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Introduction

Le développement rapide des sciences technologiques, des indusiries de la médecine
et de 'agriculture a exposé ["homme el son environnement a des différents contaminants,
parmi ces contaminants reconnus pour leur toxicité et leur propagation a fravers le monde, les
métanx lourds sont certainement d'une premiére préoccupation.

Les métaux lourds sont des substances chimiques trés toxigues, et non dégradables. 1ls
introduisent dans ["fenvironnement de diverses fagons : extraction miniére, utilisation de
combustibles fossiles, comme le charbon, combustion de déchets, feux de forét, fumée de
cigarette. Certains parmi eux : le sodium (Na), potassium (K). calcium (Ca) et magnésium
(Mg)...ete, sant indispensables au développement des organismes (Daumi j. R ¢t al., 1993 ),
d’autre, par contre ne sont pas essentiels,

La toxicité des métaux non-essentiels tels que : le cadmium (cd), le plomb (Pb) et le
mercure (Hg), est reconnue, méme 4 des trés faibles concentrations. Cette toxicité est
renforcée par un phénoméne de concentration dans [organisme qu'on appelle
bipaccumulation. Cette accumulation provoque des effets toxiques a court et & long terme, en
affectant 1'homéostasie de plusieurs systémes physiclogiques : le systéme nervéux, la
fonction rénale, hépatigue ef respiratoire (Exon,B. 1984), spécialement le systéme
immunitaire. Elle peut alors cibler différents organes ou fonelions essentiels telles que des

processus de cancérogénes (Foulkes, E.C. 2000).

De plus les effefs toxigues des métaux sont amplifiés chez les gros fumeurs 4 cause
d'effets de potentialisation entre la fumée de cigarette inhalée et les métaux lourds provenant
du secteur d’activité. Une fois absorbés, ces métaux sont souvent difficiles 2 éliminer et la
demi-vie de la plupart d’entre eux dans le corps humain est plus longue-

Le plomb est un élément trace trés toxique, il peut causer des dommages cellulaires
par différents mécanismes incluani des effets directs sur la mémbrane cellulaire et certaines
organellcs, altérant ainsi la transduction du signal on affectant les systémes enzymatiques a
Uintérieur des cellules. En outre, le plomb peut introduire des immunosuppressions rendant
"organisme plus susceptible & des infections om des cancers. 1l peut provoquer le
déclenchement des réactions d’hypersensibilité ou de I’auto-immunité, comme il peut agir sur
le systéme immunitaire & des doses faibles.

La fonction du systéime immunitaire est de reconnaitre et d’éliminer rapidement les

agents pathogénes potentiellement dangereux pour I’hdte. Lorsque le systéme immunitaire
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répond adéquatement, les substances éirangéres sont éliminées rapidement et efficacement
(Zellikoff et «l ; 1993).

Les réponses immunitaires sont essentiellement dues a I'action des leucocytes dont il
existe différents types. Un premier groupe important de leucocytes esi formé par les cellules
phagocytaires telles que les monocyies, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles.
Un deuxiéme groupe important de leucocytes est constitué par les lymphocytes (Arthur, IR,
et al., 2003).

Ces cellules sont & l'origine des réponses immunitaires adaplalives car elles
reconnaissent des microorganismes de fagon spécifique; que ceux-ci soient & ['intérieur des
cellules de 1'héte ou 4 I'extérieur dans les liguides biologiques. Tous les lymphaeytes sont
dérivés de cellules souches de la moelle osseuse, mais on distingue les lymphocytes T, qui se
différencient dans le thymus, et les Iymphocytes B, qui s¢ différencient dans la moelle

osseuse, (Peter Parham . 2000)

Afin de se protéger contre l'effet néfaste des métaux lourds, la cellule induit des thiols
(cystéines; glutathion, métalloprotéines), qui sont des moléeules capables de neutraliser les
métaux en s'y liant (Dickinson & Forman, 2002a; Dickinson & Forman, 2002b).

Ce mémoire sera divisé en cing chapitres. Le premier chapitre se veut une revie de la
littérature exposant I'état actuel des cornaissances sur le systéme immunitaire, Le deuxiéme
chapitre sur le plomb et ses effets sur la santé, et le troisiéme chapitre sur les effets toxiques
de plomb sur le systéme immunitaire.

Le quatrieme chapitre présente les matériels et la méthode suivie, le cinqui¢me
chapitre consiste en une discussion sur les résultats obtenus qui metfra I'emphase sur la
signification de ces résultats par rapport aux données de la littérature et I'analyse de ces

résultats dans leur ensemble,

Notre travail a pour but de metire en évidence la toxicilé de plomb sur des paramétres
immunologiques chez des lapins males traités par le plomb seul ou combing avec la cystéine
comme antitoXique de plomb, il est sous la forme d’un produit médicale nommé

« Gélocystéine » utilisé pour améliorer I’état de I’animal,
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Chapitre 1

Le systeme Immunitaire
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Chapitre 1 : Le Systéme Immunitaire
1. Définition

Vivant dans un environnement hostile, un individu est appelé 2 se défendre contre un grand
nombre d’agressions. Pour conserver son intégrité, cette défense doit &tre multiple, en raison du
nombre d’agresseurs présents dans I"environnement, et efficace, c'est-a-dire adaptée qualitativernent
et quantitativement 4 chaque agresseur particulier (Rabhi, 1991).

Le systeme immunitaire a pour fonction de proiéger ’organisme des lésions causées par
I"invasion des microorganismes. Cette fonction défensive est réalisée par les leucocytes (globules
blancs), un groupe hétérogéne de cellules immunitaires qui circulent dans le sang, et par un certain
nombre de cellules accessoires. Ces cellules sont dispersées dans tout I’organisme, mais elles sont
localisées préférentiellement dans les organes lymphoides, la moelle osseuse, le thymus, la rate, les
ganglions lymphatiques et les tissus lymphoides. Ces composés circulent entre ces différents fissus

en utilisant les circulations sanguines et lymphatiques,

Le systéme immunitaire consiste pour cela un ensemble coordonné des éléments capables
de reconnaiire le « soi » du « non-soi ». Il permet ainsi de rejeter tout agent pathogéne (Bactéries,

Virus, Celliles cancéreuses. ..) mais aussi n’importe quelle substance exogéne.

On parle du soi pour définir tout £éiément appartenant 3 1"organisme, le reste étant du non-
soi. Pour reconnaitre le soi du non-soi, chaque cellule contient a sa surface des molécules appelées
CMH ou Complexe d’Histocompatibilité Humaine. Ces molécules sont reconnues comme du $oi,

soit comme du non-soi. Une recorinaissance de non-soi va déclencher la réponse immunitaire.
11 existe deux classes de molécules de CMH

» Les molécules de classe I: sont des protéines intégrales exprimées par toutes les cellules
nuclées et les plaguettes.
» Les molécules de classe I : sont des protéines iniégrales exprimées par les macrophages, les
monocytes, les cellules dendritiques et certains lymphocytes.
2-Les composants du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est un ensemble d’organes, cellules et substances solubles. Ces

¢léments ont pour fonctions de répondre contre toute agression.

Page 1
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Chapitre 1 ¢ Le Systéme Immunitaire
2-1 Les cellules immunitaires
L’origine des cellules immunitaires est la moelle osseuse, qu’elles quittent 4 un certain

‘moment de leur vie pour gagner, par circulation sanguine, d’autres tissus et faire partie des organes
[ymphoides spécialisés (Parham, 2003).
2-1-1 Les cellules polynucléaires:

e Les macrophages : Cellules de grande taille (75m) se forment dans la moelle osseuse et
circulent briévement dans le sang, puis ils se spécialisent dans des tissus ou iis recoivent des noms
distincts selon leur localisation : cellules de langerhans ou cellules dendritiques (cassier 2004) s
conticnnent des lysosomes bien visibles siches en hydrolases acides et en enzymes qui servent a
dégrader les partioules phagoeytées. (Helen 2004).

Figure | : Macrophage (Charles et al, 1997).

@ Les neutrophiles : Ne résident pas dans les tissus sains mais migrent rapidement vers les
foyers de la Iésion tissulaire, ils se trouvent ainsi sur la premiére ligne de la défense innée. O ils
exercent leur activité phagocytaire et microbicide (Parham 2003).

Figure 2 : Neutrophile (Peter .2000)

Page 2


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 1: Le Systéme Immunitaire

@ Les ¢osinophiles : Ce sont & cytoplasme acidophile parsemé de granulation cristalloide
(Campbelle, 1995). Ils séerétent des substances qui tendent a limiter I’action de I* histamine des
basophiles. Leur réle est de s’attaquer aux parasites de Iorganisme sans les phagocyter, ils se fixent
au dessus en déversant leurs granules qui contiennent des enzymes destings a les détruire.

Figure 3 ; Eosinophile (Peter .2000)

» Les basophiles : 1ls attirent les autres globules blancs en déversant I"histamine contenue
dans leurs granules. Cette histamine active la réaction inflammatoire et intervient également dans la
reaction allergique. (Male, 2005).

Figure 4 : Basophile (Charles et al, 1997),

Page 3
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l Chapiae 1 : Le Systéme Immunitaire
‘ 2.1.2. Les cellules lymphocytaires :
[ On distingue plusisurs types de lymphocytes qui sont imitialement semblables, mais ils se

différencient par la suite en plusieurs types de lymphocytes, dont les trois grandes classes sont

' ¢ Les lymphocytes B : Ce sont des précurseurs, car ils se différencient par la suite en
plasmocytes qui produisent les anticorps. Ils présentent 2 la surface de leurs membranes les produits

de CMH, ainsi que des glycoprotéines (Ig).

AafA

Figure 5 : lymphocyte B (Charles et al, 1997),

o Les lymphocytes T : Egalement appelés thymocytes ou cellules T qui jouent un rdle dans Ia
iéponse immunitaire primaire mais également secondaire, Ces cellules ont plusieurs fonction :
assister les cellules B dans leur réponse anticorps, reconnaitre et défruire les cellules infeciées,

activer les cellules phagocytaires pour détruire les pathogénes internalisés, controler le niveau et la
qualité de fa réponse immune.

1l existe plusieurs types de cellules T :

a) Les lymphocytes CD8 : évoluant en cellules T cytotoxique ou lymphocytes tueurs. Ces
cellules détruisent les cellules infectées qui expriment des anfigénes spécifiques gu’elles
reconnaissent

b) Les lymphoceyres CD4 : évoluant en lymphocytes T auxiliaires ou lymphocytes sécréteurs
(en anglais T-helper), sont des intermédiaires de la réponse immunitaire qui proliférent,
aprés contact avec ["antigéne présenté par une cellule présentatrice d’antigénes (CPA),
pour activer d’auvtres types de cellules qui agiront de mani¢re plus directe sur la réponse
immunitaire.
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c) Les suppresseurs 1. mettent un terme 4 la réponse immunitaire dés qu’un antigéne a été
éliminé du corps. Elles sont fonctionnellement caractérisées par leur aptitude & réguler les
fonctions des cellules B ou d’autres cellules T.

d) Les régulateurs T: aident & prévenir Iactivation des lymphocytes auto-immuns qui
deétruisent les cellules de leur propre organisme.

® Les cellules NK : Le terme NK signifie « Natural Killer Cells » ces cellules ont une activité
cytotoxique qui s’exerce directement sans spécificité particuliére, sans activation préaiable par un
antigéne (Rabhi, 2001)

1
" .t . = N1

_—mL -j.__.é[,li

Figure 6 : les cellules cytotoxiques naturelles (NK) (Peter .2000)

@ Les cellules & mémoires ; La capacité du systéme immunifaire de reconnaitre un antigéne
déja rencontré s’appelle mémoire immunitaire. Cetfe capacité repose sur les cellules 4 mémoire
¢laborées en méme temps que les lymphocytes effecteurs, ont une duré de vie relativement courte
de fa réaction immuanitaire primaire (Campbell, 1995).

2.1.3. Autre cellules de systéme immunitaire

® Lex mastocytes - Elles contiennent des médiateurs de 'inflammation comme |’histamine

(Male, 2005). Elles jouent nn rdle important dans les réactions allergiques et inflammatoires,

L - — - - - — —
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Figure 7 : Mastocyte (Charles el al, 1997).

® Les cellules dendritiques : Elles se trouvent sous forme immature dans la grande majorifé
de tissus ol elles capturent les anfigénes, puis migrent dans les organes lymphoides o, une fois
matures, elles stimulent les cellules T qui circulent de fagon permanente.

Figure 8: Cellules dendritique (Peter .2000)

® Les plaguettes : En plus de leur role dans I’hémostase et la thrombose, les plaquettes
contiennent des médiateurs importants qui sont libérés lorsqu’elles sont activées au site du vaisseau
sanguin lysé (Lydyard et al. 2002).
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® [es érythrocyles : a Paide des récepteurs de surface specifiques, ils se fixent au complément
lié & des pefits complexes immuns circulant. Ils transportent ces complexes vers le foie ot ils sont

délivrés aux cellules de Kupffer qui les phagocytent (Lydyard et al. 2002),

2.2. Substances solubles
e Les immunoglobulines : Ce sont des glycoprotéines qui se fixent aux antigénes avec une
grande affinité et une grande spécificité. Elles sont synthétisées par les plasmocytes et retrouvées
dans Je plasma et dans d’autres liquides biologiques (Lydyard et al. 2002). On distingue cinq classes
des Ig : 1gG, IgM, [gA, IgE et [gD (Espinosa et Chillet, 2006)

e Le complément - Le complexe de complément est de systéme enzymatique du sérum. II
intervient dans I"inflammation, dans 'opsonisation dcs particulcs antigéniques (y compris lcs
microurpanismes) ¢ dans la desunction des pathogénes (Male, 2005).

e Les cytokines : Sont des molécules assurant la communication entres les cellules, stimulant
ou inhibant les réponses des autres cellules selon un réseau complexe. Les lymphocytes T, qui
jouent un role central dans la régulation des réponses immunitaires, en sont une source majeure.

1ls en existent plusieurs catégories : Les interférons, Les chémokines, Les interleukines ().

2.3. Les organes

D’aprés leurs fonctions, les fissus lymphoides sont divisés en deux types: les tissus
lymphoides primaires ou centraux sont ceux ou les lymphocyies se développent et amivent a
maturation jusquan stade ol ils seront capables de répondre & un pathogene, et les tissus
lymphoides secondaires ou périphériques ; ¢"est Mendroit ot les lymphocytes matures sont shmulés
pour répondre aux agresseurs (Parham, 2003).

» Les tissus lymphoides primaires ou centraux
-La moelle osseuse: Est le siége de I'hématopoiése (production des cellules du sang :
leucocytes, érythrocytes et plaguettes) et de la maturation des Iymphocyies B.
-Le thymus - C'est le lieu de maturation des lymphocytes T.
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e Les tissus lymphoides secondaires ou périphérigues

1. La raie : est un organe lymphoide secondaire encapsulé situé dans le péritoine, sous le
diaphragme et derriere Uestomac (Male, 2005). Cet organe répond Surtoul aux
antigénes apportés par le sang.

2. Les ganglions lymphatiques : sont situés aux ouvertures des voies lymphatiques et
forment un réseau complexe qui draine la peau ainsi que les organes internes
(Burmester et Pezzuto, 2000).

3. Les tissus lymphoides associés aux muqueuses - Le principal site d*entrée des micrabes
dans le corps se fait 4 travers les surfaces épithéliales qui contiennent des cellules
épithéliales muqueuses (Lydyard et al., 2002) . 1l n’est donc pas surprenant que 50% de
la masse lymphoide soient associés 4 ces surfaces (Lydyard et al., 2002). Ces demiéres

sont collectivement appeiées tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

(Revillard ¢t Pierre, 2001).
Organes [ymphoides primaires Organes Ivmphoides secondaires

'.\

S~

L i Ganglions Amygdales
T
= | - - Tissus lvmphoides associé
thvmus — ¢l

] A8 ;"", ,“n‘ ‘*—,\ S Aux bronches
N I
1

}Qﬁ'—Ganglion-s ivmphatiques

Modlle osseuse .4? !f" f_“_'._-‘i:)lj ﬁh ‘
f \‘- . - g T

Ganglions m ésentérigues

Bl 11 +— plaque de Peyer

—tissus lymphoides uro-génital

Figure 9 : les organes et les tissues lymphoides (Cavaillon ,1989),
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3. La réponse immunitaire
On distingue deux types : une réponse immunitaire innée et une réponse acquise
3.1 La réponse immunitaire naturelle (innée)

C’est la premiére phase de la défense de I'hate. Ses mécanismes sont nahirellement présents
préts a attaquer 'envahisseur a toul moment et a empécher 'introduction de ’agresseur : ¢’est le
réle de la barriére cutanéomugueuse qui constitue la premicre ligne de défense non spécifigue.

Les surfaces épithéliales du corps (1'épiderme, *épithélium digestif, respiratoire ou génito-
urinaire) forment des barriéres physiques et produisent aussi des substances chimigues telles que :
les acides gras qui donment 3 la peau un PH compris entre 3 et 5 (acide) pour empécher le
développement de nombreux microorganismes; le lysosyme ; le mucus, des peptides
nntibactériens (eryptidines) qui jouont un rile antibactériens. En outwe, la plupart dea dpithéliuma
ont une flore normale entrant en compétition avec les microorganismes pathogénes ef peut aussi
produire des substances antibactériennes, telles que les colicines

Les macrophages représentent les cellules impliquées lorsquun pathogeéne traverse cetie
barriére épithéliale, ils sont dotés des récepteurs pour des constituants bactériens, qui poussent les
macrophages 4 capturer, ingérer et détruire le pathogéne,

Le second effet important de I'interaction des macrophages avec le pathogéne est la
sécrétion des cytokines appelées monokines: (IL1, IL6, T1L12 et TNFa) qui exercent des effets
locaux et systémiques

Les systémes primitifs de défense naturelle sont importants mais ils ne peuvent assurer une
protection contre de nouveaux pathogénes et ne laisseni pas une mémoire immunologique. Ces

caractéristiques sont I’apanage de I'immunité adaptive
3.2 La réponse immunitaire adapfive (acquise)

Elle est basée sur deux modalités: les cellules B reconnaissent les pathogenes
extracellulaires et leur foxines ; et agissent par production des anticorps (I’immunité hamorale) ; les
cellules T sont responsables de reconnaitre les pathogénes intracellulaires, (I'immunité & meédiation

cellulaire)
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2.1 L' immunité 3 médiation cellulaire

Toutes les fonctions des cellules T effectrices impliquent interaction d’une cellule cible
cette interaction est initiée par adhésion transitoire et non spécifique, puis elle devient plus forte
aprés reconnaissance des complexes CMH-peptide cela entraine la libération des moléciles
effectrices telles que I"IL.2 qui induit la prolifération cellulaire suivie d’une différenciation en une
cellule effectrice.

Les cellules TCD8 reconnaissent les peptides provenant des pathogenes intracellulaires qui
sont amenés a la surface des cellules CPA, peuvent tuer toute cellule hébergeant de tel pathogéne en
libérant : les perforines, les fragmentines, LFas (inducteurs de I’apoptose) ; I'IFNy (inhibitenr de
réplication virale) et TNFa et f (mediateur de cyiotoxicité).

Les antigénes en provenance de pathogénes extracellulaires de méme gue ce gui vivent dans
des vésicules intracellulaires sont amenés a la surface des cellules CPA par CME2 et présentés aux

cellules TCD4 qui se différencient en :

-Des cellules T inflammatoires (THT), qui activent les macrophages.
-Des cellules T auxiliaires (TH2) (T helper) qui activent les cellules B.

* Activation des macrophages par les TCD4 inflammatoires

La cellule THI sécréte L TFNy ayant Ieffet d*accroitre la capacité des macrophages de tuer
les bactéries, ainsi de répondre au TNFe qui induit : (fusionnernent des lysosomes, synthése des
peptides antibactériens, sécrétion des radicaux libres et du NO, expression des CMH et du récepteur
du TNFa).

2.2 I’immunité humorale

Aprés reconnaissance d’un complexe « peptide-CMH2 » approprié sur la surface d’une
cellule B, les cellules TH2 (auxiliaire) armées commenceni 4 synthétiser 'lL4 dont I'interaction
avec son récepteur induit une prolifération des cellules B suivie de son différenciation en

plasmocyies sécrétant d’AC.
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Figure 10 : La réponse immunitaire ()

4. Les défaillances du systéme immunitaire :

Chez certaines personnes, les mécanismes de défense du systéme immunitaire sont dirigés
contre des constituants apparemment normaux de I'organisme. Ils Tuitent donc contre leurs propres
tissus et les détruisent ¢’est ; hypersensibilité.

L’anto-immunité : est une réponse immunitaire dirigée contre un antigéne ou des antigénes
du soi, Une maladie auto-immune est une [ésion tissulaire ou altération d’une fonction
physiologique causée par une réaction auto-immune.
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Le terme ‘métaux lourds” est le plus souvent utilisé dans le langage courant pour caractériser

fes éléments ayant une toxicité avérée pour ’homme, et leurs composés qui sont stables et ot une
o -3

masse volumique supérieure 4 4.5 gem . Parmi les métaux lourds, on distingue principalement

trois d'entre eux : (le mercure : Hg, le plomb : Pb et le cadmium : Cd).

L imipact pathologique des métaux lourd se manifeste partout, dans tous les organes, dans
toutes les cellules et A tous les niveaux métaboliques et enzymatiques,

Un detim la catégorie des méraux lourds noctts pour | organisme par [ross critéres
principaux :
lewr alTinilé avee Ie souffie.
-leur toxicite.
-leur accumulation, On parle de bioaccumulation qui est le principal probléme posé par les métaux
lourds.

Les métaux lourds sont bien entendus plus ou moins dangereux. L'un des métaux les plus
dangereux est le plomb.

Le plomb

Le plomb vient du latin plumbum signifiant liquide argenté. 11 est aussi connu sous les noms
de céruse de plomb, de blanc de plomb, de plomb métallique et de plomb élémentaire. Ce métal est

blanc bleuté, ou argenté, ou gris qui est dense.

1l est probablement inodore, ne réagit ni avec ’oxygéne ni avec I’can. Ses comiposés sont
toxiques par inhalation ou ingestion posant un danger d’effets cumulatifs ; sous forme de poussiére.
Lorsqu’il est chauffé & 17air libre il émet des vapeurs trés toxiques d’oxyde de plomb.

Le saturnisme est la maladie liée & une intoxication au Pb 4 la suite d’une exposition intense
ou prolongée. Les enfants y sont les premiers exposés car plus de 50% du Pb ingéré passe dans le
sang contre 5 & 10 % pour un adulte.

1.’ histoire du plomb est liée 4 celle de I"argent car initialement, le plomb est un sous-produit
du travail des mines d’argent. Ce sous-produit a peu de valeur et est appelé litharge, liftéralement,

T e — —
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« pierre d’argent » en grec. Aprés extraction de I*argent des galénes argentiféres et un procédé de
fusion, on obtient la litharge qui confient des grandes quantités de plomb sous formes de monoxyde
de plomb, Des traces de ce processus sont retronvées aussi bien dans des régions orientales que

méditerranéennes ou sibériennes.

L'utilisation du Pb a traversé les dges depuis la haute antiquité en dépit de sa toxicité déja
décrite deux siécles avant JC par Nicander (Grandjean, 1975). Des travaux archéologiques récents
onf mis en gvidence des sites de production a partir de la galéne (PbS) en Asie centrale datant
d'environ 6 500 ans avant notre ¢re (Wittmers et al., 2002) et le développement d'une chimie du Pb
en ﬁgypte ancienne vers 3 000 avant JC essentiellement liée 4 '€laboration de cosmétiques (Walter
et al, 1999). En Europe, l'exploitation mini¢re du gisement de Laurion en Gréce qui fut la plus
importante de I'antiquité, a débuté vers 850 avant JC (Wittmers et al., 2002). La Rome antique a fait
grand usage de ce métal et de ses alliages pour manufacturer une multitude d'objets de la vie
courante comprenant des uvstensiles de cwsmne, des jarres, des cotires et des canalisations.

(Greenwood et Earnshaw, 1984).

Le Pb peut constituer des alliages avec de nombreux auires métaux. Il peuti facilement éfre
extrait de minerais (Bliefert ei Perraud, 2004). L'uiilisation presque universelle de composés du Pb
pour les raccords et les soudures effectués dans Jes réseaux de distribution d'eau a des répercussions
importantes sur la qualiié de l'eau potable (Quinn, 1990). Les émissions atmosphériques sont
responsables de la dispersion du Pb dans I'ensemble de 'environnement (Bliefert et Perraud, 2004).
L'introduction de I'essence sans Pb a grandement fait diminuer ce type d'émission.

1- Sources d’exposition

Le plomb peut se trouver dans différents milieux naturels (air, eau, sols) mais également
dans I’eau de consommation, dans certains éléments de 1"habitat et dans I’alimentation.

1-1 Le plomb dans Pair

Le plomb peut &tre retrouvé dans I"atmosphére sous forme de vapeurs, de gaz ou de
particules. Cette pollution atmosphérique est d’origine industrielle et automobile. Les émissions de
plomb dans ["alr sont en trés forte baisse depuis 1990. La diminution s’explique par la baisse
progressive des teneurs en plomb dans I'essence (CLTE.P.A, 2005). Les émissions de plomb
émanant du transport routier ¢taient largement prédominantes (90 % des émissions totales).
Aujourd’hui, le secteur le plus émetteur est 1'industrie manufacturiére, en particulier du fait de la

métallurgie des métaux ferreux, des minéraux non métalliques ef des matériaux de construction.
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Les concentrations maximales de plomb dans I’air ambijant se trouvent dans les centres
démographigues denses. Plus la ville est grande; plus la conceniration de plomb dans I*air ambiant
est €levée (O.M.S, 1978).

1-2 Le plomb dans eau

Le plomb n’est présent qu’en quantiié trés négligeable dans les ressources superficielle et
Souterraine en eau (D.G.S., 1991). Sa concentration peut néanmoins augmenter suite a des rejets
industriels ou des transferts entre les différents compartiments de ’environnement (sols pollués,
retombées atmosphériques, efe.). Si les rejets indusiriels de plomb dans 1'eau sont aujourd’hui
relativement bien maitrisés, d’importantes guantiiés de plomb, stockées dans les sédiments,
pourraient &tre libérées, suite & des perturbations climatiques et ainsi entrainer des pollutions. Le
plamb d’arigine hydrique provient pour majorité de la dissolution du plomb constitutif de certains
¢léments du systéme de distrbution d’eau (D.G.S., 1991). Ainsi, I'eau est contaminée lors de son
passage dans d’ancienmes canalisations en plomb. La solubilité est trés forte lorsque 1"eau est acide
et faiblement minéralisée (HAGUENOER et FURON, 1982).

1-3 Le plomb dans Phabitat

Certaines peintores uofilisées dans les bitiments constituent une source de plomb dans
I’habitat. Ces revétements, souvent reconveris par d’autres, peuvent libérer des écailles et des
poussieres plombiferes lorsqu'ils sont dégradés par le temps ef 'humidité (A.N.A.H, 2005).

1-4 Le plomb dans les aliments

La contamination des aliments par le plomb a deux origines : ies retombées atmosphérigues
qui, méme en forte diminution actuellement (du fait de l'usage de moins en moins répandu de
l'essence plombée), fouchent en priorité les fruits et autres végétaux, et les procédés de
transformation ef de stockage impliquant un contact avec le plomb ou des alliages (HAGUENOER
et FURON, 1982).

Mais les aliments les plus contaminés sont ceux ol des processus de concentration biologique
ont liew, comme les produits de la mer (mollusques bivalves et crustaces) ou certains abats animaux
. ces produits, malgré des concentrations élevées (de Yordre de 500 pg/kg), ne constituent qu'une
partie relativement resireinte de la consommation et donc ne contribuent que marginalement 2

T'apport total alimentaire en plomb (O.M.S . ,1978).
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1-5 Le plomb dans les sols
Drapres POM.S (1995), dans les zones rurales et €loignes, le plomb présent dans le sol
provient principalement de sources géologiques natarelles. Ces sources naturelles apportent 1 4 2
mg de plomb /Kg, mais aux endroits ou les sols sont issus de roches imprégnées de plomb, les
concentrations naturelles peavent aller de plusieurs centaines & plusieurs milliers de mg/kg.

En général, les concentrations de plomb dans les sols au voisinage des routes sont élevées
lorsque le trafic routier est dense. Les concentrations diminuent de maniére exponentielle avec la

distance a la route (O.M.S. ,1995),

2- Propriéiés physigunes

Les caractéristiques du plomb st de ses principaux composés sont données dans e

Tablean 1.
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Tablean 01 ; Les caractéristiques de plomb et de ses principaux composés (I .C.S.C et C.S.D.S.N.,

Nom

Mmol

Solubilités

Tiusion

Teb.

3

pres.

atm.

D20

(g/em3)

Tension

de vapear

Aspect

Pb

207.2

Insoluble

Ieau

Soluble dans
I’eide nifrique et
["acide sulfurique
chaud

3274°C

1740
i

1135

0,133 kPa
4973 °C
533 kPa

alesoe°C

Selide gris-blendtre

trés- mou, maliéable

PbCIiZ

278,11

Soluble dans

Ieau

(0,99 g/100 ml a
20°C)

Trés seluble dans

les solutions de
soude ou potasse

501 °C

950
°C

5,85

a25°C

0,133 kPa

a547°C

Cristaux blane

Pb02

239,21

Insoluble dans

I"eau

Soluble dans
I*acide
chlorhydrique
Soluble & chaud

dans les solutions

de soude

290 °C

décomp

9.4

Poudre cristalline

noire brundtre
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3- Propriétés chimiques

Le plomb (Ph): n'est pas inerte chimiquement mais présente une remarquable résistance & la
corrosion (KIRK-OTHMER., 1995).

A tempeérature ambiante, le plomb résiste bien a Iaction des acides sulfurique,
phosphorique, chromique, fluorhydnque, mais il est aftaqué par I"acide nifrique. 11 est également
attaqué par I’acide chlorhydrique et I’acide sulfurique concentrés et bouillants (BUDAVARI et
coll., 1996). De nombreux métaux forment des ailiages avec le plomb fondu (CAILIERIE et
WILMOTTEF, 1990).

Le monoxyde de plomb : s’aliere lentement a la [umiére ; il peut &tre réduit par certains métaux (Ca,
Al Mg) (LEWIS, 1996).

Le diveyde de plvmb ¢ se décompose Teatement X kg Jumidee ¢ se (runsforme en monoxyde 4 290
°C. Chauffé, c’est un oxydant puissant qui réagit (parfois de fagon trés brutale) avec un grand
nombre de métaux (BELILES, 1994).

Le chromate de plomb : téagit de fagon explosive quand il est mélangé avec des oxydants forts,
I"aluminium, le sodium ¢t le potassiim, les colorants azoiques... (C.LR.C, 1980).

Le sulfate de plomb : réagit de fagon violente avec le potassium; il peut étre complétement réduit
par I’hydrogéne et, a chaud, par le fer, le zinc, I’aluminium (SITTIG, 1981).

4- Les formes de plomb

Le plomb peut présenter sous forme de nombreuses espéces chimiques, soif minérales
comme le plomb élémentaire (Pb°) soit sous forme jonisée cationique, l'espéce la plus courante
étant le cation divalent (Pb++).

D'autres états d'oxydation moins fréquents peuvent se rencontrer dans divers composés, en
particulier l¢ cation itrivalent (Pb+++),

Beaucoup de composés organométalliques du plomb dérivent du cation tétravalent comme le
plomb tétraméthyle et le plomb-tétraéthyle, utilisés autrefois comme antidétonants dans l'essence
automobile (CAILIERIE et WILMOTTEF, 1990).
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5- Le plomb dans les systémes biologigues

Notre envirormement comporie plusiears espéees chimiques de plomb provenant de sources
naturelles ou anthropiques. Comme nous I’avons précédemment, le Pb est présent dans 1air, I'eau,
la terre et dans la nourtiture que nous consommons. 11 est imporiant de bien comprendre comment

se fait I"absorption du Pb et ce qu’il advient une fois dans I’ organisme.
5-1 Absorption

Le plomb inorganique est absorbé par les poumons et le fractus gasiro-intestinal
L’absorption cutanée est généralement faible. Chez I"homme adulte, le plomb est mieux absorbé par
les poumons que par le tractus gastro-intestinal. L. abhsorption pulmonaire dépend notamment de la
taille des particules chargées en plomb ; seule une faible partie des particules de diamétre moyen
supérieur 4 0,5 pm est retenue daos les poumons, la rétention dés particules de diamétre nténeur 4
0.5 um (environ 90% Des particules de plomb de I"air ambiant) est inversement proportionnelle 2
leur taille. Chez I’'animal (VENUGOPAL et al., 1974), comme chez I'homme (MORROW et coll.,

1980). Environ la moiti¢ du plomb retenu est absorbée au niveau du tractus respiratoire inférieur.

Le plomb ingéré est absorbé dans la région duodénale de 'intestin gréle (AMDVR et al.,
1996). Chez le rat, 'absorption varie avec la forme chimique : le carbonate de plomb est 12 fois
mieux absorbé que le plomb métal. L absorption diminue avec ["age (de 83 % pour un rat de 16 j &
16 % pour un at de 89 j) (C.LR.C., 1980), et de 3040 % chez I’enfant 4 5-15% chez I"homme
adulte (AMDVR et al, 1996) probablement & cause d’un processus de maturation selon lequel
Iintestin perd sa capacité d"ingestion des particules par pinocytose (VENUGOPAL et al., 1974) .

Le systéme transportewr du calcium pourrait étre impliqué dans I'absorption du plomb.
Celle-ci est favorisée par le jefine et la prise de nourriture riche en graisse. Elle est freinée par un
apport en zin¢ ou en caleium probablement par compétition au niveau intestinal (CONRAD et
BARTON, 1978).

Page 18


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 2 : le plomb et ses effets sur la santé

Respiratoire:
Vapeur
Poussiére

Digestive:

Salive

Secretions bronchiques
Aliments souillés
Cigarette

Nfamns sales

Cutanée:
La peau
Les muguenses

Le lait maternel

Figure 01 : Les voies de contamination de I'homme par le plomb

5-2 Excrétion

Le plomb inhalé non absorbé est éliminé par action mucociliaire trachéo-bronchique vers le
tractus gastro-intestingl puis, comme le plomb ingéré, est absorbé ou directement éliminé dans les
féces. Le plomb absorbé est principalement éliming par la voie urinaire (environ 80%). Le reste est
éliminé par la bile (environ 16 %), les sécrétions gastro- intestinales, la sueur ei les phanéres
(environ 8 %) (C.LR.C. 1980).

L’excrétion rénale se fait par filtration glomérulaire, avec une réabsorption tubulaire
possible. Chez I'animal, la clairance biliaire varie avec 'espce : 0,16 & 8% du plomb absorbé chez
le chien, le lapin et le rat. Chez I"homme, comme 12 concentration du plomb dans Ia bile est 10 fois
supérieure & celle de PPurine, il est probable que le plomb excrété par voie biliaire soit ¢n grande
partie téabsorbé par la muqueuse intestinale pour &re finalement excrété par voie urinaire
(LAUREWYS, 1983). Le plomb, en raison de sa similarité avec le calcium, est excrété dans le lait.
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Chapitre 2 : le plomb &t ses effets sur la santd
5-3 Distribution

Le plomb absorbé passe dans la circulation sanguine oit plus de 90 % est fixé aux
érythrocytes au niveau de Ja membrane et de I"hémoglobine ; le reste diffuse dans le sérum. 11 est
ensuite distribué 4 divers organes et tissus. Les études de cinétique chez Ianimal et Uhomme

mndiquent principalement trois compartiments :

— la masse sanguine ¢t quelques tissus a échange rapide ; la demi-vie du plomb y est d’environ un
mois, La concenfration sanguine est modulée par des varations individuelles d’origine

nutritionnelle (interférence avec le zine ou le cuivre).

— le systéme nerveux central et périphérique ainsi que le foie, les reins, les muscles , la demi-vie du
plomb y est d’environ 40 4 60 jours. Dans le systéme nerveux central, le plomb se concentre dans Ia
substance grise et certains noyaux, les plus fortes concentrations se retrouvent dans 1"hippocampe
suivi par le cervelet, le cortex cérébral et la moelle adulie (AMDVR et al., 1996). Dans les reins, il
est retrouvé dans le cortex.

-le squelette, compartiment le plus chargé et pour lequel la cinétique de renouvellement est la plus
lente ; il contient environ 90% du plomb total et la demi-vie est d’environ 20-30 ans chez I"homme
et 60 -100 jours chez le rat. Le taux de plomb dans ce compartiment augmente avec le temps par
transfert & partir des deux autres (LAUREWYS et al., 1983),

La fixation osseuse se fait par une réaction échange/ absorption entre la partie minérale de
I'os et le fluide extracelhilaire ; le plomb se substitue au calcium & la swiace des eristaux
d"hydroxyapathite. Il n’est pas « séquestré » irréversiblement et peut &tre libéré par échange ionique
ou activité ostéoclastique en cas de stress physiologigue (gestation, lactation, maladie chronique) ou
d’administration d’hormone parathyroidienne. Dans ces conditions, le plomb osseux est une source
importanie d’exposition interne et peut représenter jusqu’a 50 % de la concentration sanguine
(KASPRZAK et al, 1985).
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Figure 02: La distribution et I'élimination du plornb dans I'organisme

6- L'effet de plomb suor la santé (mécanisme d'action)

Le Pb est le seul élément non essentiel, qui introduit dans l'organisme n’a point de role
physiologique mais provoque une série dleffets néfastes par perturbation des processus
physiologiques. Il se lic aux groupements thiols (SH) des protéines et agit comme poison des
enzymes, inhibant ainsi divers organes et systémes enzymatiques.

Il existe deux classes de thiols, les petites molécules non enzymatiques ayant des
groupements sulfliydryles et des protéines qui immobilisent et empéchent les métaux de dénaturer
les protéines de baut poids moléculaire en se liant directement aux métaux (Hultberg et al., 2001).
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Chapitre 2 : le plomb et ses effets sur la santé
6-1- Selon la durée de Pexposition

6-1-1 Intoxication aigug

L’intoxication aigué vient de I’accumulation d’une grande quantité de plomb sur une courte
période (de quelques heures a quelques jours) et ne s’observe presque plus en milien de travail. 1l
serait alors possible d’observer des céphalées, de la fatigue, des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales, de la diarrhée sanglanfe ainsi que des douleurs articulaires. Les effets

observés chez I’enfant pourraient étre encore plus marqués et aller jusqu’aux convalsions.
6-1-2 Intoxication chronique

1 ps symptames nhserves lorsqu'il y a intoxieation chromque par le plomb sont trée vange et
non spécifiques, ee qui en fait une molgdie difficile i dingnostiquer, Do IMimportance d’ére trér
vigilanl Cependanl, Ta probabililé que, lonsquoils se manifksient, ces sympldmes solent amribuables
au plomb augmente dans le cas de plombémies au-dessus de 300 ng/L (1,48 pmoV/L) (Levin, 2000).
Ils peuvent aller de fatigue 1égére, irritabilité, 1éthargie ou doulenrs abdominales occasionnelles a
difficult¢ de concentration, perte de la mémoire récente, fatigne importante, maux de téte,
vomissements, constipation, perte de poids, diminution d’intérét pour des activités (loisirs et autres)
auparavant appréciées par 'individu atteint

A Texiréme, ce qui est rare de nos jours, la colique abdominale, la paralysie, puis les
convulsions, le coma et la mori peuat survenir. L’encéphalopathie peut se développer  différents
niveanx d’intoxication, mais elle est plus fréquente 2 des plombémies élevees (ATSDR, 1999).

I est toufefois possible de lier & Iatteinte de différents systémes les symptomes présentés
par le travailleur, quoique le plomb puisse toucher 3 peu prés tous les systémes et toutes les

fonctions de 1"organisme.
6-2 Selon le systéme afteint
6-2-1 Systéme sanguin

Le plomb intervient 4 plusieurs points du métabolisme de 1"hémoglobine, protéine
essentielle au transport de I"oxygéne dans le sang Certains de ses effets s’observent a des niveaux
trés bas de plombémie (100 mg/L ou 0,48 mmol/L).

Toutetois, la signification clinique de ces perturbations biochimiques n’est pas encore bien
connue (Vyskocil 1992), méme si I’on sait que globalement ces différents blocages enzymatiques

provoqués par le plomb peuvent conduire & I"anémie.
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Chapitre 2 le plomb et ses effets sor la santé
Deux mécanismes biochimiques permettent d'expliquer cette anémie microcytaire:
L'inhibition de la synthése d'héme, et donc de 'hémoglobine, et la durée de vie raccourcie des
érythrocytes.
A* Action sur Ia biosynthése de I'héme
L'enzyme la plus sensible au plomb est l'acide delta-aminolévulinique déshydratase
(ALAD) qui catalyse la condensation de deux molécules dALA pour donner le PBG. L'ALAD est

la cible privilégiée du plomb dans l'érythrocyte, alors qu'il a longtemps €€ considéré que cette cible
était 'némoglobine (Bergdabl et coll., 1997b).

Pour son activit€, cette enzyme requieri du zinc (Zn 2+) qui empécherait 'anto-oxydation
des groupements thiols du site actif (Goering, 1993)

Normal synthesis of hemoglobin Effects of lsad loxicosis

Succiny! CoA -+ Ghycins
lALA synthelase
S=ALA 3= FElevated ALA in serum and urine

SALAD

Porphebllinagen (PBGE)

Uroporphyrin 11

h 4 Elevatad i

S coprogporphyrinogsn
Soproporphyrinegen il — — — — — — = in red bicod ceils and unine
Coproporphynnogenasa

o ; _ Increassa in free ervtiirocyis
Proiocporphyrin 12X T protoporphyrin (FEF)

trong ————> Herme synihetase

8 4
Heame

Gilobin ——————— =

Hemoglobin

| - i ) i Immaturs nucisated eryrhrocytes
MNommocytic, nosmochromic eryvthrocyles \:,?u-. basophilic stippling

Figure 03 : Effets du plomb sur la synthése de I'némoglebine (Ostweiler, 1996)

D'autre part, il y'a aussi I'héme synthase ou ferrochélatase, (Figure 3) Ceci cause
l'accumulation de précurseurs de 'hémoglobine : I'acide aminolévulinique ef la protoporphyrine,

libre ou liée au zinc au lieu du fer, ainsi qu'une anémie (Degemes, 2008).
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Chapitre 2 : le plomb et ses effets sur Ia santé
B* Action sur I’érythrocyte:
L'hémolyse peut &tre expliquée par une peroxydation des lipides de la membrane
(Monteiro ef coll., 1991) et une inhibition de la Na+/K+ ATPase membranaire qui entraine une
accumulation de K+ intracellulaire (Monteiro et coll., 1999).

L'étude menee par Romero et collaborateurs (1998) suggére que la diminution du nombre
d'érythrocytes chez les individus atteints d'empoisonnement au plomb serait en relation aveg
I'induction de l'apoptose (Hiraga et al, 2008).

Au Microscope Optique, les céllules eapusées au nibiale Je plowb & baisse dose (€) sont
clliptignes mais 15% des cellules sont pefites of rondes, 25-30% des cellules montrent une teinte

g, o verlaines vellules sool défotmdées. A Toue dose (1), les observations sone semiblables A
celles Lailes & laible dose (¢) avee plus de petites cellules rondes et bosselées regroupées en amas
(dong Lrés difTicile & compter). (Romero et al, 2009).

Figure 04 : Exyﬂlrocy,t&s de canard colvert au Microscope Optigue : (Romero etal., 2009)

Normaux (a) ; avec du Pb (NO3)2 0.5mM (¢) 5 avec du Pb (NO3)2 2.5mM (f)
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Chapitre 2 - le plomb et ses effets sur la santé

6-2-2 Systeme nerveux

Le systeme nerveux est particulierement vulnérable aux effets toxiques du plomb,
nofaminent chez 'enfant ol une exposition méme 2 de faibles doses peut entrainer des anomalies du
développement psychomoteur (Needleman et Bellinger, 1991).

En témoigne, chez les enfants intoxiqués, la présence de modifications de I'humeur et de
l'attention, ou la diminution des performances intellectuelles perceptibles par exemple lors de
l'apprentissage de la lecture ou des mathématiques (Banks et coll., 1997 pour revue).

Les mécanismes moléculaires par lesquels le plomb exerce ses effets toxiques sur le systéme
nerveux ne sont pas encore bien compris, Un grand nombre de mécanismes a été proposé: inhibition
du métabolisme énergétique aérobie (Holtzman et coll., 1980), substitution du calcium par le plomb
(Markovae et Goldstein, 1988), inhibition de l'activite¢ Na+/K+-ATPase (Chanez et coll, 1986),
blocage des canaux calclques volrage dépendams (Audeslrk, 1993), blocage des recepteurs du

elutamate de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA).

L'influence duo plomb sur la croissance, la survie et la différenciation neuronale pourrait

également dépendre d'une action toxique sur les ceilules gliales. (Ujibara et Albuquerque, 1992b)
6-2-3 Systéme rénal

La néphropathie liée a I"exposition au plomb se caractérise par une atteinte progressive de la
fonction rénale et elle est souvent accompagnée d’hypertension. Dans certains cas, elle peut aller
jusqu’a Pinsuffisance rénale. Les niveaux de plombémie pouvant causer des néphropathies vont de.

400 pp/L (1,93 pmol/L) a plus de 1000 pg/L (4,83 pmol/L) (Vyskocil 1992).
6-2-4 Systéme digestif

Les effets sur le systéme digestif s’observent 3 la suite d’expositions élevées au plomb
conduisant & des niveaux de plombémie allant de 400 pg/l. (1,93 pmol/L), ot les effets sur le
systéme digestif sont rares, & 1000 pig/L (4,83 pmol/L) et plus, o ils sont plus fréquents. Ces effets
sont principalement une perte d*appétit, de la gastrite, des nausées, des vomissements, de la diarthée
ou de la constipation et des douleurs abdominales sous forme de coliques, ce qui fait qu'il est
parfois difficile de les différencier d’un probléme chirurgical et peut conduire, par exemple, 4 des
laparotomies inutiles. (GOYER, 1993)
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6-2-5 Systéme reproducteus

Chez la femme, les études historiques indiquent que I’exposition & des niveaux &levés de
plomb entraine des avortements et des morts in utero.

Aux'niveaux plus bas observés de nos jours, ¢’est-a-dire entre 100 et 200 pg/L (0,48 et 0,97
pmiol/L), peut-&tre méme moins, on croit qu'en plus des effets sur la fertilité d’autres effets sont
possibles, car le plomb fraverse la barriére placentaire (i"avortement, 'hypertension gravidique,
["accouchement prématuré, les bébés de petit poids 4 la naissance) (Hertz-Picciotto 2000).

Chez Phomme, des plombémies plus élevées que 500 pg/L. (2,41 pmol/L) peuvent étre
associées a des effets néfastes, comme 1’oligospermie, aussi bien qu’a des anomalies de structure et
de mobilité des spermatozoides et 4 une diminution de la libido. Des niveaux de 600 pg/L (2,90
pmol/L) peavent étre associés A infertilité. (LANDRIGAN, 2000)

6-2-6 Effets cancérogénes

La cancérogénicité du plomb et de ses dérivés est discutée par les experts. Certaines études
épidémiologiques effectuées chez I"adulte en milieu professionnel suggérent un effet cancérogéne
du plomb (poumon, estomac, et probablement vessie) mais le plus souvent il existe une
coexposition (tabac, arsenic, etc.) (Garnier R., 2005),

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a toutefois classé le plomb et ses
composés comme cancérogénes possibles pour "homme (Groupe 2B) (Institut de veille sanjtaire,

2002)

6-2-7 Effets sur les oxydations cellulaires

L activité pro-oxydante du plomb a été étudiée et démontrée dans de nombreuses études. Le
plomb joue in vitro un réle de catalyseur des réactions de peroxydation des lipides, potenticllement
responsable de la toxicité du plomb sur différents organes (Yiin et Lin, 1995;Gurer et.coll., 1998).

L'exposition prolongée au plomb s'accompagne d'une augmentation de la production des
dérivés actifs de l'oxygéne (Vazir et coll., 1997) et dune diminution en glutathion et en
groupements sulfhydriles (Skoczynska, 1997).

Pourtant, le taux de glutathion réduit est bas dans des érythrocytes de sujets exposés au
plomb, reflétant une insuffisanice de réduction du glutathion oxydé et une capacité diminuée de
défense cellulaire contre le stress oxydatif (Sugawara et coll, 1991).
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Figure 05 : Les organes cibles ou le plomb va exercer ses effets toxiques ()
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Chapitre 3 : L’effet du plomb sur le systéme immunitaire

Ces derniéres anndes, plusieurs laboratoires indépendants ont accumuié des données
suggérant que le systéme immunitaire est une cible pour la toxicité du plomb, nombreux
commentaires sur le sujet ont été publiés (MCCABE, 1994).

L'approche collective de ces enquéteurs sur le domaine de la recherche d’immuno-
toxicologie au plomb a ét¢ varié et ouvert 2 tous, mais ils ont présenié des donnees provocatrices
qui seutiennent le principe général selon lequel les réactivités immunitaires sont affectées par les
niveaux pertinents de I'environnement de plomb (Dktert, R.R.et al, 2004).

Ce chapitre vase a examiner les données animales qui soutiennent la controverse que le
systéme immunitaire peut &tre un cible approprié ponr la toxicite dn plamb et de mettre an dvidenees
lidée que la fonction des lymphocytes T, en parficulier, est un objectif essentiel de I'immuno-
modulation par le métal.

1. Effet de Plomb sur Immunité humorale

1.1. 1.’ effet sur les anticorps

Les taux d'anticorps peuvent resier normaux ou méme d'angmenter mais Ia nature et le
spectre de l'anticorps produit donne une préoccupation plus importante. Le Pb peut modifier les
lymphocytes T qui contribuent & la IPactivation des cellules B comme il peut biaiser une
commutation de classe, chez les animaux et Jes étres humains exposés au plomb (McCabe. Jr.1994).

Des ¢tudes ont monire qu’apres une exposttion prolongée au Pb, la preduction d'anticoips
peut &re déprimeée globalement et dans d’aufres cas le Pb peut améliorer la production d'auto
anticorps (Lawrence,D. A.2002). En rétrospective, la contradiction apparente peut avoir éié causée
par des différences dans les concentrations de Pb administrés ainsi que la durée d'exposition.

1.2, L’effet sur Le CHM

Le plomb a des effets directs sur les lymphocyies B. Des chercheurs oni démoniré que
l'exposition in vitra 4 des faibles concentrations de plomb augmente l'expression du complexe
majeur d'histocompatibilité de classe II (CMH II), de fagon marquée sur la surface des lymphocytes
B. Cet effet est sélectif, en ce qu'il n'y ait pas d'augmentation comrespondante dans ['expression des
molécules du CMH de classe [ (McCabe Jr., M J. et Lawrence 1990).
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Chapitre 3; L'effet du plomb sur Je systéme immunitaire

Par conséqueat, il semble que la modulation moléculaire du CMH de classe 11 causé par le
plomb permet de modifier les interactions ultéricures des lymphocytes T/B (MeCabe Jr., MJ..
Drias 1991),

1.3, L’effet modulateur sur les Ig

Des études épidémiologiques et professionnelles ont rapporté des différences dans les taux
circulants d'immunoglobulines associées a la charge de plomb. Cependant, les études manquent de
cohérence au-deld de Teffet de plomb, sur I'TgE. Sun et ses collégues (Sun, L. el al, 2003) ont
montré que les IgM et 12G étaient plus bas, mais IoE était plus élevé chez les femmes exposées  de
fortes doses de plomb, alors que Basaran Undeger (Basaran. N. and Lindeger, U, 2000) et ses
collégnes ont constaté que les [gM, IgG, et certaines protéines du complément ont été réduits chez

les travailleurs de Ja batterie-Pb aprés une forte exposition.

L'une des caractéristiques majeures de Pb induisant une immunotoxicité, est une
angmentation des taux dTgE. Chez I'homme, Karmous et ses collégues (Karmous. W.et al 2005) ont
examiné les enfants de deuxiéme année de vie 4 proximiié des sources émettrices du Pb et ont
signalés une association positive la plombémie (BLLs, Blood Pb levels) avec les concentrations des
IgE sériques. Chez les enfants 2 Taiwan, Sun et ses collégues (McCabe Jr., MJ.. Dias.1991) ont

€galement tronveé une association positive entre Ja BLL et le niveau d'IgE sériques.

Des expeérimentations sur les animaux renforcent I'idée de cetie relation entre la plombémie
et les taux d1gE et suggerent que méme une faible exposition au plomb au début de la vie peut
provoquer une augmentation dlgk (Miller, T.E.. el al.,1998). Dans beaucoup de cas, les expositions
au Pb induisent la production des IgE, cela est également associé & des augmentations dans la
production d'TL-4 par les cellules T (. Snyder, J.E. el al, 2000).

1.4, Les conséquences

La relation a €t é€tablie entre les niveaux relatifs des cytokines Th2 et les niveaux d'IgE
sériques et le risque d'inflammation allergique des voies respiratoires. Les implications de la
maladie sont potentiellement imporfantes. En fait, I"augmentation de la production des IgE peut
aider & expliquer, en partie, I'¥pidémie d'asthme qui s'est produite dans les demiéres décennies
(Robert W.2007).

Joseph et ses collégues ont récemment publié des conclusions mettant en cause BLL avec
rehauts de tendance observée vers un risque élevé de développer un asthme chez les enfants de race

blanche.
E———————————a————a——a—waa——  ————— == I EES- -1
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Les Taux ¢levés dgE peuvent persister longtemps aprés plombémies(BLL) pour revenir 4
I"€tat normal, ce qui signifie que I'exposition au Pb 5t dans la vie peut modifier le risque de la
maladie allergique. Par conséquent, les futures éfudes sur I'homme pourraient avoir 4 examiner
toute Thistoire de l'exposition au Pb chez un individu, plutét que simplement la plombémie au
moment de 'évaluation immunologique (Robert W.2007).

2. L’effet du plomb sur Pimmunité 3 médiation cellulaire

Les études visant & comprendre les effets du plomb sur la fonction des lymphocytes T ont
donné des résultats contradictoires, qui peuvent étre dues 4 des différences dans les modéles
expérimentaux utilises.

Pour évaluer la fonction des lymphocytes T en lant gue cible de limmunotoxicité au plomb,
les chercheurs ont utilise difiérentes :
-Espéces ou souches.
- Formes de plomb.
- Doses ou concentrations de plomb.
- Voies d'exposition.
-Paramétres fonctionnels des lymphocytes T.

2.1, Leffet sur la prolifération des LT

Le plomb stimule Ja prolifération des lymphocytes T CD4+ (Wamer et Laurent, 1986a, b),
cela a éte déterminé par l'examen de la capacité du plomb d’induire I'entrée des LT dans le cycle
cellulaire en se basant sur I"analyse des différentes phases de ce dernier par la cytométrie 2 flux

2.2, L’effet sur les populations TH1et TH2

Des ¢tudes ont montré que le plomb peut provoquer une Iégére amélioration de la synthése
et la sécrétion du facteur de croissance des lymphocytes T, notamment interleukine-2 (IL-2)
(Warner et Lawrence, 1988) qui est un facteur de croissance autocrine prédominant pour un sous-
ensemble des cellules LT CD4+ auxiliaires, appelés cellules Th2 (Helper).

L’intoxication au plomb 4 des concentrations modérées in vifro (c.-a-101M) entraine une
inhibition significative de la suppression, et la prolifération de plusisurs clones THI, établies
stimulées par 1'antigéne apparenté en liaison avec les cellules présentairices d'antigéne.

e R R R R ———
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Plusieurs études ont prouvé que I'intoxication an plomb ir vitro inhibe la présentation des
antigénes (Kowolenko et al., 1988), alors que l'activité d'assistance pour I'immunité humorale
fournie par les cellules TH2 est renforcée.

A I'appui de cette notion, un récent rapport indique que I'exposition au plomb, soit in virro
ou in vive, modifie la production des cytokines des lymphocytes T. Ces cytokines sont dérivées
d'une maniére prévue par les effets immuno-modulateurs connns de plomb sur la prolifération des
THI et TH2 (Heo et al. , 1996). Plus précisément, I'injection de souris avec PbCl, (50ug, trois fois,
sous-cutanée), suivie par l'analyse ex vivo de la production des cytokines par les lymphocytes T
actlves, révéle que les souris contaminees par le plomb

+ Ont aupments la production d’11.4, voe oytolanc dérivée du TIT2.

* Une reduction de la produstion d'1FN-y, uue vylokine dénvée du lymphoeyte TH1 (Heo et
al., 1996).
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Rigure 1 : Les cytokines majeures sécrétées par les cellules Th2 et leurs fonctions principales
(MALE D. 1999)

@
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2.3. Deffet sur les TH suppresseurs et la régulation

L'évaluation des effets potentiels directs ou indirects du plomb sur la fonction des
lymphocytes Tr suppresseurs a regu peu dattention. La Concanavaline 4 induit I'activité des
cellules suppressives de 1'homme, avec l'exposition professionnelle au plomb; cette activité a &té
jugée significativement augmenté (Cohen et al., 1989). Toutefois, il convient de rappeler que la
contre-régulation des fonctions effectrices des lymphocytes TEH et la libération des cytokines par les

cellules TH1 et TH2 est, en un sens, une suppression fonctionnelle.
J. Bffct du plowb sus les cellules mvnuoeyles

De nombreux rapports ont indiqué que les macrophages sont ciblés par Pb et que de
nombreux effets immuno-modulateurs de Pb peuvent étre attribués a l'altération des fonctions des
macrophages (McCabe. Jr., M. J.1994).

Plus récemment, Pace et collégue (Pace, B.M. et al., 2005) ont démontré I'importance des
effets du plomb, sur les macrophages influengant I'homéostasie tissulaire. L’exposition néonatale
des souris 4 l'acétate de plomb par V'eau potable a entrainé une réduction significative de la
population ‘des macrophages testiculaires, en tevanche une augmentation corrélée du  taux
d'cestradiol dans le testicule a été signalée.

Donc, on suppose que la modification des macrophages testiculaires par le Plomb peut
étre lice & l'infertilité masculine. ((Estradiol : dérivé naturel du métabolisme du cholestérol (via la
testostérone) et est d'intérét vital pour le maintien de la fertilité féminine)

Par contre, Baykov et ses collégues (Zelikoff et al, 1993) ont exposé des souris Balb/c 4
un régime de Pb, et ont constaié que les macrophages péritonéaux oni eu une augmentation et
libération spontanée de H202.

3.1, 1.’effet sur la production des radicaux libres

Une des modifications les plos sensibles induites par Pb est la capacité de nuire 4 la
production du monoxyde d’azote NO par les macrophages. Plusieurs groupes ont montré que
I'exposition au plomb réduit de mani¢re significative la production de NO (Tran, L and Lawrence;
DA, 1995).
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Pincada-Zavaleta et ses collégues(Pineda-Zavela.A.P.et al, 1999) ont rapporté que la
production de I'anion super-oxyde (02-) par les monocyies activés par I'TFN-y plus LPS, était
directement corrélé 4 BLL chez les enfants du Mexique; exposés au plomb.

De méme, Zelikoff et ses collégues (Zelikoft, J.T.et al, [993), ont démontré que I’exposition
des lapins au Pb par inhalation, augmente la production du peroxyde d*hydrogéne (H,05) et anion
super-oxyde (O2-) par les macrophages pulmonaires lors de la stimulation nltérieure.

3.2, L7effet sur les cytokines

Des études chez plusieurs espéces exposées au Pb, indiguent qu'une stimulation de Ia
prodhiiction de TNT-« a é1¢ observée, Flohe ef ses collégues (Flohe , S.B. et al., 2002), ont rignalé
que P a'induit pas sculeinent la production de TNV-e mais ausst l'expression de son récepleu
(TNF-R).

L’augmentation de la production d'TL-6 aprés une exposition au Pb a été démontrée par
plusieurs chercheurs (Kishikawa, H. and Lawrence, DA, 1998). Comme 1'1L-6 est une cytoking pro-
inflammatoire, 'augmentation de sa production due & l'exposition au Pb peut influencer de
nombreux tissus différents. Dylatov et Laurent (Dyatlov.V.A et al.,) ont indiqué que Pb, [1-6 et le
LPS peuvent se combiner pour exercer un impact significatif sur la perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique, ainsi que les propriétés des neurones du cerveau et les celluies endothéliales.

3.3, 1.’effet sur la présentation d’antigéne

L’exposition au plomb peut influencer la présentation de I'antigéne par les macrophages.
Kowelenko et ses collégues (McCabe, Jr, 1994) ont moniré que les macrophages des souris
exposées au Pb (in vivo et in vitro) peuvent induire une angmentation de la réponse proliférative des
lymphocytes T dams la Co-culiure, mais que la stimulation spécifique de l'antigéne des cellules T

amorcée est considérablement réduite.
3.4. L’effet sur les neutrophiles

Pour les neutrophiles, plusieurs groupes ont rapporté des altérations de I'activité
chimiotactique aprés une exposition au Pb (Queirz M.LS, 1993). Comme ce fut le cas pour les
macrophages, on suggére que les neutrophiles humains exposés au Pb augmentent la libération de
ROIs (Villagra, R., 1997). Par conséquent, les neutrophiles peuvent contribuer  I'inflammation des
tissus induites par Pb et les endommagés via une libération accrue du ROL
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4. Effets de 'exposition av plomb sur résistance de 1'hote

Plusieurs travaux sur I'animal ont étudié effet de Pintoxication au plomb sur 1a résistance
de I'ndie 4 des agents infectieux (Kowolenko et al, 1991). Une augmentation de susceptibilité
moriclle 2 une série d'agents de maladie infectieuse a é¢ uniformément démonirée chez les
animaux intoxiqués au plomb, ce qui suggére que certains aspects de plomb compromis de
l'immunite protectrice. (McCabe, Jr, 1994).

Dans des études in vivo et in vitro sur la phagocytose de Listeria par les macrophages
péritonéaux ou spléniques aprés l'exposition au plomb, on a remarqué que cette fonction n'a pas été
sensiblement affectée (Kowolenko et al, 1991). D'auires rapports soutiennent le concept que
lintoxication au plomb n'a pas une influence sur les fonctions afférentes des macrophages, y

compris la phagocytose (Kowolenko, M., 1988).

D’autre part, P'effet de I'exposition croissante 4 l'oxyde de plomb par inhalation sur la
phagocytose des particules de Jatex de polystyréne, opsonisées de lapin. entraine une diminution de
la competence phagocytaire avec le temps par les macrophages pulmonaires. Ce bon exemple, ol
une variation dans la conception expérimentale, en particulier en ce qui concerne la voie
d'exposition au plomb, produit des résultats trés différents. (Zelikoff et al., 1993).

L’intoxication du plomb; inhibe clairement le développement et le recrutement des
macrophages au cours de la premicre phase de la réactivité & ia lisiéria, en altérant la capacité des
precurseurs des macrophages de la moelle osseuse & proliférer et & former des colonies en réponse
au facteur CSF-1. L'exposition au plomb par injection a également modifié la cellularité de la
moelle osseuse. De méme, [es cellules de la moelle osseuse restent insensibles a la CSF-1 i vifro,
et aucun changement dans les niveaux de la formation de colonies n’a été observée (Kowolenko et

al 1988, 1989).

Toutefois, il est également bien établi qu'une réponse immunitaire efficace a Listeria
implique une inferaction dynamique entre les macrophages et les lymphocytes Thl, done, Ie plomb
a pu empecher les activiiés des lymphocytes Th in vive et in vitro. (Zelikoff et al., 1993).

En outre, le plomb a inhibé la destruction intracellulaire de Leishmania Enriefii par les
macrophages infectés et activés avec le lipopolysaccharide (LPS) et [FN-y. (Maugl et al., 1989).
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[’ immunité anti-tumorale est également compromise par l'exposition au plomb. Des études
ont montré qu’apres I"exposition de 6 souris males (C57B1) infectées par Maloney sarcome virus i
des doses €élevées en plomb (130 et 1300 ppm pour les 10-12 semaines) qu'ime remarquable
croissance de la tumeur primaire a été observée en comparaison au groupe témoin (Robert W.2007),

D'autres études indiquent que Pb peut exacerber la capacité des autres toxines de
promouvoir la formation de fumeurs ou, 4 son tour, nuire & la capacité d'anti-oxydants pour blogoer
la formation de tumeurs. La stimulation de l'activité tumorale par Pb pourrait déprimer la fonction
du Thl et les macrophages, ainsi qu'une libration excessive des ROIls dans les tissus (Robert
W.2007),

5. Contribufion de I’éxposifion au Pb a I'hypersensibiliié et auto-immunité

L’exposition a des faibles niveaux au Pb. semble modifier les réponses des lymphocytes T de
maniere 4 accroitre le risque de maladie atopique (L'atopie se caractérise par une réponse allergique
du systéme immunitaire a des allergénes communs de l'environnement, se traduisant par une

production spontanée d’immunoglobulines de type [gE) et cerfaines formes d'auto-immunité.

L'augmentation de la production dTgE aprés Iexposition au plomb, est I'une des
modifications immunitaires les plus fréquemment rapportées, ce gui suggére que le Pb est un
facteur de risque pour I'asthme allergique (Trasande. L. and Thurston, 2005), ainsi que la vie aprés
la maladie allergique (Heo, Y. etal. 2004).

Hudson et ses collegues, ont rapporté que l'exposition au plomb peut aggraver le lupus
erythemateux dissemine (LED) dans les souches de type lupus-sujets (lupus-prone strains) des
souris. En contraste avec l'effet du mercure, ces auteurs ont constaté que pour le lupus, lexposition
au Pb n'inciterait pas cefte condition auto-immmune chez des souris génétiguement résistant, mais
augmenter la gravité de la maladie chez les animaux génétiquement enclins (Hudson, C.A. et al.,
2003).

Les auieurs ont noté que les effets different entre les sexes de certaines souches (NZM88).
Bunn et collegues (Bumn, T.L. et al, 2000) ont constaté que 1’exposition des poulets mdles a
Tacétate de Pb, pourraient stimuler & produire des auto-anticorps contre la thyroglobuline, qui
n'étaient pas présents chez les témoins. Aucune modification par Pb; n'a été observée chez les

femmes prédisposées a des réponses anti-thyroglobuline.
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L'effet du sexe est surprenant, parce que la thyroidite auto-immune chez les souches
génétiqgnement prédisposés, est toujours plus sévére chez les femmes que chez les miles.

La production des auto-anticorps contre les protéines de neurones chez les travailleurs de
la batterie (Waterman.S J.et al, 1994), ainsi que chez des fats exposés & des faibles niveaux de
plomb par l'ean potable (El Fawal, UAN, et al., 1999) a éi¢ signalée. L exposition au Pb. peut
precipiter 'auto-immunité en modifiant "antigénicité ei / ou la capaciié du systéme immunitaire de

réagir & certaing antigénes. Ceed, 4 son tour, peut contribucr & 1a neuropathie associés au Ph.
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IV- MATERIELS ET METHODES
IV -1 MATERIELS
IV-1-1 Matériels biologigues
Notre étude a porté sur le lapin Cumilicus lepus, qui sont normalement d'origines
australiennes, ces lapins appartiennent 4 la famiile des mammiféres, de I'ordre des rongeurs.
L'age varie entre 5 4 6 mois & leurs arrivées (Mars/Avril).
IV-1-2 Matériels expérimentaux
~Trois cages en fer
-Mortier
-Trois assiettes d'sau
-PbCl; en poudre
-Gélocysteine
-Soja
-Son
-Mais
-L'eau distillée
-Balance de précision (EP214)
-Balance Sortorins
-Béchers
-Entonnoir
-Tubesa EDTA
V-2 METHODOLOGIE
1V-2-1 stratégies d'élevage
Les lapins ont été élevés, dans des cages en fer de dimensions (60/60/40 ¢m3) et tapissées
d'une litiére composée de bois, Le nettoyage des cages et le changement de litiére se faisaient
chaque jour/ ces animaux sont acclimatés aux conditions de l'animalerie & une température
ambiante et une photopériode naturelle, ils ont été réparti en trois groupes et trois individus au
niveau de chacun de groupe !
- le groupe | : témoin
- le groupe 2 : traité par pbcels (0.2 g/kg d'aliment)
-le groupe 3 : fraité par pbel; + Cystéine “gélocystéine” (0.2 gkg
d'aliment de pbel; + 1 g/kg d'aliment de Cys),

Page 37


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

P — ee—

Méthode et Matériels
e —————  ——— ————— —————————————— — — —— — — ———————————

IV-2-2 Alimentation
L'alimentation est composée de trois repas différents :
Premier repas : administré 4 8h. Consiste & un mélange de mais, de soja et du son porté 2 nos

échantillons, la quantité de nourriture donnée est de 1000 g par jour au groupe de lapins d'une

méme cage. Elle est préparée avant sous forme de bétonnets.
Deuxiéme repas . administré a 9h. Contient de I'herbe + 1égumes (caroties, salades...) et une

assiette d'eau pour chacun de groupe
Troisiéme tepas - adminisiré 4 14h contient la méme nourriture gue 12 deuxiéme

IV-2-3 mode de traitement
Les animaux sont réparils en trols groupes -
Croupcl (#moin)  troix lapins malos ci botiic sanld sonl isgivypds Lonime i
Groupe2 (effectif 2) : composé aussi de trois lapins male traités par une dose (0.2g/lkg
d'aliment pbcl, mélangée avec la nourriture).
Groupe3 (effectif 3) : la méme quantité de nourriture a été préparée ayec Uune concentration
de
(0.2g/1Kg d'aliment pbel, +1g/Kg d'aliment Cys)

IV-2-4 Préparation des prélévements
A la fin de ia période de traitement, au mois de Mai, le sacrifice des lapins a lieu par
décapitation, le sang est récupéré dans des tubes contenant I'EDTA comme un anticoagulant
pour faire un dosage sérologique (FNS)
IV 2-5 Dosage du FNS ; (réalisé au niveau de laboratoire)
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09 lapins répartis en
trois groupes:

I 1
Groupe 1 : - Groupe2: Grolpe3:
N° dleffectifs: 3 N° deffectifs: 3 ':T deffwb%%g L
i T e T (Trainés par le PbCL 0. 2g/Kg
(Temains} 5 amlf d]:nibz%l(; ' +o Gélocysieine 1g/Kg
ol e il dilaés dans 200'ml D'eau
il d'eau dis | ge) distillée
N i | /
Durée de traitement
01 mois
Décapitation
Récupération du
plasma dans des tubes
4 EDTA

Dosage hématologique
FNS

Figure 1 : Diagramme récupératif du protocole expérimental
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RESULTATS
A. Effet sur les paramaétres physiologiques
Tableaw 01: Les variations moyennes du poids  corporel en (g) entre
Ie Tottémoin et les lots traités au chlorure du plomb [PbCL), et la combinaison [PhCly
(0.2g/Kg) + Cys (1g/Kg)].
Les Lots expérimentaux
Semaine Témoin PBCI, PhClz+ Cys
Poids corporel initial () 1327 1960 2114
(1) 1355 1864 2055
2) 1417 1818 2016
(3) 1500 1760 2003
M+SD 1399.75+ 58,75  1855.5466.5* 2048+ 38.5**

“* Différence hautement significative par rapport au témoin (P<0.01)
### Différence trés hautement significative par rapport au témoin (P<0.001)

poids carparel (g)
b
o
o
o=
i

— TEMGIN
1000
| ~E—PhCIZ
500 - —ar—Pb CI2+Cys
\
o
1 2 3 q
temps [semaine]

Figure 01: Evaluation en fonction du temps (semaine), de gain du poids corporel (g) chez les
lapins traités au chlorure du plomb [PbCly(0.2mg/Kg)]. et & la combinaison [PhCl; (0.2g/Kg) +
Cys (12/Kg) 1.
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Le tablean et la figure 1 montrent une diminution statistiquement trés hautement significative du
poids corporel entre chacun des deux lots traités et le lof témoin. De plus, des variations hautement
significatives sont enregistrées chez le lot traité au plomb combiné 4 la cystéine par rapport au lot
témoin

B. Effet sur les paramétres hématologiques (lencoeytes)
Tahlean  02:  Varigtion de¢ la  concentration des  globuice  blancs  en

[ 108/ul], entre les lapms témotns et les lapins traités au chlorure du  plomb [PbCI2), et2 la
combinaison [PbCI2  (0.2mg/Kg) + Cys (1¢/Kg)].

Les Lots expérimentaix

Individus Témoin PbCls PbCly+ Cys
3.01 7.91 7.16
2 574 13.10 10.56
2.95 14.89 14.89

SEM £ SD 3.9+159% 11,96-3.65 10.87+ 3,407

D'aprés les résultats obtenus dans la figure et le tablean 2 nous constatons une
augmentation significative de la concentration des globules blanc entre le lot traité avec le plomb et
lot témoin, et de méme entre le lot traité avec le plomb combiné 4 la cystéine (Pb / Cys).

Alors, qu’il n’existe aucune variation significative entre le lot traité avec le plomb seul et le

lot traité avec le plomb et la Cystéine.

Remargue La signification se présente sur les données des tableaux comme suivant:
G1/G2 sur la colonne des données témoin
G1/G3 sur la colonne des données PECIz+ Cys
G2/G3 sur la colonne des données PhCl,
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Figure 02 : les concentrations moyennes des globules blancs en
[%). chez les lapins témoins, les lapins traités au chlorure du plomb [PbCI2], et la combinaison
[PbCI2 (0.2me/Kg) + Cys (1g/Kg)].

Effet sur les Neotrophiles
Tableau 03 : Variation de la concentration des neutrophiles en [%], entre les lapins témoins
et les lapins traités au chlorure du plomb [PbCl], et 2 fa combinaison [PbCl, (0.2mg/Kg) + Cys

(1g/Kg)].
Les Lots expérimentanx
Individus Témoin PuCl, PBCI>+ Cys
1 37 27 30
2 39 i9 29
3 4] 23 34
SEM + SD 30+ 2.00%* 23+ 400+ 31+2.64*

“ Différence significative par rapport au témoin (P<0.05)
## Différence hautement significative par rapport au témoin (P<0.01)



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

|
I 1 1

p———

r [

———

Chapitre 5 : Résultats et discussion

W neutrophiles

pourcentage(%)

Témoin PbCI2 PhCI2+Cys

Lots expérimentaux

Figure 03 les concentrations moyennes des Neutrophiles en
[%], chez les lapins témoins, les lapins traités au chlorure du plomb [PbCI2], et & la combinaison
[PbCI2 (0.2mg/Kg) + Cys (1g/Kg)].

Les résultats obtenus révélent une diminution hautement significative de la concentration

des neutrophiles, entre le lot témoin et le Jot traité an plomb.

Notons aussi, une variation significative entre les deux lots traités.( figure et tableau 3).
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3. Effet sur les Monocytes
Tableau 04 : Variation de la concentration des monocytes en [%], entre les lapins témoins
et les lapins traités au chlorure du plomb [PbCL].et 4 la combinaison [PbCly(0.2mg/Kg) +

Cys (1g/Kg) 1.
Les Lots expérimentaus _
Individus Témoin PbCI; PbCly+ Cys
1 38 11.8 6.47
25 10.6 7.32
19 212 990
SEM+SD 273097 1453 £580 7.89%1.78"

* Différence significative par rapport au témoin (P<0.05)

25 -

20

[
v

N Monocytes

pourcentage(%)

Témain PhCi2 PbCIZ+Cys
Lots expérimantaux

Figure 04 : les pourcentages moyennes des Monocytes
chez les lapins témoins, les lapins traités au chlorure du plomb [PbCI2], et 2 la combinaison
[PbC12 (0.2mg/Kg) + Cys (1g/Kg)]

_treseose s oo oo e e
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La figure et le tableau 4 montre des différences significatives des concentrations du taux des
monoocytes chez les lapins traité au plomb, & la combivaison (Pb/Cys) par rapport aux lapins
temoims. Notons aussi, aucune variation significative entres les lapins des deux lots traités.

4. Effet sur les Basophiles

Tablean 05 : Vanation de la concentration des basophiles en [%], entre les lapins témoins
et les lapins traités au chlorure du plomb [PbCly), eta la combinaison [PbCly(0.2mg/Kg)+
Cys (1g/Kg)l-

Luv Leis snpiirireninus

Individus Témoin PbCly PbCip+ Cys
1 0.17 5.0 1.06
0.30 3.8 2.3
0.07 2.6 0.96
SEM = SD 0.18+ 0,115+ 3.8+1.2% 1.44 £ 0.74 *

* Différence significative par rapport au témoin (P<0.05)
“* Différence trés significative par rapport au témoin (P<0.01)

Les résulfats enregistrés dans a figure et le tableau 5 révélent une augmentation hautement
significative concernant la concentration des basophiles entre le lot traité au Pb et Ie lot témoin,
On outre, des variations statistiquement significatives entre les lapins du lot traité au Ph
combiné a la Cystéine par tapport aux lapins du lot iémoin, et ceux du lot traité au Pb par rapport au
lot traité Pb combiné 4 la Cystéine.
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= Basophiles

pourcentage(%)

Témoin PbCI2 PbCI2+Cys

Lots expérimentaux

Figure 05 : les concenirations moyennes des Basophiles en
[%], chez les lapins témoins, les lapins traités au chlorure du plomb [PhCI2], et4 la combinaison

[PbCI2 (02mg/Kg) + Cys (1g/Kg)]
5. Effet sur les Eosinophiles
Tablean 06: Varation de la concentration des éosinophiles en

[%], entre les lapins témoins et les lapins traités au chlorure du plomb[PbCI2]et 4 la combinaison
[PbCI2(0.2mg/Kg) + Cys (1g/Kg) ]

Les Lots expérimentanx

Individas Témoin PbCT, PbCIz+ Cys
4.50 745 6.50
1.33 9.94 431
2.85 10.92 5.49
SEM = SD 2,90 1.58* 9,43 + 1.78~ 543 +1.09 *

* Différence significative par rapport au témoin (P<0.05)
== Différence trés significative par rapport au témoin (P<0.01)
L=_——->~- = = — —— -~ - _— - —
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Les variations illustrées dans la figure et le tableau 6 constate que la concentration des

|

éosinophiles augmente hautement significative entre le groupe traité au Pb et le groupe témoin, et

|
L significativement entre le groupe traité an Pb combiné 4 la Cystéine et le groupe traité au Pb. De
plus, des différences non significatives enregistrées entre le groupe traité 4 la combinaison
| (Pb/Cys) et le groupe 1émoin.
|
! —
12 - "
10 -
| g 5
| 8
| § °
o %%k .
1 2 4. ¥ Eosinophiles
\ Q
1 2 _
|
|‘ 0 - I
" Témoin PhCI2 PLCI2+Cys
| Lots expérimentaux

Figure 6 : Les concentrations des éosinophiles en [%], entre les lapins témoins
et les lapins traités au chlorure dn plomb [PbCl;], et & la combinaison [PbCl, (0.2mg/Kg) + Cys

(1g/Kg)].
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6. Effet sur les Lymphocytes

Tablean 07: Variation de 1la concentration des lymphocytes en

[%e], entre les lapins témoins et les lapins traités au chlorure du plomb[PbCI2].et 4 la combinaison
[PbCi2(0.2mg/Kg) + Cys (1g/Kg) ).

Les Lots expérimeniavx

Individus Témoin PbCl; PbCly+ Cys
1 35 56 46
2 27 53 35
3 28 68 50
SEM = SD 30+ 4.35%¢ 59 + 6.48 43,66 +=7.76

“* Différence trés significative par rappert an témoin (P<0,01)

En ce qui concerne la concentration des lvmphocytes, nous signalons une augmentation
hautement significative entre le groupe traité au plomb seul et le groupe témoin.
Cependant, pas de variation significative concernant [a concentration des lymphocytes entre

les deux traités et le lot témoin (figure ef tableau 7).
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¥ Lymphocytes

pourcentage(%)

Témoin PhCI2 PhTI24Cys

Lots expérimentaux

Figure 7 : Les concentrations des lymphocyies en [%] entre les lapins témoins
et les lapins traités au chlorure du plomb [PbCl;], et 2 la combinaison [PbCl, (0.2mg/Kg) + Cys

DISCUSSION

De nombreux études ont démontré que la plupart des métaux lourds tel que le nickel, le
vanadium, "arsenic, le plomb et autres sont considérés comme des véritables agents toxiques,
perturbant certains systémes et également les activités métaboliques chez I"homme et 1’animal
(Iscan et al., 1994). Que sous Ieffet de plusieurs facteurs tel que "absorption de xénobiotiques
c-d-d (la dose absorbée) et la durée d’exposition, 1'organisme se trouve confronié a des attagues
radicalaires massives qui conduisent & un affaiblissement progressive de ses défenses anti
oxydantes, et également a I’apparition d’importantes aliérations cellulaires.

L__——rrr - - —  ____ ____ - — —— —_ — —— ———— — — ——__ —————— _— |
Page 49


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

———

Chapitre 5 Résultats et discussion

Par ailleurs, la toxicité d’un métal pour un organisme peut étre modifiée par I’administration
des groupes thiols qui participent avec ceux de 1'organisme et donner par différents molécules du
corps (Glutathion « GSH », Métallothionine, I"acide aminé cystéine), formant Ja premiére ligne de
défense en agissant comme un antioxydant par interaction directe de leurs groupes du soufre (SH).

Le métal se lie exclusivement au pdle SH de ces molécules chargées 4 son inactivation. Ce
qui favorise I"apparition des radicaux libres, qui augmentent la susceptibilité des Iésions tissulaires
importantes dans les différents tissus.

A cet eifef, nous avors adminisirés dans le cadre de cette étude, une dose moyenne du
chlorure de plomb (0.2g /kg) et de la combinaison Pbel2, cys (0.2g /kg +1g /kg), par voie digestive
une fois tous les trois jours a peu prés, ceci pour évaluer la toxicité de plomb et 1’effet amélioratif
de la cystéine sur I"aspect physiologique et quelques parametres hémato-immunologiques chez le

lapin Cunilius lepus.
-L’effet de plomb sur quelgues paramétres physiologiques

La mesure du poids corporel est 1’un des facteurs qui indique 1"état physiologique et la santé
générale de |"animal, en relation avec la quantité et la qualité d”alimentation.
Dans nos conditions expérimentales, nous remarquons un déficit pondéral chez les lapins
traités par rapport aux témoins ceci est en accord avec les résultats signalés par Dostal et al (1989).
En revanche, ceite baisse du poids corporel est moins importante chez le lot traité au plomb
combing 4 la cystéine. Cet effet peut étre expliqué par 1"action de ce métal sur les fonctions vitales
de I"organisme, de plus en influengant ainsi sur le transport des éléments nutritifs par le sang ef par
conséquence, ils peuvent induire une mauvaise assimilation des aliments par le corps. L addition de
la eystéine aux animaux traités avec le plomb, onf en tendance a améliorer le poids corporel,
Cependant I"additionnement pourrait étre attribué a la synthése de la métallothionine et la glutathion

=i.’effet de plomb sur guelques paramétres immunologiques

1-Peffet de plomb sur les globules blancs:

Les Globules blancs, malgré leur diversité ont tous pour fonction principale de défendre
l'organisme contre l'imvasion par des éléments étrangers. Toutes ces cellules forment ce qu'on
appelle : Te systéme immunitaire. IIs sont attirés par les basophiles qui secrétes I“histamine, done
ils sont indispensables pour les réactions inflammatoires (Parham, 2003)
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Nos résultats obtenus ont moniré que ["administration de pbely & 0.2 mg/kg d aliment durant
30 jours aux lapins, a perturbé les faux normaux des globules blancs chez les deux groupes traités.

En effet, cette augmentation est significative (P < 0,05) chez les deux groupes traités par
rapport an groupe témoin, d’autre part, on a noté une différence non significative entre les deux

groupes traifés

Cette augmentation peut étre atiribuée A une réaction inflammatoire ou d’hypersensibilité
durant la période de traitement, aprés I utilisation de la cystéine on a obtenu une faible diminution
des globules blancs, cette diminution est due 4 Ia capacité de cystéine de réduire la toxicité du
plomb.

2- I.’effet de plomb sur les neutrophiles

Les neutrophiles ne tésident pas dans les tissus sains mais ils migrent rapidement vers les
foyers de la Iésion tissulaire. Ils possédent des granules qui peuvent étre exocytées afip de limiter
I'inflammation 4 'endroit de 'infection (Helen 2004).

Notre experimentation a maentré que I'administration de pbely a induit une diminution
hautement significative de la coneentration des neutrophiles entre les deux groupes traités par
tapport au groupe témoin. Par contre on observe une variation significative entre les deux lots

Tant que les neutrophiles produisent des granules qui limitent Pinflammation, ¢t le pbecl, a
diminué la concentration des neutrophiles donc, il y aura une élévation de I’inflammation.

3- L’eflet de plomb sur les basophiles et les éosinophiles

Les basophiles attirent les autres globules blancs en déversant I*histamine contenu dans leurs
granules, tandis que les éosinophiles sécritent des substances qui tendent 4 limiter I"action de
I’histamine des basophiles (Peter .2000).

Les résultats obtenus au niveau des figures 5 et 6 montrent une augmentation hautement
significative des basophiles et des éosinophiles chez les deux groupes traités par pbely par rapport
au groupe témoin,

L ——————————————— ___________— — - - — 3
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On peut expliquer cette élévation chez les deux groupes traités par le pbels par une évolution
vers une réaction d’hypersensibilité parceque les basophiles sont responsables de la sécrétion
d’histamine, ce dernier sa fonction est limitée par les éosinophiles.

On note aussi que la combinaison de la cystéine a diminué I’effet du pbels sur les basophiles

et les éosinophiles.

4 L'ellel de plomb sur les monocytes

Les monocytes sont des cellules circulantes, ils peuvent pénétrer dans les tissus pour y
devenir des macrophages par la stimulation des neutrophiles en sécrétant I'TL-8 (Campbelle, 1995).

Les résuliats obtenus montrent une augmentation significative des monocytes chez les deux

traités par rapport au groupe témoin

On peut justifier cette augmentation des monocytes par la stimulation de pbel, sur la cellule
progénitrice, mais peut &re que ces monocyles ne subissent pas une transformation en
macrophages, parceque on a trouvé précédemment que le taux des neutrophiles est diminué,

Notons aussi que I"administration de la cystéine a diminué I*effet de pbel,,

5- L’effet de plomb sur les lymphocytes

Les lymphocytes sont des leucocytes qui ont un réle majeur dans le systdme immunitaire
(Rabhi, 2001). En termes de structure et de fonction, on distingue deux lignes lymphocytaires :
Les cellules T ont plusieurs fonctions : assister les Iymphocyies B dans leurs réponses Ac via les
cellules Th2 ;. reconnaitre et détruire les cellules infectées et activer les cellules phagocytaires via
les Thl, Les cellules B activées par les Th2 se différencient en plasmocytes sécrétant des Ac
(Rabhi, 2001).
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Les résultats obtenus de la figure 7 montrent gue I"administration de pbcl, induit une
augmentation hautement significative entre les deux groupes traités et le groupe témoin.
L’augmentation des lymphocytes peut &tre justifiée par la présence d’une sensibilisation du
systéme immunitaire pour orienter la prolifération et la différenciation des cellules TCD, vers la
population Th2 qui active les lymphocytes B pour séeréter les IgE.

Apréa "administration de la cysteine on remargue und laible dinntulion des lymplvuyles,
ce qui explique 1a capacité de cystéine de réduire la toxicité de plomb.

Warner et Lanrent (1986) ont trouvé que le plomb peut stimuler la prolifération des
Iymphocytes TCDy qui se différencient en cellules T auxiliaires TH2, ensuite ces cellules
commencent 4 syothétiser I'TL4 dont ’interaction avec son récepteur induit la prolifération des
cellules B suivie de son différenciation en plasmocytes sécrétant,

Dautre part, Les cellules TCD; produisent une famille des eytokines qui fayorisent la
production d’IgE et Tactivation des mastocytes et des éosinophiles par I'intermédiaire d’IL5
(Boushey et I'ahy, 1995),

6~ I'effet sur les globules ronges
Aprés le traitement, I"hémato-foxicité se manifeste par pne diminution discréte du nombre
des globules rouges au niveau des groupes traités avec le plomb seul et le plomb combiné & la

cystéine par rapport au groupe témoin, et cela peut étre d a I’action du Pb d’induire I"hémolyse des
GR.
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Conclusion

Au cours de cette recherche, nous avons évalué l'effet de plomb présent dans
lenvironnement mis en contact in vifro avec des lapins afin dobtenir des données
immunotoxicologiques dans le but d'évaluer le risque associé & ces expositions et 1°effet antitoxique
de la cystéine sur ce métal.

L’analysc des différenis paramétres immunologiques et physiologiques montre une
stimulation des globules blancs, monacytes, basophiles, éosinophiles et les lymphocytes, par contre
une diminution considérable a ét¢ remarquée au niveau des neutrophiles, globules rouges et au
niveau du poids corporel chez les groupes traités au plomb, mais 1’addition de la cystéine résulte
une augmentation de ces parametres.

En lael, nus iésultals monbent que le plomb provogque une immunomodulation des fonctions
du systéme immunitaire induisant la production acerue des IgE, qui est 'une des modifications
immunitaires les plus fréquemment rapportées. Mais, ces IgE peuvent persister plusieurs mois
fixées aux réceptewrs de haute affinité des mastocytes; c'est ce qui explique I'intervalle gquelquefois
trés prolongé enfre I'étape de sensibilisation et T'expression clinique des manifestations
d'hypersensibilité comme l'asthme.

De plus, si 'intervalle de I’exposition sera prolongé le plomb pourrait précipiter ['auto-
immunité en modifiant Pantigénicité, ainsi qu'une augmentation de susceptibilité mortelle a une

série d'agents de maladie infectieuse.

Perspective

- Cette étude néeessite d’étre approfondie pour comprendre les mécanismes réels par
lesquels le plomb agit sur le systéme immunitaire.

- De maniére génerale, il s’agit de limiter autant que possible ’exposition aux diverses
sources de plomib,

- Laisser I'eau du robinet conler de 15 4 30 secondes avant de Iutiliser pour consommation,
I.’eau qui a stagné dans la tuyauterie risque plus de contenir du plomb.

- Procurer aux enfants une alimentation équilibrée qui comprend du calcium, de la vitamine

D, dufer, des protéines et du zinc. La malnutrition augmeste la quantité de plomb absorbée

et affaiblit les défenses du corps contre les polluants.

- Réduction d’emploi du plomb en tant que catalyseur dans |"industrie chimique et

récupération aprés utilisation.
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Abstract

Lead toxicity on the immune system is similar to that produced in other tissues in that it does
not seem to cause a single disease or condition, but rather the modulation of immune cell function
by regulating numerous cellular processes, htochemical and molecular. It is the opinion of'
resenrchers that the direct nnd indireet effects ol lewd ou T cell functivis ure likely to be most
significant for human bealth.

While the iutinune sysiedt isa pulenlially inpuortanl fargel [or lead toxicity has been fueled
largely by in vivo studies in which lead poisoning lowers host resistance to infectious pathogens,
causes hypersensitivity of the inmmune system and even a self-~immunity, In our study, we wanted to
demonstrate the effect of this metal on some immunological parameters: white blood cells,
neutrophils, basophils, eosinophils, monocytes and lymphocytes.

In assessing the toxicity of lead, male rabbits were exposed to a diet containing PbCI2 alone
or in combination with the amino acid cysteine, for a period of four weeks.

The results showed that lead stimulates all leukocytes, inducing astate of hypersensitivity,
plus a decrease in body weight and the occurrence of anemia in the group treated with lead, against
the adminisiration by a cysteine decreased (his i

We therefore assumed that if this response persists few weeks, the elinical manifestation of
hypersensitivity or susceptibility to a deadly series of infectious agents and autoimmunity are cast.

Key words: toxicity, lead, immune system, hypersensitivity, immunotoxicity.
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