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 Introduction 

    A la fin de XIXe siècle, il y a eu une augmentation exponentielle des activités  industrielles 

et urbaines, ceci a conduit à des décharges élevées de produits toxiques qui sont libérés dans 

l’environnement (Cobbinaaet al., 2015), conduisant à une vaste pollution de ce dernier, 

notamment par les métaux lourds (AL-Attar, 2011). Cet état de faits pourrait menacer 

gravement la population humaine dont les derniers rapports ont montré qu'un pourcentage 

élevé de métaux toxiques peuvent achever le corps humain via la consommation des aliments 

contaminés, ce qui entraine à long terme des perturbations physiologiques (Lion and 

Olowoyo, 2013 ; AL-Attar, 2011).   

   Parmi les matrices alimentaires à risques, les poissons occupent une position importante 

dans le régime alimentairechez la population humaine, en raison de leur richesse en protéines 

à haute valeur biologique à côté de certains minéraux et vitamines et une gamme d'autres 

nutriments importants, y compris les acides gras polyinsaturés à longue chaîne ω3 qui semble 

jouer plusieurs rôles utiles pour la santé et particulièrement chez les adultes. En effet, la 

consommation des poissons est de grande vertu préventive, surtoutles poissons gras qui 

abaissent le risque de mortalité par les maladies coronariennes (FAO/WHO, 2010). 

Paradoxalement, la consommation de ce produit aquatique peut menacer énormément la santé 

humaine à cause de leur capacité de stoker des xénobiotiques potentiellement toxiques (Sidhu 

et al., 2003) et surtout que les milieux aquatiques sont assez vulnérablesà la pollution dont ils 

sont continuellement exposés via un large éventail de composés xénobiotiques tels que les 

métaux d’origine anthropogénique (Begum, 2004 ; Padmanabha et al.,  2015) 

    Le plomb et le cadmium sont considérés parmi les métaux les plus toxiques et les plus 

répondus dans l’environnement (Patra et al., 2011). La consultation de la documentation 

disponible affiche que plusieurs articles scientifiques ont mentionné que la toxicité de ces 

deux polluants est susceptible d’affecter le cerveau (Kaoud and Mekawy, 2011 ; Agnihotri 

et al., 2015 ; Mason et al., 2014). Le SNC est un organe vital qui assure plusieurs fonctions 

critiques dans l’organisme et donc un effet neurotoxique pouvant altérer l’ensemble des 

fonctions organiques chez l’homme et l’animal. Le passage des métaux lourds par le foie et 

les reins lors de leur biotransformation et leur élimination avancent ces organes en tête des 

organes cibles de ces métaux également, d’ailleurs il est bien connu que le rein est la cible 

traditionnelle de  la toxicité chronique de Cd (Jarup, 2003).  
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    Ainsi, à la lumière de cet état d’arts qui avancent des évidences scientifiques qui ne sont 

pas toujours exhaustives, voire insuffisantes. Cette présente étude va axer sur 

l’évaluation,d’une manière prioritaire, la neurotoxicité de plomb et de cadmium et leur 

mixture à long terme en utilisant des microdosages de ces métaux (doses évaluées dans les 

poissons du barrage de Bni Harouin, résultats non publiés), sur un modèle expérimental de 

souris adultes ayant pour but d’explorer l’intégrité du système oxydatif tant cytosolique que 

mitochondrial et également une étude neurocomportementale afin d’évaluer l’impact des 

lésions neuronales éventuelles sur le comportement de l’animal. Par ailleurs, cette étude va 

être élargie également à d’autres organes de grandes fonctions en l’occurrence le foie et les 

reins. Pour cela, une exploration de l’homéostasie redox sera entreprise en plus dans le foie et 

les reins dans le cytosol suivie par une évaluation de la fonction hépatique et rénale en 

appliquant des méthodes biochimiques. 

    Ce manuscrit est constitué de deux parties, la première est une synthèse bibliographique 

contient deux chapitres, le premier chapitre,  la physiologie des organes visés, et le seconde 

résume la  toxicité des métaux étudiés, la deuxième partie c’est la partie pratique,  quant elle 

est constitué de trois chapitres, dans le premier nous avons décrire le matériel et les méthodes 

utilisés pour la réalisation de ce mémoire, le deuxième chapitre présente les résultats obtenus 

ainsi que leur interprétation, le troisième et le dernier chapitre constitue une discussion. En fin 

le mémoire est conclure par une conclusion et des recommandations.     

.   
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I.1. Neurophysiologie du cerveau 

La neurophysiologie étudie la manière dont fonctionne le système nerveux chez un sujet 

normal et en bon santé. Le système nerveux est un système assez complexe, dont le 

fonctionnement correct dépend aussi bien du fonctionnement de ses composants élémentaires 

ainsi que de leurs connexions et leur organisation (Vibert et al., 2005). 

Le système nerveux central comporte l’encéphale (le cerveau) et la moelle épinière. Il a été 

estimé qu’il y a 100 milliards de neurones dans le cerveau qui sont assemblés en réseaux 

complexes qui nous permette de régler d’une façon inconscience notre milieu intérieur, de 

ressentir des émotions, de contrôler volontairement nos mouvements, d’être conscient de 

notre corps et de notre environnement et de réaliser des processus cognitifs supérieurs comme 

la pensée et la mémoire (Sherwood, 2007). 

D’un point de vue cytologique, le cerveau se compose de deux types de cellules: les neurones 

qui envoient / reçoivent des messages du corps cellulaire et les cellules gliales  qui protègent 

les neurones. Les cellules gliales sont subdivisées en quatre types qui sont les microglies, les 

oligodendrocytes (Cellules productrices de myéline), cellules épendimaires et les astrocytes. 

La transmission synaptique se réfère à la propagation de l’influx nerveux d'un neurone à un 

autre par le biais des jonctions entre les neurones (synapses), ceci est rendu possible à travers 

la libération de neurotransmetteurs chimiques, tels que la dopamine, l'adrénaline, la 

noradrénaline ou la γ-Amino-butyrique (GABA). Ensuite, les neurotransmetteurs se lient à 

des récepteurs spécifiques à la surface des cellules post-synaptiques. Du point de vue 

structurelle, le cerveau contient trois principales parties: le cerveau, qui contrôle le 

mouvement volontaire, la pensée, l'apprentissage, le raisonnement, les émotions, le jugement, 

la mémoire, les sens et le langage ; Le cervelet, qui contrôle le mouvement du corps d’une 

façon coordonnées; et le tronc cérébral (Sanders et al., 2009) 

I.2.Les désordres neurologiques  

    Les statistiques qui s'intéresse à la fréquence de la propagation des désordres neurologiques 

et psychiatriques enregistrent une augmentation assez importante dans les dernières années 

allant de 1990  jusqu'a 2010, les troubles mentales et du comportement ont augmenté de plus 

de 37%, La maladie de Parkinson a augmenté de 75%, la maladie d'Alzheimer est doublée, 
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l'autisme a augmenté de 30% et l'hyperactivité avec déficit de l'attention (TDAH) a augmenté 

de 16% (Lehouelet al.,2016). 

II. Physiologie hépatique 

Le foie est une glande volumineuse annexée au tube digestif et remplit plusieurs fonctions 

essentielles et complexes de synthèse et de transformation de diverses substances. Il se situe 

entre les poumons et le diaphragme, il comprend deux éléments principaux : Un volumineux 

lobe droit et un petit lobe gauche. Chacun est constitué des petites unités fonctionnelles ; les 

lobules. Le sang passe à travers ces lobules et subit des changements importants dans sa 

composition (Morin, 2006 ;Elaine, 2008). 

Les principales fonctions du foie sont : le métabolisme des aliments après leur digestion, le 

recyclage des globules rouges et l’élimination des substances toxiques du sang.Donc le foie 

joue un rôle double: 

Métabolisme hépatique:Les hépatocytes jouent un rôle particulièrement important  dans le 

métabolisme des glucides, des lipides et des protéines, elles assurent le maintien de la normo-

glycémiepar une fonction glycogénique. Les hépatocytes emmagasinent une partie des triacyl 

glycérols, métabolisent les acides gras pour produire de l’ATP et  retirent le groupement 

amine des acides aminés en donnant la possibilité de ces derniers à servir pour la production 

de  l’ATP ou à être transformés en glucides ou en lipides (Gerard and Bryane, 2009). 

Elimination des déchets : Le foie assure également l’élimination des déchets  endogènes tels 

que  la bilirubine produite par le catabolisme de l’hème, la synthèse d’urée à partir de 

l’ammoniaque issue du catabolisme des protéines et son élimination par voie biliaire et  

l’élimination des xénobiotiques comme les médicaments et les toxiques (Alian,2005). Il 

existe d’autres fonctions  non négligeables telles que la filtration de certaines substances du 

sang afin qu’elles ne s’accumulent pas et ne causent pas des dommages dans le sang et 

l’organisme. Ces substances peuvent provenir de l’intérieur ou de l’extérieur du corps, la 

production de la chaleur pour le maintien de la température corporelle, le stockage des 

vitamines et des minéraux et aide aussi le corps dans la production des facteurs de coagulation 

(Gerard and Bryane, 2009). 
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III. Physiologie rénale 

    Les reins sont des organes vitaux qui  comportent deux zones bien distinctes :  

La médullaire est formée par 8 cônes (4 à 18), appelés les pyramides de Malpighi dont 

l’extrémité interne dénommée papille, fait saillie dans les calices et dont la base externe 

jouxte le cortex périphérique. 

Le cortex est une coiffe de base des pyramides de Malpighi et s’insinue entre les pyramides 

constituant les colonnes de Bertin. Les pyramides de Malpighi envoient des rayons 

médullaires appelés pyramides de Ferrein  dans le cortex appelé labyrinthe (Gerard and 

Bryane, 2009). 

Le néphron est l’unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte environ 1300 000 

néphrons qui contient un glomérule  qui est un bouquet de capillaires, et un  tubule rénal dont 

l’extrémité fermée est évasée  pour former de coupe (figure 01) (Eliane, 2008 ; Zhuo and Li,  

2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 01: Structure fonctionnelle des reins (Chade, 2013). 
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Le rein est un organe spécial qui joue un rôle central dans le maintien du volume et de la 

composition ionique des fluides de l'organisme (Chade, 2013). Cette homéostasie est assurée 

par la filtration glomérulaire et les modifications tubulaires (réabsorption et sécrétion). Les 

modifications du débit urinaire et celles de la composition des urines traduisent les capacités 

du rein à s'adapter à une situation physiologique ou pathologique donnée (Sibernagl and 

Despopoulos, 1996).Le rein est la principale voie d'excrétion des déchets métaboliques 

(potentiellement toxiques comme l'urée, l'acide urique, la créatinine et l'acide oxalique) et des 

produits chimiques exogènes (toxines, médicaments) (Habukaetal.,2014). Il participe 

également au catabolisme des protéines de faible poids moléculaire et à l'inter conversion 

métabolique (néoglucogenèse, métabolisme lipidique) qui régule la composition des fluides 

biologiques. Enfin, le rein participe aux fonctions endocrines de l'organisme. Il est le site de 

production de nombreuses hormones (Eliane, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre 02                                                                                    Toxicité des métaux lourds 
 

7 
 

1. Les métaux lourds  

Les métaux lourds sont considérés  parmi les principaux polluants environnementaux et sont 

définis comme  étant des éléments métalliques ayant relativement une densité supérieure à 

5g /cm
3
 et un poids atomique compris  entre 63,5 et 200,6 g mol

-1
(Jarup,2003; Jaishankar et 

al., 2014 ; Gumpuaet al.,2015 ). En raison de leur haute toxicité, les métaux lourds sont 

l’objet d’une préoccupation croissante écologique et globale concernant la santé publique 

associée à la contamination de l'environnement et des matrices alimentaires durant ces 

dernières années. (Khillare et al., 2015). 

    Malheureusement  les métaux lourds sont  des polluants non-biodégradables, largement 

distribués et sont bioaccumulés et même bioamplifiés dans les organismes vivants et dans la 

chaine atrophique, ce qui porte préjudice à la santé humaine (Akanet al., 2012 ; Gumpua et 

al., 2015). 

    Les sources de contamination de l’environnement par ces polluants sont diverses, elles 

comprennent les sources géogéniques, industrielles, agricoles, pharmaceutiques, les effluents 

domestiques et les sources atmosphériques (Khillare et al., 2015). Bien qu'il soit reconnu que 

les métaux lourds ont des effets néfastes sur la santé, l'exposition humaine a également  

augmenté en raison d’une vaste utilisation de ces polluants d’une manière exponentielle tant 

dans l’industrie  que dans le domaine agricole et domestique, en l’occurrence dans les zones 

de sources ponctuelles telles que les mines, les fonderies et autres industries (Jaishankar et 

al.,2014 ;Tchounwou et al., 2014 ; Khillare et al.,2015). Lafigure2montre la production et la 

consommation mondiale de certains métaux toxiques depuis 1850 jusqu’à 1990 (Nriagu, 

1996). 

    L’exposition aux métaux croissante  chez l'homme peut avoir lieu par ingestion, inhalation, 

contact cutané  et l'exposition professionnelle (Tasaiet al.,1999 ; Churget al.,2003 ).Dans les 

systèmes biologiques, les métaux lourds sont connus pour être des éléments potentiels 

susceptibles d’affecter des organites et des composants cellulaires tels que les membranes 

cellulaires, les mitochondries, les lysosomes, le réticulum endoplasmique, les noyaux et les 

enzymes impliquées dans le métabolisme et la détoxification (Khillareet al., 2015). 
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Figure 2. La production et la consommation mondiale de certains métaux toxiques durant la 

période 1850-1990  (Nriagu, 1996). 

 

La toxicité des métaux lourds est due à leur capacité àse lier à des sites protéiques non 

spécifique en déplaçant les métaux d'origine de leurs sites de liaison naturels, provoquant 

ainsi un dysfonctionnement des cellules, en plus, contrairement aux autres molécules, les 

métaux lourds se caractérisent par un stockage prolongé dans les organes excréteurs, ce 

stockage est soutenu par quelques protéines riches en cystéine, par  exemple les métal-

lothionéines. Certaines  manifestations toxiques de ces métaux sont attribuées en premier lieu 

au stress oxydatif où plusieurs recherches antérieures  ont indiqué que les métaux lourds sont 

capables de  générer les radicaux libres oxygénés (ROS) et ont la faculté d’affaiblir le 

mécanisme antioxydant  de la cellule (figure 3). En outre, les métaux lourds peuvent  modifier 

directement et / ou endommager l'ADN (Boweret al., 2005 ;Wylly et al., 2014 ; Gumpua et 

al., 2015) en réduisant la capacité de sa réparation cellulaire, soit par une régulation négative 

des gènes de réparation, ou bien par une inhibition directe des enzymes  

impliquées(Whiteside et al., 2010). 

 

Production    Consommation 
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Figure 3.les métaux lourds et l'équilibre entre la production de ROS et la défense subséquente 

présentée par les systèmes antioxydants (Jaishankaret al., 2014.) 

    Le cadmium et le plomb sont considérés  parmi les métaux les plus dangereux, même à des 

concentrations assez faibles. En effet, ils sont classés parmi les premiers 10 éléments 

dangereux pour la santé et l’environnement dans les listes de  l’agence  pour les substances 

toxiques et les maladies listées prioritaires des substances dangereuses « Agency for Toxic 

Substances and Disease Registry Priority List of Hazardous Substances » (Gumpuaetal., 

2015). 

I.1.Le cadmium 

    Contrairement à de nombreux métaux (cuivre, zinc,fer…), le cadmium (Cd) n’a aucun rôle 

métabolique connu et ne semble pas être biologiquement indispensable  ou bénéfique pour le  

métabolisme des êtres vivants. Par contre, il est un polluant qui prend sa place dans la liste 

noire de la plupart des conventions internationales de pollutions en raison de  sa cytotoxicité, 

sa génotoxicité, son potentiel de bioaccumulation et sa persistance (Gasmietal., 2010). 
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Le cadmium a été découvert comme un élément chimique en 1817 et son usage industriel était 

tout à fait mineur jusqu'à 50 ans après. Le premier cas lié à l’effet de l’exposition au cadmium 

sur la santé humaine, était les lésions observées au niveau des  poumons des travailleurs 

exposés au Cd, publiés en 1938 (Nordberg,2004). Quelques années plus tard, en 1948, 

Friberg a signalé la présence de la protéinurie chez les travailleurs de l'industrie de la batterie 

de cadmium. Les années suivantes, les fractures osseuses pathologiques  nommées 

ostéoporose et la douleur du serveur (nom de la maladie Itai-Itai) se sont produites après la 

deuxième guerre mondiale, à Toyama au Japon suite à l'exposition chronique au Cd en raison 

d’une contamination des rizières (champs de riz) irriguées par des eaux souillées, conduisant 

finalement à une épidémie (Nairet al., 2013). 

 

     Actuellement   les émissions de cadmium ont augmenté considérablement, l'une des 

raisons étant être que les produits sont rarement recyclés, mais souvent rejetés avec les 

ordures ménagères. Le tabagisme est une autre source importante d'exposition au 

cadmium(Jarup, 2003 ; Gonçalves et al.,2012), or, chez les non-fumeurs, la nourriture est la 

source la plus importante d'exposition au Cd. Des données récentes indiquent que même avec 

des doses fines, ce métal est capable de menacer la santé publique (Järup, 2003), à cause de 

sa longue demi-vie biologique (30 ans), entrainant de ce fait une accumulation presque 

irréversible dans les organes humains (Loâpezet al, 2003). 

I.2. Le plomb 

      Est un métal toxique naturellement présent dans l’écorce terrestre. Dans de nombreuses 

parties du monde, la généralisation de son usage a entraîné une importante contamination de 

l’environnement (Attiaetal.,2013). Il est considéré parmi les métaux les plus anciennement 

utilisés par l'homme. Historiquement, son utilisation a été connue depuis 40 000 ans avant 

Jésus-Christ (J.C) et même sa toxicité a été connue depuis longtemps à travers le saturnisme 

dont ses premières descriptions sont été  enregistrées 400 ans avant J.C. À l'époque Romaine, 

les cas de saturnisme ont été très fréquents surtout chez les aristocratiques en raison de leur 

consommation de vin additionné d'acétate de plomb. La période entre le XVIII
e
 et XIX

e
 siècle 

est l’étape de développement industrielle qui a connu une large utilisation de ce métal ou 

celle-ci été associé en parallèle à une propagation dramatique des cas de saturnisme issu 

notamment de l'exposition professionnelle au plomb (Garnier, 2005). 
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    Actuellement, l'intoxication par le plomb est sans doute bien documentée, mais toujours il 

constitue un problème majeur de la santé publique et environnemental. Ainsi, l'OMS a cru 

opportun de consacrer au plomb un colloque important en 1999 (Poey and Philibert, 

2000),d'ailleurs  la réglementation concernant l'usage de cet élément a été renforcée au cours 

des dernières années par les recommandations suivantes : 

• 1948 : Interdiction du plomb dans les peintures (céruse);  

• 1995 : Interdiction du plomb dans les canalisations;  

• 1998 : Interdiction de l'usage du métal dans les soudures en contact avec les aliments;  

• 2000 : Réglementation sur l'air, avec abandon de l'usage du plomb tétraéthyle dans l'essence; 

• 2002 : le saturnisme est une maladie à déclaration obligatoire ;  

• 2002 à 2013 : limitation de la teneur en plomb dans l'eau potable (respectivement inférieure 

à 25 μg/L et à 10 μg/L);  

• 2004 : Toute plombémie supérieure à 100 μg/L chez l'enfant doit être déclarée ;  

• 2007 : Diagnostic de la présence de plomb à effectuer dans les logements mis en 

vente(Goullé, 2012). 

    D’un point de vue toxicologique, en raison de sa demi-vie assez lente,  l’exposition 

humaine au plomb, même à faibles doses, est responsable de graves problèmes de santé 

publique. Il se diffuse dans l’organisme pour atteindre le cerveau, le foie, les reins et les os. 

En particulier, chez les enfants de moins de 6 ans, le plomb peut leur causer des troubles 

neurologiques, hématologiques, gastro-intestinaux, reproductifs et immunologiques. Il est 

stocké dans les dents et les os (Gilliset al., 2012).  

Chez l'homme, les voies d'exposition comprennent l'ingestion des aliments ou de l'eau potable 

contaminées par le plomb, inhalation en milieu industriel et contact cutané. Ses effets néfastes 

apparaissent après exposition dépendant de plusieurs facteurs, notamment; la dose, l'âge, stade 

de la vie chez la  femme (enfants, lactation, ménopause), exposition professionnelle, durée de 

l'exposition, la santé et le mode de vie, et l'état nutritionnel de la personne exposée (Sanders 

et al., 2009). 
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II. Les métaux lourds et le stress oxydatif 

Le stress oxydatif est impliqué dans l’étiologie de nombreuses maladies Humaines ainsi que 

dans la toxicité de nombreux xénobiotiques (Luczak andZhitkovich, 2013). Il affecte de 

nombreuses composantes cellulaires, telles que l'ADN, les lipides et les protéines, par des 

réactions d'oxydation modifiant ainsi leur structure. Ces modifications structurales produisent 

des changements significatifs dans la fonction et peuvent conduire à la pathogenèse. Des 

études récentes ont montré que les métaux tels que le fer, le cuivre, le cadmium, le chrome, le 

plomb, le mercure, le nickel et le vanadium produisent des espèces réactives de l'oxygène, 

entraînant une peroxydation lipidique accrue, un appauvrissement des sulfhydryls, une 

altération de l'homéostasie du calcium et enfin des dommages à l'ADN (Méndez-Armenta 

and Rıos, 2007). 

    La génération des ROS après l’exposition chronique à ces métaux est liée à la capacité de 

ces derniers à exister sous  différents  états d’oxydation. En effet, les cations d’éléments 

comme  le fer, Cu, Cr ou Mn sont capable de céder un ou plusieurs électrons susceptibles de 

réduire l’oxygène et ses dérivés. Les plus communes de ces réaction sont les réaction de 

fenton, par ailleurs, même des métaux qui n’existent que sous un seul état d’oxydation tel que 

le Cd et Pb,par exemple peuvent induire une accumulation des ROS par trois mécanismes: 

- La perturbation de certaines voies métaboliques 

- La déficience et l’inhibition des antioxydases telles que la SOD, la CAT et la GPx 

- L’épuisement du stock de molécules antioxydants comme l’ascrobate, le glutathion, la 

vitamine E, … (Nair et al., 2013). 

II.1. Le stress oxydatif induit par le plomb  

    L’activité pro-oxydante du plomb a été étudiée et démontrée dans de nombreuses 

recherches. Ce métal lourd joue in vitro un rôle catalyseur des réactions de peroxydation 

lipidique, après son incubation avec l’acide arachidonique. Le produit final de ce stress 

oxydatif est le MDA qui augmente proportionnellement au nombre des doubles liaisons des 

acides gras (Patraet al. 2011).Par ailleurs, le mécanisme exacte, in vivo, de l’induction de 

stress oxydatif par le Pb est connu par la perturbation de la voie biosynthétique de 

l’hème(figure 04) en inhibant certaines enzymes essentielles telles que l’acide δ-amino 

lévulinique déhydratase (ALAD), une enzyme cytosolique qui catalyse la formation du 

porphobilinogène  de l'acide δ-aminolévulinique ; l’acide aminolévulinique synthétase 

(ALAS), une enzyme mitochondrialequi catalyse la formation de l'acide aminolévulinique, 
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mais son effet sur ALAD est plus profond son effet inhibiteur sur cette enzyme a été 

employée médicalement pour mesurer le degré d'empoisonnement de Pb. L'inhibition 

d'ALAD a pour conséquence l'accumulation de l’acide δ-aminolévulinique(ALA)(Sharma et 

al., 2011; Flora et al., 2012 ; Agrawal et al., 2014). Il a été reporté que l’ALA, lors de 

l’exposition chronique au Pb, induit la production des ROS tels que le superoxyde et peroxyde 

d’hydrogène (Kansalet al.,2011).Ainsi, l’exposition prolongée au Pb s’accompagne d’une 

augmentation de la production des dérivés actifs de l’oxygène et l’inhibition de systèmes de 

défense antioxydants tels que la SOD et la CAT. La diminution de la concentration en SOD  

réduit la disposition du radical superoxyde, tandis que la réduction de la CAT altère le 

balayage du radical superoxyde. Le Pb peut également remplacer les ions de zinc qui servent 

de cofacteurs importants à ces enzymes (Flora et al., 2012 ; Sharma et al., 2011). 

 

Fiure 04. Les étapes de la biosynthese de l’hem catalysés par (1) d-amino levulinic 

acidsynthetase (ALAS), (2) ALA dehydratase (ALAD), (3) uroporphyrinogen I synthetase, 

(4) uroporphyrinogen III cosynthetase, (5) uroporphyrino gendecarboxylase, (6) 

corporpophyrinogenoxidase, (7) protoporphyrinogenoxidase, et (8) ferrochelatase(Woodset 

al.,1991). 
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Figure 05: Mécanisme et cibles du stress oxydant induit par le Pb (Flora et al. 2012). 

 

Zhai et ses collaborateurs(2015)  ont démontré la diminution de  l’activité de Cu-Zn-SOD, 

causée par l’interaction entre le Pb et le cuivre, un métal nécessaire au fonctionnement de 

l’enzyme SOD cytosolique. Une autre possibilité résultant en l’épuisement des réserves anti-

oxydantes sous l’influence du plomb est l’inhibition du métabolisme de GSH, c'est un 

antioxydant important pour éliminer les radicaux libres. Le glutathion existe sous la forme 

réduite (GSH) et oxydée (GSSG). Il peut être régénérer du GSSG par la glutathion réductase  

(GR) (figure 06). Dans des conditions normales, 90% du contenu total de glutathion existe 

sous la forme réduite (GSH) et environ 10% est sous la forme oxydée (GSSG). Dans des 

conditions de stress oxydant, la concentration de GSSG est beaucoup plus haute que celle de 

GSH,  par ce que le  Pb inactive le glutathion en se liant aux groupes sulfhydriques présents 

dans ce tri-peptide et/ou inhiber le GPx. 
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II.2.Le stress oxydatif induit par le cadmium  

    La toxicité du cadmium a été démontrée dans plusieurs  organes. Elle est responsable de 

l’apparition des dommages tissulaires à travers l’induction d’un stress oxydant, par 

conséquent, ce dernier  joue un rôle central comme mécanisme fondamental en pathologie 

induite par le Cd (Patra et al., 2011).En fait, les mécanismes exacts d’action du Cd  semblent 

être multiples et les quatre principales hypothèses émises sont : 

1- La liaison du Cd aux groupements sulfhydriles de certaines molécules comme le GSH  

(Tarasub et al., 2012). 

2 - Il réduit aussi les défenses anti-oxydantes par inhibition des enzymes anti-oxydantes telle 

que la SOD, CAT et GPx. En raison de cette inhibition, la chaîne de transport d'électron 

devient fortement réduite ; des électrons sont transférés directement à l'oxygène disponible 

menant à la formation augmentée des espèces réactives de l'oxygène (ROS). Les ROS sont 

responsable des dommages cellulaires, de la peroxydation des lipides membranaire et la perte 

d'enzymes attachées aux membranes (Liu et al., 2009). 

3- La capacité du Cd à remplacer le Fe. Ceci augmente la disponibilité de Fe libre dans les 

cellules et par conséquent l’induction du stress oxydant. Le fer  à son tour produit les radicaux 

hydroxyles fortement préjudiciables (OH°) par l’intermédiaire de réaction de fenton 

(Cuypersetal., 2010). 

4- D’un autre coté le Cd a un effet sur le déplacement d’autres métaux tels que le Fe et le Cu 

qui se lient normalement à des métalloprotéines en cédant la place au Cd, c’est pourquoi on 

constate une augmentation de leur concentration dans le sang, (figure 7) (Klaassen et al., 

2009). 
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Figure 06: Effet de plomb  sur le métabolisme de GSH (Flora et al. 2012). 

 

 

Figure 07 : Mécanismes cellulaires de la toxicité du Cd et son rôle central oxydant (Nair 

et al. 2013). 
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III. Neurotoxicité liée des métaux lourds 

III.1. Neurotoxicité de cadmium 

La consultation des données  scientifiques au cours des dernières années indique que le Cd 

peut être un facteur étiologiques et pathologique pour les maladies neuro-dégénératives 

(Agnihotri et al., 2015). En raison de la haute  perméabilité à travers la barrière 

hématoencéphalique, le cadmium affecte le système nerveux  et provoque des troubles 

neurologiques tels que les troubles d'apprentissage et d'hyperactivité chez les enfants 

(Loâpezetal., 2003 ; Chen et al., 2011) . 

Le parkinsonisme a été décrit par Okuda et al en 1997 après une exposition aigue au Cd. Une 

autre étude a montrédes perturbations neurochimiquesdu système sérotoninergique chez les 

râteaux allaités par des rattes  exposées au cadmium via l’eau potable au cours de la 

lactation(Loâpez et al.,2003). Dans les cellules neuronales, le cadmium induit un stress 

oxydatif, il est connu pour induire la peroxydation lipidique (LPO) en stimulant la production 

de l’anion superoxyde,qui à son tour s’implique dans la formation d’autres ROS qui épuisent 

par conséquent les systèmes  antioxydants cellulaire (Shagirthaet al.,2011).Des études 

précédentes sur le cerveau des rats adultes exposés au Cd démontre la présence d’une 

peroxydation lipidique suite à la génération des ROS, conduisant de ce fait à la perte de 

l’intégrité membranaire et à l’altération des enzymes membranaire comme Na+/K+-ATPase 

(Acan and Tezcan, 1995; Shuklaet al.,1996). 

Par ailleurs, il est convenu dans les résultats de plusieurs études que le Cd lui-même est 

incapable de générer directement les radicaux libres, cependant, il génère indirectement 

plusieurs espèces réactives de l'oxygène comme anion superoxyde (O2·), peroxyde 

d'hydrogène (H2O2) et l’hydroxyle (OH) et les radicaux lipidiques, en remplaçant  le Fe et le 

Cu dans diverses protéines cytoplasmiques et membranaires ce qui conduit ainsi à une 

augmentations de  la quantité des ions de cuivre et de fer libres qui participe ensuite au stress 

oxydatif via les réactions de Fenton(Concepción and Marisela, 2013). Il est noté que la 

mitochondrie est une cible importante de la toxicité du cadmium, il y a une association entre 

l'accumulation de ce métal et l’inhibition de la chaîne respiratoire, la production des ROS et la 

libération du calcium mitochondrial (Gobe et Crane, 2010). Initialement le Cd se lie avec les 

groupements thiol des protéines de la membrane mitochondriale ce qui conduit à l’inhibition 
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de  transfert des électrons et par conséquent, l’inhibition de la phosphorylation oxydative 

entrainant une diminution du taux de l’ATP mitochondriale et finalement l’altération 

dupotentiel de la membrane mitochondriale, le Cd affecte également la régulation des gènes 

mitochondriaux tels que Hsp60 qui jouent un rôle dans la protection cellulaire et la mort 

cellulaire programmée (Nair et al., 2013). En outre, il est connu quela toxicité cellulaire de 

Cd est en partie liée à une altérationde l'homéostasie du calcium intracellulaire, qui peut 

affecter la régulation de nombreuses fonctions neuronales (Yuanetal., 2012 ; Méndez-

Armenta and Rios,2007). En effet,  le Ca
+2

 joue un rôle dans les processus d’excitation 

neuronale alors que, le Cd inhibe toutes les voies connues de l'influx de Ca2 + 

cellulaire ;il agit comme un ion compétitif de Ca2 + sur les canaux Ca
+2

 voltage-

dépendant. Les modifications des mécanismes de libération des neurotransmetteurs 

sont également impliquées dans la neurotoxicité du Cd (Méndez-Armenta and Rios, 

2007). 

L'apoptose ou la mort cellulaire programmée, peut être déclenchée par une variété de 

stimuli physiologiques et pathologiques. Il s'agit d'un processus actif associé au 

rétrécissement cellulaire, cytoplasmique ou nucléaire, la condensation de chromatine, 

la libération du cytochrome-c des mitochondries, l'activation des caspases, la 

fragmentation et dégradation de l'ADN et enfin la décomposition de la cellule dans  des corps 

apoptotiques (Yuan et al.,2012). Le Cd est connu pour être proapoptotique, capable 

d’induire l’apoptose par des mécanismes mal connu mais, il est probable que 

l’induction de l’apoptose s’effectue par des voies mitochondriales (Méndez-Armenta 

and Rios, 2007) ou par l’activation des voies de la signalisation cellulaires comme JNK, 

Erk1/2, p38 MAPK conduisant finalement à la mort cellulaire caspase-dépendante ou non. 

(Nair et al., 2013). La figure 8 résume les différents aspects mécanistiques de la toxicité du 

Cd. 

 

 

 



Chapitre 02                                                                                    Toxicité des métaux lourds 
 

19 
 

 

 

 

Figure 08: Illustration de mécanisme de la toxicité induit par le Cd (Bo and Yanli, 2013) 

III.2. Neurotoxicité du plomb 

Le plomb est un métal qui engendre des effets neurotoxiques soit à court ou à lent terme, il est 

motionné d’être cabale d'engendrer  des déficits neurophysiologiques et neuropsychologiques, 

le plomb peut exercer son effet soit d'une façon directe selon deux manières notamment 

morphologiques ou pharmacologiques ou bien d'une façon indirecte par l'interaction avec 

d’autre systèmes (Masonet al., 2014). 

 Les effets morphologiques: Consiste à des modifications qui apparaissent au cours 

de développement du système nerveux, en particulier de la période prénatale à 

l'enfance. Ces effets comprennent la perturbation des molécules clés pendant la 

migration neuronale et la différenciation. 

 Les effets pharmacologiques: L'action du plomb sur le CNS comme agent 

pharmacologique qui interfère avec la libération de certains neurotransmetteurs, 



Chapitre 02                                                                                    Toxicité des métaux lourds 
 

20 
 

perturbant ainsi le fonctionnement  de certains systèmes tels que le système 

GABAergique, dopaminergique et cholinergique. Des études in vitro ont montré que 

le plomb inhibe la Na + / K + ATPase dans la membrane cellulaire, et donc interférant 

avec le métabolisme énergétique. Dans la cellule, le plomb aussi interfère avec la 

libération du calcium de la mitochondrie, entraînant ainsi la formation des espèces 

ROS, accélérant l'autodestruction des mitochondries  par l’ouverture des pores géants 

mitochondriaux et donc l’augmentation de la perméabilité membranaire, et par 

conséquence il est impliqué dans les  processus de mort cellulaire programmée 

(Masonet al., 2014). 

 Les effets neurotoxiques indirects: Sont les effets neurotoxiques issus de l’effet du 

plomb  sur d’autres systèmes supportant le bon fonctionnement de système nerveux. 

Dans ce cadre le plomb intervient dans les perturbations des fonctions rénales et les 

fonctions de la thyroïde, il est aussi mentionné que le Pb provoque l'hypertension 

artériel et l'épuisement de la vitamine D (Masonet al., 2014). 

IV. Hépatotoxicitélié aux métaux lourds 

IV.1. Hépatotoxicité induite par le plomb 

Le Plomb  est un métal toxique omniprésent dans l’environnement qui induit un large éventail 

de dysfonctionnement dans le foie.Bien que le mécanisme exact de la toxicité induite par 

celui-ci n'a pas été complètement étudiée,les données cumulatives ont montré que le stress 

oxydatif joue un rôle essentiel dans sa toxicité (Kansaletal.,2011). La surproduction des 

espèces réactives de l’oxygène(ROS) induit des lésions hépatiques conduisant à une 

insuffisance hépatique, ce qui produit par conséquent une sécrétion élevée des enzymes 

sérique hépatique telles que l’alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST)et la phosphatase alcaline (ALP) (Sharma, 2011 ; Attiaet al.,2013). Une perte de 

l'intégrité structurale et fonctionnelle des membranes cellulaires hépatiques par 

l’augmentation de la concentration dumalondialdhyde (MDA) hépatique est aussi observée 

(Attiaetal., 2013 ;Pal et al.,2013).   

IV.2. Hépatotoxicité induite par le cadmium 

 

Le foie est un organe cible, attaqué  par les ROS mitochondriaux produits suite à une  

exposition chronique au cadmium (Amamouetal.,2015 ; Pi et al.,2015), principalement, 

l’anion superoxyde mitochondrialqui est impliqué dans la mort autophagique des cellules 
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hépatiques (Son et al., 2011 ; Pi et al., 2015). L’autophagie est une voie majeure de 

catabolisme lysosomal qui permet la dégradation des macromolécules, des organites 

endommagés et le recyclage du matériel cytoplasmique (Chiarelli and Roccheri, 2012 ; 

Lavallard and Gual, 2014 ; Malaviyaet al., 2014) pour maintenir l'homéostasie cellulaire et 

fournir des substrats  pour la génération d'énergie cellulaire (Son et al., 2011 ; Lavallard  

and Gual,2014 ;Wang,2015).Ce phénomène autophagique se déroule par la voie 

SIRT3/SOD2 qui assure l’homéostasie entre les ROSm et le flux autophagique. L’exposition 

au  cadmium diminue l’expression et l’activité de SIRT3(Sirtuin). Cette protéine à son tour 

augmente l’activité de SOD2 par l’augmentation de l’acétylation de celle-ci sachant que c’est 

un enzyme antioxydant éliminateur d’O2
.
, produit par le cadmium (figure9) (Pi et al., 2015). 

L’inflammation induite par le cadmium dans le foie est un autre mécanisme important du 

stress oxydant. Les études documentées montrent que la surcharge en cadmium dans le foie 

est responsable de l’activation des cellules Kupffer et les macrophages résidants dans le foie 

afin de libérer les médiateurs inflammatoires tels que (IL-1β, TNF-q, Il-6 et IL-8) (figure 10) 

(Liu et al., 2009). 
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Figure 09 : La mort autophagique de cellules par hépatotoxicité cadmium-induite 

(Pi et al., 2015). 

 

 

 

Figure 10: Mécanisme inflammatoire induit par l’activation des cellules Kupffer et les  

 macrophages par l’intermédiaire des ROS induits par le Cd (Adams et al., 2010). 
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V. Néphrotoxicité liée aux métaux lourds  

V.1. Néphrotoxicité liée au Cadmium  

 

    L’augmentation de la charge corporelle tout au long de la vie par l’exposition chronique  au 

Cd se fait surtout dans le foie et les reins par l’intermédiaire des  métallothionéines (MTs)   et 

d’autres transporteurs de Cd comme les transporteurs de  Zn et de Cu(Jacques and Claude, 

2000 ; Salińskaet al.,2011). La MT est  une protéine intracellulaire qui a un double rôle  lors 

d'intoxications chroniques par le Cd. Elle  diminue  généralement  la toxicité  de celui-ci  et  

d'autres  métaux  en  liant  les  cations métalliques  électrophiles,  qui  autrement  interagissent  

avec  des molécules  cibles  par  des attaques  nucléophiliques( Klaassen 

et al., 2009 ; Cho et al.,2010  ) .  Par  ailleurs,  le  Cd  se lie  à  la métallothionéine  dans le 

foie, ensuite  le complexe obtenu (Cd-MT) libéré dans la circulation  sanguine  est  filtré  au  

niveau  des  glomérules  et  réabsorbé  dans  les  tubules proximaux  (PT) par l’endocytose au 

niveau de cellules épithéliales. Dans les cellules tubulaires la MT est dégradée par les 

lysosomes en libérant le Cd, une partie de Cd absorbé peut être liée avec des groupements  

thiols de GSH et L- cystéine (Prozialeck and Joshua, 2012).En 2015, Yang et  Shu 

démontrent la  synthèse de MT dans  les cellules  tubulaires stimulée par le Cd présent dans le 

cortex rénal, mais quand celui-ci atteint des niveaux supérieurs à 200 µg/g, la synthèse de MT 

ne suffit plus et le niveau de Cd non lié est assez élevé ce qui engendre des dommages 

tubulaires (figure 11). 

 

Le premier signe des lésions rénales causées par le Cd est habituellement un 

dysfonctionnement tubulaire,  mis en évidence par  l'augmentation de  l'excrétion des 

protéines  ayant un  faible  poids  moléculaire suivie par d'autres signes, tels qu’une 

protéinurie  glomérulaire qui se  traduit  par  une  excrétion  urinaire  des  protéines  de masse 

moléculaire  plus  élevée  (ex:  l'albumine)  probablement  due  à  des  lésions  glomérulaires. 

 

V.2. Néphrotoxicité liée au plomb 

    La néphrotoxicité liée à l’empoisonnement par le plomb a été fréquemment  rapportée  dans 

les études épidémiologiques. La génération élevée des espèces réactives d’oxygènes après 

l’exposition au plomb peut entrainer la mobilisation systématique et l’épuisement de 

l’antioxydant des cellules de défense intrinsèque. Ces mécanismes entrainent une 
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accumulation des ROS nocifs responsables de l’apparition des dommages tissulaires et 

biomoléculaires au niveau rénal (Zhaiet al., 2015). 

 

 

 

Figure 11: Schéma représentant le transport de Cd et son rôle dans la néphrotoxicité 

(Yang and Shu, 2015). 

 

Les anomalies fonctionnelles rénales peuvent être de deux types : 

 La néphropathie aigue, d’une part, est caractérisée fonctionnellement par un 

mécanisme de transport tubulaire  avec des corps d’inclusion nucléaire contenants des 

complexes des protéines et de plomb. Elle ne cause pas l’apparition des protéines 

dans l’urine mais peut provoquer l’excrétion anormale du glucose, des phosphates et 

des acides aminés. 

  La néphropathie chronique d’autre part est beaucoup plus grave. Elle peut mener à 

des changements fonctionnels et morphologiques irréversibles dont les changements 

glomérulaires et tubulo-interstitiels responsables d’une hypertension rénale (Flora et 

al., 2012). 
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VI. Effet génique des métaux lourds  

VI.1. La génotoxicité liée au cadmium  

     L’effet génotoxique du Cd n’est pas direct. Il  est faiblement mutagène dans les cellules 

mammifères et beaucoup d’études documentent la présence au moins de trois mécanismes 

d’action jouant un rôle prédominant  dans la génotoxicité  du Cd qui sont: 

1- L’induction indirecte des ROS, ce qui entraine la rupture de brins d’ADN par action 

directe sur la chromatine (Greco et al.,2012). 

2- L’inhibition de la réparation de l’ADN : Le mécanisme moléculaire précis impliqué dans 

l’inhibition de la réparation de l’ADN par le Cd n’est pas clairement identifié, il 

semblerait que le cadmium peut agir au niveau de la réparation ou l’accumulation de 7,8-

dihydro-8-oxoguanine de l’ADN par inactivation d’une série de protéines impliquées dans 

la première étape de réparation  de base par excision  telles que 8-oxoguanine-DNA 

glycosylase (Hartwig, 1994). 

3- L’effet du Cd sur l’expression des gènes et le signal  de transduction intracellulaire peut 

altérer la prolifération cellulaire, l’apoptose, la nécrose et d’autres  fonctions cellulaires. 

 

       D’après  Messner et ses collaborateurs(2016) l’augmentation  de la perméabilité  

membranaire du Cd interfère avec la concentration de Ca
+2

 interne qui joue un rôle dans la 

voie alternative de transduction des différents signaux de régulation cellulaire. Le cadmium 

peut donc altérer  l’homéostasie  calcique suite à sa capacité d’induire l’effort de RE dans les  

cellules endothéliales en raison de la production des ROS, par le déclanchements de la voie de 

signalisation de l'UPR(Unfolded Protein Response), ainsi la phosphorylation de  facteur 

d’initiation de la traduction eIF2α  (eukaryotic Initiation Factor 2α) par UPR responsable de la 

formation  d’auto-phagosome qui s’accompagne par une autophagie. Le processus de la mort 

endothéliale induite par le Cd des cellules est devenu plus compliqué, car il est maintenant 

prouvé que le Cd déclenche une autre forme programmée de la mort nécrotique de cellules 

accomplie par la rupture des lysosomes. 

     Le déséquilibre de Ca
+2

induit par le cadmium peut être une  conséquence d’un phénomène 

apoptotique suite à la transmission du signal de la mort cellulaire assuré par le Ca
+2

et le 

clivage d’une famille des protéases non lysosomiales de cystéine Ca
+2

-dépendantes  connues 

sous le nom de calpains (Smith et al., 2012). L’autre effet génique du Cd est la perturbation 

de l’expression de certains gènes tels que les suppresseurs de tumeur p53. Des études 



Chapitre 02                                                                                    Toxicité des métaux lourds 
 

26 
 

démontrent que le Cd endommage l’ADN des cellules endothéliales même à des 

concentrations inférieures, menant à la mort de cellules par l’intermédiaire de la p53 (figure 

12). 

 

 

Figure 12 : Les voies de signalisation Cd-induite en cellules endothéliales(Messner et al., 

2016). 

 

VI.2. La génotoxicité  liée au plomb  

     Le plomb (Pb) est un métal cancérogène aux humains et aux animaux d’expérience, 

cependant les mécanismes fondamentaux ne sont pas toujours clairs. Selon des études 

réalisées sur des cellules mammifères, le Pb est faiblement mutagène après une longue durée 

d’incubation, d’ailleurs. Au cours de la période d’exposition  au plomb  la réparation des 

coupures d’ADN induite par les rayon-X a été inhibée par l’interaction des ions de Pb avec les 
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enzymes impliquées dans le traitement ADN et sa réparation où  le Pb diminue la fidélité de 

l’ADN polymérase (Hartwig, 1994). 

       Un mécanisme de génotoxicité a été  également proposé par plusieurs études notamment  

la possibilité des cassures de brins  d’ADN par un agent d’alkylation où l’ALAD est plus 

sensible à l’effet toxique du Pb, aussi, l’inhibition de l’activité enzymatique de ce dernier est 

responsable de l’accumulation  d’ALA qui induit la génération des ROS, qui peuvent cibler  

l’ADN. Le produit final d’oxydation d’ALAD est le 4,5 acide dioxovalerique qui est un agent 

d’alkylation efficace au sein  d’ADN (sharmaet al., 2011). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE PRATIQUE 
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I. Matériel   

Afin d‟investir  l‟effet des métaux lourds à faibles doses sur le cerveau, le foie et les reins, 

nous avons réalisé un modèle expérimental sur les souris. 

 

I.1.Entretien des animaux  

Des souris femelles Wistar albinos d‟environ 30g ont été fournies par l‟institut Pasteur 

d‟Alger. Les animaux ont été maintenus dans des conditions de température et d‟humidité 

standards d‟une température de 24± 2°C et une hygrométrie de 60%, avec un cycle périodique 

(lumière /obscurité) de 12 heures. Ils ont eu libre accès à la nourriture des rongeures et de 

l‟eau distillée. 

 

I.2.Les métaux et les doses choisis 

Les métaux choisis dans cette étude sont le plomb et le cadmium, dont les doses ont été 

adoptées selon les teneurs de ces métaux dans les poissons du barrage de Beni Haroun, (Rafiq 

Djellit, 2014). Cette étude a montré une concentration moyenne allant de5.88 µg/g pour le 

plomb et de 0.32 µg/g pour le cadmium. Il est constaté que ces valeurs dépassent largement 

les concentrations recommandées par la Communauté Economique Européenne (CEE) qui 

sont de l‟ordre de 0,05 µg/g et 0,3 µg/g de Cadmium  et de plomb respectivement(CEE in, 

Levret et al., 2008). 

Pour convertir la concentration des métaux dans les poissons à des doses quotidiennes dans 

les études expérimentales sur des animaux, nous avons utilisé un facteur de conversion qui est 

de 0.15 chez la souris (EFSA, 2011). 

 

Tableau1 : Les doses sélectionnées  

L‟élément La dose µg/kg 

Pb 882 µg/kg 

Cd 48 µg/kg 

 

 

II. Méthodes 

II.1.Préparation des solutions  

Dans cette étude, et afin de préparer les solutions destinées  pour le traitement journalier des 

animaux  nous avons utilisé l‟acétate de plomb et le chlorure de cadmium, dont nous avons 

préparé trois solutions : 
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 La première solution est constituée de l‟acétate de plomb dissous dans l‟eau distillée 

avec une concentration adaptée pour avoir une dose égale à 882µg/kg 

 La deuxième solution c‟est la solution de chlorure de cadmium dissous  dans l‟eau 

distillée avec une concentration appropriée pour avoir une dose égale à 48µg/kg 

 Pour préparer la troisième solution nous avons mixé les deux sels (acétate de plomb 

et chlorure de cadmium) avec l‟eau distillée. 

 

II.2.Traitement des animaux  

Les animaux ont été répartis aléatoirement en 04 groupes de 12 souris chacun. 

 Groupe I: témoin, recevant 0.1ml de l‟eau distillée par gavage pendant 6 mois. 

 Groupe II (G-Pb): recevant quotidiennement 0.1ml de la solution aqueuse d'acétate 

de plomb (882µg/kg) par gavage pendant 6 mois. 

 Groupe III (G-Cd): les animaux ont reçu quotidiennement 0.1ml de la solution 

aqueuse de chlorure de cadmium (42µg/kg) par gavage pendant 6 mois. 

 Groupe VI (G-Mixture): les animaux ont reçu quotidiennement 0.1ml de la solution 

aqueuse d‟une mixture de 882µg/kg + 42µg /kg de l‟acétate de plomb et de chlorure 

de cadmium respectivement pendent 6 mois par gavage. 

Le poids corporel des animaux a été suivi chaque mois tout le long de la période 

d‟étude. 

 

II.3.Les tests de comportement  

Les modèles comportementaux chez les  animaux sont cruciaux pour la recherche 

neurobiologique,  ces modèles permettent l‟étude approfondie des pathologies qui affecte le 

cerveau (Kalueffet al., 2008) 

 

II.3.1.Test du champouvert(OpenField test (OF)) 

L’Open Field est considéré parmi les tests les plus anciens et les plus courants, il est  

largement utilisé pour évaluer le comportement émotionnel chez le rat et les souris 

(Crawleyet al., 1997). Ce test était proposé pour la première fois par Hall en 1934 (Gould, 

2009), il consiste à mesurer l‟activité locomotrice chez les souris, et est également utilisé pour 

évaluer leur  degré d‟anxiété (Crepeauxet al.,2012 ; Yuksel Kivraka and  Turkey, 2012). 

En principe l‟OFest un espace clos sous forme cylindrique, carré ou rectangulaire avec un toit 

ouvert  (figure 13) (Ennaceur andChazot, 2016). 



Chapitre 01                                                                                                  Matériel et méthodes 
 

30 
 

Dans ce test, le dispositif utilisé est une enceinte carrée en verre, le sol du dispositif est divisé 

en 36 carrés. Au début, les souris ont été acclimatées dans la salle d‟examen au moins 10 min 

avant le démarrage du test  (Tatemet al., 2014), ensuite, nous avons placé à chaque fois une 

souris gentiment dans un des quatre coins du dispositif dont leur tête était dirigée vers le coin, 

ce test dure 5 min, le dispositif de l‟OF est nettoyé entre chaque test par l‟éthanol. 

Le comportement des souris dans ce test a été filmé à l‟aide d‟une caméra vidéo, cette 

dernière est connectéeà un ordinateur qui enregistre les vidéos pour les analyser 

ultérieurement. 

 

 

Figure 13 : illustration de dispositif servant au test de l‟OF 

 

II.3.2.Test d'exploration de la boîte éclairée /obscure (Light/Dark box test) : 

    Ce test a été développé  pour la première fois par Crawley et Goodwin au début des années 

1980 (Bourin and Hascoet, 2003 ; Camposet al., 2013), ce test est parmi les tests les plus 

courent qui permet l‟évaluation de degré d‟anxiété chez les souris (Holmeset al., 2001 ;Keizo 

and Tsuyoshi, 2006.). Le principe de ce test est basé sur l‟exploitation de l‟aversion innée des 

rongeurs vis à vis à une zone éclairée et leur tendance à explorer un nouvel environnement. 

Les rongeurs préfèrent les espaces confinés et moins éclairés, par contre, ils hésitent dans les 

espaces ouverts et éclairés(Ardayfio and Kim, 2006).     
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Le dispositif utilisé est une boîte divisée en deux chambres. La première est étroite et opaque 

avec un toit fermé tandis que la seconde est grande, lumineuse et ouverte. Ces deux chambres 

sont séparées par une barrière opaque contient un orifice permettant le déplacement libre des 

souris entre les deux chambres (figure 14). 

Le jour du test, chaque souris a été placée dans la chambre éclairée dont sa tête a été orientée 

vers l‟orifice puis le comportement de souris a été observé pendant 5 minutes à l‟aide d‟une 

caméra vidéo en connexion avec un ordinateur pouvant enregistrer et analyser les vidéos 

obtenues. 

 

 

 

Figure 14 : illustration de dispositif utilisé dans le test de la chambre éclairé/obscure 

 

II.3.3. Test deKonzielas inverted screen 

Le test de Konzielas inverted screen est un test utilisé pour évaluer la force musculaire des 

animaux(Deacon, 2013), les procédures du test consiste à disposer l'animal, qui est dans cette 

étude la souris, dans le centre d'un écran métallique  poreux avec des bordures en bois puis 

faire pivoter l'écran à une position inversée (figure15). La réalisation du test a été effectuée 

après une acclimatation des souris dans la salle de manipulation pour éliminer l'effet de stress 

issu de l'environnement. Le temps permettant la fixation de la souris avant sa chute est scoré. 

Si la souris résiste plus de 60 secs, elle prend le meilleur score (4) et le test est stoppé par son 

retirage de l‟écran. 
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Figure 15: L‟illustration du test de “Konzielasinvertedscreen” 

 

Les résultats sont exprimés avec des scores tout dépend du temps permettant la fixation de la 

souris dans l'écran avant de tomber. Si ce temps est entre 1et 10 sec la souris prend le score 1. 

S‟il est entre 10 et 26sec elle prend le score 2.Entre 26 et 60 elle prend le score 3. 

 

II.4.Sacrifice des animaux  

Le jour de sacrifice, les souris de chaque lot ont été divisées en deux groupes de 6 chacun. 

L‟un de ces deux groupe a été utilisé pour l‟extraction des neuromitochondries et l‟autre a 

servi pour extraire le cytosol des neurocytes, le foie, les reins et le prélèvement du sang, et ce, 

pour le dosage des paramètres du stress oxydatif et les paramètres biochimiques sanguins. 

 

II.5. Préparation des échantillons à testés 

II.5.1. les neurométochondries 

II.5.1.1.Isolement des mitochondries du cerveau 

Après décapitation, le cerveau a été récupéré et suspendu immédiatement dans le tampon TSE 

(10mM de tris, 250Mm sucrose et 1 mM EDTA, pH : 7.2) à 4°C, puis homogénéisédans le 

même tampon pour obtenir un homogénat de tissu de 10%. Ce dernier a été centrifugé en 

premier temps à 600g pendant 10 minuté pour éliminer les débris cellulaires, le surnageant 

récupéré a été centrifugé 10 000g pendant 10 minutes. Le surnageant de cette centrifugation a 

été jeté et le culot obtenu a été remis en suspension dans un tampon d‟isolement sans EDTA. 

Puis une nouvelle centrifugation à 10 000g pendant 10 minutes a été effectuée. Leculot final 

obtenu a été remis en suspension dans le tampon de stockage (10mM Tris, 250mM de 
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saccharose, pH : 7.2). L‟ensemble de la procédure d‟isolement a été réalisé à 4°C. (Sahuet 

al.,2014) 

II.5.1.2. Préparation de la matrice mitochondriale 

Pour récupérer la matrice mitochondriale, nous avons procédé à une congélation et 

décongélation associé à une potérisation accrue environ 8fois pour éclater la membrane 

mitochondriale puis nous avons réalisé une centrifugation de 10 minutes à 9600 rpm/minute, 

le surnagent obtenu a été utilisé comme matrice mitochondriale.  

 

II.5.2. Préparation de la fraction cytosolique 

Pour obtenir la fraction cytosolique du cerveau, du foie et des reins, ces organes ont été 

homogénéisés avec 3 volume de tampon phosphate 0.1M contient le KCl 17%, cet homogénat 

a été centrifugé à 3000 g pendant 10 minutes pour éliminer les débris cellulaires, le 

surnageant obtenu a été récupéré et centrifugé à 10 000 g pendant 30 minute, le surnageant 

final est considéré  comme fraction cytosoliqueutilisé pour le dosage de différents paramètres 

de stress (Iqbal et al., 2003). 

 

II.6.Dosage desparamètres de  stress oxydatif 

II.6.1.Dosage de MDA  

Le malondialdehyde (MDA) est l‟un des produits terminaux formés lors de la peroxydation 

lipidique qui résulte de la coupure médiée par les radicaux libres, des acides gras notamment 

polyinsaturés. Le taux de la peroxydation lipidique dans les différant tissus du cerveau, de 

foie et des reins a été estimé selon le procédé de Niehius et Samuelson(1968) et Jiang et al. 

(1992), en mesurant l‟absorbance du substrat issu de la réaction entre l‟acide thiobarbiturique 

(TBA) et  MDA (figure 16). Brièvement, 0.5 de l‟homogénat a été traité par 2ml d‟un réactif 

constitué de TBA 37%, TCA 15%, HCl 0.25N (1v,1v,1v), le mélange issue a été incubé dans 

un bain marie à 100°c pendant 15 min puis refroidi et centrifugé pendant 10 min, l‟absorbance 

de surnagent formé a été mesurée par un spectrophotomètre à 353nm (Shagirtha et 

Pari,2011). 
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Figure16 : Réaction du MDA avec 2 TBA (Niehius and Samuelson, 1968) 

 

II.6.2.Mesure de l’activité de la catalase  

La catalase est une enzyme antioxydante qui existe en forte concentration dans le foie               

les reins, le poumon, le cœur et le cerveau. Elle agit en synergie avec la SOD  puisque son 

rôle est d‟accélérer la dismutation du peroxyde d‟hydrogène produit par la SOD en eau et 

l‟oxygène  moléculaire (Mates et al., 1999 ) selon l‟équation suivante. 

 

 

                                                          CAT 

                                 2H2O2                                       2H2O +O2 

 

 

 

L‟évaluation de l‟activité de la catalase a été effectuée selon la méthode de Clairbone (1985), 

le principe de cette méthode consiste à doser la disparition  de H2O2 dans le milieu réactionnel 

sous l‟effet de l‟enzyme. Brièvement,0.5µl de la source enzymatique (fraction cytosolique ou 

mitochondriale) a été ajouté à 1ml de tampon phosphate (0.1M, pH7.4). La réaction est 

déclenchée après l‟addition de substrat H2O2 (0.019M) ensuite l‟absorbance a été 

immédiatement mesurée à l‟aide d‟un spectrophotomètre à 240 nm, chaque lecture dure 2min 

dont les DO àt0,à 1 minute et après 2 minutes ont été notées. Les résultats sont exprimés en 

UI/g de protéines selon l‟équation suivante. 

 

UI /g de protéine=2.303/T x log (A1/A2) 

Dont : 

T : Intervalle de temps en minute. 

A1 : correspond à la DO à t0. 

http://www.institut-numerique.org/wp-content/uploads/2013/10/Principe-du-dosage-du-MDA-Kebi%C3%A8che.-2009.png
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A2 : correspond à la DO à t. 

 

II.6.3.Dosage de glutathion  

Le dosage de glutathion réduit dans les tissus du foie, du cerveau et des reins  est effectué 

selon la méthode d‟Ellman (1959), et Moron et al. (1979). La méthode du dosage est basée 

sur l‟évaluation de la réduction du réactif d‟Ellman par les groupes (SH) en formant l‟acide 2-

nitro-mercaptobenzoïque (figure.17).Ce dernier est caractérisé par une coloration jaune 

intense, ce qui permet sa quantification spectrophotométrique à 412 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure17: Réaction de GSH avec DTNB(Ellman, 1959). 

 

Brièvement, 2ml de tampon phosphate à pH 8 a été mélangé avec 50 µl de la fraction 

cytosolique et 20µl de réactif d‟Ellman (le DTNB), après 15minuté d‟incubation à la 

température ambiante, la lecture se fait à 412nmcontre un blanc préparé dans les mêmes 

conditions. Les concentrations du glutathion réduit sont exprimées en mmol/ml. Elles sont 

déduites à partir d‟une gamme étalon de glutathion préparée dans les mêmes conditions que le 

dosage (annexe 01). 

 

II.6.4.Mesure de l’activité de glutathion-S-transférase  

L‟évaluation de l‟activité de glutathion-s-transférase s‟effectue selon la méthode de Habig et 

al (1974), se résumant en un milieu réactionnel qui se constitue de  850µl de tampon 

phosphate d‟une concentration égale à 0.1M et un pH égale à 6.5 et 50 µl et de réactif de 

CDNB à 20 mM a été incubé dans un bain marie à37°C pendant 10 min, puis la réaction est 

déclenchée par l‟ajout de 50µl d‟une solution de GSH de 20mM et 50µl de la fraction 
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cytosolique. La réaction de conjugaison entre le GSH et le CDNB en présence de l‟enzyme 

GST donne un composé qui absorbe à 340nm.Ainsi, le changement dans l'absorbance est 

enregistré à une longueur d'onde 340 nm dans un intervalle d'une minute pendant 4 minutes 

contre  un contrôle préparé dans les même conditions avec du tampon phosphate. Les  

résultats   sont  exprimés  en  UI/mg de protéines selon la formule :     

 

K= (DO échantillon -DOcontrole)×100/(9,6×0,05) 

 

II.6.5.Mesure de l’activité de la SOD  

L‟anion superoxyde qui est considéré comme le premier radical libre oxygéné (ROS) formé  

dans la cellule est épuisée selon une réaction de dismutation : 

 

2 O2
.-
 + 2 H

+           SOD 
O2 + H2O2 

 

La SOD est une enzyme quiaccélère cette réaction dans les systèmes biologiques 

d‟environquatre ordres de grandeur(Valkoet al.,2006). L'activité  enzymatique de cette 

enzyme est évaluée selon la méthode de Beauchamp et Fridovich(1971).Le principe de la 

méthode repose sur la capacité de l'enzyme à inhiber la réaction entre le  nitroblue de 

tétrazolium (NBT) et l'anion superoxyde produit suite à la photoréaction de l'oxygène et  de la 

riboflavine en présence d'un donneur d'électron comme la méthionine.La réduction du NBT 

par l'anion superoxyde en Formazan peut être suivie par spectrophotométrie à 560 nm. Une 

unité d'activité de la SOD est définie comme étant la quantité d'enzyme capable d'inhiber 50% 

de la réduction de NBT. 

L‟évaluation de l‟activité de la SOD dans la fraction cytosolique et la matrice  mitochondriale 

du cerveau était comme suit : 2ml d‟un milieu réactionnel qui contient le cyanide de sodium 

10
-2

M, la solution du NBT 1.76x10
-2

M, EDTA 66 mM, la riboflavine 2x10
-3

Mm et le tampon 

phosphate à p H 7.8 et 50 μl de la source enzymatique (cytosolique ou mitochondriale du 

cerveau), et 0,1 ml de solution de méthionine 10
-2

M. Un tube contrôle est préparé avec du 

tampon phosphate dans les mêmes conditions que les échantillons. Le mélange est  soumis à 

un rayonnement par solaire pendant 15 minutes. L‟absorbance est mesurée à 560 nm. 
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L'activité de la SOD est déterminée en calculant le pourcentage d'inhibition selon la formule 

suivante : 

%d’inhibition = (DO contrôle-DO échantillon /DO contrôle)*100 

L'activité de la SOD (UI/ml) est déduite en multipliant le pourcentage d'inhibition par 6.35. 

Les résultats sont exprimés en UI/g de protéines. 

II.6.6. Dosage des protéines  

Afin de doser le teneur en protéine dans la fraction cytosolique et mitochondriale, la méthode 

de Bradford (1976)a été appliquée, qui consiste à traiter les échantillons à doser par le réactif 

de Bradford en utilisant l‟albumine de sérum de bovin comme standard (annexe 02).  

 

II.7. Dosage biochimique des paramètres sanguins de la fonction hépatique et rénale 

II.7.1. Mesure  des  marqueurs enzymatiques (TGO, TGP)  

    Pour évaluer l'atteinte hépatique, les activités des transaminases TGO et TGP  dans le 

sérum ont été dosées. Les transaminases sont des enzymes ayant une activité métabolique 

importante à l'intérieur des cellules hépatiques. Leur rôle est de transférer un groupe amine 

lors des nombreux processus chimiques qui se déroulent au niveau hépatique. Leur 

augmentation reflète une lésion cellulaire, en particulier au niveau hépatique, cardiaque, rénal 

ou musculaire (Clark et al.,2003). Il y „a deux transaminase dites glutamooxaloacétique TGO 

et glutamique pyruvique TGP, respectivement. Leur rôle est de transférer un groupe amine, 

composant des protéines, vers un acide cétonique lors des nombreux processus chimique qui 

se déroulent au niveau hépatique. Elles catalysent les réactions suivantes en présence du 

coenzyme phosphopyridoxal : 

L-aspartate + α cétoglutarate              
TGO                     

Oxaloacétate + L-glutamate. 

L- Alanine + α cétoglutarate                
TGP

                Pyruvate + L-glutamate.  

Le dosage du taux des transaminases par la méthode de Reitman et collaborateur(1957) 

dans le sang, a été effectué en utilisant des kits  de commerce fabriqués par Biomaghreb, en 

utilisant un appareil multiparamétrique (automate de biochimie, Diam‟S2300+ Mat Me DCO, 

2008). Les résultats sont exprimés en UI/l. 
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II.7.2. Dosage de créatinine sérique  

    La créatinine provient du métabolisme de la créatine musculaire et la quantité quotidienne 

produite est relativement constante. La mesure de la créatinine dans le sang est effectuée pour 

évaluer la fonction rénale. La créatinine sérique est mesurée selon la méthode colorimétrique 

de Larsen, 1972en utilisant un Kit commercial (Biomagreb). La créatininémie est exprimée 

en mg /l. 

II.7.3. Dosage d’urée sérique 

    L‟urée est dosée cinétiquement par la méthode de Berthelot modifiée(1859).Ce dosage a été 

réalisé en utilisant un kit commercial,  

 

II.8. Etude statistique  

     Les  résultats  numériques et graphiques ont été représentés   sous  forme  de  moyennes  ±  

écart-types.  L‟évaluation statistique est effectuée  en comparant les moyennes des groupes 

traités par les métaux lourds à celles des groupes témoins.  La signification de la différence 

entre le groupe témoin et les autres groupes a été vérifiée en utilisant  le test t de Student. La 

valeur trouvée par  le calcul du t peut confirmer que les populations sont différentes avec un 

risque d‟erreur p tel que : 

 p > 0,05 = la différence n‟est pas significative ns, 

 0,05 >p> 0,01 = la différence est  significative *, 

 0,01> p> 0,001 = la différence est hautement significative **, 

 p < 0,001 = la différence est  très hautement significative ***. 

Le calcul statistique est réalisé en utilisant le logiciel XLSTAT 2016. 

 

 



Chapitre 02                                                                                               Résultats et interprétation 

 

39 
 

I. Variation mensuelle du poids corporel 

La variation mensuelle du poids corporel, chez les souris traitées depuis 6 mois est  regroupée dans 

le tableau02. 

L’analyse statistique entre les moyennes a permis de détecter une différence significative à longue 

de (p< 0.05) à (p<0.001) sur la prise du poids des animaux traités durant la période étudiée  à partir 

de2
ème

 mois en comparaison avec le groupe témoins jusqu’au 6
éme

 mois (Tableau 02). 

 

Tableau 02 : La variation mensuelle du poids corporel, chez les souris traitées durant la période 

d'étude. 

Les lots 

les mois 

Lot Témoin Lot Cd Lot Pb Lot Mixture 

1
ier  

mois 33.98 ±1.96 34.2 ± 1.83 ns 32.66± 0.72 ns 34.4± 1.64 ns 

2
eme 

mois 37.41±2.28 35.05± 2.38 * 36.05± 2.27 ns 35.2± 2.29 ns 

3
eme

mois 43.36± 4.49 38.21± 4.43* 38.61± 1.61* 39.72± 3.25* 

4
eme

mois 43.22± 2.68 40.02± 2.49* 40.57± 1.62* 40.75± 3.06* 

5
eme 

mois 44.53± 4.67 40.02± 2.49* 40.57± 1.62* 40.74± 3.06* 

6
eme

mois 46.58± 2.27 40.2± 4.68*** 40.21± 1.56*** 37.95± 3.78*** 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type  comparaison entre les groupes traité et le 

groupe témoin. Teste Student (ns) désigne un effet non significative (p> 0.05), (*) désigne un effet 

significative (p< 0.05), (**) désigne un effet hautement significative (p<0.01), (***) désigne un 

effet très hautement significative (p<0.001). 

 

II.Les tests de comportement 

II.1.Test de “Konziela’s inverted screen” 

La variation du score mesurant la force musculaire permettant la fixation des animaux à l’écran 

troué inversé entre les souris traitées est représentée par la figure 19. 
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Figure 19: La variation du taux  de la force musculaire par le teste de Kondziela’s inverted screen 

chez les souris traités par différentes métaux lourds (Pb, Cd et la mixture)  par rapport au témoin. 

Les résultats obtenus à partir de  test de Konziela's inverted screen représentent une augmentation 

hautement significative de temps permettant la fixation de la souris dans l'écran inversé chez les 

souris traitées par le plomb et le cadmium dont les moyennes des scores sont respectivement  

(3.4±0.69 et 3.41±0.79) ,(p<0.01)  et une augmentation très hautement significative(p<0.001)de 

cedernier chez le lot traité par la mixture où le score est (3.66±0.49) par rapport au témoin qui 

représente une moyenne de score égale à (2.23±0.72). 

II.2.Test de champ ouvert "open field" 

La figure 20 montre le taux de l'activité locomotrice chez les souris traitées par le Pb, le Cd et leur 

mixture (Pb+Cd). 
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Figure20 : la variation de l'activité locomotrice horizontal (ambulation) et vertical (rearing) chez 

les souris exposés aux métaux lourds (cd, Pb et la mixture) par rapport au témoin évalué par le test 

de l’OF 

L’analyse statistique des résultats de test de l'open Field représente une diminution significative (p< 

0.05)de l'activité horizontale (ambulation: le nombre des carrés traversés par l'animal) chez les 

souris traitées par le Cd, le Pb et leur  mixture et aucune différence significative de l'activité 

verticale (rearing: la position où l'animal repose sur leur deux membres postérieurs uniquement) 

des souris chez tous les lots par rapport au témoin.    

II.3. Test de lachambre éclairée/sombre "light/dark box test" 

Les résultats obtenus à partir de test de "light/dark box test" sont mentionnés dans le tableau 03,  

Les résultats sont exprimés en pourcentage, ils sont calculés par la façon suivante 

 Dans la chambre sombre : (le temps passé dans le compartiment sombre en seconde / le 

temps total de test 300 seconde (5minute)) x100 

 Dans la chambre éclaire de l’instrument : (le temps passé dans le compartiment éclairé en 

sec /le temps total de test 300sec) x100 
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Le tableau 3 : Représente les variations de temps passé par la souris dans une chambre sombre et 

éclairée 

                Résultats de test en  

    Les lots                          % 

 

Le temps passé dans la 

chambre sombre en % 

 

Le temps passé dans la 

chambre éclair en % 

Lot  témoin 
 

82.21%± 9.02 

 

18.65 %± 9.57 

Lot cadmium 
 

79.32% ± 11.15 ns 23.64 %± 11.14 ns 

Lot  plomb 
 

78.96%  ± 10.9 ns 21.04% ± 10.9 ns 

Lot mixture 
 

81.3 %± 11.59 ns 18.7% ± 11.59 ns 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type  comparaison entre les groupes traité et le 

groupe témoin. Teste Student (ns) désigne un effet non significative (p> 0.05), (*) désigne un effet 

significative (p< 0.05), (**) désigne un effet hautement significative (p<0.01), (***) désigne un 

effet très hautement significative (p<0.001). 

 

L’étude statistique de test de la chambre sombre/ éclairée ne montre aucune différence significative 

entre les lots traités et le lot témoin sur le temps passé dans la chambre éclairée et la chambre 

sombre. Ceci indique ainsi que les métaux étudiés (Pb, Cd, leur mixture)  n'ont engendré aucun effet 

anxio-dépressif. 

III. Les Résultats de l’évaluation des différents paramètres du stress oxydatif 

III.1.Les résultats de différents paramètres de stress dans le cerveau  

III.1.1.L’évaluation de taux de GSH cytosolique 

 

La figure (21) indique les valeurs du taux de GSH cytoslique dans le cerveau chez les différents 

groupes traités par le plomb, le cadmium et la mixture de ces deux métaux pendant 6 mois. 
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Figure 21 : Variation du taux de GSH dans le cytosol de cerveau 

 

D'après les résultats issus de l'étude statistique de la variation de taux de GSH cytosolique dans le 

cerveau de différents lots, il y a une diminution très hautement significatif de taux de GSH chez 

tous les lots traités par rapport au témoin, dont les valeurs ont été 0.052 mmol/mg, 0.065 mmol/mg 

et 0.051mmol/mg de protéine des lots de Cd, Pb et mixture, respectivement, contre une valeur égale 

à 0.12 mmol/mg de protéine chez le témoin.  

  

III.1.2.L’évaluation de taux de MDA cytosolique dans le cerveau 

    Les variations de taux de MDA cytosolique dans le cerveau des souris traitées par différents 

métaux lourds (Pb, Cd el la mixture Pb+Cd) pendant 6 mois sont représentées dans la figure22. 

    Les résultats obtenus représentent une augmentation très hautement significative  (p<0.001)  du 

taux de MDA cytosoliques dans tous les lots traités par rapport au témoin dont les teneurs 

enregistrées de MDA sont 0.095 nmol/mg chez le témoin, 0.883mol/g chez le lot de Cd, 

0.906nmol/g chez le lot Pb et 0.93nmol/g de protéine chez le lot de la mixture.  
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Figure 22:Variation du taux de l’MDA dans le cytosol de cerveau 

 

III.1.3.Evaluation des paramètres enzymatiques du stress oxydatif 

III.1.3.1.Evaluation des paramètres de stress enzymatiques dans le cytosol du neurocyte 

Le tableau 4. Variation de l’activité enzymatique de différentes enzymes antioxydant (SOD, 

catalase et GST) dans le cytosol 

        Les résultats en  
UI/mg  de 

  protéines   

les lots 

 

SODUI/mg de 

protéine 

 

CatalaseUI/mg de 

protéine 

GSTUI/mg de 

protéine 

Témoin 15.736 +- 1.29 

 

0.205+-0.037 8.86+-1.04 

Cadmium 28.124+-3.81*** 

 

0.11+-0.028*** 15.32+-1.18*** 

Plomb 27.06+-3.7*** 

 

0.128+-0.025** 12.16+-0.37*** 

Mixture 24.06+-4.3** 

 

0.2+-0.024 ns 12.72+-1.06 *** 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type  comparaison entre les groupes traité et le 

groupe témoin. Teste Student (ns) désigne un effet non significative (p> 0.05), (*) désigne un effet 

significative (p< 0.05), (**) désigne un effet hautement significative (p<0.01), (***) désigne un 

effet très hautement significative (p<0.001). 
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Les résultats exprimés dans le tableau 4 montrent une augmentation hautement significative de 

l'activité de la SOD chez les lots traités par le plomb et le cadmium avec (p<0.001) et une 

augmentation hautement significative de l'activité de cette enzyme  chez les le lot traité par la 

mixture dont  (p<0.01. En ce qui concerne l'activité de la catalase il ya une diminution très 

hautement significative chez les groupes traités par le plomb et le cadmium et aucune variation de 

l'activité de cette enzyme chez le groupe traité par la mixture par rapport au groupe témoin, nous 

constatons aussi selon le tableau précédant une augmentation très hautement significatif de l'activité 

de la GST chez toutes les souris de différent lots (Cd, Pb et leur mixture Pb+Cd). 

III.1.3.2.Evaluation des paramètres de stress enzymatiques dans la mitochondrie du cerveau 

Les résultats de l’évaluation de l’activité des antioxydases mitochondriales en l’occurrence la SOD 

et la CAT sont résumés dans le tableau 5. 

Tableau 5:Les résultats obtenus de l'activité enzymatique de la SOD et de la catalase 

mitochondriale.  

Les résultats en  

UI/mg de protéine 

Les groupes 

 

 

SOD UI/mg de protéine 

CAT  UI/mg de protéine 

Témoin 
 

33.17+-6.63 0.131+-0.041 

Cadmium 

 
52.82+-12.85* 0.168+-0.053 ns 

Plomb 
 

56.55+-5.58*** 0.345+-0.04*** 

Mixture 

 
71.27+-16.38** 0.417+-0.029*** 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type  comparaison entre les groupes traité et le 

groupe témoin. Teste Student (ns) désigne un effet non significative (p> 0.05), (*) désigne un effet 

significative (p< 0.05), (**) désigne un effet hautement significative (p<0.01), (***) désigne un 

effet très hautement significative (p<0.001). 

 

D’après les résultats indiqués dans le tableau (5), nous avons constaté une augmentation 

significative (p < 0.05) de l’activité de la SOD mitochondriale du cerveau chez le lot traité par le 

Cd, et une activité très hautement significative de l’activité de cette enzyme chez le lot de Pb et une 

augmentation hautement significativeégalement (p<0.01) chez le lot de la mixture. Concernant 



Chapitre 02                                                                                               Résultats et interprétation 

 

46 
 

l’activité de la catalase mitochondriale du cerveau les résultats obtenus indiquent également une 

augmentation très hautement significative chez les lots traités par le Pb et la mixture, tandis que 

chez le lot traité par le Cd, l’augmentationn’atteint pas une signification statistique.  

III.2.Evaluation des différents paramètres du stress oxydant  dans le foie et les reins  

III.2.1.Evaluation de  l’activité enzymatique de la catalase (CAT)  

La variation de l’activité enzymatique de catalase (CAT) cytosolique dans le foie et les reins  chez 

les souris exposées chroniquement au Pb, au Cd et à leur mixture par voie orale  pendant 6 mois, est 

représentée dans la figure 23. 

 

Figure 23: Variation du taux de catalase cytosolique chez les différents groupes de souris exposées 

aux métaux lourds. 

L’activité enzymatique de la CAT hépatique augmente de façon très hautement 

significative(p<0.001) chez  les groupes traités par le Pb et la mixture avec des valeurs de 

(2.21±0.08 UI/mg ; 1.76 ±0.16UI/mg)respectivement et une diminution très hautement significative 

(p<0.001)  chez le groupe traité par le Cd avec une valeur de (0.35 ± 0.07 UI/mg) en comparaison 

avec le groupe témoin (0.96±0.07 UI/mg). 

La variation du taux de catalase cytosolique rénale est hautement significative (p<0.01)chez le 

groupe recevant le Pb avec une valeur de (0.801±0.04 UI/mg), une augmentation très hautement 

significatif (p<0.001) chez le groupe traité par le Cd (1.39± 0.03 UI/mg) par contre chez le lot 

exposé à la mixture, nous constatons une variation non significative(p>0.05), (0.67±0.07 UI/mg) 

par rapport au groupe témoin (0.712±0.05 UI/mg). 
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III.2.2 Estimation de l'activité de la glutathion-S- transférase (GST)  

La variation du taux du GST cytosolique dans le foie et les reins  après administration chronique de 

6 mois du Pb, du Cd et de la mixture par voie orale  est représentée par la figure 24. 

 

Figure 24: Variation du taux de GST cytosolique chez les différents groupes de souris exposées 

aux métaux lourds. 

On constate une augmentation hautement significative (p<0.01) du taux de GST cytosolique dans le 

foie chez le groupe contaminé par le Pb avec une valeur de (0.88 ± 0.06 UI/mg) et une 

augmentation très hautement significative chez les deux groupes traités par le Cd et la mixture 

(0.28±0.04 UI/mg ; 1.14 ± 0.09 UI/mg)en comparaison avec le groupe témoin (0.65±0 .03 UI/mg). 

D’un autre côté, on remarque une augmentation très hautement significative du taux du GST 

cytosolique rénale chez les trois lots traités par le Pb, Cd et la mixture  (1.55±0.04 UI/mg ; 1.12 ± 

0.03 UI/mg ; 0.63 ±0.039 UI/mg) respectivement, par rapport au groupe témoin (0.18 

±0.025UI/mg). 

III.2.3 Détermination du taux du glutathion réduit (GSH) 

La variation du taux du GSH cytosolique dans le foie et les reins  après administration chronique du 

Pb, du Cd et de la mixture,  par voie orale  pendant 6 mois est représentée par la figure 25. 
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Figure 25: Variation du taux de GSH cytosolique dans le foie et les reins chez les différents 

groupes de souris exposées aux métaux lourds. 

Cet histogramme montre une  diminution très hautement  significative (p˂ 0.001)du taux de GSH 

hépatique chez les groupes traités par le Pb (0. 06± 0.008mmol/mg) et au qu’une variation 

significative de taux de GSH hépatique chez le groupe exposé au Cd, ainsi une diminution de taux 

du GSH très hautement  significative (p˂0.001) chez les groupes traités par un mélange de Pb et Cd 

(0.08 ±0 .005mmol/mg) par  rapport au groupe témoin (0.11± 0.005 mmol/mg) 

En revanche, on remarque aussi une diminution très  hautement significative (p<0.001) du taux de 

GSH rénal  chez les trois groupes traités par le Pb, Cd et la mixture (0.101 ±0.004mmol /mg ; 

0.122± 0.007mmol /mg et 0.118 ±0.010 mmol /mg) respectivement en comparaison avec le groupe  

témoin (0.0205 ± 0.005 mmol /mg). 

III.2.4. Estimation de la peroxydation lipidique cytosolique 

Les résultats de variation du taux du MDA cytosolique dans le foie et les reins  après administration 

chronique du Pb, du Cd et leur mixture par voie orale  pendant 6 mois  sont représentés dans la 

figure 26. 

 

 

 

 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

témoin Pb Cd mixt

[G
S

H
]e

n
 m

M
/m

g
 d

e 
p

ro
te

in
e
 

GSH Foie

Reins

 



Chapitre 02                                                                                               Résultats et interprétation 

 

49 
 

 

Figure 26 : Variation de  MDA cytosolique dans le foie et les reins chez les différents groupes de 

souris exposées aux métaux lourds. 

On constate une augmentation très hautement significative (p<0.001) du taux de MDA issu de la 

peroxydation lipidique dans le foie chez les trois groupes d’animaux contaminés par le Pb, Cd et la 

Mixture avec des valeurs respectives de (0.4 ± 0.078 nmol/mg ; 0.341± 0.05 nmol/mg et 

0.19±0.046nmol/mg), en comparaison avec le groupe témoin (0.08 ±0 .015nmol/mg). 

D’autre part, on remarque une augmentation très hautement significative du taux de MDA 

cytosolique rénal chez les trois lots traités par le Pb, Cd et la mixture avec les valeurs respectives 

(0.35±0.008nmol/mg ; 0.33 ± 0.05nmol/mg ; 0.42 ±0.09nmol/mg), par rapport au groupe témoin 

(0.13 ±0.038nmol/mg). 

VI.3. Evaluation des paramètres biochimiques du sang 

La variation de la concentration sérique de l’urée, de créatinine et des transaminases (TGP, TGO) 

après administration orale chronique du Pb, du Cd et de la Mixture, pendant 6 mois, est représentée 

dans le tableau 06. 
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Tableau 06 : Variation des paramètres biochimiques du sang chez les différents groupes de souris 

exposées aux métaux lourds. 

        paramètres 

 groupes 

TGO Ul /l TGP Ul /l Urée Ul /l Créatinine Ul /l 

Lot Témoin 95.2±12, 05
 

52.77±8.19
 

0,5±0,064 6,5±0,577 

Lot Pb 413±28.01
***

 151±6,95
*** 

0,436±0,056
ns 

10,5±0,5
** 

Lot Cd 164.21±19.38
*** 

68.2±4.22
* 

0,575±0,005
* 

34,75±0,5
*** 

Lot  Mixture 241,83±19.31
*** 

133.5±24.98
*** 

0,432±0,033
ns 

28,25±1,7
** 

 

La variation de la concentration sérique d’urée, de la créatinine et des transaminases (TGP, TGO) chez les 

souris témoins, les traités par le Pb, Cd et la Mixture, les valeurs sont exprimées en moyennes ± écart type. 

Teste Student (ns) désigne un effet non significative (p> 0.05), (*) désigne un effet significative (p< 0.05), 

(**) désigne un effet hautement significative (p<0.01), (***) désigne un effet très hautement significative 

(p<0.001). 

 

Les résultats obtenus dans notre travail (tableau 06) ont montré une augmentation très hautement 

significative de TGO plasmatique  (p< 0.001) chez les trois lots des souris traitées par le Pb, Cd et 

la Mixture avec les valeurs de (413±28.01 Ul /l ; 164.21±19.38 UI/l et 241,83±19.31UI/l), 

respectivement, en comparaison avec le groupe  témoin (95.2±12.05UI/l). 

D’autre part, nous avons  enregistré une  augmentation très hautement significative (p< 0.001), du 

taux de TGP sérique chez les souris traitées par le Pb (151±6.95Ul /l) et une augmentation 

significative (p<0.05),  chez les groupes traités par le Cd (68.2±4.22 Ul /l) et également une 

augmentation très hautement significative (p< 0.001),  chez les groupes traités  par la mixture 

(133,5±24.98 Ul /l) par rapport aux groupes témoins (52.77± 8.19UI/l). 

Les résultats du tableau 06 montrent aussi une augmentation significative (p< 0.05), chez les souris 

traitées par le Pb (0,575±0,005 Ul /l) et une variation non significative (p> 0.05),  du taux  d’urée 

sérique chez les souris traitées par le Cd et la Mixture (0,436±0,056Ul /l ; 0,432±0,033 Ul /l)en 

comparaison avec le groupe  témoin (0,5±0,064 Ul /l). 

Par ailleurs, les résultats de la présente étude montre une augmentation très hautement significative 

(p<0.001) chez les souris recevant du Pb (34,75±0,5Ul /l) et une augmentation  hautement 

significative de la concentration sérique en créatinine  (p<0.01) chez  les groupes traités par le  Cd 

et la Mixture (10,5±0,5 Ul /l ; 28,25±1,7 Ul /l), respectivement, par rapport au groupe témoin 

(6,5±0,577 Ul /l).  
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Discussion 

Le rejet des polluants, notamment en ce qui concerne les métaux dans les régions urbains est en 

augmentation  continue, ce qui peut constituer une grave menace pour la qualité de vie dans le 

monde en développement (Lion and Olowoyo, 2013).  L'exposition à des composés contenant les 

métaux lourds peut être toxique, mutagène, tératogène et cancérigène pour les êtres humains et les 

animaux (Wylly and Jose, 2014 ; Whitesideet al.,2010) 

Les manifestations toxiques de ces métaux sont attribuées en parti au stress oxydatif. Ce dernier est 

défini comme un déséquilibre entre la production de radicaux libres et de métabolites réactifs, 

appelés oxydants, et leur élimination par des systèmes antioxydants. Ce déséquilibre conduit à des 

dommages de biomolécules importantes perturbant le fonctionnement normal de nombreux organes 

ayant un impact potentiel sur l'organisme entier (Wylly and Jose, 2014). En effet, le plomb et le 

cadmium amorcent l'épuisement des réserves de sulfhydryle de la cellule et sont indirectement 

impliqués dans le stress suite à la production des ROS tels que l’anion superoxyde, le peroxyde 

d'hydrogène, l’hydroxyl (Ercalet al., 2001). Les ROS induisent la néphrotoxicité, l'hépatotoxicité et 

la neurotoxicité (Mahinoet al., 2015). 

Dans cette présente étude nous avons évalué in vivo l’effet toxique de Pb et de Cd et leur mixture sur 

le cerveau, le foie et les reins des souris exposées pendant 6 mois à des micros doses de ces métaux. 

Une approche biochimique et toxicologique a été abordée pour évaluer l’intégrité cellulaire et 

mitochondriale d’un point de vue fonctionnel dans les différents organes étudiés. 

I.Effet des métaux lourds sur le poids corporel  

Les résultats ont montré une réduction significative du poids corporel des souris  après exposition à 

ces métaux toxiques étudiés. La réduction du poids corporel est une indication de l'état de santé 

général des souris, et représente une croissance retardée en raison de l'exposition aux métaux 

toxiques. L'exposition au métal provoque un retard des activités enzymatiques, une dégradation 

accrue des lipides et des protéines et une dégénérescence des organes vitaux qui ralentir finalement 

la croissance de souris.cet effet est du en effet à la perturbation métabolique causée par la présence 

des radicaux libres(Oszláncziet al.,2010).La réduction de poids des souris traités pendant la période 

d’étude peut être également liée à la réduction de la consommation d'eau et de 

nourritures(Cobbinaet al.,2015). Les travaux de Leelavinothan Pari et Kalist Shagirtha sur l’effet 

hépatotoxique de Cd supporte cette hypothèse ou chez les rats traités par le Cd, la consommation 
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d'eau et d’aliment a significativement (p <0,05) réduit la prise du poids corporel(Pari and 

Shagirtha, 2013) 

II. Effet des métaux sur le statut redox dans le cerveau 

Le système nerveux y compris le cerveau est une cible à divers xénobiotiques comme  les métaux 

lourds(Oszláncziet al.,2010), qui sont capables d’entrainer ce qu’on appelle la neurotoxicité; ce 

terme est utilisé pour décrire les changements neurophysiologiques causés par l’exposition à des 

agents toxiques, une telle exposition peut entrainer des symptômes neurocognitifs et/ou des troubles 

psychiatriques(Masonet al., 2014).Nous  signalons que le Pb et le Cd sont des métaux lourds 

neurotoxiques capables de provoquer des troubles du comportement et des dysfonctionnements 

biochimiques du SNC(Tobwalaet al.,2014). 

La toxicité associée de ces métaux peut être due au moins en partie à leur capacité à générer des 

radicaux libres (Sherilet al., 2004). Le stress oxydatif est une caractéristique importante de 

nombreux troubles neurodégénératifs tels que la maladie d'Alzheimer (AD), la maladie de Parkinson 

(PD) et la sclérose latérale amyotrophique (Chenet al., 2010), ainsi nous avons essayé dans notre 

étude d’évaluer l’état de stress dans le cerveau des souris exposés à des microdoses de plomb et de 

cadmium et de leur mixture à long terme. 

Nos résultats sont mis en évidence des perturbations de l’activité des enzymes antioxydantes où nous 

avons constaté une augmentation très hautement significative de l’activité de la SOD cytosolique 

chez les souris exposées au Pb et au Cd et une augmentation hautement significative de cette enzyme 

chez le lot traité par la mixture. La SOD est une enzyme  de groupes de métallo-enzymes qui 

catalysent la transformation de l’anion superoxyde en H2O2et O2
.
, elle est fortement exprimée dans le 

cerveau(Redleret al.,2012). L’augmentation de l’activité de cette enzyme peut être  due à la 

production excessive de l’anion  superoxyde générée par les métaux lourds comme réponse tissulaire 

compensatoire pour le convertir en H2O2 et O2 (Mahinoet al., 2015). En plus des études récentes 

montrent qu'une mixture de Cd, Pb et de Hg à des faibles doses est capable d’améliorer la 

concentration cérébrale du Cu et Zn (Cobbinaet al.,2015), qui est un cofacteur de la SOD (Cheng et 

al., 2014), avec un pourcentage égale à 31.9%(Cobbinaet al., 2015), ce qui peut améliorer son 

activité. 

 

Par ailleurs, nous avons remarqué l’apparition d’un déficit dans l’activité de la catalase chez  les lots 

traités par le Pb et le Cd, cette enzyme travaille en synergie avec la SOD, catalysant l’hydrolyse de 

H2O2 en H2O et O2. Cette inhibition peut être due  à l’interaction des métaux (Cd et Pb) avec les 
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groupements thiol de l’enzyme, ce qui altère leur fonction catalytique (Tobwalaet al., 2014), en plus 

cette  enzyme et moins exprimée dans le cerveau(Casetta et al., 2005). Les résultats des travaux de 

Woosuk et leurs collaborateurs sur des rats traités par le Cd (2mg/kg) pendant 4 semaines sont en 

accord avec les résultats de la présente étude (Woosuket al., 2014), ainsi nous suggérons que ce 

déséquilibre remarquable peut conduire finalement à l’accumulation de H2O2 dans le cytosol. 

 

Le GSH est un antioxydant non enzymatique qui constitue l’un des moyens de défense cellulaire du 

premier ordre, il est considéré comme une molécule cruciale dans le système antioxydant des 

neurones(Pathak and Khandelwal, 2006). Les  résultats obtenus à partir de cette étude montrent un 

épuisement très  hautement significatif  de GSH cytosolique du cerveau  chez tous les lots traités par 

différents métaux (Cd, Pb et la mixture). En effet, le Cd libre cible le GSH cellulaire conduisant à 

son épuisement (Nairet al., 2013), d’un autre côté, le Pb inhibe l’activité de GPx qui intervient dans 

la synthèse de GSH et par conséquent, il minimise la concentration cytosolique de celui-ci. Les 

résultats  obtenus  des travaux de Miao et ses collaborateurs sur le foie des souris exposés 

chroniquement au Pb supporte l’hypothèse d’épuisement de GSH cellulaire (Miao et al., 2016). Cet 

épuisement observé dans le cerveau des patients atteints  de maladie de Parkinson  est  impliqué dans 

les processus neurodégénératifs (Lahouelet al.,2016). 

 

La GST est l’une des enzymes impliquées dans le métabolisme de GSH pour lutter contre le stress, 

elle catalyse la conjugaison de GSH avec différents xénobiotiques (Silvaneet al.2011). Selon cette 

présente étude, il y a eu une amélioration de l’activité de GST d’une manière très hautement 

significative chez tous lots (Cd, Pb et la mixture). Cette augmentation peut être une réponse 

cellulaire adaptative pour lutter contre le stress. En effet, il ya des études qui indiquent le rôle de 

l’exposition chronique au cadmium dans l’amélioration de taux d'ARNm correspond au  glutathion 

S-transférase (Hsiao et al.,2009), des études effectuées sur des plantes exposées au Cd montrent des 

résultats similaires (Silvaneet al., 2011).D’un autre côté, avec les propriétés redox du Fe déterminant 

sa participation potentielle dans les processus cytotoxiques, H2O2 peut oxyder le Fe2
+
 pour produire 

l'hydroxyde (OH
•
) qui est normalement considéré comme le produit le plus réactif et dommageable 

formé par la cellule à travers  ce qu'on appelle la réaction de Fenton(Farina et al., 2013 ;Lemire et 

al., 2013), ceci peut créer un milieu cellulaire hautement stressé du fait que le cerveau d'une façon 

particulière est considéré comme un accumulateur de métaux, il se caractérise par une teneur élevée 

en Fe ce qui favorise la voie de fenton(Pari and Diallyl, 2007). 
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Dans un environnement hautement oxydé, créé suite à des niveaux élevés de radicaux de ROS, les 

lipides subissent une oxydation dans de tel milieu, et ainsi les formes oxydées de lipides appelées 

LPO agissent comme marqueurs du stress oxydatif  dont une proportionnalité directe a été observée 

entre l'étendue de l'environnement oxydé à l'intérieur de la cellule et le niveau de LPO (Haariset 

al.,2015). Les résultats de la présente étude montrent une peroxydation lipidique accrue chez tous les 

lots traités par les différents métaux soit le cd, le Pb ou bien la mixture, ce qui confirme le taux 

brulant de stress généré dans les neurones de cerveau suite à l'exposition chronique aux métaux 

lourds étudiés. Un autre facteur qui favorise la peroxydation lipidique dans le cerveau est leur 

richesse en acide gras polyinsaturés rendant, ainsi le cerveau est l'organe le plus vulnérable au stress 

oxydatif (Pari and Diallyl, 2007). 

 

La mitochondrie est une organelle non seulement très importante pour le bon fonctionnement des 

cellules, mais aussi elle constitue un site important impliqué dans l'apparition des lésions cellulaire 

suite à une production continuelle des ROS. Le changement de fonctionnement mitochondrial est un 

facteur important dans l'induction de stress oxydatif qui endommage ultérieurement l'ADN 

mitochondrial, et dans ce sens, la littérature mentionne la relation entre le disfonctionnement 

mitochondrial etla probabilité de l'apparition de différentes pathologies(Kumar and Gill, 2014). 

 

    La présente étude indique un changement dans l'activité de la SOD et la catalase dans tous les lots 

traités par les métaux étudiés où nous avons constaté une augmentation significative de l’activité de 

la SOD chez le lot traité par le Cd. Celle-ci peut être un indice d’une production intense de l’anion 

superoxyde, car le Cd est capable d’induire un stress oxydatif dans les cellules du cerveau en 

augmentant le taux des ROS après l'interaction du Cd
2+

 avec les sites mitochondriaux, conduisant de 

ce fait à l’altération du  potentiel mitochondrial et provoquant ainsi  l'augmentation de l'activité de la 

SOD (Méndez-Armenta and Rios, 2007).Chez les deux groupes restants, les résultats obtenus 

prouvent l'augmentation de l'activité de la SOD et de la catalase, ce qui renforce la probabilité du 

rôle de la mitochondrie dans la neurotoxicité induite par les métaux étudiés. 

 

Cependant, le mécanisme par lequel le Pb et le Cd induisent la neurotoxicité n'est pas vraiment bien 

clair, surtout que l'anatomie de cerveau se caractérise par la présence d'une barrière hautement 

sélective capable de le  protéger contre  différents xenobiotiques ce qui limite leur invasion par les 

polluants, et surtout chez l'adulte où cette barrière est complètement mature (Méndez-Armentae 

and Rios, 2007). Ainsi, chez l'adulte une très petite quantité de Cd peut atteindre le cerveau en 

raison de cette sélectivité (Méndez-Armenta and Rios, 2007), c'est la même chose pour le plomb où 
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sa concentration cérébrale est en fait dépendante de la maturité de cette barrière (Toscano and 

Guilarte, 2005). D’un autre côté, d'autres chercheurs suggèrent le potentiel du plomb et de cadmium 

à endommager cette barrière ce qui explique leur neurotoxicité (Tobwalaetal.,2014). Un autre 

mécanisme possible de la neurotoxicité de ces métaux est leur capacité d’engendrer le stress oxydatif  

via l'augmentation du taux d’ALA (σ-aminoacide livolunique) qui est un facteur puissant capable 

d'induire le stress. L'accumulation de ALA dans l'organisme est due à la capacité  de certains métaux 

lourds comme le plomb d'inhiber l'ALAD; l'enzyme qui catalyse la condensation de molécules de 

ALA pour synthétiser la porphyrine(Andradet al., 2014). Bien avant, les études de Wang et ses 

collaborateurs (2006) soutiennent cette probabilitéoù ils ont prouvé la corrélation entre le taux de 

ALA et le stress oxydatif dans le cerveau des souris traitées par le plomb suggérant ainsi que 

l'accumulation de ALA est un mécanisme possible par lequel le plomb induit le stress et la 

neurotoxicité. D’autres chercheurs posent une bonne problématique concernant la neurotoxicité du 

plomb et sa relation avec le stress, où ils sont douteux si le stress est un facteur ou une conséquence 

de la neuro toxicité du plomb "it is unclaire whether oxidative stress is the cause or the consequence 

of the toxic effect of Pb" (Nava-Ruiz et al., 2012). 

 

III.Effet des métaux sur le comportement 

Les changements induits par la toxicité dans le système nerveux peuvent être étudiés en un nombre 

de niveaux différents; électro-physiologique, neuro-chimique, morphologique et comportemental. 

Cependant, l'utilisation des approches comportementales est particulièrement convenable pour 

étudier les effets d'expositions aux toxiques sur le système nerveux (Vanda  et al.,2014). 

Les résultats de cette étude montre que la force musculaire chez les lots exposés aux métaux toxiques 

est plus élevé par rapport au lot témoin, ces résultats peuvent être expliquées par la différence en 

poids corporel entre les souris du lot témoin et ceux des lots traités par les métaux lourd ou il y a une 

corrélation négative entre le poids corporel et la force neuromusculaire, donc la prise du poids réduit 

la force neuromusculaire (Hirotakaetal.,2016). 

La locomotion qui est le déplacement  volontaire du corps dans l’espace  a été étudiée d’une façon 

extensive chez l’animal, elle est le résultat d’un synergisme entre le système nerveux et l’organe 

effecteur, les muscles. Il est bien établi que le cortex moteur est essentiel pour contrôler les 

mouvements volontaires des membres et des mouvements de locomotion (Sergiy and Trevor, 2015) 

ainsi l’altération de l’activité générale de l’animal peut nous fournir une idée sur des lésions 

potentielle au niveau du système nerveux. Selon les résultats obtenus dans cette présente étude à 
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partir du test de l’open feild, on constate une altération de l’activité locomotrice chez les animaux 

exposés aux métaux toxiques (Pb, Cd et la mixture) par rapport à ceux du lot témoin. Cette 

diminution des réponses comportementales peut être due à l’influence directe du plomb sur les 

neurones cholinergiques (Reddyetal., 2003) et son effet inhibiteur direct sur l'AChE. Les résultats 

des études de Reddy et ses collaborateurs(2003) ainsi que ceux de Sansar et ses collaborateurs (2011) 

montrent l’apparition d’une hypoactivité chez les rats exposés au Pb, d’un autre côté, le cadmium est 

considère comme un poison cellulaire puissant, qui provoque différents types de dommages, y 

compris la mort cellulaire. Jusqu'à présent, les effets neurotoxiques du cadmium ont été décrits 

comme étant attribués à des altérations sur les différents systèmes de neurotransmetteurs, parmi 

lesquels le système cholinergique. De cette manière, il a été signalé que le cadmium bloque la 

transmission cholinergique et diminue  la synthèse de l'ACh par inhibition d’AChAT, en diminuant 

ainsi la libération d'ACh.  Par ailleurs, le Cd pouvant modifier la transmission post-synaptique par 

augmentation ou diminution de l'activité de l'AChEen fonction de dose. Ainsi, nous pouvons 

conclure que l'hypoactivité observée chez le lot traité par le Cd ou la mixture peut être due soit à la 

capacité de cadmium à bloquer la transmission cholinergique et/ou d’induire une mort cellulaire plus 

prononcéesur les neurones cholinergiques du cerveau (Pinoetal., 2014). 

La littérature documentée, suggère que le Cd peut bloquer certains canaux ioniques (Huang et 

al.,1986), de cette façon, la conduction du potentiel d'action peut être ralentie à la fois dans les nerfs 

périphériques et les chemins centraux(Viaene et al.,2000), par conséquent, la latence et aussi la 

durée inter-pics des potentiels évoqués sera allongée(Andràset al., 2003). Quoi que les travaux de 

Gonçalves et ses collaborateurs(2012) ont montré des résultatsdifférents par rapport à ceux observés 

dans cette présente étude où l'altération du test de l’open fieldn’a pas été observée (Gonçalves et al. 

2012), plus précisément selon leurs résultats, la diminution de l'activité n'étant pas d'une signification 

statistique, ceci peut être due à la différence dans la durée de leur étude chronique de 5 mois tandis 

que cette présente étude a été prolongée d’un mois de plus.  

 

VI. Effet des métaux lourds sur le foie 

VI.1. Altération du statut redox cytosolique 

La génération des espèces réactives de l’oxygène (ROS) fait partie du métabolisme normal de la 

cellule, la chaine de transport des électrons dans la mitochondrie et les lysosomes génèrent ces 

espèces de manière systématique (Nohlet al., 2004).Par contre, lors d’une exposition chronique aux 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691513001579#b0045
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métaux lourds (Pb et Cd) chez les animaux, il se crée un déséquilibre entre la génération des ROS et 

la production des antioxydants dans le foie. Les résultats de cette présente étude confirment ce 

déséquilibre où nous constatons une diminution significative du taux de GSH hépatique cytosolique 

chez les groupes traités par le plomb et la mixture. Le GSH constitue un système antioxydant non 

enzymatique de première défense  en se liant par sa fonction SH aux métabolites toxiques, cela peut 

expliquer la diminution importante du taux de GSH hépatique cytosolique. Par la présence d’une 

affinité particulière entre les deux métaux toxiques et les groupements SH du glutathion réduit, ce 

qui peut déséquilibrer la balance de sulfure cellulaire (Bellietla., 2009 ; Attiaet al., 2013). Floraet ses 

collaborateurs (2012) ont signalé dans leur travaux qu’il y a la possibilité d’épuisement du taux de 

GSH, sous l’influence du plomb  par l’inhibition des enzymes entrainées dans le cycledemétabolisme 

de GSH telles que glutathion peroxydase (GPX), glutathion réductase (GR)ety- glutamyl cystéine-

synthétase (y-GCS)(Flora et al. 2012). 

Dans la présente étude, une augmentation très hautement significative de l’activité enzymatique de 

GST a été enregistrée dans le cytosol hépatique suite à l’exposition chroniqueau Pb,  Cd et à leur 

mixture. L’élévation de cette activité pourrait être due au fait que les hépatocytes développent une 

réponse adaptative au stress oxydatif induit par ces deux métaux suite à leur expression génétique, ce 

qui conduit à l’augmentation du taux du GST au niveau des cellules hépatiques (El-Shenawy, 2010 ; 

Madejczyket al., 2015). 

La CAT est une enzyme antioxydante catalysant la conversion de H2O2  en O2 et H2O(Cheng et al.,  

2014), elle est fortement exprimée dans le foie(Liu et al., 2009). Une augmentation très hautement 

significative de la CAT cytosolique hépatique dans les groupes traités par le Plomb et la mixture par 

rapport au groupe témoin a été bien constatée dans cette étude. L’activité élevée de cette enzyme 

peut être due également à une réponse adaptative liée à l’expression accrue de cette enzyme(Sharma 

et al., 2005). En effet, les systèmes cellulaires sont susceptibles de développer une large gamme 

d'antioxydants, comme moyens pour lutter contre l'accumulation dangereuse des radicaux libres dans 

le foie, des exemples comprennent l'expression accrue des enzymes de détoxification des ROS, 

comme la catalase et les peroxydes dismutases, est le résultat de cette adaptation (Jacquelynet 

al.,2005). D’autre chercheurs ont apporté des résultats similaires avec  ceux obtenus dans cette 

présente étude où lors de l’exposition chronique des nouveaux nés du rat Wistar à travers une 

exposition périnatale aux Cd et Pb des mamans gestantes, où l’activité de la catalase a été améliorée, 

permettant au cerveau d’élever  son pouvoir de détoxification(Antonio et al., 2003). 
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Par contre les résultats de notre étude montrent que l’exposition chronique des souris au Cd donne 

une diminution très hautement significative de l’activité catalasique dans le cytosol hépatique. En 

effet,  la production accrue du peroxyde d’hydrogène peut dépasser la capacité antioxydant de la 

CAT et la production intense de H2O2, pouvant ainsi inhiber son activité (Atliet al. 2006), ce qui 

explique la diminution importante de l’activité du catalase cytosolique chez le groupe traité par le 

Cd. De plus, cette diminution peut être une conséquence de la diminution de l’activité de la SOD due 

une carence dans la disponibilité en cofacteurs Cu
++

 et Zn
++ 

ce qui diminue l’activité enzymatique de 

la SOD cytosolique et par conséquent, la diminution de H2O2 peut diminuer  l’activité de la 

CAT(Zhaiet al., 2015). 

Les résultats de cette étude ont montré une production excessive du MDA, enregistrée chez les 

groupes traités par le Pb, le Cd et la mixture. La teneur élevée du cytosol en MDA est un indicateur 

d’une peroxydation lipidique initiée par  la présence des ROS notamment l’anion hydroxyle qui 

attaque les doubles liaisons des acides gras composant les lipides membranaires. Ces résultats sont 

soutenus par les travaux de Sharma et ses collaborateurs(2011) qui ont démontré l’existence d’une 

corrélation entre l’exposition à ces deux métaux lourds et la production du MDA. Par ailleurs, 

d’autres travaux ont montré qu’après une coexposition de Pb et de Cd, il y a de grave altération du 

statut redox de la cellule  hépatique, se traduisant par une surproduction des ROS (Belli et al., 2009). 

De plus, Les peroxydes de lipide inactivent des constituants cellulaires par le stress oxydant en 

subissant une réaction en chaîne radicalaire  menant finalement à la perte d'intégrité membranaire ou 

d'oxydation (Attiaetal., 2013 ; Agrawal et al., 2014). L’attaque des acides gras polyinsaturés des 

lipides  par ces ROS constitue le processus de fond de la déformation membranaire et la croissance 

de la perméabilité membranaire qui induit finalement une altération irréversible du fonctionnement 

de la cellule pouvant aller jusqu'à la lyse cellulaire ou l’apoptose. 

 

VI.2. Dysfonctionnement hépatique  

VI.2.1. Augmentation du taux des transaminases (TGO et TGP) 

Les résultats de cette présente étude montrent une augmentation significative de l’activité 

enzymatique des transaminases sériques (TGO et TGP) des souris contaminées chroniquement par le 

Pb, le Cd et la mixture. L’augmentation de ces enzymes indique une lésion hépatique s’expliquant 

par la fuite de ces enzymes hépatocytaires vers le plasma via la perforation engendrée par l’altération 

de la perméabilité membranaire causée par le processus de la peroxydation lipidique accrue résultant 

du stress oxydatif (Orabiet al., 2013 ;Attiaet al., 2013).Ces résultats sont en accord avec d’autres 
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travaux élaborés sur des rats exposés à ces métaux lourds où une augmentation anormale de ces 

mêmes enzymes sériques a été enregistrée (Uyanik et al., 2001 ; Pari and Murugavel, 2005) 

 

V.Effet des métaux lourds sur les reins  

V.1. L’altération du statut redox cytosolique rénal 

    L’exposition chronique au Cd conduit souvent à une dysfonction rénale, Anémie, ostéoporose et 

fractures osseuses (Liuet al., 2002).Au niveau rénal, les résultats obtenus dans cette étude ont signalé 

une augmentation considérable de l’activité enzymatique de la CAT et de la GST après exposition 

chronique à ces deux métaux (Pb et Cd). Cette élévation suggère une augmentation excessive de la 

formation des ROS, ce qui peut stimuler l’activité de la CAT et la GST pour faire face aux 

dommages rénaux résultant de cette augmentation et permettre en conséquence une désintoxication 

cellulaire (Orabietal.,2013 ; Vottelerd et al., 2015). 

En revanche, lors d’une contamination des animaux par les deux métaux lourds (Pb  et Cd), le taux 

du GSH a nettement diminué expliqué par son action de neutralisation des radicaux libres générés 

par le Pb et le Cd (Hansenet al., 2006). Aussi le GSH est considère comme un transporteur de Cd au 

niveau de tubule proximal rénal  par la présence d’une affinité entre le Cd et les groupements thiols 

de GSH, cette affinité  à été associée à une haute accumulation de ce  métal dans les cellules 

épithéliale rénale par la formation des complexes  Cd-GSH qui donne à son tour  la réduction du taux 

du GSH (Vottelerdet al., 2015). 

L’évaluation de l’effet des métaux lourds sur la peroxydation lipidique au niveau rénal montre une 

augmentation proportionnelle du taux de MDA cytosolique rénal (Tarasubet al., 2011). Une 

production élevée des ROS sont susceptibles d’attaquer les acides gras polyinsaturés de la membrane 

cytoplasmique des cellules épithéliales rénales. Le rôle du plomb et du cadmium dans la 

surproduction du MDA a été signalé par plusieurs auteurs (Lopez et al., 2006 ; Patraet al., 2011). 

V.2. Evaluation de la fonction rénale 

Les résultats de cette étude montrent que l’administration de plomb, de cadmium et de la  mixture 

par voie orale augmente de façon significative la concentration sérique de créatinine et d’urée . 

L’augmentation du taux sérique de l’urée et de la créatinine est considérée comme des biomarqueurs 

de la dysfonction rénale et les dommages rénaux provoqués par le Pb et le Cd. Ces deux paramètres 

sont essentiels pour évaluer la fonction de la filtration glomérulaire (Finco, 1997 ; Saka et al., 2011 ; 
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Annabi et al.,  2015). De plus, l’augmentation de l’urée dans le sérum est corrélée avec 

l’augmentation de catabolisme protéique, les protéines peuvent être dégradées en acide amine puis en 

urée et créatinine. Quoique nous n’ayons pas évalué les protéines sériques dans notre étude, 

l’augmentation de l’urée et de la créatinine renvoient à l’idée de l’insuffisance rénale dans 

l’excrétion de ces deux déchets du métabolisme protéique. Ces résultats corrèlent bien avec les 

travaux d’EL-Demerdash et ses collaborateurs (2009) qui ont montré eux aussi l’augmentation de ces 

deux indicateurs de la néphrotoxicité sous l’effet de Pb et le Cd. 
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Conclusion 

La civilisation est une caractéristique de notre siècle, le monde se bénéfice de cette civilisation, la 

vie devient assez facile par rapport aux époques  précédentes, mais malheureusement le monde 

d'une façon inconsciente est en train de payer les caprices de cette civilisation. En effet, cette 

civilisation a créé un problème qui s'appelle la pollution, où un énorme éventail des xénobiotiques 

sont libérés chaque jours dans l'environnement ce qui altère les conditions d'une vie saine et menace 

par conséquent la santé publique. 

Le monde en développement est d'une manière particulière, le plus vulnérable par le phénomène de 

la pollution  à cause de la fragilité ou l'inapplication  de la législation protégeant l'environnement. 

Ainsi, comme conséquence logique, notre organisme doit se confronter à la recrudescence et 

l'avancée de la contamination de la matrice alimentaire par les différents xénobiotiques qui 

pénètrent dans l'organisme humain et animal par différentes voies en l'occurrence via l'eau, l'air et 

l'alimentation. 

Les métaux lourds sont des xénobiotiques qui sont assez dangereux, entre autres le plomb et le 

cadmium qui sont classés dans la liste noire des polluants ayant un grand potentiel d'effet toxique 

pour l'organisme vivant. 

Cette présente étude est consacrée à l'évaluation du risque toxique sur le cerveau, le foie et les reins 

associé à l'exposition chronique des souris au Pb et au Cd, reposant sur des doses réelles détectées 

dans les poissons pêchés au barrage de Beni Harone par la population riveraine comme source de 

protéines alimentaires. 

Les résultats obtenus dans cette étude confirment l'altération de l'intégrité fonctionnelle des organes 

étudiés (cerveau, foie et reins) et la dégradation de l'état général des souris dont nous avons 

enregistré une diminution du poids corporel de tous les animaux traités. Les résultats de ce travail 

ont montré un déséquilibre du statut redox au profit du stress oxydatif où une lipoperoxydation a été 

enregistrée et également une chute de la teneur cellulaire de GSH, notamment dans le cerveau et 

dans certaine mesure dans le foie et le rein. Une augmentation dans le niveau neuromitochondrial 

des systèmes enzymatiques antioxydants, en l'occurrence la SOD et la CAT a été enregistrée.  Ce 

qui concerne le cytosol du cerveau la présente étude a indiqué une augmentation de l’activité 

enzymatique de la SOD et de la GST tandis qu’un déficit  remarquable de l’activité de la  catalase a 

été constaté dans le cytosol du cerveau.  

Dans le cytosol rénal et hépatique il y a une augmentation de l'activité de la catalase chez tous les 

lots traités à l'exception du lot traité par le Cd qui a montré au contraire une diminution très 

hautement significatif selon les résultats obtenus. 

Les résultats des tests de comportement indiquent une diminution de l'activité des souris traitées par 

le Pb, le Cd et leur mixture selon les résultats du test de l'open field , le test de “Konzielas inverted 

screen” montre par contre une amélioration de la force musculaire chez tous les groupes. 

    Finalement, le bilan biochimique évaluant la fonction rénale et hépatique a montré une altération 

de la fonction de ces deux organes, étant donné qu'une augmentation du taux sérique de TGO, TGP, 
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et créatinine chez tous les animaux traités a été constatée ainsi qu'une  augmentation du taux de 

l'urée sanguin chez le lot traité par le cadmium.  

En fin, nous pouvons dire  que l'exposition chronique au Cd et au Pb et leur mixture provoque, 

même à des microdoses, des désordres physiologiques et biochimiques dans tous les organes 

étudiés. 

    Il s’avère que plusieurs résultats dans cette étude  restent sans interprétation exhaustive  vu le 

manque de plusieurs données concernant la mécanistique globale et particulière de cette toxicité. De 

ce fait, il est plus qu’indispensable de projeter des perspectives-prolongement à cette étude allant en 

direction de: 

 L’évaluation du métabolisme des neuromédiateurs 

 L’évaluation de l’intégrité et la respiration mitochondriale 

 L’effet de ces métaux sur la signalisation de la voie apoptotique  

 L’impact de ces métaux sur la génomique cellulaire 

 Etude histologique des organes exposés à ces métaux 

 Evaluation de l’apprentissage et de la mémorisation chez les jeunes et les adultes. 
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ANNEXE 

 



                      

Annexe 01 : La courbe d’étalonnage des protéines  

            

 

Annexe 02 : La courbe d’étalonnage de GSH. 
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Thème: Evaluation et caractérisation  des risques neurologiques, hépatiques et rénaux associés à l’exposition aux métaux 

lourds (Cas du cadmium et du plomb) dans l’organisme. 
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Résumé 

   L’humanité connait un grand développement industriel ce qui améliore le mode de vie. Mais malheureusement, ceci est 

associé avec la pollution qui est susceptible d’exposer la santé publique à une panoplie de maladies chroniques en 

menaçant ainsi la population générale. Le cadmium(Cd) et le plomb(Pb) sont des métaux lourds hautement toxiques. Ils 

s’accumulent dans les tissus biologiques, notamment chez les poissons qui constituent une matrice biologique alimentaire 

du premier rang.  L’objectif de ce travail est l’évaluation de l’effet toxique  nerveux, rénale et hépatique après exposition à 

des micros doses de ces métaux et leur mixture qui sont enregistrées chez les poissons cultivés dans le barrage de Beni 

Haroun.Cette étude a été réalisée sur un modèle de souris exposées à des doses de Cdet Pb égales à 882 µg/kg et 48 µg/kg 

et leur mixture respectivement par voie orale pendant 6 mois. Une mesure du poids corporel, de comportement, de stress 

oxydatif et des marqueurs biochimiques ont été réalisées à la fin de la période d’étude. Les résultats obtenus montrent 

clairement l’effet toxique de ces métaux, où on a observé une diminution du poids corporel, un désordre comportemental 

présent sous forme d’une hypoactivité chez toutes les souris traitées. Nos résultats suggéré aussi la capacité de Cd et de Pb 

à perturber l’homéostasie du statut redox cellulaire dans le cerveau, le foie et les reins ; caractérisé par une augmentation 

du taux de la peroxydation lipidiques, un épuisement des réserve du GSH dans tous les organes étudiés et une perturbation 

de l’activité des enzymes antioxydants. La perturbation des marqueurs biochimiques hépatiques (TGO, TGP) et rénaux 

(urée et la créatinine) a indiqué la perte de l’intégrité cellulaire et fonctionnelle de ces organes après l’exposition des 

animaux au Pb et au Cd ainsi qu’à leur mixture. 

Mots clé: Stress oxydatif,  Plomb, Cadmium, foie, reins, cerveau, effet toxique, comportement. 

 

 Summary  

Humanity is experiencing a great industrial development which improves the way of life. But unfortunately this is 

associated with pollution which exposes public health to a range of chronic diseases by threatening the general population. 

Cadmium (Cd) and lead (Pb) are highly toxic heavy metals accumulating in biological tissues, particularly in fish that 

constitute a primary biological food matrix. The objective of this work is to evaluate the nervous, renal and hepatictoxic 

effects of exposure to micro doses of these metals (Cd and Pb and their mixture) which are recorded in fish grown in the 

dam of Beni Haroun. This study was carried out by applying a model of mice exposed to lead and cadmium levels of 882 

μg / kg and 48 μg / kg and their mixture respectively, orally administrated for 6 month. Body weight, oxidative 

stress,behaviour and biochemical markers are evaluated. The results obtained clearly show the toxic effect of these metals 

where there is a reduction in body weight, abehavioural disorder that appears as hypo-activity in all the treated mice. The 

results of this work also suggested the capacity Cd and Pb to disrupt homeostasis of redox status in the brain, liver and 

kidneys in which we reported an increase in lipid peroxidation, a depletion of GSH reserves and a disruption of the activity 

of antioxidant enzymesin all the organs studied in the treated groups. Finally, hepatic (TGO, TGP) and renal (urea, 

creatinine) biochemical markers, indicated loss of cellular and functional integrity of these organs after exposure of 

animals to lead and Cadmium and to their mixture. 

 

Key words: Oxidative stress, Lead, Cadmium, brain, liver, kidneys, toxic effect, behaviour. 

 

 
 ملخصال

وعة متنوعة إن المجتمع البشري يشهد تطورا صناعيا كبيرا حسن من نمط الحياة لكنه مع الأسف تسبب في حدوث التلوث الذي يمكن أن يعرض الصحة إلى مجم

 من الأمراض المزمنة مهددا بذلك الإنسان.

ذائية غنية  من الدرجة يعتبر الكادميوم و الرصاص من المعادن الثقيلة السامة جدا حيث  يتراكمان في الأنسجة البيولوجية خاصة منها الأسماك التي تمثل مادة غ

عات ضئيلة منها سجلت في الأسماك هذه المعادن  على الدماغ الكبد و الكلى بعد التعرض إلى جرالتأثير السام لالأولى .إن الهدف من هذا العمل هو تقدير 

 48وميكروغرام / كغ 288ي الموجودة في سد بني هارون حيث أجريت هذه الدراسة على الفئران و ذلك بمعالجتها بجرعات من الرصاص و الكادميوم تساو

السلوك والمؤشرات البيوكيميائية  ,الإجهاد ألتأكسدي ,موزن الجسأشهر. ثم تم قياس كل من  6و مزيجهما وذلك عن طريق الفم لمدة  ميكروغرام / كغ على التوالى

في  اضطرابفي الدم. أظهرت النتائج التي تم الحصول عليها بشكل واضح التسمم الناتج عن هده المعادن و الذي تمثل في انخفاض في وزن الجسم و حدوث 

لك فقد أظهرت هذه الدراسة كذلك قدرة الرصاص و الكادميوم على إحداث السلوك تمثل في انخفاض في النشاط لدى جميع الفئران المعالجة إضافة إلى ذ

تمثل في  زيادة في معدل تأكسد الدهون واستنزاف الغلوثاتيون في جميع الأعضاء المدروسة اضطراب في التوازن الخلوي التاكسدي في الدماغ و الكبد و الكلى 

نواقل الأنزيمات المضادة للأكسدة كما بين الخلل المسجل في نتائج المؤشرات البيوكيميائية للكبد ) عند جميع المجموعات المعالجة مع حدوث اضطراب في نشاط

ا في وظيفية الكبد و الكلى بعد تعرض حيوانات التجارب للرصاص والكادميوم ومزيجهما. ر( و الكلى )اليوريا و الكرياتين( تضرالاحماض الامنية  

 

  .السلوك ،التأثير السام  ,الدماغ ,ى, الرصاص, الكادميوم, الكبد, الكلألتأكسديالإجهاد  :الكلمات المفتاحية

 


