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Introduction

De tout temps 1’homme a été exposé 4 des substances toxiques tels que venins de

serpents, toxiques minéraux ou plantes vénéneuses, et il a cherché & s’en protéger par la

compréhension des mécanismes d’intoxicatior et 1’élaboration d’éventuels antidotes.

Ayjourd’hui, la toxicologie couvre un domaine de recherche trés actif ou collabore
biologistes, médecins, pharmaciens....etc. Etudier la cinétique d’une substance chimique

dans I’o~~~nisme c’est étudier I’évolution dans le temps de 1’absorption, la distribution, le
métabolisme et I’excrétion de cette substance.

Une fois dans 1'organisme, une molécule toxique n’affecte pas tous les organes
avec la méme intensité. La compréhension du mécanisme qui détermine la spécificité

d’action sur un organe cible précis aide largement a la connaissance des différents aspects
de la toxicocinétique.

Lesm< < lourds d’or” 'me in¢ rielle, sont des substances a forte toxicité pour.
I’environnement en premier rang et pour les organismes vivants en deuxiéme rang. Le

cadmium (Cd) figure parmi ces métaux qui présentent des dommages pour la santé
humaine.

La présente étude qui sera menée selon un modele statistique bien déterminé celul

de ’analyse de la variance, tentera de répondre aux questions suivantes :

1- quels sont les organes cibles qui seront les plus touchés dans le cas d'une éventuelle

contamination ou intoxication par ce meétal ?

2- quel est ’organe cible qui privilége la bioaccumulation du métal concerné ?

Ce mémoire de fin d’étude compte trois (03) parties : la premiére partie expose les
données de base de toxicolc | 22 1 quelc tde talétudies | sme, avec les

différents types de biotransformations qui subira le métal une fois 1l sera administre.

La deuxiéme partie sera réservée aux matériels et méthodes utilises et suivies au

cours de I'expérimentation avec un protocole expérimentale detaille.

La troisiéme partie sera consacrée aux discussions des résultats obtenus avec les
C tst dillie 1o aphiquesetd’a v  statistiques. Le travaill  a cloture
par une conclusion gencrale.






Cﬁqpitre I Syntﬁése friﬁfiogrqpﬁique

1-Toxicologie
1-1-Définition

De facon simple et concise, on peut définir la toxicologie comme 1’étude de la nature et du
meécanisme de la toxicité des substance sur des c~~nismes vivants ou sur d’autres systemes
biologiques.f1] Cette définition inclut aussi la mesure de la sévérité et de la fréquence des

effets en relation avec le degré d’exposition des organismes considéres. [2]

Les €tudes toxicologiques sont généralement divisées en trois catégories :

1-1-1-La toxicité aigué

La toxicité aigué d’une substance a ét¢ définie [3] comme « les effets adverses survenant dans
un court laps de temps apreés administration d’une dose unique ou de multiples doses réparties
sur 24 heures »

1-1-2- La toxicité subaigué

La toxicité subaigué est la mise en €vidence d’effets toxiques aprés 1"administration répétée
quotidienne ou fréquente d’une ou de plusieurs doses de la substance & tester.[4] La durée
n’excede pas 90 jours.

1-1-3-La toxicité chronique

La toxicité chronique est la mise en évidence d’effets toxiques apreés 'administration
ou ['application répétée quotidienne ou fréquente d’une ou plusieurs doses de la
substance a tester pendant une période de temps longue supérieure a 90 jours. [4] cette
durée peut aller jusqu’a 18 mois pour les rongeurs et jusqu’a 12 ou 24 mois voire plus,

chez les non rongeurs. [5]

2-La toxicité des meétaux lourds

2-1-Définition des métaux lourds
On appelle en général « métaux lourds » les éléments métalliques naturels, métaux ou, dans

certains cas, métalloides, caractérisés par une masse volumique élevée, supérieure a 5 g/om’.

[6,7] On trouve dans certaines publications anciennes, ["appellation de « métal pesant ».
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Un grand nombre d’¢léments appartient a ce groupe, mais dans le contexte de ’environnement
figurent en premier lieu les métaux suivants :Arsenic (As), Cadmium (Cd), Plomb (Pb), Cobalt
(Co), Chrome (Cr), Nickel (N1), Vanadium (V>.[8]

L’organisation )ndiale de la santé [9] dés _ :sous le nom de métaux lourds, I’ensemble des

métaux présentant un caractere toxique pour la santé et I’environnement.

1 p timents de 'environnement, ma en
général en quantités trés faibles. On dit que les métaux sont prése ~ en «tras  ». Ils sont
aussi « la trace » du passé géologique et de 'activité de 'homme. Cerfains sont indispensables
au déroulement des processus biologiques des végétaux et des animaux 4 des quantités

infinitésimales, ils sont alors nommes « oligo-¢léments » [10] (Tableau I).

-

“on en métaux lourds est d’ailleurs souvent discutée car certains métaux toxiques

n sont pas particuliérement « lourds » (le zinc par exemple). Tandis que certains €léments

i
a a

i x (I ¢, 2 1,8
Pour ces différentes raisons, la plupart des scientifiques préférent a "appellation de métaux
lourds, I’appellation « d’éléments traces métalliques » -E.T.M-, ou par extension « ¢léments
traces ». [6] On compte au rang des éléments traces, les ¢éléments chimiques dont la
concentration dans la croiite terrestre, et pour chacun d’entre eux inféricure & 0.1%. Il ne

représentent a eux tous que 0.6% du total, alors que les 12 €léments majeurs interviennent

pour 99.4%. Les éléments majeurs sont (par ordre d’abondance décrotssante) : O, Si, Al, Fe,
Ca, Na, K, Mg, Ti,HetP. [11]

(8]
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Tableau I Rdéle des métaux lourds dans les fonctions des organismes végétaux et

x.[10]
Elément Essennel ou ber?nque rotentiellement toxique 1
végétaux | animaux | végétaux animaux
Arsenic (As) Non Ous Oui Ouw
Ca_..__(Cd) Non on QOui N
Chrome (Cr) Non Oui Oui dnd
Cobalt (Co) Oui Oui Oui Oui
Cuivre (Cu) Oui Oui Oui Oui®
Plomb (Pb) Non Oui Oui
Mercure (Hg) Non Non dnd Oui
Molybdéne (Mo) | Oui Oui dnd | Oui® (520 ppm)
Nickel (Ni) Non Ou Oui Oui (4 ppm)
Sélénium (Se) Oui Ow Oui Oui (4 ppm)
Zinc (Zn) Oui Ow dnd dnd

dnd : données dont les limites ne sont pas disponibles.

b : ioxique pour les maminants (ovins, bétail). [12]

3-Etude de cas : le cadmium
3-1-Généralités

Le cadmium est un métal d’un blanc argenté, brillant mais qui se termit; 1l est malléable et
ductile, et sa pression de vapeur est assez élevée. 1l se manifeste presque toujours a 1’état
divalent; chimiquement, il ressemble beaucoup au zinc et le remplace isomorphiquement dans
presque tous ses minerais [13] On rencontre en général le cadmium a 1’état de sulfure, ou
greenockite, et il est souvent présent comme impureté dans le minerai de zinc appel€
sphalérite (ZnS); [14,15] son extraction est rentable seulement lorsquon griile ce minerai ou

qu’on traite d’autres minerais métalliques non ferreux comme ceux de plomb et de cuivre.
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Au début du siécle, la demande de cadmium était minime, et on ne faisait aucune tentative
pour le récupérer au cours de la métallurgie du zinc. Par conséquent, le cadmium contaminait

obje en zinc ou était rejeté dans I'environnement au cours du grillage du minerai de

zinc.[16}].

Depuis les années 1930, la demande mondiale de cadmium a augmenté constamment, au
point qu’actuellement sa consommation est limitée en fait par la faible concentration de ce

métal dans les minerais de zinc cadmiferes et par la production de zinc atfiné.[15,16}

1l est largement employé dans la fabrication d’alliages a bas point de fusion, de cuivre a faible
teneur en cadmium et comme composant des baguettes de soudage ou de brasage. Au Canada,
on utilise aussi le cadmium pour la fabrication du savon de cadmium, un stabilisant des

plastiques et notamment du chlorure de polyvinyle, et des pigments. {14]

Parmi les produtts nécessitant un apport moindre en cadmium, on cite: les fongicides pour
pelouses de golf, les barres de commande et les €crans de protection des réacteurs nucléaires,
les luminophores des écrans de télévision, les accumulateurs au mckel-cadmium, les huiles &
moteur et les activateurs pour la vulcanisation du caoutchouc.[17]

3-2-Pr nced: Vel ire a

Le cadmium est un élément assez rare. Il est réparti uniformément dans la crotite terrestre, ou
sa concentration movenne serait de 0,15 2 0,2 mg/kg. [16,18] La proportion de cadmium par

rapport au zinc peut varier considérablement: dans la plupart des min€raux et des sols, elle va
de 1/100 2 1/1 000. [19]
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Dans la nature, on le trouve sous forme de divers composés minéraux et de complexes des

chélateurs naturels; les composés organocadmiés, extrément instables, n’ont pas été détectés
d ile lieun rel [9] -

Bien que le cadmium ne trouve des applications utiles que depuis une époque assez récente,
les métaux qu’il accompagne généralement, comme le cuivre, le plomb et le zinc, sont
employés depuis plusieurs millénaires.[20] Par conséquent, la contamination de
I’environnement s’est produite tout au long de cette période. Les nouvelles utilisations du
cadmium n’ont fait qu’aggraver cette diffusion du meétal. Outre la contamination résultant de

ses P Lo "1 ses composes, sa présence accidentelle dans

I’environnement sous forme d’articles galvanisés, de boues d’épuration et d’engrais ne peut
qu’accroitre la charge polluante du milieu qui nous entoure. [15] On le qualific d’élément &

utilisation dispersive, en raison de son introduction sans retenue dans I’environnement. [21]

Ce sont les déchets imndustriels et les ordures ménageres qui constituent les principales sources
de pollution par le cadmium. La concentration de cadmium dans I’eau douce non polluée est
généralement inférieure 2 _,001 mg/L,[11,14,15] et celle de I’eau de mer d’environ 0,00015
mg/L.[16,19] Les eaux superficielles contenant plus que quelques microgrammes de cadmium
par litre sont probablement polluées par les rejets des usines métallurgiques, des ateliers
d’¢lectroplastie, des fabriques de pigments cadmiés, de textiles, de plastiques stabilisés au

cadmium ou d accumulateurs au nickel-cadmium, ou par les boues d’épuration.{19]

L’eau potable contient de faibles concentrations de cadmium (inféneures & 0,001 mg/L)
lorsqu’elle provient de sources d’approvisionnement non polluées. Un relevé des sources
d’approvisionnement en eau potable au Canada, publi¢ en 1979, montrait que la concentration
maximale de cadmium dans 1’eau brute était de 0,00113 mg/L, et de 0,00027 mg/L. dans 1’eau
potable; la concentration médiane dans chaque cas ne dépassait

pas 0.00001 mg/L.[19]

Les fortes concentratio. mium dans 1’air sont le lot ©  vil t  industnalis

notamment de celles qui ont des usines d’affinage et des fonderies; {16} les concentrations
peuvent y étre des centaines de fois supérieures a celles mesurées dans les régions non
polluées. [20] Dans les régions non industrelles, la concentration de cadmium dans [’air se

situe autour de 0,000001 mg/m3.[21]
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De plus, on n’a observé aucune relation entre ’hypertension et I'excrétion de cadmium dans
les urines.[65]L administration de cadmium par voie orale cause de I’hypertension chez des

animaux; cependant, la courbe dose-réponse n’est pas une fonction monotone.

On o > us L3 apres I'administration, par voie orale, de 0,1 mg de

cadmium par jour, ou de 0,0001 a 0,001 mg/kg par injections intrapéritonéales. Des doses 10
fois plus fortes n’ont cependant que peu d’effet. [66]

L’exposition chronique aux pr ieres ' cadmium en suspension dans Pair produit un certain

nombre d’effets nocifs; les deux pnncipaux sont 'emphyseme pulmonaire [67] et la
protéinurie. {40]

L’emphyséme se manifeste apres une vingtaine d'années d’exposition; on n’a pas déterminé
systématiquement les degrés d’exposition qui entralnent ainsi une invalidité. Une étude a
montré que I’exposition a des concentrations de cadmium de 3 a 15 mg/m3 provoquait
1 ¥ '
Des troubles rénaux incluant ’excrétion de protéines & faible poids moléculaire dans }'urine,
ainsi qu’une augmentation des acides aminés, du calcium et du glucose qu’elle contient
accompagnent 1’emphyséme. [20] Certaines autopsies ont montré que les principaux effets de
Pintoxication & long terme sur le rein se manifestent dans les tubules, mais qu’ils ne sont
prononcés que dans les cas les plus graves.[68,69] On a indiqué que la concentration critique
m male de cadmium dans le rein produisant des altérations rémales tubulaires serait
d’environ 0,2 mg/g.{70,71} Certains indices portent & croire gu'une exposition prolongée
entraine un accroissement de 1"incidence des calculs rénaux.[72)

11 semble que I’exposition chronique au cadmium affecte indirectement les os ou les déténore
directement avant que les lésions rénales tubulaires n’apparaissent.[73] les fonctions
hépatiques peuvent étre altérées par une exposition importante; toutefois, on n’a signalé que

peu de cas de maladies hépatiques consécutives & une exposition au cadmium dans le lieu de
travail.{63]

Les hormones sexuelles et 1"ingestion de calcium, de protéines ou de vitamine D, de zinc et de
sélénium peuvent modifier la toxicité du cadmium. [40] Le zinc est antagoniste du cadmium,

et on a montré qu’il pouvait prévenir ou réduire divers effets de administration expérimentale
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4-urganes cibles

Les différents organes n’ont pas la méme sensibilité aux toxiques du fait de leurs particularités
métaboliques. La concentration du produit et/ou de ses métabolites intervient au niveau des
spécificités d’action.

Quand les cellules ont une grande affinité pour des molécules déterminées, cette particularité
entraine une abso™tion s¢

4-1-Le foie

4-1-1 . onnées générales

Cet organe particulierement complexe, est impliqué dans le métabolisme des nutriments, des

médicaments et des toxiques qui y sont détoxifiés ou bioactivés et de ce fait y deviennent plus
actifs (Fig. 01).[{83]

Lapilizire radid:
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4 . Lame dTepACyIns
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Figure 01. Structure du foie

Les hépatocytes, cellules du parenchyme hépatique, forment la masse de Yorgane et sont

responsables du métabolisme central, ils sont situ€s entre capillaires sanguins et canaux
b’
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Le sang arrive au foie par la veine porte et l'artére hépatique, par les veines centrales puis
rejoint la veine hépatique et la veine cave.

Les canaux biliaires et en particulier le canal-hépatique constituent une voie d'excrétion des

produits du métabolisme qui rejoignent la vésicule biliaire. {84]

Les atteintes du foie sont complexes et diverses, car cet organe est une cible fréquente des
toxiques qui aprés pénétr it

transportés par la veine porte vers le foie. [85] D autre part, le foie 2 une forte concentration
en sites de liaison et en enzymes de métabolisation des xénobiotiques qui rendent la plupart

des toxiques moins actifs et plus hydrosolubles, et donc plus facilement excrétables. [86)

4-1-2-Effets toxiques

La toxicité¢ hépatique se manifeste différemment selon ses niveaux d’intervention sur les

cellules hépatiques. Le tableau suivant résume les principaux effets observés. [87]

Lesions hépatiques Caractéristiques

Stéatose -pite correspond a I’envahissement du tissu par les graisses.

-Les toxiques agissent en ploguant I’élimination des triglvcérides

hépatiques dans le sang.

Nécrose -Elle suppose la destruction des hépatocvtes et correspond
généralement a une l€sion a* €.

Cholestase -Diminution ou arrét de I’écoulement de Ia bile par modification
de I’excrétion biliaire.

Cirrhose -Présence d’infiltration de collagéne dans la masse hépatque.

Hapatite -Manifestations cliniques de I"inflammation du foie.

Cancérogenese -Tumeurs primitives malignes du foie.

Certains toxiques peuvent entrainer plusieurs types d’atteintes hépatiques. A titre d'exemples,
la stéatose, la nécrose, la cirrhoe_se et les néoplasmes peuvent résulter de I'exposition aux
produits tels que les aflatoxines. Les dioxines peuvent entrainer nécrose, cirr

néoplasmes. Le bromobenzeéne est un inducteur de nécrose et de cirrhose, le phosphore de

stéatose, nécrose et cirrhose. Les différentes Iésions hépatiques sont plus ou moins graves.
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En dehors des atteintes malignes irréversibles, les cellules nécrosées peuvent étre remplacées

par de nouveaux hépatocytes. La stéatose ne bloque pas totalement le meétabolisme
hépatique.[83] =

4-2-Les reins

4-2-1-Données générales

Les ~  )nstituent une nte pour les substances toxiques. La principale fonction

du rein est d'éliminer les déchets du métabolisme énergétique, les xénobiotiques et 1 3

n abolites, grice a la production de l'urine, transporteur de déchets chimiques, qui est

acheminée 24h/24 par les uretéres vers un lieu de stockage : la vessie [83]

L’urine est la voie principale d’excrétion de la plupart des toxiques. Les rems sont constitues
par des unités de base : les néphrons. Chaque néphron est formé dnn glomérule et de tubules

(Fig. 02). Le glomérule est alimenté par des capillaires sanguins dont il extrait un produit de
filtration appel¢ filtrat, celui-ci s'écoule a 1 " m . m La. duction d'umne
résulte de la filtration glomérulaire. Par ailleurs les substances vitales pour l'organisme sont

réabsorbées par les tubules. [88]

zone . .
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tubule
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=it

Héphren

Figure 02. Structure du rein et du néphron

16



- iaJaitre 1 Syntﬁése ﬁiﬁfiogrqpﬁiquc

4-2-2-Effets toxiques

Toutes les zones du néphron peuvent étre altérées par les toxiques, les manifestations

pathologiques allant de dysfonctionnements mineurs de la fonction rénale & Uinsuffisance

rénale par mort celiulaire. [85]

Les effets concernent principalement le glomérule en diminuant la filtration, mais également

les tubules proximaux qui concentrent les t¢ T lear for t  absorption et

de sécrétion. D'autre part leur forte teneur en cytochrome P450 leur permet de détoxifier ou
d'activer les toxiques. [83]

Les principaux néphrotoxiques sont les métaux lourds, les antibiotiques, les analgésiqueset

certains by ~ Hures halogé  (d  7és chlorés).
Le rein a un fort pouvoir de compensation qui lw permet de retrouver un fonctionnement

normal apres d’importantes perturbations morphologiques et/ou métaboliques. [85]

17
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5-Absorption, distribution, élimination et biotransformation des toxiques
5-1-Principes généranx

Dés lors qu'un organisme humain est exposé a un produit toxique, différentes phases se

succedent. Elles vont varier selon les types de toxiques, mais d’une maniére générale, les

éléments suivants sont a retendr :

= Lestoxig  duis  des effets au mveau de l'organisme humain & partir du moment

ou ils ont été absorbés, principalement au niveau de la peaw, du tube digestif et des poumons.

ef” s des produi toxiques sur l'organisme sont li€s & leur concentration dans les
organes cibles qui dépend de :

+ la dose administrée lors de 1’exposition |
+ I'absorption

» la distribution

* la fixation

» I'excrétion.

== Les différentes étapes que sont absorption, distribution, fixation et excrétion supposent
le passage des molécules chimiques & travers des membranes cellulaires, ce passage peut se

faire selon différents mécanismes :

» Diffusion passive : le passage des molécules est lié an gradient de concentration de part et
lam~—hrane a la lipophilie.
« Filtration : les toxiques peuvent étre transportés a travers les pores des capillaires sanguins.

« Transport actif : il se caractérise par l'existence d'un transporteur qui couplé a la molécule

chimique permet son passage membranaire.

» Endocytose : dans ce passage, retrouvé au niveau des alvéoles pulmonaires, une cellule
phagocytaire (phagocyte) englobe la moléeule toxique et en asswre la pénétration dans

’organisme.

La nature et I'intensité des effets d’un produit toxigue dépendent de sa concentration au site

d’action. Ceci introduit 1a notion de dose efficace, différente de la dose administrée tout en lu
étant liée.

13
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Le toxique est ~ 1 ~ ° [ donc ,, I le sang. ..us la

concentration dans le sang sera élevée plus I’organisme powurra retenir la substance toxique
[90].

5-2-Caractéristiques de I’absorption des toxiques

Trois voies principales permettent 'absorption des toxiques :

» La voie digestive
» La voie pulmonaire

» La voie cutanée
5-2-1-Voie digestive

En général, les toxiques pénétrent dans le tube digestif avec l'eau, les aliments ou isolément.
En dehors de produits particulicrement caustiques, les effets ne se produisent qu'aprés
absorption. Au niveau du tube digestif ce sont l'estomac et I'intestin (duodénum, intestin gréle)

ui sont les sites d'abserprion principaux. Dans l'estomac les acides faibles, & 'nverse des

bases faibles, sont facilement diffusibles.

Dans l'intestin ce sont les bases faibles qui sont les plus facilement absorbées. D'autre part a ce
niveau, des phénomenes de transport actif peuvent intervenir pour certains toxiques (thallium,
plomb) [90].

5.2-2-Voie pulmonaire

Les toxiques absorbés a ce niveau peuvent se trouver sous différentes fo vapeurs de
liquides volatils, aérosols liquides et particules atmosphériques. Les alvéoles respiratoires
constituent le principal site dabsorption des voies respiratoires, en particulier pour les gaz
(monoxyde de carbone, oxydes d'azote, dioxydes de soufre) et les vapeurs de liquides volatils
(benzéne, tétrachlorure de carbone). L'absorption est d'autant plus rapide que le gaz est soluble
dans le sang Les particules atmosphériques quant a elles sont différemment absorbées et
¢liminées

en fonction de leur dimension. [90]

Le schéma suivant résume les différents niveaux d'absorption et d'élimination des particules.
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Tableau II. Les différents niveaux d'absorption cutanée

Zones d’ahsorption Caractéristiques
Follicules pueux -

w.andes sudoripares -Zones d’absorption mineurs.

Glandes sébacées

Derme Ratriére mnine a&lantisn

—13a111TiT STICCLIVE

Couche cornée de -Absorption diftérente selon les régions du corps
I’épiderme -Absorption augmentée si abrasion ou suppression d¢ '

Les toxiques comme les acides, les bases, le gaz moutarde vont augmenter I'absorption

dermique par 1ésion de la couche comée de I'épiderme. {90}
5-3-Principes de la distribution des toxiques

.4 distribution des toxiques est liée a la fois aux particularités des barriéres de 'organisme et
aux caractéristiques de fixation et de stockage des produits dans les tissus. Ainsi les cellules

constitutives de la paroi des vaisseaux du cerveau ne permettent le passage que des toxiques
liposolubles (méthylmercure). [92]

Apres absorption, le produit toxique se fixe dans un tissu, la distribution va varier en fonction

de la liaison entre la moléc * tc TS ~ ation selon el t covalente donc

irréversible ou non-covalente, réversible. Dans ce dernier cas, la distribution du toxique peut
se faire dans différents organes. Le foie et le rein ont de fortes capacités de fixation. [92]

Le tissu adipeux est un site de stockage pour les substances liposolubles (DDT, dieldrine,
biphényles polychlorés); une mobilisation rapide des lipides entraine une augmentation forte

des concentrations sanguines circulantes. Les os sont un site de stockage pour des toxiques
comme le fluor,lepl Metle = L

5-3-1-Elimination des toxiques

L'élimination des toxiques intervient apres les phases d'absorption et de distnibution, ils sont

excrétés soit sous leur forme initiale soit sous la forme de métabolites et/ou de dérivés
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conjugués. La voie urinaire constitue la principale voie d'élimination, cependant certaines

molécules sont ¢liminées par le systeme biliaire et les poumons. [92]

5-3-1-1-Voie urinaire

L'élimination urinaire des toxiques résulte de mécanismes id ions ¢ m

ogiques. La filtration glomérulaire concerne la plupart des toxiques hormis ceux

de grande taille ou liés aux protéines. Les toxic . sont excré  par diffusion et sécrétion
tubulaire. [92]

5-3-1-2-Voie biliaire

Les composés polaires, les dérivés conjugués 1iés aux protéines plasmatiques sont €liminés par
le foie. Une fois dans la bile, oti ils sont rarement réabsorbés dans le sang, ils sont éliminés
dans les selles. [92]

5-3-1-3-Voie pulmonaire

Cette volie concerne plus particuliérement les gaz et les liguides volatils. L’élimination des

toxiques se fait par diffusion a travers les membranes cellulaires.[92]

1% jes

Certains toxiques peuvent &tre ¢liminés par le tube digestif (estomac, intestin), 'excrétion se
fait par diffusion. Le lait maternel est une voie d'€limination des composés basiques du fait de

l'acidité du lait et des composés lipophiles. La salive et la sueur sont des voies d'excrétion
mineures.[92]

5-3-2-Biotransformation ™ t g

Des lors qu’ils sont introduits dans I’organisme, les toxiques peuvent subir une transformation
métabolique appelée biotransformation. Les réactions de biotransformation se produisent au
niveau du foie, des poumnons, de I’estomac, de I’intestin, de la peau et des reins. Deux types de
réactions sont observes :

< Réactions de phase 1 : oxydation, réduction et hydrolyse

++ .Jactions de phase 2 : production d’un conjugué ou d’un métabolite & partir du toxaque
d’origine. [90]
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Figure 05. Dissection des animaux et préléevement des organes.

2-3-Préparation des échantillons et mode opératoire

Le foie et rein ont été broyés avec un mixeur ou a I'aide d’un broyeur. L extraction est
faite avec I’eau régale dont le pouvoir de dissolution est dii a 'effet combiné d’un acide
oxydant HNO; et des jons CI' complexant (provenant de Vacide chlorhydrique). Cette
méthode permet aussi 1a détermination de la quantité totale de toute une série d’éléments
majeurs et traces. Le procédé d’extraction [92], consiste a ajouter 2 1 gramme de foie ou de
rein de Veau régale, constituée de 3 ml De HCL concentré et 1 ml De HNO; concentré
dans des matras apres agitation au vortex pendant 1 minute. Le mélange est chauffé
jusqu’a ¢bullition pendant 10 minutes. Apres refroidissement et ringage des matras par

quelques milhlitres d’eau déminéralisée, le contenu est filtré sur papier filtre de type
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3-1-Principe de Pabsorption atomique

3-1-1-Présentation générale

L'absorption atomique est une méthode générale danalyse élémentaire. On utilise
l'absorption résonnante des atomes avec leur propre radiation d'émission. Lorsque l'on
¢’ iffe suffisamment un échantilion contenant le métal étudié sous forme dissoute, celui-ci
se vaporise et une partiedes € 1entscor  ttifs« et h llor m o sous :
d'un gaz d'atome. On mesure la concentration d'un atome d'un élément particulier de ce gaz
par l'absorption quil induit sur un rayonnement d'une longueur d'onde caractéristique. La

figure suivante est un schéma synoptique d'un spectrometre d'absorption atomique :

Dhspositf Spectrometre
Source datomisation Swstéme

denrevistremant

Spec  mi  d’absorption atomique

La source est constituée du meétal que l'on désire analyser. Lorsque cehu-ci est
convenablement excité, il émet une série de raies trés fines dont la longueur d'onde est
caractéristique de 'élément chimique, celles-c1 ne sont en général absorbé que par un
atome du méme élément. Le terme "en général” signifie seu  ent quil y a parfois des
coincidences entre une raie d'un ¢lément A et une raie d'un autre ¢lément B. Si on a choisi
d'enalyser 1'é¥ément A sur cette raie particuliere, alors la présence de B sera détectée
comme étant du A. On appelle cette coincidence une interférence, de B sur A si c'est A que

'on mesure, ou de A sur B si c'est I'inverse. L'absorbance obéit a la loi de Beer-Lambert :
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ou A est l'absorbance mesurée & travers le dispositif d'atomisation, €i le coefficient

d'extinction at 1 lo r du cl etcla

concentration en atome dans le milieu absorbant.

La sensibilité d'une raie i est proportionnelle au coefficient d'extinction atomique ei.

Souvent, on norme les sensibilités de toutes les raies i d'un atome donné par rapport au plus
par rapp P

fort gmax. On obtient alors "“"e 7 s ou figurent dune part les différentes
longueurs d'onde caractéristiques de l'atc  : consic ™ %, et d'autre part un facteur d'intensité,
¢gal a 1 pour la raie la plus intense et & emaxy/ €i pour les autres. On remarquera que plus le
coefficient est important, plus la raie est faiblement absorbée. On peut lire ce coefficient
différemment en remarquant qu'il peut aussi signifier la quantité d'élément 3 atomiser pour

obtenir la méme absorbance qu'avec 1 unité de quantité de ce méme €élément sur la raie la
plus intense.

3-1-2-La source de raies atomiques

On utilise pour cela une lampe a cathode creuse formée d'une coupelle (la cathode) du
métal recherché surmontée d'une pointe portée a un potentiel trés positif, le tout dans de
l'argon a trés basse pression. Le champ électrique trés intense présent sur la pointe va
arracher un électron aux atomes d'argon présents a sa proximité. Les ions Ar-ai " fo s
vont se précipiter sur la coupelle (potentiel négatif) et arracher des atomes du métal 4 la
surface de cette coupelle en les portant a ['état gazeux dans une forme excitée. Avant de se
condenser a nouveau sur la surface de la coupelle, ces atomes auront €mis un ou plusieurs
photons en retombant a I'état fondamental. La forme creuse de la cathode confine le métal

a I'intérieur et 'empéche de se déposer sur les parois de la lampe.

—— {athade creuse

Photons

TRV T T S

Anode

i

e Fenétre on

@ quartz

Lampe a cathode creuse
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Le flux des photons émergeant porte un bruit de fond principalement du 4 la luminescence

de I'argon excité sur lequel se surimpose des raies trés intenses de I'atome choisi. La

luminosité de la lampe est proport™ 7 la tra le

"claquage", formation dun arc électrique entre la cathode et la pointe et par 'évaporation

excessive du metal dii a 'échauffement de la cathode.
3-1-3-Le dispositif d'atomisation

{ iise un disposit.. Jui permet d'une part un échauffement tres rapide de 1'échantillon a

trés haute température et d'autre part la réduction des cations meétallique dont on désire
utiliser les atomes pour absorber le rayonnement de la lampe. On peut utiliser soit une
flamme air/acétyléne ou N20O/acétyléne (absorption atomique en flamme ou FAAS), soit un
tout petit four en graphite (absorption atomique sans flamme ou GFAAS, le four a des

dimensions de l'ordre du cm). Ces deux dispositifs permettent de porter l'échantillon

rapidement a des températures de I'ordre de 1500 a 3000°C.

L'échantillon, le plus souvent introduit sous la forme d'une solution aqueuse doit subir un

traitement thermique avant son atomisation pour le porter dans un état chimique
reproductible.

Dans le cas de la flamme, I'échantillon est pulvérisé en fines gouttelettes dans le flux des
b sy I enla 1 osol solide de sels trés ... et séchauffe
brutalement au contact des gaz de combustion. Ceux-ci apportent la chaleur nécessaire a

l'atomisation de 1'¢1ément sous forme gazeuse et les réducteurs pour transformer les cations

en atomes.

Dans le cas du four, l'échantillon est introduit au milieu du four en graphite sous la forme
d'une goutte calibrée. 11 subit alors un échauffement contrdlé destiné tout d'abord a
évaporer le solvant (la plupart du temps l'eau), puis & calciner les sels formés
(transformation: en composés le plus simple possibie), a les réduire au contact du carbone,
et enfin 4 atomiser ce qui reste de l'échantillon. Le four est donc programmable en
température, de 'ambiante & plus de 3000°C. Pour éviter que le four en carbone ne se
consume dans f'air ambiant lorsqu'on le chauffe, il est en permanence balavé par un flux
d'argon qui l'isole de l'oxygeéne de l'air, sauf pendant la phase d'atomisation ou on essaye de
cot..aer au maximum dans l'axe du faisceau les gaz formés porteurs des atomes de
J'élément 4 analyser. La figure suivante représente le dispositif avec un chauffage par effet

joule, la longueur du tube en graphite €tant de 3 44 cm.
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f Orifice d'introduction de MFachanutiod

<

i B

Faisceau Jde mesure

150 de la lampe a

cathode creuse . . .
Courant de chauffage du fou

wibtdaire en graphite iplusiet
centaines d'A)

4-Préparation des gammes d’étalonnage

A partir d une solution mére de 1000 ppm, des solutions filles & 100 mg/L diluées dix (10)
fois ont ét¢ préparées. Ces solutions intermeédiaires servent & préparer la gamme

d’¢talonnage pour le métal étudié (Tableau IIT).

Tableav ... _imme d’étalonnage du cadmium

Etalons (ppm)
Eléments 1 2 3 4 5
Cadmium 0057 01 | 05 01 02
J

On procede a une lecture de la série d’étalons tous les quinze échantillons. Le blanc est
pass€ entre chaque zéro ou, si le zéro reste stable 11 est passé entre 2 4 3 mesures. Une fois
toutes ces mesures faites, on dresse la courbe d’étalonnage avec les valeurs des
concentrations et des absorbances des solutions standard (Annexe 01). On lit alors sur

cette courbe les concentrations en (ug/L) correspondant aux valeurs de ’absorbance des

échantillons.

Nous avons utilisé cette méthode graphique pour les premiers dosages, mais par la suite

nous avons calculé les concentrations moyennant la droite de régression
5-Analyse statistique

L’analyse statistique des résultats a ét€ réalisée & D'aide du ko el STATISTICA™.
L’analyse de d...irences des concentrations entre les organes cibles étudiés a été vérifiée

par I’analyse de la variance. " : risque o choisi et de 5%. Les différences statistiquement
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non significatives seront signalées dans les tableaux et les figures par des abréviations NS.
r’ est le coefficient de corrélation. Les moyennes sont données + écart-type. Les résultats

seront présentés sous forme d’histogrammes.









Cﬁqpitre I  Résultats et discussions

D’une maniére globale, nous constatons que le lot (01) présente la concentration hépatique en
cadmium la plus faible (0.208 £ 0.02 ppm), tendis que le lot (04) présente la concentration
hépatique 1a plus élevée (1.970 £ 0.06 ppm) (Fig 07).

Cad (ppm)
259
1,5 1

1 d
05 - i

0 +—== ﬁ ‘ 1 Lots

ot T ot 01 ot02 . ot03 - lorO4 )
v

Figure 07 Variation des teneurs moyennes en cadmium au niveau du foie.

Nous constatons aussi que le lot (T) présente la concentration rénale en cadmium Ja plus faible

(0.200 £ 0.05 ppb), alors que la concentration la plus élevée a été enregistrée au niveau de lot
(04) (2.418 + 0.092 ppm) (Fig 08).

(35
|9

“Lats

J

Figure 08. Variation des teneurs moyennes en cadmium au niveaun du rein.
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Résultats et discussions

Pour le premier lot (T), nous constatons d’aprés la figure (09) que la bioaccumulation dans le

rein (0.200 + 0.05 ppb) est supérieure & celle dans le foie (0.053 * 0.045 ppb), ce qui révele la
tres faible concentration dans les tissus de ces deux organes.

rats

v

Figure 09. Variation des tenenrs en cadminim enregistrées aun niveau de lot témoin.

Pour le deuxiéme lot (01), nous constatons les mémes observations faites pour le lot précédent,
celui de témoin. Les teneurs en cadmium les plus importantes ont €té enregistrées au niveau du

rein (0.421+ 0.045) tandis que les plus faibles sont de la part du foie (0.208 + 0.02), elles sont
de I’ordre de ppm. (Fig 10)

rats

Figure 10. Variation des teneurs er cadmium enregistrées au niveau de lot (01).
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Figure 13. Variation des teneurs en cadmium enregistrées au niveau de lot (04).

»

2- Discussion des résultats

Les expériences d’administration aux rats du cadmium dans leur ration ont montré que les rats
accumulent rapidement le métal an niveau rénal et hépatique. Les concentration dans les reins
sont de (0.200 = 0.05 ppb) chez les témoins et de (0.421 = 0.045 ppm) a (2.418 £ 0.092 ppm)
chez les amimaux exposés oralement a des doses de 0.5 ppm — 1.5 ppm — 2.5 ppm et 4.5 ppm,
pendant 14 jours. Pour les teneurs hépatiques, elles sont de 1’ordre de (0.053 % 0.045 ppb) chez
les témoins et de (0.208 £ 0.02 ppm) a (1.970 + 0.06 ppm) pour les animaux subissent les
doses précédentes.

La relation entre la concentration de cadmium dans le rein et le foie est présentée dans la
figure (14).

—

y = 1,1512x+0,1443‘

25 7 R* = 10,9893
2 4

N

| 0 0,5 1 1,5 23

v J

2

F' ire 14. Droite : régression des teneurs en cadmium entre les deux o~ —nes cibles.









Le présent travail qui a pour but d’étudier la toxicocinétique d’un métal lourd (le cadmium),

connu par sa toxicité et sa nocivité pour la santé humaine, a permis de mettre en évidence

1

' zu co usions:

1- cette étude a permis d’apporter une contribution concemant la distribution du
cadmium dans’or,  “sme animal ;

2- Elle montre qu’il est possible de doser le cadmium tissulaire dans de bonnes
con” ‘ons; spectre— i’ d’absor  1atomique;

3- Elle a levée le voile sur une question qui reste jusqu a présent ambigué dans le
domaine de la toxicocinétique sur les principaux organes bioaccumulateurs du cadmi?um :

4- La forte capacité de stockage et de bioaccumulation du foie et de rein pour le cadmium
(celle du rein est plus importante que celle du foie) ;

5 la toxicité¢ due au cadmium provoque et stimule la biosynthése du glutathion au
niveau du foie et la métallothionéine au niveau des deux organes, jouant un role important

dans la cinétique et bioaccumulation du métal.
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Annexe 01

Absorbance

0.3 - y=0,127x-0,0017
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Figure 01. Courbe d’étalonnage du cadmium




Annexe 02

1- Analyse de la variance de 1’effet lots chez le foie.

Variable : foie

Effet d MC d ME F niveau p
1 1,770564 10 ,006317 280,3004 ,000000
2- Analyse de la variance de I'effet lots.
Variable : rein .
dl MC ad | MC L
Effet \ Effet Erre - ' Teur F mveau p
|
1 ‘ 3857 )3105 | 7683513 | 000000
3- Analyse de la variance de .
Variables : rein - foie
Lambda d l | li
/ % 2 v :
Effet Wilks R /Rao dli 1 % dl 2 } niveau p ;
1 1
1 002123 | 46,58675 8 | 18 | 000000 |







