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Introduction

"
Un métal est une matiére, issue le plus souvent d'un minerai ou d'autre métal doté dun
éclat particulier, bon conducteur de chaleur et d'électricité, ayant des caractéristiques de dureté et
de malléabilité, se combinant aisément avec d'autres éléments pour former des alliages utilisables
dans l'industrie, l'orfévrerie..(MiQuel, 2001). .
On appelle métaux lourds, les éléments métalliques naturels dont la masse Volumiqlzs
dépasse 5 g/ = Ceux-ci sont présents le plus souvent dans ['environnement sous forme de
traces; Mercure, Plomb, Cadmium, Cuivre, Arsenic, Nickel, Zinc, Cobalt et Manganése. Les plus
toxiques d'entre eux sont le Plomb, le Cadmium et le Mercure ( Boisset, 1996) Par extension, les
toxicologues ont tendance a classer dans les métaux lourds un grand nombre de toxiques
minéraux. L'Arsenic par exemple a été placé dans cette catégorie bien que se soit un métalloide.
De méme, pour 'Aluminium dés quiil a été¢ accusé de causer des maladies dégénérative du
systéme nerveux, il s'est retrouvé classé dans les  3taux lourds (Boudene, 2005). Le Cadmium
est un élément hautement toxique qui se trouve dans la nourriture et dans 'eau et il est accumulé
dans le foie et le rein. Il est connu que le Cadmium est un des plus dangereux métaux lourds
capable de provoquer des maladies rénales, hépatiques et testiculaires (Suzuki ef al., 1989).
L'homme a utilisé les métaux lourds et continue 2 les utiliser, parfois avec excés, souvent
avec inconscience ou pire, en toute conscience. Si les métaux lourds ont fait la civilisation, ils
peuvent la défaire, car les métaux lourds sont aussi des toxiques puissants- (Miquel, 2001). Iis
peuvent altérer les fonctions biochimiques et physiologiques normales des plantes et des
animaux, et avoir des effets nocifs sur certains tissus, sur la reproduction et la croissance. Ils
peuvent aussi causer l'anémie, des désordres du systéme nerveux et un affaiblissement du
systéme immunitaire qui entraine une augmentation de la mortalité et d'autres conséquences sur
les niveaux de population. (PAN, 2002).
Dans la présente étude nous nous sommes intéressés a I’évaluation des parameétres
biochimiques liés a la fonction hépatique a savoir la glycémie, le cholestérol, les triglycérides,
les protéines totales, ’albumine et la bilirubine. Et ce dans le but de montrer I'effet toxique du

Cadmium sur le foie.
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Cadmium




Il réagit avec les acides et les bases.

Te Cadmium est soluble dans l'acide nitrique dilué, et dans les acides chlorhvdrique et
sulfurique concentrés et chauds. »

La masse molaire atomique du cadmium est de 112,4 g/mol. (Lauwerys, 2000). E‘
1-3. Les sources d'exposition dans l'environnement

I-3-1. Les sources non professionnelles

[-3-1-1. L'air

L'air peut également contenir du Cadmium; quelques nanogrammes par metre cube, ont été
trouvés a Paris, provenant de l'usure de pi¢ces mécaniques d'automobiles qui contenaient du
Cadmium. Les pneus peuvent, également, en étre la cause : ils sont susceptibles de contenir de
?’oxyde de Zine : qui dit "Zinc ", dit "Cadmiunrl ". (Boudene, 2005).

Les fortes concentrations de Cadmium dans l'air sont le produit des villes trés industrialisées,
notamment, celles possédant des usines de raffinage et des fonderies ..iatt et Huff, 1975).
et peuvent y étre des centaines de fois supérieures 4 celles, mesurées dans les régions non
polluées (Friberg et al., 1974).

1-3-1-2. L'eau

La concentration de Cadmium dans l'eau douce, non polluée, est généralement < 0,001
mg/l (Webber et Singh, 1999 ;:Rapport APCD, 1976), et celle dans l'eau de mer, d'environ :
0,00015 mg /1 (Hiatt et Huff, 1975; Fleischer, 1974).

Les eaux superficielles, contenant plus que quelques microgrammes de Cadmium par litre,
sont probablement polluées par les rejets des usines métallurgiques, des ateliers d'électroplastie,
des fabriques de pigments cadmiés, de textiles, de plasti s stabilisés au Cadmium et
d'accumulateurs au Nickel Cadmium et par les boues d'épuration (Fleischer, 1974).
1-3-1-3. Le sol

La pollution du sol prend dans le cas du Cadmium, une ampleur particuliére car elle peut se
faire, non seulement par retombées atmosphériques, comme c'est le cas pour de nombreux autres
métaux au voisinage d'une fonderie ou d'une usine de fabrication de batteries d'accumulateurs
(Fleischer,1974), mais aussi par le rejets d'ateliers de galvanoplastie, I'emploi de phosphates
impurs comme engrais et les décharges de boues industrielles de plus en plus utilisées

actuellement comme engrais (Boudene, 2005).



Chanitre T Le Cadmium

1-3-1-4. Le tabac

Les fumeurs s'exposent égalernent au Cadmium : une cigarette pése un gramme et contient
un microgramme de Cadmium; ce dernier étant tres volatil passe dans la fumee.

Or. si le taux d'absorption de ce métal par voie digestive est de 5 4 10 % en revanche, il
atteint 50 % par voie pulmonaire : il a été observé que le taux de Cadmium était deux fois plus
¢levé dans le sang d'un fumeur, que dans celui d'un non fumeur (Boudene, 2005).

[-3-1-5. Les aliments

L'absorption du Cadmium se fait essentiellement par la nourriture. Les aliments qui sont
riches en Cadmium peuvent augmenter de facon importante la concentration en Cadmium du
corps humain (Lenntech, 2003).

Une étude de santé au Canada, réalisée en 2003, a révélé la présence de Cadmium dans plusieurs
produits alimentaires dont le céleri, le chou, la péche et les repas congelés (UQAM, 2005).

[l a été constaté gue les coquilles saint-jaques et = 1 “res, en filtrant l'eau ~ merreti  mntles
particules élémentaires. Egalement, dans les abats notamment, le foie et les reins, une
accumulation du Cadmium dans ces organes a été constaté (Boudene, 2005).

[-3-2. Les sources professionnelles

Au niveau professi‘onnel, les risques d'intoxications sont bien connus. Les ouvriers,
travaillant dans l'industrie du Cadmium ou du Zinc (souvent associé au Cadmium), doivent
respecter les régles d'hygiéne pour éviter ’absorption de poussiere par voie digestive (Bouc

2005).

b

Les sels de Cadmium, sont aussi présents dans l'air, sous forme de trés fines particules
solides (fumées ou poussieres). Lors d'exposition professionnelle, ces particules peuvent &tre
inhalées et se déposer principalement dans les alvéoles pulmonaires.

La métallurgie du Zinc, la production de pigments, la fabrication d'accumulateurs, et le décapage
de peintures sont classés parmi les sources principales d'exposition aux sels de Ca® "im
(Miquel, 2001).

[-4. L'utilisation

L'hvdroxyde de Cadmium est utilisé comme I'un des deux principaux élément de I'électrode
dans les batteries CdNi, lesquelles ont des applications diverses : applications dans l'industrie
ferroviaire et aéronautique (comme énergie pour le démarrage des moteurs et les cas d'urgence),
¢, ications cc > es (outils o fi :téléphor mobi a, ordinateur portable)

autres applications domestiques et les jouets (Morrow et Keating, 1997).



Chapitre I Le Ca~mium

ie sulfide de Cadmium et les sulfosélinides de Cadmium sont utilisés dans les plastigues.
les céramiques. les verres. les émaux et les peintures pour artistes. comme pigments. allant du
jaune hrillant au rouge profond. Les pigments au Cadmium sont connus pour leur capacité de
résister a de hautes températures et de hautes pressions sans se détériorer ; ils sont donc utilisés
dans les applications nécessitant une haute pression et une haute température {Cook, 1994).

Les enduits au Cadmium sont utilisés dans les fixations et les assemblages en Acier, en
Aluminium et autres métaux non ferreux, pour garantir une meilleure résistance a la corrosion,
particulierement en milieu salin et alcalin, et un faible coefficient de frottement. (Morrow. 1996).

Ils sont, aussi, utilisés dans beaucoup d'applications électriques et électroniques, pour
lesquelles une bonne combinaison, entre la résistance a la corrosion et une basse résistivité
.
électrique est requise.

De plus, les enduits au Cd fournissent d'excellentes caractéristiques d'enrobage pour un
grand nombre de substrats, ont une bonne comparabilité¢ galvanique avec !'Aluminium et se
prétent tres bien a la soudure (Morrow, 1996).

I-5. Les voies de pénétration
I-5-1. Par voie digestive

['absorption d'une faible quantité de ces substances est suivie de troubles gastro-intestinaux
(nausée. vomissement, diarrhée); ces troubles peuvent, dans des cas sévéres, se compliquer
d'une déshydratation grave de l'organisme (Miquel, 2001).

I-5-2. Par voie respiratoire

L'inhalation de fumées, ou de poussiéres respirables (d'un diameétre inférieur a 5 microns), a
des concentrations supérieures a 200 microgrammes par m’, et de fagon plus ou moins
prolongée, peut provoquer rapidement un trouble pulmonaire grave. (Miquel, 2001).

Miguel, 2001, rapporte qu'il ne semble pas y avoir de relation proportionnelle entre le
niveau d'exposition par inhalation au Cadmium et son absorption par l'organisme : celle-ci
dépend essentiellement des dimensions et de la forme des particules de poussicres.

[-6. Métabolisme du Cadmium

Le Cadmium peut étre absorbé par les voies respiratoires et digestives. Le taux d'absorption

du Cadmium ingéré (+ 6% chez l'adulte masculin) est cependant plus faible que celui du

Cadmium déposé dans les voies respiratoires (x50%) (Nordberg, 1574).
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Le Cadmium est un toxique cumulatif qui s'élimine trés lentement de I'organisme. Sa demi-

vie biologique est de plusieurs années (>10 ans) (Nordberg et Nishiyama, 1972).
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Chapitre IT . s uXici1é du cadmium

1I-1. Les tvpes d’intoxication
I-1-1.7 -

La toxicité aigué d’une substance a été définie comme «les etfets adverses survenant dans
un court laps de temps aprés administration d’une dose unique ou de mi iples doses reparties
sur 24 heures» (Hagan, 1959).

Par voie oral, les symptomes observés sont: une gastro-entérite avec crampes
épigastriques, des vomissements, des diarrhées et des myalgies. L’effet émétique du cadmium
est un facteur pouvant expliquer la faible mortalité par cette voie (wisnieweska-knypl er al..
1971).

Une intoxication mortelle a cependant €té¢ observée suite a l’'ingestion volontaire de 5g
d’lodure de Cadmium (Wisniewska-Knypl ef al., 1971).

Par inhalation, dans le cas d’intoxication aigué sévére par les fumées de Cadmium, la
mortalité est estimée de 15 a 20% de ceux qui développent une pneumonie chimique. La mort
survient souvent 1 & 3 jours aprés I’exposition, les effets observés pendent cette période del a 3
jours sont une irritation pulmonaire sévére accompagnée de dyspnées, de cyanoses et de foux
(Lauwervs, 1990).

1I-1-3. Toxi Cité subaigué

La toxicité subaigué est la mise en évidence d’effet toxique aprés I’administration répétée
quotidienne ou fréquente d’une ou de plusieurs doses de la substance a tester, la durée n’excede
pas 90 jours (Derache, 1986).

Dans ce cas des expositions fréquentes ou répétées sur une période de plusieurs jours ou
semaines sont nécessaires avant que les symptomes n’apparaissent (Shoderet, 1988).

I1-1-2.Tox icité chronique

La toxicité chronique est la mise en évidence d’effets toxiques apreés I'administration ou
I"application répétée quotidienne ou fréquente d’une ou plusieurs  ses de la substance a tester
pendant une période de temps longue supérieure & 90 jours (Derache, 1986) cette durée peut aller
jusqu'a 18 mois pour les rongeurs et jusqu’d 12 ou 24 mois voir plus, chez les non rongeurs
(Bernes, 1960).

L exposition chronique au Cadmium, par inhalation ou ingestion, a comme conséquences
des atteintes rénales qui peuvent continuer de progresser méme apres la cessation de I’exposition
(Bastarache, 2003). L’exposition de longue durée par inhalation a de bas niveaux peut causer une

diminution de la fonction puln 1aire et ’emphyseme (Bastarache, 2003).
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Méme si I"absorption par ingestion est basse, ’exposition chronique 4 des niveaux élevés
de Cadmium dans la nouwrriture a causé des désordres osseux, incluant l'ostéoporose et
ffos” 7 77 " malo te 1 une population Japonaise d’eau et de nourriture
contaminées par le Cadmium, a ét¢€ associce a une condition incapacitante, la maladie "Ttai-Ttai"
(aie-aie) (Bastarache, 2003).

Elle se caractérise par des douleurs au dos et dans les articulations de I’ostéomalacie
(rachitisme adulte), des fractures osseuses, et occasionnellement de la défaillance rénale. Cette
maladie affecte le plus souvent les femmes et les facteurs de risque sont la multiparité et
["alimentation de pauvre qualité¢ (Bastarache, 2003).

. Les autres conséquences de I’exposition chronique au Cadmium sont : anémie, coloration
jaunatre des dents, rhinite, ulcération occasionnelle de septum nasal, dommages au nerf olfactif
et perte de 1’odorat (Bastarache, 2003).

11-2. Effets toxiques du Cadmium

I1-2-1. Pouvoir mutagéne

Des études in vitro et in vivo des propriétés mutagénes du Cadmium ont donné des résultats
discordants. A tout prendre, il semble que certains composés de ce métal sont faiblement
mutagenes (De Koning, 1973).

Il s’avere également que le Cadmium a la capacité de modifier le matériel génétique, en
particulier les chromosomes (Bastarache, 2003).

I1-2-2. Pouvoir cancérogene

Les données epidemiologiques concernant des trava zurs exposés a long terme soumises a
des réévaluations périodiques, ont mis en évidence une relation treés nette entre !’exposition
professionnelle & long terme aux poussiére et fumée d’oxyde de Cadmium, par la voie
respiratoire et ’apparition de certains cancers dont les cancers du poumon, du naso-pharynx, et
de maniére beaucoup plus discutable, de la prostate. Pour ces raisons, le Cadmium est considéré
comme un cancérogéne pour ’homme (Boisset, 1996).

Une étude de mortalité réalisée chez une population Japonaise exposée au Cadmium via
"alimentation (riz contaminé) a mis en évidence l’absence d’augmentation de mortalité par
cancer. tous sites confondus et par cancer du foie ou de I’estomac en particulier. .1 revanche,
cette étude a montrée 1’augmentation de mortalité par cancer prostatique. Les niveaux étant de
0.0220.1 ppr s les zones non polluées (Shigematsu er al,, 1982).

Dans une étude Chinoise, les facteurs de risques pouvant induire un cancer hépatique

primaire semblent bien moyenne entre 0 et 90 pg (Campbell ef al., 1990}
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I1-2-3. Pouvoir tératogene et effets sur la procréation

Il n"a été connu aucun cas de tératogenése parmi les populations exposés au Cadmium.
mais |"administration par voie parentérale de dose de 1.25 mg de composé du Cadmium par
kilogramme a des rats s’est révélée tératogene. Le Cadmium inhibe le transfert placentaire du
" (Nec ~ 2,77 T T T e Ty T 10n 4
pendant six semaines a produit des malformations congénitales chez des rats (Henke et al.,
1970).

11-2-4. Effets sur la reproduction

Le Cadmium produit des effets a tous les stades de la production ; les doses actives sont
souvent faibles mais varient généralement selon la voie d’administration (action faible par voie
Forale, car absorption peu importante) et le composé.

Les testicules semble re chez les mammiferes les organes les plus sensibles a la toxicité
du Cadmium : une seule injection parentérale a la dose de 1 mg Cd /kg ou de 3.7 mg /kg de
Chlorure de Cadmium, entraine chez la souris, le rat ou le hamster méle des lésions sévéres et
irréversibles (cedéme et hyperémie des tubules séminiféres et de la glande interstitielle en
quelques heures dégénérescence et nécrose en quelques jours). La production de spermatozoides
est définitivement altérée par administration orale répétée, les effets sont du méme type, mal
beaucoup moins marquée (lésions légeéres apres 1 ans d’une alimentation contenant 30 ppm de
Cadmium) {(Hagvender, Furon, 1951; Commuission of the European communities, 1979 ; Friberg,
Nordberg et Youk, 1979 ; Barlow, Sullivan, 1982 ; Fielder., 1983).

Les effets sur les organes femelles de reproduction sont beaucoup moins sévéres et
rapidement réversibles (hémorragies ovariennes, perturbation du cycle menstruel chez le rat et la
gerboise aprés une injection sous cutanée de 3 & 5 mg Cd /kg (Hagvender et Furon, 1951;
Commission of the European communities, 1978 ; . viberg, Nordberg et Youk, 1979 ; Barlow,
Sullivan, 1982 ; Fielder, 1983).

11-2-5. Atteinte osseuse

Les lésions osseuses ont été décrites initialement chez les travailleurs exposés a de haute
concentration de Cadmium puis chez les patients atteints de la maladie « Itai Itai » Elles se
caractérisent par de I’ostéomalacie, parfois associée a de ’ostéoporose, des fractures spontanées

et de violentes douleurs dans le bassin et des membres inférieurs (Bach ef al. 1991).
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11-2-6. effets néphrotoxiques

P'exposition chronique au Cadmium, qu’elle soit  origine professionnelle ou
environnementale entraine l’apparition d’une néphropathie irréversible, peuvent évoluer vers
I’insuffisance rénale, qui a été étudié extensivement chez les rongeurs et chez I’homme.
Le mécanisme de la néphropathie induite par I’exposition a long terme au métal commence & étre
bien connu (Fowler, 1992).

Des études effectuées chez des travailleurs exposés au Cadmium ont révélé I’existence
d’une protéinurie de haut poids moléculaire (excrétion accrue d’albumine, de transferrine et
d’immunoglobulines) qui pouvait survenir isolément ou se superposer & la protéinurie tubulaire
classique pour engendrer une protéinurie mixte {Fowler, 1992).

.

Il a été démontré que la protéinurie cadmique peut entrainer une réduction de la filtration
glomérulairep®  ir lle norr  “sment associé au vieillisse: ich et al.,1991).
[1-2-7. Effet sur le foie

Le foie, du fait de l'accumulation du Cadmium dans les tissus hépatique. présente des
altérations structurales plus tardives mais irréversibles touchant non seulement les hépatocyies.
mais aussi les voies sanguines et biliaires (Lemaire-Gony, 1993).

Les expériences de Lemaire-Gony, 1993 sur des poissons (dnguilla anguilla) traités au
C a2 1ot “dlé qu er 7 tivitd a été détec " au nive: t foie dés 15 heures de
contamination, mais seulement chez deux individus sur les quatre testés. Aprés 24 heures le
facteur de concentration est de 0.016, et il s'accroit avec la durée d'exposition pour atteindre
0 03 apres 72 heures.

‘administration parentérale d’une solution soluble salée du Ca nium aux rats provoque
une accumulation rapide de Cadmium dans le foie. Une nécrose hépatique a ét€ remarquée chez
les rats et souries aprés une exposition aigu€ au Cadmium  deley er al., 1982 ; Theocharis er

al.. 1991).
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Chapitre IIT Paramétres biochimiques

[I1. Les paramétres biochimiques

111-1. La glycémie

Ies hydrates de carbone sont la source de glucose de 1’organisme humain (Figure 1) Avec
une concentration post; 1diale de 5 mol /1, il est le principal monosaccharide dans le sang. I
est également le substrat énergétique indispensable aux fonctions cellulaires. La dégradation du
glucose a lieu lors de la glycolyse. Les dosages du ~ucose sont pratiqués pour le diagnostic et le
suivie thérapeutique des affections du métabolisme des hydrates de carbone, telle que le diabete
sucreé, I’hypoglycémie néonatale, "hypoglycémie idiopathique et lors de tumeurs des cellules
fallcréatiques des ilots de Langerhans (Trinder, 1969; Thomas, 1992 ; Creiling et Gressner,

1995).

.1 ,H OH H
CH,OH CH, OH
\
OH\ 'H 0, H
OH
H/ OH 1 H/ OH OH
OH H

a-glucose B-¢ Icose

Figure 1 : Structures de glucose (Weil, 2001).

111-2. Le cholestérol

Le cholestérol est un stéroide possédant un groupe hydroxyle secondaire en position C3
(Figure 2). Tl est synthétisé dans de nombreux tissus, en particulier dans le foie et la paroi
intestinal. Les trois quarts environ du cholestérol sont synthétisés dans ’organisme et un quart
est apporté par I'alimentation (Greiling et Gressner, 1995).

Les dosages de cholestérol sont utilisés pour le dépistage d’un risque d’athérosclérose ainsi
que ur dic_+ icet f(raitement:« ma lie -ec taux de cholestérol élevé = trouble de

métabolisme des lipides et des lipoprotéines (Greiling et Gressner, 1995).
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Figure - : Structure du cholestérol (Article de wikipédia . _.cyclopédie libre, 2006).

[TI-3. Les triglycérides

Les triglycérides constituent 95% des graisses stockées dans les tissus et leur principal role
et de fournir de l"énergie aux cellules. Ils sont synthétisés d’une part dans I’intestin & partir des
graisses de I’alimentation et d’autre part dans le foie & partir des saccharides ingérés, puis sont
transportés dans le sang par les chylomicrons et les lipoprotéines de trés baisse densité {VLDL)
{Figure 3).

Des taux élevés de triglycérides sont associ€s a des risques importants d’athérosclérose. Ils
peuvent étre dus a des maladies telles que différents troubles du métabolisme des lipides (hyper
protéinémie, déficit d’activité lipase, déficit en apolipoprotéine C II), mais aussi aux diabétes, a

des troubles rénaux ou endocriniens (NCEP, 2001; Naito, 2003).

’ Shycerch Acides gras Triglycéride
l ! N | N a !
H == = OH— T —R1 Hz—{? - — C — R1

T : 'S Synthése 1 Q
H—C —on T o= & —R2 * b0 - & — g2

afff———

: D Hydrolyss : ,-yO

Hy=—£L —OH -H= . =" Hy=C — — C —R3

Figure 3 : Structure de base des triglycérides. Les radicaux (R1, R2 et R3) sont composés de

chaine de carbone d’une longueur et d’un degré de saturation variable (Wattiaux, 2006)
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Chapitre III Parameéeitres biochimiques

IT1-4. Les protéines totales

La composition globale en protéines d’un sérum ou d’un plasma de patient doit &tre
¢tudiée par détermination du contenu en protéines totales et en suite en examinant sa
composition par électrophorese.

La diminution du volume d’eau plasmatique (hémoconcentration), fréquente en cas de
déshvdratation (vomissement aigué, diarrhées, maladie d’Addison ou acidose diabétique), se
traduit par une hyper protéinémie relative. L’hémodilution (augmentation du volume d’eau
plasmatique) apparaissant dans les cas d’intoxication par I’eau ou les syndromes de rétention de
sel, pendant une perfusion intraveineuse, et physiologiquement en cas d’allaitement prolongé se
qlEraduit par une hypoprotéinémie relative. Souvent et pour différentes raisons, I"hypoprotéinémie
peut aussi due a une diminution de la concentration en albumine. L."augmentation de protéines
spécifiques peut également conduire a4 une hyperprotéinémie moyenne (infection). Une
hyperproié¢inémie marquée peut étre due & une augmentation importante des immunoglobulines

monoclonales produit lors de myélome multiples ou autres hyperparaprotéinémies malignes

{Tietz. 1999).

I11-5. L'albumine

L’albumine est une protéine non glyqueé qui représente environ 55 a 65 % des protéines
plasmatiques. Elle sert au - -intien de la pression oncotique, au transport et au stockage d’un
grand nombre de ligands et constitue également une source d’acides aminés endogénes.

L’albumine se lie & diverses substances qu’elle solubilise, comme par exemple, la
bilirubine, e Calcium et les acides gras a longue chaine. L’albumine peut également se lier aux
ions métalliques lourds toxiques et & de nombreux médicaments (Grant er al. 1987; Marshall.
19893

Une d ‘nution du taux d’albumine dans le sang peut donc avoir d’importantes
répercussions pharmacocinétiques.

[ hyperalbuminémie n’a en dehors des déshydratations qu’une faible signification
clinique. L hypoalbuminémie se rencontre dans de nombreuses maladies et est causée par divers
facteurs :

Troubles de la synthése de I’albumine dus & une affection hépatique ou a une diminution de
i Tp : " du 0" ne en raison de lésions tissulaires {(brilures

severes)
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1

o d'inflammation ; malabsorption des acides an = 2s(n " "edecr’ Yip 7 U7
svndrome nephrotique ; pertes protéique fécales (maladies neoplasiques) dons des cas graves
Jd"hvpoalbuminémie, les taux d’albumine dans le plasma, sont inferieure 4 2,5gr/dl. En raison de
la faibie pression osmotique du plasma, 1’eau passe des capillaires dans les tissus (cedéme).

La détermination de P’albumine permet €galement de surveiller la réponse & un apport

nutritionnel chez un patient et constitue un excellent test de la fonction hépatique (Grant et al.,

1987 : Marshall, 1989).

[I1-6. La bilirubine

La bilirubine est formée dans le systéme réticulo-endothélial lors de la dégradation des
érythrocytes dgés. La partie hémique de I'hémoglobine et des autres protéines présentant un
héme est séparéde, métabolisée en bilirubine et transportée vers le foie complexé a la
sérumalbumine (Figure 4). Au niveau hé ‘ique la bilirubine est conjuguée a ['acide
glucuronique pour la solubiliser et permettre son transport par le canal biliaire et son élimination
via le tractus digestif (Figure 5) (Balistrer1 et Shaw, 1987).

I excrétion biliaire de la bilirubine est de 200 & 250 mg par jour, dont 15% environ sont a
nouveau réabsorbés par Dintestin, uniquement sous forme non conjuguée (cycle
entérohépatique) (Figure 6) (Silbernagl et Despopoulos, 1992).

Les maladies ou les conditions dans lesquelles le processus hémolytiqgue produit plus
rapidement de la bilirubine que le foie ¢ bilirubine (indirecte) non conjuguée circulan  Une
immalturité hépatique et certaines autres troubles au cours desquels le mécanisme de conjugaison
de la bilirubine est altéré, entrainent une augmentation similaire de la bilirubine non conjuguée
circulante. Une obstruction du canal biliaire ou une altération de la structure hépatocellulaire
entraine a la fois une augmentation des taux de bilirubine (directe) conjuguée et de bilirubine

“irecte) non conjuguée dans la circulation (Balistreri et Shaw,1987).



Japtre c.o.

Par~mstpes bjochimiques

Oxydation
I3 Bilh

Réduction

l
Libération du fer
Choline

!
v

v

Acides aminés

> U bine libre

Figure 4 : Origine de la bilirubine (Hamladji, 1990).
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I-1.Animaux

Nous avons utilisé 15 rats Albinos de souche Wistar (Ratus ratus) répartis en trois lots. de
poids corporel compris entre 35,5-112,6 g.

i.es rats ont ét¢ mis dans des cages en plastigue ou ils peuvent avoir de la nourriture en
forme de croquette et de l'eau , les cages ont €té nettoyés un jour sur deux réguliérement avec
renouvellement de la litiére .

L animalerie est maintenue a une température de 22°C-24°C, est soumise 4 une
photopériode de 12/24h. 1.’aération de [’animalerie est assurée par deux extracteurs.
I-2.Préparation du traitement

Dans cette étude, nous avons utilisées le Chlorure de Cadmium comme traitement, les rats
Bnt été traités par deux doses différentes 0,2 g /1 et 0,4 g /I, qui ont été choisie selon la
bibliographie {Fowler er al, 1975; Rjanna er al, 1984; Boisset, 1996). La préparation du
traitement a été effectuée par la dissolution des quantités préalablement pesées (0,2 et 0,4 g} du
Chlorure de Cadmium, dans un litre d'eau potable.

[-3. Traitement des animaux

Les animaux ont été traités comme suit :

v' Le premier lot : contient 5 rats correspondant a un groupe témoin recevant de l'eau
potable.

v" Le deuxieme lot : contient 5 rats, recevant de l'eau traitée par 0,2 g/L.

v' Le troisiéme lot : contient également 5 rats, recevant de 'eau traités par 0.4 g/l.

Le traitement a été étalé sur 6 semaines (42 jours), du 24 -04 -2006 jusqu'au G5 -06 -2006.

I-3-1. Observation systématique pendant 1'essai

Le ivi du poids corporel a été effectué par la pesée hebdomadaire des a~"~ aux (rats) de
chaque [ot.
I-4. Prélévement du sang

Le prélevement du sang s’effectue & partir du sinus rétro orbitale de 'ceil, 2 {"aide d'un
micro capillaire (Figure 7). Ce prélévement a été réalisé sur des tubes hépariné. Ensuite le sang
récolté a été centrifugé & 3000 tours /min pendant 10 min.

Le but ¢ it td udier la toxicité du cadmium sur quelques parametres

biochimiques liés a la fonction hépatique.
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Chapitre I Matérie et méthodes

I-5-1-3. Composition des réactifs

» Reactif 1 : R1.

Tampon phosphate, pH 7.40 100 mmo! /1
Pheénol I mmol /!
» Réactif 2 : R2.
Glucose oxydase >10000 U /1
Peroxydase >600U 1
Amino-4-antipyrine 270 wmol /1

> Standard : std
Glucose lg/1
100 g /1

5.56 mmol /1

1-5-1-4. Préparation de réactif de travail
Dissoudre ie réactif 2 dans le réactif 1comme indiqué sur le flacon de réactif 2.

Attendre environ 15 minutes avant utilisation.
1-5-1-5. Echantillon

. ‘Tum non hémolysé.

* Plasma recueilli sur fluorure ou héparine iodoacétate ou tout anticoagulant inhibant la

glveolyse.

* Liquide céphalorachidien (LCR).

1-5-1-6. Mode opératoire

Le spectrométre est programmé selon les critéres suivants :

Longueur d’onde : 500 nm (492 - 550).
Température : 37°C.

Cuve : Trajet optique tcm.
Zéro de I"appareil : Blanc réactif.
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n = concentration du standard.

1-5-2. Dosage de cholestérol

1-5-2-1. Méthode : selon (Allain., 1974 ; Tietz, 1995).

Enzymatique-colorimétique.
Trinder.point final.

[-5-2-2. 'rincipe

Détermination enzymatique du cholestérol total suivant les réaction :

» cholest—4éme-3—one H,O,

Cholestérol
Cholestérol estérifié + H; O
Estérase
Cholestérol
Cholestérol + O;
Oxydase
Peroxydase

2H,0, + phénol + 4AAp

P Quinanéimine + 4H,0.
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p cholestérol + acides gras.

Chapitre I Matér ’s
Tableau 1 : Dosage biochimique de la glycémie.
Blanc Standard ’ Dosage |
_wavee.if de travail 1mi I ml i Iml 4.
Eau distillée 10 4d - - ‘
Standard - 10 _ul -
Echantillon - | I | 10 A
Mélanger et lire la densité optique (Do) aprés 10 minutes d’incubation.
La coloration est stable : 1 mois & 20 - 25°C.
3 moisa?2 - 8°C.
-
I-5-1-7. Calcul
Do NDosage  xn g/l n=1
Do standard mg / dl n=100
mmol /1 n=15.56



oot R
4AAp : amino-4-antipyrine.

I-5-2-3. Composition des réactifs

» Reéactif: R

Tampon pipes, pH 6,7. 50 mmol /1.
Phenol. 24 mmol /L.
Cholate de Sodium. 5 mmol /L.
Amino-4-antipyrine. 0.5 mmol /L.
Cholestérol estérase. ~ 180 U /L
Cholestérol oxydase. >200U /1.
Peroxvdase. > 1000 U /1.
’ » Standard : Std

Cholestérol. 2gil

200 mg /dl.

5.17 mmot /L.

1-5-2-4. Préparation de réactif de travail
Le réactif et le standard sont préts a I’emploi.
I-5-2-5. Echantillons
*  Sérum.
* Plasma recueilli sur héparine ou EDTA.
5.M le »é oire
Le spectrometre est programmé selon les critéres suivants :
Longueur d’onde :
Température :

Zéro de 'appareil :

Tableau 2 : D ge biochimique du cholestérol.

500nm.
37°C.

Blanc réactif.

Blanc Standard Dosage
| Réactif de travail 300ul 300ul 300ul
Eau distillée 3ul - - !
Standard - 3ul | - ;
j _har r “ - - ! Jut
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Metanger et lire les absorbances (A) apreés 325 secondes d’incubation.

[-5-2-6. Calcul
A dosage “n n = concentration du standard.

A standard

1-5-3. Dosage des triglycérides

1-5-3-1. Méthode : selon (Bucolo et David, 1973 ; Négele er al., 1984, Naito., 1989).
Enzymatique — colorimétrique.

[-5-3-2. Principe

’ Détermination enzymatique des triglycérides suivant les réactions :

Lipoprotéine lipase

Triglycérides + H2 O » Glycerol + Acides gras.
Glycerol Kinase
Glycerol ~ ATP > Glycerol-3-phosphate + ADP.
Mg

Glycerol-3-phosphate oxydase
Glycerol-3-phosphate + O, » H,0, + DHAp.

Peroxydase

2 HyOz + 4-AAp « ESpAS » Quinonéimine + 4 H,O.

DHAp - Déshydroxyacétone phosphate.
4-AAp 1 Amino-4-antipyrine.

ESpAS : N-Ethyl-sulfopropyl-N-antisidine.

[-5-3-3. Compeosition des réactifs
» Réactif 1 : R1.
Tampon pipes, pH 7.50 50 mmol /L.
ESpAS 1 mmol /L.
7 Réactif 2 : R2.
Lipoprotéine lipase > 1100 U /L.
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Glycérol > 300 U /.
Glycérol-3-phosphate oxydase > 5000 U /1.
Peroxydase > 350 U /L
Amino-4-antipyrine 0.7 mmol /L
ATP 0.3 mmol /L.
» Etalon
Glycérol (équivalent triglycérides) 2g/l
200 g /1.
2.28 mmol /1.

I-5-3-4. Préparation de réactif de travail
Dissoudre le réactif 2 dans le réactif 1 comme indiqué sur le flacon de réactif 2.
Attendre environ 15 minutes avant utilisation.
[-5-3-5. Echantillon
»  Sérum.
=  Plasma recueilli sur héparine.
1-5-3-6. Mode opératoire
Le spectromeétre est programmé selon les critéres suivants :
Longueur d’onde : 546 (520 - 570).
Température : 37°C.
Cuve : Trajet optique 1cm.
Blanc réactif.

Z¢éro de "appareil :

Tableau 3 : Dosage biochimique des triglycérides.

Blanc Etalon Dosage ]
[{ Réac " de travail 17 1 - 1 ml
| Eau distillée 16 pl _ _
Etalon _ 10 pl _
i Echantillon _ _ 10 ul |

M¢ 1gé et lire la densité optique (Do) aprés 5 minute d’incubation.

] sl ion final stable mou 3C-—-u
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Tableau 4 : Dosage biochimique des protéines totales.
Préparer un étalon et un blanc pour chaque série de déte  nation.
Blane Etalon I Echantillon
' Echantillon _ _ 0.05 mi *
‘ Etalon - 0.05 ml - |
!L ~Jlution | PARITRTIT 4.2V mi | 2.50 md i
L | 1 | |

Meélanger et laisser reposer pendant 20 minutes, au moins a température ambiante.
Mesurer ['absorption de I’échantillon {A échantillon) et de I’étalon (A étalon) par rapport au
bianc.

}a date limite de I'emploi des réactifs conservés a température ambiante (15 — 25°C) est

indiquée sur I’étiquette.

La solution 1 est stable pendant 6 mois a 15-25 °C en flacon plastique.

1-5-4-6. Résultats

A échantillon x 60 : protéines totales g /1.

A étalon

I-5-5. Dosage d’albumine
I-5-5-1. Méthode : selon (Doumas., 1971 ; Doumas et Biggs, 1972 ; Drupt,1974 ; Tietz, 1995 ;
Scherwin, 2003).
Colorimétrique.
Vert de bromocrésol (BCG).
I-5-5-2. Principe
A pH 4.20, le vert de bromocrésol se fixe sélectivement sur ’albumine en donnant une
coloration bleue.
pH =4.20
Albumine + BCG »  complexe albumine-BCG.

I-5-5-3. Composition des réactifs

» Réactif : R

Tampon succinate, pH 4,20. 87 mmol /1.
Vert de bromocrésol. 0.2 mmc 1.
Brij 35. 7.35mi /1.
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» Standard : std.

Albumine bovine.

n
faw]
12}

5 g/dl
I-5-5-4. Préparation de réactif de travail
Le réactif est prét a I’ emploi.
[-5-5-5. Echantillons
= Sérum
= Plasma recueilli sur héparine.
[-5-5-6. Mode opératoire
Le spectrométre est programme selon les critéres suivants :
628 nm.
37°C.

Longueur d’onde

¢

Température :
Zéro de 'appareil : Blanc réactif.

Tableau 5 : Dosage biochimique d’albumine.

Blanc Standard i Dosage
Réactif 1 ml 1 ml nl
Eau " illée 10 pi _
Standard _ 10 ul _
| Echantillon _ _ 10 ul

Meélanger et lire la densité optique (Do) aprés 5 minutes d’incubation.
I-5-5-7. Calcul
Nn dosage X1 g/l n = 50.
Do Standard g /dl n=>5.
I-5-6. Dosage de la bilirubine
I-5-6-1. Méthode: selon (Scherwin et Overnolte, 1984).

Malloy — Evelyn modifiée.

I- -2. Principe

L’acide sulfanilique réagit avec le nitrate de sodium pour donner de V’acide sulfanilique

diazoté. En présence de diméthyl sulfoxide (DMSO), la bilirubine totale se couple avec I"acide

su...nilique diazoté pour donner !’azobilirubine. En absence

directe réagit (bilirubine conjuguée).
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I-5-6-3. Composition des réactifs
» Réactif 1 : Ry,
Acide sulfanilique.
Acide chlorhydrique.
Diméthy! sulfoxide.
> Réactif 2 : R,
Nitrite de sodium.
[-5-6-4. Préparation de réactif de travail
Les réactifs sont préts a I’emploi.
I-5-6-5. Echantillons
*  Sérum nom hémolysé.
* Plasma recueilli sur héparine.
I-5-6-6. Mode opératoire

Le spectrometre est programmeé selon les criteres suivants :

Longueur d’onde : 555 nm {530-580).
Température : 37°C.
Cuve : Trajet optique 1 cm.

Tableau 6 : Dosage de la bilirubine.

Blanc Dosage
Echantillon Echantillon
Réactif 1 1.5 ml 1.5 ml
Réactif 2 _ 50 ul
Echantillon 100 pul 100 pl

Meélanger et lire la densité optique (Do) aprés 5 minutes d’incubation.
[a coloration final est stable au moins 1 heure.

I-5-6-7. Calcul

Avec facteur.

(Do Dos~~= Echantillon -- Do Blanc Echantillon) x F.

- Bilirubine totale.

mg /1 F= 216.
mg /dl . = 21.6.
m mol /] F= 367.
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I-6. Analyse statistique

L'analyse statistique des  ultats obtenus a été e...ctuée par ie logiciel L.....oTICA®
5.1. La comparaison des moyennes entre les témoins-traités a 0.2 g/l. iémoins-traités a 0.4 g/let
traités a 0.2 g/l-wraités a 0.4 g/l a été réalisée par le test «t» de Student, les differences

significative seront mentionnées dans les tableaux, les moyennes sont données + écart type { M +

SD)
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II. Résultats

11-1.Evolution pondérale des animaux

I-1-1. C1

t¢ il

Nous avons constaté une augmentation progressive du poids corporel des rats témoins

au cours dés six semaines: le poids varient de 74.18 + 1994 a4 199.54 + 33.13 (Tableau 7,

figure 8).

Tableau 7 : Variation du poids corporel {(g) chez les témoins au cours des six semaines

(M£SD, n=5).
|

Semaines 0 1 2 3 4 5 6
Lots
i 35,5 A0 Q AN Q e e 178 1AN A 17 2
2 92 128.5 1530 1v3.0 172 L, 434D
3 63 77.2 91 105 119 133 147
4 82.2 111.7 152.3 171.3 194 215.5 227.6
5 92.2 128.4 157.7 169.3 182 186.5 195.5
M+ SD 74.18 + 99.18 = 129.48+ | 144.66+ | 159.00+ | 188.02% | 199.54 +
19.94 - 28.54 42.86 40.17 29.60 33.66 33.13
Sg-=51** S§-82* Sp-83** $5-S¢ ¥ **

* - Seuil de signification.

traitement (p = 0.0054, p <0.01).

de traitement {p = 0.023, p <0.05).

52-83** .

semaine de traitement (p = 0.0045, p <0.01).

Ss-se¥F

semaine de traitement (p = 0.001, p <0.01).
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Figure 11 : Evolution du poids corporel (g) chez les témoins et les traités aux doses 0.2 et

0.4 ~'l pendant six semaines.

I1-1-2.Variation de la concentration des paramétres biochimigues

I1-1-2-1.La glycémie

Nous avons constaté une diminution de la glycémie chez les rats traités 4 la dose 0,2 g

1 (t=3.3743, p = 0.0025, p < 0.01), ainsi que chez les rats traités & la dose 0,4 g /1 (t =

6.6026,

p = 0.00001, p < 0.001) par rapport aux témoins. Le test « t » de Student révele

qu'il existe une différences significative entre les rats traités aux deux doses {(t = 3.3648, p =

0.0025, p < 0.01). (Tableau 10, figure12).

Tableau 10 : Variation de la concentration de la glycémie (g /1) chez les témoins et les traités

pendant six semaines de traitement (M + SD, n=5).

Echantillons Témoins Traités1:0.2g/1 Traités 2 : 8.4 g/l
1 1.82 1.82 1.54
2 2.17 1.99 1.71 |
3 2.03 1.73 1.40
4 2.27 2.01 1.31
5 1.80 1.56 1.78
M=+ SD 2.02 £0.21 1.82 £ 0.19 a** 1.55 £ 0.20 b*** c**
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Chapitre IIT Discussion

II1- Discussion

Le prélevement hebdomadaire du poids corporel a révélé une augmentation progressive du
poids corpore! des rats témoins durant les six semaines, ce qui montre une croissance normale
des rats, alors qu’on enregistre une diminution du poids des rats traités a la dose 0.2 g /1 lors de la
premiére semaine et chez les rats traités a la dose 0.4 g /I pendant la premiere et la sixiémes

semaine.

La diminution du poids lors de la premiére semaine du traitement chez les deux traités est
due a P’introduction du Cadmium qui affecte la physiologie de V’organisme puis les rats
reprennent leurs poids, ce n’est que les rats traités a la dose la plus élevé que leur poids chute
durant la sixiéme semaine, cette chute peut étre expliquer par ’effet toxique que peut entrainer le
Ladmium en perturbant le métabolisme des rats. En effet Frank, 1992 rapporte que la diminution

du poids corporel est un indice simple, mais sensible, d’effets toxiques.

En ce qui concerne l'analyse biochimique du sérum, cette derniere révéle une
hyp: ‘ycémie chez les deux lots traités par rapport aux témoins, ceci est du a un défaut de
glycogénolyse. Par ailleurs, il a été démontré que le Cadmium provoque une hypoglycémie avec
une destruction des hépatocytes (Catilina et mariotti, 2002), ainsi que Fowler, 1992 rapporte que
I"exposition au Cadmium-entraine un trouble fonctionnel de la réabsorption des protéines de bas

2

poids moléculaires, d’ions comme Ca'* et de petite molécules comme le glucose et les

aminoacides, qui sont normalement présents dans le filtrats glomérulaire.

Nous avant signalé une aug ‘ntation des protéines  ales chez les deux lots traités par
rapport aux témoins avec un effet dose dépendant, cette élévation peut €tre expliquer par
Paugmentation de la synthése des protéines extra hépatique, telles que les immunoglobulines et
la métallothionéine cette derniére est synthétisée dans le fois, le rein, le poumon, et intestin lors

d’une exposition au Cadmium (Bernard et Lauwerys, 1991).

Quand au dosage de ’albumine, ce dernier a révélé une diminution du taux de I’albumine
chez les deux lots traités, cette protéine est exclusivement synthétisée au niveau du foie, diminue
lors des atteintes hépatiques (Guilhermino ef al. 1998). Il est intéressant de signaler que le taux
d’albumine diminue en cas d’une atteinte rénale (néphrite, néphrose) et il est connu que le
Cadmium entraine une néphrotoxicité (Fowler, 1992), en affectant les cellules des tubules

proximaux (Frank, 1992).
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‘a ntré " tion de celle-ci chez les rats traités aux deux
doses, puisque la bilirubine provient de la dégradation de I’hémoglobine et de globules rouges,
sa chute chez les rats traités est expliquée par I’anémie hypochrome et microcytaire que entraine
le Cadmium (Gaultier, 1969 : Kazantzis, 1986 ; Fucikova er al., 1995), cette anémie est due 4
P’inhibition du transport du Fer au niveau des cellules synthétisant I’hémoglobine par le
Cadm™ (7 © 7, 19986) car les i Cd™? t ten compétition avec les ic Fe'® sur les

s© 7 fi ‘ioni "+ tdel’heme(G: “ier, 1969).

Les résultats montrent une augmentation du taux de cholestérol chez les rats traités, la
majeur partie du cholestérol est synthétisée a partir de I’acétyl-COA, cette synth¢  est signalée
au niveau de la plupart des tissus, mais elle est nettement plus importante dans le foie, I’intestin
et les glandes endocrines productrices d’hormones stéroides (Radouane-Salah, 2001). Par
ailleurs, Zimmerman, 1982 rapporte que les modifications quantitatives et qualitatives des lipides

plasmatiques sont observées dans la plupart des hépatopathies.

Nous avons enregistré une diminution du taux des triglycérides chez les rats traités par
rapport aux témoins, ceci peut étre expliqué par le blocage de la libération des triglycérides
hépatique dans le plasma, donc d’une accumulation des triglycérides dans le foie qui est un

indice d’hépatotoxicité (Zimmerman, 1982).

Associant aux modifications des paramétres biochimiques investigués, I’augmentation des
enzymes sériques TGO, TGP et phosphatase alcaline {Chaalal er al. 2005), on peut conclure que

le Cadmium entraine une insuffisance hépatocellulaire.
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