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RESUME

Le sulfate de Cadmium (Cd3Cet le chlorure de Zinc (Znglont des effets antagonistes. Le Cd est
connu pour son effet nécrotique et le Zn pour e protecteur. L'objectif de cette étude est dégales
effets de I'exposition au Cd sur [l'histologie dhief et des reins chez des rats Wistar en présguncén.
L'étude a porté sur 16 rats, agés de 4 mois, quétEnsubdivisés en 4 groupes de 4 rats?'lgrbupe recevait
par voie orale du Cd (0,15 mg/ kg de poids corpgrefjdant un mois, le second groupe a été expoga ada
méme dose, un®3roupe recevait un mélange (Cd-Zn) et legbupe était le témoin recevant de I'eau de
robinet dans les méme conditions. Les résultatsnuoritré que I'exposition des rats au Cd a induite u
diminution de leur poids corporel. L'examen histptpue, chez les rats exposés au Cd, a révélé des
désorganisations cellulaires, des atypies cytoéaiels et des nécroses au niveau des tissus hégsaii
rénaux. Par ailleurs, les animaux ayant recu duodnun mélange Cd-Zn ont préservé lintégrité de
I'organisation cellulaire et nucléaire de leur tisd 'exposition au Cd était responsable de I'apjmari
d’'importants changements morphologique et histologi chez le rat mais la présence du Zn a atténué
partiellement les effets toxiques induits par le Cd.
© 2014 International Formulae Group. All rights srged.
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INTRODUCTION provoquant un retard de croissance et la

Le cadmium (Cd) est un métal lourd
toxique et un polluant environnemental
important présent dans le sol, l'eau, l'air, les
aliments et la fumée de cigarette (WHO,
1992). L'intoxication par le Cd endommage
différents tissus humains et animaux. Ce métal

toxique est aussi cancérogene (Fernandez et physiologiques

al., 2003)et néfaste pour la reproduction en

stérilité (Fahmy and Aly, 2000). Au niveau du
sang et des tissus, le Cd déclenche la
formation d’entités d’'oxygene réactif qui sont
les radicaux libres de l'oxygéne (ROOR ou

peroxydes). Ces entités entrainent des
dommages oxydatifs et la perte de fonctions
des membranes des

érythrocytes et d'autres cellules (Liu et al.,
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2009). 1l est admis que la plupart des effets
toxiques du Cd sont le résultat d'un déficit de
traces d’éléments essentiels comme le zinc
(Zn), qui est considéré comme un antioxydant
(Lansdown et al., 2000). Les interactions du
Cd avec le Zn peuvent avoir lieu a différentes
étapes de l'utilisation de cet oligoélément par
notre organisme (I'absorption, la distribution
et l'excrétion) et cela peut ainsi affecter les
fonctions biologiques du Zn (Lansdown et al.,
2000). Le Zn est un excellent antioxydant qui
empéche la synthese des radicaux libres
d’'oxygéne qui sont responsables du stress
oxydative (Fernandez et al., 2003). Certaines
études ont rapporté la capacité du Zn
d'interagir avec les métaux tels que le cuivre
et le fer et qui diminuent leurs concentrations
dans différents tissus et inhibent les processus
du stress oxydatif (Santon et al., 2003). Le Zn
est impliqué dans la stabilisation de la
membrane cellulaire, la synthése de la
métallo-thionéine (MT) et la structure de la
super oxyde dismutase (SOD Cu / Zn)
(Tandon et al., 2001). De nombreuses études
ont montré que la supplémentation de
I'alimentation en Zn peut réduire I'absorption
et l'accumulation de Cd au niveau des tissus,
et aussi, prévenir les actions néfastes du Cd
(Brzoska et Moniuszko-Jakoniuk, 2000), alors
gu'une carence en Zn peut favoriser
accumulation du Cd et ainsi d'exercer sa
toxicité (Liu et al.,, 2009). L'objectif de la
présente étude est d'évaluer les effets toxiques
du Cd et ainsi que I'éventuel rble protecteur
du Zn au niveau des tissus hépatiques et
rénaux chez des rats Wistar.

MATERIEL ET METHODES
Expérimentation animale
Traitements des animaux
L'étude a été réalisée sur des rats

Sciences, Université de Saida. Leur poids
corporel variait entre 83-242 g. L'élevage était
effectué dans une piéce éclairée 12 heures par
jour, il s'agissait d'une photopériode de
12h/24h, et dont la température était
maintenue constante (22 a 25 °C). Les 16 rats,
utilisés dans cette étude, étaient logés dans des
cages métalliques ou chaque cage regroupait
quatre rats. lls avaient libre accés a 'eau et a
la nourriture. Les animaux ont été traités
conformément au principe et directive
énoncés dans le manuel sur le soin et
I'utilisation des animaux d’expérimentation
(UPHS, 1985).

Groupes d’animaux

Les animaux ont été séparés en 4
groupes (Lot A, B, C et D) de 4 rats chacun :

- Lot A: Les rats recevaient
quotidiennement par voie orale un volume de
1 ml d'une solution de sulfate de cadmium
(CdsQ) a la méme dose (0,15 mg/ kg poids
corporel) pendant 30 jours.

- Lot B: Les rats recevaient chaque
jour par gavage gastriqgue un volume de 1 ml
d'une solution de chlorure de zinc (ZrCh
la méme dose pendant 30 jours.

- Lot C: Les rats recevaient chaque jour
par gavage gastrigue un volume de 1 ml
constitué d’'un mélange de 0,5 ml de Zn&

0,5 ml de CdS@a la méme dose pendant 30
jours.

- Lot D: Les rats constituaient le
groupe des témoins qui recevaient
quotidiennement par gavage gastrique de

I'eau de robinet pendant 30 jours.

L'ensemble des rats a fait 'objet de
pesées hebdomadaires. Le gain ou la perte de
poids des rats, soumis a [I'étude, est la
différence entre leur poids final et initial.

Choix de la dose toxicologique
La dose des sels de Zn et de Cd,

adultes males, agés de quatre mois, de souche utilisée dans la présente étude, était de 0,15

du
des

a l'animalerie
Biologie, Faculté

élevés
de

«Wistar»
Département
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mg/ kg poids corporel. Cette concentration a
été utilisée comme dose pathologique ou
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toxicologique en référence a la dose modéle
élaborée par I'équipe de Silvina et al. (2004),
au cours de leur expérience sur les
modifications morphologiques et le stress
oxydatif opérés au niveau des différents tissus
(foie, poumons et reins) exposés a une dose
non carcinogéne du Cd.
Préparation des solutions des sels de zinc et
de cadmium

Des quantités de 15 mg de chacun des
sels; ZnC] et CdSQ, ont été dissoutes
séparément dans un méme volume de 1000 mi
d'eau distilée  pour  préparer ces
concentrations.
Gavage

A chaque rat a été administré, par voie
orale, 1 ml de solution pour 100 g de son
poids corporel. La solution était renouvelée
deux fois par semaine durant toute la période
du traitement. Le gavage, réalisé par une
sonde en acier inoxydable, était quotidien et
avait lieu a la méme heure pendant 30 jours.
Ces animaux ont fait I'objet d'une
surveillance pendant toute la période d’'étude.

Etudes histologiques
A la fin de la  période

d’expérimentation, les rats témoins et
expérimentés étaient 4gés de plus de 4 mois.
Ces animaux ont été sacrifiés par une
technigue exsangue en coupant [lartere
brachiale aprés avoir été anesthésiés a I'éther.
Différents organes a savoir; le foie et les

du tissu prélevé qui sera sélectionnée pour la
prochaine étude. L’examen microscopique fait
appel a une technique de base comportant
differentes étapes a savoir; Fixation,
déshydratation, inclusion en paraffine,

réalisation des coupes et colorations a
'Hématoxyline-Eosine  (HE) suivie de

'observation au microscope optique a
I'objectif 40.

Analyses statistiques

L'analyse statistique des données a été
réalisée a l'aide du logicieSIGMAPLOT
version 3.1 Les résultats étaient exprimés par
leurs moyennes affectées de leur déviation
standard (x DS). La comparaison des poids
corporels moyens des animaux a été effectuée
par le test t de Student et par la méthode
d'analyse des variances ANOVA a une
différence de significativité des résultats<
0,05.

RESULTATS
Variation du poids corporel

Le poids corporel des rats a été mesuré
tous les 5 jours. Les mesures de poids ont
montré des variations plus ou moins
significatives (p < 0,05). Le poids corporel
moyen, dans le groupe de rats exposés au Cd,
a été de 113 + 8,14 g alors que dans les autres
groupes de rats, on a noté des valeurs
différentes qui étaient de 125,42 + 26,32 g
pour le groupe de rats exposés au Zn, 172,28

reins ont été rapidement prélevés et conservés + 15,33 g pour le groupe de rats exposés au

dans une solution de formol a 10%. Ces tissus

mélange Cd-Zn et 203,14 + 30.11 g pour le

étaient destinés a des études macroscopique et groupe de rats témoins (Figure 1).

microscopique. L'examen histologique a été
effectué au niveau du Laboratoire de
Pathologie du CHU de Sidi-Bel-Abbés.
L’examen macroscopique des prélévements
fournit plusieurs indications a savoir ; la taille
et la localisation de la partie l1ésée au niveau
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Etudes histologiques
Poids et dimensions des tissus prélevés

Aprés la pesée des organes prélevés
(foie et reins), une diminution du poids des
organes et celle de leurs poids relatifs dans le
lot A ont été constatées (Tableau 1).
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Aspects et architecture des tissus prélevés cytoplasme avec une dégénérescence
Tissu hépatique granulaire et vacuolaire et un noyau
Une forte accumulation du Zn est volumineux avec une hétéro chromatine claire
suspecte au niveau du tissu hépatique a cause et proéminente. Les cellules hépatiques sont
de la présence de la coloration grisatre du élargies avec une forme sinusoidale (Figure 2
parenchyme hépatique, expliquant ainsi B). Des lésions inflammatoires au niveau du
'augmentation du poids de I'organe. Le tissu tissu hépatique étaient fréquentes en cas
hépatique présentait des kystes remplis de d’exposition des rats au Cd (Figure 2 B). Ce
liquide séreux (Tableau 2). Aucune Iésion ou méme type de Ilésions renfermait des
nécrose apparente n'a été observée. Par inflammations exsudatives et lympho-
contre, le tissu hépatique présentait des zones granulomateuses témoignant de la présence de
blanchatres chez les rats du lot A (exposés au kystes au niveau du tissu hépatique des rats du
Cd) qui seraient dues a la forte dose du Cd ou lot B, exposés au Zn (Figure 2 C). Cependant,

a une inflammation subaigiie ou lympho-
granulomateuse.
Tissu rénal

Une faible diminution du poids du tissu
rénal a été enregistrée chez les rats exposés
au Cd et Zn par rapport a celui des reins chez
les rats témoins, reflétant ainsi une faible
accumulation du Cd et Zn dans le tissu rénal
et un aspect normal de ce dernier (Tableau 2).
La morphologie du tissu rénal n'a pas été
affectée dans sa totalité et aucune lésion
n'était apparente chez les rats du lot A
(exposés au Cd) et ainsi que pour les autres
lots de rats et cela pourrait étre di a la dose
(0,15 mg/kg poids corporel) choisie dans cette
étude. Aucune zone oedémateuse ou une
dilatation des tubules du tissu rénal n'a été
observée. De méme, il était noté une absence
d’'inflammation au niveau des capillaires.
Examen microscopique
Tissu hépatique

Les coupes de tissus hépatiques,
prélevés chez les rats témoins, ont montré des
plages d’hépatocytes normales (Figure 2 A).
D’une autre part, il a été observé chez les rats
exposés au Cd des hépatocytes ayant un
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les rats du lot C (recevant un mélange Cd-Zn)
présentaient un tissu hépatique avec une
organisation cellulaire semblable a celle du
tissu hépatique des rats témoins du lot D
(Figure 2 D).
Tissu rénal

Les rats témoins présentaient un tissu
rénal avec des zones corticale et medullaire
normales (Figure 3 A). Le tissu rénal des rats,
exposés au Cd, montrait une dégénérescence
tubulaire considérable avec une atteinte
glomérulaire (Figure 3 B). L’'organisation
tissulaire présentait un épithélium tubulaire
ayant une structure floue et une atrophie de la
bordure en brosse. L'accumulation du Cd dans
les cellules épithéliales entraine leur
fragmentation et la libération de noyaux dans
la lumiére tubulaire. Le cytoplasme des
cellules épithéliales est plus ou moins
granulaire. Les tubules cortico-medullaire sont
endommageés. Le tissu rénal est alors détruit
et remplacé par du tissu fibreux blanc. Par
ailleurs, le tissu rénal des rats témoins ou des
autres lots de rats (recevant du Zn ou du
mélange Cd-Zn) ne présentait aucune
désorganisation tissulaire (Figures 3 C et D).
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Figure 1 : Variation du poids corporel chez les rats exposéSaet Zn.

(A) : Lot A ; Tissu hépatique normal (Hematoxyline-E@sin40).

1800



A. BERROUKCHE et al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 8({4)96-1807, 2014

(B) : Lot B (CdSQ) ; Dégénérescence vacuolaire et granulaire dyplagme [DV]-Dilatation sinusoidale des cellules [DS
(H-E x 40).

(C) : Lot C (ZnC}) ; Lésions inflammatoires exsudatives [LIE] et pino-granulomateuses [LLG] (H-Ex 40).

1801
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(D) : Lot D (Cd-Zn) ; Tissu hépatique apparemment nariépathocytes organisées (H-E x 40).

Figure 2: Examen microscopique du tissu hépatique.

(A) : Lot A (Témoins) ; Structure normale des tubules et des glomérulas Bazone corticale (Hematoxyline-Eosine x
40).
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(B) : Lot B (CdSOQ,) ; Structure tubulaire endommagée [TE] (H-E x 40).

C) : Lot C (ZnClI2) ; Cellules rénaleavec des noyaux volumineux [NV] et sombmascléoles proéminentgHE x 40).

1803
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(D) : Lot D (Cd-Zn) ; Parenchyme cellulaire plus ou moins désorgamegaux moins volumineux avec des nucléoles
plus sombres (HE x 40).

Figure 3 : Examen microscopique du tissu rénal.

Tableau 1 :Poids tissulaires et poids relatifs des organeg dbe rats témoins et expérimentés.

Poids des tissus (g) Poids relatifs des tissus (%)
Foie Reins Foie Reins
Lot A (CdSO4) 3,93+1,21 0,73+0,11 0,03+0,14 0,0040,
Lot B (ZnCl2) 8,66+4,53 1,16+0,88 0,07+0,17 0,0@ms,
Lot C (Cd-Zn) 6,69+2,78 0,82+0,45 0,0410,18 0,0020,
Lot D (Témains) 10,7346,62 1,63+1,07 0,05+0,22 &Mmo3

Tableau 2 :Examen macroscopique des tissus prélevés cheatéeemoins et expérimentés.

Aspects macroscopiques des tissus prélevés

Lot A (CdSO,) Lot B (ZnCl,) Lot C (Cd-Zn) Lot D (Témoains)
Zones blanchatres Kystes remplis de  Aspect dur Aspect
liguide séreux
Foie Zones blanchéatres et Changement de normal
grisatres couleur
Présence de
kystes
Reins normal Aspect Normal Normal Normal
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DISCUSSION

Dans la présente étude, les effets
toxiques et cancérigenes du Cd sur des rats
Wistar, suite a une intoxication chronique par
voie orale, ont été évalués. La dose du Cd
(0,15 mg/kg poids corporel), utilisée dans
cette étude, a eu un effet sur le poids corporel
des rats entrainant ainsi sa diminution. Ce
résultat concorde avec celui d'une étude
ameéricaine qui a utilisé une dose de Cd un peu
plus élevé (0,25 mg/kg) (Newairy et al.,
2007). Plusieurs travaux ont signalé
I'association du Cd a des Iésions prolifératives
au niveau du tissu rénal. En outre,
d'importantes Iésions inflammatoires au
niveau du foie ont été aussi induites par une
dose du Cd.

Les concentrations de Cd et de Zn
augmentent, chez I'homme, dés &1
décennie de sa vie et elles commencent a
diminuer modérément a partir de 1& du &
décennie, en fonction de I'age (Telisman et
al., 2000). Cependant, il a été montré que le
Zn peut jouer un r6le protecteur contre les
effets toxiques d'une dose élevée de Cd au
niveau des reins en induisant ainsi sa
rétention. Le rOle protecteur du Zn est
probablement lié a son effet antioxydant vis-
a-vis du Cd et aussi au processus de rétention
de ce métal au niveau rénal (Jihen et al.,
2010). Les concentrations de Cd sont
particulierement élevées dans la fumée du
tabac. C'est pourquoi le taux de Cd dans les
reins des fumeurs est beaucoup plus élevé que
chez les non-fumeurs du méme age (Jurczuk
et al, 2004). Le Cd péneéetre dans notre
organisme par les poumons, puis absorbé au
niveau des intestins et véhiculé par le sang
jusqu’'a étre déposé principalement au niveau
des tissus hépatigue et rénal ou la
métallothionéine (MT), protéine de faible
poids moléculaire, joue un réle majeur dans le
métabolisme. La demi-vie biologique de Cd,
chez 'homme, peut s’allonger jusqu'a 30 ans
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et sans aucun doute que son accumulation
dans l'organisme a une incidence importante
concernant sa toxicité chronique et ses effets
cancérogenes. Dans la littérature
toxicologique, il est indiqué que le Cd
s'accumule principalement dans le foie et les
reins, car ces tissus sont trés riches en
métallothionéine (MT), il s'agit d'une
protéine de liaison du métal présentant ainsi
une forte affinité pour le Cd (Wlostowski et
al., 2000).

Les résultats des examens histologiques
de cette étude suggérent que le Cd pourrait
étre présent en forte concentration dans ces
deux tissus. Les poids élevés des tissus
hépatique et rénal pourraient constituer un
indice de la présence de ce métal lourd au
niveau du cytoplasme de leurs cellules.

Cela peut étre expligué par le fait
gu'apres absorption du Cd, ce dernier est
accumulé dans le foie ou il induit la
production du MT pour sa liaison avec cette
protéine. Lorsque la concentration hépatique
de MT devient insuffisante pour se lier a tous
le Cd, ce métal entraine des Iésions
membranaires des hépatocytes et favorisant
ainsi la libération des complexes Cd-MT dans
la circulation sanguine. Arrivé au niveau des
reins, les complexes MT-Cd sont filtrés a
travers les glomérules puis réabsorbés par les
cellules tubulaires proximales (Liu et al.,
2000).

Des lésions rénales ont été également
observées chez le rat résultant des effets de
pression et de l'accumulation de Cd dans les
reins. Une néphropathie induite par le Cd,
chez le rat, est caractérisée par des lésions
tubulaires et glomérulaire (EI Heni et al.,
2008) Les zones corticales du rein
accumulent sélectivement du Cd qui est lié a
des protéines de faible poids moléculaire
donnant naissance au complexe protéique
"Cd-Thionéine" (El Heni et al., 2008)
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Dans une étude récente, le complexe
Cd-thionéine s'est avérée trés néphrotoxique
(El Heni et al., 2008) Les complexes
protéine-Cd sont filtrés par les glomérules
puis réabsorbés et stockés par les tubules
rénaux. Il est suggéré qu'une atteinte du tube
rénal est bien la caractéristique d’une
néphropathie induite par le Cd (El Heni et al.,
2008) Une étude récente a montré que
I'injection de Cd chez le rat peut provoquer
une élévation de lactivitté de la rénine
plasmatique ainsi qu'une hypertension
(I'yasova et Schwartz, 2005). Chez I'homme,
deux études ont indiqué que le Cd est un
facteur causant le cancer du rein (I'yasova et

Schwartz, 2005). Chez les rongeurs, les
lésions rénales ou les transformations
néoplasiques peuvent étre induites par

plusieurs autres métaux cancérigénes. Par
exemple, le plomb induit des néoplasmes au
niveau des cellules rénales tubulaires chez les
souris et les rats (Waisberg et al. , 2003). De
méme, le nickel peut étre un initiateur de la
transformation cellulaire au niveau de
I'épithélium des tubules rénaux chez les rats.
Ces lésions peuvent étre des  facteurs
promoteurs déclenchant des tumeurs rénales
malignes (Diwan et al., 1989).

Conclusion

Les résultats de cette étude sont une
contribution a la connaissance et I'exploration
de la toxicité du Cd au niveau des tissus
hépatique et rénal. La dose modérée du Cd, a
15 mg/L, était suffisante pour générer des
Iésions prolifératives et des foyers de
néoplasie au niveau des différents tissus chez
le rat Wistar. Pour le moment, il est
recommandé de penser aux risques encourus
par 'lhomme lors de la consommation des
aliments riches en Cd et également dans
certains milieux professionnels incriminés
pour une forte concentration de Cd. Le Zn a
joué un role protecteur vis-a-vis de la toxicité
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du Cd chez le modele animal. Cependant, il
reste a élucider les mécanismes de cette
protection. Des études cas-témoins ou de
cohortes sur une population humaine

appréciable est souhaitable afin d’évaluer les
forces d’association entre le véritable risque
d’exposition au Cd et I'apparition de certains

signes pathologiques.
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