite et des dommages irréversibles de 'ADN (Runnegar
et al., 1995 ; Mattos et al., 2014 ; Zhou et al., 2015). Le stress oxydatif s’installe suite a
la formation métabolique d'especes réactives de I'oxygéne (Weng et al., 2005 ; Ding et al.,
2011).

Les effets des MCs peuvent étre liés au mode d'absorption, a la biotransformation et
aux capacités de bioaccumulation par différents organes et également aux réponses
dépendantes des doses ingérées, des voies de cheminement et du temps d'exposition
(Cazenave et al., 2006).

Lors de I'abattage des bovins, I’inspection vétérinaire post mortem considére le foie
comme un organe important, car ce dernier est un organe filtre du sang provenant du tube
digestif. 1l est considéré comme un organe majeur du métabolisme inhibe toute
dissémination potentielle de microorganismes pathogenes. En plus de cela, il peut indiquer
une vision globale de 1’état sanitaire de la carcasse et il est également le principal abat

destiné a la consommation (Stella et al., 2022).

En outre, il est important de signaler 1’évaluation de la perte économique liée aux

Iésions du foie, car ce dernier est lié directement a la production laitiére et bouchere et a la

"




Discussion

reproduction, et par conséquent, toute atteinte hépatique ralentie ces derniéres (Khan et al.,
2009 ; Brown et al., 2010 ; Schweizer et al., 2015 ; Montanholi et al., 2017).

Le stress oxydant s’installe quand la balance de la production des espéces réactive
de Poxygéene et les systémes de défenses antioxydants est déséquilibrée ; il se produit suite
a une exposition a des facteurs pro-oxydants et a une surproduction endogéne d’agents pro-
oxydants d’origine inflammatoire (Favier, 1997). Dans notre étude, il s’est généré suite a
I’exposition in situ aux MCs et probablement accentué par un éventuel déficit nutritionnel
en antioxydants car I’alimentation des bovins de race autochtone ne repose que sur le
paturage et aucune ou trés peu de supplémentation est apportée. Il a été prouvé dans la
littérature que les MCs induisaient des dommages oxydatifs chez les animaux in vitro et in
vivo (Bouaicha et Maatouk, 2004 ; Botha et al., 2004 ; Jos et al., 2005 ; Prieto et al.,
2006 ; Weng et al., 2007).

La production des radicaux libres provoque des lésions biochimiques au niveau des
cellules qui se traduisent par des altérations protéiques, des cassures de I’ADN et parfois
dans les cas de production massive une peroxydation lipidique la membrane cellulaire
(acides gras polyinsatures) avec perte de I’intégrité de ces membranes cellulaires. Certains
produits de la peroxydation des lipides (LPO) peuvent réagir avec I’ADN et les protéines,
tel que : Le malonyldialdéhyde (MDA), l’isoprostane et le 4-hydroxynonénal (4-
HNE) (Marnett, 1999).

Les MCs induisent un stress oxydant au niveau cellulaire par I’augmentation des
LPOs induisant une hépatotoxicité (Ding et al., 1998 ; Towner et al., 2002 ; Weng et al.,
2007).

Nous avons constaté dans nos travaux un déséquilibre oxydatif chez les trois groupes
d’exposition (EG1, EG2, EG3).

En accord avec nos résultats par ’analyse des biomarqueurs du stress oxydatif,
certaines études montrent que les activités des enzymes antioxydantes endogénes telles que
la GPx et la CAT sont inhibés suite a I'exposition aux MCs (Lone et al., 2017 ; Zaidi et al.,
2021). D'autres résultats ont signalé que I'expression et l'activité de la GST peut étre

supprimée suite aux expositions a la MC-LR (Balsano et al., 2017).
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La glutathion peroxydase (GPx) contribue d’une facon significative dans la
détoxification réductrice en jouant un r6le de catalyseur pour la réduction du peroxyde
d'hydrogene, de I'nydroperoxyde organique et des peroxydes lipidiques en se faisant aider
par le glutathion réduit. Une variation significative du GPx a été constatée dans le foie des
bovins. 1l est important a signaler que l'activité du GPx dépend également du niveau du
glutathion réduit (GSH) et de I'apport alimentaire en sélénium qui est un élément impliqué
directement dans la réaction catalysée par la GST. Le GSH est utilisé comme facteur de
réduction pour la détoxification des hydroperoxydes par le GPx et cela conduit a
I'indisponibilité du GSH ce qui pourrait engendrer une diminution de la valeur de la GPx.
Ces faits sont en accord avec nos résultats au premier et au second groupe (EG1 et EG2)
(Bhagat et al., 2012).

Zhang et son équipe, en 2023, ont effectué une analyse exhaustive sur un ensemble
de données provenant de 67 articles et travaux : Ils ont ainsi pu constater que les activités
du malondialdéhyde (MDA) et de la peroxyde lipidique (LPO) présentaient toujours des
augmentations quel que soient le niveau, la durée, les concentrations ou toutes les variables
de I'exposition aux MC-LR. L’accroissement de ces derniers peut étre considérée comme

un indicateur de sensibilité a la toxicité des MC-LR chez les mammifeéres et les poissons.

Nous avons observé également une diminution des LPO chez les sujets exposés, ce
qui peut s’expliquer par une régulation efficace des antioxydants et probablement des
adaptations physiologiques et un metabolisme lipidique particulier ou alors une
synchronisation des trois processus et il se pourrait qu’avec 1’apparition des blooms du mois
de juin, une production excessive de ROS. La LPO étant surconsommée pour les neutraliser
va entrainer une réduction des concentrations disponibles de LPO, ou encore une diminution
de la synthese ou de la sécrétion de la LPO suite aux atteintes de cellules épithéliales
responsables de la production de LPO. Il se pourrait que Les substrats de H.O: et de la
thiocyanate soient déviés vers d'autres voies métaboliques ou épuisés ce qui limite l'activité
de la LPO dans ce cas. Les ROS peuvent directement agir en inactivant la LPO par la
modification de sa structure protéique ou ses récepteurs (Sordillo et Aitken, 2008 ; Keller
et al., 2021).

Lors de notre analyse, nous avons constaté une augmentation de l'activité des

enzymes Superoxyde dismutase (SOD) et Catalase (CAT), ce qui peut étre interprété par
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une régulation efficace des antioxydants, un métabolisme lipidique particulier chez les
bovins et des adaptations physiologiques. Nous pouvons donc dire que les bovins possedent
un métabolisme plus stable des lipides contrairement aux espéces monogastriques car ils
utilisent principalement les acides gras volatils originaires de la fermentation ruminale, et
cela contribue a la réduction de la quantité de lipides polyinsaturés sensibles a ’oxydation.
Un autre point important est a évoquer est que les bovins de race locale développent souvent

des mécanismes adaptatifs en raison de leur environnements difficiles.

En plus du stress oxydatif provoqué par les MCs, ces derniéres induisent un
accroissement des indices inflammatoires et c’est le cas des tétards Lithobates catesbeianus
souffrant de lésions cérébrales et de déficiences fonctionnelles suite a I’exposition aux MCs

(Zhang et al., 2023 ; Wang et al., 2023).

Nous avons note par ailleurs une augmentation des enzymes hépatiques (ALT, AST,
ALP, LDH) chez les sujets exposés aux MCs. Il est connu que ces MCs perturbent
sérieusement I'équilibre de phosphorylation/déphosphorylation cellulaire, et provoquent le
collapsus des microtubules par la destruction du cytosquelette pouvant aboutir a une
apoptose des hépatocytes et la production de ROS. Ces atteintes indiquent la lyse cellulaire
et la libération des enzymes hépatiques dans la circulation sanguine ce qui peut expliquer
l'augmentation des concentrations de I’ALT et de I’AST (Li et al., 2004 ; Svircev et al.,
2019 ; Chenet al., 2024).

L'exposition chronique aux MCs provoque au niveau des hépatocytes, une
inflammation, notée chez les sujets de EG2 et EG3 ; les cytokines pro-inflammatoires
(TNF-a, IL-6), exacerbent la perméabilité membranaire et dans ce cas favorisent la
libération enzymatique de I’ALT et de ’AST. Elle induit également une nécrose répétée et
une régénération hépatocytaire, et cela explique le maintien de taux élevés de ces enzymes
chez les bovins de EG1, EG2 et EG3 (Machado et al., 2017).

Un accroissement du taux de la Phosphatase Alcaline (ALP) chez le sujets de EG1,
EG2 et EG3 a €té constaté et vraisemblablement di a une cholestase ou a une prolifération
des cellules canaliculaires (hyperplasie ductulaire) corrélées avec La fibrose périportale,
cette derniére obstrue les canaux biliaires et provoque 1’augmentation de I'ALP et la stéatose

par I'accumulation de lipides (Zhang et al., 2020 ; Newcomer, 2022 ; Zhang et al., 2022).
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L’augmentation de la Lactate Déshydrogénase (LDH) chez les sujets de EG1, EG2
et EG3 a été observée et révele une atteinte hépatique diffuse et une nécrose car cette
enzyme cytoplasmique est libérée lors de toute lyse cellulaire hepatocytaire. Cette derniére
est moins spécifique mais semble étre reliee directement a la sévérité de la stéatose et de
l'inflammation. La libération des ROS endommage les membranes cellulaires des
hépatocytes et favorise ainsi la fuite de LDH (Li et al., 2009 ; Cao et al., 2024).

L'histopathologie est un biomarqueur trés significatif et largement utilisée lorsque
I'eau contient des polluants chroniques (MCs) ou sublétaux (Raskovi¢ et Poleksi¢, 2017).

La lecture des anomalies histo-cytologiques explique la corrélation entre
I’inflammation notée chez les bovins de trois groupes d’exposition et la perturbation des
indicateurs biochimiques sanguins car [linfiltration par les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles liberent des médiateurs pro-apoptotiques (TNF-a) et aggravent
la lyse hépatocytaire. La fibrose observeée et calculée chez les sujets du GE2 et GE3 résulte
de I’activation des cellules stellaires hépatiques par le TGF-f3 et conduit a une accumulation

de collagene et une obstruction biliaire (Zhang et al., 2023 ; Cao et al., 2024).

La stéatose constatée chez le 2°™ et le 3°™ groupe d’exposition est expliquée par
les effets inhibiteurs de B-oxydations mitochondriales causée par les MCs et induisent une
accumulation lipidique. La stéatose a son tour induit une lipotoxicité (inflammation
secondaire), une inflammation secondaire et perpétue le cycle des dommages (Zhang et al.,
2020 ; Zhang et al., 2022).

Les femelles des groupes exposeés révelent des atteintes cellulaires et histologiques
plus marquées que chez les males et ceci est valable aussi pour I’accroissement des
indicateurs biochimiques sanguins et des parametres du stress oxydatif. Cette sensibilité est
liée a plusieurs facteurs, tel que 1’état physiologique. Les femelles allaitantes mobilisent
davantage de réserves lipidiques, accumulent davantage les triglycérides intra-
hépatocytaires, exacerbe le stress hépatique et encourage le stockage des MCs. Les
cestrogénes modulent aussi I’expression des enzymes hépatiques (CYP450) et élevent
I’absorption des cyanotoxines a travers un équilibrage différentiel des transporteurs

membranaires. Elles présentent également une activité glutathion peroxydase (GPx) plus
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faible que chez les males, diminuant ainsi leur aptitude a neutraliser les métabolites générés

par le stress oxydatif.

Les infiltrations lymphocytaire et macrophagique plus intenses chez les vaches et
stimulées par les cestrogénes qui potentialisent la réponse pro-inflammatoire (IL-1p, TNF-
a) et accrue la régulation du TGF-B1 et cela explique 1’expression de la fibrose périportale

de topographie plus étendue.

L’expression accrue de PPAR-y (facteur pro-lipogénique) est observée chez les
vaches favorisant par conséquent la stéatose (Geier et al., 2007 ; Wu et al., 2015 ; Le
Manach et al., 2016 ; Chen et al., 2016 ; Machado et al., 2017 ; Lin et al., 2024).

L’objectif secondaire de notre étude se réfere aux aspects préventifs du One Health.
L’analyse des données de 1’état sanitaire du lac des Oiseaux (Site d’étude principal), nous
conduit & considérer la prévention comme un parametre irrécusable et alarmant de la region
et particulierement avec l'expansion des pratiques agricoles autour du lac, et de considérer
la région comme zone vulnérable au changement climatique, car avec 1 a 2 °C de plus
enregistrés au cours des 50 derniéres années, des vagues de chaleur et des étés chauds dans
Le Nord-Est Algérien ont été constatées (Giorgi et Lionello, 2008 ; Laala, 2016 ;
Touitou et Abul Quasem, 2018).

Souvent, les trois formes courtes de l'arginine, de la tyrosine et de la leucine (R,
Y et L) sont les plus dominantes dans les MCs au sein des étendues des eaux naturelles.
Elles sont assez stables ce qui rends leur élimination par les procédés conventionnels
difficiles. Leur présence dans I’eau de consommation représente un sérieux risque sanitaire
et économique méritant plus d’explorations, d’interventions et de démarches a fin d’essayer
de les atténuer et d’endiguer leurs périls (Zamyadi et al., 2012 ; Zhao et al., 2015 ; Li et
al., 2017 ; Igwaran et al., 2024).
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Conclusion générale et Recommandations

L’¢laboration de lignes directrices générales régissant l'utilisation et la gestion des eaux
au niveau des zones polluées par les MCs et mettre en place des outils naturels pour éliminer
les toxines des eaux utilisées dans les pratiques agricoles reléve actuellement de I'urgence.
En effet, les MCs pourraient contaminer la chaine alimentaire animale et humaine, ce qui
implique la nécessité absolue d’effectuer des études approfondies sur leur accumulation

potentielle chez le bétail et les volailles et également au sein des aliments qui en dérivent.

L'acquisition et I'usage des techniques modernes de biologie moléculaire permet
d'élucider de nombreux aspects capitaux relatifs aux cyanobactéries, notamment en ce qui
concerne leur diversité, leurs interactions avec leur environnement et les génes codant pour
la synthése cellulaire des cyanotoxines. Les impacts toxicologiques, environnementaux et
économiques des cyanotoxines plaident fortement en faveur de la nécessité de fournir des
efforts continus et étendus pour surveiller la croissance des cyanobactéries et comprendre

les mécanismes régulant la composition des especes et la biosynthese des cyanotoxines.

La prévention et la réduction des risques liés aux microcystines nécessitent une approche
collaborative impliquant les gouvernements, les communautés, les scientifiques et les
acteurs de l'industrie. Des mesures proactives de surveillance de la qualité de l'eau, de
contrble de la pollution par les nutriments et de sensibilisation peuvent réduire

considérablement les risques pour la santé humaine et animale.

La présence massive d'algues nuisibles dans le monde entier menace la sécurité de
I'approvisionnement en eau douce des zones rurales et urbaines, la qualité de I'eau et les
organismes aquatiques. Elle menace également la viabilité financiere des propriétés et la

durabilité écologique de nombreux écosystémes d'eau douce.

En perspective et défis, des mesures préventives se définissent en efficacité et en
durabilité aussi bien pour ’homme que pour I’animal et I’environnement visant a atténuer
les risques potentiels en relation avec les expositions aux microcystines en particulier et aux

cyanobactéries d’une facon générale. Ces mesures doivent €tre prises en main ce qui
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nécessite le recours a des stratagémes de gestion, de surveillance proactive et de
sensibilisation du public.

Un suivi rigoureux et une surveillance intégrée doivent étre effectués par le biais de

certaines mesures :

Le contrble de la qualité des eaux ; en analysant régulierement les surfaces de l'eau
particulierement pendant les saisons chaudes pour détecter les éventuelles efflorescences
cyanobactériennes, dans les réserves et les retenues d'eau potable, les eaux de loisirs et les
eaux destinées a l'irrigation des terres agricoles ou a I’abreuvement du bétail et ce,
conformément aux recommandations des deux organismes internationaux faisant autorité ;
I'OMS et de I'EPA.

L’utilisation de 1’imagerie satellitaire pour la surveillance des sites et la détection de

survenue et développement des efflorescences.

La consultation des indicateurs environnementaux, par le suivi dans les masses d'eau,
des niveaux de nutriments (phosphore et azote ...), et I’identification des sources de
pollution des retenues d’eau par les nutriments, telles que les rejets industriels, les eaux

usées non traitées ou encore le ruissellement agricole.

L’analyse de la présence de cyanotoxines dans les aliments provenant de sites suspects
d’étre contaminés, comme c’est le cas des cultures irriguées par des eaux polluées et des

produits de la pisciculture.

Aussi, la gestion et la prévention peuvent étre assurées par :

La réduction de I'apport en nutriments dans les sites d'eau a haut et moyen risque par la
faveur de pratiques agricoles adéquates, tel que l’utilisation de zones tampons ou la
réduction aux maximum de 1’emploi d’engrais. Les eaux pluviales peuvent étre mieux

gérées pour éviter le ruissellement, ou encore I’amélioration du traitement des eaux usées.
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L’application de mesures de lutte en assurant I'aération ou I’installation de barriéres
physiques pour perturber la prolifération des cyanobactéries particulierement dans les
petites zones. L’application aussi des algicides de mani¢re modérée et sélective.
L’introduction également de contrdles biologiques (les brouteurs d'algues) ou encore
I’emploi de pratiques de gestion durable des terres afin d’éviter le lessivage des nutriments
et I'érosion des sols. Aussi, la végétation riveraine pourrait étre favorisée pour filtrer les

eaux de ruissellement.

Des mesures de protection de la santé humaine, animale et environnementale doivent

étre prises dans le cadre d’une collaboration multisectorielle par :

L’assurance de la salubrité de I'eau potable, en utilisant des techniques avancées par les
usines de traitement des eaux, telles que lI'oxydation par le traitement a I'ozone, I'adsorption
sur charbon actif, les systéemes de filtration membranaire pour éliminer les cyanotoxines et

éviter tout contact avec I’eau dont la provenance est inconnue ou douteuse.

La surveillance rigoureuse des points d’abreuvement et d’alimentation des animauX.

La sensibilisation des communautés d’agriculteurs et des €leveurs par 1’information et
I’orientation du public via des alertes et des notifications ou encore des panneaux

d'avertissement.

La formation des prestataires de soins lors de 1’apparition des symptomes témoignant
de l'exposition aux cyanotoxines (nausées, diarrhées, etc...). et des protocoles pour le

diagnostic et la gestion des cas d’intoxication chez les humains et les animaux.

En outre, des stratégies a long terme doivent étre pensées par un certain nombre

d’actions :

L’¢laboration et I’application de réglementations strictes sur les pratiques agricoles et

industrielles relatives aux émissions de nutriments.

L’application de plans d'action adaptés a chaque situation afin de gérer les risques de la

facon la plus efficiente possible.
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L’encouragement et I’investissement dans les domaines de la recherche
transdisciplinaire et du développement dans le but de mieux comprendre la dynamique de
la multiplication des cyanobactéries et de la détérioration des cyanotoxines. Ce
développement de technologies rentables doit étre bien pensé pour la détection et la

suppression des cyanotoxines.

En ce qui concerne les effets du changement climatique et leur atténuation, il est
largement connu et admis que les initiatives et différentes mesures dans ce sens se doivent
d’étre mondiales, nationales, locales et individuelles dans le but de réduire les effets néfastes
du changement climatique passant essentiellement par une transition énergétique
progressive des énergies fossiles vers les sources énergétiques renouvelables, une réduction
significative des émissions de gaz a effet de serre et une restauration et protection des

écosystéemes.

En effet, la réduction des émissions des gaz a effet de serre en adoptant une agriculture
durable reduisant les déchets carbonés et azotés contribuera sans doute a réduite les

températures et engendrera par conséquent moins d’efflorescences.

Pour ce qui est de la restauration et la préservation des écosystemes, certains points se

doivent d’étre soulignés :

La reforestation et I’adoption de 1’agroforesterie et de 1’agroécologie.

La préoccupation des écosystéemes marins et le travail a la réduction des émissions du

secteur maritime par I’emploi de technologies propres.

Le développement des systemes d’irrigation en veillant au recyclage des eaux utilisées
pour réduire la pression sur les ressources naturelles en eau d’une part et contrer I’éventuelle

toxicité par les cyanotoxines d’autre part.
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La coopération entre tous les organismes internationaux, nationaux et locaux a travers
des accords et des conventions, ce qui mettra en synergie les différents efforts ayant un but

commun.

Enfin, et pour parvenir a ces buts, un sérieux travail de sensibilisation notamment a
I’endroit des générations futures sur cette question garantira sans doute un avenir meilleur

pour I’homme sur cette planéte.
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Etude de I'impact des Cyanotoxines et de la qualité des eaux d'abreuvement sur les
animaux d'élevage dans le Nord-Est Algérien : Concept d’une seule santé

Résumé

Les efflorescences de cyanobactéries représentent, pour la sécurité de I'eau, une menace
sérieuse, le forcage anthropique étant I'un des importants moteurs de la nouvelle recrudescence
et de I'expansion universelle des cyanobactéries a I'époque récente. Les effets probables des
changements de l'utilisation des terres et du réchauffement climatique peuvent mener a des
scénarios alambiqués et moins prévisibles dans leur gestion, en particulier lorsqu'il s'agit de
prévoir les menaces liées a leurs toxines. L'estimation des effets de I'exposition a long terme du

cheptel dans la vie réelle est encore insuffisamment étudiée.

L'eau du lac des Oiseaux est une eau douce ayant connu des proliférations corpulentes de
Microcystis spp au cours des dix derniéres années, elle irrigue les terres agricoles et abreuve le
cheptel autour du lac. Ce travail vise a detecter I’impact des microcystines (MCs) sur les bovins,
en tant qu'étres vivants et sentinelles de la santé humaine et environnementale selon le concept
« une seule santé ». Un échantillonnage aléatoire de bovins (20 taureaux et 20 vaches) en tant
que groupe exposé (EG), pendant la saison estivale (3 mois) de I’année de 2019 a été effectué.
Un échantillon de sang et de tissu hépatique a été prélevé pour chacun afin d’évaluer les effets
de la consommation journaliere de MCs. Les donnees recueillies ont été comparées a celles

obtenues de bovins élevés autour du lac Fetzara en tant que groupe non exposé (NEG).

Les résultats montrent un accroissement des parametres biochimiques sanguins (ALT,
AST, ALP, GGT, TP, TC, LDH), une stéatose macrovacuolaire et une dilatation des canaux
biliaires avec fibrose hépatique. L'exposition chronique suite a la consommation d'eau
contaminée par les cyanotoxines a provoqueé un déséquilibre du systeme redox par la diminution
des enzymes de défense, GPx, CAT et SOD, l'accroissement de la LPO et le déreglement de la
production de GSH. Le transfert de cyanotoxines de I'eau d’abreuvement au cheptel dévoile un
risque pour la santé humaine, animale et leur environnement ; cela nécessite des interventions

immédiates pour sauver toutes les personnes impliquées dans la seule santé.

Mots clés : Microcystine, stress oxydatif, bovins, lac des Oiseaux, prévention

environnementale, seule santé.
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