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I. Etude bibliographique

l.INTRODUCTION

Les pathologies consécutives à des intoxications aluminiques ont été

révélées en secteur hospitalier depuis nne vingtaine d'années avec

I'apparition d'encéphalopathies chez des patients dialysés. Co-me de

nombreux composés mélalliques, I'aluminium a êtê utilisé pour ses
propriétés thérapeutiques GeIs d'alumine, antiacides gastriques), mais s'est

également avéré être un contaminant de solutés (bain de dialyse, solutions
parentérales).
C'est pourquoi I'aluminium a fait I'objet de nombreux articles d.'ordre

clinique, complétés depuis 1980 par des études expérimentales basées sur le

métabolisme et la toxicité du métal.

Les principaux articles consacrés à l'âluminium avant 1986 ont fait

I'objet d.'articles de spthèse par Campbell et coll. ('57), Sorenson et coll.
('74), Alfrey ('83) et Ganrot ('86).

Ce chapitre a pour but de rappeler les principaux travaux réalisés

depuis 1970 relatifs aux contaminations, aux phénomènes toxiques et aux
pathologies obseryées chez I'Homme. L'aluminium dans I'environnement ne

sera présenté qu'au travers des aspects essentiels

2. PROPRTETES PHYSTCO CHTMIQUES DE L'ALUMTNIUM.

L'aluminium (Æ) qui appartient au groupe m B de la dassification
périodique a une masse atomique variant entre 24 et 29, et un nombre

atomique de 13 ; il n'existe qu'un seul isotope stable : 21A1. Les isotopes

radioactifs possèdent ttes d.emi-vies trop brèves (23 min. pour 28Æ) ou trop

longues (?40 000 ans pour 26AD et n'étaient pas utilisés dans les études

biologiques. Toutefois, des travaux récents @jornstad et coll., '92 et

Oughton et coll., '92) ont montré que I'aluninium-26 pouvait être utilisé

comme traceur dans des tissus biologiques.
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L'aluminium est le 3ème éIément d.ans la nature après I'oxygène
(46.6yù et le silicium (27.7o/o) (E--ons, '60 cité par Sorensen et coll., '74). Il

est le plus abondant métal de la lithosphère (8.13o/o) et se trouve à l'état

nahrrel sous fome de silicates d'aluminium ou d.'oxyde d'aluminium.

Les aluminosilicates dont la fome la plus pure est le kaolin (2SiOz

AlzOg zIJzO) sont soit des minéraux primaires (feldspaths, feldspathoid.es,

micas, pyroxènes, amphiboles), soit des min{14q;ç d'altération (chlorite,

minérau:r des argiles,...)
L'oryde d.'aluminium (Alzog) nnhydre ou hydraté (bauxite) constitue

le principal minslai erçIoité. A l'état pur, cet oryde arnhydre constitue le

corindon, impur c'est l'émeri constituant des pierres précieuses: rubis,

saphir, émeraude... Le rninslai d'aluminiun Ie plus exploité, la bauxite, est

un mélange de différents oxydes hydratés qui contient toujours des oryd.es

de fer et de silice.
L'aluminiun et le fer sont les deux principaux métaux retrouvés dans

les émissions ahosphériques d'origine nattrrelle (poussières continentales

et volcaniques) et anthropogénique. (Lætzy et Mackenz're.,'79).

Le rayon ionique court (0.54 A) (Mafiin, '86b) de I'atome d.'aluminium

confère à ce cation rlrre forte attirance pour les anions, fomattt ainsi des

sels très stables. Ainsi, Ies sels d'aluminium sont-ils souvent peu solubles

dans I'eau ; les sels solubles foment des solutions incolores.

L'aluminium en solution aqueuse conduit à la fomation dhydroxyd.e

d'aluminium A1(OIDg et qui d.onne naissance à des composés nmphotères,

d.'une part des sels d'aluminium en milisq acide corrme le chlorure

d'aluminium (AlCl$ou le sulfate ctaluminium (AI2(SO4)3), d.'autre part d.es

aluminates (AIOZ-) en milieu alcalin tels que l'aluminate de sodium
(ÆOzNa).

Milieu alcalin: Al(OIDg + NaOH + NaAlO2+ 2II1O : Al soluble

+ II2SOa

Milieu acide: zAl(OH)s + SHzSOr+ Alz(SOrg+ 6H2O : Al soluble
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En solution aqueuse 3 < pH < 11, I'aluminium fome des sels très peu

solubles ; notamment avec des ions phosphates, mais fom.e des complexes
organo-aluminiques solubles, avec les doublets libres de I'orygène (acides-

alcools) et de l'azote, et avec les groupements -OH phénoliques (fam et
McColl.,'90).
L'aluminium existe également sous fome combinée hydro:rylée ou
complexée avec des acides amin{s ; il peut fomer des complexes solubles
avec les acides humiques ou fulviques.

Par ailleurs, I'aluminium peut exister sous fom.e de nombreuses

combinaisons hydroxylées donnant des solutions colloïdales composées de

très fines particules en suspension dans I'eau.
Les sites de fixation de Al3+ correspondent à des atomes d.'oxygène,
particulièrement sTls sont chargés négativement. Les gtoupements

carboryIique, catécholate et phosphate sont les principarxx groupes fixant

fortement Al3+.

Le potentiel d'électrode du système rédox (Al3+/Al) est de -1,66 V.

L'aluminium est un métal doté de nombreuses propriétés physico-chimiques

qui I'ont rendu extrêmement intéressant pour ltndustrie.

S. UTILISATIONS INDUSTRIELLES DU METAL

L'Alun est connu depuis la plus haute antiquité. Pott en L746 montra
quSl dérivait d.'une "tene" particulière, I'alumine, que Marggraf isola de

I'argile en t754. DaW (1810) puis Oersted (1825) obtinrent un métal encore

lxls imrrur, m4i.c la première préparation d'aluminium pur est généralement

attribuée à Tfôhler (1827) qui réduisait par le potassium le chlorure

daluminium anhydre. En 1846, on prit rapidement conscience de ses

remarquables propriétés physiques et de son intérêt industriel. Le chimiste

H. Sainte-Claire Deville décourne en 1854 la première méthode chimique
qui permet Ia préparation industrielle daluminium -6trallique. Mais ce

n'est que grâce arux procédés tlélectrolyse (1886) que la fabrication de

I'aluminium fut réalisée en quantités industrielles.

Depuis, la production n'a pas cessé de croître et actuellement la production

annuelle italuminium dépasse toutes les auhes productions d.e métaux, à

I'exception du fer. La production mondiale était de 19 340 miltiers de t
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daluminium en 1990 (Sources: World. Metal Statistics). L'aluminium peut

être obtenu pur à 99.9 o/o . La densité (2.7) et les propriétés ductile et

malléable de I'aluminium confèrent à ce métal une large ut'lisation dans les

domaines des constructions aéronautiques, narrales et automobiles. Il est

utilisé pnr ou entre dans 1a ssmposition d'alliagss.
L'alumine hydratee et Ie borate d'aluminium sont utilisés dans lTndustrie

du verre. Les composés organo-aluminiques sont des catalyseurs de
pollmérisation d.ans la sSmthèse de certaines matières plastiques. Le kaolin

rentre d.ans la composition de certains élastomères.

L'inaltérabilité de I'aluminium à I'air est due à la formation, à la

surface du métal, d.'une pellicule protectrice extrêmement fine et homogène

d'oxyde d'aluminium (AIzOg) conférant au métal sa résistance chimique;

I'aluminium anodisé est ainsi obtenu indushiellement par électrolyse.

L'aluminium a remplacé Ie fer dans la fabrication d'ustensiles divers et

d'emballages de produits alim eaf,airss.
Divers composés alqminiques participent à la fabrication ou entrent dans la

composition de peinhrres, teintures, cosmétiques, adjuvants alimentaires ou

médicam.ents.

4. VALEURS LIMITES REGLEMENTAIRES

tr n'existe pas achrellement de législation qui concerne

spécifiquement les rejets liquides et ahosphériques d'aluminium à partir

des installations dassées. Seuls, par a-nêtés préfectorau)<, certains ateliers

de traitement d.e surface (décret du 26 septembre 1985) doivent respecter

une teneur maximale de 5mg/l de rejets liquides ; Ia hmitation des rejets

ahosphériques est fuée pour les fonderies, rejetant de I'aluminium, à

5mg/m3.
La valeur limite réglementaire de concenhation d.es agents chimiques dans

I'atuosphère des locaux de travail (Circulafue du 13 mai 1987) indique des

valenrs ma:rimales d'exposition (WIE) de 5, 5 et 2 mg/m3, respectivement
pour I'AI pulvénrlent, fumées de soud.age et composés alkylés.

Toutefois, les émissions ahosphériques de dioryde ilazote (NOt et de

dioryde de soufre (SOt font l'objet d'nne réglementation stricte ; ces

substances orydées d.onnent les acides nitrique et sulfirrique qui favorisent

la solubilisation de métaux, dont I'aluminium.
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5. METHODES DE DOSAGES

Ce n'est que depuis t972, date à laquelle AIfrey et coll. font êtat

d.'encéphalopatJries suryenues chez des dialysés que I'aluminium fut dosé

dans les milieux biologiques. Depuis, d.e nombreuses techniques d.e dosage

ont été décrites dans la littérature (Savory et coll., '88). Les principales

méthodes de dosage et de localisation de I'aluminium sont rappelées et

résumées dans Ie tableau 1.

Techniques de dosage de I'alurninium dens I'eau et les tissus

biologiques

Spectrophotométrie d'absorption atomique (SAA et SAAE) et

Spectrophotométrie d'érnission atomique (SEA à ICP ou DCP)

Ces techniques de Spectrométrie sont actuellement les plus utilisées dans Ie

domaine biologique.
Activation neutronique (AAN)

C'est une technique peu u"lisée en biologie, en raison du coût et d'une

méthodologte complexe pour la détermination de Al.

Polarogpaphie impulsiott n elle

Cette technique qui était assez longue et nécessitait d.es volumes

d'échantillons importants n'est plus utilisée.

Les techniques de Résonance Magnétique Nudéaire et de

Fluorescence X sont peu employées.

D'autres techniques de dosage peuvent être trouvées dans la

Iittérature, citons les techniques de Fluorescence (Salinas et coll., '88 ; Rojas

et coll., '88 ; Garcia et coll., '90) et la technique de détection d.e citrate-Al par

HPLC (Datta et coll., '90).

Techniques de localisation du métal dans les tissus

Technique à I'aluminon

Cette tecÀnique est basée sur une réaction histochimique entre I'aluminium

et I'aluminon (acide aurine-tricarboxylique) qui fome un complexe coloré en

rouge.



SAA Krishman et coll.
Fuchs et coll.
Legendre et Alfrey
Pegon
Clavel et coll.
Parkinson et coll.
Petiot et coll.
Iæung et Henderson
Van der Voet et coll.
Andersen
Koch et coll.
Wang et coll.

L972
t974
L976
1978
1978
1982
1983
1983
1985a
1988
1989
1991

SAAE Alderman & Gitelman
Bertholf et coll.
Gitelman et coll.

1980
1983
1989

SEA - I.C.P. Alain et Mauras
Roberts et IVilliams
Koch et coll.

1979
1988
1989

AAN Blotcky et coll. 1976

Polarographie Burnel et coll. 1982

R.M.N. Koch
Nagata et coll.

1990
1992

FluorescenceX Sorenson et coll. t974

Localisation de I'alumrnrum dans les trssus

Microanalyse ionique
Truchet 1976

Technique de coloration histochimique

LA]VIII{A

Irwin
Ohtsuki et coll.

Muller et coll.
Vandeputte et coll.
Schmidt et coll.

1955
1989

1982
1989
1990

SAA : Specûophdmé{rio dabrorlio cmiço

SAAE : Spcaropbdmébic dabco@ioo amiquo A!ûlthcttriCtr.

SEA : Spoctrofrdmftio déobcio dmiço

AAI{ : Aciinlioo eûloiqtro

RMN : R&onco oagÉiço utcléairc

LALIMA : Idscmdc à iryû.t Lsêr(t ser mioopobo nrsr analyrfu)
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Laser Micropobe Mass Analysis : LAilIMA

La microsonde à impact laser pemet I'analyse semi-quantitative des ions

minérau:r. Cette technique a êtê appliquée à la détemination de

I'aluminium d.ans le sénrn et le liquide s5'novial d.e patients traités par

dialyse (Muller et coll., '82), et peut être utilisée pour la localisation et la

détermination des métaux sur d.es coupes histologiques d.e tissu.

Bien que I'aluvninium "règne" dans le mond.e minélsl, i.l ne se trouve
qu'à d.e très faibles concentrations dans les organismes vivants. Ce niveau
infims de concentration est en partie responsable des surestimations des

d.osages aluminiques réalisés antérieurement à L972.
Le principal problème est I'abond.ance de cet élément dans I'environnement
qui interfère en tant que ssnfaminant sur Ia prffsion de I'analyse.
La difÊculté d.e quantification du métal est également liée à I'omniprésence

de I'aluminium dans les réactifs et matériaux d'analyse (Clavel et coll., '83) ;
le risque de contamination est un d.es problèmes'majeurs du dosage de

I'aluminium.

L'utilisation d.e tubes de préIèvements en polypropylène ou en polyéthylène,

indemnes fls ssafamination par l'aluminium est recommandée (Clavel et

coll., '83). Les acides utilisés (IICI, IIF, HNO3....) doivent être de qualité

ultra pure nfin d'éviter une contamination des échantillons (Comelis et

Schutyser,'84).
Les analyses d.'aluminium doivent Qlxs 1@alisées sur des échantillons (eau,

sérum, urine, Iiquides de dialyse,...) prélevés et stockés dans d,es tubes
inertes.
La conseryation des éùantillons est réalisée à 4C, toutefois les

échant'llons d.oivent être congelés à -20oC sSls d.oivent être stockés.

L'acidification des échantillons d'eau est nécessaire, I'acidification d.es

échantillons d.'urine et de liquide de dialyse est fortement recommandée afin

d'éviter une précipitation d.es métaux (Wilhelm et Ohnesorge, '90).

6. L'ALIJMINITJM DANS I'EI\NIIRONNEMENT

Les teneurs en aluminium total ne donnent que peu dSnfomations

sur Ia biodisponibilite et la toxicité du métal. Ainsi, I'aluminium complexé,
contrairement à la fome dissoute, n'est pas biotlisponible pour I'ensemble
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des organismes vivants.

La biodisponibilité du métal dépend du t5pe d'e:çosition, de sa spéciation,

des conditions physico-chimiques du milisu (pH, présence de complexants,

température et envitonnement ionique et moléculaire), ainsi que des

conditions physiologiques des organismes.

La biodisponibilité des différentes fomes de I'aluminium ainsi que les

aSçanisnss de toxicité ou de tolérance dépendront également de

I'organis6e vivant et de son stad.e de développement.

L'aluminium, en général sous fome insoluble, se trouve dans le sol

en concentrations variables (3 à 60 %). L'enrichissement du sol par une eau

acide provoque une solubilisation de I'aluminium qui, entraîné par les eaux

de lessivage, se retrouve dans les eaux superficielles des cours d.'eau ou dans

Ies eaux souterraines @riscoll, 
'85). Dans ces eaux à pH neutre, Ies

minérau:r aluminiques sont insolubles et les concentrations en aluminium

dissous sont extrêmement faibles. Des efl.uents chargés en aluminium et

rejetés dans un cours d.'eau dont le pH est voisin de 7 favoriseront

I'enrichissement des sédiments par ce métal. Cependant, un pH inférieur à

5 favorise I'augnentation de la teneur en aluminium dissous dans l'eau

(Sorensen et coll., '74). Les pluies acides induisent donc, dans certaines

régions, une augmentation importante de la teneur en aluminium des eaux

des lacs et d.es rivières ; ainsi Ia concentration d'aluminium dissout peut

varier dans I'eau de 10 à 1000 pgll @Iatts et coll., '77, Birchall et Chappell
'87).

La concentration ahosphérique en aluminium est très variable (0.1

à 10 pg/m3; Sorenson et coll., '74) en fonction de Ia proximité de certaines

industries polluantes et des conditions météorologiques. Ces concentrations

algminiques comparées au milieq rural sont généralement supérieures en

milieu urbain.

L5ntérêt nouveau pour la "biogéochinie" de I'aluminium et ses effets

sur I'environnement a apporté de nombreuses infom,ations sur les teneurs

et spffiations du métal, le cyde de l'aluminium et ses interactions avec

d'autres éléments, la biodisponibilité et la toxicité pour la flore et la faune.

En raison de lTmportance des publications d.ans ce domaine, seuls seront

évoqués les aspects essentiels.

marsL'aluminium est présent dans toutes Ies plantes, certaines



25

espèces (c4rptoganes) qui vivent sur des terrains acides ont développé la
capacité de concentrer I'aluminium sans être affectées par des effets
toxiques. Toutefois, de nombreuses espèces végétales sont sensibles à
I'aluminium, la dissolution du métal dans les sols étant un facteur limitant
de la croissance des plantes (Foy, '74, eitê par Ganrot, '86 ; Bennet et Breen,
'89). L'aluminium complexe les phosphates inorgattiques au niveau
racinaire et inhibe la biodisponibilité des phosphates pour la plante
(Morimura,'78, cité par Ganrot, '86 ; Jensen et coll., '89).

Abondant dans la rhizosphére, I'aluminium peut également inhiber, en
terrarn acide, l'êlongation racinaire de conifères (Hcea abics) par

sempétition avec I'absorption du Ca et du Mg (Godbold et coll., '88).

Ainsi, I'aluminium du sol en relation avec les pluies acides pounait être une

cause du dépérissement des forêts (ex : Vosges).
L'aluminium peut être la cause d'une diminution des populations

dTnvertébrés aquatiques ou d.'espèces de poissons. Les fomes inorganiques
et ioniques du métal affectent les échanges ioniques au niveau des
branchies ainsi que les mécanismes de transfert ioniques.
Des études limnologiques ont montré que la concentration en aluminium
peut parfois être augmentée d.ans des algues de lacs acidifiés (Canada)
(Stokes et coll., '85). La présence d'aluminium a êtê obseryée chez d.es
mollusques (moule, huître) et d.es crustacés marins (crevette, crabe)
d.'origines diverses (Chassard-Bouchaud et Galle, '86). L'aluminium peut

s'avérer toxique à I'égard des populations aquatiques ; on suppose que

I'aluminium inorganique soluble des lacs acidiff6s afrecterait la survie des
trrrites @rown, '83). II faut toutefois noter que les populations aquatiques
sont très sensibles aux variations de pH indépend.anment d.es teneurs
min[1alss.

La survie d.es poissons dans des eaux ayant un pH acide peut être liée au
rapport CalÆ, I'aluminium s'avérant plus toxique ponr de faibles teneurs en
calcium Slunn et coll., '87 ; Sayer et coll., '91). Des éhrdes effectuées en
Europe et en Amérique du nord dont les lacs acides ont t5ryiquement d.es
concentrations faibles en calcium démontrent cet effet toxique de
I'aluminium (lVright et coll., '80, cité par Brown, '83).

Une éhrde réalisée chez des ombles de fontaine (Salueliruts fontirwlis)
provenant de lacs acidifiés montre q1 impact sur les branchies. C'est
I'elçosition chronique à un pH faible et une faible concentration d.e calcium
éventuellement associée à une concenhation en alqminium importante qui

semblent être responsables d.'un déséquilibre d.e I'osmorégulation du poisson
(Chevalier et coll., '85).
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Pour l'ensemble des familles de poissons, c'est le pH qui est
principalement responsable d.e la présence d'une population d.ans un cours
d'eau. En effet, I'ensemble d.es espèces cessent d.e se reproduire, déclinent ou
disparaissent suite à I'acidification de leur milisu (pH <5.5). Toutefois le
métal peut s'avérer toxique et cette toxicité varie avec sa fome ùimique,
les fractions ioniques étant généralement les plus nocives, principalement

chez les alevins (Weatherley et coll., '90). La toxicité de I'aluminium aqueux
est directement contrôlée par le pH et les concentrations en ligands
potentiels avec lesquels le métal peut s'unir.

Des études en laboratoire ont montré que des poissons exposés dans
des eaux acides sont affectés par une fuite d'électrolytes à partir du plasma

conélée à une réduction d.e I'osmolarité qui peut altérer les fonctions
physiologiques de I'arrirnal. A ces perturbations physiologiques imputables à
des eaux acides peuvent s'ajouter des effets toxiques de métaux, d.ont
I'aluminium. Le métal a ponr origine les retombées ahosphériques, mais
provient le plus souvent d'une mobilisation d.es métaux à partir des
sédiments et des minérau:r des sols.
Les effets toxiques de I'acidité et del'aluminium ont pu êhe démontrés chez
le poisson (Salmo gairdnerî) : une toxicité ionorégulatrice causée par

I'acidité et I'aluminium, une toxicité respiratoire causée par I'aluminiup
(Playle et coll., '89).

En présence d'un excès de Si, l'aluminium fome des co-plexes d.'hydroxy-
aluminosilicates qui diminuent la biodisponibilité et la toxicité de
I'aluminium, à pH acide @irchall et coll., '89).

Le pH, et les teneurs en Ca, Si et Al sont les principaux facteurs mis

en cause dans la toxicité des eaux acides chez les animau:r aquatiques.

7. SOURCES D'D(POSITION POUR L'ORGANIISME HUITIAIN

L'aluminium existe d.atrs les sols, I'air et I'eau mais se retrouve également

d.ans les tissus animaux et végétaux

L'organisme humein est donc constamment erçosé à ce métal qui a de plus

d.e nombreuses utilisations industrielles.
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7.1. Eaux de boisson

L'eau destinée à Ia distribution peut contenir, dès son origine de

captation, d.e I'aluminium sous fome soluble eUou sous fome particulaire

d'argile (silicates dalumine) en suspension. Les traitements de darification

utilisent des sels ctaluminium (sulfate d'aluminium) ou des sels de fer, afitt

de débarrasser les eaux de surface d.es matières colloïdales.
La teneur en aluminium des eaux de distribution dépend donc des origines

de I'eau bnrte et d.es conditions de traitement de cette eau (Simpson et coll.,
'98).

Les concentrations en aluminium dissous dans les eaux de surface varient
généralement de 10 à 1000 pgÂ.

La directive de Ia C.E.E. (15 juillet 1980) relative à la qualité d.es eaux de

consoûrmation humaitte a retenu, pour la concentration en aluminium, le

niveau g,tide de 50pg/l et fixe la concentration maximale admissible (CMA)

à 200pgÂ. Montiel et coll., '82). Cette concentration a êtê retenue par Ie

décret français du 3 janvier 1989.

Les teneurs peuvent parfois être élevées, ainsi en France d,ans les Vosges

d.es concentrations de 400pSAUI dans I'eau de distribution ont êtê

déterminées (Muller et Burnel, '90, résultats non publiés).

LTngestion d aluminium par I'eau de boisson reste très faible, en

comparaison de I'apport par les aliments (Iuraquest et Hallenbeck, '91).

7.2. Aliments

L'aluminium se trouve en quântités assez importantes (10 à 4Omg/kg)

dans certains végétaux (aihre, champignons, cerises, oignons, pomme de

terre, petits pois...) mais se trouve à des teneurs nettement inférieures d.ans

les produits dorigine animalg (2 à 10 mg/kg pour la viande) (Schamschula

et coll., '88 ; Wang et coll., '91).

Le thé peut renfemer d.es teneurs qui varient de 2 à 40 mg AUkg de feuilles

et de 2 à plus de 6mg AI / I tle thé (Flaten et Odegard, '88). Toutefois, des

travaux oçérimentaq; 1(alisés chez le Rat montrent que I'aluminium
présent d.ans le thé est très peu absorbé au niveau intestinal (Fainveather-

tait et coll., '91).

Certaines boissons ('cola" et bière) contiennent de I'aluminium qui atteint

des teneurs de 800p9 AVI (Duggan et coll., '92).

L'apport alirnsnfairs joumalier moyen varie de 4 mg Æ (Alfrey,'84), à 50

mg Al (Greger, '85). Au teme de I'ensemble d.es études réalisées, I'apport
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quotidien estimé varie de 10 à 100 mg AUjour (Campbell et coll., '57).

Les ustensiles de cuisine (casseroles, percolateur à café...) ou les boites de

conditionnement alimentaire (boites de consenre, couverdes de yaourts...)
peuvent être une sonrce de contamination de I'alimentation (f .ione et coll.,
'84 ; Inoue et coll., '88), mais celle-çi est faible ssm[tarée à des aliments
présentant de fortes teneurs en aluminium. La contamination des aliments

par les ustensiles de cuisine est évaluée à moins ùe 5o/o (Lee, '89).

Plusieurs sels d'aluminium sont utilisés co--e additifs alimentaires, par

exemple I'additif 8173 O,ione, '83), Ies levures artificielles peuvent

également être à I'origine fls senfaminations importantes.
Les chewing gum poumaient être à I'origine de 0.5 à 22o/o d.e I'apport

alimentaire d'aluminium par jour (Lione et Smith, '82).

Les estimations des teneurs aluminiques moyennes dans I'elimsafation en

Europe et en Amérique du nord sont de 5-20 mg AUjour chez un adulte,

mais avec de fortes fluctuations ; rure ingestion de 50 mg AUjour semble plus
juste en Amérique du nord.. Il semblerait que ces teneurs aluminiques soient
plus réduites en Europe car les adjuvants à base d'aluminium sont moins

ut'Iisés et Ie mod.e d'alimentation est différent. Dans une étude récente

réalisée aux Etats-Unis, I'organisme F.D.A concluait que la teneur en

aluminium d.ans I'nlimentation (probablement inférieure à 15 mg/jour) ne

semblait pas sufrsante à entraîner une rétention du métal dans

I'otganisme.

La proportion rt aluminium alimeutaire est toutefois négligeable lors de la

prise orale de médicaments à base d'aluminium.

7.3. Mêdicaments et dérivês phannaceutiques.

7.3.1. Gels d'alunine et Antiacides

Certaines propriétés physico-chimiques de I'aluminium ont conduit à

I'utilisation d.e ce métal dans le domaine thérapeutique. Ce métal peut

également être retrouvé dans certains médicaments en tant que
ggaf,aminanf.

Ainsi, les antiacides à base d'aluminium (Ilrrrwita et coll., '76 ; Gorsky et

coll., '79 ; DiJoseph et coll. '90) et les gels dalumine @erlSrne et coll., '70 ;
Boukari et coll. '78 ; Brahm, '86 ; Larson et coll., '86 ; Burgess et coll. '92)

sont les principales sonrces d'apport chez I'Homme. loutefois, certains
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médicaments contiennent des sels d'aluminium dans I'excipient ou

I'enrobage.

La propriég@ chimique de I'aluminium à former avec les phosphates d.es

complexes insolubles d.e phosphates d'alu.mine est à la base de I'utilisation

des gels d'alumine en thérapeutique afin de diminuer lhSqperphosphatémie

des patients insuffisant rénaux et diminuer les calcifications des tissus

mous (Spencer et Lender, '79).

L'hydroxyde daluminium correspond à la formulation chimique pour

laquelle les taux de solubilité et d'absorytion intestinale sont les plus

faibles, mais qui se caractérise par son action anti acid.e et sa capacité à

fixer les phosphates (Yokel, '89a).

Au niveau stomacal, lhydroxyde d.'aluminium réagit avec I'acide

chlorhydrique pour fomer des chlorures d'aluminium:
Æ(oIDs + SHCI - Æcla + 3H2o

Puis le ùlorure d'aluminium peut réagir avec les phosphates:

Na2HPOa + NaII2POa + 2AICI3 -- 2AlPOa + SNaCl + SHCI

(Vatier et coll., 87).

Les phosphates dalumine (AtPOd seront éliminés dans les fèces ; la

phosphatémie et la phosphahrrie seront tliminuées.

Certains sels d.'aluminium, minérau:r et organiques, sont utilisés

coûlme antiacides gastriques, astringents, antiseptiques, analgésiques et

antidianheiques (Lione,'83).

Le phosphate d'aluminium a êtê utilisé dans le haitement de I'ulcère

duodénal (Popard et coll., '90).

Les sels solubles daluminium (acétates, acétolactates, acétotarhates,

ellorates,...) sont en général astringents et légèrement antiseptiques, tandis
que les sels insolubles administrés per os (carbonate basique, hydroxyd.e,
phosphate,...) exercent une action antiacide au niveau stomacal.

Les sels ttaluminium, réputés pour exercer une activité antiacid.e sont

généralement associés à d'autres composés car ils ne présentent pas

d'activité neutralisante puissante ; deux médica.ments (Phosphalugel et

Æternagel) ne sont constihrés que par un seul sel d'aluninium. L'action à
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long teme des antiacid.es consiste en un accroissement de la sécrétine acide

fié à I'alcalinité antrale, la posologie de ces sels tlaluminium est d.e 6 à 10

sti.
Lhydro>ryde d.aluminium qui est doué d.'un pouvoir couwant et qui est un

bon absorbant, réagit avec les protéines par ses propriétés astringentes ; il
prffipite particulièrement la pepsine. Ces propriétés astringentes sont
responsables de la constipation due aux composés de I'aluminium.

D'autues sels solubles comme le fomiate d'aluminium possède des
propriétés antisudorales , le salicylate tt aluminium a un pouvoir

antidiarrheique.

7.3.2. Solutés de perfusion

tr existe parfois des teneurs substantielles d.'aluminium dans des

solutés de perfusion (MesEng et coll., '86 ; Sedman et coll. '85 ; Hewitt et

coll., '87) et dans des solutions prêtes à I'emploi pour dialyse péritonéale et

pour hémofiItration. tr semblerait que les matériaux ut'lisés pour le

conditionnement ou des catalyseurs de fabrication Soient responsables en
grand.e partie d.e ces contaminations, les teneurs aluminiques retrouvées

dans les solutions augmentent avec le temps de stockage (Victor et coll.,
'88).

Les dosages de solutions commerciales d'albumine ut'lisées en
plasmaphérèse ont révélé des teneurs substantielles en aluminium (>300

pg/I, Milliner et coll., '85 ; 10-L109 Fgll, Gammelgaard et Sandberg, '89).

7.3.3. Eau et solutés de dialyse

Les caractéristiques de I'eau pour hémodialyse sont définies d.ans une

monographie "Eau pour hémodialyse" dans la dixième édition de la

Phamacopée Française. La norme "eau pour dilution des solutions

concentrées ponr hémodialyse" fixe la limite à 30 pg d afuminium par litre,

cette norme est achrellement révisée à la baisse. Le projet de proposition de

directive européenne indique une valeur ma:cimale admissible de 10 ppb

dans les liquides de dialyse, teneut que proposait Mion, en 1985.

7.9.4. Vaccins

L'aluminium peut entrer coûrme adjuvant d.ans Ia composition de

vaccins, sous fom.e dhydro:ryde d'aluminium colloïdal ou hydraté.



31

Dès L926, I'aluminium en tant qu'adjuvant a été incorporé dans la
préparation du vaccin antidiphtérique afin d'en augmenter les propriétés

antigèniques. Les vaccins, qui comportent de I'aluminium en tant
qu'adjuvant résultent du mélange de I'antigène avec le métal (hydroxyde ou
phosphate daluminium). Ainsi, I'aluminium est-il souvent rencontré dans

les vaccins contre la diphtérie et le tétanos @hanuphak et coll., '89 ;
Shirodkar et coll., '90).

Les composés aluminiques retrouvés dans les vaccins peuvent stimuler la

synthèse des IgE et engendrer des réactions dhSryersensibitité allergique

chez I'Homme (Nagel et coll., '77 ; Vassilev, '78 ; Poulsen et Weeke, '85).

L'injection i.m. dhydroryde d'aluminium chez la Souris entraîne

I'apparition localisée de granulomes inflammatoires qui persistent dans le

temps (Goto et Akam a,'82).

7.3.5. Laits infantiles

Les laits infantiles (ler et 2 ème âge) peuvent renfermer d.es teneurs
importairtes en aluminium (1 à 2 mg Al lkg) Glewitt et coll., '87 ; Burnel et

Muller, résultats non publiés). Des déterminations de métal d.ans le lait ont

révéIé des concentrations de 35 à 2080 pg Ayl qui pouvaient induire d.es

intoxications chez de jeunes enfants (Heqritt et coll. '87).

Des teneurs importantes d'aluminium dans le lait (230pgll) peuvent induire

des intoxications létales ùez de très jeunes enfants urémiques (Freundlich

et coll., '85).

Des solutions anhydres de chlorure daluminium à 6.25 % dans de I'alcool

éthylique sont utilisées dans le traitement des folliculites ùroniques
(Shelley et Hurley, '80).

7.4. Poussières et frunées.

La concentration en aluminium dans I'air ambiant est de I'ordre de 10pg

AUm3, toutefois les teneurs sont conélées à I'existence d'activités

industrielles (forges). Les émissions ahosphériques d'aluninium et de fer

sont les plus inportantes des métaux (Lantzy et Mackenzie, '79).

Un facteur denrichissement constant entre Ie sol et I'air ambiant qui

témoigue de contaminations des sols liées aux rejets industriels peut être

établi. Ainsi en périphérie de sites industriels, d,es teneurs dans le sol de
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200 à 600 mg AUkg peuvent être trouvées.
L'afuosphère de certains lieux de travail est parfois fortement enrichie par

d.es poussières ou des fumées émises au conrs des procédés de fabrication
industrielle.

l4 seaf,amination de I'organisme humein liée à I'erposition s'effectue
principalement par les voies orales et pu}nonaires.

Estination des quantités d'aluninium ingérées dans le nord de
I'Anérique (d'après Epstein, 1988).

8. VOIES DE PENETRATION DE L'ALUMINIUM

Les voies de pénétration sont : I'absorytion cutanée, la voie pulmonaire, Ia

voie parentérale et Ia voie entérale.

8.L. Cutanée

Certeins composés aluminiques entrent dans la composition de
d.éod.orants, d'antitranspirants et d.'autres produits cosmétiques.
L'aluminium semble pénétrer dans la couche comée mais ne traverse pas

l'épideme. La peau pourrait être une barière efficace (AlÊey, '83 ; Skalsky
et Carchman, '83), mais les potentialités d'absorption cutanée de
I'aluniniun à partir de ces produits sont encore insuffsamment éhrdiées.

Catégorie
Nourriture

Eau naturelle
Air, poussières, fuméesr...

Médicrrnents Antiacides
Aspirine

Origine
Aliment naturel
Additifs
Contanination elimentaire de fabrication

Total ingéré, selon :
Valeurs de la Littérature
Greger
Etude de la F.D.A

mgAUjour
2-r0
20.50
<3.5

10.100
20-40
9-14

<1
<1

50.1000
10.100
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8.2. Pulmonaire

C'est la principale voie de pénétration en pathologie professionnelle.

D'anciens documents du début du siècle font état de I'effet curatif de

I'aluminium chez des patients atteints d.e silicose, jusqu'à Ia d.écouverte des

effets fibrotiques du métal ùez I'Homme.
Des travaux e:çérimentaux récents @ubois et coll., 88), réalisés sur un

modèle de silicose eÀez le Mouton, montrent que I'inhalation de lactate

d'aluminium supprime significativement la silicose, réduit les processus
pathologiques et la diminution de rétention des cristaux au niveau des
poumons. Une étude réalisée chez le Rat révèle des résultats semblables

@rown et coll., '89). tr apparaît qu'en superficie des grains de silice existent

des sites précurseurs où se fixent des sites catalytiques FeIIIIFeII à

I'origine d.es processus de fibrose. Le traitement par I'aluminium a pour effet

de remplacer les atomes de fer par I'aluminium, bloquant ainsi les sites

catalytiques et pemettant une réduction des fibroses @ezerat, '93,

communication p ersonnelle).

Ainsi, des ouvriers exposés à des silicates d alumine ne montrent pas d.e
pathologies pulmonaires, cette absence d.'effet est confirmée

expérimentalement chez le Hamster (Musk et coll., '88). Toutefois chez d.es

ouwiers exposés à des teneurs ahosphériques en Al2Og, I'aluminémie est

significativement augmentée (Rôllin et coll., '91).

D'autres études montrent les effets fibrotiques de cette e:<position

aluminique:

En L962, Mc Laughlin et coll., observent rure intoxication
professionnelle e,hez un ouwier exposé pend.ant plus de 13 ans et ayant

développé une fibrose pulmonaire et une encéphalopathie. L'autopsie a

révélé des teneurs aluminiques particulièrement importantes dans les
poumons, Ie foie et le cenreau.

Waldron Edward et coll. (71) constatent une augmentation de
I'aluminémie (3 fois supérieure aux témoins) chez des ourriers d.'une
fabrique dont I'atuosphère est chargée en poussières dalumine. [-

semblerait que les ounriers exposés à des poussières ttalumbium

accumulent le métal mais ne I'excrètent que lentement et à de faibles

concentrations (Ljunggren et coll., '91) : ainsi la clearance d.e I'aluminium



34

stockée est relativement longue (UnEyary et coll., '83).

L'aluminémie et I'aluminurie d'ouwiers elq)osés sont en corréIation

avec la teneur afuosphérique en métal des locaux de travail (Szczekocki et

Chmielewski, '78). Sjôgren et coll. ('83) confi.r:nent cette obsenration.

L'aluminémie dépend donc de la teneur en métal de I'ambiance d.e traveil,

du temps d'exposition et d.e la nature des émi.ssions (fumées de soudute,
poussières...) (Sjôgren et coll., '88).

L'aluminium est facilement inhalé quand le métal est issu d'activités de

soudure, il existe alors une corrélation entre le temps d'e:çosition et

I'aluminémie. Une fraction du métal est rapidement excrétée dans l'urine,

I'autre fraction est excrétée lentemêtt, certninement après redistribution du

métal dans I'organisme (Sjôgren et coll, '85).

L'inhalation d'orydes d'alumini-un entrnîne I'apparition d.Trritations et

d.'inflammations pulmonaires ehez le Rat (White et coll., '87). Cette

obseryation est confi-mée chez des ouwiers exposés au métal et présentant

des fibroses pulmonaires (Jederlinic et coll., '90). Toutefois les potentialités

fibrotiques de ces poussières sont substantiellement inférieures à ceux de

I'amiante, du charbon ou de la silice (Abramson et coll., '89).

L'aluminium ahosphérique peut exister sous fome d.e fines particules

solides d.e différentes tailles, dans les fumées, Taz et vapeurs. Ainsi les

Iobules pulmonaires seront les sites principaux d.'absorption du métal

présent dans les gaz ou les vapeurs (Mussi et coll., '84).

L'alqminum peut être inhafé et capté par les macrophages alvéolaires

(tatrai et coll. '83). L'effet toxique du métal a son origine d.ans Ia rupture de

la membrane d.es lysosomes dans les macrophages: Ies enzymes lysosomaux

libérés digèrent Ie macrophage, le métal est libéré et peut être réitéré. Cette

Iibération de I'aluminium à partir d.es macrophages peut expliquer les

teneurs éjlevées d.'aluminium dans le sérum d'ouwiers exposés aux

poussières de ce métal. Le macrophage Iésé libérerait des facteurs stimulant

Ies fibroblastes et la formation de collagène. La poussière il aluminium peut

être une substance frbrinogéne, une elçosition intense à I'aluminium peut

induire des emphysèmes.
Les travaux de Berry et coll. (?8) sur !e Rat, montrent que les

poussières captées par les macrophages alvéolaires sont secondairement

dissoutes au niveau des lysosones. Les substances et en particulier

I'aluminium sont alors véhiculées dans I'organisme par les voies sangrrines

et lymphatiques.
Ce phénomène ce proiluit à l'état normal et en permânence chez tout

individu, elçosé à des teneurs faibles en aluminium afuosphérique.



L'aluminium est norr.alement éliminé par voie fécale et urinaire sans
apparition d.e phénomènes pathologigues. Cette libération de I'aluminium à
partir d.es macrophages peut expliquer les aluminémies élevées chez les

ouwiers exposés.

La voie olfactive pounait être une voie de passage direct de I'aluminium

dans le ceryeau. Selon Roberts C86), les aluminosilicates pounaient

franchir la barrière olfactive et atteindre les lobes olfactifs. Ces

aluminosilicates favoriseraient la létalité d.es cellules cérébrales en

aæ,êlêtant la production de protéines amyloïdes. L'aluminium et le silicium
ont pu être localisés au centre de plaques séniles, leurs teneurs êtant

cor-élées à I'âge.
Si cette h5ryothèse est confirmée alors les aérosols contenent de I'aluminium
(en plus des afuosphères chargées en aluminium) serait une source
i mportante de conta:mi n ation pour I'organi sme.

8.3. Parentérale

C'est le passage direct de I'aluminium d.ans le flux hémique chez d.es

insuffisants rénaux subissant des dialyses péritonéales ou d.es hémodialyses

et chez des patients perfrrsés par des solutés contaminés.

E:çérimentalement, I'aluminium administré, par voie parentérale à des

rats nomaux et urémiques, enttraîne une augmentation importante d.es

concentrations aluminiques d.ans le sérum, le foie, la rate, le coeur, Ies

muscles shiés, Ie cerveau et les os @erlyne et coll. '72 ; Yokel '83). Une

injection intra-veineuse d.e lactate d'aluminium ou d.e citrate d'aluminium

chez le Lapin conduit rapid.ement à une ,élévation de la teneur aluninique

hépatique (Yokel et coll., '91).

En 19?6, Alfrey et coll. pensent qu'en dehors de Ia prise prolongée de gels

d'alumine c'est I'aluminium. des liquides de dialyse qui est Ia cause probable

des encéphalopatlries. Flendrig et coll. (76) et Platts et coll. ('77) confirment

cette h5ryothèse, suite à des encéphalopathies mortelles induites par des

contaminations accidentelles de I'eau de dialyse par ce métal.

Une conélation entre la teneur aluninique du bain de dialyse et

I'aluminémie du patient peut eÉster en ffr, de séance de dialyse (Cartier et

coll., '?8 ; Winney et coll., '84). Toutefois une faible teneur en aluminium d.u

bain de dialyse n'exclut pas une éIévation de I'aluminémie en fin de dialyse
(Piccoli et coll., '89), particulièrement en dialyse péritonéale (Smith et coll.,
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'80). C'est le gradient de concentration entre le liquide de dialyse contaminé
et le compartiment plasmatique qui est à I'origine de la diffusion et du

stockage de I'aluminium chez le patient dialysé rénal (Kaehny et coll., '77

b).
L'aluminémie chez un individu indemne de toute pathologie spécifique est

inférieure à 20pg AI/I. Du fait de la liaison protéique, 2Ùo/o de I'aluminium

sérique reste diffirsible (soit 4pg Al/l sémm). Le transf,ert du métal du bain

de dialyse vers le sang est donc théoriquement nul lorsque la teneur en

aluminium du bain de dialyse est inférieure à a FSÆ'^ (Petiot et coll., '83).

Une teneur inférieure à 5pg Æn de liquide de dialyse peut être

estimée acceptable pour éviter Ia contarnination du patient lors d.es séances

de dialyse (De Wolff, '85). Les techniques de traitement de I'eau par osmose

inverse pemettent d'obtenir d.es teneurs inférieures à 2pgAVl.

Gilli et coll. ('80) confim.ent que les aluminémies sont plus importantes

chez les patients dialysés que chez les sujets norma.ux, mais I'aluminémie

ne reflète pas Ie degré d5-ntoxication chez ces malades. Les patients traités
par dialyse péritonéale présentent généralement d.es teneurs alqminiques

supérieures à celles de patients traités par hémodialyse. L'acidité des

dialysats utilisés lors d.es dialyses péritonéales (pH<5.5) faejliterait le

passage du métal dans I'orgenisns.

Des teneurs élevées en aluminium peuvent être trouvées dans I'urine, le

plasma et les os, chez des patienLs recevant une nutrition parentérale

pendant de longues périodes (Ktein et coll., '82).

L'administration parentérale d aluminium chez d.es chiens (1mg Al/kg/jour)
pendant des durées de 3 à 5 semaittes entraîne une rétention substantielle

du métal dans les tissus (IIenry et coll., '84).

Les risques dlntoxication par I'aluminium ont été évalués chez des enfants
prématurés alimentés par voie parentérale pendant des durées de trois

semaines. Les concentrations aluminiques dans le plasma, I'urine et les os

sont significativement supérieures chez ces enfants par rapport à des

enfants nés à teme et nounis par voie orale (Sedman et coll., '85).

Le cas d.'un enfant aïmenté pendant plusieurs semaines par voie
parentérale et décédé suite à une encéphalopatlrie induite par

I'accumulation d.'aluminium dans Ie cortex cérébral aête rapporté (Bishop et

coll., '89). L'origine du métal était liée à une contamination aluminique des
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solutés nutritifs.
C}rez des enfants (nés à teme ou prématurés) recevant une nutrition

parentérale, Ies concentrations urinaires en aluminium augmentent

proportionnellement aux teneurs en métal trouvées dans les perfirsats (Koo

et coll., 1986). Les concentrations trouvées dans I'os sont également éIevées.

Il semblerait que par rapport à I'adulte, I'excrétion aluminique chez I'enfant

soit incomplète. Des enfants prématurés et ayant été alimentés par voie

parentérale par différents solutés contaminés présentent une augmentation

de I'aluminémie qui est inversement corréIée à I'âge de I'enfant

(Stockhausen et coll., '90).

Lïntoxication aluninique reste un risque iahogène chez les malades soumis

à la nutrition parentérale prolongée.

Toutefois les efforts réalisés quant à la qualité des earf,'( de dialyse et une

surveillance des teneurs aluminiques chez le patient dernaient conduire à

uns diminution des pathologies induites par ce métal.

' 8.4. Orale

eefte pénétration correspond à Ia voie d'entrée principale du métal dans

I'organisme ftormis Ia voie pulmonaire).

Dès 1966, Ondreicka et coll. constatent que I'administration pendant

24 jours par voie orale d'un régime à base ttaluminium à Ia dose de 2835

ppm à des rats adultes, se traduit par rme auguentation de I'aluminémie .

En 19?0, Berlyne et coll. ont évoqué la possibilité qu'une surcharge

orale en aluminium puisse inrtuire une hlryeraluminémie, en particulier

c}1ez des insuffi.sants rénaux traites par des gels tl'alumine @erlyne et coll.,
'70,'72).

L'absorption digestive de I'aluminium est généralement faible

(l5pg/jour) selon AIfrey C84), mais peut être augmentée chez cettains

patients absorbant de fortes quantités de sels aluminiques (gels d.'alumine

ou antiacides).
L'administration orale et quotidienne daluminium, pendant quelques

jours, à des sujets urémiques mais non dialysés se traduit par une

augmentation de I'aluminémie et de l'aluminurie (Recker et coll., '77 ;

Maqras et coll., '82 ; Brahm, '86 et Allain et coll., '90). L'élévation de ces

teneurs aluminiques est conélée à la dose ingérée, au temps de traitement,

et à l'état physiologique des individus. Ainsi, pour la même quantité
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ingérée, I'aluminémie sera supérieure chez des patients dialysés (Knoll et

coll.,'84).
I-es travaux de Kaehny et coll. ('77 a) confim.ent que le tractus

gastro-intestinal n'est pas une basière totalement impeméable à

I'aluminium. En effet, I'aluminémie et I'aluminurie augmentent

considérablement après ingestion de fortes doses de différents composés

sfuminiques, mais les teneurs plasmatiques et urinaires dépendent

également du composé aluminique. Ainsi, I'absorption gastro-intestinale est

inférieure quand I'aluminium est ingéré sous forme de phosphate

d'aluminium. Quand il s'agit d'hydroxyd.e, de carbonate eq d'4minoacétate

rt aluminium, I'absorBtion digestive de I'aluminium sera alors supérieure, la

solubilité d.e ces sels étant plus importante.

Cette absorption digestive dépend également des conditions physiologiques

d.e lTndividu. Salusky et coll. ('84) et Milliner et coll. ('87) constatent chez

des enfants ùialysés et haités par des gels d'alumins que I'aluminémie

corrélée avec la quantité de métal ingéré est inversement proportionnelle à

I'âge et au poids corporel des enfants. Salusky et coll. C91) montrent que

chez les enfants dialysés les teneurs maximales conseillées (30 mg AUkg/j

chez les enfants) par Winney et coll. ('86) entraînent néanmoins au teme de

traitements longs (1 an) rule augpentation notable de I'aluminémie.

Cette augmentation de I'absorytion du métal chez I'enfant,

comparativement à I'adulte, serait liée à une immaturité de la barrière

gastro-intestinale (I'sou et coll., '91), cette potentialité d'absorption pournait

être de 10 à 100 fois supérieure chez I'enfant comparé à I'adulte (Andreoli et

coll.,'84).

L'absorption gastro-intestinale de I'aluminium dépend d.onc de l'état

physiologique d.e lÏndividu, de la dose ingérée et de la fom.e physico-

chimique du métal (Yokel et Mc Namara, '88).

En présence du contenu stomacal acide (pH 2 + 1), I'aluminium est sous

fome soluble d.'un cation hydraté (Æ(OHdO3l, poit au conrs de son

çfisminspent d.ans Ie hactus digestif, les sécrétions de I'appareil digestif

élèvent le pH jusqu'à ?.5, le nétal précipite alors sous forme de carbonate,

dhydro:ryde ou de phosphate d.'aluminium (Partridge et coll-, '89).

Comme I'aluminium doit être sous fome soluble pour être disponible,

I'absorption du métd a lieu en milieu acide, donc essentiellement au niveau

du duodénun c,hez les memmifères. La réduction des sécrétions acid.es

stonacales par la ranitidine diminue la biodisponibilité des sels
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dafuminium ingérés (Rodger et coll., '91).

La muqueuse intestinale qui comporte des anions complexants et des

protéines Q'aluminium se fixerait sur les sites du ferIII de la transferrine,

Punres et coll. '88, Molitoris et coll. '89) retiendrait I'aluminium. Puis, la

muqueuse se sahrrerait et relarguerait progressivement I'aluminium vers

les surfaces absorptives precédant le passage du métal d.ans le flux circulant

(Van der Voet et Wolff, '84, '86 et '87a,b).

Les mecanismes de I'absorytion intestinale de I'aluminium ne sont pas

entièrement élucidés.

Une alimentation carencée en magpésium ou en calcium favorise

I'absorption intestinale de I'aluminium chez le Singe (Garmto et coll., '89).

Provan et Yokel ('88 a) constatent expérirnentalement que I'absorption

intestinale de I'aluminium est diminuée en absence de sodium ou lors de

I'utilisation dïnhibiteurs des canaux sodiques (verapamil), au contraire,

cette absorption est augm'entée en présence d.'activateurs des canaux

sodiques. Cependant, Van der Voet et de \ilollf ('87a) indiquent qu'une

perfusion intestinale, chez Ie Rat, avec une solution dépounnre en sodium

stimule I'absorption de I'aluminium. L'absorytion intestinale d'aluminium

serait également stimulée p€rr une alimentation enrichie en zinc (Wenk et

Stemmer,'83).

Provan et Yokel ('90) et Yokel et Mc Namara (90) démontrent

expérinentalement qu'une diminution de Ia teneur en Ca2+ du milieu de

perfusion intestinale entraîne rule augmentation de I'aluminémie-

L'aluminium inhiberait le transport actif du calcium au niveau du

duodénum, rtrais serait ineffi.cace quant au passage passif du calcium au

niveau de l5léon (Adler et coll., '89).

Toutefois, I'administration par gavage d.hydroryde ilaluminium

(10mgAt/kg/j) à des poulets pendant 22 jours ne perturbe pas I'absorption

intestinale du calcium, et n'entraîne pas d.'augmentation de I'aluminémie

(Blahos et coll., '89).

Le fer sous forme Fe2+ $imulerait I'absorption et Ie stockage de I'aluminium

dans la muqueuse intestinale (Van der Voet et de Wolfr' '87c).
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Skalsky et Care"hman (83) proposent deux mécanismes de I'absorption

intestinale de I'aluminium :
- un transport actif pemanent mais saturable, Ft les voies de I'ion

Fe3+.
- un transport passif qtri devient prédoninant au-delà de 125 mg AI

ingéré par jour.

Adler et Berlyne ('85) envisagent:
- un transBort actif saturable, dépendant de la vitamine D, lg3+

serait alors en compétition
- un transport insaturable d'absorytion duodénale avec les sites de

fixation de Ca2+

Il semblerait que le transport saturable d'absorption aluminique soit ixhibé

par le dinihophénol (DNP), I'absence de glucose ou par le froid (Feinroth et

coll., '82 ; Van der Voet et coll. '89).

L'aluminium serait en compétition avec le calcium pour des sites de fixation

des protéines solubles (PM 9000 à 10 000) de la banière intestinale (Adler

et coll., '86). Cochran et coll. (90a) confi:rment que I'absorption de

I'aluminium au niveau duodénal est liée à un hansport actif.

Le passage de I'aluminium au niveau de Ia barrière intestinale dépend des

teneurs sodique et calcique de la lumière intestinale, et semble Iié aux

pompes Caz+'ATPase et Na+lK+'ATPase des entérocytes (Provan et Yokel,
'88b). L'aluminium (Ate+1 pounait principalement utiliser les structures

trans-intestinales du Ca2+, Fe3+, Na2+ par analogie de charge, de taille et

d.'hydratation (Van der Voet et de \ilo}ff, '87a).

Plusieurs facteurs favorisent le transfert de I'aluminium à travers

la barrière intestinale :

- I'absorption intestinale de I'aluminium dépend de sa fome drimique, d.e sa

concentration et tlu pII (Van der Voet & de lilolff, '86). Comme I'aluminium

doit être sous foru'e soluble pour être absorbé, I'absorBtion du métal a donc

Iieu en milieu acide, donc essentiellement au niveau de I'estomac, du

duodénum et du jéjunum @rovan et Yokel, '88a).
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- thlryerparathyroïdie constituerait un facteur favorisant I'absorption

intestinale de I'aluminium (Mayor & coll., '77, '80). Randall et coll. ('82)

montrent que llnjection de parathomone (PffI) à des rats entraîne une

élévation de I'aluminémie.

- les calciférols à action vitaninique D stimuleraient I'absorption

d'aluminium tout comme ils stimulent I'absorBtion intestinale d.'autres

métaux (Mg, Cd, St...) (Long et coll., '80 cités par Alfrey, '83)- Les

concentrations tissulaires en aluminium sont augmentées chez Ie poulet à

qui on administre par voie orale de la vitamine p. [,'administration de

vitarnine D3 à des patients hémodialysés tecevant des gels d'alumine induit

une élévation d.e I'aluminémie, liée à une augmentation d.e I'absorption

intestinale d'aluminium (Demontis et coll., '86 ; '89). Cette élévation de

I'aluminémie n'est pas constatée par Mc0arthy et coll. ('86).

- le fluor peut se complexer avec I'aluminium et réduire sa biodisponibilité

(Spencer et coll., '80 ; Alfrey, '83).

- I'acide citrique fome avec I'aluminium un complexe facilement absorbé

d.ans Ia partie supérieure du tractus gastro-intestinal, le citrate associé aux

gets d. alumine augmente considérablement la biodisponibilité du métal

(Slanina et coll. '85 ; Martin, '86a ; Bakir et coll., '86 ; .Weberg et Berstad'86

; Van der Voet et coll., '89 ; Molitoris et coll. '89 ; Walker et coll., '90)-

Des travaux oçérimentaux réatisés chez le Rat montrent qu'hormis I'acide

citrique d'autres acides (acide ascorbique, glucuronique, Iactique, paliquê,

elaliqu€, tartrique,...) favorisent également I'absorption intestinale

d'aluminium @omingo et coll., '91).

- lTmmaturité de la bardère gastrointestinale liée à l'âge de I'organisme

peut faciliter le passage du métal :

En 1980, Nathan et Pedersen décrivent un cas d.'encéphalopathie

d.'un enfant urémique non dialysé, recevant oralement pendant 4 ans de

lhydroryde italuminium (équivalent à une quantité cumulée ile 960 g Al).

L'autopsie a révélé une concentratisa importante d.'aluminium dans le

cerveau (50pgAUg).

Griswold et coll. (83) décrivent Ie cas d'un enfant non dialysé atteint

dTnsuffsance rénale recevant du 6ème au 31ème mois une médication orale
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à base ttaluminium ; I'aluminémie élevée (supérieure à 300pg AVI) a

favorisé I'accunulation du métal dans les tissus entraînant une

ostéomalacie et une encéphalop athie.

Randatl ('83) ttécrit rur casr d'encéphalopathie chez un enfant non

ctialysé traité par du carbonate daluminium;l'aluminémie êtafi supérieure

à 300Fg[.
De jeunes enfants présentant une insuffisance rénale, dialysés et

traités aux gels rt alumine, sont particulièrement sujets à une intoxication

alnminique d.e part I'absorption plus importante du métal (Alfrey, '84 ;

Andreoli et coll., '84 ; Salusky et coll., '84).

Les niveaux plasmatiques d'aluminium sont corréIés avec la dose

orale de médication aluminique, les enfants les plus jeunes ont les taux les

plus élevés. Toutefois, I'aluminémie n'est pas le reflet d.e la quantité

cumulée de métal ingéré (Milliner et coll. '87 ; Tsou et coll- '91)-

!'alimssfation lactée des jeunes enfants est riche en phosphates,

ainsi les enfants qui préseTtent une insufrsance rénale doivent ingérer d.es

quantités notables d'aluminium afn de maintenir une phosphatémie à une

valeur nomale. De plus, Ie tractus gastro-intestinal immature des

nouveanrx nés et des jeunes enfants facilite Ia pénétration du métal d.ans

I'orgenispe (Alfrey, '84 ; Andreoli et coll., '84).

C'est pourquoi, les enfants en bas âge présentant une insuffisance rénale et

traités par des gels d.'alumins présentent, Pil rapport aux adultes, une

potentialité de contamin4f,[ea supérieure, I'absorption serait L0 à 100 fois

supérieure chez I'enfant comparé à I'adulte (Anflreoli et coll., '84).

Toutefois, même à d.oses faibles, le métal peut s'accumuler cbez les

insuffisants rénaux et plus particutièrement ehez les jeunes enfants

(Salusky et coll., '91).

Les variations individuelles obsenrées au cours des éhrdes cliniques et

concernânt les teneurs aluminiques dans le sang et I'urine sont liées à I'état

physiologique des individus, et arD( substances ingérées pendant les

traitements à base de gels d'alumine.

La voie digestive représente la porte d'entrée principale de

l,alqniniqm dans I'organisme, I'aluminiun absorbé en petites quantités

chez les individus sains est excrété par les reins dans I'urine. Les gels

d'alumine et les antiacides gastriques sont principalement à I'origine d'une

absorlltion plus importante d aluminium.
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9. DISTRIBUTION DE L'ALUMINTUM DANS L'ORGANISME

9.L. Tbansport de I'aluminium dans I'organisme

La toxicité de I'aluminium dépend de sa biodisponibilité et donc de la forme

chimique de cet élément. Ainsi, la spéciatiep chimique de I'aluminium dans

le sénrm est-elle essentielle pour comprendre les effets toxiques de ce métal.

Les concentrations plasmatiques déteminées par des techniques SAA ou

SEA ùez des individus indemnes de pathologies spécifiques sont de I'ordre

de 20+5 pg Ayl (Boukari '78 ; Van d.er Voet et de Wolff, '86). Des teneurs

semblables ont été rléterminées chez le Rat (Muller et coll., '90). Toutefois,

flss aluminémies de plus de 200pg/I peuvent être détectées chez des patients

hémodialysés et traités par des gels d'alurnins (Roberts et Williams, '88).

tr est à remarquer que les anciennes publications révèIent cb.ez des

individus "sains" des aluminémies supérieures à 200pg/l (ex Berlyne et

coll., '70) liées à la faible sensibilité des techniques analytiques de I'époque

et à la ssafamination.

La distribution de I'aluminium d.ans le sérum et sa fixation aux protéines et

autres constituants ont principalement été étudiées par des techniques

d'ultrafiltration, de dialyse et de chromatographie de gel.

L'aluminium dans le sang se retrouve en quantites équivalentes dans Ie

plasma et les erytbrocytes (Mayor et coll., '77 ; Yan der Voet et cle ÏVolff,
'85b), à 70o/o (Skalsky et Carchman, '83) ou 90 % (Deloncle et coll., '90) dans

le plasma.

Selon difrérents auteurs, 50 à 80% de I'aluminium sanguin serait Iié aux

protéines sériqres (Skalsky et Carchman, '83 ; Bourdon,'84); ce taux est de

90% pour Burnatowska-Hleditt et coll., '85).

Chez I'Homme, une partie de I'aluminium sérique (20%) serait libre ou

uttrafiltrable (Stummvoll et coll., '84) ; I'aluminium ultrafiltrable ne serait

que de 8o/o chezle Rat @umatowska-Hledin et coll.,'85).

Dès 197?, Kaehny et coll. (77b) monhent que I'alurninium se trouve fixé à

un constituant plasnatigue ooa dialysable. Le métal peut également se

fixer à d'autres composants sériques de poids moléculaire faible (King et

coll., ',79 ; Bertholf et coll., '84). Pour des aluminémies nomales, un

équilibre existe enhe I'aluminium présent sous fome d.e complexes colloïdes
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(AI(PO|(OH), hydroxydes et citrates tlaluminium) et celui fixé aux

protéines (S07ù (Savory et Wills, '84 ; Harris,'gZ).

Des études de chromatographie par filEation sur gel indiquent des

potentialités de complexation entre le métal et des protéines de haut poids

moleculaire: la transferrine (frapp, '83 ; Cochran et coll., '85, Cochran et

ChavÉur, '88 ; Van Ginkel et coll., '90) et I'albumine (King et coll-, '79 ;
Trapp, '83 ; Bertholf et coll., '84 ; Gardiner et coll., '84).

La transferrine humaine est une béta-2-globuline se présentant sous la

forme d'une chaîne pollryeptidique simple d.'un poids moléculaire de 77 000

(Martin, '86b). Cette protéine de concenhation plasmatique SgtL a pour

fonctions la fixation réversible de Fe3+ et son hansport jusqu'aux tissus

(Aisen et coll., '78). Chaque molécule fi.xe d.eux atomes d.e fer (Cochran et

coll., '87 ; Martin et coll. '87), et dans d.es conditions physiologiques

nomales un tiers de la transfemine est saturé (Aisen et coll., '78). Les

constantes de fixation du fer diffèrent entre les deux sites de la transferrine

(Marques, '91). Le.fer est waisemblablement fixé préférentiellement sur Ia

protéine et peut déplacer les autres métaux qui entreraient en compétition

pour ces sites. En absence de fer, 1 mole de transferrine peut fixer 2 moles

fl'slsminiup. De fortes concentrations d'aluminium sérique pourraient

d.éplacer I'équilibre de fixation de Fe3+ en faveur de Al3+ sur Ia transferrine

et induire des perturbations du métabolisme du fer (Cochran et coll., '84). IL

semblerait qu'une augmentation importante fls I'aluminium sérique n'est

pzls directement corrélée à une augmentation de la concentration du

complexe Æ-transferine et favorise la fixation du métal sur I'albumine et Ie

citrate (Martin et coll., '87 ; Van Ginkel et coll. '90). La transferrine est

toutefois la protéine sérique qui présente I'affinité Ia plus grande pour

I'aluminium (Ma$in et coll.,'87).

L'aluminium plasmatique augmente au cours d'une hémodialyse réalisée

avec rur liquide de dialyse contnminé (Alfrey et coll., '76). Le transfert du

métal vers I'organisme s'effectue contre un gradient de concentration, gtâce

à Ia fixation de l'aluminium sur des protéines sériques (transferrine et

albumine) (Cochran et coll., '83 ; Trapp, '83).

La concentration en citrate plasmatique est de 0.1 nIVI, Ies constantes de

stabilité de cette molécule laissent penser que Ie citrate serait la principale

molécule de faible PM ssmplexantr !'sluminium dans Ie plasma.

Expérimentalement, il a été vérifié que I'aluniniun sérique pouvait être

complexé par le citrate (Bertholf et coll., '84 ; Van Ginkel et coll., '90). Le
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rôle du complexe AUcitrate sérique semble important dans I'accumulation et

la toxicité du métal au niveau cellulaire (Van Ginkel et coll., '90).

Des e:rpériences réalisées in uiuo et in uitro révèlent une augmentation d.e la

fragitité osmotique et d.es altérations morphologiques inéversibles d.es

enveloppes des erythrocfies en présence d'aluminium (Zatta et coll., '89 ;
Bombi et coll., '90). Ces altérations se traduiraient par une rigidité

membranaire suite à une complexation du métal avec les phospholipides

membranaires (P enzzolo et coll.,'90).

L'aluminium peut indirectement inhiber I'erythropoïèse chez d.es patients

hémodialysés qui présentent alors des symptômes d'anémies. C'est Ie

complexe Al-transfenine qui interfère sur lSncorporation du fer d.ans Ia

structure hémique (i\dcCarthy et coll., '86 ; Rosenlôf et coll., 90 ; Abreo et

coll., '90). n apparait que chez ces patients la teneur sérique en acide delta-

aminolérnrlinique et la teneur intraérythrocytaire en zinç soient

significativement augmentées @uchet et coll., '87).

L'activation enzymatique de I'ALA déhydratase érythrocytaire ptrr le

ùIorure d'aluminium a êtê montrée expérimentalement in vitro et in uiuo

chez le Rat (Meredith et coll., '77).

D'anciennes études réalisées en L974 montrent que la teneur alsminique

augmente au cours de la gestation sf diminue au moment de la déIiwance,

de plus I'aluminémie d.'enfants nés à terme est inférieure à celle d'enfants
prématurés (Sorenson et coll., '74).

Une étude épictémiologique réalisée par Nordal et coll. C88b) révèle que les

teneurs sériques de malades insuffisants rénaux chroniques suivent un

cycle saisonnier avec des teneurs maximales en automne. Selon les auteurs,

cette augmentation de I'aluminémie serait liée à I'amplfication de

I'absorption intestinale suite à des teneurs supérieures en citrates dans

I'eau à ce moment de I'année.

Les taux sériques itafuminium reflètent le degré de contarnination d.'un

organisme après réalisation d'un test au D.F.O. (Desféral).

9.2. Excrétion de I'aluminiun

L'adninistration orale d'aluminium conduit dans le tractus digestif à
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la formation d.e phosphate d'aluminium insoluble qui limite I'absorytion

intestinale. L'aluminium complexé est éIiminé par les fèces (75 à 95 % de

]'alsminium ingéré) (Onclreicka et coll., '66). L'aluminium çri a été absorbé

au niveau du tractus gastro-intestinal sera principalement excrété par les

reins dans I'urine, I'aluminium pouvant également être excrété par la bile.

Une augmentation d.e I'e:rposition à I'aluminiun entraîne une excrétion

accrue au niveau urinaire (Szczekocki et Chmielewski, '78).

l,s 6{çanisme d'élimination rénale de I'aluminium chez les mammifères

s'e:rpliquerait ainsi : après fiItration glomérulaire, I'aluminium est

réabsorbé au niveau du tubule proximal ; dans cette cellule tubulaire,

I'aluminium est concentré et précipité sous fome de sels de phosphates

dans les lysosomes. Après soustraction du métal du milieu intérieur, les

précipités d'aluminium sont d.éversés dans la lumière tubulaire sous forme

de micro calculs puis éliminés par Ie flux urinaire (Galle '81 ; Burnatowska-

Hledin et coll. '85).

L'excrétion urinaire ehez une personne indemne de toute pathologie

spéeifique serait de lSpgAUjour (Kaehny et coll., 77b). L'aluminude reflète

le degré de contamination de I'organisme quand les apports en métal restent

faibles (Mussi et coll., '84).

L'utilisation e>çérimentale de rein isolé de rat montre que I'augmentation

de la concentration en aluminium du perfusât inaluit une diminution de Ia

dearance urinaire (IIôh et coll., '89).

L'administration ùronique par voie i.p. daluminiun (0.5 mg/kg) chez Ie

Rat partiellement néphrectomisé induit une augmentation de l'excrétion

sodique (Brâunlich et coll., '86)

Des éhrdes 1{alis@ss chez le Chien montrent que I'aluminium peut être

excrété par la bile (Kovalchick et coll., '78). Lïnjection i.v. de chlorure

d atuminium entraîne une augmentation de I'excrétion biliaire chez des rats

(Klein et coll., '88).

Des sujets traités par des antiacides pendant des périodes longues révèlent

des excrétions notables de métal dans la bile (Willians et coll., '86).

L'aluminium peut être retrouvé dans les phanères (Naylor et coll., '90), la

teneur aluminique dans les cheveux serait supérieure chez les hémodialysés
(Chappuis et coll., '88).
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L'excrétion urinaire de I'aluminium est d.onc la principale voie

d.'élimination de I'aluminium absorbé par I'organisme, expliquant les

potentialités de contalnination chez les patients insuffisants rénaux. La bile

reste une voie d'exc,rétion secondaire.

Rappelons que la majorité de I'aluminium ingéré se retrouve dans les fèces

sans avoir été absorbé.

Les principales origines de I'aluminium et les transferts dans

I'organisme sont représentés dans la figure 1.

9.3. Fixation tissulaire

L'aluminium qui n'est pas excrété de I'organisme peut être véhiculé

dans I'ensemble de I'organisme par le système hémique et se retrouver

]esalis( dans un certain nombre de tissus.
Des déteminations d'aluminium tissulaire (foie, rate, coeur,

poumons, muscle et ceryeau) réalisées chez des individus représentatif,s de

la population humaine révèlent que les teneurs en métal sont généralement

faibtes (<5mg/kg tissu sec) à I'exception d.es poumons (43mg/kg) (Alfrey, '83).

En effet, la teneur aluminique pulmonaire est conélée à I'âge de I'individu.

II semblerait que cette conéIation entre la teneur aluminique et I'âge existe

également au niveau cérébral (I\4c Dem.ott et coll., '77), avec une

augmentation du rapport AUADN (Crapper et coll.,'8O).

Chez les patients insuffsants rénaux non dialysés, Ies teneurs 2lqminiques

augmentent d.ans I'ensemble des tissus et particulièrement au niveau des os

et du foie. LTnsu.ffi.sance rénale n'est toutefois pas indispensable pour

induire une accumulation d.e métal dans les os (Recker et coll., '7O.

L'accumulation de métal ùez les insuffisants rénaux est favorisée par une

exc,rétion urinaire incomplète et I'existence chez ces malad.es d'une

hlryerparathyroîdie qui iniluit une augmentation du passage intestinal du

métal.
Des patients hémoùialysés, comparés à d.es inùividus "sains" montxent une

augmentatioa imfrortante des teneurs aluminiques d.ans I'os, le foie et la

rate @e Broe et coll., '84).

Une éhrde de distribution de I'aluminium d.atrs I'organisne, réalisée chez le

lapin, indique que des injections sous-cutanées de lactate d'aluminium
(400FM AUkg/) pendant 4 semeines conduit à une augmentation

significative d.es teneurs aluminiques, principalement d.ans le rein (cortex

rénal), la rate, et le foie (Yokel, '83). Des mesures réalisées e,hez des patients
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insufrsants rénaux ont révélé que les teneurs aluniniques dans la peau

étaient conélées aux aluminémies obtenues après 4dmini.qtf,ation aiguë de

Desf,errioxamins (Subra et coll., '91).

Une perfusion intra-veineuse de lactate d'aluminium (200piVIAI/kg) pendant

6 h, chez le lapin, a permis d'éhrdier la cinétique d'élinination du métal à
partir des différents tissus. Il apparaît gue les teneurs en aluminium ne

sont pas signifi.cativement augmentées dans I'os, le coeur, les muscles et le

système nerveux central juste après perfusion. Les cinétiques d'éIimination

du métal dans les tissus contaminés sont respectivement les plus longues

pour la rate, le foie, les poumons puis les reins (Yokel et McNamara, '89).

L'accumulation d'aluminium dans I'organisme peut se traduire par une

augmentation de I'excrétion urinaire et fécale de calcium, complétée purr une

inhibition de I'absorption du fluor quand. Ie métal est ingéré (Spencer et

coll., '82).
L'aluminium, au niveau osseux, peut être révélé par une réaction

histochimique à I'aide d'aluminon ou d.'acid.e solochrome azurine (ASA)

(E]lis et coll., '88 ; Ohtsuki et coll., '89 ; Kaye et coll., '90).

L'accumulation d'aluminum au niveau osserD( est ralentie chez les patients

présentant une hlryerparathyroïdie, en effet, une augmentation des teneurs

en FIH plasmatique inhibe la fixation du métal au niveau de I'os Malluche
et coll., '87).

Toutefois, ces mêmes auteurs montrent que le métal s'accumule moins chez

des animaux (chiens) traités par du calcitriol indépendamment de la

présence ou d.e I'absence d'un traitement par la PfiI.
Des études réalisées chez le Rat montrent que I'aluminium inhibs la

fixation du calcium et du phosphore au niveau osseux, perturbant ainsi les

processus de chondrogenèse et d'ostéogenèse (falwar et coll., '85). En effet,

le constituant minéral majeur du tissu osseu:( est lhydro>{rapatite
(Ca1g@Od6(OIDt et le métal se fixerait sur les phosphates par d.es

échanges avec le calcium.
L'apparition d'ostéomalacie suite à des intoxications aluminiques a êtê

obserrée erçérimentalement chez le Rat (Ellis et coll., '79 ; Chan et coll.,
'83). L'aluminium peut entraîner chez Ie Chien une ostéomalacie dont Ia

sévérité est corréIée à la quantite de métal fixé tlans I'os (Goodman et coll.,
'84).

Au niveau du système neryerf,x central, I'aluminium s'accumule
préférentiellement dans le cortex frontal de sujets insuffisants rénaux et

atteints d'encéphalopathie (Alfrey et coll., '76 ; Cartier et coll., '78 ; Lang et

Henry,'79).



49

La surcharge hépatique en atuminium est égalemen6 impor"tante,

particulièrement chez les patients atteints d'encéphalopathie aluminique

(Flendrig et coll., '76 ; Alfrey et coll., '80) ou chez des anim4lps intoxiqués

par ce métal (Vandeputte et coll., '89 ; Bertholf et coll., '89).

Dans le cas de transplantation rénale, I'accumulation d'aluninium

dans I'orgarrisme receveur favoriserait le rejet de greffe (Nordal et coll.,
'88a,'89).

9.4. Localisation cellulaire

Au niveau cellulaire, I'aluminium se trouve sous fome de précipités

de Æ-phosphate insolubles dans les lysosomes cellulaires.

Lïnvestigation au niveau cellulaire peut être réalisée par d.eux méthodes: la

microanalyse par sonde électronique (microsonde de Castaing) et la

microscopie ionique (Galle et coll., '79).

Dans I'organisms ssnfaminé (Ilomme ou Rat), des dépôts de phosphate-Al

ont été révélés au niveau hépatique d.ans les hépatocytes et se présentent

sous forme de fines aiguilles cristallines au sein des lysosomes (Galle et

Giudicelli, '82). Cette présence de métal dans les lysosomes a été confirmée

dans les cellules rénales (Galle, '81), les cellules parathyroïdiennes (Galle et

coll., '83) et des cellules cérébrales (Galle et coll., '79). L'existence

d'aluminium dans les lysosomes a également êtê révélée par Ia technique

LAI{IVIA (Verbueken et coll., '88).

La fotmation de complexes phosphate-Æ au niveau cellulaire serait liée à

I'activité d.'une eûzyme phosphatase acide. Cet enzyme pemet, au sein du

lysosome, uns nefilisation de phosphates libres qui se complexeraient au

métal ayant pénétré sous fome soluble dans I'organite (Galle et coll., '83).

L'existence de phosphatases au niveau des fronts de calcification osseuse

pemet ainsi d'expliquer la fomation de ces complexes phosphate-Æ dans Ie

tissu osserf,K (Lieberherr et coll., '82).

Des adninishations répétées de chlomre d.aluninium par voie IP induisent

chez le Rat des d.ommages au niveau d.es lysosomes et une perhrrbation d.es

s5mthèses enzlmatiques (Stein et coll., '8O.

Le métabolisme cellulaire peut donc être entravé par des dépôts

daluminiun dans la cellule. Les dégénérescences cellulaires induites
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pourront s'étendre au niveau d'un tissu, particulièrement au niveau d.es
tissus cardiaques et nen/eux ; en effet, Ies neurones et les cellules
cardiaques sont dépourvtrs d.'activités mitotiques. Ceci erBlique
cliniquement I'apparition de dégénérescences hépatiques,
d'ostéodystrophies, de cardiomyoclonies et d'encéphalopathies.
pss lssalisations naturelles d'aluminium d.otts les noyaux de divers firyes
cellulaires sont mis en évidence par microsond.e éIectronique et par

microanalyse ionique (Ihrchet, '76). Au niveau de cellules cérébrales chez le

Chat, il a été démontré que le métal pouvait se fixer à la chromatine
nudéaire et intedérer sur la synthése proéique @e Boni et coll., '74 ;

Quintana et coll., '87).

Une augmentation significative de la concentration en aluminium nucléaire

dans le foie après hépatectomie partielle laisse envisager un rôle possible d.u

métal au cours de la prolifération cellulaire nomale (Bonhomme et coll.,
'89).

L'accumulation d'aluminium au niveau du cortex rénal eÀez le lapin

dépendrait d'un mécanisme énergétique et serait liée au transfert de

calcium (Cacini et Yokel, '88).

9.5. Actions de I'aluminium au niveau cellulaire

De nombreux travaux expérimentaux révèlent les effets de

I'aluminium sur d.es systèmes biologiques issus du milieu intracellulaire
(Ganrot, '86). Toutefois, la significativité de ces résultats rapportée au

niveau de Ia cellule, du tissu ou de I'organisme apparait comme largement

inconnue.

9.6.1. Au niveau membranaire :

Les mécanismes qui peruettent le passage de I'aluminium au travers de la

membrane biologique dépendent du tlæe cellulaire et des conditions
physico-chimiques extracellulaires.

Le glutamate sanguin fome avec I'aluninium des complexes Æ-glutamate
et favorise le pa$age de l'aluminium à travers la barrière hémato-

encéphalique (B.H.E.), et accentue le ilépôt du métal dals le cortex cérébral.
Ce trandert membranaire se ferait par diffusion passive du complexe

@eloncle et coll., '90).
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L'aluminium peut se complexer avec des groupements phosphoryls de la

membrane phospholipidique et modifier la peméabilité membranaire. Ces

variations de pem.éabilité engendreraient des perburbations de la mobiHté

et de I'activité des recepteurs protéiques, et perturberaient Ie transport

trans-membranaire de différentes molecules (V'iersta et Haug, '78 ; Barrks et

coll., '88 ; Banks et Kastin, '85 et'89).
L'adsorption de Al3+ sur la phosphatidylcholine membranaire favoriserait la

pénétration cellulaire du métal par endocytose (Akeson et coll., '89).

L'aluminium favoriserait la peroxidation lipidique au niveau des

membranes cellulaires cérébrales (Ohtawa et coll., '83)

Une augmentation d.es teneurs calcique et aluminique

intracytoplasmique a êté obseryée dans la moelle épinière de patients

atteints d'une sdérose amyotrophique latérale (démence de Parkinson) de

Guam et de Kii (Yase,'78 et'80).

La peméabilité idnique de fibres cardiaques est modi-fi.ée en présence

de AlCtg et perturbe la contraction musculaire (Meiri et Shimoni, '91).

L'aluminium inhibe I'activité de la Na-K-ATPase et de Ia Mg-ATPase

de s5maptosomes isolés de rat (tai et coll. '80), ces deux enzymes

intenriennent dans la peméabilisation sélective des membranes.

9.5.2. Au niveau cytoplasmique :

Impact sur les processus de régulation cellulaire

Le système ner:veu:K et le système horm.onal sont impliqués d.ans les

processus de régulation cellulaire : le premier aurait pour relais egsentiel Ia

calmoduline, alors que le relais du second système est représenté par

I'AIVIPc.

La calmoduline est une calciprotéine présente dans le cytoplasme

cellulaire. La molécule de calmoduline possède 4 sites de liaison du Ca2+ et

dès qu'un site est occupé, la molécule change de confomation et devient

active sur Ia physiologie cellulaire. La cal-oduline agit sur le métabolisme

de I'APMc. Quand elle a furé un ion Ca2+, elle active la phosphodiestérase,
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quand elle a fixé 4 CaZ+, elle active I'adénylcydase et augmente la

concentration intracellulaire d'AMPc. En quantité importante, I'aluminium

entre en compétition avec le calcium pour les sites de fixation de la

calmoduline et entraîne des modifications de confornation spatiale de la
protéine. Ces variations sont suffisantes ponr diminuer I'activité de la
phosphodiestérase qui est Ca-calmoduline dépendante (Siegel et Haug, '83 ;
Siegel et coll., '83 ; Farnell et coll., '85).

Au niveau cellulaire, la calmoduline régule I'activite d.e Linases et interagit

avec la tubuline et I'actine qui dépendent du cytosquelette. Ainsi,

lTnactivation de la calmoduline par I'aluminium induit des perturbations

des flux calciques et des fonctions cellulaires qui peuvent avoir d.es

conséquences graves sur la réponse physiologrque de la cellule.

In vitro, des concentrations faibles d'aluminium peuvent inhiber

I'activité des protéines lcinases (Furumo Viola, '89 ; Cochran et coll., '90b),

mais peuvent également activer I'activité de I'adénylcydase (Ebstein et coll.,
'86 ; Sternweiss et Gitelman, '82). Les teneurs intra-cellulaires d.e guanosine

triphosohate (GTP) peuvent être augmentées lors d.e I'inhibition de I'activité

guanosine triphosphatase par I'aluminium (Miller et coll., '89).

Laussac et Laurent ('80) mettent en évid.ence, par résonance

magnétique nudéaire (RMN), des interactions entre ATP et aluminium, le

métal se fixant à IATP par lTntermédiaire des groupements phosphates.

Ces auteurs envisagent une ssmpétition entre Mg2+ et Al3+ pour la fixation

sur I'ATP.

In vivo, llne intoxication aluminique chez le Rat peut induire une

augmentation de I'AMPc dans le cortex cérébral. In uitro , la production

d'AMPc sSnthétisé peut être considérablement accme lors d'adjonction au
milieu de chlonrre d'aluminium (Johnson et Jope,'86 et'87).

L'administration de citrate d aluminium par voie orale (pendant un

mois) ou par une injection intracérébroventriculaire induit d.ans le cortex

cérébral du Rat une augmentation de Ia teneur en AIVIPc qui entraînerait

une altération de Ia phosphorilation proteique qui expliquerait Ia

neurotoxicité de I'aluminium (Johnson et Jope, '86).

In uitro, I'aluminium entraine des modifications ultrastructtrrales d.es

cellules parathyroidiennes et inhibe la libération homonale de PTII

@ourdeau et coll. '87 ; Cou:mot-Wiher et Plachot, '90).
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Irnpact sur le réseau cytosquelettique

La neurotoxicité induite par I'aluminium lors dïnjections
intracrârrienne Clerry et Pena, '65 ; Crapper et TomLo, '75) ou systémique
(DeBoni et coll., '76) peut être obseryée par I'apparition de plaques de
dégénérescence neurofibrillaire au niveau cérébral.

L'injection intracrânienne d'une solution de chlorure d'aluminium
induit chez Ie Chat I'apparition d.e dégénérescences neurofibrillaires dans
les neurones, il existe de plus une corrélation entre la concentration
aluminique dans les régions du cenreau et Ia teneur en neurofilaments d.es
neurones (Crapper et coll., '73).

Une étude immuno-chimique a indiqué une hyperphosphoryIation de
ces plaques de dégénérescence (Ilomcoso et coll., '83). Classiquement, la
phosphorylation des protéines des neurofilaments a lieu au niveau de la
partie distale du neurone ; cette accumulation des neurofllaments au niveau

du soma serait due à une perturbation des mécanismes de transport (Biz?,r

et coll., '84).

Le transport axonal peut être perturbé par I'aluminium, ainsi, une

application directe du métal sur le cerveau produit d.es lésions

neurologiques id.entiques aux lésions produites par les inhibiteurs des
microtubules; I'intégxité d.es nicrohrbules est en effet nécessaire au
fonctionnement nomal des neurones. Cette intégxité des microtubules a êtê

éhrdiée in uiuo en mesulent la longueur d.'axopod.es du protozoaire

Actirwsphacrium eiclwmi qui est mis en présence de chorure d.'aluminium.
Ces axopodes sont totalement absents ou réduits selon les concentrations
utilisées (Bonhaus et coll, '80).

Des composés Æ-F peuvent se fixer sur des microfrlaments d'actine et d.es
microhrbules de hrbuline en entrainant une diminution du degré de
polymérisation de ces structures (Combeau et Carlier, '89).

Des éhrd.es réalisées avec des slmaptosomes montrent que I'aluminium
intedére sur les systèmes de transport du L-glutamate et du
gemm4aminobutyrate (GABA) (Wong et coll., '81).

L'aluminium se fixe sur les groupes phosphates d.es protéines

cérébrales du cytosquelette qui précipitent (Diaz-Nido et Avila, '90).

Les cellules neuronales immatures apparaissent comme les plus

sensibles à I'aluminium (Atternrill et coll., 90).
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Les teneurs élevées en aluminium cérébral peuvent inhiber le

transport des neurotransmetteurs par action sur les microtubules
nerrronarD(.

9.5.3. Au niveau du noyau :

Le noyau cellulaire semble être un site de fixation lors d.es

accumulations aluminiques cérébrales chez I'Homme ou I'animal (IYapp et

coll., '78 ; Crapper et coll., '80).

Cbez I'homme, 90 o/o de I'aluminium du cortex cérébral est retrouvé

dans les noyaux, 80 o/o chez le Lapin et le Chat, mais seulement 20 à 30 %

chez le Rat (Crapper et coll., '80). Les études réalisées in uitro révèlent que

]'4lqrninium au niveau de la chromatine du noyau se lie préférentiellement

aux atomes d'oxygène des groupements phosphates et aux bases puriques et
pyrimidiques de I'ADN (Karlik et coll., '80 ; Karlik et Eichhom, '89).

L'al-uminium retrouvé au niveau de la chromatine des noyaux

cellulaires perturberait le métabolisme des acides nudéiques et donc la

synthèse protéique (DeBoni et coll., '?4 ; Walker et coll., '89).

l,'4lqminium intluit une augmentation de la synthèse protéique dans

une culture de neuroblastomes en présence de phosphate d.'aluminium
(Miller et Levine,'7 4).

In vitro, I'aluminium à faible concentration peut après incorporation

cellulaire stimuler la proltfération et la différentiation d.es ostéoblastes (Lau

et coll., '91).

Des sels d aluminium peuvent stimuler lTncorporation de thymidine au

niveau de cultures cellulaires de bovin (Audus et coll., '88).

9.6.4.Au niveau des enzymes et des
neuro-transmetteurs:

Actions sur I'acétylcholine
I'acétylcholine estérase (CAE) :

transférase (CAT) et

En 1971, Patocka montre erçérimentalement que I'aluminiun active

la CAE plasmatique et érythrocytaire de boeuf.
Hava et Hurwitz ('73) constatent que I'aluminiun interfère sur le
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métabolisme du calcium et de l'acétylcholine lors d.'erçériences in uitro
réalisées avec des préparations de musde gastrique.

Miller et Levine ('74) montrent que I'aluminium inhibe llactivité
acétylcholinestérasique de cultures de neuroblastomes.

L'injection intracistemale d.e ùlonrre daluminium chez le Lapin

entraîne une diminution de I'activité de la CAT et d.e la CAE (Yates et coll.,
'80).

In vitro , I'aluminium inhibe I'activité de la CAE purifiée extraite de
I'organe électrique d'Elcctroplwru^s el,ectricu^s de façon non compétitive
(Marquis, '82 ; Marquis et Lerick, '82).

L'enrichissement en aluminium de I'eau de boisson pendant la
gestation entraîne une diminution de I'activité de la CAE chez le jeune et
une augmentation de I'activité enzlmatique chez la mère Marquis, 1982).

Chez des rats adultes recevant de I'aluminium, I'activité de la CAE
augmente dans le cerveau (Marquis, '82).

L'administration chronique par voie i.p. de gluconate ou d.e chlorure
d'aluminium chez le Rat, entraîne une accumulation de métal dans le cortex

frontal et pariétal, I'hippocampe et le striatum. L'activité de la CAT est
fortement diminuée dans les différentes structures à I'exception du cortex
frontal, I'activité de Ia CAE n'est pas modifiée(Gulya et coll., '90).

Marquis et Black ('84) montrent, in vitro, qu'une concentration
alsminique de L à 10 pM induit une auguentation de I'activité de la CAE
purifiée à partir du noyau caudal de boeuf, une concentration aluminique

supérieure inhibe I'activité enzymatique.

Action sur d'autres enzymes

Ha.rrison et coll. ('72) montrent que I'aluminium peut inhiber en
présence de magnésium I'activité de lhexokinase d'un homogénat de

cer:veau de cobaye.
Cet effet inhibiteur de I'aluminium sur lhéxolrinase d.'un homogénat

de cenreau d.e souris a également été montré par Womack et Colowick ('79),

I'aluminium pourrait fom.er un complexe inhibiteur avec I'ATP, ce complexe
Al-AfP serait en compétition avec le complexe Mg-ATP au niveau du site

actif de I'hexolrinase (I!app, '86). Cette hyryothése est confimée par Yoshino

et coll. C90).
Lïngestion chronique d'aluminium par I'eau de boisson induit une

augmentation d.e la teneur aluminique datts le cer',reau de Rat et réduit
I'activité de la glucose-6-phosphate-deshydrogénase (Cho et Joshi, '89a, b,
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c).

L'aluminium peut activer I'enzyme succino-d.eshydrogénase

cytochrome oryd.ase Slorecker et coll., '39).

L'activité de I'enzyme superoxyde dismutase peut êhe inhibée par des

teneurs aluminiques comparables aux aluminémies de patients urémiques.

Le d.egré rlhhibition enzSmatique est directement proportionnel à la teneur

aluminique (Shain ki n -Kestenbaum et coll.,'89).

Action sur les catécholnrnines et les enképhalines

L'aluminium peut inhiber la synthése des catécholamines

(noradrénaline et dopamine) dans le systéme neryeux central de rats traités

oralement (Wenk et Stemmer, '81).

Des études réalisées sur des préparations slmaptosomales d.e cenreau de rat

montrent que I'aluminium peut stinuler ou inhiber (selon la concentration)

"l'upta.ke" d.e la noradrénalins (Lai et coll., '82). L'aluminium peut inhiber

"l'uptnke" d.e la sérotonine et de la choline (Lai et coll., '80).

L'activité biologique de certains peptides endogènes du système nerveux

cenhal (comme les enképhalines) peut être modifiée par des ions

a{lalliques.

La fixation de I'aluminium sur les enképhalines a étê étudiée par Mazarguil

et coll. ('82) à I'aide de la résonance magnétique nudéaire, I'aluminium fixé

aux enképhalines perhrrberait I'activité des enzymes intenrenant dans Ia

transmission nenreuse cholinerglque.

10. ACTION DE L'ALUMINIUM SUR LE COMPORTEMENT

Peu d'éhrdes comportementales ont êtê réalisées chez d.es animaux
intoxiqués p ar I'aluminium.
En 1965, Klatzo et coll. réalisent chez le Lapin une injection intrac,renienne
d.'une suspension de phosphate d'aluminium ou de chlorure daluminium
qui engendre une dégénérescence neurofibrillaire (DI.IF). n apparait

toutefois que lSnjection de phosphate d'aluminiun est moins effi.cace sur la

létalité et I'apparition de symptômes, par rapport aux lapins traités par le
chlonrre d'aluminium
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Une injection intracranienne de solution de chlonrre dafuminium
chez le Chat induit I'apparition progressive d.bne encéphalopathie auquelle
est associée rure d.égenerescence neuroûbrillaire. Cette DNF serait liée à

rule diminution des capacités d.'apprentissage dans des sittrations de

mémorisation à court teme et dans des conditions d'évitement ; ce modèIe

détude expérimentale a été proposé dans l'étud.e du processus d.e démence

chez I'Houlme (Crapper et coll. '73 ; Crapper et Dalton, '73a et b). Le même

traitement réalisé chez le Rat n'entraîne une perte pondérale et un déficit

des cap acités d'apprentissage quTmmédiatement après lTnjection (Crapp er,
'73).

Lïnjection intracranienne de sel d'aluminium n'entraine pas I'apparition de

DNF et de cléficits d.'apprentissage chronique chez le Rat (King et coll., '75).

Toutefois, lTnjection intracérébroventriculaire de tartrate d'aluminium

conduit à une encéphalopathie progressive chez le Rat, alors que I'injection

de tarhate d.e sodium ne conduit pas à ce résultat (Lipman et coll., '88).

L'intoxication d.e lapins immatures par injection intracrâniettne de

cbLonrre d.'aluminium conduit à une pe+e significative d.es capacités

d'apprentissage dss animaux traités et placés dans un labyrinthe, des

résultats semblables ont été obtenus avec le tarhate d'aluminium @abe et

coll., '82). Ces injections intracistemales de chlonrre d'aluminium

entrnînent c}rez le lapin I'apparition de DNF associée à des d.éficits
prononcés de I'activité de la CAT et de la CAE (Yates et coll., '80).

Une injection intracrânienne de sel d'aluminium chez des chats

adultes entraîne I'apparition d.'une encéphalopathie progressive

end.o't'mageant les capacités d.'apprentissage (King et coll., '75).

Les perfomances de rats adultes au cours de tests d'activité

locomotrice et d'apprentissage sont diminuées après 4dministration orale et
chreaiqus de chlorure d aluminium, un traitement complémentaire à la

PTII injectée par voie sous-cutanée semble renforcer la diminution des
performances. Toutefois, Ie traitement à la PfiI chez d.es animaux non

intoxiqués par I'aluminium semble augmenter les performances

(Commissaris et coll., '82).

LSnjection sous-cutanée quotidienne de chlorure daluniniun à des

rats adultes pendant un mois induit une diminution des capacités

d'apprentissage (Stevens et coll., '83).

Yokel (85), constate une variation comportementale chez des lapins
immatures issus de mères traitées par injection sous-cutanée de lactate

daluminium (25 à 400 FM Aukglinjection) au cours de la gestation. Ces

auteurs concluent que I'aluninium s'accumule dans les foetus et les
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cap acités d'apprentissage sont liées aux concentrations d'aluminium.

Lïntoxication par injection intra-ventriculaire d'aluminium chez d.es

lapins immatures induit des troubles d'apprentissage (Petit et coll., '85).

Bernuzzi et coll., ('86 et '89a) obsenrent une diminution significative du

développement neuromoteur des jeunes rats issus de mères traitées par un

sel d'aluminium (400mg AUkg/) pendant la gestation, les tests

d'apprentissage réalisés au 70 ème jour après la naissance montrent une

diminution des pedomances chez les nnimau:< traités.

Les havaux relatifs à I'action de I'aluminium administré par le biais

d.e la lactation sont pratiquement inexistants. Yokel et McNamara ('85) ne

montrent pas d'effets obsenrables chez de jeunes lapins allaités par des

mères traitées par I'aluminium.

11. TERATOGENICITE, MUTAGENICITE ET CARCINOGENICITE
DE L'ALUMINIUM

Benett et coll. ('75) étudient I'influence d.Tnjections IP de chlorure

d'aluminium (75 à 200 mg AVkg) chez d.es souris à différentes périodes de la
gestation. A ces d.oses, parfois létales pour les mères, les jeunes qui

sunrivent montrent un retard. pondéral important et un retard. de la

croissance osseuse.
Le traitement d.e rates, par voie orale, par du chlorure d.'aluminium (1000

mglkg), associé à I'hormone PTTI,du 6 ème au 19 ème jour de la gestation

entraîne une augmentation de I'embryolétalité e,h.ez les jeunes issus de ces
mères traitées (McCormack et coll., '79).

Expérimentalement, des implants de disques aluminiques dans I'organisms
pou.naient enhainer d.es effets carcinogènes (I(nreger et coll., '84).

L'aluminium peut induire rule augmentation de la spthèse protéique, une

diminution d.es teneurs en ARN et se lier à la chromatine nudéaire MiIIer
et Levine, '74). L'efret mutagène de I'aluminium a êtê montré sur des
souches de Rhi,znbiurn qui d.éveloppent une résistance à la rifampicine
(Octive et coll., '91).
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12. PATHOLOGIES ASSOCIEES A UNE ACCUMULATION
D'ALUMINITIM

L'Homme est constemment etçosé à I'aluminium qui se trouve
généralement sous fome insoluble, non biodisponible. Toutefois, d.ans des

conditions bien particulières, cet élément peut pénétrer d.ans I'organisps
principalement par les voies orale et pulmonaite, et dans le domaine

clinique par la voie parentérale. La toxicité du métal est conélée au degré

de contamination d.e I'organisme.

L'aluminium, longtemps considéré comme un métal dénué d.e toute

toxicité, ne fut mis en cause dans I'apparition de pathologies qu'à partir de

1962, date à laquelle Mc Laughlin et coll. ('62) évoquent Ia responsabilité de

I'aluminium dans la genèse d.'une encéphalopathie chez rut ou'rier
présentant une fibrose pulmonaire induite par I'accumulation chronique de

poussières d'alumine sur son lieu de travail.

' 
lL.L Pathologies associées à I'insuffisance rénale.

12.1.'I.,. Encéphalopathie des insuffi sn nts rénaux

Alfrey et coll. ('72) décrivent les premiers symptômes

d'encéphalopathie chez des insuffisants rénaux chroniques dialysés depuis 4

ans et recevant un traitement thérapeutique à base de gels d.'alumine

destinés à combattre I'h1ryeryhosphatémie conséquente à lTnsufrsance

rénale.
Les slmptômes d.e I'encéphalopathie sont des troubles de l'éIocution, des

crises convulsives, des myoclonies et une détérioration intellectuelle @ovelli
et coll., '88).

L'apparition des signes c.liniques de cette pathologie est précédée

d.'anomalies de I'EEG (Sabouraud et coll., '78 ; Buge et coll. '78)

généralement accompagnées de s5mptômes danémie et d'ostéomalacie
(Witts et Savory, '83, Parkinson et coll. '81). L'encéphalopathie correspond

au teme ultime qui conduit à une issue fatale.
Il existerait une corréIation positive entre la teneur aluminique

sérique et le taux de mortalité chez les patients hémodialysés chroniques
(Chazan et coll., '88 et'91).
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En L976, AIfrey et coll. évoquent l'éventuelle reqponsabilité de la
prise prolongée de gel d.alumine dans la genèse d'encéphalopathie
démentielle chez des hémodialysés, I'aluminium responsable de
llntoxication ayant pour origine I'eau de dialyses eUou les gels

d'aluminium. Les études réalisées ehez des patients décédés
d'encéphalopathie révèlent que des altérations neuronales sont associées à

de fortes concentrations en aluminium au niveau du cortex cérébral, suite à

la présence de fortes teneurs aluminiques dans le sang.
fl, a êté établi que I'accumulation d'alumjnium dans les tissus est associé à

diverses pathologies qui apparaissent généralement ehez des patients

adultes urémiques dialysés durant quelques années et généralement traités
par des gels d'alumine (Alfrey et coll., '76 et'80 ; Flendrig et coll. '76 ;
Parkinson et coll., '81).

De nombreuses observations relatent des cas d'encéphalopathies chez d-es
patients urémiques non dialysés mais traités oralement par dTmportantes
doses de gels d'aluminium, principalement chez de jeunes enfants (Geary et

coll., '80 ; Griswold. et coll.,'83 ; Randall, '83 ; Andreoli et coll., '84).

Les examens histologiques de
d'encéphalop athie révèIent :

patients urémiques décédés

- I'existence d'une prolifération astrocytaire
- une surcharge en lipofuschines dans le cortex, I'hippocempe, Ie

cenrelet et Ie tronc cérébral
- une concentration d'aluminium dans les lysosomes d.es neurones du

cortex frontal et temporal, d.e I'olive et du noyau rouge.
- I'absence de dégenerescence neurofibrillaire

(Sabouraud et coll., '78, Yates et coll., '80; Buge et coll., '79)

Les examens biochimi ques montrent:
- rule diminution d.es teneurs en GABA dans certaines régions

cérébrales
- une diminution de I'activité CAT du cortex cérébral

(Perry et coll., 77 ; Sweeney et coll., '85)
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12.1.2. OstéodystroPhies

L'aluminium administré pendant de longues périodes altère la
minéralisation osseuse et peut s'avéret être responsable d'ostéodystrophie.

Les insuffisants rénaux traités avec nn liquide de dialyse contaminé
peuvent présenter une augmentation significative des teneurs aluminiques

au niveau osseu:K qui interfèrent sur le processus d.e min{lalisation @llis et

coll., '79).

L'os est le tissu qui fixe préférentiellement I'aluminium (Mayor et coll., '77)

chez d.es malades atteints d.Tnsuffisance rénale.

L'accumulation d'aluminium dans I'os génère au cours dSntoxications

longues des hlryophosphocalcies tissulaires (ostéomalacie) caractérisées

cliniquement par des fractures spontanées et des défomations osseuses
(Andress et coll., '86 et'87 ; Oppenheim et coll., '89).

12.1.3. Arthropathies

Hormis I'ostéodystrophie rénale conélée à lSntoxication zlsminique,

le métal peut s'accumuler d.ans les articulations chez les hémodialysés

chroniques traités par des gels d'aluminium (Netter et coll., 84). Les

hémodialysés avec arthropathies révèIent d.es teneurs significativement

supérieures dans Ie cartilage et la cavité synoviale (Netter et coll., '91).

L'aluminium associé à des dépôts fltarnylose p2 microglobuline pourrait être
impliqué dans I'arthropathie d.es hémodialysés (Netter et coll., '90).

Netter et coll. ('91) ont montré que chez des patients insufrsants rénaux

dialysés, le silicium présent dans le liquide synovial favorisait la formation

de dépots d'aluminosilicates.
Les radicaux libres d'onygène, d.ont la production serait augmentée dans les

tissus surchargés en aluminium, pounaient léser les chondrocytes et

dépolymériser les macromolécules de la substance fond.amentale du

ca:tilage (Mitrovic et coll., '87).

l2.l.4.Anémies

Wills et Savory ('83) saf mis en évidence la responsabilité de

I'aluminium dans l'étiologie d'une anémie microcytaire, cbez des patients

hémodialysés (Bia et coll., '89). L'aluminium admini.ctré par voie orale peut

également entrainer d.es anémies chez les patients insuffisanLs rénaux
(McCarthy et coll., '86).
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L'aluminium peut indirectement inhiber I'erythropoïèse chez des patients
hémodialysés qui préseutent alors des anémies (McCarthy et coll., '86). C'est
le complexe Al-transferrine qui interfère sur lïncorporation du fer dans la
structure hémique (Rosenlôf et coll., '90 ;Abreo et coll., 90)

L'aluminium est donc responsable de I'apparition de diverses
pathologies qui apparaissent chez des patients dialysés souftant depuis de
nombreuses années dTnsuffsances rénales.
Cependant, I'utilisation d'une eau de dialyse exempte d'aluninium et un
traitement thérapeutique aluminique adapté peuvent considérablement
réduire I'apparition des pathologies associées au métal. La dialyse
péritonéale continue ambulatoire (DPCA) reste cependant un sujet de
préoccupation, particulièrement chez les enfants urémiques @ottembourg
et coll., '84).

Il faut toutefois remzuquer que les gels d'aluminium peuvent être à I'origine
de diverses perturbations métaboliques:

- I'aluminium associé à la prise de médicaments peut en modifier
I'absorption intestinale (Ascione,'76).

- chez des patients non urémiques,l'aluminium peut entraîner une
ostéomalacie consécutivement à lhSryophosphatémie (Cooke et coll.,

'78).

12.2. Pathologies associées à I'inhalation de poussières
d'alu.minium'

En dehors de lïnsuffisance rénale, Mc Laughlin et coll. (,62) relatent
I'apparition d.'une encéphalopathie chez un patient atteint d.'une fibrose
pulmonaire ayant pour origine lbhalation d.'aluminium sur son lieu d.e
travail. En effet, I'aluminium peut être I'oriEine de deux maladies
professionnelles des voies respiratoires : I'aluminose et Ia maladie de
Shaver:
- I'aluminose se caractérise par une atteinte des voies respiratoires
supérieures au niveau d.e l'espace alvéolaire. L'effet aigu est une toux
d'essouflement qui peut de manière chtonique conduire à une fibrose
intersticielle.
- la maladie de Shaver se dis"ngue par un site d'action alvéolaire; I'oedème
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pulnonaire peut être à I'origine d.'une pathologie chronique caractérisée par

un épaississement fibreux des parois alvéolaires, une fibrose intersticielle,

un smrrhysème et une bronchite chronique.

12.3. Pathologies diverses associées à I'accumulation

d'aluminium

Des pathologies pouvant être mortelles ont été décrites ùez de très jeunes

enfants nourris par un lait infantil contaminé (Freudlich et coll., '85 ;

Hewitt et coll. '87), les teneurs aluminiques variaient d.e 30 à 2000 pg Ayl.

de lait.

Les enfants ayant des aluminémies "supra-nom.ales" peuvent montrer d.es

complications pathologiques: en particulier des dysplasies broncho-

pulmonaires (Stockhausen et coll., '90).

L'aluminium pounait êhe impliqué dans I'étiologie de I'athérosclérose

induite expérimentalement chez le Lapin par une alimentation riche en

cholestérol, I'aluminium s'accumulerait au niveau du systéme neweux

central, du foie et des reins (Yasui et coll.,'90).

12.4. Hypothése s de patholo gies neurodé génératives asso ciées

à I'aluminium

Des teneurs aluminiques élevées au niveau cérébral ont été constatées dans

d.es pathologies neurodégénératives associées à des dégénérations

neurofibrillaire de tpe Alzheimer ; démence de tlrye {12[eimer @TA) tels

que:
- le spdrome d.e Down
- la maladie de Parkinson et Ia sclérose amyotrophique laterale de

Guam (Yase '77 ; PetL et Penlebur5r '82, Garnrto et coll. '84) et de Kui

(Yoshimasu et coll., '80 ; Yase '78).

Cependant, le rôIe actif de l'aluminium dans ces pathologies n'a pas encore

{fs mis en évidence.

Certains travaux font état de lTmplication de I'aluminium dans Ia genèse de
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d.émences séniles et plus précisément de Ia maladie d'Alzheimer, en raison

d.e lTmportance du nombre de publications p.rrues sur ce sujet, nous

exposerons les points suivants:
- Classification des d.émences et critères diagnostiques des DTA
- IIpothèses pathogéniques de la DTA.

l2.4.l.Classifr cation de s démences et critères diagno sti que s

des démences de type Alzheirner (DTA)

Les démences se classent en démences artériopathiques et démences

dégénératives primitives (à prédominanace corticale, ex: démences de type

Alzheimer) ou second.aires (à prédominance sous-corticale, ex: maladie de

Parkinson et sdérose latérale amyotrophique).
La maladie d'Alzheiner (démence présénile) et la démenss s@nils de t1rye

Alzheimer représenteraient 50 à 60 o/o de I'ensemble des démences.

Les démences d.e t5rye Alzheimer traduisent au plan sémiologique I'atteinte

simultanée des deux carefours pariéto-temporo-occipitaux et des deux

régions temporales internes, s'exprimant par un s5mdrome aphaso-apraxo-

agnosique avec désorientation temporo-sp atiale et amnésie antéro grad.e.

L'examen post m,ortern est le seul élément permettant de poser un diagnostic

rétrospectif de certitude de la maladie. Les principales lésions histologiques

des démences d.e t5rye Alzheimer sont au nombre de trois : plaques séniles
(P.S.), dégénérescence neuro-fibrillaire @.N.F.), d.égénérescence granulo-

vacuolaire (D.G.V.). Ces lésions sont associées à des déficits de la CAE et de

la CAT.

C'est I'accroissement de Ia proportion de personnes agées de plus de 65 ans,

Ie déclin de Ia natalité (depuis 1972) et surtout I'augmentation de

I'espérance d.e vie moyetrne des individus qui e:ielique I'augmentation de la
prévalence annuelle des d.émences de t!rye Alzheimer, particulièrement

dans les pays Européens et aux Etats Unis (Mas et coll., 87).
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Eypothèses patJrogéniques de la DTA :
(seules sont rappelées les différentes h1ryothèses, Thomas et coll. '89)

HypotJrèse virale
Les infections à vims lents ont été incriminées dans la pathogénie des
d.émences de tyBe Alzheimer par analogie avec la maladie d.e Creutzfeldt-
Jacob, mais les arguments qui plaident pour une infection virale sont
cepend.ant presque tous discutables.

Hypothèse vasculaire et métabolique
L'essor des techniques modemes dSnvestigation réactualise I'intervention
de facteurs vasculaires dans les démences dégénératives. Cette h1ryothése
est liée à un h1ryométabolisme au niveau du cortex tenporo-pariétal des

sujets déments.

Hypothèse auto-immune
Elle s'appuie sur un certain nombre d.e faits dont aucun n'est réellement

convaincant.

Hypothèse radicalaire
La théorie radicalaire du vieillissement, actuellement très à la mode,
postule que ce demier est au moins en partie Iié aux attaques cellulaires
provoquées par les radicaux libres, générateurs d'orydations incontrôlées et
d.e mort neuronale.
La superorryde disnutase (S.O.D.) a d.es taux d.e production très augmentés
au niveau de cultures de fibroblastes humains issus de sujets porteurs d.'une
démence de tlrye Alzheimer.
L'augmentation de la production de radicaux libres pourrait entraîner une
accélération du vieillissement cérébral et peut-être déterminer les aspects
anatomiques caractéristiques des démences de type Alzheiner.

Hypothèse génétique

La présence de facteurs génétiques est soupçonnée dans la pathogénie d.es

démences de type Alzlheimer depuis la mise en évidence de quelques formes
familiales indiscutables de cette affection qui se transmet alors sur un mod.e

autosomique dominant.
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Hypothèse toxique (aluminique)

Llmplication de I'aluminium d.ans l'étiologie de Ia maladie d'Alzheimer et la

d.émence sénile de tyBe Alzheimer est supportée par d.es d.onnées directes
(cliniques) ou indirectes (e><périmentales) :

La concentration intraneuronale d.'aluminium a êtê retrouvée augmentée

chez les malades porteurs d.'une DTA
La teneur moyenne daluminium cérébral chez des personnes n'ayant pas

présentées de DTA varie selon les auteurs entre 1.5 et 2.2 mglkg(Crapper et

coll., '?6 ; Alfrey et coll., '76 ; McDem.ott et coll., If . Ctapper et coll. ('76)

observent des teneurs de 3.8 mg Al/kg localisées dans les aires néocorticales

du cenreau chez des pesonnes présentant à leur mort une DTA

D'autres auteurs (Crapper et coll., '73 a; Tlapp et coll. '78) rapportent des

teneurs aluminiques supérieures chez d.es patients décédés et atteints de

DTA par rapport à des témoins de même âge.

L'aluminium a pu histologiquement être détecté par microanalyse

arD( rayons X dans la partie centrale des plaques neuritiques chez d.es
patients atteinLs de DTA et ayant êtê en rapport professionnel avec

I'aluminium (Candy et coll. '86). Des concentrations élevées en aluminium

ont été obseryées par microscopie électronique à rayons X , associées à du

silicium dans des neurofibrilles cérébrales, dans Ia partie anyloïde des

plaques s@nilss, associées à I'ADN nucléaire et à de la ferritine chez d.es

patients atteints de démences séniles de $rye Alzheimer (PerI et Brody, '80 ;
Candy et coll., '86).

Cepend.ant, McDermott et coll. ('78) et Markesbery et coll. C81)
indiquent que I' augmentation de la concentration aluminique cérébrale est

Iiée à I'âge des individus et que les teneurs aluminiques des patients

atteints de DTA ne sont pas significativement différentes des valeurs

retrouvées chez des témoins.

AIfrey (?6) a démontré que I'aluminium (tles liquides de dialyse ou

des gels rlalumine) êtart la cause des encéphalopathies d.es dialysés, mais

les teneurs aluminiques cérébrales de ces patients insufrsants rénaux sont

au moins cinq fois supérieures comparées arur teneurs retrouvées ùes d,es
patients porteurs de DTA (Yates et coll. '80).
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L'encéphalopathie induite par I'aluminium a êtê utilisée chez le Lapin et le

Chat coûrme mod.èle e:rpérimental des maladies humaines neurofibrillaires.

Une injection intracrânienne de ùlonrre d'aluminium chez Ie Lapin

induit une encéphalopathie associée à une dégénérescence neurofibrillaire

et des troubles du comportement (I'erry et Pena, '65 ; IfJ;atzo et coll., '65 ;
Crapper et Dalton.,'73 a et b; Wisniewski et coll., '82).

Ces mêmes résultats sont obtenus chez le Chat et sont associés à des

troubles comportementaux de la capacité d.'apprentissage (Crapper et

Dalton, '73 a et b; King et coll., '75).

Une encéphalopathie progressive accompagnée d'une atrophie

musculaire sont observées chez des lapins après injection intracranienne de

chlorure d'aluminium (Bugrani et Ghetti, '82).

Cbez le Rat, aucune dégénérescence neurofibrillaire après

administration intracrânienne n'a pu être obseryée (King et coll., '75).

Toutefois, Lipman et coll., (88) obtiennent une encéphalopathie progressive

chez le Rat, par injection intracérébroventriculaire unique de tarbrate

d'aluininium. L'autopsie des a.nimaux révèIe d.es teneurs aluminiques 5 à 6

fois supérieures à celle des témoins, toutefois, les animaux intoxiqués ne

présentent p as de dégénérescence neurofibrillaire.

Une induction de fiIaments neurofibrillaires a pu être obtenue dans

une culture de neuroblastomes contenant du phosphate d'aluminium (King

et coll., '75).L'administration daluminium à des cultures de cellules

cérébrales humaines induit des dégénérations neurofibrillaires quoique

morphologiquement différentes de celles observées dans les cas de maladie

d'Alzheimer (De Boni et coll., '80).

L'aluminium injecté par voie intracrânienne à d.es chats se retrouve

essentiellement localisé dans la substance grise (Crapper et Dalton, 73a ;
73b) et particulièrement au niveau de la ùromatine des noyaux (De Boni et

coll., '74). La dégénérescence neurofibrillaire serait Ia conséquence d.'une

intercation entre I'aluminium et la chromatine par perturbation du

métabolisme des acides nudeiques et donc ile la symthèse protéique

(Wisniewski et coll.,'82).

L'aluminium est connu pour avoir rule activité dépressive sur

certaines enz5mes, com m e I'acétyle,holinesterase (Patock a,' 7 L ; Marquis et

Lerrick, '82) et pour être un compétiteur du calcium pour Ia cnl-oduline
(Siegel et Haug, '83). L'aluminium inhibe également I'uptake de la choline
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dans les s5maptosomes cérébraux du rat (Lai et coll., '80).

Yoshid.a et coll. ('90), montrent que le processus de dégénérescence
des moto-neurones chez le singe peut être accéléré par une déficience en
calcium et magnésium et d.'un apport excessif d'aluninium.

Conclusion

La concentration intraneuronale d'aluminium a êtê retrouvée

augmentée chez les malades porteurs d.'une démence de bæe Alzheimer. Les

neurones les plus atteints comportaient souvent rule dégénérescence

neurofibrillaire. Une intoxication chronique par les sels d'aluminium chez

I'animal (chat et lapin) provoque des lésions neuronales comparables en

microscopie optique à la dégénérescence neurofibrillaire d'Alzheimer, mais

l'éhrde en microscopie éIectronique ne retrouve pas I'organisation en paires

héIicoîdales d.e frlaments spécifiques des patients atteints de DTA Les

structures sont en effet rectilignes et de diamétre différent. Ces

dégénerescences neurofibrillaires ne sont pas constatées chez le Rat. Les
plaques séniles observées chez un patient atteint de DTA ne sont pas

retrouvées chez I'nnimal. Par aillsurs, les lésions de dégénérescence

neurofibrillaire et les plaques neuritiques ne sont jamais retrouvées dans le

ceryeau des malades tlécéclés d'une d.émence progressive des dialysés,

afrection qui entraîne une accumulation dans le cortex cérébral

d'aluminium bien plus importante que la maladie d'Alzheimer.

La dégénérescence neurofibrillaire qui s'obsenre chez le vieillard n'est pas

spécifique d.'une DTA.

Les plaquss amyloîdes sont spécifi.ques de la DTA et confirment le

diagnostic de la maladie au cours de I'autopsie. Une extraction chimique a
pemis d.e trouver dans ces shrchrres de I'aluminiun et du silicium
(Masters et coll., '85). Une technique par microanalyse arf,K rayons X a
pemis ds localiser d.ans les plaques anyloïd.es, I'aluninium associé au

silicium fomant des aluminosilicates, e,hez des patients atteints de DTA et

du slmdrome de Down (Candy et coll., '86).

Toutefois, la présence d.'aluminium pounait ainsi être artéfactuelle d.ans
I'affection ou procéd"er d.'une simple afÊnité d.e ce métal pour la lésion

élémentaire, Ia corrélation cause-effet enhe I'aluminium et la maladie

tt'Alzheimer n'a pu êhe établie à ce jour.

Les travaux de Landsberg et coll. (92) montrent que les plaques amyloïdes
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ne contiennent pas daluminium. L'existence de silicates dalumine relatée

d.ans des éhrd.es antérieures serait liée à une contamination.

Les différentes hypothèses de la DTA ne s'excluent pas une d.e I'auhe, mais

pourraient se renforcer mutuellement. LTnteryention de facteurs extérieurs

(toxiques, agents infectieux,...) pounait jouer le rôle d.e promoteur agissant

sur un f,slaain génétique prédisposé. Ainsi, selon Tzourio et coll. ('91) la

DTA pounait avoir deux origines possibles: génétique etlou

environnenentale.

12.4.3. Scléro se a rn yotrophi que laté rale (SAL)

Cette d.émence dégénérative associée à I'aluminium, relatée dans de

nombreuses publications, après 1960, avait une très forte incidence dans

trois régions géographiquement localiseés: IIle de Guam (iles Marianttes), la

partie ouest de la Nouvelle Guinée, et Ia péninsule de Kii au Japon. La

pathologie de cette maladie et le taux de mortalité inhérent à cette SAL

êtart parhiculièrement importants. La maladie apparaissait vers I'age de 35

ans, Se développait en quelques at.tées et les malad.es mounaient en

moyenne vers 50 ans. Ilistologiquement, les plaques séniles sont rares, mais

les motoneurones du cerveau et d.es neurones de la come antérieure de la

moelle épinière présentent une dégénérescence neurofibrillaire. L'autopsie

révélait après Ia mort de ces malades des concentrations alqminiques
inhafiiusllement éIévées dans le cenreau et la moelle épinière (Yoshimasu

et coll., '80 ; cités par Ganrot, '86 ; Garnrto et coll., '90).

La caractéristique géologique commune à ces trois régions est un sol riche

en aluminium et en manganèse, mais pauvre en calcium. Des analyses

effectuées sur I'eau dans lSle de Guan révélent d.es teneurs moyennes de

300 p AI/I.
L'étiologie étant inconnue, pouvait-on incriminer la cause de cette maladie

aux teneurs aluniniques?
Plusieurs elçériences ont été menées afitt de confirmer cette h1ryothése, d.es

ânes sont alimentés pendant une durée d.'un an par rure nourriture carencée

en calcium et en magaésiun, meis riche en aluminium. A I'autopsie, les

animaux révèlent une dégénérescence neurofibrillaire de neurones de la

moelle épinière et un gonflement des axones. Les teneurs aluminiques des

tissus nenrerf,K n'est pas significativement augmentées (Garnrto et coll., '89 ;
Yoshida et coll., '90).
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L'incidence de Ia maladie a fortement diminués 6ais l'étiologie de cette

maladie reste inconnue.

13. ETUDES EPIDEMTOLOGTQUES

Les résultats de nombreuses publications sont inexploitables du fait

d'effectifs insufrsants, ces éhrdes ne sont pas citées dans ce document.

Les études épidémiologiques concernant lïdentification des facteurs à

I'origine de démences viennent d.e débuter.

L'aluminium en tant qu'agent prophylactique contre la silicose a êtê ut'Iisé

chez des minsqls de I'Ontario entre L944 et 1979. Afin d'étudier les effets

neurotoxiques d.e cette exposition sluminique, une enquête a êté réalisée

entre 1988 et L989 chez ces patients. Les résultats de l'étud.e ne montrent

pas de différence entre les mineurs exposés ou non à I'aluminium @ifat et

coll., '90).

Une étude réalisée en Angleterre et au pays de Galles rapporte que la
prévalence de Ia DTA est supérieure chez des personrres agées de plus de 70

ans ayant vécues au moins dix ans dans d.es zones géographiques où Ia

teneur aluminique de I'eau de distribution était supérieure à 10 pgll
(Marbyn et coll. '89, cités par Graves et coll. '90).

t4. TRAITEMENT DE L'INTO)ilCATION ALUMINIQUE et

EVALUATION DE I"A CONTA1VTINATION DE L'ORGANISME

Diffirsant dans tous les compartiments liquidiens de I'orgalisme, et

complexant des cations trivalents, le Desféral ou desfenioxannine B (DFO)

chélate le fer de Ia transferine et d.e la ferritine, favorisant ainsi son

élimination urinaire.
Le DFO déplace également I'aluminium tissulaire et forme avec ce métal un

complexe ultrafilhable (PM 650) qui peut Qlxs eliminé au cours de la

dialyse.

Ackdll et coll. C79) ont démontré, ehez un patient atteint d'encéphalopathie
myodonique, que le DFO est un agent ùélateur de I'aluminium tissulaire
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qui entraine une élévation importante de I'aluminium plasmatique.

Ainsi, le DFO se révèle effi.cace chez d.es patients dialysés qui présentent

des pathologies liées à la surcharge tissulaire en aluminium. Les

applications cliniques du DFO sont de deux ordres : le diagnostic d'une

surcharge et le traitement des complications cliniques liées à cette

surcharge.

Diagnostic de surcharge

Le diagnostic de surcharge est principalement réatisé dans les

services de néphrologie et les centres de dialyse. La perfusion de

desfemioxamine au cours d.'une séance d'hémodialyse est suivie (48 heures

après) d'une mesure fl'2]qminium plasmatique. Un pic dhyper-aluminémie

indique I'existence d.'une contamination chez le patient, I'aluminium étant

stocké au niveau des différents tissus (Simon et coll., '82).

Tbaitement des complications cliniques

La desfenioxemine (DFO), chéIateur du fer, a largement été ut'lisée

dans le traitement d.es encéphalopathies des insuffisants rénaux contaminés
par I'aluminium (Ackritl et coll, '86), toutefois en phase teminale,

llsdministration de DFO est ineffi.cace.
Le DFO peut s'avérer effi.cace dans le traitement d.e I'ostéomalacie ; Ie

médicament, aprés adminisflation, peut mobiliser I'aluminium osseu:(
(trabécules et moelle osseuse) qui passe dans le flux hémique avant d'être

eliminé (AckdII et coll., '82 ; Charhon et coll. '86 ; Felsenfeld et coll., '89).

Ce chélateur peut également être administré avec succès dans Ie cas

d'anémies microcytaires (Ackrill et Day., '85 ; Ackrill et coll., '86).

Le traitement par le DFO peut, toutefois, être à I'orieine deffets secondaires
graves (hlryotension, anêt cardiaque, crises conrnrJsives, conplications

visuelles et auditives, déplétions en Cu et Fe, septicémies) (Freedman et

coll. '88 ; Estrov et coll. '88) qui impliquent une utilisation restreinte de ce

médicament.
C'est pourquoi de nombreux auteurs sont à la recherche de nouveaux

chéIateurs de I'aluminium @oningo et coll., '86, '88).
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Conclusion

14 rni.ss en place de systèmes de traitement de I'eau (par démittéralisation
et osmose inverse) d.ans les centres de dialyse a pemis de diminuer de

manière notable les pathologies liées à une contamin4f,isa aluminique.

Cette prévalence existe toutefois chez les patients dialysés à domicile.

L'anêt de la poursuite de la surcharge aluminique par les gels d'alumine

chez les dialysés est indiqué et le recours à une dtemative thérapeutique

effi.cace doit être développé.
Milliner et coll. ('8?) insistent sur la nécéssité d.e trouver une méthode

alternative arxK composés aluminiques pour contrôler lhlæerphosphatémie

des insuffisants rénaux.
Des polymères chargés en calcium ont été proposés par Schneider et coll.
('84, '85) d.ans la perspective de traiter lh5ryerphosphatémie par formation

de complexes phosphocalcique au niveau intestinal. Le citrate d.e calcium a

également été proposé dans cette indication (Cushner et coll., '88).

Les solutés contarninés par I'aluminium et admistrés par voie parentérale

peuvent également être responsables de troubles pathologiques, Ies

contrôles de qualité dewaient pemettrent la disparition de ces pathologies

accidentelles.

Les teneurs aluminiques dans le plasma et I'urine peuvent refléter la

pénétration du métal dans I'organispe, pendant une exposition- Toutefois,

I'aluminémie ne reflète pas la quantitrê d'aluminium accumulée dans

I'organisme (Gilli et coll., '84). Le test au DFO est utilisé sa e-linique pour

établir Ie diagnostic d'une sure.harge aluminique. L'aluminémie d.oit être

particulièrement suweillée durant les périodes de dialyse ou de prises

prolongées de gel dalumine et après greffes rénales.

Face à I'atuminiun, les groupes à risque sont les enfants et adultes

insufrsants rénaux, Ies enfants prémahrrés ayant une activité rénale
imrnature, les patients souftant dSnflammation gastro-intestinale , et les

individus possédant des altérations de la barriére hémato-encéphalique.



Objectif de l'êtude

L'organisme humain est soumis à une exposition constante à

I'eùuminium. Toutefois, Ies pathologies consécutives à des intoxications

aluminiques ont principalement été éhraliées dans le domains e]inique, chez

des patients soumis à des e:çositions importantes. Ces pathologies sont

aujourd.'hui bien connues et leurs probabilités d'apparition régressent.

Néanmoins, un manque global d.'informations quânt aux mécnnismes de

toxicité du métal justifie la poursuite d'étud.es fondamentales sur ses effets

toxiques. Les obsenrations cliniques révèIent que lïncidence d.es pathologies

est plus importante chez Ie jeune enfant contaminé par I'aluminium.

C'est pourquoi, notre étude expérimentale porte sur les effets toxiques de

I'aluminium, principalement au cours du développement.

La première partie de ce travail est consacrée à l'étude des

conséquences d'une administration orale d'un sel aluminique Qactate
d'aluminium), au cours de Ia gestation, chez Ia femelle gravide et chez les
jeune issus d.e ces mères traitées. Cette étude se place d.ans une

problématique ontogénétique qui aborde la tératogenèse au sens large avec

une partie importante de tératogenèse comportementale, complétée par des

analyses chimiques et biochimiques chez le jeune et la mère.

La d.euxième partie sera consacrée à des études réalisées chez le Rat

après administration daluminium (chlomre daluminium) par voie intra-

péritonéale. L'action du traitement sur les teneurs en macroéléments et

microéIéments sera recherchée dans le plasma et dans les tissus.
Ltntoxication d.es jeunes rats par des mères allaitantes et haitées par

I'aluminium sera également éhrdiée.



Etude exBérimentale
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II. Etude expérimentale

PROTOCOLE GENERAL

Ce chapitre préalable arD( études e:rpérimentales a pour objet

dSntroduire certaines données et protocoles qui seront fréquemment

rencontrés dans les chapitres ultérieurs.

L. Choix des voies d'adtttinistration

La voie entérale est la voie d,'e:rposition principale d.e I'aluminium

dans I'organisme humain, le métal sera donc administré par voie orale chez

Ie Rat. Expérimentalement, chez le rat, I'administration orale par gavage

est la plus fréquente. Toutefois, I'administration aiguë par gavage ne

semble pas judicieuse dans cette étude, en effet, I'exposition humaine est

réitérée au cours de Ia journée. De plus, I'u"Iisation d.'une sonde intra-

gastrique présente des inconvénients manifestes au niveau d.e la contention

des femelles gravides qui souvent ne mènent pas leur gestation à terme

@esor, 
'79). Une éhrde réalisée par Bernuzzi ('88) quant au traitement par

voie orale concluait que dans I'ensemble des essais préIiminair"t t5âlisés,

(par un sel d'aluminium, dissous dans I'eau du biberon, administré par

gavage ou incorporé à la nourriture), Ie traitement aluminique par la

nouriture conespondait au protocole le plus satisfaisant.

Le choix s'est d.onc orienté vers des adminisfaations de sel

d'aluminium par lïntermédiaire de la nouriture.

Des administrations subaigrrës d'aluminium pounont également être

réalisées par voie i.p. et feront I'objet du deuxième chapitre de cette étude.

Cette voie de pénétration d.e I'aluminium dans I'organisme correq)ond. à

celle des patients dialysés par voie intrapéritonéale. Soulignons que d.es

adminisfsations inhaveineuses réitérées quotidiennement ne peuvent que

très difficilement être réalisées chez le Rat.
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2. Origine des anrirnaux et conditions d'hébergement

Les expériences sont réalisées sur des rats albinos (mâle ou femelle)

non consânguins @ de souche Wistar, provenant du centre

d'élevage lffa-Crédo (L'Abresle, France).
Les animaux sont placés dans I'animalerie du laboratoire dont Ia

température est maintenue à 22+LoC. Cette salle est soumise à un cycle de

lumière constant (obscurité de 18h à 6h).
Les animaux sont acdimatés au moins 5 jours avant toute erçérinentation.

3. Tlaitements d'intoxication des anirnaux

3.1. Tlaitement des enimaux par voie orale, par

I'intennédiaire de la nourriture

Pendant la période qui précède les traitements, I'eau et la nourriture
(croquettes, Extra Labo, Provins, France) sont distribuées od libitum aux
animau:r(,.

Pendant les traitements, le lactate d'aluminium sera mélangé à la

nousiture qui a Ia composition suivante: 10g alhuile d'araùide pour 30g de

poudre de croquettes (Extra Labo, Provins); I'eau est distribuêe ad libitum.

Le mélange ainsi préparé est distribué aux animau:r dans des terrines en

verre stafilisées sur des supports,limitalt ainsi les pertes de nourriture.

Afin d'éviter d.es problèmes de sous nutrition et s'assuter des prises

conectes du sel aluminique, la quantité de nourriture est estimée chaque
jour en fonction de la consoûrmation de la veille.

Aix.si, si la veille toute la nounihrre a êté ingérée, la quantite d.e nouriture

sera augmentée de 10% ; s5l. reste de la nourrihrre, alots la quantité de

nouniture sera la même ou sera diminuée, I'eau est distribaêe ad libitum.

Les terrines d.e nouriture sont distribuées quotidiennement et juste avant

la phase obscure.

3.2. Tïaitement par voie intra-péritonéale

Les sels utilisés sont dissous dans une solution de chlonrre d.e sodium

0.9 o/o. L'ensemble des solutions utilisées sont stérilisées, par autoclavage,

avant injection.
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Les anim4q:r reçoivent une injection i.p. quotidienne d'un volume de

solution qui varie de 1 à 3 ml pour les adultes (selon le poids). La durée du

traitement varie selon les expériences réalisées.

Les injections intrapéritonéales sont réalisées entre I'ombilic et I'aine, sur Ie

coté gauche à I'aide de seringues de 2ml ou 5ml munies daiguiles (0.7 x30

ou 0.5x16, TERUMO) aBrès tlésinfection d.e la zorre cutanée par de I'alcool

éthylique à 90o.

4. Déteminations analytiques

Les détenninations analytiques sont réalisées par:
- Spechophotométrie d.'Emission Atomique à plasma d.'argon

(SEA - DCP), Spectra Span V (Beckman).
- Spectrophotométrie d'Absorption Atomique

(SAA), 5 100 Perkin-Elmer
- Spectrocolorimétrie, Spectrophotomètre IfVIKON 8 10 (Kontron).

. - Photoméfuie fl'Smission, Photomètre de flamms

IL-243 -05 (Instrumentation Laboratory).

n est à noté que les dosages de calcium ont êtê réalisés pÉrr

Spectrocolorimétrie au début d.e ce f,14vnil, la méthode étant quelque peu

désuète, les dosages ont été réalisés par S.AA ; le laboratoire ayant acquis

un Spectrophotomètre d.'Absorption Atomique.

Toutefois, certains dosages ont été réalisés par S.E.A au laboratoire d.e

Chimie Appliquée à ma médecine

4.1. Dosage de I'alumininm par S.E-A. - D.C.P.

LSntérêt de la méthode de dosage de I'aluminium par S.E.A- DCP est

lié à une limite de détection basse (5ppb dans le plasma sanguin), une

sensibilité importante, une garnme de lecture large, et une très bonne

reproductibilité des résultats. Toutefois, llntérêt principal de la méthode à

DCP utilisée, est la nrpttrre de toute liaison chimique à la tempérahue d.e

8000'C. Ainsi, tout I'aluminium contenu dans l'échantillon est présent sous

fome atomique ; Ie dosage ainsi 1{alisS à une longueur d.'onde de 3961.52 A

permet la détermination de I'éIément dans sa totalité.
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Les déterminations alurniniques réalisées dans les premiers temps

sur d.es homogénats de tissus (foie, rate,...) ont fait I'objet d.'essais qui ont

conduit à utiliser une technique plus perfomante.

Les premiers dosages aluminiques ont été réalisés sur d.es homogénats de

tissus obtenus à I'aide d.'un appareil de POTIER-EL\IEH.IEM, muni d'un
piston en téflon (fissue Grinder, Size A" AH. Thomas, Philadelphia, USA).

Une éhrde préliminaire utilisant cette technique à permis de révéler:
- les risques d.e contamination de l'échantillon par le verre et I'acier

d.e I'appareillage.
- l'imprfision d.e Ia dilution d.e I'homogénat, dilution au 1/5 (p/v) afi:l

dobtenir un homogénat sufEs"-ment fluide pour pouvoir passer

dans le capillaire de prélèvement au moment d.e l'analyse.

Le choix s'est donc orienté vers rlne technique de solubilisation d.es

tissus placés dans des fioles en quartz, Ptr I'acide nitrique à 650/o supra pur

(Merck) (1g de tissu pour 2 à 3 ml d'acide) à chaud (70"C). Cette technique

de solubilisation, comparée à I'homogénéisation, a effectivement permis

fl'ehsnir de bien meilleurs résultats quant à la sensibilité, la répétabilité, et

la minimisation des risques de contamination.

4.2. Ptêparations des échantillons biologiques (plasma,

urine, lait, tissus solubilisés) en vue des dosages

aluminiques et étalonnage de I'appareil

A lml déchantillon est ajouté: 50d de Tliton à Lo/o,200FI de CsCl

(200gll), ssmplété par 50 ;rl d'eau supra pure.

Les étalonnages sont réalisés à I'aide de deux solutions correq)ondant aux
points haut (500 ppb) et bas (0 ppb). La linéarité d.e réponse est vérifiée à

I'aide d.'une solution à 50 ppb tt aluminium.
Les étalonnages destinés arur dosages de I'aluminium d.ans:

- Ie plasma ou I'urine sont réalisés avec des solutions à base d.e
plasma en provenance du CRTS de Nancy ou d'urine.
- les tissus solubilisés dans I'acide sont réalisés à I'aide de solutions à

base d'eau supra pure acidifiée.
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4.3. Dosage des protéines

La teneur en protéines est estimée selon la néthode de Lowry et coll. C51).

Principe
En milieu slgalin, les proté,ines réagissent avec le réactif au phénol de Folin

et Ciocalteu en présence d.Tons cuiwiques Cu2+ pour conduire à la fomation

d'un complexe bleuté. La coloration obtenue est proportionnelle à la

concentration en protéines de I'échantillon.

Matériel utilisé
- Centrifugeuse Jouan 682
- Spectrophotomètre Uvikon 810, Kontron

Réactifs utilisés
- Soude (NaOID, Prolabo
- Carbonate disodique (Na2CO$, Merck
- Tar"lrate de sodium (CaHaNa2O6 - 2H2O), Merck
- Sulfate de cuiwe (CuSO+ - 5H2O), Prolabo
- Réactif de Folin Ciocalteu, Merck
- Albumine bovine cristallisée et lyophilisée (A 4378), Sigma

Prêparation des échantillons et dosage d.es protéines

Les protéines contenues dans I'échantillon (homogénat de tissu, lait,

plasma) sont dissoutes dans une solution d.e soud.e lN (2 à 3 mg de

protéines pour 6 ml de soud.e 1N, ex 0.5 ml dhomogénat dans 6 ml de

NaOH 1N).
Les hrbes contenant les échantillons sont placés t h dans un bain marie à

50'C et régulièrement agités afin de faciliter Ia dissolution des protéines.

Les dosages sont réalisés sur le sumageant après une centrifugation de 20

mn, à 900 9.

Les milieu:K sur lesquels ssatr lpali-cées les tléteminations, contiennent :
- 0.1 ml de solution proùâique (sumageant) de concentration inconnue

à déteminer.
- 0.4 nl de soude NaOH lN
- 0.5 ml d'eau distillée
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A chaque tube ainsi préparé est ajouté;
- lml de réactif préparé extemporanément (20 ml Na2COg 10%, 1.8 ml

CaHaNa2O6 2H2O Io/o et 0.2 ml CUSOa - 5IJ2O 5yù.
Après un temps d.e contact de 10 min, on verse dans chaque tube 3 ml d.'une

solution aqueuse de réactif Folin Ciocalteu dilué extemporanément au

1/11ème avec de I'eau distillée.
Les hrbes sont agités sur vortex puis placés au bain marie à 50"C pendant

exactement 10 min 4v2at dêtre placés dans un bain glacé pendant $ min

(afin de bloquer la réaction colorimétrique), puis maintenus 5 min à

tempérahrre am.biante avant leur lechrre au spectrophotomètre.

En parallèle des solutions ée.hantillons, une gâmme standard constituée de

solutions d'albumine bovine de concentrations connues (10 - 20 - 30 - 40 - 50

pg / ml) ss1 l$alisée à partir d'une solution mère (1 mg / 10nt)- Deux

échantillons témoins (0.5 nl NaOH lN et 0.5 ml HzO) sont rénlisés en vue

du réglage du zéro de I'appareil.

Une ga-mme étalon ss11{alisée pour ù.aque série déchantillons et permet Ie

tracé d'une courbe d'étalonnage de type y = ax *b @O = 0.00166 C + 0.0006,

coeffi.cient de conéIation = 0.9997) dont Ie domaine de Linéarité s'étend d'e

10 à 60 pg / ml, et qui est ut'lisé pour déterminer Ia teneur en protéines

totales des échantillons.

5. Traitement des résultats

6.1. Expression des données

Les valeurs sont e:çrimées sous Ia fome moyenne+écart type (m + s).

Dans les figUres (histogrammes ou courbes) et dans les tableaux, Ies

résultats pounont être exprimés en :

moyenne * écart tlrye
médiane et quartiles

moyenne + s.e.m.
- s/.ln correspond à l'écart tlæe de la moyenne ou "stand.ard error of the

mean" (s.e.m.).
- m + s.e.m. présenté dans les figures représente lTntenralle qui comprend.

95 o/o des données.
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- n indique le nombre d.e d.onnées de l'échantillon et s l'écart tlæe de
l'échantillon.

5.2. Analyses statistiques

L'analyse entre les différents groupes d.e données (n<30) est effectuée
par I'utilisation de tests paramétriques (Test t de Student, test du Xâ ou
1'o"tisation d'un test non paramétrique (Iest U de Mann et Whitney).

Tïaitement et expression des rêsultats relatifs aux tests de

comportement
Les comparaisons d'ensemble des différents lots sont réalisées par le

test d.e Kruskall et Wallis (Siegel, '56) ; si le test révèle une hétérogénéité
d'ensemble alors les comparaisons entre lots sont effectuées par le test U de
Mann et Whihey.

Le test do x2 a êtê utitisé pour comparer les effectifs de différents
gloupes.

Les résultats d.ans les tableaux et figures sont erçrimés :
en médiane, quartile supérieur (QS) et quartile inférieur (QD.

en nOmbre d'animaux.
Les analyses statistiques relatives aux tests fls ssmportement ont été pour

Ia majorité réalisées au laboratoire de biologie du comportement, Nancy I.

Traitement et expression des autres résultats
Le traitement statistique d.es données est réalisé par I'utilisation de

méthodes paramétriques sous lh5ryothèse de la nomalité de la distribution
des para-ètres étudiés. Les échantillons sont indépendants.
Les d.onnées sont étudiées par I'utilisation du test t de Shrdent (n<30) après
avoir vérifié lhomogénéité des variances. Lhypothèse nulle est rejetée à la
valeur ùe 5o/o (p<0.05).

Le traitement infomatique des données a été éffechré sur micro-ordinateur
P.C. équipé du logiciel STAT-ITCF (4eme version, 1987-1988).

Les résultats peuvent être exprimés en moyenne * écart tyBe (poids

des organes, mesures analytiques) ou en moyenne + s.e.m (conso--ation

alimentaire et mesures pondérales des animaux).



CHAPITRE I

PREMIERE PARTIE

Altérations du développement ch.ez de jeunes rats issus de mères

traitées par du lactate d'aluminium à différentes périodes de la

gestation

INTRODUCTION

De nombreuses éhrdes ont montré la toxicité de composés

aluminiques chez le Rat adulte (Ondreicka et coll.,'66 ; Kortus,'67 ; Berlyne

et coll..,'72 ; King et coll.,'?5 ; Mayor et col1.,'77 ; Commissaris et coll.,'82 ;
Bura.atowska-Hledin and Mayor,'84 ;_Greger et coll.'86) ; Ies effets de telles

intoxications pendant la gestation n'ont fait I'objet que de peu d'études.

Les foetus d.e mères traitées par voie intrapéritonéale avec du

chl.orure d'aluminium à une dose de 4Omg/kg au 9ème ou au 13 ème jour de

la gestation ne présentent pas de différences significatives par rapport aux

témoins ; mais sss injections réalisées au cours de deux périodes de la
gestation (du 9ème au 13ème jour ou du t4ème au 17ème iour) à une dose

de 75, 100 ou 200 mglkg induisent une résorption des foehrs pour tous les

groupes traités @enett et coll.,'75). Un traitement simultané par des

hom.ones parathyroidiennes et du dhlenrrs d'aluminium du jour 6 au jour

19 de la gestation augmente Ia létalité embryonnaire mais n'enttraîne pas d.e

conséquences toxiques e,hez les foetus qui sunrivent à ce traitement.

Mc0omack et coll.,'79). L'administration par gavage de nitrate

tlalnminium à des d.oses de 180, 360 et 720 mglkg/jour du 14ème jour de la

gestation au 21ème jour de la lactation enhaîne pour les doses Ies plus

élevées un retard de Ia croissance desjeunes tout au long de la période qui

précède Ie sernage @omingo et coll., '87b). Des éttrdes antérieures réalisées

au laboratoire @emvz.a, et coll., '86 '89a) montrent une augmentation de la

mortalité poshatale, lrrr retard de c,roissance et une altération de Ia

matnration neuromotrice de jeunes rats issus d.e mères intoxiquées pendant

la gestation par des sels de chlonrre ou de lactate it aluminium.
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Depuis quTl a été montré que I'aluminium pouvait entraîner des altérations

chez les jeunes issus d.e rates intoxiquées pendant toute la gestatiotr, il

semblait intéressant d.'étudier les conséquences dun traitement aluminique

à différentes périodes de la gestation. Chez Ie rat, Ia période sensible d.e

I'organogénèse se situe entre le 8ème et le 17ème jour de la gestation.

C'est pourquoi, d.ans cette étude, nous avons éfudié les effets d.'une

administration orale de lactate d'aluminium chez d.es rates au cours de trois
périodes de la gestation tout en envisageant Ia possibilité d'une intoxication

cumulative. Ainsi, ont été choisies, comrne périodes de traitement : la

première ss6ains, les deux premières semaines et la totalité de la durée de

la gestation.

Les différents para.mètres étudiés sont :

chez la femelle gravide et allaitante:
- Ies consommations de nourrihrre et l'évolution pondérale.

En effet, Ia consommation alimentaire d.es rates gestantes peut être

modifiée par I'ingestion fl'slqminium, ceci aura un effet direct sur Ie

poids d.es mères et agira i-ndirectement sur le foetus.

chez les jeunes après la naissance:
- la mortalité et l'évolution pondérale des jeunes rats.
- Ies effets des traitements aluminiques des mères seront éhrdiés chez

Ies jeunes rats par le biais d.'une approche comportementale:
- développement neuro-moteur (0 à 2l jours postnatal)
- capacités d'apprentissage

. conditionnement opérant (rats âgés de 65 jours)

. mémoire spatiale,Iabyrinthe radial de Olton
(rats âgés de 200 jours).
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Ce travail fait suite aux premières études réalisées par Bemuzzi et

coll. (86, '88, '89 a et b). Les traitements des animau:r ont été réalisés par

I'aïmentation aux doses :
- 0, 100, 200, 300 et 400 mg Aukg/j : ùlonrre d aluminium
- 0, 100, 200 et 400 mgAUkg/j : Iactate daluminium

Le sel d'aluminium (Iactate daluminium) et la dose du traitement

aluminique (400mg Al/kg/jour) ont été choisis à partir des résultats obtenus

au cours de ces travaux.

Le lactate d'aluminium a êtê choisi en raison d'un pH moins acide conféré à

la nourdhrr€, Fil rapport au chlorure d'aluminium. Parmi les d.oses testées,

celle de 400 mgAl/kg/j correspond. à Ia dose pour laquelle des perturbations

comportementales des jeunes rats ont été obseryées.

Deviteme et Desor ('82) ont montré que dès le 4ème jour posblatal,

Ies jeunes de femelles à "mauvais" comportement maternel ont un retard.

pondéral et moteur, par rapport à ceux de femelles à "bon" comportement

matemel. La quatité du comportement matemel, qui a une influence sur Ie

d.éveloppement des jeunes, a donc été étudiée chez des femelles intoxiquées

au chlorure d.'aluminium (200 mS AUkg/) du 8ème au 21ème jour d.e Ia

gestation @ernuzzi,'88).
Plusieurs activités essentielles d.e la mère ont été quantifiées : fomation

d'une construction protectrice (nid), regroupement des jeunes d.ans Ie nicl

('retrievind') et la présence et I'activite de la mère au nid.

Les différents paramètres ne varient pas significativement entre les rates

témoins et les rates traitées à I'aluminium ; ce facteur comportemental

d.'origine matemelle ne constittre pas un handicap de base pour le

développement des jeunes et ne sera pas éhrdié dans ce travail.

1. II{ATERIEL ET METHODES

1.1. Animaux et conditions de traitement des femelles

gestantes.

Les elçériences sont réalisées sur d.es rats Wistar femelles de

220*t55.
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Toutes les femelles sont nullipares au début de I'erçérience, ceci afa

déEminer le problème de la variation du nombre de jeunes dans les portées

successives, ainsi que les différences comportementales des femelles

multipares plus "e:çérimentées" en ce qui conceme I'élevage des jeunes.

Les femelles sont placées en présence des mâles (un mâle pour quatre

femelles) le soir vers 20 h jusqu'au lendemain 8 h. Un prélèvement vaginal

suivi d.'une obsenration microscopique sont alors réalisés selon la technique

décrite par Jadot et coll. C83).
La présence éventuelle de spematozoïd.es, en accord avec le cyde ovarien d.e

la femelle indique le jour de la fécondation (noté jour J0 de Ia gestation).

Les accouplements sont réalisés jusqu'à obtention du nombre de femelles

fécondées rtésiré (quatre groupes d'étude constitués de LZ femelles

fécondées). Les femelles fécondées sont isolées, individuellement, dès Ie jour

J0 dans qne cage n{lallique (42x28x24+m),1'absence de sciure permet de

ne pas souiller les teuines qui contiennent Ia nou-rriture. Les animaux sont

transférés d.ans une cage en polycarbonate (43x28x15cm) au L9ème jour d.e

la gestation. La sciure et un apport de coton (20 S environ) en fit de

gestation pemettront à la femelle de confectionner un nid avant la

parturition.

lss animaux sont répartis au hasard en quatre lots: 3 lots traités par le

lactate d'aluminium et un lot témoin.

lss animaux appartenant aux trois groupes traités reçoivent la nouriture

standard supplémentée par 400 mg d'Al (lactate d'aluminium/kg/j pend.ant

la première semaine, du ler au 7ème jour (Groupe 1), pendant les d.eux

premières semaines , du Ler au 14ème jour (Groupe 2) et du 1er au dernier

jour de la gestation (Groupe 3). Les enimaql du Groupe témoin reçoivent Ia

nourrittrre standard.
Les premières séries d'étude ont fait I'objet d'une tlétermination des pertes

alimentaires liées au comportement alimentaire des rats.

Cette évaluation des pertes alimentaires s'effectue quotidiennement

pendant les différentes durées de traitement. Chaque soir, les restes

éventuels d.e nounihrre d.ans les terrines sont pesés et un papier absorbant

ttisposé sous la grile inférieure d.es cages pem.etha de recueillir les débris

alirnentaires en vu détablir nn coefficient de perte. La quantité de

nourihrre réellement ingérée et la dose il aluminium reçue par la femelle

peuvent ainsi être quotidiennement évaluées.
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Les femelles et les jeunes sont pesés quotidiennement, et les quantités de

nouriture ingérées sont mesurées chaque jour.

1.2. Suivi des rates et les jeunes.

1.2.1.. Mères.

A. Evolution des gestations.

Dans chaque lot, le nombre de femelles fécondées menant une

gestation à teme sera comptabilisé. Les femelles n'ayant pas eu de jeunes à

la date prévue seront sacrifiées 3 jours après la date théorique de

parturition. Une dissection d.e ces femelles permettra d.e mettre en évidence

la présence éventuelle d'embryons.

B. Consornrnation alimentaire et évolution pondérale.

Les femelles sont pesées quotidiennement entre 16 et 18 heures pendant Ia

gestation et I'allaitement.

Les prises de nourriture et de boisson sont également déterminées aux jours

des pesées.

1.2.2. Jeunes.

A. Taille des portées à la naissence.

Toute manipulation des jeunes et de Ia mère sera proscrite Ie jour de

la mise bas (noté jour J0) ; seul un dénombrement des jeunes permetbra d.e

aléterminer la taille de la portée.

Au jour 1, les jeunes pour:ont être tatoués par injection sous-cutanée d'une

solution aqueuse saturée d'ali-r*e violet (Sigma, A4278) en vue d'un suivi

individuel de I'nnimal, iusqu'à I'apparition du pelage, ils seront alors

marqués par une solution saturée d.'acide picrique.
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B. Mortalité des jeunes avant le sernage

Les jeunes rats sont quotidiennement d.énombrés dès le jour J0 nfin

d.'évaluer le taux de mortalité dans les différents lots.

C. Evolution pondérale

Les jeunes rats sont pesés quotidiennement entre 18 et 20 h, à partir de Jl.

1.3. Tests comportementaux réalisés chez les animaux issus

des mères traitées.

Ces tests présentent une gfande analogie avec ceu:( decrits par

Borzelleta ('83) dans le cadre des études de toxicologie

neurocomp ortementale.

1.3.1. Tests de développement neuro-moteur.

La description complète des tests du développement neuro-moteur du

jeune rat a été faite par a:lleurs (Gelly, '79).

Le rat naît avec un répertoire moteur particulièrement rudimentaite,

la majeure partie de son évolution s'effecttre durant les trois premières

semaines qui séparent la naissance du sewage. Le stade de développement

moteur d.'un animal peut senrir d.Sndice d.ans une étude concernant

I'influence d'un facteur sur le fonctionnement inté$é des systèmes nerveux

et musculaire.
L'obsenration des réactions d.e I'arrimal pemet de tester de façon simple "d.e

I'extérieur" Ie fonctionnement du système neuro-moteur au corrrs d.e la

matrrration.
Les rats sont ainsi soumis à une batterie de tests dont la difficulté

augmente en fonction de l'âge flss animau:K.

A. Test de retounrement.

Ce réflexe pem.et à I'animal, en cas de e,hute ou de déséquilibre, de

retrouver la position dorso-ventrale nomale.
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* Procédure.

Le jeune rat est déposé sur le dos sur une planche horizontale recouverte de

feutrine.
I1 est nécessaire de ne pas lui donner, en le lâùant, uas impulsion qui

faciliterait le retoumement. Le temps nécessaire au rat pour se retrouver

sur ses quatre pattes, sans qu'aucune ne reste coincée sous son corps, est

ùronométré.

La durée du test effechré au 4ème jour poshatal a été limitée à 20 secondes

(porté à 180 secondes par la suite).

Ce réflexe est utilisé corlme indice de la mahrration du système nerveux du

jeune rat par Bigpa]l C74).

(photosde là6)

* Structures et fonctions tnises en cause.

- structures lab5'rinthiques et voies vestibulaires (Windle et Fish, 1932).
- récepteurs articulaires et musculaires cenricaux.
- sensibilité cutanée dorsale.

B. Test d'agrippement.

Chez le nouveau-né hunain, urre stimulation de Ia paume ou d.e Ia face

palmaire des d.oigts provoque Ia femeture de Ia 6ain. Cette même réaction

est obtenue chez le jeune rat.

* Procédure.

Le jeune rat est placé sur rln plateau gxi[agé (15 x 9 cm) dont les mailles

ont 5mm de côté et Ie fil -61allique, urr diamètre de 1 mm.

Ce plateau est relié à un moteur qui entraîle Ia rotation du plateau (un

tour / min.), Ia partie postérieure du rat s'abaissant. Pour ne pas glisser et

tomber, I'animal s'agrippe aux mailles à la suite de la stimulation palmaire.
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Un ind.ex pemet de noter I'ang1e de rotation atteint quand I'animzù

décroche. Le test effectué au 6ème jour est réussi lorsque le jeune rat se

maintient accroché jusqu'au passage à la verticale.
(photos 7 et 8).

* Structures et fonctions rnises en cause.

- sensibilité cutanée de la face palmaire des pattes.
- structures labprinthiques.
- motricité des pattes et des teminaisons antérieures.

C. Test de réaction antigravitaire

Comme les d.eux tests précédents, il s'agit d.'une réaction motrice en réponse

à une position inhabituelle des I'espace.

* Procédure.

Le rat est placé, la tête en bas, sul un plan incliné (20' par rapport à

I'horizontale) recouvert de feutrine. Le temps nécessaire à I'animal pour

haut) est chronométré.
La durée maxinale d.e ce test effectué au 9ème jour postnatal est fixée à 180

second.es.
(photos 9,10 et 11)

* Structures et fonctions mises en cause.

- récepteurs labyrinthiques et voies vestibulaires.
- récepteurs articulaires et musculaires du cou.

Comme ces structures sont matures avant le moment de réalisation du test

(Ilooker, '52), il est probable que le facteur limitant d.e ce test est Ia

matqration du système moteur (en force et en coordination d.es pattes

antérieures essentiellement).
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D. Test de susPension.

Ce test mettant en jeu également l'agrippement, est ici surtout considéré

sous son aspect de résistance à la fatigue.

* Procédure.

Le rat est saisi par la queue, on amène ses pattes antérieures au contact

d'un fiI de fer (0.5 mm de diamètre) tendu à une hauteur de 40 cm entre les

montants d'un châssis.
Lorsque Ie rat a saisi Ie fil, il est délicatement lâché. La durée pend.ant

laquelle il reste suspendu est mesurée.

Le test réalisé au 12ème jour est limité à 180 sec.

(photo 12).

* Stnrctures et fonctions rnrses en cause.

- sensibilité palmaire deè Pattes
- récepteurs articulaires et musculaires des membres

antérieurs.
Ces structures étant matures avant Ia d.ate de réalisation du test, Ie facteur

Iimitant est la force musculaire, du moins tant que les yeux ne sont pas

ouverts.

E. Test de coordination locomotrice.

Ce test nécessite une bonne coorditration des quatre membres d.ans diverses

conditions, einsi qu'un effort physique important.

* Procédure.

Le disposif technique utilisé par Gelly a êtê complété par I'installation d'un

"plafond." qui limite I'ascension de I'animal au-d.elà de la plate forme

d.'accueil, le test s'avére ainsi plus sensible (photo 13).

Le rat tenu par Ie d.os est lâché au d.essus d'un récipient cylindrique (15cm

de diamètre) qui contient d.e I'eau jusqu'à mi-hauteur.
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L'animal nage le long de la paroi et rencontre une tige filetée (8mm d.e

diamètre) qui lui permet de gagxrer une plate-fome d'accueil sihrée à 30cm

au dessus du niveau de I'eau. Le chronomètre ne sera arrêté que lorsque les
quatre pattes flg !'animal reposeront sur la planche d'accueil.

La variable mesurée dans ce test correspond au temps total nécessaire à Ia
y{elisafien de l'épreuve. Nous avons trouvé intéressant d'ajouter d.'autres

variables:
- le temps de latence séparant l4 miss à I'eau et I'accrochage de I'animal

à la tige.
- le temps d.'ascension de la tige jusqu'à la plate fome.
- le nombre éventtrel d.e chutes quand I'animsl escalade la tige.

Ce test effectué au 20ème jour, est limité à 180 sec.
(photo 13).

* Stnrctures et fonctions tnises en cause.

De par Ia complexité des actes'successifs mis en cause (natation, ascension,

parisage sur Ia plate fome), ce test peut être consid.éré comme révélateur du

bon fonctionnement global du système moteur fls ]'animal, tant sous I'angle

force que sous I'angle coordination locomotrice.

Cette étude du d.éveloppement neuro-moteur des jeunes couwe Ia

période allant de la naissance au sewage. Mais à cette date, si I'animal est

capable dans les conditions d'élevage de subvenir à ses besoins vitaux, il

n'en est pas pour autant paryenu à I'âge adulte.
II peut donc être intéressant de laisser croître les rats jusqu'à I'âge de 60-70
jours, afin de tester, à cette date, leur comportement en boîte d.e Slrinner

dans le cadre d'un conditionnement opérant.

Si les tests de conditionnement opérant révèlent des résultats inter-groupes

significativement différents, alors les animau:r seront testés vers le 200 ème
jour dans le labyrinthe radial de Olton.
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1.3.2. Test de conditionnement opérant
(Boite de Skinner).

Nous avons utilisé, pour cette étude, une technique développée au

Laboratoire de Biologie du Comportement (Faculté des Sciences, Ifniversité

de Nancy D et décrite par Desor (79) en ce qui concerne la méthod.e

générale.

Les expériences ont été réalisées dans ce même laboratoire. Le principe du

test est celui d'un conditionnement opérant au cours duquel le rat doit

établir la relation entre un appui sur rure péctale et une variation du milieu

environnant. Le test est basé sur I'aversion du rat pour la lumière.

A. Matêriel et Technique.

Sont utilisées des boîtes de conditionnement (cages standards 42x48x24 cm,

munies de deux pédales) disposées sous des tubes fluorescents blancs de

20w d.étivrant une intensité de 400lirx au niveau du plancher d.e la cage.

Une boite de conditionnement comporte (Fig. 2) :
- deux faisceaux infrarouge (I.R.) qui pemettent de déterminer I'activité

motrice de I'animal.
- une péctale uachve" (P.A) qui disEibue 30 second.es d'obscurité par appui.
- une pédale "inactive" (PJ.) qui n'entraîne aucun effet sur I'envitonnement.

lss animaux sont placés dans les boites de conditionnement pendant 3

périodes consécutives d.'une demi-heure. Les résultats seront e>çrimés par

périodes rte 30 min. @H1, DH2, DH3) ou par périodes cumulées (PL, P2,

P3). (P1=DH1 ; P2=DH1+DH2 ; P3=DH1+DH2+DH3)

L'étude a étê rénlisée sur les quatre lots CI, 1, 2, et 3), chaque lot

comprenant 26 rats (13 mâles et 13 femelles) âgés de 65{€ jours. Les rats ne

sont testés qu'une seule fois.

Les rats utilisés dans les tests d.e contionnement opérant (4lots de 26 rats)

sont issus des m.ères des lots T, 1, 2 et 3 ; deux ou trois jeunes de chaque

sexe ont ainsi été prélevés au hasard (au moment du sewage) dans chaque

portée et constituent les groupes tlétutle.

Remarque : les difrérents tlryes dappuis sont répertoriés Figure 4.
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CONDITIONNEMENT OPERANT

Figure 2. Boite de conditionnement

(passage à 65 jours)

d'obscurité

l.R. : Faisceau Infra-rouge
P.A. : pédale adive
P.l. : pédale lnactlve

Figurc 3. Stratégies comportementales

P.A

P.L t-l

ffi

P.L L

erlrc -

P.À ru
P.l.

obs. : obscurité
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B. Mesures.

Le dispositif de la boîte de conditionnement perqet de mesurer:
- I'activité locomotrice : déterminée par le nombre de coupures des faisceaux

I.R.
- le nombre d'appuis snr la pédale active et sur la pédale inactive.
- I'activité manipulatoire totale qui correspond à I'ensemble des appuis

actifs et inactifs.
- la discrimination entre les appuis actifs et inactifs.

C. Stratégies comportementales

Les études antérieures @esor et coll., '80 , Deviteme et coll., '88) ont montré

qu5l existe 3 tlryes de stratégies : types comportementaux (FTg. 3) :

* Rats discrininants à stratégie cumulative:

Les rats réalisent rapid.ement une discrimination entre la pédale

active et Ia péctale inactive ; ils abandoùnent I'usage de celle-çi au profi.t

d'appuis prolongés sur la péd.ale active et cumulent de longues périodes

d.'obscurité continues.

* Rats discriminants à stratégie non cum.ulative :

Qss animanD(, coûrme cerf,K précéd.emment, réalisent rapid.ement une

discrimination entre les deux pédales mais ne montrent janais d'appuis

prolongés sur Ia pédale active, les périodes d'obscurité alternent avec des

périodes de lumière.

* Rats non discrirninants :

a" galisent autant d'appuis actifs et d'appuis inactif,s, les rats ne

itiscriminent pas I'usage entreles deux pédales.

1.3.S. Tests en apprentissage spatial
(labyrinthe radial de Olton)

Cette éùtrde a ponr objectif de tester les animaux plus âSés (200 jours

poshatal) des quatre lots (Lot T, 1, 2, et 3)



n

Figurc 4. Nomenclature des différents types d'appuis
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Cette épreuve fait appel à la mémoire spatiale du rat. Il est admis (Olton et

Samuelson, '76) que pour résoudre cette tâche, le rat utilise deux sortes de

mémoire:
- une mémoire de référence : elle contient les infornations qui restent

valables d'une séance à I'autre.
- qne mémoire de travail dans laquelle le rat range les allées déjà visitées

en tant qu'éléments séparés. Cette mémoire est remise à zéro à chaque

épreuve.

fss animaux sont testés à200+LZ jours après leur naissance, les animaux

utilisés dans cette expérience correspondent à cerur ayant effectués le test de

conditionnement opérant, mais seuls les mâles ont êtê conservés et

subissent ce test.

Le labyrinthe utilisé est constitué de 8 branches,le centre est octogonal et a

un diemètre de 40 cm. Les branches sont identiques et les dimensions sont ;

10 cm de large, 80 cm de long et 15 cm de hauteur. L'appareil est clos, le

plafond du centre et des branches est fait de plastique transparent

amovible. A I'extrémité de chaque branche se trouve une dépression (4cm de

diamètre et 1 cm. de profondeur) d.estinée à contenir Ia nourihrre (FiS. 5).

Avant les essais e:rpérimentaux, le niveau pond,éral des rats est abaissé à

80% du poids initial par réduction de I'aUmentation, favorisant ainsi la

recherùe de nouniture par les animau:r. Les dépressions de chaque

branche sont pounnres d.'une petite croquette avant de placer I'animal au

centre du labfryinthe. Les animarur sont testés successivement pendant 3
jours (périodes P2, Pg et P4), Ie temps limite du test a êtê fixé à t$ rnin. .

Les animaux sont testés après une première période (P1) où I'animal est

placé dans le labyrinthe dans les conditions expérimentales.

Le rat y séjoume puis en est retiré lorsquïl a trouvé toutes les boulettes de

nourriture ou au teme des 15 min sa cas dlnsuccès.

Chaque jour, Ies animarur sont testés selon un ordre aléatoire, et les

branches du tabyrinthe sont essuyées avec un e,hiffon humide entre Ie

passage de deux anim4q;.

On considère qu'un rat a visité une branche quand il y a mis les 4 pattes.



99

Figure 5. Labyrinthe radial de Olton

Paramètrps étudiés :
Latence d'entrée dans la première branche
Temps total conespondant à la réalisation de l'épreuve
Nombre total de branches visitées
Moment de la première ereur

Stéréotypie comportementale :
Stratégies d'élimination
Tyæ 1,2,  3 ou 4
Crttère : 3 choix identiques sur les 7 premières entrées
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Les paramètres éhrdiés lors d.'une épreuve sont :

Latence d'entrée dans la première branche.

Temps total pour la réalisation de l'êpreuve.

Nombre total de branches visitées.

Moment de la prernière erreur.

Des étude antérieures rénlisées au laboratoire de Biologie du

Comportement de Nancy et les travaux 16alisés par V. Bernuzzi ('88)

montrent que le labyrinthe n'est pas exploré au hasard par I'animal. Le rat

adopte une "sttratéSie préférentielle" (dite de tlrye t,2, 3 ou 4) pour éIiminer

Ies branches visitées du labyrinthe (Fig. 5).

La "stratégie préférentielle" a étê déterminée sur les huit premiers essais

(soit sur les ? premiers choix) en comptant le nombre de fois que chaque

êcart a &ê choisi. Le résultat est e:çrimé en pourcentage, et nous avons

4dmis qu'une stratégie préférentielle existe chez un rat si celui-ci a choisi

au moins trois fois sur sept le même écaxt (>42o/o).

1.4. Techniques et protocoles des dosages réalisés cb;ez le

jeune rat ou la mère au 21 ème jour postnatal.

Les mesures sont réa1isées au moment du sevrage (21ème jour post-natal)

chez les mères et les jeunes rats qui ne sont pas utilisés dans les tests de

conditionnement opérant. Un jeune rat de chaque portée est prélevé au

hasard en vue des analyses chimiques.

1.4. 1. Prélèvements des êchantillons biologiques.

^d Sang

Après décapitation d.e I'animal anesthésié (mères et jeunes), le sang est

directement recueilli dans des hrbes en polyéthylène héparinés.

Le plasma recueilli après une centrjfirgation de lQ min., à 900 g, est

consen'é au froid (+4"C) en vue des d.osages d'aluninium.
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B. Organes

Le cenreau, le foie et les reins des jennes rats sont prélevés au 21 ème jour

en vue de mesures pondérales.

1.4.2. Dosages

A Détermination de la teneur en aluminium dans le plasma et

les organes.
dprotocole général

B. Détermination de la teneur en protéines dans le foie.

dprotocole général

2. RESULTATS

Les femellès menant une gestation à terme sont ainsi réparties :

LotT : 10 ; Lot 1 : 10 ; Lot2: 9 ; LotB : 8

Les femelles n'ayant pas mis bas sont autopsiées trois jours après la date

théorique d.e mise bas, Ies obsewations réalisées n'ont pu révéler I'existence

de résor?tions pour aucune femelle. L'absence de gestation serait d.onc

directement liée à I'absence de fécondation.

Les portées utilisées dans l'étude comportementale comporteront au moins

huit jeunes ; ceci afin de réduire les variations du nombre de jeunes entre

les portées et pouvoir les comparer.

Nombre de portées ayant au moins huit jeunes :

LotT : 9 ; Lot 1 : 9 ; Lat?: 7 ; Lot 3 : 6
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2.1. Mères

2.1.1. Evaluation des quantités d'aluminium ingérêes.

L'évaluation des quantités d aluminium ingérées par les rates est

donnée d.ans Ie tableau 2. Ces mesures n'ont pas êtê réalisées pour

I'ensemble des animaux mais sur un échantillonnage représentatif. La dose

de traitement théorique est de 400 mg Aukg/j., les quantités d'aluminium

ingérées ont été estimées au cours des différentes périodes pour I'ensemble

des femelles traitées. Il apparaît que la quantité évaluée est 25o/o inférieure

à la dose théorique, soit une quantité réelle ingérée de 300 mglkg/j.

Tableau 2: Evaluation des quantités d'aluminium ingérées (mg AVkg/j) par
les rates au count des différentes périodes de la gestation

Semaine

1
Lot 1 (s) 310 + 58

Lot 2 (6) 306 + 53

Lot 3 (6) 310 t44

:

301 + 45
3ll + 52 314+ 45

3
il

l l

Résulats exprim6 en moyenne + écart-tJ?e
Entre parenthèses : nombre de femelles

2.1.2. Evaluation de s consornïn ati ons alimentaire s.

Les quantités de nouniture et de boisson ingérées quotidiennement

par les rates ne semblent pas perturbées par Ia prise orale du lactate

d'aluminiurn, à I'exception du Groupe 3 au 20ème jour de la gestation: d.ans

ce cas, la quantité de nouriture est significativement diminuée (23%,

p<0.05 vs. têmoins) (Figure 6).

2.1.3. Evolution pondêrale au cours de la gestation et

de I'allaitement.

Seul le Groupe 3 montre à partir du 16ème jour d.e la gestation un

ralentissement de la prise de poids : correspondant à un atéficit de 30% vs.

témoin (p<0.05) (F\g. 7).
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Toutefois, I'ensemble des alimaux présente une perte pond.érale au cours

des 72 heures qui suivent Ie début du traitement.

Cette diminution peut être corrélée à de nouvelles conditions de vie

imposées à I'animal (tWe de cage, isolement, consistance d.e la nouriture,..).

Les prises de poids des animaux du lot T semblent supérieures comparées

aux données obtenues auprès du centre d'élevage (Iffa-Crédo). Ce

phénomène serait Iié à I'enrichissement lipidique de la nourrihrre (huile

d'arachid.e).

2.2. Jeunes

2.2.1. Taille des portées à la naissance.

Le nombre moyen de jeunes par portée ne diffère pas

significativement entre les groupes (Iableau 3).

Tableau 3
Nombre moyen de jeunes par portée

Nombre moyen de
ieunes Dar oortée

Témoins

Lot L

Lot2

Lot 3

12.7 * 2.7 (10)

1  1 .8  +  3 .2  (10)

11.3 r  4 .4 (9)

10.3 *  3.2 (8)

Résultats exprimés en moyenne + ecart-t]'pe
EnEe parenthèses : nombre de portées

2.2.2. Mortalitê des jeunes avant le sevrage.

Le traitement aluminique d.es femelles durant les trois périodes de Ia

gestation n'entraîne pas de différence sigUiûcative quant au taux de

mortalité d.es jeunes du ler au 2Lème jour post-natal, vs témoins (fab. 4).
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Tableau 4 Taux de mortalité des jeunes ayant le sevrage

Taux de mortalité
avant Ie sevrage (ou6)

Témoins

Lot 1

Lot2

Lot 3

2.4 (10)

5 .1  (10)

6.9 (9)

3.7 (8)

Résultats exprines en moyenne + écart-tlpe, entre parenthèses : nombre de portées

2.2.3. Evolution pondérale.

L'évolution pondérale des jeunes qui sunrivent jusqu'aa 21 ème jour

est présentée dans la fi.gure 8. L'analyse des résultats quotidiens du l-er au

21 ème jour ne montre pas d.e différence significative entre les quatre

EI LOT
N  L O T
I  L O T
U  L O T

groupes.

F igu re  8 .  P r i se  pondéra le  dee  j eunes  ra t s

60

40

80

20

10

o
18 2L

Jou rB

2.2.4. Développement neuromoteur .

L'ensemble des résultats relatifs aux tests de développement neuro-moteur

sont résumés dans le tableau 5.
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,d Test de retoum.ement

Il n'existe pas de différence significative entre les quatre gloupes

pour ce test réalisé au 4ème jour g1=3.78, 3 ddl,N.S., Test Kruskal-Wallis).

B. Test d'agriPPement

L'analyse des résultats ne montre paft de différence quant au

pourcentage de réussite (passage à la verticale) et à I'angle de chute entre

Ies groupes(Il-1.89, 3 ddl, N.S., test de Kmskal-Waltis).

C. lest de réaction at'tigfavitaire

Le temps nécessaire à accomplir une rotation de 1800 afin de se

rehouver à Ia position initiale est différent selon les groupes 8[=f.47, 3 d.dl,

test d.e l{ruskal-1ilallis, p<.10). Le test de Mann-Whinaey montre d'es

différences significatives entre le Groupe Témoin et les Groupes 2 et 3([J=7,

p<0.01; TJ=LZ, p<0.05, respectivement). Le test de Mann et Whihey ne

montre pas de différences entre les Groupes 2 et 3.

D. Test de suspension

n n'apparaît pas de différence significative entre les quatre

groupes(Il=2.2l,3 ddl, N.S., test de Kruskal-Wallis).

E. Test de coordination locomotrice

Le temps total pour accomplir cette épreuve est signifi.cativement

différent entre les quatre gloupes (II=9.43, 3 ddl, p<0.05, test de Kruskal-

Wallis).
Le test de Mann-Whitney montre des différences significatives entre le

gxoupe Témoin et les Groupes L, 2 et 3 (U=12, p<0.01; U=6, P<0.01, et

IJ=11, p<0.05, respectivement). tr n'apparaît pas de différences

significatives entre les trois groupes traites.

Les temps de latence et d'ascension, ainsi que le nombre de chutes ne

montrent pas de différences significatives pour ces variables, entre les

quatre groupes.
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2.2.6. Conditionn ement opérant.

Le poids flss animau:K au 65ème jour ne diffère pas significativement

entre les quatre gxoupes, les valeurs moyennes (noyenneÈécart-tlrye) (g)

sont, respectivement, 207+138, L84+29, 227*]36,216+38 pour les témoins et

les gfoupes 1, 2, 3. Le nombls d'animaux est tle 26 rats (13 mâles et 13

femelles) par groupe.

La répartition des rats selon la shatégie comportementale ne diffère pas

significativement entre les quatre groupes; X2=L2.24, 6 ddl, N.S.

Tableau 6a
Répartition des stratégies comportementales lorc du test de conditionnement
opérant (rats âgés de 65 j)

Lots
Témoin

Groupe non discriminant

Groupe discriminant simPle

Groupe cumulard

Résultats e:çrimés en nombre de rats

Les résultats des tests de conditionnement opérant ont été analysés à

partir des données des rats discriminants simples. Les analyses à partir des

données issues d.es rats cumulards n'ont pu être réalisées car leur nombre

était trop restreint, mais associés aux rats discriminants ces rats cumulards

perturbaient les proportions entre les différents lots.

L'ensemble des résultats et des tests statistiques est donné err

Annexe 1.

,d Activitê locomotrice

L'activiûé locomotrice déteminée par Ie nombre total de

frandrissements des faisceau:r inftarouge est généralement inférieur d.ans

les lots traités vs. témoins ; I'analyse statistique nontre une hétérogénéité

des performances obtenues dans les çratre groupes (FTg. 9a) au cours d.es

trois périodes cumulées (P1,P2 et P3) par le test de Kmskal-Wallis.
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Le test de Maln-Whihey montre une différence significative pour le

Groupe 3 vs. témoins au cours des trois périodes.

L'analyse d.es d.onnées cor-espond.antes aux hois périodes (DH1, DHz

et DH3) indique I'existence d.'une hétérogénéité des quatre groupes pendant

les d.eux premières périodes. Le test de Mann-Whitney révèle pendant la

première et la deuxième période une différence significative entre le Groupe

témoin et le Groupe 3 (Fig. 9b).

B. Nombre total d'appuis (activité manipulatoire totale)

Le nombre total d.'appuis montre une hétérogénéité dans les 4

groupes pendant les trois périodes cumulées (P1, P2 et P3) par Ie test de

Kmskal-IVallis. Durant ces périodes cumulées, le test de ffiarrn-Whitney

montre une différence sigdficative entre les groupes 1, 2, 3 et les témoins.

Il n'apparaît pas de différence significative entre les trois groupes traités

(Fig. 10a).
Durant la première et la deuxième période (DH1 et DH2), le test de

Kruskal-Wallis indique une hétérogénéité des résultats entre les quatre

groupes. Durant la troisième période @H3), Ies performânces entre les

quatre groupes ne sont pas significativement djfrérentes. Pend.ant la

première et la deuxième période, Ie test de Mann et Whitney montre des

différences significatives entre le groupe témoin vs groupes L, 2 et 3. Aucune

différence siguificative n'est décelée entre les trois groupes traités (FiS.

10b).

C. Nombre d'appuis actifs

Le nombre d'appuis actifs parni les quatre groupes est hétérogène au

cours des trois périodes cumulées(Pl, P2 et PB) (test de lftuskal-rWallis). Le

test de Mann-Whitney montre une différence significative entre les groupes

L,2,3 et les témoins pour ces mêmes périodes. Les résultats ne différent pas

entre les trois groupes traités (Fig.lla).

tr existe une hétérogénéité des résultats entre les quatres groupes,

durant les deux premières périodes (DH1 et DH2). Le test d.e Mann et

Whitney montre une différence significative entre les groupes 1., 2 et 3 vs

groupe témoin au cours des périodes DHl et DH2. Les résultats ne différent

pas entre les trois groupes traités (Fig.llb).
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D. Nombre d'aPPuis inactifs

Tout coûlme le nombre d.'appuis actifs, Ie nombre d'appuis inactifs

(Ffg. 12) est significativement supérieur chez les animau:r du lot T, comparé

aux trois autres lots, et ceci pour les trois périodes (P1, P2 et P3) (test de

Mann et Whihey). Les résultats ne différent pas entre les hois groupes

traités.

E. Période d'obscurité

Au cours des trois périodes (P1, P2 et PB), Ia durée de la période

totale d'obscurité GfS. 13) est hétérogène pami les quatre gxoupes (test de

Kruskal-Wallis). La période d'obscurité est significativement plus longue

chez les animaux du lot témoin (test de Mann et Whihey) comparée aux

groupes L,2 et 3, pour ces trois périodes. Les résultats ne différent pas entre

Ies trois groupes traités.

F. Discrimination
L'étude de discrimination (Fig. t4) ne montre pas dhét&ogênê7té

dans les 4 gloupes pendant les trois périodes @1, P2 et PB) (test de

Kruskal-\ryalis).

2.2.6 Apprentissage sPatial.

f,gs animaux utilisés dans cette étude correspondent aux rats mâles

ayant déjà réalisés Ie test de conditionnement opérant.

L'effectif de rats par lot est d.e 13 d.ans cette expérimentation. Les résultats

sont donnés par périodes (P1, P2 et PB) qui correspond.ent aux hois jours

successifs de passage dans le labyrinthe, la phase initiale (P0) ilu premier

jour correspond. à la phase d.'habittration des nnimau:r-

L'ensemble des rêsultats et des tests statistiques est donné en

Annexe 2.
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A' Temps de latence

Le temps de latence avant Ia première entrée (FiS. 15) ne montre pas

d'hétérogénéité dans les 4 groupes pend.ant les trois périodes (test d.e

Kruskal-rtralli9. Ce temps de latence est sensiblement augmenté au cours

tle la troisième période, pour I'ensemble des lots-

B. TemPs total

Le temps total de réalisation du test (Fig. 16) parmi les quatre

groupes est hétérogène au cours des trois périodes (test de Kruskal-Wallis).

Le test d.e Mann-Whitney montre une différence significative entre les

groupes L, Z, g et les témoins pour ces mêmes périodes. Les résultats ne

différent pas entre les trois groupes traités (à I'exception de la d'euxième

période où Ie temps est significativement supérieur pour le groupe 2 vs

groupes L et B). IL apparaît que les témoins réalisent Ie test plus rapid'ement

que les animaux des lots L,2 et 3.

C. Nombre total de branches visitées

Le nombre total de branches visitées (une branche est visitée quand-

I'alimal y a placé ses quatre pattes) ne montre pas d'hétérogénéité d'ans les

4 groupes pendant les trois périodes (test de Kmskal-IVallis) (FiS' 17)'

Toutefois, le nombre total de brane,hes visitées est sensiblement inférieur au

corus d.e la troisième période, pour I'ensemble des lots.

D. Moment de la Prernière erreur

Le moment de la première erreur (FiS. 18) tléterminé par Ie retour d.e

I'animal dans une brane,he iléjà visitée montre une hétérogénéité des

performances obtenues dans les quatre groupes au cours des trois périodes

par le test de Kruskal-Wallis. Le test de Mann-\{hitney montre une

différence significative pour le Groupe 3 vs. témoins au cours d.es trois

périod.es et pour le Groupe 2 vs. témoins au corrrs d,es périodes 2 et 3'

Les résultats diffèrent significativement entre les lots 1 et 3 au cours des

trois périodes, et entre les lots 2 et,3 au cours de Ia deuxième période'
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E. Stratêdes d'élirnination

Le tableau 6b indique pour chaque lot et pour chaque période (P2, P3 et P4),
les proportions d.e rats qui ont choisis la statégie de t!rye 1, par opposition
aux types 2, 3 et 4 qui sont considérés ensemble.

Tableau 6b
Répartition des rats selon la "stratégie d'élimination"

Lot témoin Lot I Lot2 Lot 3

VoVo

Y2 Str.l.

Str.234

2

9

15.3

69.2

30.8

61.5

15.3

53.8

I

l 0

7.7

76.9

4

I

2

7

P3 Str.l 2

Str.234 7

15.3

53.8

23.0

46.2

30.8

53.8

15.3

69.2

3

6

4

7

2

9

Str.l 3

Str.234 7

23.0

53.8

15.3

46.2

15.3

61.5

30.8

61.5

2

6

2

8

4

I
N: nombre de rats apnt choisi un t)"e de stratQie : I ou 234
% : N en % pu rapport à I'effectif du lot (13 raf-s par lot)

La répartition des rats selon la stratégie comportementafe ne différe pas

entre les quatre groupes et ceci à aucun purssage i X2=3.7!, 6 d.dl, N.S.
(stratégie de type L), y24.51, 6 ddl, N.S. (stratégies de type 234).

2.2.7. Mesures et dosages r$elis@s chez le jeune rat et la
mère au 21ème jour posfinatal.

A. Mesures pondérales des principaux organes

Les poids frais d.es différents organes chez les jeunes rats âgés de 21 jours

sont indiqués dans le tableau 7.
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Tableau 7
Msures pondérales des différents organes chez les jeunes rats de 21J

Cerveau X'oie Reins

Témoins (9)

Lot 1(9)

r-at2 (7)
Lot 3 (O

1.013û.042
1.051+0.049
0.987+0.039
1.035+0.034

L.32ffi.r9L
L.70ù+0.239
1.56910.343

1.918r0.11t"

0.401+0.052
0.461+0.070
0.445+0.095
0.511*0.049*

Résultâts enprimés en molenneÉcart-type
Entre parenthèses : nombre dejeunes
* significativement différent ds Témoins (P<0.05)

Il n'existe pas de différence significative concemant Ie poids corporel

des jeunes rats âgés de 21jours, toutefois la mesure pondérale du foie et d.es

reins indique quSl existe une augmentation du poids du foie et des reins

chez les animau:r du Lot 3 comparés aux témoins.

LTndice de cholestase (rapport de Ia masse du foie à Ia masse

corporelle) qui est calculé pour le lot témoin et le lot 3 (0.038 et 0.042,

respectivement) ne diffère pas significativement entre les d.eux groupes.

B. Dosages chimiques et biochirniques

L. Dosage d'alurninium

tr n'existe pas de différences siguifi.catives quant à la teneur

d aluminium dans le plasma sanguin d.es mères entre les différents lots.

Les teneurs moyennes et les écarts t5ryes sont respectivement pour les

Groupes T, L,2 et 3 : t5+4, L4+5,12*6 et 15+3.

Chez les jeunes rats, I'aluminium plasmatique dont les teneurs sont

toutes inférieures à 15pAl/1, ne différe pas significativement entre les lots.

Dans les organes des jeunes (foie, rate et reins), I'aluminium ne se

trouve qu'à l'état d.e traces (<lpg/g) et les teneurs aluminiques ne diffèrent

pas significativement enhe les lots.

2. Dosage de protéines

Les dosages de protéinss 1{éalisés chez les jeunes rats sont indiqrés

dans le tableau 8.
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Tableau I
Teneurs en protéines (mg/g de poids frais) dans le ceryeau
et le foie des jeunes rats âgés de2ljours.

Cerveau X'oie

Témoins (9)

Lot 3 (O

92.L25+5.476 154.732fi.801

91.230+3.733 161.20û9.858
Résultats exprinés en moyenne+écafi-t],tls
Entre parenthèses : nombre de jeunes
* significativement diféreNrt des Témoins (P<0.05)

Les teneurs trouvées au niveau cérébral sont confom.es anD( d.onnées

littéraires Marks,'75).

Il n'existe pas d.e différences significatives quant à Ia teneur des protéines

des organes étudiés entre Ie lot témoin et Ie lot 3, les cléterminations dans

les deux autres lots n'ont donc pas été réalisées.

Les teneurs en protêines (mg) e:rBrimées par g de foie et pour 100 S de poids

corporel sont de 458.5 (lot T) et 3'79.9 (lot 3), et sont significativement

différentes (p<0.01) entre ces deux groupes.

CONCLUSION ET DISCUSSION

Les résultats obtenus sont en accord. avec les travarur préalables

(Bernuzzi et coll., '89a), monhant une diminution pondérale des femelles

traitées par le lactate d'aluminium (400mglkg/jour) durant les derniers
jours de la gestation. Dans ce travail, la perte de poids obsenrée seulement

dans Ie groupe 3 est attribuée à une sous nutrition à partir du 19ème jour

d.e la gestation, la quantité de nouriture ingérée étant significativement

infrrieure.

Cette obsenration peut être e>çIiquée par un dérèglement de I'absorption

intestinale : les composés aluminiques sont connus pour inhiber la mobilité
gasho-intestinale (Ilava et Hurwita, '73) et ralentir la vid,ange gastrique

chez I'Homme et le Rat (IIurwitz et coll., '76).
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LTntoxication d.es rates pendant les trois périodes de la gestation n'a
pas de conséquences significatives sur le nombre de jeunes par portée, arr
moment des narssances. La mortalité poshatale et I'évolution pondérale des
jeunes ne sont pas sigrificativement différentes entre les 4 groupes. Ces
résultats difrèrent de cerrx obtenus par Betllaz,à et coll. (89a) qui

montraient qu'un haitement des femelles par le lactate d'aluminium (400

mg Aukg/j) pend.ant toute Ia gestation enhaînait une augmentation de Ia

mortalité posbratale de 30.6% et une réduction de I'évolution pondérale chez
les jeunes issus d.e ces mères traitées. Les caractéristiques

environnementales peuvent expliquer ces résultats différents. En effet, les

femelles lors de ces e:çériences ont été placées d.ans des cages semi-femées

en plastique et reçoivent du coton destiné à la conshrrction des nids, ce qui

n'avait pas été réalisé lors des erçériences précédentes. La femelle et les
jeunes se trouvent alors dans des conditions de protection supérieures.
Déjà Yamaguchi et coll. ('84) avaient monhé que Ia toxicité du

methylmercure chez Ie Rat pouvait dépendre des conditions de températtrre.
Ainsi, une température basse (11"C) entreînait une forte augmentation d.e

la mortalité des animaux. Korda et Komorowska ('87) clémontrèrent que Ia

sunrie de jeunes rats était liée au degré et à la constance de la température

corporelle.
Lhomogénéité pond.érale des jeunes rats entre les différents groupes

est importante pour la a@alisation des tests de comportement.
Dans cette éhrde, I'évolution pondérale des jeunes n'est pas différente entre

les gtoupes, et il n'existe pas de différences significatives entre les quatre

groupes quant aux pedormances obtenues aux tests de retoumement,

d'agrippement et de suspension. Au contraire, Ie retard. pondéral obsewé au

cours de Ia première semaine chez les jeunes au cours de l'éhrde précédente
(Bernuzzi et coll.,'89a) peut expliquer les performânces inférieures d.es
jeunes au conrs des tests de retou-mement et d.'agrippement.
Norton et Kimler (87) ont démontré que le test d'antigravitation était le
plus approprié pour déceler d.'éventuels d.ommages cérébraux.
Ainsri, nos résultats montrent qu'un traitement oral des mères par

I'aluminium, âu cours des deux premières semaines de Ia gestation,

entraîne une diminution des pedom.ances obtenues par les jeunes pour ce
test.
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Ces résultats sont en concordance avec les travaux de Norton et Kimmler
(87) qui démontrent que la période critique pour ce test se situe après la
première semaine de gestation (du 1lème au 17ème jour), et ce déficit est
corrélé à une diminution de l'épaisseur de la couche V du cortex sensori-
moteur.
Le test d'antigravitation n'avait pas monhé de différences entre les jeunes

issus d.e mères haitées par 400mg AUkg/jour et les témoins @ernuza et
coll.,'89a). Cette obseryation peut être expliquée par le fort taux de mortalite
(30.67o) qui éliminait les animau:r les plus atteints.
Les pedormances obtenues au cours du test de coordination locomotrice
diffèrent significativement entre les groupes 1, 2, 3 et les témoins. Ce test

est le plus discriminant car Ie degré de difficulté est Ie plus important, il

nécessite à la fois un bon développement musculaire et une parfaite

coordination locomotrice. Le test de conditionnement opérant montre une

différence significative entre les groupes L, 2, 3 et les témoins, mais il

n'apparaît pas, ou peu, d.e différences entre les groupes traités. L'activité

manipulatoire totale, Ie nombre d'appuis actifs et I'activité locomotrice
montrent que les perforu,ances des rats sont si.gnificativement différentes

entre les groupes 1, 2 , 3 et les témoins, au cours d.es deux premières demi-

heures d.e test (DH1 et DH2). Les résultats ne sont plus significativement

différents entre les arrimaux pend.ant Ia dernière période (DHB). En fait

I'activité des anim4ql diminue au cours du temps, et Ie test s'avère moins

sensible au cours de Ia période DH3.

Les tests d.'apprentissage spatiaf Gabfinthe d.e Olton) réalisés chez les
jeunes rats entre le 6ème et Ie ?ème mois poshatal montrent une différence

significative entre les lots L, 2, 3 et les témoins, les pedomances sont

significativement différentes entre les groupes haités (1 et 3) quant au
moment d.e la première errenr. II semblerait que la mobilité d.es animau:r
des lots L,2 ,3 soit inférieure aux témoins.
Ces effets à long tem.e ont tléjà été mis en évidence lors dTntoxications
précoces par d.'autres métaux. Aogell et Weiss (82) montrèrent que de
jeunes rats intoxiqués par un sel d.'acétate de plomb montraient des
perfomances inférieures au test de conditionnement opérant réalisé au
59ème jour.
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Une e:<position prénatale au méthyl mercure induit une diminution des

capacités d'apprentissage lors d'un test d'éviæment actif chez les jeunes

âgés de neuf semaines @cdes et Annau, '82). Un dydonctionnement

cérébral est obsen'é chez des rats âgés de 5 mois, issus de mères haitées par

inhalation pendant la gestation par des concentrations faibles en oxyd.e de

cadmium (Baranski et coll., 84).

En raison de Ia gamme étendue des effeLs neurotoxiques, I'utilisation d.'une

batterie de tests pour évaluer I'effet du sel -6trallique s'avère indispensable.

Les tests de maturation neuromotrice sont tle tliff.culté croissante selon

I'âge de I'animal, toutefois certains tests peuvent ne pas être assez sensibles

pour révéIer des perfomances différentes entre les gtoupes d.'animaux.

Les tests de conditionnement opérant et de Olton révèlent, dans cette éhrde,

une diminution d.e I'activité locomotrice chez les animaux traités. Cette

diminution de I'activité locomotrice est-elle liée à un déficit d'apprentissage

ou est-t-elle liée à un effet secondaire qui entraîne un cléficit locomoteur ?

Les aluùinémies rtéterminées chez les mères et les jeunes au 21ème

jour postnatal sont faibles (<2OpSlI) et ne sont pas significativement

différentes.
Les mesures effectuées chez le jeune rat montrent une différence

signifi.cative quant tr ql impact au niveau hépatique et rénal, révéIé par une

augmentation pondérale chez les animau:r du lot 3. Des mesures d.'ADN et

de protéines totales auraient pu pemettre d.'expliquer si cette augmentation

pond.érale étaient liée à rme augmentation des synthèses protéique.

Ainsi, le traitement oral par le lactate d'aluminium au corrrs de Ia

première semaine de gestation, qui précèd.e les grandes étapes de

I'organogenèse, induit ttes tléficits comportementaux à long teræ.e. Cette

diminution des performances chez le jeune peut êhe liée à un effet direct de

I'aluminium chez le foettrs eUou des perturbations métaboliques chez la

mère. Des conséquences métaboliques (hépatique et rénal) apparaissent

également chez les anim4s:< issus des rates traitées pendant toute la

gestation.



CHAPITRE I

DEIIXIEME PARTIE

Evolutions des teneurs plasnatiques en Al, Ca et P et des quantités

d'Al, Ca et P excrétées dans I'urine chez des rates gestantes traitées

par du lactate d'aluminium à différentes périodes de la gestation.

Introduction

Les aliments apportent quotidiennement de très nombreux éléments

minérau:r dont le calciun et le phosphore inorganique constituent I'apport

principal. Dans I'organisme, d.'étroites relations unissent le métabolisme du

phosphore à celui du calcium et Ia régulation du métabolisme

phosphocalcique est principalement assurée par des facteurs hormonaux et

yitrarniniques.

L'ingestion d'aluminium conduit à une diminution de I'absorption

intestinale du phosphore (Larson et coll.,'86) et une augmentation de

]'éIimination du phosphore d.ans les fèces (Ondreicka, '66). Cette propriété

physico-chimique a conduit à I'utilisation nlinique de gels d.'alumine

attministrés par voie orale afin de réguler lhlperphosphatémie

dSnsuffisants rénaux ihroniques (Spencer et Lender, '79). Ainsi I'excrétion

fecale du phosBhore est augmentée et s'accompagne d'une diminution de son

excrétion urinaire.
tr serait donc intéressant d'étudier les conséquences de lïngestion

alurninique sur Ie métabolisme du calcium et du phosphore cbez un

organisme dépourrm de pathologie rénale.

L'objectif de ce travail est d'étudier les conséquences du traitement

aluminique chez des rates à différents moments de la gestation sur le

métabolisme du calcium et du phosphore. L'auhe intérêt d.e cette étud.e est

la mesqre de I'évolution des teneurs aluminiques plasmatiques et les

excrétions urinaires ctaluninium au cours d.e la gestation-
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1. Matériel et mêtJrodes

1.1. Animaux et conditions de traitement des femelles

gestantes

Les expériences sont rénlisées sur des rats Wistar femelles de

224e L3S. Les femelles nullipares sont après fécondation réparties au

hasard en quatre lots : 3 lots traités oralement par le lactate d aluminium

(40gmgAukg/il pend.ant la première semaine (Lot 1), les deux premières

sspeinss (Lot 2) ou pendant toute la tlurée de la gestation (Lot 3). Les

animaux du lot témoin (Lot T) reçoivent la nouriture standard.

Les femelles fécondées sont placées individuellement dans d.es cages
pstralliques (42x28v24cm) avant d'être placées dans des cages à

métabolisme au:K jours 7, L4 ou 19 après la fécondation.

1.2. Techniques et protocoles de dosages

1.2.L. Prélèvements

^d Moment des prélèvements

Le calendrier d.es préIèvements est iniliqué dans Ia fi.gure L9.

Les prélèvements sont effectués arur jours 8, 15 et 20 de la gestation. Un lot

de rates non gestantes pemet les déteminations analytiques au jour J0.

Des prélèvements sont réalisées chez des femelles gestantes du lot T aux

jours 8, 15 et 20. Des préIèvements aux mêmes d.ates sont réalisées chez les

rates des lots t,2, et' 3.

Comttte les techniEres de prélèvement sanguin (au niveau de Ia queue, ou

de la citerne orbitale,..) ne pem.ettent pas d'obtenir un volume de sang

suff.sant pour réaliser les déteminations chimiques, le préIèvement seta

réalisé par ponction cardiaque chez I'animal anesthésié puis sacrifié.

Les déterminations des teneurs chimiques sont réalisées aux jours 0, 8, 15

ou 20 sur d.es animaux différents pour chaque lot.
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Fieure 19. Calendrier des prélèvements
(les chifrres en italiqge indiquent le nonbre drryriman-)

JO
Moment de la gestation

J8 J15 tr20

Lots
Lot T

Lot 1

Lot2

Lot 3

iitTi++iil:*:iiititii;l'ffis a a

::îiiiliffiliii+it$iiiiiiiiï::iiîTii:j:ffiiiiitïi:itiii::iii:iiliï:'::#i$iriiiiiiiitiiïiii:i/

I
X'écondation

B. Prélèvement d'ur:ne

Les femelles sont placées dans les cages à métabolisme, le soir vers

L1h, 24 h après la demière distribution de nouriture et ne reçoivent

aucrure nouniture afitr de ne pas contaniner les urines ; les rates reçoivent

de I'eau ad libitum.
La totalité des urines émises pend.ant une période de 24h est tecueillie, cat

Ies concentrations des substances exc,rétées varient au cours du nycthémére.

Ifne venerie spécifique équipe la cage et pem.et la séparation d.es fèces et

de I'urine ; celle-ci passe à la sortie de la cage sur filtre (Laurent, Prat-

Dumas) qui pemet de retenir les différents détritus, avant de s'écouler d.ans

d.es tubes en polyéthylène préalablement tarés.

Après d.étemination des quantités urinaires d.e z4h,I'urine est séparée en

deux fractions :
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une fraction destinée aux dosages de calcium et de phosphore est diluée au

L/L0 et consernée à 4oC, I'autre aliquote destiné aux dosages aluminiques

est acidifiée (100 pI acide / 10 ml urine) par de I'acide nitriqtre (Suprapur

65o, Merck) et congelé à -20"C.

Les cages à métabolisme avant ihaque utilisation sont lavées puis rincées à

I'eau supra pure légèrement acidifiée (1ml acide Nitrigue Suprapure pour 5

I d.'eau), avant un dernier rinçage à I'eau supra pure.

C. Prélèvement de sang

Les nnimaux sont anesthésiés par une injection i.p. de pentobarbital

sodique (50 mglkg) et sacrifiés 24 heures après leur mise en place dans les

cages à métabolisme ; un prélèvement sanguin sera réa]isé aux jours 8, 15

et 20 par ponction intracardiaque chez I'animal endormi. Le sang recueilli

dans des tubes héparinés est centrifugés à 900 g afin d'e pemettre Ie

prélèvement du plasma sumageant.

Les femelles du Lot 3 sont placêes 24 h d.ans les cages à métabolisme au

jour 19, en effet certaines femelles peuvent mettre bas un jour avant Ia date

théorique (21 ème jour)

Les rates sont alors autopsiées afitt de vérifier leur gestation, les femelles

non gestantes ne sont pas utilisées dans l'étude.

Le dénombrement des foetus est r6a]isé aux jours 15 et 20, les résorptions

sont également semnrtabili sées.

1.2.2. Dosages

d. filrrrniniurn

Les déteminations alurniniques dans le plasma et I'urine seatr 1falisées par

S.E.A à D.C.P (Specha Span V, Beclrman).

B. Calcium total

Les dosages sont effechrés par une méthode colorimétrique sur les

échantillons de plasma et d'urine diluée.
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Principe
En milieu alcalin, le calcium fome avec I'O-crésol-phtaleine-complexon rur

complexe violet dont Ia coloration est directement proportionnelle à la

teneur en calcium d.e I'essai. La spfuficité de la réaction est assurée par

l'élimination de lïnfluence du magnésium par I'hydroryquinoléine.

Matériel utilisé
- Centrifugeuse Jouan 682
- Spectrophotomètre Uvikon 8L0, Konhon

Rêactifs utiHsés
(Iest-Combination Calcium. Boehringer)

- Solution standard de calcium (8 mg / 100 ml)
- Tampon amino-2 méthyl-2 propanol (3.5 ml\d, pH 10.7)
- Réactif chromogène: - O crésol - phtaleine - complexon

- hydro:ry-8 quinoléine
- acide chlorhydrique

0.16 mM

6.89 mM
150 mM

Technique de mesure

Les dosages sont effechrés directement dans des cuves d.'u-n volume de 4 ml

(lcm de trajet optique) à température ambiante ; dans chaque cuve est

introduit (en ml) :

Témoin Standard Essai

Solution de calcium (8 mg/100m1)

Plasma hépariné ou urine

Eau
Tampon
Chromogène

0.05
- 0.05

0.05
1
1

1

1

1
1

Les cuves sont agitées. Après 15 min. d'attente les densités optiques d.es

échantillons sont lues à 570 nm.

La concentration (C) en calcium de l'échantillon est donnée par la relation :

C (mg/t) = 80 x cl x(DO essai / DO standard)
d = coefficient d.e dilution de l'échantillon
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Remarque:
Si les échantillons ont rure coloration propre très intense

(Hémoelobinémie, bilimbinémie), alors les dosages sont effectués comme

précéd.emment, puis on ajoute une goutte d EDTA au tube témoin et au tube

essai. Après décoloration, Ia DO du ttrbes essai-EDTA est lue par rapport au

hrbe témoin-EDTA La DO du tube essai-EDTA est soustrait de Ia DO du

hrbe essai et ce résultat est alors ot'Iisé dans le calcul de concentration en

calcium.

B. Phosphore inorganique

Les d.osages de phosphore inorganique sont effectués par une méthode

colorimétrique snr d.es échantillons de plasma hépariné et d'urine diluée.

* Principe

En milieu acide nitrique, Ies phosphates forment avec Ie molybdate et Ie

vanadate un complexe coloré jaune. L'intensité de la coloration est inhibée

par les protéines, ainsi une déprotéinisation préalable sera réaÏsée sur les

échantillons d.e plasma.

* Matériel utilisé
- Centrifrrgeuse Jouan 682
- Spectrophotomètre Uvikon 810, Kontron

* Réactifs utilisês
(Iest-Combination Phosphore' Phospholipides

Boehringer)
- Solution standard. de phosphore (0.5 mg / 100 ml)
- Acitle trichloroacétique (1.2 M)
- Solution de vanadate:

vanadate d'ammonium 21 ml\d, acide nitrique 0.28 N
- Solution de molybdate:

molybdate d.'ammonium 40 mNI, acide sulftrrique 2-5 N
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* Technique de mesure

Une d.éprotéinisation préalable est réa]isée (échantillons de plasma). Pour

cela on introtluit dans les tubes à centuifuger de 10 ml : 0.2 ml d'échantillon

et 2 ml d'acide trichloroacétiqnre (1.2M). Les hrbes sont agités et placés L0

min flsas un bain marie (25"C) avant il'êhe centrifirgés à 800 g pendant L0

min.

Le dosage ssf 1@alisé avec 1 ml de liquitle surnageant.

Têmoin Standard Essai

Sumageant de déprotéinisation

Solution de phosphore

Solution d.e vanadate
Solution de molybdate

;

1

1

Les firbes sont agités et placés pendant 10 min tlans un bain-marie à 25C-

Les DO sont alors lues à 405 nm.

La concentration (C) en phosphore inorgarrique d.es échantillons est d.onnée

par la relation: C = d. x 55 x (DO essai) / (DO standard)

d = coeffi.cient de dilution de I'échantillon

2. Résultats

2.1. Evaluation des résorptions de foettrs anuriours t6 et%O-

Les déterminations ont été réalisées aux jours 15 (Lot Zet T'ot l) et aux
jours 20 (Lot 3 et Lot T). Aucune résorption n'a été constatée sur I'ensemble

des femelles autopsiées.

Z.Z.Dênombrement des foefirs aur jours 16 et 20 post-natal

Le nombre moyen d.e foehrs au jour 15 est tle 13.4 + 4.6 (4) pour le Lot 2 et

de t2.7 + 3.7 (3) pour le Lot T.

Le nombre moyen de foetus au jour 20 est de 14.3 + 3.9 (4) pour le Lot 3 et

de 11.8 + 4.L (5) pour le Lot T.

1

1

1

1

1

1
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I1 n'existe pas de différences significatives quant au nombre moyen de

foetus entre les lots témoins et les lots traités aux jours 15 et 20.

2.3. Evolution des teneurs en aluminium plasrnatique et des

excrétions d'aluminium urinaire à différents moments de la

gestation.

Les teneurs en atuminium plasmatique et les quantités d'aluminium

excrétées en 24 h chez les rates au cours de la gestation sont rapportées

dans Ia Figure 20.

La teneur en aluminium plasmatique n'est pas significativement différente

au colrs d.e la gestation chez les a-nimaux du lot T et reste comprise entre 7

et L5 pg AYL

Dans le lot 1, Ia teneur en aluminium plasmatique et Ia quantité de métal

excrétée est signifi.cativement augmentée au terme de sept jours de

traite'ment (jour 8) ; Ies teneurs en aluminium sont multipliées par 2.1 d.ans

le plasma et par 3.2 en ce qui concer:re I'urine. Ces teneurs ne sont pas

significativement différentes aux jours 15 et 20 comparées aux témoins-

Les teneurs en aluminium dans le plasma et les quantités excrétées sont

significativement supérieures au jour 15 ; les valeurs sont reqlectivement

multipliées par 3.25 et 3.5 dans le lot 2, comparées aux témoins. Toutefois

ces valeurs comparées à celles du lot T ne différent pas significativement au

jour 20.

Les animaux intoxiqués jusqu'au 19éme jour (Lot 3) présentent des teneurs

multipliées par 3.8 d.ans le plasma et par 4.8 dans le cas de I'urine en

ssmf,raraison des rates témoins. Ainsi les teneurs moyennes plasmatiques

sont de 42 FS AL/I, et les quantités moyennes d.'Al excrétées sont de 8.7 ttB
Nl24}.., chezles animau:r du lot 3.
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Figure 20. Evolution des teneurs en aluminium plasmatique et
des quantités d'aluminium urinaire au cours de la gestation.
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2.4. Evolution des teneurs plamatiques en calcium et en phosphore

inorganique au cours de la gestation

L'évolution d.es teneurs plasmatiques en calcium et en phosphore sont

rapportées d.ans la Figure 21.

Les teneurs plasmatiques en calcium et en phosphore inorganique des rates

du lot T ne varient pas de manière significative au cours de la gestation. Les

teneurs moyennes au cours de la gestation sont respectivement de 101+3

mg/l et de 74+Zmgllpour le calcium et le phosphore.

Le haitement aluminique entraîne au 8éme jour (Lot 1) une diminsf,[sa

significative (25o/o) de la teneur en phosphore en semparaison avec Ie lot T,

mais cette diftrence n'est pas significative aux jours 15 et 20.

Au terme d.e 14 jours de haitement (Lot 2), il existe une diminution

significative (20W de la teneur en phosphore, mais également une

augmentation signifi.cative (8%) de Ia teneur en calcium. Ces teneurs ne

sont pas sigrrificativement différentes des témoins au jour d0.

Le traitement pendant toute Ia durée de Ia gestation (Lot 3) indique

toujours rure augmentation significative (10%) de Ia teneur en calciun par

rapport au lot témoin. La teneur en phosphore du lot 3 est inférieure à celle

du lot T mais cette différence n'est pas signifi.cative (p<0.10) au 20 ème jour

d.e traitement

2.6. Evolution des quantites de calcium et de phosphore excrétêes

dans les urines au cours de la gestation.

Les quantités de calcium et de phosBhore excrétées d€ms les urines sont

rapportées dans Ia Figrrre 22.

Les quantités de calcium et de phosphore urinaire ne varient pas

significativement au cours de la gestation chez les animau:r du lot T ; Ies

quantités moyennes sont de 3.1+0.6 mg,Dtù' et de 2.9+0.3 mgl?4h

respectivement pour Ie calciun et le phosphore.



Figure 21. Evolution des teneurs plasmatiques en calcium et en
phosphore inorganique au cours de Ia gestation
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Figure 22. Evolution des quantités de calcium et de phosphore
inorganique excrétées dans les urines au cours de la gestation
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Le traitement pendarrt une semaine (L,ot 1) ne conduit pas à des variations

significatives des quantités excrétées en calcium et en phosphore ann( jours

8, 15 etâO de la gestation.

Un traitement de deux semaines (Lot 2) conduit à une augmentation

significative (27W des quantités en calcium excrétées au jour 15.

Dans le lot 3, au vingtième jour, la quantité de calcium est significativement

supérieure (L4%ù et la quantité de phosphore est significativement

inférieure (ZLo/o.), vs lot témoin.

Conclusion et discussion

L'aluminium ingéré se lie aux phosphates alimentaires dans Ie hactus

gastro-intestinal, fom.ant d.es complexes qui seront éliminés par les fèces

(Spencer et coll., '82). Toutefois Ie hactus gastro intestinal n'est pas une
'banière totalement impeméable à I'aluminium et I'duminémie et

I'alumi:rurie peuvent augmenter après ingestion de fortes quantités

d.'aluminium (Kaehny et coll., '77a).

Dans cette étud.e, I'administration orale de lactate d.'aluminium

( 0QmgAUkS/D au tem.e de la première semaine entraîne une

hlryeraluminémie, une augmentation de la quantité d'aluminium excrété et

une diminution de Ia teneur en phosphore plasmatique.

La poursuite du traitement aluminique au delà d.'uns sspaine confi-rm.ent

ces résultats (Lot 2 et 3).

L'aluminémie semble augmenter au cours du traitement (lot 3) toutefois

I'aluminurie semble rester constante du 8ème au 20ème jour de traitement.

La diminution de la phosphatémie s'accompagne d'une augmentation de la

calcémie observable au jour 15 du traitement.

Le traitement à long teme (Lot 3) s'accompagne d.'une augmentation de

I'excrétion urinaire de calcium et une diminution de I'excrétion urinaire de

phosphore (J20). Dans cette éttrde l'apport aluminique est réalisé par le

biais de Ia nouriture qui est également la sonrce en phosphore, les

conditions de formation des complexes de phosphates d.alumine sont donc

opt'males.
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La teneur en phosphore de la nouriture est de 8.7 mg/g. La consommation

de nourriture au cours de la gestation chez Ie rat est en moyenne de 13g
pour un rat tle 2509 de poids corporel. L'apport alimentaire quotidien est

donc de 113 mg de phosBhore, complété par un apport de 100 mg AI. Le

rapport des quantités de phosphore et d'aluniniun pem.et d.'envisager une

complexation non négligeable de phosphates qui ne seront plus

biodisponibles.
Toutefois, il est reconnu que les besoias quotidiens en phosphates sont

supérieurs chez la femme enceinte.

Des études antérieures ont montré que I'aluminium intedère su.r

I'absorption intestinale des phosphates (Ondreicka et coll., '66 ; Spencer et

coll., '82), mais n'altère pas I'absorption du calcium (Greger et Baier, '83).

Des rats traités oralement par une nouniture enrichie en hydroryde

d'aluminium (1075peAug) pendant 2 mois ne présentent pas de variations

des teneurs en Ca et P au niveau osserD( (Greger et coll., '83).

La diminution de la phosphatémie au cours du traitement aluminique serait

Iiée à la fomation de complexes phospho-aluminiques qui limitent la

biodisponibilité du phosBhore. Cette hyBophosphatémie aurait pour

conséquence une augmentation de Ia calcémie par o11 simple équilibre

physico-chimique, Ie calcium restant biodisponible au niveau du tractus

gastro-intestinal. L'excrétion urinaire est donc augmentée dans Ie cas du

calcium et rliminuée datts Ie cas du phosphore.

Les os qui sont une résenre importante phospho-calcique ne seraient d.onc

pas altérés clans ce protocole rle traitement par voie orale, la durée d.e

traitement n'étant pas chronique. Les potentialités de fixation directe

d'aluminium dans les os semblent également négligeables selon ce protocole

d.e traitement.

Les houbles du comportement obsenrés chez les jeunes d.es mères

traitées par le lactate d'aluminium (partie Q peuvent avoir pour origine un

impact direct de I'aluminium sur les foetus, mais peuvent également être

Iiés à ql imtrract indirect par I'existence de perturbations métaboliques liées

à une déficience phosphorée alimentaire.

II serait intéressant d'étudier les conséquences de ce haitement aluminique

chez des rates gestantes et non gestantes.

rssus
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CHAPITRE I

TROISIIEME PARTTE

vARraTroNs D'ELEMENTS CHIMTQTIES CE.E.Z DES RATES

GESTANTES OU NON GESTANTES TRAITEES ORALEMENT PAR

DU LACTATE D'ALUMINIIIM.

Inf,roduction

Le passage de I'aluminium au travers de la paroi gastro-intestinale

constitue Ia principale origine du métal ,Lans le flux systémiçre de

I'organisme. L'absorTtion d'aluminium s'effectue principatement dans le

premier segment de lTntestin, et cette absorption dépend de la form'e

ehimique de la molécule ingerée (Kaehny et coll., '77a). L'absotBtion d.e

I'aluminium serait maximale au niveau du jéjunum @rovan et Yokel, '88a)-

Chez.l'homme, les métabolismes du calcium et du phosphore sont altérés

par I'aluminium présent dans d.es solutions contaminées et à usage entéral

(Cam et coll., 76 ; Spencer et coll., '82).

Peu nombreux sont les travaux expérimentaux (chez Ie Rat) qui

montrent les effets d.e composés aluniniques sur les variations d'e

concentrations d'éléments minérau:r (Ca, P, K et MS) et d'oligoérléments (Cu,

Fe,...) (Greger et Donnaubauer'86 ; Rodriglez et coll., '87 ; Nielsen et coll.,
'gg).

Certains sels d aluminium sont à I'origine d'altérations du

développement obsewées chez des embryons ou de jeunes rats issus de

mères intoxiquées pend.ant la gestation @emuzzi et coll., '89a ; Muller et

coll., '90). Toutdois peu d.e travaur ont été réalises quant au transfert

placentaire du métal absorbé par la mère intoxiquée.

Dans ce travail, nous avons étuatié les conséquences d'une

4dminisf,lation orale de lactate d afuninium à des rates gravides ou

nullipares srrr les concentrations minérales d,e différents éléments, dans le

foie, Ia rate, les reins et dans le plasma. Ces éIéments seront également

dosés dans I'organisme des foetus âgés de 20 jours.
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La dose de 400 mgAukg/j a êtê choisie en fonction des travaux antérieurs

réalisés (Bernuzzi et coll., '89a ; Muller et coll., '90).

1. Matériel et méthodes

1.1. Animaux et conditions de traitement

Le protocole d.'obtention des femdles gestantes est celui qui a déià été

aléfini. Les animaux sont traités et nouris selon les conditions du protocole

général de traitement par voie orale (partie D.

Les rates utilisées dans cette étud.e ont un poids de 260 + 2O g

(moyenne + ecart type). A chaque rate fécondée est associée une rate non-

gestante aft de constituer dans Ie temps des groupes équivalents-

Le jour de Ia fécondation est noté jour 0 de Ia gestation et chaque

rates fécondée est affectée par tirage au sort d.ans deux lots e:çérimentaux.

Les femelles fécondées sont isolées dès ce jour d.ans une cage grillagée

(28x42x24 cm). Parallèlement, deux groupes de femelles non gestantes sont

constitués, isolées et traitées d.ans les mêmes conditions.

Les rates des d.eux lots traités, gestantes (lot GAl, 6 rates) et non-

gestantes (lot Al, 5 rates) reçoivent du lactate d afuminium (Fluka) (400 mg

AUkg/jour) incorporé à Ia nouniture stand.ard., respectivement du Ler au

19ème jour de Ia gestation, ou pendant une durée d.e 19 jours équivalente.

Les derur lots contrôle composés d.e femelles gestantes (lot GC, 10 rates) et

non gestantes Qot C, 16 rates) sont alimentés par la nourriture standard

pendant la même période.

Au vingtième jour de traitement (24 h après Ia dernière distribution

de nousiture) les animaux sont anesthésiés par une injection i.p. de

pentobarbital sodique (50mglkg de poids ; solution à 60/o de pentobarbital

sodique, Clin-Mitly Vétérinaire) afin de réafiser les différents prélèvements.
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1.2. Conditions de prêlèvements, et préparation des
échantillons

1.2.1. Sang et organes

Le sang est recueilli après ponction intracardiaque d.ans des tubes
plastiques héparinés (iodacétate de lithium-héparine) puis centrifugé à 900
g pendant t0 min. (cenhifugeuse Jouan, 682). Les déterminations

chimiques seront effechrées sur le plasma surnageant qui est recueilli et
placé d.ans des tubes en polypropylène à usage unique qui sont conservés à

4C.
Les organes (foie, rate et reins) sont prélevés, pesés et congelés à -

20'C avant analyses.

1.2.2. Hématocrites

Un aliquote de sang total hépariné (mais non centrjfirgé) est utilisé

pour Iâ rtétemination des hématocrites des échantillons; des

microcapillaires remplis de sang total hépariné puis centrifirgé pendant 5
min. (Collokrit 2AB IÂRS, Ljungberg et Co, Stocliholm) pemettent de

tléterminer les valeurs des hématocrites.

t.2.3. Foetus

Les d.eux cornes utérines des femelles gestantes sont incisées dans Ie

sens longitudinaf afin de rléteminer Ie nombre de foetus. Dans chaque

corne utérine, on prélève d.eux foetus (dishf et proximal) qui sont pesés et

congelés à -20"C avant analyses.

1.3. Détennination des éléments chiniques

Les organes des mères et les foetus (en intégralité) sont solubilisés à

chaud, (?0"C) en présence d'acide nitrique (Supra pur, Merck) afin de

sslulilissl l'ensemble des éléments. Les concentrations en Al, Ca, Cu, Mg, P

et Zn sont déterminées dans les différents tissus biologiques après

solubilisation, et dosage par SEA Cette méthode de dosage sera également

utilisée afin de tléterminer les concentrations en Al, Ca, Mg et P dans le

plasma des rates.
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2. Résultats

2.1. Donnêes concenrant les rates adultes

2.1.1. Evolutions pondérales

L'évolution pondérale des rates gestantes (GAl et GC) suivent les

courbes de la figure 7 (partie D. n apparaît toutefois que les rates gestantes

ont un gain de poids significativement supérieur (30%) aux rates des

groupes non gestants à partir du jour 7, ce gain cle poids chez les femelles

gestantes représente L25o/o de celui d.es rates non gestantes au jour 20.

2.1.2. Concentrations plasrnatiques en Al, Mg, Ca et P, et

hêmatocrites au teru.e de la gestation.

Les teneurs d.es diftrents éléments plasmatiques et les valeurs des

hématocrites de I'ensemble des rates sont indiquées dans la figure 23 ; les

résultats sont exprimés en moyenne + écart-t5rye.
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Les teneurs en phosphore total qtri sont sensiblement supérieures

dans le lot GC comparé au lot C (LgVù, sont significativement inférieures

pour les deux groupes traités.

Ainsi les teneurs sont 33% et 9% inférieures pour les lots GAI et Æ,

respectivement.

Au contraire, les teneurs calciques ne sont supérieures que dans le lot

des femelles gestantes traitées (11% pour Ie lot GAI comparé au lot GC).

Les concentrations en magnésium, tout comme Ie phosphore, sont

significativenent inférieures e}rez les animaq; des deux lots haités,

comparés aux lots témoins (l7o/o et L}o/o pour les lots GAI et Al,

respectivement).

Les valeurs des hématocrites (35"/ù chez les femelles gestantes sont

significativement inférieures à celles des femelles non gestantes (40W,

toutefois le traitement des animau:r avec le lactate d'aluminium ne

montrent pas d'effet significatif quant anDK valeurs des hématocrites

mesurées dans le lot GÆ et Al comparés respectivement aux lots GC et C.

2.1.3. Teneurs des différents élêments (A1, M9, Ca, P, Cu

et7'n) dans les organes anr 20ème jour de traitement

Les teneurs des difrérents éléments dans les organes de I'ensemble

des femelles sont représentées dans la figure 24.

Le traitement aluminique par voie entérale entraîne une

augmentation significative des concentrations aluminiques d.ans les organes

(foie, rate et reins) des femelles gestantes et non gestantes (FiS. 2aa). Les

variations aluminiques sont principalement obsentées dans la rate (14 et 4

fois supérieur dans les lots GAI et Al). Cette augmentation de la teneur

aluminique est moins importante dans le foie et les reins-

Les concentrations en phosphore total Gfg. 24b) ne sont paft

significativement modifiées dans les organes des femelles non gravid.es,

toutefois les teneurs en phosphore du lot GAI sont supérieures d.ans le foie

et les reins b<0.10) et inférieures d.ans la rate b<0.10).
Les concentrations en calcium (FTg.zac) sont sigrificativement

supérieures dans Ia rate des deux lots d'anirnaux traités.



Figure 24. Conæntrations minérales en Al" P, Ca, Cu, Zn et Mg rQ

dans les organes des femelles gestantes (20ème jour de la
gestation) et non gestantes
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Les reins révèIent des teneurs significativement inférieures en cuiwe

Gig.z rD dans les reins (4 et 2,6 fois chez les rates des lots GÆ et Al

resBectivement). La teneur en zinc (FTg. 24e) dans les reins est inférieure

chez les femelles non gestantes (p<0.05) et gestantes (p<0.10).

Les teneurs en magnésium (FTS. 240 ne différent pasl

significativement dans les organes éhrdiés pour les deux groupes d'enimau:r

traités, en comparaison avec leurs gloupes témoins respectifs.

2.2. Données concenrant les foetus

2.2.1. Dénombrement des foehrs et déteminations

pondérales au 20ème jour prénatal.

Le nombre de foetus présents dans les deux comes utérines au 20ème

jour de la gestation ne diffère pas significativement enhe le groupe GAI

(12.3) et GC (11.9). Les obseryations réalisées pendant I'autopsie d.es mères

ne révèIent pas d.ans les d.eux groupes, de résorptions d.e foehrs .

Dans cette étude, les mesures pondérales sont effectuées sur les deux

foehrs proximaux et les derur foetus distaux. Les quatre foettrs sont réunis

pour form.er un pool destiné au:x mesures analytiques.

Les mesures pondérales sont résumées dans le tableau 7, et révèlent que les

poids des foetus proximaux sont significativement supérieurs, comparés aux

foetus distaux., ceci dans les d.eux groupes (GAl et GC). Toutefois il n'existe

pas de difrérences significatives entre les d.eux lots haités et témoins.

Tableau 7
Détermination pondérale (g poids frais) des foetus selon Ia localisation
utérine (au jour 20 de la gestation)

corne utérine

Groupe

GAI (O

partie distale

2.0810.10

partie pro-imale

2.4*0.L8*

æ,(41 2.14+1.35 . . . 2.47*0.36*
n*uttae exprim& en moyenne + écart tJPe. Enhe parenthhes: nombre de rates.
* significativement ditrérent des foefi$ de la partie supÉrieure (P<0.05)



Figure 24. Concentrations minérales en AI, P, Ca, Cu, Zn
dans les organes des femelles gestantes (2(hme jour
gestation) et non gestantes
(suite)
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Les teneurs en ,éléments minéraux d.es foetus âgés de 20 jours sont

réunis dans le tableau 8. Les concentrations en aluminium, phosphore,

cuivre et zinc ne différent pas sigrificativement entre les foetus du groupe

traité et du lot témoin.
Les analyses des foetus du groupe GAI montrent signifi.cativement

des teneurs supérieures en calcium et des teneurs inférieures en

magnésium, comparées arf,K témoins.

Tableau I
Teneurs des éléments minéraux dans les foetus (pglgde poids frais)
(au jour 20 de la gestation).

Grouoe GAI (5) Gc (4)

Calcium

Phosphore

Aluminium

Cuivre

Zinc

Masnésium

1361*31"

L734+54

0.06æ0.074

1.5+0.17

15+0.5

157*8*

1181+104

7669+7L

0.023+0.025

3.1L2.7

14.5rl

L75L73
Résultats exprimes en moyenne + écalt type. Entre parenthèsæ: nombre de rates.
* significativement difrérent des foehrs de la partie srpérieure (P<0.05)

Conclusion et discussion

Cette étude réalisée chez des rats femelles (Iots GAI et Al) montre que

le lactate daluminium arlministré à la dose de 400 mg Al/kg/jour par

lTntemédiaire de la nouuiture entraîne rure augmentation significative des

teneurs aluminiçre dans le plasma, la rate, le foie et les reins des femelles

traitées. Les teneurs aluminiques sont principalement éIevées dans le

plasma et la rate des femelles traitées, particulièrement dans le cas des

femelles gestantes traitées. Néanmoins, les teneurs aluminiques chez le

foettrs de 20 jours ne différent pas significativement entre les derur lots.

Toutefois, llrre éttrde réalisée cbezla Souris montre que le sel d.'aluminium

AICI3 atlministré à la mère par gavage à Ia dose de 300mgAl/kg/j, entreîns

nne augmenûation de la teneur aluminique chez le foehrs total (Crenmer et
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coll., '86). Ces mêmes auteurs obsenrent dans cette éttrde rure augmentation
du nombre de résorptions foetales e.hez les femelles haitées.

Nos travarrK ne montrent pas de différence significative çrant au

nombre de foettrs présents flans les cornes utérines, entre les deux groupes

de femelles gestantes (GAl et GC).
Zamenhof et Van Marthens ('86) estiment que la localisation du foetus chez

le Rat dans les cornes utérines n'est pas comélée au poids de celui-ci. Ban et

coll. (69 & '70) évaluent que les foetus localisés au niveau de la portion

moyenne de la coIne utérine présentent des poids supérieurs. Notre étude

révèle que Ie poids du foetus de la partie utérine proximale est

significativement supérieur à celui de la partie distale, ceci chez les femelles

traitées ou non tuaitées.

L'administration de lactate daluminium inaluit une diminution d"e la

phosphorémie, particulièrement chez les femelles gestantes. Des résultats

similaires avaient déjà été obtenus, chez des rats et des souris adultes, par

Ondreicka et coll. ('66). Ce déficit en phosphore plasmatique s'erçIique par

Ia potentialité des ions aluminiques à complexer les phosBhates au niveau

de lSntestin grêle ; les phosphates ainsi complexés ne pouvant être

absorbés, seront éliminés par les fèces. Toutefois I'accentuation de Ia

diminution en phosphore chez les femelles gestantes peut être attribuée à

I'existence du hansfert placentaire qui amène le phosphore indispensable à

Ia croissance du foetus. Pend.ant la gestation, la teneur en phoqthates

sériques augmente et ces ions phosphates frandrissent Ia barière

placentaire selon nn processus de transfert actif.

Bum.atowska-Hledin et Mayor ('84) ont montré que I'administration

intrapéritonéale de sels d.aluminium chez des rats mâles adultes conduisait

à une augmentation d.es teneurs tlaluminium dans le plasma et différents

tissus, associées à une augmentation d.es teneurs en calciun dans le

cerveau, le foie et la rate, mais pas dans le plasma. Cette augmentation d.es

teneurs en calcium d.nns le foie et la rate est également observable, d.ans

notre étude, dans les deux groupes traités (!Tg. 24c), bien que la voie

fl'4dminishation du sel daluminium soit différente.

La calcémie est significativement supérieure ehez les rates gravides

traitées, et la teneur calcique est significativenent auguentée chez les

foetus du groupe GAl, comparé à cerf,K du groupe GC.
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Dans les conditions habituelles, Ies teneurs en calcium augmentent

considérablement au cours de la phase de développement de foehrs (la

teneur augmente d.e 20 fois entre le 16ème et le 22ème jour de Ia gestation)

(Greizerstein et AbeI, '79). Cette augmentation de Ia calcémie chez le foetus

suggère I'existence d.'un transport actif trans-placentaire; le calciun

s'accumule principalement chez Ie foetus au niveau osseu:K (Chalon et Garel,
'85). L'aluminium serait directement ou indirectement responsable de la

mobilisation du calcium à partir du tissu osserf,K chez Ia femelle gestante

(Cannata et coll., '83). Cette augmentation de la calcémie ehez\a mère peut

également êtle liée à la diminution de la phosphatémie, le calcium

alimentaire restant disponible pemet d.équiHbrer Ie déficit phosphoré.

L'augmentation de la teneur en calcium chez Ie foetus dont Ia mère est

traitée peut s'expliquer selon différentes h5pothèses: une augmentation du

transfert placentaire ou un effet direct de I'aluminium chez le foehrs.

L'inhibition de nombreuses errzjrmes magnésium-dépendante par

I'aluminium aêtê démontrée (Allen,'87). tr n'existe pas dans cette étude d.e

dtfférences significatives quant aux teneurs en magnésium dans les organes

étutliés des derur groupes traités (fig. 240. Cette obsewation avait été faite

par Burmatowska-Hledin et Mayor ('84) lors d.e travaux réalisés chez d.es

rats adultes traités par des injections i.p. d aluminium. Toutefois les

concentrations en magnésium sont inférieures dans Ie plasma d.es rates

traitées Qots GÆ et GC) et peuvent êhe à I'origine des teneurs en

magnésium inférieures chez les foehrs du lot fraité.

Cette diminution de la teneur en magnésium sérique avait atéjà été obseryée

c*iez des ruminants (Allen et coll., '84), mais n'a pas été obseryêe cbez

I'Homme adulte (Greger et Baier, '83). Chez le Rat, Ies variations d.es

teneurs en magnésium plasmatique cbez la femelle entre la fin de Ia

gestation et 24 h après ]4 miss bas, et Ia teneur en magnésium chez le

foetus au cours de Ia gestation ne varient pas de manière significative

(Greizerstein et Abel, '?9). Au niveau de la barrière placentaire, iI existe un

transBort actif du magpésium qui pemet de maintenir la teneur en

magnésium plasmatique supérieure e.hez le foetus, comparé à Ia mère

(Munro et coll., '83). Ainsi dans cette éhrde, Ia diminution de la teneur en

magpésium chez les foehrs iszus du lot GAI, peut s'elçliquer par un itéficit

en magnésium plasmatique obsenré chez la mère.
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Peu de travaux ont êtê t6alisés ehez I'Homme quant au:K

conséquences de I'aluminium ingéré, sur le métabolisme du zinc et du

cuiwe. Zumlley et coll. ('79) observent une climinution des concentrations

en zinc sérique cbez des patients dialysés et ayant des aluminémies élevées.

Greger et Barer ('83) constatent chez lllomme que l'aluminium ingéré ne

semble pas afrecter le métabolisme du'inc et du cuiwe; I'élimination fécale

et I'excrétion urinaire des deux métaux ne semblent pas modifi.és lors d'un

tr aitement aluminique.
Notre travail montre que I'aluminium peut induire nne diminution

d.es concentrations en cuiwe et zinc au niveau rénal chez les femelles

traitées gestantes et non gestantes; les concentrations de ces d-eux éléments

ne sont pas modifiées chez le foettrs.



CHAPITRE II

PREMIERE PARTIS

Conséquences d'adrninisFations intrapêritonêales quotidiennes de

chlorure d'aluminium (5 ou 10 mg AUkgfour) chez des rates adultes

pendant une période de trois senaines

Introduction

La voie entérale est la princiBale voie de pénétration de I'aluminium.

Homis cette voie de pénéhation d.ans I'organisme, le passage de I'aluminium

da-ns le flux hémique existe par lTntemédiaire des voies parentérales.

Dans Ie domains elinique, les potentialités de contamination par I'aluminium

existe ehez des patients insufrsants rénaux subissant des séances

d.'hémodialyse ou d,e dialyse péritonéale. Des malades peuvent également

recevoir par voie parentérale des solutés ctrargés en aluminium-

Certains auteurs ont montré que I'aluminium peut s'accumuler chez d.es

patients indemnes de toute pathologie rénale mais recevant de fortes quantités

rtaluminiqm par adminishation parentérale ; patients soumis pendant de

longues périodes à une nutrition parenùérale (Klein et coll., '82) ou recevant

des perfusions d.e solutions contaminées par le nétal ffiJliner et coll., '85),

prématurés soumis à une thérapeutique par voie intraveineuse (Sedman et

coll.,'85).
L'objectif de ce travail est l'éttrtle chez le Rat des effets d'injections

intrapéritonéales quotidiennes. Seront recherchés, la répartition de

I'aluminium dans I'organisme au niveau des principaux organes et de I'os, ænsi

que les répercussions de cette administration intrapéritonéale sur les teneurs

plasmatiques d,'éléments minél4rDr. L'étude sera réalisée avec le chlonrre

tlafuninium aux doses de 5 et 10 mgAl/kg/jour.
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1. Matêriel et néthode

1.1. Conditions de traitement des rats adultes

L'étude est réalisée sur des rats TVistar femelles de 315*10 g. Les
anim4qs sont répartis au hasard. en Eois lots : 2 lots traités par le chlonrre

d'aluminium (AlClB-6H20, PM 24L.Æ, Merck) et un lot contrôle. Les animaux

sont placés individuellement atans des cages métalliques (42x28x2km) deux
jours avant le début du traitement, et pendant les trois semaines d.e

traitement.
Les groupes intoxiqués (Groupe Æ5, 6 rats et Groupe 4110, 5 rats)

reçoivent respectivement une injection intra-péritonéale quotidienne de 5 mg

Allkg/jour (solution de ehlorure d aluminium 46.39 nIVI, pH3.25) et de 10 mg

Al/kg/jour (solution de chlonrre d'aluminium 93.00 mNI, pH 3.25). Les solutions

de chlorure d.atuminium sont préparées à I'aide d'une solution de NaCI 0.9%.

Les animaux du Groupe contrôle (Groupe C, 6 rats) reçoivent un volume

équivalent (1 à 3 ml) de la solution physiologique (0.9 % NaCl ajusté au pH

3.25). Les animaux des trois lots reçoivent I'eau et Ia nouriture standard ad

libitum-
Les solutions d.estinées aux injections sont préparées extemporanément et Ia

solution physiotogique est stérilisée par autodavage ; Ies pH des différentes

solutions sont ajustés au pH de Ia solution de chlomre dafuninium à 93.00

mM, pH 3.25. Ce pII acide provient de I'hydrolyse partielle cle ÆCI3.

La réalisation de d,eux solutions de chlonrre d'aluminium à des concentrations

différentes pemet de dTnjecter arrr animau:r des volumes semblables.

1.2. Mesures de l'évolution pondérale et de la prise de nourritrrre

chez les rats au conrs du traitement

Les rats sont pesés quotidiennement entre 15 et 16 heures, deux jours avant le

tlébut du traitement et jusqu'au 2L ème jour de I'étude.

Les quantités de nousiture ingérées sont déterminées quotidiennement tout

au long de I'étude.

Quand les animaux sont acelimatés par petits groupes (6 rats /groupe), il

s'établit une hétérogénéité pondérale entre les animaux qui tlisparaît quand
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les animau:r sont placés individuellement en cage avant le début du

haitement.

1.3. Prélèvements du sang, des organes et du fêmur.

Les prélèvements sont réalisês?Aheures après la dernière injection.

Le prélèvement de sang est réalisê cbez les rats par ponction intracardiaque

après anesthésie préalable (injection i.p. de pentobarbital sodique, 5Omg/kg).

Le plasma est obtenu après avoir recueilli le sang dans des tubes héparinés qui

sont centrifugés à 900 g pendant 10 min.

Les hématocrites sont déteminés sur le sang hépariné, avant centrifirgation.

Le foie, la rate, Ies reins, et Ie centeau des rats sont intégralement prél.evés et

pesés avant dosage ; les résultats seront exBrimés en poids frais.

L,e fémur (gauche) est prélevé ; les muscles qui y adhérent sont éliminés en

prenant soin de ne pas entamer le périoste. L'os est placé dans un tube en

verre et séché pendant 24 heures à 70oC, avant d'être pesé-

L.4. Déteminations analYtiques

1.4.1. Dêteminations des teneurs en aluminium et en zilorc

dans le plasma.

Ces deux éléments sont dosés directenent dans Ie plasma par S.E.A

1.4.2. Dêteminations des teneurs en calcium et en

phosphore dens le Plama.'

Les dosages du calcium et du phosphore sont effectués par d.es méthodes

colorimétriques (voir chapitre I, deuxième partie).

1.4.3. Déteminations des concentrations en aluminium

dnns les organes et le fêmur

Les différents tissus sont traités avec de I'acide nitrique (65", Suprapur,

Merck), à chaud afin de dissoudre I'ensemble des minérau:r.

Les concenhations en aluminium sont alors tléteminées par S.E.A
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2. Résultats

2.L. Consorntnafion alitnentaire et prise pondérale

Les rates ræevant une injection quotidienne de chlonrre tlaluminium (5

ou 10mg Aukg/jour) présentent une diminution significative d.e la prise

alimentaire entre le premier et le 8ème jour de haitement, Ftr rapport au

groupe control. La prise nlimentaire est particulièrement diminuée (50 à 70 yù

entre le ler et Ie 3ème jour de traitement (Groupes Al5 et Æ10 vs GroupeC).

La consommation de nouriture n'est pas significativement différente entre les

derur groupes traites (Fieue 25).

La Figure 26 montre I'évolution pond.érale des animaux d.atts chaque

groupe. Les animaux traités par Ie sel d'aluminium monhent un retard de la

prise pondérale vs Groupe C ; cette différence est sigaificative du ler au 21ème

jour de traitement. Les animaux monhent une diminution de poids à partir du

2ème jour d.e traitement, et ce n'est que vers la fin du traitement (15ème iour)
que Ie poids initial est recouwê.Ladifférence de poids entre les Groupes Æ5 et

A110, vs Groupe C est particulièrement marquée entre Ie 3ème et le 6ème jours

de haitement (-15%). [. n'existe pas de différences signifi.cative quant à une

différence de poids entre les animau:r des lots Al5 et AI10-

2.2. Examen macroscopique des autopsies

Les animaux sont observés tout au long de l'éttrde. A Ia palpation

certains rats présentent d.es nodules sous-cutanés à I'endroit des injections.

Ainsi au 22ème jour de l'étude, tous les animaq; du Groupe Æ10 et 5 rats sur

G dans le Groupe Æ5 présentent des nodules. Aucun nodule n'est observé ùez

les arrimaux du lot C.

L'autopsie de tous lss animarur, réalisêe 24 heures après la demière

iajection révèIe chez les rats des Groupes Al5 et AI10 une inflammation du

péritoine qui se caractérise par la fomation arur dépens du péritoine d.hne

membrane blanc nacré, qui enserre une partie des viscères abdominaux. Cette

inflammation se localise dans Ia section sous-diaphragæatique de I'appareil

digestif (tgbe digestif et glandes ennexes). Toutefois la vessie, les organes

pelviens et les reins ne présentent pas de signes d.Tnflammation.
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tr existe une accumulation de liquide libre dans la cavité péritonéale qui

semble être de I'ascite et d.ont la cause semble être ltnflammation du péritoine.

2.3. Concentrations'ni nérales plasmatiques et hématocrites

Les résultats des analyses fectuées dans le plasma, ainsi que les
déterminations des hématocrites sont résumées dans le tableau 9.

Tableau 9
Concentrations minérales plasmatiquæ et hématocrites.

Aluminium Calcium Phosphore Zinc Hématocrite

Groupe C (6) l7+L4.5 95.4*2.6 87.È13.8 1.47+0.13 4.7+2.5

Groupe At5 (6) 78?È97't 92.y+3.6 102.3+15.4 1.1GI0.13* 42.0*2.9

Groupe Al10 ($ 895+58t:È 93.9+3.9 94.1+9.7 1.25+0.12,t 37.2*4.5fc'!
Rézultats exprimés en moyenne + écart-type
* gignifiçafivement différent du Groupe C (p<0.05)
** Significativement different du Groupe C et Al5 (p<0.05)

Les teneurs en aluminium plasmatique sont significativement

supérieures chez les Groupes traités par le sel d'aluminium vs Groupe C. Les

teneur en aluminium des Groupes Al5 et AI10 sont respectivement 46 et 53 fois

supérieures, vs Groupe C.

L'aluminémie est sigrificativement zupérieure (150/o) dans le Groupe Al10 vs

Groupe AI5.

Les teneurs en calcium et en phosphore ne différent pas de manière

significative entre les trois groupes.

Les teneurs en zinc sont significativement diminuées dans les Groupes

Al5 et Al10 vs Groupe C;25o/o et tïo/o, reE)ectivement.

Les valeurs de I'hématoc,rite sont significativement diminuées dans le

Groupe Al10 vs Groupe C et Æ5 ; t1o/o et LLo/o, resBectivement.
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Z.4.Dêteminations pondérales des organes et du fémur

Les déterminations pond.érales des différents tissus sont exprimés dans le

tableau 10. Les valeurs sont elçrimées pour les organes en poids frais et en

poids sec pour le fémur.

Tableau 10
Déterminations pondérales (g) des organes et du fémurr 24 heures après la fin du
traitement

X'oie Rate Reins Cerveau X'émur

Groupe C (6)

Groupe Al5 (O

I t.8l+0.84 0.71+0.12 2.12fr.18 1.48+0.07 0.795+0.061

10.60+0.91* 1.03È0.20* 2.0?A.09 1.45+0.08 0.721*0.025*

At10 11.48+1.20 L.42J:0.20r,* 1.99+0.12 1.4G]0.03 0.700+0.060*
Rézultats exprimés en moyenne + écart-Epe
* Significativernent diftrent du Groupe C 6<0.05)
*t SigRificativement diftrent du Groupe C et Al5 (p<0.05)

Le poids du foie est sigrificativement inférieur (L}o/o) dans le Groupe Al5 vs

Groupe C. La rate d.es Groupes AI5 et AI10 présente une augmentation

significative d.e son poids vs Groupe C ; 45o/o et 100%, respectivement. Cette

augmentation du poids d.e la rate est significative enhe les d.eux groupes

traités. Le poids du fémur est significativement inférieur chez les Groupes

traités ;9o/o et !2o/o , resBectivement pour Ie Groupe Æ5 et Al10-

2.6. Déterminations des teneurs aluminiques dans les organes

et ltos

Les valeurs moyeûres aluminiques déterminées dans les organes et I'os

sont reportées d.ans le tableau 11.
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Tableau 11
Déterminations ds teneurs aluminiques dans les organes et le fémur (pdg)

Foie Rate Reins Ceryeau Fémur

Groupe C (6)

Groupe Al5 (O

1.1*0.7 5.3+5.4

23.1+3.1* 94.7JÊ23.L*

21.4+2.7r' 79.æ9.3

0.84+0.11 ll.7+L.7

0.85+0.10 li.6*1.0*

1.08+0.26 27.1+2.7**

0.55+0.1

8.2+1.0"

11.Gt0.8**AIlO
Rézultats exprimés en moyenne + ecafi-qpe
* gignifiçafivsment diftrent du Groupe C (p<0.05)
** Significativement diftrent du Groupe C et Al5 (p<0.05)

Les teneurs aluminiques sont signiûcativement supérieures pour I'ensemble

des organes et du fémur des animaux appartenant aux Groupes traités vs

Groupe C, à I'exception du cer:veau.

Ces concentrations aluminiques sont 15 à 20 fois supérieures dans Ie foie, la

rate et les reins d.es Groupes Al5 et Al10 vs Groupe C.

Le fémur rév*àle une augmentation significative de Ia teneur en aluminium ;

L00% et L30o/o, res,pectivement pour les Groupes Æ5 et AI10, vs Groupe C.

il apparaît qu'à Ia dose de 10mgl\1, Ies teneurs aluminiques sont

significativement supérieures dans les reins et le fémur, comparées au:K

valeurs obtenues à Ia dose de Smgl\I.

Conclusion et discussion

LTnjection inhapéritonéale quotidienne de chlorure tlaluminium (5 ou 10 mg

Al/kg/jour) pendant hois semaines chez le Rat, entraîns dès Ie début du

traitement une perturbation de la prise alimentaire corrélée à une perte

pondérale. Cette diminution de Ia prise pondérale est particulièrement

importante entxe Ie 3ème et Ie 6ème jour d.e haitement, mais le retard,

pondéral persiste jusqu'à la fin des injections du sel d'aluminium.

Le traitement aluminique Bar voie i.p. ne semble pas perturber les teneurs

plasmatiques en calcium et en phosphore, toutefois les teneurs en zinc sont

significativement inférieures chez les animau:r haités. Greger et coll. ('85, '86)

avaient aléjà souligner Cette interaction aluminiun/zinc avait déjà étê)

mentionnée par Zumkley et coll. ('79) et Greger et coll. C86). L'hématocrite est
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considérablement rliminué (LTW ùez les animaux traités par le chlorure

d afuminium à Ia dose de 10mg Al/kgljour. L'aluninium inhibe la synthèse

tLhémoglobine et la production erythrocytaire (Abreo et coll., '90a). Les

symptômes d'anémies microcytaires sont retrouvées e}lez les patients

intoxiqués par I'aluninium (Wills et Savory, '83).

Les déterminations pondérales permettent de constater une augmentation du

poids de la rate corrâée à la dose daluminium administrée. Les diminuXioas

pondérales du foie et du fémur ne sont pas liées à la dose de sel injectée.

Les valeurs aluminiques élevées sont constatées darrs la rate, le foie, les reins

et Ie fémur. Ltmportance d.e ces teneurs aluminiques au niveau d.es organes

semble corrélée aux teneurs en fer de ces tissus (Ganrot, '86). Ainsi les organes

les plus riches en fer (rate, foie,...) sont ceru( qui concentrent Ie plus

I'aluminium dans leurs cellules. Il semblerait que le fer et I'aluminium soient

pris en charge par Ie même transporteur ; Ia transfesine.

La dgrée de traitement (3 semaines) est sufrsante pour induire une frxation

ilaluminium au niveau du tissu osserux et en perhrrber Ie métabolisme, comme

en témoigne Ia diminution de poids.

L'existence d.e granulomes sous-cutanés et I'existence d.e sSmptômes de

péritonite chez les animau:r traités laisse penser que le chlorure d'aluminium

possède un czûactère inflammatoire. L'existence de granulomes sous-cutanés

au niveau du lieu dTnjection avaient déjà été décrits lors de lTnjection d'un

vaccin antitétsnique chez Ia Souris, Ia substance incriminée était I'hydro:ryde

rlaluminium utilisé comme adjuvant (Goto et Akama,'82)-
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CHAPITRE II

DETITCEME PARTIE

Conséquences d'adrninistrations intrapéritonéales quotidiennes de

chlomre et de lactate d'aluminium (lfimgAl/kg/iour) chrez des rats

mâles adultes pendant une période de trois semaines

Iltroduction

L[njection de chlorure d'aluminium (5 ou 10 mg Al/kg/jour) inttuit des

perturbations notables chez le Rat. L'objectif de ce travail est l'étude des

conséquences d'administration d.'un sel inorganiqqe (chlonrre d.'aluminium) ou

organique Qactate d'aluminium) à Ia d.ose de 10 mS Aukg/jour chez Ie Rat.

Les dosages plasmatiques en sels minélaq; seront ssmplétés par des analyses

de silicium, cet éIément pouvant fom.er d.es aluminosilicates qui se stockent

dans I'organisme.

1. Matériel et méthode

1.L. Conditions de traitement des rats adultes

L'éhrde est réalisée sur d.es rats Wistar mâles de 280 + 20 g. Le choix de

rats mâles a été orienté par llnexistence de cydes oestral pouvant intedérer

sur les teneurs plasmatiques d.es différents éléments. Les animau:r( sont

répartis au hasard en hois lots : deux lots traités par un sel d afuminium

(AlCls-6H20 PM 24t.45 ou AI(CHBCIIOHCOO)a PM 294.2) et un lot témoin.

Les animau:r( sont placés individuellement dans des cages métalliques

(42x28x24cm) pend.ant les trois semaines d.e traitement.

Les animaux des groupes traités Groupes AtC (5 rats) et ÆL (5 rats)

recoivent une injection intrapéritonéale quotidienne, respectivement, de 10 mg

Al/kg/jour (solution de chlorure d aluminium 46.39 mM, pH3.25) ou de 10 mg

Al/kg/jour (solution de lactate daluminium 73.80 mM, pH 3.25). Les solutions
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de ùIorure et de lactate rtaluminium sont préparées à I'aide d'une solution de

NaCl O.9o/o.Iæs anirnaux du Groupe conhole (Groupe C, 6 rats) reçoivent un

volume équivalent (1 à 3 ml selon leur poids) de la solution physiologiqtre (0.9

% NaCl ajusté au pH 3.25). Les animaux d.es hois lots reçoivent I'eau et la

nonriture standard. a'd libirum.

Les solutions destinées arf,K injections sont préparées extemporanément et Ia

solution physiologique est stérilisée par autoclavage ; les pH des différentes

solutions sont ajustés au pH de la solution de chlorure d'aluninium (93 ml\d,

pH 3.25). Les deux solutions à base tt atuminium préparée à des concentratious

différentes pem.ettent d'administer des volumes semblables arxr animau:r des

différents lots.

1.2. Mesures de l'évolution pondérale et de la prise de nourriture

cbrez les rats au cours du traitement

Les rats sont pesés quotidiennement entre 15 et 16 heures tout au long de

I'étude, les quantités de nourriture ingérées sont déterminées au même

moment.

1.3. Prélèvements du ssng, des organes et du fémur.

Les prélèvements sont réalisês 2âheures après Ia demière injection.

Le prélèvement de sang ssf lSalisê ehez les rats par ponction intracardiaque

après anesthésie préalable (injection i.p. de pentobarbital sodique, SOmSlkS).

Le plasma est obtenu après avoir recueilli le sang dans des tubes héparinés qui

sont centrifirgés à 900 gpendant 10 min.

Les hématocrites sont déterninés sur Ie sang hépariné, avant centrifirgation.

Le foie, la rate, les reins et Ie cerveau d.es rats sont préIevés, pesés et congelés à
-20'C avant dosage.
Le fémur Gaue.he) est prélevé, en élininant les muscles qui V adhérent en

prenant soin de ne pas enta.mer Ie périoste. L'os est placé dans un tube en

verre et sée,hé pend.ant 24 heures à 70oC, avant d'être pesé.
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1.4. Détenninations analyti ques

1.4.1, Déteminations des concentrations plasrnatiques en

aluminium, zinc et silicium.

Ces éléments sont dosés directement dans le plasma par S.E*A.

1.4.2. Détenninations des teneurs en calcium et phosphore

dans le plasma.

Dosage du calcium

Les dosages ont été réalisés par spectrophotométrie d'absorptislr sXemique
(mod.èIe 5100 de Perkin-Elmer) utilisant une lampe argon à cathode creuse de

calcium, d.ontI'intensité aêtêréglée à22mA\ àIalongueur d.'onde 422.7 nn.

En flamme air-acétylène, ISnterférence des phosphates sur le dosage du

calcium est conigée par adjonction de chlorure de lanthane concentré.

Dosage du phosphore

Le dosage du phosphore est effectué par une méthode colorinétrique, après

déprotéinisation préalable (voir chapitre I, deuxième partie).

1.4.3. Détermination de I'aluminium dans les organes

Les organes et les os sont traités avec d.e I'acide nitrique (65o, Suprapur,

Merck), à chaud efin de dissoudre I'ensemble des minéraux. Les concentrations

en aluminium sont alors déteminées par S.E.A

2. Résultats

2.L. Consorntttatiol alirneaf,aire et prise pondérale

Les rats des Groupes traités présentent une diminution significative de

la prise alimentaire du 1er au 4ème jour : Groupe AIL et du 1er au 13ème jour :
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Groupe AIC (vs Groupe C) par rapport au Groupe C. (Fiewe 2n. La prise

alimentaire totale pendant la durée du traitement est inférieure de 32o/o et

Lïo/o, respectivement pour les Groupes AIC et ÆL vs Groupe C.

La Figure 28 montre l'évolution pondérale des animau:r dans chagtre

groupe. Les animaux des deux groupes traités par I'aluminium monhent un

retard d.e la prise pondérale vs Groupe C. Comparé au Groupe C, cette

différence est significative du 4ème au 21ème jour de traitement pour le

Groupe AIL et du 2ème au 21ème jour de traitement pour Ie Groupe AlC.

La différence de poids entre les animau:r d.es lots ÆC et AIL est signifi.cative

entre le 4ème et le 12ème jour de traitement, le retard. pondéral est plus

prononcé chez les arrimaux du lot AIC au cours de cette périod-e-

2.2. Elxamren macroscopique des autopsies

lss animaux sont obseryés tout au long de l'étude, à la palpation aucrur

animal ne présente de nodules sous-cutanés. L'absence de ces gtranulomes est

confi-mée au cours de I'autoPsie.

Les symptomes de péritonite sont présents e,hez les animau:r traités par

I'aluminium, ces symptomes apparaissent équivalents entre les d.eux groupes

traités.

2.3. Concentrations plasmatiques des éléments rninéraux et
hématocrites.

Les résultats des analyses effectuées atans le plasma sont résumées dans
le tableau 12 .

Tableau 12.
Concentrations minérales plasmatiques.

[fnmininrn Silicium T-,tnc Calcium Phosphore
(u.s/D (udl) (nefl) (mg/l) (qg4)

Groupe C (Q 2?t4.7 8?il6 1.4È0.20 118.8+9.4 79.8+5.1

GroupeAtC (t 54È':56* 4cl9.3t 1.Ud).11* 113.3$.4 84.4L9.7

Groupe AIL (sil 760È17211 46t6* 1.3+0.13 113.1+7.3 80.13+4.8
Résultats exprimés etr moyenne + écart-t5rpe
Entre parentheses, nombre dranimaux
* Significativement diftrent du Groupe C (p<0.05)
** Sienificativement différent du Groupe C et Al5 (IK0.05)
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Les teneurs en aluminium plasmatigue sont significativement

supérieures chez les Groupes haités par le sel d'aluminium vs GroupeC. Les

teneurs en aluminium des Groupes ÆC et AIL sont resBectivement 25 et 35

fois supérieures, vs Groupe C.

La teneur en aluminium plasmatique est significativement supérieure @A%)
dans le Groupe ÆL vs Groupe AlC.

Les concentrations plasmatiques en silicium sont significativement

diminuées chez les Groupes traités vs Groupe C. Les teneurs en silicium d.es

Groupes AIC et ÆL sont environ 2 fois inférieures par rapport à ceux du

Groupe C.
La teneur en zinc est siguificativement diminuée dans Ie Groupe AIC vs

Groupe C; ta concentration est diminuées d.e 17 %.

Les teneurs en calcium et en phosphore ne différent pas de manière

significative enhe les trois groupes.

Les valeurs des hématocrites sont de 42.6+1.0, 30.4+4.7 et 36.6+3.2

respectivement pour les Groupes AlC, ÆL et C. Les valeurs des hématocrites

sont significativement diminuées dans Ie Groupe AIC (29%) et ÆL (LLo/o) vs

Groupe C. La différence est significative entre les deux Groupes haités, Ies

valeurs des hématocrites sont les plus faibles d.ans le groupe AIC.

Z. .Dêteminations pondérales des orgtttes et du fémur

Les organes et le tissu osseux (fémur) sont prélevés et pesés vingt-quatre

heures après Ia dernière injection (tableau 13 )
Les valeurs sont elçrimées porrr les organes en poids frais et en poids sec pour

le fémur.
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Tableau 13
Déterminations pondérales des organes et du tissu osseux (g) ,24 heures après la fin
du traitement

Foie Rate Reins Cerveau Fémur

Groupe C (O 13.3É1.55 0.74+0.05 2.47+0.24

GroupeAlC (5) 11.92+0.44 1.2û30.28* 2.L4i0.L9â

1.44+0.09 0.784+0.055

1.3È0.03 0.682+0.064*

GroupeAlL (fl 11.97+1.47 1.12+0.19* 2.27+0.31 1.45+0.09 . 0.730+0.028
Résgltats éxprimés en moyenne+ ecart-6æe, entre parenthèses : nombre d'animaux
* Sipnificativement diftrent du Groupe C (p<0.05)

La rate des Groupes AIC et ÆL présente une augmentation signifi.cative de son

poids vs Group e Q ; 62% et \LYo, resBectivement. La valeur pondérale des reins

est significativement inférieure (13%) d.ans Ie Groupe ÆC vs Groupe C- Le

poids du fémur est significativement inférieur (L3'/ù ùez le Groupe AIC vs

Groupe C.

Z.S.Déterminations des teneurs aluminiques dans les organes

et I'os

Les valeurs moyennes aluminiques ttéteminées dans les organes et I'os

sont reportées dans Ie tableau 14.

Tableau 14
neætminations des teneurs aluminiques dans les organes et le fémur @etg)

Foie Rate Reins Cerveau Fémur

Groupe C (6) 0.28+0.08 1.49+-3.09 0.21û.23 0.1G!0.06 20.6+13.8

Groupe AIC (O 94.8Ê5.9* 255.8+31.3* 11.28È0.50* 0.35+0.10* 60J9+?3.4*

AIL 98.6*14.9* L92+117" 17.4È4.70** 0.42+0.26 84.0+17.3*
Réffi-expdnés en moyenne + écart-t5æe, entre parenthèses : nombre d'animau>r
* Significativement différent du Groupe C (p<0.05)
** Significativement diftrent du Groupe C et AIC G<0.05)

Les teneurs aluminiques sont significativement supérieures pour I'ensemble

des organes et du fémur des Groupes traités vs Groupe C.
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Les teneurs en aluminium sont environ 320 et 130 fois supérienres darrs le foie

et la rate des Groupes AIC et ÆL vs Groupe C.

La concentration ahrminique est significativement supérieure d.ans les reins

des animarur haités ; 54 et 83 fois supérieure chez les Groupes AIC et AlL, vs

Groupe C. La différence est significative entre les deux groupes traités.

I-es valeurs de la teneur aluminiçre sont siguificativement supérieurs d.ans Ie

cer:veau des animaux traités (3.5 à 4.2 fois supérieur) vs Groupe C.

Le fémur révèle une augmentation significative de la teneur en aluminium ; Ia

teneur en métal est 3 et 4 fois supérieure, resBectivement pour les Groupes ÆC

et AlL, vs Groupe C.
tr apparait qu'à la dose de 10mgl\1, les teneurs aluminiques sont

significativement supérieures d.ans les organes et Ie fémur chez les a.nimaux

haités, toutefois, à I'exception d.es reins, les valeurs aluminiques ne sont pas

significativement entre les Groupes ÆC et ÆL.

Conclusion et discussion

Lînjection quotidienne de chlorure ou de lactate d'aluminium (10mg

AUkg/jour) chez le Rat, pend.ant une durée de trois semaines perturbe la prise

alimentaire et l'évolution pondérale. II semblerait que I'amplihrd.e d.e ces

phénomènes soit moins importante chez les animaux traités par le lactate

d aluminium.
tr apparaît que les teneurs aluminiques des rats haités par le lactate

daluminium (Groupe ÆL) sont signifi.cativement supérieures à celles du

Groupe AlC. Les animaux du Groupe AIC présentent une diminution de Ia

teneur plasmatique en zinc, cette variation n'est pas signifi.cative d.ans le

Groupe AlL. Toutefois les deux lots traités par I'ahrminium présentent une

diminution significative des teneurs plasmatiques en silicium. Cette

diminution de la teneur plasmatique en silicium pourrait être liée à la

fomation tL atuminosilicates qui se déposeraient d.nns les tissus.

Quelque soit Ie sel, les teneurs plasmatiques en calcium et en phosphore

n'apparaissent pas modifiées, comparées arf,K valeurs flss enimaux du groupe

témoin.
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Seule Ia rate du Groupe ÆL présente uag diminution de poids, contrairement

au Groupe ÆC où la rate, les reins et le fémur présentent une diminution

pondérale significative vs Groupe C.

Tous les organes étudiés et le fémur présentent une augmentation significative

de Ia teneur aluminique, Ies différences de concentrations entre les deux

groupes traités n'est pas significative à I'exception des reins où la teneur

aluminique est supérieure d.ans Ie Groupe ÆL vs Groupe C et AlC.

L'existence de granulomes inflanrmatoires semblent liée au tjrye d''aiguilles

utilisées ; en effet les haitements de l'étude antérieure ont été réatisées avec

des aiguilles de type 0.7x30, les traitements de cette étude ont été réalisés avec

des aiguilles 0.5x20. L'inflam-ation au niveau du lieu d.Tnjection pounrait

avoir pour origine la solution aluminique quand. les injections sont réalisées

avec d.es aiguilles de diamèhe supérieur qui permettrait le contact sous cutané

avec I'aluninium.
Les s5mptômes de péritonite sont présents dans les d.eux groupes traités et

sont liés au sel ou à I'aluminium.
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CEAPITRE II

TROTSIIEME PABTIE

Conséquences d'administrations intrapéritonéales quotidiennes de

sels d'aluminium ou de sels de sodium chez le Rat mâle adulte pendant

une période d'une semaine

Introduction

Les étqdes antérieures ont montré que les animau:r haités par voie

intrapéritonéale par un sel d'aluminium (chlonrre ou lactate d'aluminium)

présentaient des symptômes de péritonite. Cette étude a pour obiet de définir

Ia substance responsable d.e cette inflarnmation. Ainsi deux sels de sodium

(chlorure de sotlium et lactate de sodium) et deux sels d'aluminium (chlorure et

Iactate d aluminium) vont être utilisés dans cette étud.e afin de déterniner le

facteur responsable d.e ces infections.

1. Matériel et méthode

1.L. Conditions de traitement des rats adultes

L'étude est réa]isée sur des rats Wistar mâles de 250 + 10 g. Les

animarDr sont répartis au hasard en quatre lots : deux lots traités par un sel

il aluminium (Alcl3-6H20 PM 24L.45 ou Al(cH3cHol{coo)s PM 294.2) et

deux lots par un sel de sodiurn (NaCl PM 58.44 ou NaCH3CIIOHCOO PM

tLZ). Les animaux sont placés individuellenent dans des cages 6{6alliques

(42y28x24cm) pendantla durée du traitement.

Des essais 1@alisés sur quelques rats montrent que des injections

quotidiennes de chlonue d'aluminium (10mg Al/kg/jour) induisaient déjà au
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teme d'une semaine des spptômes ite péritonite. C'est pourquoi une périod.e

de traitement de sept jours a êtê choisie d'ans cette éhrde.

Les animaux d.es groupes traités par Ie e}].onrre d.aluminium (Groupe

AlC, 5 rats) ou le lactate il aluminium (Groupe AlL, 5 rats) reçoivent

respectivement, une injection intrapéritonéale quotidienne de 10 mg Al&g/jour

soit 82.10'5 M Al/kg/jour (solution de chlorure ilafuminium 74 m\lt', pH

8.21+0.05) ou 10 mg AUkg/jour soit 3?.10'5 M Alkg/jour. (solution de lactate

d'aluminium 74mNI, PH 3.44+0.03)-

Les animaux des groupes traités par le chlorure de sodium (Groupe

NaC, 5 rats) ou Ie lactate de sodium (Groupe Na.L, 5 rats) reçoivent

respectivement, une injection intrapéritonéale quotidienne de 37.10'5 M

Na/kg/jour (solution de chlorure de sodium 14m14',pg 3.15+0.13) ou 3?.10-6 M

Alkg/jour (solution de lactate de sodium 74 mM, pH 3.95+0.07).

Les différentes solutions sont préparées à I'aid.e d.'une solution de NaCl 0-9o/o-

Les animaux d.es quatre Groupes reçoivent un volume équivalent (1 à 2 ml

selon leur poicls) d.es solutions préparées. Les animaux des quahe lots

reçoivent I'eau et la nourrihrre standar d, ad libitum.

Les solutions d.estinées aux injections sont préparées extemporanément et la

solution physiologique est stérilisée par autodavage, les pH des différentes

solutions sont ajustés au pH d.e la solution d.e chlorure d'aluminium (pH 3.21)-

La solutions de lactate de sodium présente u.n. pouvoir famPon qui linite la

diminution du pH par d,e I'acide chlorhydrique, toutefois I'ensemble des

solutions présentent un pH compris entre 3 et 4-

L.2. Mesures de l'êvolution pondérale et de la prise de nourriture

cbez les rats arr cours du traitement

Les rats sont pesés quotidiennement entre 15 et L6 heures tout au long

de l'étqde, les quantités de nourrittrre ingérées sont déterminées au même

moment.
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1.3. PrêIèvements de sang et détermination de I'aluminium

plasnatique et intraér5'throcytaire.

Les prélèvements sont réa]isés le 8ème jour, 24 heures après Ia derrrière

injection.
Le prélèvement de sang est réalisê cbez les rats par ponction intracardiaque

après anesthésie préalable (injection i.p. de pentobarbital sodique, S0mglkg).

Les hématocrites sont déteminés sur le sang hépariné, avant cenhifirgation.

Le sang recueilli dans les tubes héparinés est cenhifirgé à 800 g pend.ant 15

min. afin de séparer le plasma et les érythrocytes. Le plasma de Ia phase

supérieure est alors préIevé rapidement afi. d'éviter les risques d'hémolyse.

Après éIimination du plasma restant et du culot de leucocytes, les hématies

(2ml environ) sont lavées hois fois à I'aid.e d.'une solution physiologique (NaCl

0.go/o) consenrée à 4"C. Après addition d.e Ia solution de NaCl à 4'C (4ml), Ies

tubes sont centrifugés à 250 g pendant 15 min. à 4C. La dernière

centrifugation est réalisée à 800 g afin d'élirniner la quantité de liquide

extracellulaire résiduelle.

Les cellules lavées sont hémolysées par addition d.'un volume d.'eau supra-pnre

dans Ie rapport de 19 d.e cellules / 2 ml d'eau.

Le plasma et I'hémolysat sont alors stockés dans d.es tubes en polyéthylène à

une température comprise entre 4 et6 oC, avant analyse.

1.4. D êteminations analYti que s

1.4.1. Déterrninations plasmatiques d'aluminium.

L'aluminium est dosé dans le plasma et lhémolysat par S-E.A

1.4.2. Déteminations des teneurs en calcium. et phosphore

dsns le Plasna-

Dosage du calcium et du PhosPhore

Les dosages de calcium et de phosphore sont effectués par une méthode

coloriméEique (voir chapihe I, deuxième partie).
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2. Résultats

2.1 Consornmatiol elirneltaire et prise pondérale

Les rats haités par un sel d.'aluminium montrent rure consommation de

nouriture, significativement différente du ler au 4 ène jour (Groupe AIC vs

Groupe NaC) et pendant toute la durée du traitement (Groupe ÆL vs Groupe

NaL). La consommation totale pendant la durée des haitements est diminuée

de 37% (Groupe AIC vs Groupe NaC) et de 35 o/o (Groupe AIL vs Groupe

NaL) (Fis. 2e ).

La figure 30 montre I'évolution des prises pondérales dans chaque
groupe. Les animaux d.es Groupes AIC et AIL présentent un retard pondéral vs

Groupes NaC et NaL ; ces différence sont significatives pendant toute la durée

du traitement pour les d.eux groupes traités. Ce retard pondéral s'atténue au

corrrs du traitement et n'est plus sigpificattf 24 heures après la dernière
injection, le poids (S) d.es animau:r est alors de 264,4Js.8 : Groupe NaC ;
259.2+L2.9 : Groupe NaL ;26L.2*L3.6 : Groupe AIC et248.M10.2 Groupe AlL.

2.2. Flxarnens macroscopiques des autopsies

Les autopsies réalisêes 24 heures après la fi.n des haitements révèIent

des slmptomes de péritonites ehez tous les animau:r traités par un sel

d,aluminium (chlorure ou lactate daluminium). Aucun rat traité par du lactate

de sodium ou du chlorure de sodium ne présente de signes d'inflemmation.

C'est donc I'aluminium qui est responsable de I'apparition d.es slmptomes d.e

péritonite.

Z.S.Concentrations des éléments rnin êraux

2.8.1. Teneurs en aluminium. dans le sang et hématocrites

Les résultats concerm.antles déteminations rtaluminium dans le plasma

et lhémolysat sont données dans le tableau 15.



169

oro
É
F
0
a
c
o

"G
o v

la
fÉ
iq
) a
o
É+l

Ficure 29. Coneommatiou de nourriture
pe-ndant lee périodes de traitement

Jours

*Slsrl l loatlveneat dltt6leat du Groupe NaC
o Stlaif loatlveneat dtft6relt du Groupe NaL

Figure 80. Evolution des ptises pondéralee
au cours des traitements

@
{j

{J

FI
ql

a
9 O

€€ ro

.10

20

o
d.  
r b.o- 10
ïc
3,q

o

Ed
j +

3E o
c

r lSlralf lsat lvement
o 8l[ l i f loat lveueat

Joure

dlfféreat du Groupe NaC
dlffdreat du GrouÉe NaL

Groupe NaC
Groupe NaL
Groupe AIC
Groupe AIL

Groupe NaC
Groupe NaL
Groupe AIC
Groupe AIL



L70

Les teneurs en aluminium plasmatique sont significativement

supérieures chez lss animaux traités par un sel d.'aluminium vs groupes

conhôles. Les teneur en aluminium plasmatique des Groupes AIC et AIL sont

respectivement, 20.6 et 17.0 fois supérieures, vs les Groupes respectifs NaC et

NaL. Les teneurs ne sont toutefois pas différentes de manière signifi.cative

entre les deux Groupes haités.

La concentration en aluminium inha-érythrocytaire dans les Groupes

NaC et NaL est respectivement de 12 et t4 pg Al/1. Les teneurs en aluminium

des hémolysats des Groupes AIC et AIL sont respectivement, 2.8 et 3.0 fois

supérieures, vs les Groupes respectifs NaC et NaL. Les rappor"ts Al plasma/Al

hémolysat est de 2.2 et 2.5, respectivement pour les Groupes NaC et NaL. Ce

rapport augmente de manière significative pour les Groupes traités, ce rapport

est de L5.7 et 14.2, respectivement pour les Groupes AIC et AlL.

Tableau 15
Déterminations des teneurc aluminiques dans le plasma et I'hémolysat
(pgAl/l),24 heures après la fin du traitement

Al plasma Al hémolysat _

GroupeNaC (5) 26+71 I2+2
l4+3
34+4r,
42*l4r,r,Groune AIL (5) 59E+15È*

Rézultats exprimés en moyenne + écart-t5rpe
* Significativement diftrent du Groupe NaC (p<0.05)
** Significativement diftrent du GroupeNaL (p<0.05)

Les déteminations des hématocrites sont résumées dans le tableau 16 .

Les valeurs des hématocrites sont significativement diminuées d.ans les

Groupes AIC et AlL, vs les Groupes NaC et NaL ; LL.\o/o et L0.4o/o. Ces

différences ne sont pas significatives entle les deux groupes traités.

Groupe NaL (5) 35*7

Groupe AIC (5) 535t133*
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Tableau 16
Déteminations des hématocritær4 heures après la fin du traitement

Hématocrite(Vo)
Groupe NaC (5) 41.6!3.0
Groupe NaL (5) 42.4+L.5
Groupe AIC (5) 36.7+0.9*
Groupe AlL (5) 38.ûj0.9**
Rézultats exprimés en moyenne + écart-t5pe
r Significativement different du Groupe NaC (p<0.05)
** Significativement différent du CrroupeNal (p<0.05)

2.3.2. Déteminations plasmatiqnes des teneurs en calcium
et en phosPhore

Les résultats sont résumés d.ans Ie tableau 17.
Il n'existe pas de différences siguificatives quant aux teneurs en calcium et en
phosphore entre les différents groupes.

Tableau 17
Déterminations plasmatiques des teneurs en calcium et en phosphore
(mgn)' 24 heures après la fin du traitement

Calcium Phosphore

Groupe NaC (5) 96.4+2.5 70.1+8.6

Groupe Nat (O 98.5+2.5 77.6L10.3

Groupe AIC (5) 101.3+2-4 80.4fi.7

Groupe AIL (51 99.G3.7 81.45+7.7
Résultats exprimés en moyentre + écafi-t5rpe

Conclusion et discussion

Le haitement aluminique par voie intrapéritonéale induite un retard.

pondéral d.es arrimaux, corrélé à une climinution de Ia prise pondérale. L'agent

chimique induisant flss inflammations est I'aluminium. La diminution de

I'hématocrite est également liée à l'aluminium-

L'ensemble de la littérature scientifique relatant des traitement aluminiqres

par voie i.p. chez I'animal ne fait pas référence à ces s5mptômes

dtnflammation liés au métal. Seuls Sorenson et coll. $a) et Kay et ltornton
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C55) relatent I'apparition de péritonite fibreuse suite à lïnjection

inhapéritonéale de sels d.'aluminium.
Le traitement aluminique induit une augmentation notable de la teneur

en aluminium plasmatique, toutefois I'augmentation intra érythrocytaire reste

très faible. Ce résultat confim.e qu'une légère hémolyse ne modifie pas de

manière significative la teneur en Æ plasmatique.

Afin d.e démasquer les problèmes inhérents à la sous-alimentation, un

groupe de rats resheints recevra la même quantité de nouniture que le groupe

d'animau:r haité par le sel tl'aluminium dans la prochaine éhrde.
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CHAPITRE II

QUATBTEME PARTIE

Tla:rsfert de I'aluminium dans le lait de rates traitées au chlorure

d'aluminium.

Introduction

Comparés aux adultes,.la prévalence des pathologies induites par d.es

intoxications aluniniques est plus imrrortante ehez les jeunes enfants

wémiques qui reçoivent en thérapie d.e grosses quantités iI aluminium efin de

Iutter contre les hSrye4phosphatémies (Andreoli et coll., '84 ; Griswold et coll.,
'83 ; Nathan et Ped.ersen, '80 ; Salusky et coll., '84).

Cbezl'enfant insufrsant rénal, Ia potentialité toxique est plus importante ; en

effet lSmmaturité de Ia banière gastrointestinale facilite Ie passage

d'alqminium au niveau intestinal, favorisant I'accumuLation du métal d.ans les

tissus (Andreoti, et coll. '84). Les enfants sont d.e plus erçosés à I'aluminium

eui contamine les solutés à usage inhaveineux CMilliner et coll., '85 ; Sedman

et coll., '85). Pour ces différentes raisons, il est intéressant d.e connaître les

expositions d.e I'enfant à ce métal. Les laits matemels et les laits infantiles sont

Ia seule source d.e nourriture d.ans lralimentation du nouveau né et restent

imFortants dans I'alimentation de I'enfant au conrs de Ia première année.

LTngestion ilaluminium va donc dépendre des concentrations de métal se

trouvant dans les laits et les auhes nliments (Litov et coll., '90). Comparées

arur teneurs houvées dans le lait matemel (5-45 pg AI/l), les concentrations

rtaluminium dans les préparations à base tle lait de vache sont 10 à 20 fois

supérieures (Koo et Kaplan, '88). Les ttéteminations daluminium dans les

Iaits infantiles révèlent des teneurs de 35 à 2080 pg Ayl (Ilewitt et coll., '87).

Peu de travaux ont été réalisés quant au trandert de I'aluminium via Ia

Iactation. Yokel et Mc Namara (85) ont évalué les teneurs en aluminium dans

Ie lait après administration iv, po et sc de lactate tlaluminium e,hez le Lapin.
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Ce travail repose sur I'éventualité d.'un hansfert d'aluminium d.ans le lait de

rates intoxiquées et des conséquences possibles chez les jeunes.

Cette étude a fait I'objet de travaux prélininaires gtri ont permis

d'établir Ie protocole elçérimental.

Etude

La technique de préilèvement de lait a été mise au point sur quelques rates

allaitantes selon Ia technique décrite par Oskarsson ('87).

Les essais ont été réalisés sur 6 femelles gestantes. Les obseryations et les

conclusions concem.ant cette première étude sont les suivantes:
- Le haitement aluminique par injection quotidienne du sel daluminium et la

limitation des portées à 8 jeunes ne semblent par perturber Ie comportement

d.es mères face aux jeunes, les conshrctions d.e nids ne semblent pas modifiées.
- Le traitement d.es mères doit cesser avant I'apparition des phénomènes d.e

coprophagie chez les jeunes (au 15éme jour post-natal) qui ingéreraient les

fèces contaminés des mères.
- L'alimentation des mères paraît diminuer chez les mères traitées par Ie sel

italuminium. Un groupe restreint en nounittrre (Groupe CR) complétera les

groupes d'étude : Groupe traité par I'aluminium et Groupe témoin.
- L'obtention de lait est plus aisée si Ia mère est séparée des jeunes rats

pendant 3 à 4 heures, avant les prélèvements. En effet cette séparation

favorisera la rétention de lait au niveau des ma-elles, Ia traite sera alors plus

facile.
- Les préIèvements de lait ne seront réalisés qu'en fi.n tle traitement. En effet

des préIèvements intermédiaires rénlisés chez la mère perturbent fortement

son comportement. Les essais réalisés montlent que les jeunes perdent près de

!5 o/o de leur poids le jour qui suit les prélévements de lait réalisés au 6éme

jour, ce retard. pondéral persiste chez les jeunes rats les plus chétifs jusqu'au

d.ouzième jour et semble lier au temps de séparation de la portée et de la mère,

à I'anesthésie de la mère, ainsi qu'au prélèvement de lait.
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L'objectif de ce travail est l'éhrde des conséErences d.Tnjections i.p.
quotidiennes d.e chlonrre d'aluminium sur les teneurs aluminiçres darts Ie lait,

chez des rates pend.ant les douze premiers jours qui suivent la parturition . La

prise pondérale et les concentrations en atuminium dans le plasma et les

organes seront également d.éterminées après Ia période de traitement. Le

silicium qui est un élément impliqué dans la croissance (Oskarsson, '87) sera

dosé dans le plasma des mères et des jeunes rats.

Première étude

1. MATERIEL ET METHODE

1.1. Conditions de traitement des rates adultes

Le protocole d'obtention des femelles gestantes est celui défini

antérieurement. Les femelles sont individuellement isolées au cours de Ia

gestation. Les rates utilibées dans cette étude ont un poids de220-240 g.

Le jour qui suit les naissances, les portées sont limitées à 8 jeunes, ceci

afin fls diminuer les rliæarités d.e nombre enhe les portées. Les femelles et

Ieurs portées sont alors aléatoirement réparties en trois groupes

e:çérimentaux. Les rates reçoivent quotidiennement une injection i.p. du ler

au 12éme jour postnatal.

Le groupe intoxiqué (groupe Al, 6 rats) et Ie groupe témoin (Groupe C, 5

rats) reçoivent respectivement une injection d.e 10 mg Al/kg/jour (solution de

chlorure de d'aluminium 75 mNI, pI{ 3.25, préparée à I'aide d.'une solution

NaCl 0.9o/o), ou un volume équivalent de la solution physiologique (0.9 % NaCl

ajusté au pH 3.25); les deux groupes d'animau:r reçoivent I'eau et la nouriture

standard. ad libitunz. Comme ponr le Groupe C, des injections de solution

physiotogique sont réalisées sur les rates du troisième groupe (Groupe CR, 6

rats), celles-ci reçoivent les mêmes quantités de nourriture que les femelles du

Groupe Al,l'eau étant donnée adlibitum.

Les solutions d.estinées aux injections sont préparées extemporanément et la

solution physiologique est stérilisée par autoclavage.



L76

1..2. Mesures de l'évolution pondérale et de la prise de nourriture

au cours de la pêriode de lactation.

Les femelles et les jeunes sont pesés quotidiennement entre 17 et 18

heures, du 1er au 12éme jour poshatal.

Les quantités de nouriture ingérées sont déterminées quotidiennement tout

au long de l'étude.

1.3. Prélèvements de lait

Le lait materm.el est recueilli en utilisant Ia techn:igue d.écrite par

Oskarsson ('87).

Au 13éme jour, avant Ie prélèvement de lait, Ies jeunes sont séparés d.e

leur mère pendant une durée de 3 heures. Les rates sont alors anesthésiées par

une injection i.p. d'une solution de pentobarbital sodique (solution à 6g/100m1,

Sanofi., Santé Animale) à une dose de 50mglkg.

Quelques minutes avant Ie préIèvement de lait, une injection d'ocytocine

(250UU5mg, a-ft,Woplwmine lyophilized, Sigpa) est réalisée par voie sous-

cutanée chez la mère, au niveau d.e la partie tlorsale du cou. L'oc5rtoejne

administrée (6UI/kg de poids) provoque I'e:ipulsion du lait au niveau d.es

mamelles.
Les mères sont placées sur un coussin chauffant à 37'C et les mamelles sont

lavées avec un coton imbibé d.'eau tiède supra-pure. Ce lavage perm.et

d.'éliminer les risques de contamination du lait par I'aluminium pouvant se

trouver sur Ie pelage et permet dTntlufue rure turgescence d.es mamelles qui

sont successivement introduites dans Ie tube raccord.é au système de

préilèvement (Fig. 25). Le lait recueilli atteint un volume de 2 + 0.8 ml. La

période où I'ocytocrne est active après injection est de 10 min. environ, mais

une nouvelle injection peut êhe réitérée, si nécessaire.

Le matériel destiné au prélèvement cte lait est lavé dans un bain d'acitte (IICI

1N), avant un abondant rinçage àI'eau supra-pure.
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Fimre 25
Schéma du système de prflèvement de lait chez la rate.

À Tube en polypropylène (O interne: 4 *), destiné à
recevoir la mamelle

B. Tube collecteur de lait
C. Tube en verre de 150 nl
D. Bouchon assurant l'étanchéité du tube C
E. Tube connecté au système d'aspiration

(dépression de 20 mmHe)
F. Trùe permettmt de créer rm effet de pulsions pæ

obfirations successives

(Aapr& Ostcarsson)

L.4. Prélèvements du sang et des organes

Le prélèvement de sang est réalisê ehezles femelles anesthésiées, par ponction

inhacardiaque. Iæ sang est recueilli dans des hrbes en polyéthyléne héparinés.

Trois jeunes rats d.e chaque portée sont prélevés au hasard. et sacrifiés par

décapitation, le sang dss animaux recueilli dans un tube hépariné et méIangé

afin d'obtenir un échantillon représentatif de la portée. Le volume d.e sang

ainsi obtenu (4ml environ) est suffisant pour pem.ettre des déteminations

analytiques.

Le plasma obtenu après centrifirgation du sang à 900 g pendant 10 min. est

conserr/é à 4"C en vue des déteminations analytiques.

Le foie, la rate, les reins et le ceweau des mères sacrifiées après I'anesthésie

sont recueillis et pesés avant les dosages.

Ces mêmes préIévements sont effectués e,hez les trois jeunes rats afin de former

pour chaque organe un échantillon unique destiné àl'analyse.
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1 .6. Déteminations analytiques

1.6.1. Détennination d'aluminium et de silicium. dans le

plasma.

Ces d.eux éléments sont d.osés sur Ie plasma par S.E*A.

1.5.2. Dêtermfuration d'aluminium dens le lait et les organes

Le lait et les organes sont traités avec de I'acide nitrique (65', Suprapur,

Merck) afin fls dissoudre I'ensemble des min{14s1ç. Un volume d'acide, est

ajouté au volume de lait d.ans un rapport 1/1. Les échantillons sont placés dans

un bain-marie à 80-90'C jusqu'à dissolution complète du lait (environ th 30

min.). Les volumes d.e liquitl.e sont alors ajustés à un volume final connu avant

le d.osage.
Les concenhations en aluminium sont alors d.éterminées par S.E.A

2. RESULTATS

2.1 Mères

2.1.1. Consornrnation alirnentaire et prise pondérale

Les femelles recevart une injection quotidienne d.e chlonrre d aluminium

(10mg Aykg/jour) pendant les douze premiers jours de la lactation montrent

une diminution significative de la prise alimentaire (p<0.05 vs Groupe C) entre

le premier et Ie 10éme jour poshatal (diminution de 267o). Afin d.e démasquer

des problèmes inhérents à la sous-alimentation, les rats du Groupe CR

reçoivent quotidiennement Ia même quantité tle nouriture que les animaux du

Groupe AI.(FTgure 31).

La Figure 32 montre l'évolution pondérale flgs animaux d.arrs chaque

groupe. Les animau:r traités par le sel d'aluniniurn monhent une prise

pondérale inférieure à celle du groupe C ; cette différence est significative à

partir du 5éme jour. L'évolution pondérale d.es rates du Groupe CR est très

différente des deux auhes groupes ; en effet le poids des animau:r diminue
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nettement (zOVù au cours des cinq premiers jours, puis augmente avant de se

stabiliser à partir du 7ème jour. Le poids flss animaux restreints est toujours

inférieur à ceux des groupes Al et C.

2.1.2. Teneurs en aluminiurn et en silicium

Les teneurs en aluminium et silicium sont représentées dans le tableau 18.

Tableau 18
Concentrations des éléments minéraux dans le lait (pglml)'
Ie plasma (FEnl) et les organes (ll43iede poids frais) che
les mères

Groupe Al Groupe CR Groupe C

Aluminium
Lait 2.02*0.66*

Plasmn 0.3G+0.05'ft

Foi.e 168+26*

Rde 78+40*

Reins l1+4'r

Cqveaa <0.1

Silicium

0.03+0.02
0.02+0.01
1.07*l.M
0.63+0.58

<0.1
<0.1

0.03*0.03

0.01+0.02
<0.1

<0.1

<0.1

<0.1

2.17+0.10Plasmn 2.10+0.13 2.15+0.09
Rézultats exprimés en moyenne + ecart-t5rpe
x Sieorificativement diftrent du Groupe C et CR (p<0.001)

Les concentrations d. aluminium dans le lait et Ie plasma des rates

traitées par I'aluminium sont sigaificativement supérieures (p<0.001) à celles

trouvées chez les animau:r des Groupes C et CR (fableau 18) ; Ies teneurs sont

respectivement 72 et22 fois supérieures d.ans Ie lait et le plasma.

Les rapports moyens laiUplasma sont 6.6, 2.0 et t.7 pour les Groupes AI, C et

CR respectivement.
Les concentrations plasmatiques en silicium ne varient pas entre les trois

groupes,la teneur moyenne est de 2100p9Â (Iableau 18)-

LSntoxication aluminique a pour conséquence rure augmentation significative

G)<0.001, vs Groupes C et CR) cles teneurs aluminiques dans le foie, la rate et
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Ies reins. Les concentrations cérébrales en aluminium ne varient pas entre les

3 Groupes (Iableau 18).

2. L.3. Déteminations pondérales

Vingt quatre heures après Ia fin du haitement, les animaux du groupe CR

présentent un poids significativement inférieur (L1W comparé au poids des

rats appartenants aux Groupes Al et C.

[,ss animaux d.es Groupes Al et C ne présentent pas des valeurs pondérales

significativement difrérentes. (Iableau 19).

Les poids du foie et de la rate sont significativement supérieurs pour les

anim2q; du Groupe Al vs CR (p<0.02) (Iableau 19).

Tableau 19
Déteminations pondérates des organismes (g), des organes (g) chez les mères et les jeunes
24 heures après la lin du traitement

Organisme X'oie Rate Reins Ceryeau

Femelles
Groupe Al

Groupe CR
Groupe C

Jeunes

15.3211.05** 1.156+0.345*
*

12.37*2.27 0.602+0.066
14.69+2.18 0.95Gj0.382

1.807û.262 1.331+0.107

1.865+0.151 1.354*0.033
2.705+0.I74 1.375+0.041

305È24**

265+31*
317*18

Groupe Al 26.8*4.0" 0.757+0.139"
Groupe CR 26.?*4.2 0.695r0.159t

0.295+0.450" 0.987+0.035
0.288*0.041* 0.977+j0.048
0.355+0.036 0.999+0.040

0.107+0.029r
0.114*0.035*
0.L70+0.022c 31.9t2.4 0.921+0.082

Rézultats exprimes en moyenne + écafi-qrpe
'r' Significativement diftrent du Groupe C (p<0.05)
**significativement diffirent du Groupe CR (p<0.05)

2.2. Jeunes

2.2.1. Evolution des prises pondérales

La prise pondérale @igure 33) est significativement inférieure chez les jeunes

rats, respectivement à partir du 7éme jour et du 10éme jour, pour les Groupes

Al et CR, vs Ie Groupe C. Il n'existe pas de différence signifrcative quant à une

différence de poids entre les Groupes Æ et CR.



r82

Flg lure AA. Evol r r t ion
ietln es ra,to a'11 cotlrs
la.c tat lon

oondé ra1e  dee
âe  l a .  pé r i ode  de

so
! !  Gror rpe  A l
8sl Glrorrpe C5l
I G$rorr lre O

: - 2 4 4 6 6 ' 1  4 9 1 0  1 1  L 2

Jo l r rg

f G | l g a l f l o a t l v o n o È t  d l f f é r c a t  d u  G r o u p o  O  ( p c O ' O E )

2.2.2. Teneurs aluminiques dans le plastna et les organes

Les concentrations aluminiques d,ans le plasma, le foie, la rate, Ies reins et Ie

ceryeau (Iableau 2O), 24 heures après Ia fin des traitements des mères, ne

différent pas significativement entre les trois groupes de jeunes.

2.2.8. Teneurs en silicium plasmatique

Les concentrations en silicium dans le plasma ne varient pas significativement

entre les 3 Groupes ; les teneurs sont d.e I'ordre tle 1900pg[L ehez les jeunes

rats (Iableau 20).

E

-q
o
d 2 0

+l

FI
É
o
3 1 0
E
E

,tJ

otr{
o



183

Tableau 20
Concentrations des éléments minéraux dans le plasma (Fglmt)
et les organes (Fglg de poids frais) des jeunes rats

Groupe Al Groupe CR. Groupe C

Aluminium
Plosma 0.018+0.010

Foie 0.48+0.26

Rotu 0.52+0.38

Reins 0.17*0.13

Cqveaa 0.25*0.12

Silicium

0.016+0.003
0.50+0.19
0.6c!0.53
0.16+0.06
0.19+0.03

0.016+0.004
0.45+0.16
0.5&0.91
0.14+0.02
0.18+0.02

Plosma 1.860+0.043 1.934L0.097 1.90É0.064
Résultats exprimes en moyenne + ecart-type

2.2.4. Déterrninations pondérales

Vingt quatre heures après Ia fin du traitement, Ies jeunes rats du groupe CR et

Æ présentent un poids significativement inférieur (16%) comparé au poids des

rats appartenant au GrouPe C.

Les animaux des Groupes Æ et CR ne présentent pas de valeurs pondérales

si gnifi cativement différentes.

Les poids du foie, de la rate et d.es reins sont significativement supérieurs chez

Ies jeunes issus des Groupes Æ et CR vs le Groupe C (fableau 19).

Les coefficients de régression Iinéaire ont été calcuté pour les rapports : poids

d.e la rate/poids de I'organisme ou du foie, au cours du développement

poshatal. Une forte conéIation est obsenrée entre les valeurs pondérales de la

rate et de I'orgnnisps pour les groupes Al et CR (0-864 et 0.906

resBectivement) vs le Groupe C (0.594). Les valeurs des coefficients de

conélation entre le foie et la rate sont : 0.849, 0.898 et 0.514 pour les Groupes

AI, CR et C respectivement.
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Deuxième étude

l.IUATERIEL ET METHODE

1.1. Conditions de traitement des rates adultes

Le protocole d'obtention des femelles gestantes est celui defini

antérieurement. Les femelles sont inttivitluellement isolées au cours de Ia

gestation.

Le jour qui suit les naissances, les portêes sont limitées à 8 jeunes afin

d'obtenir des portées homogénes en nombre. Les femelles et leurs portées sont

aléatoirement réparties en trois groupes elçérimentaux ; le Groupe AI d.ont les

méres seront haitées par le sel d.'aluminium et les Groupe C et CR qui

correqpondent respectivement arxr groupe conhôIe et contrôIe restreint.

Parallèlement, trois lots de femelles non gestantes (Groupe C NG, Groupe AI

NG et Groupe CR NG) sont constitués, les animaux sont isolés et traités dans

Ies mêmes conditions que les rates gestantes. L'ensemble d.es tates, gestantes

ou non gestantes ont un poids initial de 220-2409.

Les rates reçoivent quotidiennement une injection i.p. du 1er au 12éme jour de

Ia période de lactation ou pendant une période identique pour les femelles non-

gestantes.

Les groupes intoxiqués (Groupê Æ, 6 rats et Groupe Al NG, 3 rats) et les

groupes témoins (Groupe C, 5 rats et Groupe C NG, 3 rats) reçoivent

reqlectivement nne injection de 10 mg Æ/kg/jour (solution d.e chlorure

daluminium 75 mI\[, pH 3.25, préparée à I'aide d.'une solution NaCl 0.97o), ou

un volume équivalent de la solution physiologique (0.9 % NaCI ajusté au pH

B.Zb) ; ces groupes d'animaux reçoivent I'eau et Ia nounittrre stand.ard' ad

tibitum. Comme pour les Groupes C et C NG, des injections de solution

physiologique sont rénlisées ihez les rates du Groupe CR (4 rats) et du Groupe

CR NG (3 rats) ; elles reçoivent respectivement les mêmes quantités de

noqriture que les femelles du Groupe Æ et Al NG, l'eau étant donnée od

libitum.
Les solutions destinées arur injections sont préparées extemporanément et la

solution physiologique est stérilisée par autodavage.
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1.2. Mesures de l'évolution pondêrale et de la prise de nourriture

arr cours de la période de lactation.

Les femelles et les jeunes sont pesés quotidiennement entre L7 et 18 heures, du

ler au Lâérrejour postnatal.

Les quantités de nousiture ingérée sont déteminées quotidiennement tout au

Iong de l'étude.

1.3. Tests de maturation neuro-motrice

Ces tests sont réalisés chez Ies jeunes rats. La description d.es tests de

développement neuro-moteur fi.gure dans la première partie, chapitre I de

l'étude exp érimentale.
Les tests réalisés correspondent à la batterie de tests classiquement réalisés,

toutefois le test d.e coordination locomotrice habituellement rénlisé au ZLême

jo.tr, ne pourra être réalisé, le traitement des mères s'achevant au 12éme jour.

Les tests réatisés seront d.onc ; le test de redressement ( éme jour), le test

d'agrippement (6éme jour), Ie test de réaction antigravitaire (9ême jour) et Ie

test d'agrippement (12éme jour).

Ces tests ont été réalisés sur les 3 lots de jeunes rats (Groupes Al, CR et C)

pendant Ia période de lactation. Les tests de développement neuro-moteur ont

été réalisés au conrs de la première et de Ia deuxième étude. Le nombre total

de portées étudiées est donc de 12, 10 et 10 respectivement pour les Groupes

Æ, CR et C.

1.4. Prélèvements de sang et de lait

Les prélèvements de sang et de lait sont réalisés selon les techniques décrites

précédemm ent (voir Première étude).

1.5. Déteminations analytiques

1.6.1. Dosage de I'aluminium et du zinc

Ces deux éléments sont dosés par S.E-A" dans le lait (Al) et dans le plasma des

mères (AI et Zn).
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1.6.2. Dosage des protéines

* Technique de dosage

cfprotocole général

* Prêparation des êchantillons

Les protéines sont dosées dans le lait et le plasma des mères.

Le plasma recueilli après cenFifirgation du sang hépariné est dilué au

1/2000ème avec une solution d.e NaCI 0.9o/o.

Le lait de ratte a la particularité de ceiller très rapid.ement, c'est pourquoi,

après prélèvement, Ie lait est immédiatement dilué au 1/500éme avec de I'eau

supra-pure. La dilution finale adéquate pour le itosage des protéines a été

déterminée au 1/3000 éme.

La technique d.e précipitation d.es protéines par de I'acide trichloroacétique et

redissolution d.ans la soude ne permet pas d'avoir des échantillons homogènes,

la préparation par dilutions simples a d.onc été retenue.

L.5.3. Dosag:e du sodium et du potassium

.d Appareillage

Les dosages du sodium et du potassiun sont réalisés par photométrie

d.'émission (Photomètre de fl a m m e (air+prop ane), L.2 43.05, Instrumentation

Laboratory) qui pemet de doser simultanément les deux ions. Des filtres

pemettent dTsoler les bandes d'émission caractéristiques (Na 589nm, K

TG6nm). Un étalon inteme (chlorure de lithium) pemet d.'éIiniaer les

interférences liées anf,K variations de température de la flamme, anrx

fluctuations de débit d.'aspiration, à Ia présence des éléments chimiques qui

peuvent perturber I'émi ssion.



B. Solutions utilisêes

- Acitte triihloroacétique 1,2 M (Merck)
- Solution standard de lithium à 3000 mEq/l
- Solutions standard de sodium (1a0 mEq/l) et de potassium (5 mEq/I).

C. Prêparation des échantillons

* Plasma

Les dosages sont réalisés sur le plasma ; Ies échantillons présentant des

hémolyses ne seront pas utilisés, Ies hématies renfemant des teneurs

importantes en potassium.

Le plasma est dilué au 1/200éme avec une solution d.e lithium (l5mEq/l).

* Lait

Les d.osages sont réalisés sur le surriageant du tait dont les protéines ont été

précipitées p ar de I'acide trichloroacétique.

A une prise de lait de 0.2 ml, on ajoute 6 ml d.'acide trichloroacétique (1,2 M.

La solution est agitée puis laissée 10 min. à 20-25C avant d'être centrifugée à
g00 gpendant 10 min. Le su.mageant est recuei.lli et dilué au 1/200 éme avec la

solution de lithium (15 mEqÂ)

1.6.4. Dosage du calcium

Les dosages sont effechrés par Ia méthode colorimétrique (précisée dans le

chapitre I, deu:rième partie)sur des ée,hantillons de plasma et de lait. Le

plasma est utilisé dans Ie dosage sans préparation préalable, Ie lait est traité

par I'acide trichloroacétique qui pemet d.'éIiminer les protéines après

centrifugation à 900 g pend.ant 10 min. . Le sumageant est pré'levé et dilué au

L|1OO éme avant le dosage. En milieu slsalin, les ions CaZ+ foment avec I'O-

crésol-phtaleine nn complexe coloré violet.
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2. RESULTATS

2.1. Rats adultes

2.1.1. Consorntnatisn alirnsntaire et prise pondêrale

Les femelles allaitantes recevant une injection quotidienne d.e chlorure

d.'aluminium (10mg/kg/jour) pendant les douze jours du tlaitement montrent

une diminution significative de la prise alimentaire au cours des dix premiers

jours. Cette diminution est respectivement de 600/o et 30o/o, au premier et au

dixième jour (Groupe AI vs Groupe C).(FTSure 34)

Les femelles du Groupe At NG montrent une diminution sigaificative de

la prise alimentaire (50%o) entre le premier et le quatrième jour (sauf au iour 3)

(Groupe Æ NG vs Groupe C NG). Il n'existe pas de différences signifi.cative,

quant à la prise de nourriture entre les 3 Groupes, du 5ème au t2 ème jour

(Fieue 35)

Les fi.gures 36 et 37 montrent I'évolution pondérale flss animaux d.ans

chaque groupe.

Les femelles allaitantes et traitées par le sel daluminium (Groupe Al)

montrent une prise pondérale inférieure (38% au tâême jour) à celle du

Groupe C ; cette différence est significative à partir du troisième jour GiS. 36).

Les femelles du Groupe Al NG ne présentent pas de différence significative de

prise de poids vs Groupe C NG et ceci tout au long du traitement (Fig. 37).

L'évolution pondérale des rates d.es Groupes CR est très différente des

deur autres groupes à partir du 6éme jour, le poids des animau:r est

significativement inférieur à ceux des Groupes Æ et C (sauf au 7éme jour)

(Fis.36).

Les femelles allaitantes (Groupe CR) consenrent au cours du traitement

leur poids d'origine, au contraire des animaux du Groupe CR NG, où Ia
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diminution de poids (LZW est significative dès le premier jour de traitement vs

Groupes At NG et C NG (FTS. 36 & 37).

2.1.2. Déterminations analytiques d""s le lait

Les résultats des analyses effectuées datts le lait sont résumées dans le tableau

2L.

Tableau 21
Concentration des éléments minéraux (Nq K Ca et Al) et des protéines dans le laiL

Protéines Sodium Potassium Calcium Aluminium

Groupe AI (6) 116.4t8.5 0.698+0.161 1.416È0.308 2.231fl.209 85&t400*

GroupecR(4) 106.8*9.4 0.643+0.121 1.295+0.206 2.186+0.305 <50

Groupe C (srf 104.3+12.7 0.559!0.087 1.384+0.136 2.336+0.301 <50

Résultats exprimés en moyenne+écart tJæe, (g/l) sartrAl QryI).
enfre parenlhèses : nombre de rats
* Significativement difrérent des Groupes C et CR

Les teneurs d'aluminium dans Ie lait d.es rates du Groupe Æ sont 20 fois

supérieures à celles trouvées chez les enimau:r des Groupes C et CR (lableau

2L).
Les concentrations en protéines, sodium, potassium et calcium ne varient pas

significativement enhe les trois Groupes. Les valeurs etçérimentales

iléterminées dans cette éttrde n'ont pu être comparées avec des données de Ia

littérahrre, celles-çi étant inexistantes pour le Rat.

Le tait d.es rates du Groupe CR est obtenu en plus faible volume et différe de

par son aspect (couleur jaunatre, te lait caille très rapidement) comparé à celui

des rates des Groupes Æ et C.

2.1..S. Déteminations analytiques dans le plasrna

L'ensemble des résultats est reporté d.ans le tableau 22.
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Tableau 22
Concentration des élêments rnin@iasa (Na, K.r?'a etAl) et des protêines
dgns le plama.

Protéines Sodium Potassium 7,inc Aluminium
Groupe AI (6)
Groupe CR (4)
Groupe C (t

66.36.2 3.17fi.25 0.25+0.06 789.*357.4" 442+288*
61.9+4.0 3.L4û.12 0.2û!0.06 106%85 25*10
64.5#.5 3.0892.6 0.2æ0.04 l02l+73 29t8

Groupe AI NG (3) 62.5+2.6 3.3G10.03 0.15+0.01 768+100"* 532*89*"
Groupe c:RNG (3) 72.3+9.5 3.3Ga0.04 0.1G0.01 1111+173 38*6
Groupe C NG (3) 67.7+2.6 3.2È0.02 0.14+0.01 1043+93 43+23
Rêsultats exprimés en moyenne&rt type, (g/l) satt'Al et7n QgD.
entre patenthèses : nonbre de rats
*sigpificativement difrérent des Groupæ C et C,R, **significativementdifférent des Groupes CNG et CRNG

Les teneurs plasmatiques aluminiques des rates traitées par Ie métal (Groupes

Al et Al NG) sont significativement supérieures, respectivement 15 et 12 fois

supérieures, vs Groupes C et C NG.

Les teneurs en zjnc sont significativement diminuées flans les Groupes Al et Al

NG comparées aux valeurs des Groupes C et C NG ; les teneurs sont

respectivement diminuées de 23o/o et de 260/o.

Les teneurs en protéines, sodium et potassium ne varient pas signifi.cativement

entre les lots des femelles allaitantes ou non-allaitantes.

Toutefois les teneurs en potassium sont signifi.cativement supérieures chez les

trois groupes d.e femelles allaitantes, comparées respectivement aux 3 Groupes

de femelles non-allaitantes. Les teneurs en sodium semblent au contraire

inférieures e,hez les femelles allaitantes, les teneurs en sodium plasmatique

sont signiÊcativement inférieures chez les animaux du Groupe C vs Groupe C

NG.

2.2. Jertnes rats

2.2.1. Evolution pondérale

Les résultats confiment ceux de la première étude,la Brise pondérale (Fig. 38)

est significativement inférieure chez les jeunes rats, à partir du 7éme iour,
pour les Groupes Al et CR, vs le Groupe C. tr n'existe pas de difrérence

significative quant à une difrérence de poids entre les Groupes Æ et CR.
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2.2.2. Développement neuro-moteur

Les résultats sont résumés dans Ie Tableau 23.

II n'existe pas de différence significative quant aux valeurs obtenues entre les

3 Groupes Æ, CR et C, pour I'ensemble des tests réalisés.

Tableau 23
Développement neuremoteur des jeunes rats

Lots
Groupe Al Gfqqpc CR Gto"Pe C

Retournement â

Agrippement b

Antigravitation c

Suspension d

9.86
(6.s4-r4.23)

75.81
(6e.34-84.66)

22.56
(12.98-34.e7)

L0.27
(6.3e-14.2s)

79.46
(72.4s-82.87)

26.24
(16.87-37.56)

9.02
(7.05-16.68)

74.22
(66.28-86.78)

23.52
(11.36-3s.8e)

16.99 17.34 16.07
(rr.s6-22.s7) (r2.38-24.s9) (13.s8-24.s6)

RÉsrhtats eryimes ea médiane, edro parcdhèses : çrtile inférian et çartile opérior

a Tentrs (sec@des) nécæsaire à reùoult€f, la pcitim dusorteûalo rtrErlo

b nngle (degtés) de.lffts

c Try (eecoades) Eéæssafus afn de r€floùv€r la positioo initiale

d Terys (secoades) ds ospæion
ù Significativemeæ diftred ù l,ot T (p{.05, teS ds Mam e Wbiuey)



L94

Conclusion et discussion

Des éhrdes antérieures @emuzzi et coll., '89a ; Muller et coll., '90)

relataient I'existence d'altérations du d.éveloppement neuro-moteur chez des

jeunes rats issus de mères traitées oralement par un sel d'aluminium, à

différentes périodes de la gestation. Les déteminations alu-miniques

plasmatiques réalisées la veille d.e Ia parturition révèlent des teneurs 3 fois

supérieures à Ia nom.ale chez les mères traitées par du lactate daluminium

(400 mg Al/kg/jour) pendant toute Ia durée de la gestation (Muller et coll., '90).

Ainsi les jeunes issus de ces mères peuvent êhe après Ia naissance

potentiellement contaminés par llntemédiaire ttu lait matemel. Afin d'éhrdier

ce hansfert d.e métal par le lait, des rates reçoivent des injections i.p. de

chlorure d'allminium du 1er au 12ème jour poshatal. Cette période a êtê

séIectionnée car elle conespond. à une phase où le lait matemel est la seule

source de nutriments pour le jeune rat. Effectivement, d.ans d.es conditions

physiologiques nomales, I'alimentation lactée commence à être suppléée par

une nourriture différente à partir du 15ème jour post-natal, et suivi par

I'absorption d.'eau (Babicky et coll., '72)-

Les femelles émettent entre Ie 14ème et Ie 27ème jour post-natal une

phéromone qui est contenue dans les fèces et attire les jeunes. Ces feces, qui

sont ingérés au cours de cette période, s'avèrent important pour le

développement de ces derniers (Moltz et Lee, '8L ; Kilpatrick et coll. '83)-

L'acide déorye,holique présent dans les fèces des mères favoriserait chez le

jeqne I'absorption intestinale rte chaînes d.'acides gras indispensables antr

processus normaux de myéIinisation au niveau du développement cérébral

(Lee et Moltz, '84).

Mylroie et coll. (87) avaient montré que Ia coprophagie pouvait êhe une source

de contamination non négligeable chez des jeunes rats allaités par des rates

intoxiquées au plomb pendant toute la période de lactation.

Dans cette éhrde, les jeunes rats am cours de Ia période choisie (du 1er au

12ème joqr de la période de lactation) ne peuvent donc être contaminés que par

I'aluminium éventtrellement contenu d.ans Ie lait matemel.

L'o:rytocine (ou ocytocine) est une hormone pol]æeptidiqre sécrétée par

Ies noyaqx paravenEiculaire et supra-optique de lhyBothalamlts, et stockée

dans le lobe postérieur de I'hlpophyse. Elle excite les contractions de I'utéms
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an moment de la parturition et favorise la sécrétion lactée. Dans cette étude

lhom.one exogène est injectée par voie s.c. pour stimuler la pulsion lactée au

niveau des gl.andes mammaites.

Cette étude démontre que I'admini.qtration i.p. d.'un sel d.'aluminium

induit chez d.es rats femelles une réduction d.e lSngestion de nourriture au

d.ébut du traitement. Cbez des femelles allaitantes, cette réduction de

lïngestion de nouriture est amplifi.ée jusqu'au 10 éme jour d.e traitement.

Cette diminution de consommation alimentaire ehez les rates traitées (Al ou

AING) s'accompagne d'un retard de I'évolution pond.érale uniquement chez les

femelles allaitantes. Ce retard pondéral est accentuê cl;ez les rates restueintes

(Groupe CR) comparé aux femelles du groupe haité. Toutefois, seules les rates

non allaitantes et restreintes (Groupe CR NG) montrent une perte pondérale

importante, bien que Ia consoûrmation alimentaire entre les Groupes Æ NG et

CR NG soit identique. Le traitement aluminique qui n'enttaîne qu'une

diminution modérée de Ia consommation alimentaire accentue Ia perte

pondérale e,hez les femelles non-allaitantes vs les femelles allaitantes. Cet

événement s'etçlique par le fait que la lactation est corréIée à une

augmentation d.e la prise alimentaire et du poids fles animaux. La différence d.e

poids (40S) entre Ie Groupe CR et CR NG est constante dans les d.eux cas.

Une explication possible e}rez les rates allaitantes serait une

perturbation métabolique ehez les animaq; traités qui entraînerait une

diminution de Ia consommation alimentaire corrélee à une diminution de Ia

prise pondérale. Les animau:r restreints tout en consenrant d.es activités

métabolique et locomotrice nom.ales sont sow-alimentés et perdent du poids.

Cette hypothèse est confimée par des travaux en conrs (Jung, '93,

communication personnelle), des mesures de métabolisme basal laissent

aBparaître nne diminution de Ia consommation d'o:rygène dans le Groupe CR

vs ]e Groupe C. La consoynmation d'oxygène n'est toutefois pas difrérente entre

le Groupe Al et le Groupe C. La motricité des animarf,K ne parait pas différer

entre les Groupes Al et C. La diminution de Ia consommation d'o:<ygène c}rez

les animau:r resheints s'e:rplique par une seus nlimentation, le retard. pondéral

moins prononcé chez le Groupe AI pounait êhe Iié à I'acumulation d'ascite

d.ans la cavité abdominale, coulme en témoigaent les obseryations léalisées

d.ans ce travail et lors des études antérieures. La consommation d'oxygène qui
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serait diminuée par nne corurorlmation alimentaire inférieure serait

compensée par une consorrmation tl'oxygène liée anf,r( s1æptômes

dTnflammation constatés chez ces animau:r.
Des études soulignent que les rates qui alaitent leurs petits ont un

poids inférieur à celles qui n'allaitent pas, et ce même lorsque les apports

alimentaires sont augmentés (Steingximsdottir et coll., '80 ; Rolls et coll., '82). ..

Lorsque les rates reçoivent la nourriture ad libitum pendant Ia gestation, mais

sont restreintes durant Ia période de lactation, alors les résenres nutritives
(protéiques) de I'organisme sont mobilisées évitant des déficiences. Les teneurs

plasmatiques en protéines, sodium, potassium ne varient pas significativement

entre les trois Groupes.
Dans ce cas les jeunes rats présentent une sous-nutrition qui sera retard.ée

@a-rnes et Alfuan, '73). Les résultats obtenus dans cette étude sont en accord

avec ces observations @ig. 33 et 38). Effectivement les jeunes d.es groupes AI et

CR ne montrent un retard de croissance significatif qu'à partir du jour 7 et L0

post-natal, respectivement (FrS. 33). Ces variations entre les derur groupes

peuvent être corréIées à une variation de Ia composition du lait et/ou -une
diminution d.e la quantité ingérée de lait. Ainsi, Ia diminution d.e la teneur en

rirc plasmatique chezLa mère pourrait être à I'origing d.'une carence en zinc

dans Ie lait pouvant être coméIée à un retard de croissance cbez le jeune.

Les analyses réalisées sur le lait ne permettent pas d'observer des différences

significatives des teneurs quant aux éléments dosés, entle les trois groupes.

Le traitement des femelles du groupe Al est suivi d'une augmentation des

teneurs aluminiques dans le plasma et le lait. La valeur du rapport tAl laitl/tAl

plasmal = 6.6 et 2.0 obsenrées d.ans cette étude est en accord. avec les valeurs

obtenues chez le Lapin par Yokel et McNamara (85) et suggère rur mode de

transfert plus complexe qu'une simple diffirsion.

Les teneurs aluminiques dans le foie, Ia rate et les reins sont

considérablement plus élevées chez les femelles traitées que chez les témoins.

Au contraire, dans les mêmes organes et Ie plasna des jeunes, les teneurs

aluniniques ne différent pas significativement entre les trois groupes. Ces

teneurs aluminiques faibles obseryées chez les jeunes rats dont les mères sont

traitées peuvent s'erçliquer par : (1) une bioclisponibilité faible au niveau du

hactus digestif, I'ahrminium est alors globalement éliminé par les fèces - (2)

une clearance systémiqus importante de I'aluminium.



Nos résultats montrent que malgré des teneurs imIrortantes

tlaluminium dans le lait (1 à 2 ppm), il n'existe pas d'accumulation

significative de métal au niveau tissulaire des jeunes raLs. La qualité du lait

au travers des dosages réalisés ne semble pas altérée.

Les tests de maturation neuro-motrice réalisés entre le 4éme Le L2 éme jour d.e

traitement ne montrent pas de différences significatives quant arrK

performances obtenues enhe les jeunes rats issus des différents Groupes.

Cette étud.e montre tout d,e même lSnpact du haitement aluminique sur Ia

diminution significative de la teneur d'un oligoélément (zinc), chez les femelles

adultes haitrâes, bien que la consommation aljmentaire soit identique (Groupe

AI vs Groupe CR et Groupe AL NG vs Groupe CR NG). Cette interaction de

I'aluminium sur le zinc confim.e les résultats de Zumkley et coll. ('79). Cette

diminution d.es teneurs plasmatiques en "irc 
pourait entraîner une déficience

de la teneur en zinc d.ans Ie lait maternel et induire un retard de croissance

chezlejeune.



Conclusion
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III. Conclusion générale

L'étude des effets toxiques de l'aluminium pendant la période
prénatale a étê t6a]isée par le biais d.'une approche comportementale sur d.e
jeunes rats issus de femelles traitées par du lactate d.'aluminium (400 mg

Aukg/jour) à différentes périodes de la gestation.

Les résultats obtenus mettent en évidence un retard. dans le

développement neuro-moteur des jeunes rats. Ainsi les tests réalisés au

9ème (test d'antigravitation) et au 20ème jour (test de coordination
locomotrice) montrent une différence quant aux performances obtenues
entre les jeunes issus de femelles traitées et les femelles témoins. Une
intoxication pendant la première semaine de gestation suffit pour entraîner

des répercussions quant aux pedormances obtenues pendant les tests

neuro-moteurs par les jeunes rats. Un traitement supplémentaire d'une ou

d.eux semaines n'accentue pas les effets. Les tests d.e conditionnement
opérant (réalisés au 65ème jour après Ia naissance) ainsi que les tests de

mémorisation spatiale (réalisés 200 jours après Ia naissance) montrent que

des difrérences entre animssv traités et témoins subsistent à long terme. Le

traitement senble avoir un efret particulier sur I'activité locomotrice, mais
ne semble pas altérer les capacités d'apprentissage. Les jeunes rats issus de
mères traitées pendant toute la durée de la gestation montrent I'existence
d.'un impact au niveau rénal et hépatique qui se traduit par une

augmentation du poids d,e ces organes ; la détermination du taux de
protéines rapporté à la teneur en ADN aurait permis d.e montrer une

variation cellulaire éventuelle.
Les slmptômes que présentent les jeunes rats issus de mères traitées
peuvent être liés à un impact direct d.e I'aluminium, mais I'existence de
perturbations métaboliques chez les mères gestantes 4oitr impérativement

être mentionnée. La déplétion phosphorée au niveau alimentaire chez les
rates gestantes pourrait également êhe liée aux déficits comportementaux
observés ehez les jeunes.

L'adminishation orale de lactate d'aluminium entraîne chez Ia
femelle I'apparition d'une hyperaluminémie qui s'accompagne d"'une
augmentation de la quantité d'aluminium excrétée dans les urines. La
diminution de la phosphatémie chez les animau:r traités est liée à la
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fomation de complexes phospho-aluniniques qui linitent Ia

biodisponibilité du phosphore apporté par I'alimentation. L'augmentation de

la calcémie s'e:çIiquerait par un réajustement de la balance phospho-

calcique, la calcium ayant pour origine I'apport alimentaire (dont Ia

biodisponibilité n'est pas perturbée) et Ie calcium issu du tissu osseux
(principale résenre d.e I'organisme). Au niveau des femelles traitées, Ies

teneurs en aluminium sont significativement augmentées dans la rate, le

foie et les reins. Il semblerait que l'état gravide des animaux favorise Ie

stockage 2lqminique. Les déteminations d.'aluminium au 20ème jour de Ia

gestation ne traduisent pas I'existence de stockage chez les foetus.

Des perturbations des teneurs en calcium et magnésium dans I'orgenisps

total sont constatées chez ces foetus issus des mères traitées. L'apport

d'aluminium par voie orale induit non seulement des variations d.es teneurs

en macroéléments plasmatique (Ca, P et Mg), mais entreîne également des

modifications quant aux teneurs en oligoéléments. Ainsi les teneurs en

cuivre et zinc sont signifi.cativement diminuées d.ans le rein des femelles

traitées.

Le chlorure d'aluminium administré par voie intra-péritonéale (5 ou

10 mg Aykg/jour) entraîne chez le rat, dès le d.ébut du traitement une
perturbation de la prise alimentaire conélée à une perte pondérale.

L'aluminium se retrouve principalement lesalisé dans la rate, Ie foie et les

reins. Un traitement de trois semnines permet d'obsenrer une augmentation

significative des teneurs en métal dans le fémur. Une légère augmentation

d.es teneurs aluminiques peut être obseryée au niveau cérébral chez des rats

intoxiqués quotidiennement pendant trois semaines par Ie chlorure ou le

lactate d'aluminium.
Contrairement au traitement par voie orale, I'administration d'aluminium
par voie intrapéritonéale ne paraît pas perturber le métabolisme phospho-

calcique. L'administration parentérale il aluminium conduit à une

diminution d.es teneurs plasmatiques en nnc et silicium.

f,a diminution de la teneur en zinc plasmatique ne semble pas liée à à Ia

diminution de la prise alimsafaire ; les rats restreints conseryent une

zincémie nomale.

La diminution de la teneur plasmatique en silicium pourrait s'erçliquer par

la fomation de silicates d'alumine qui se déposeraient d.atts les tissus.

L'exam.en macroscopique des animau:r( traités par un sel d'aluminium révèIe

I'existence d.'inflammations qui se caractérisent par des symptômes de
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péritonite. L'aluminium peut être au niveau sous-cutané à I'origine de

nodules infl arnm atoires.
Des études complémentaires ut'lisant des sels sodiques indiquent que c'est

bien I'aluminium qui est responsable de I'apparition d.e ces symptômes
inflammgf,oires.

Le traitement de femelles par I'aluminium (10mg AUkg/jour) pendant la
période de lactation (du ler au 12ème jour après la parturition) est suivi

d.'une augmentation des teneurs aluminiques dans le plasma et le lait.

Malgré des concenhations importantes d'aluminium dans le lait (1 à 2
ppm), le métd ne semble pas s'accunuler dans les tissus des jeunes rats qui

présentent toutefois un retard pond.éral. La qualité du lait au travers des

d.osages réalisés (protéines, Ca, K, Na) ne semble pas altérée par Ie

traitement aluminique.
L'étude comportementale réalisée chez les jeunes rats entre Ie 4ème et Ie

12ème jour de traitement ne montre pas de perturbations quant aux
résultats obtenus pour les tests de mahrration neuro-motrice.

Des travaux actuellement réalisés confirment que I'administration
intrapéritonéale quotidienne de chlorure d'aluminium (2mg AVkg/jour)
pendant trois semaines induit encore à cette dose une diminution de Ia prise

pondérale et I'apparition discrète de symptômes de péritonite.

Les hématocrites qui sont significativement diminués chez les rats traités
par voies orale ou intrapéritonéale semblent témoigner de I'existence d'une

interférence de I'aluminium avec la synthèse dhémogl.obine et la production

erythrocytaire. La fragilisation des hématies peut également être rure cause
d.e cette diminution de I'hématocrite.

tr apparaît que I'aluminium selon sa voie d'administration peut être

directement ou indirectement à I'origine de perturbations métaboliques.

Le caractère inflammatoire de I'aluminium lors des administrations
intrapéritonéales semble souvent ignoré dans les étud.es eryérimentales.
La diminution de Ia prise pondérale pourrait s'erçIiquer par I'existence

d.'une inflarnmation abdominale affectant I'appareil digestif cLrez les
nnim4s; traités par voie i.p.

L'administlation orale tt aluminium dans les études expérimentales pose Ie
problème de I'aluninium au niveau digestif. L'aluminium en complexant les



20r

phosphates au niveau digestif peut être à I'origine d'une h]ryophosphatémie.

Seule une faible fraction d'aluninium ne sera pas complexé et pourra

franchir la banière intestinale.
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CONDITIOI{NEMENT OPERANT

ACTNflTE LOCOMOTRICE

(281484.)

717
(483.893)

780

286
(210-38s)

481
(345€41)

676
1

Résrttats etçrinés mmédiaûe, €ûspar€dhèses QI €Ê QS

P3

(21+341)

397
(34&478)

467

189
(15&3os)

272
(232-430)

401

p<0.10

p<0.02

Période

P1

P2

P3

N.S.

18.0
p<0.10

24.0
N.S.

T&2
24.0

p<0.10

17.O
p<0.025

20.0
N.S.

17.s
p<0.10

11 .0
p<0.05

11 .0

2&3
26.O

p<0.10

23.O
p<0.10

26.0

1&2
9.0 42.5

p<0.01 N.s.

8.0 3s.s
p<0.005 N.S.

8.0 30.0
p<0.005 N.S. P<0.05 P<0.10

Période

DHl

DH3

377
(281-484) (210-38s)

286 186
(2024s2) (10&2s3)

1?2 184
27.

250
(21+341)

143
(6e-20s)

92
I

(153-30s)

94
(41-12e)

85
1

K. etW.

7.29
p<0.10

11 .18

Résrltars eryinés€nmédiano, €ûhopû€dhèses QI €t QS

20.0 24.0 9.0
p<0.01

6.0

42.5 17.5
p<0.10

12.0

26.0
N.S.

17.0

p<0.10

18.5

N.S.

33.0
N.S.

p<0.10

22.5

DHl

10 10 .05



ACTIVITE MANIPUIATOIRE TOTALE

Lots

P3

103
Qù128)

166
(11s-227)

187

5
p<0.001

6
p<0.05

12

41
(3247)

57

9
p<0.01

12
p<0.01

16

(2*u)

44
(27-111)

69,.1

5
p<0.001

7.5
p<0.005

7.5

Æ
(2G54)

56
(28-71)

56

1&2

N.S.

38
N.S.

30
N.S.

10.74

&3

(4$e3)

87
75-126

T&1 T&2
P1

P2

29
N.S.

25
N.S.

19

N.S.

43.5
N.S.

44
N.S.

Résuttafs oryrinés eo médiaoe, eûo paraûèses QI a QS

Période

DHl

Période

103
c/6-128)

59
(35-86)

18

.05

ç24n

19
(1 1-46)

31

(25-54)

14
(c3s)

I

48
(20-54)

5
(2-24)

4
-1

1&2

K. etW.

N.S.
DH3

T&1 2&3

Résrltats oçrimés enm&iaoo, €ûe paremhèses QI a QS

DH{59
p<0.01

'14

p<0.001

I

29
N.S.

21
N.S.

42
N.S.

40
N.S.

35
N.S.

35
N.S.

p<0.001

DH2 13
.01 .01



APPUIS ACTIFS

Période

P{

P2

P3

(52-80) (20-34)

114 42
(e1-143) (2ffi3)

126
16

n
(1e37)

37
(?2-55)

38

(1il3)

32
(2#7)

55

p<0.01

12.56
p<0.01

10.03

Résltats eryrimés e,omédianE dspareoùèses QI c QS

êst de Mann et
T&3

P I 3.0 9.5
P<0.001 P<0.01

P 2 4.0 9.0
p<0.001 P<0.01

10.0 16.0

40.5
N.S.

M.O
N.S.

42.5
N.S.

32.O43.5
N.S.

42.5
N.S.

32.5
N.S.

4.0

P3

p<0.001

5.0
p<0.001

6.0

N.S.

27.0
N.S.

19.5

DH3

.01

69
(52-80)

42
(32-63)

16

25
(2c34)

12
(8-24',)

23

.05

25
(1s43)

11
(0-1e)

4

27
(16-34

4
(1-23)

3
1

.10

12.98
p<0.01

10.17
p<0.02

3.27
N.S.

Résrltals orçrimés enmédiane, de par€dhès€s QI et QS

2&3---go-g.s

p<0.001 P<0.01

9.0 9.s
û<0.01 p<0.01

4.0
p<0.001

10.0
p<0.01

32.O
N.S.

23.5
N.S.

43.5
N.S.

37.5
N.S.

40.5
N.S.

42.O
N.S.



P3

36
(1e55)

46
(2ù77)

52

(e-18)

2A
(5-2n

23

13
(6-20)

15
(G20)

17
-21

7.30

7 .18

p<0.10

APPUIS IMCTIFS

10
(&13)

13

14

Résrltats oxprinés eomédiaag eûopar€dhb€s QI €tQS

32.0
N.S.

28.O
N.S.

P1 10.5 14.0
p<0.05 P<0.01

17.0 19.0
p<0.10

19.0

p<0.05

21.0

11 .0
p<0.05

12.5
p<0.05

12.0

27.5
p<0.10

26.0

30.0
N.S.

19.0
p<0.10

16.5

36.0
N.S.

38.5
N.S.

P2

Période

P1

.10

(5-2n

41
(26-58)

10

11
Q-14)

14
(e-1e)

14
ù21

10

11 .10

P3 62
-71

.05

PERIODE D'OBSCURITE

11
(6-14)

14
(e-32)

17

9
(&13)

17
(10-18)

25
7-2

Résrlrars exprinés ea médimo, de prernhèses QI c QS

T& T&2 1&2 2&3
P1 3.5 12.5

p<0.001

5.0
p<0.001

13.0

p<0.01

15.0
p<0.01

17.0

7.5
p<0.005

5.0
p<0.001

6.0

41.5
N.S.

43.0
N.S.

26.5
N.S.

43.0
N.S.

36.0
N.S.

34.5
N.S.

29.5
N.S.

P2

.01 .10
17.540.5

N.S.



DISCRIMINATION

69
(57-7s)

71
(66-78)

73

P1
(60-8e)

75
(6/t-88)

75
(67-90)

(sô.75)

69
(56-73)

72

68
(52-77)

69
(64-7e)

68

P2

P3

Résultas eryrinés enmédiaff, €ûepar€ûlhès€s QI €t QS



LABYRINIHE RADIAL DE OLTON

TEMPS DE I-ATENGE PRECEDANT l-A PREMIERE ENTREE (s)

Période

P1

P2

P3

P3

2
(2-3)

4
(1.*12)

10

165
147-

2
(14)

3
(2-8)

15 2.42

N.S.

N.S.

(18+321) (25&800)

?27 332
(163-35e) (210-45e)

2
(1-3.5)

3
(1-s)

17

TEMPS TOTAL (s)

Æ1
(378-824)

480
(3s0€3e)

358
7U

(1-2)

2
(1-7.s)

14

(22+610)

3?2
(17e-530)

275

9.92

'12.63

p<0.01

p<O.O2

006

3

Résrttds eryrinés eamédiane, eûoparemhèee QIet QS

Résrlt$ erprimés enmédiane, €edreparedbèses QI *QS

Période

P, |

P2

P3

Test de Mann et

p<0.05

p<0.05

T&2
p<0.

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

N.S.

&3
.s.

N.S.

N.S.

p<0.05

N.S.

3 1&2
.05 N.S.



NOMBRE TOTAL DE BRANCHES VISITEES

Lots

P3

P3

P1

P2

P3

18
(10-23)

13
(1c16)

11 .5

110
çt4-210)

82
Q2-132)

N.S.

N.S.

(1&20)

13
(11-1e)

10

124
(103-172)

130
(16-14e)

130

p<0.05

p<0.05

1
(s.s-14)

10
(e.s,16)

11

169
(e6-240)

140
c/2-1e1)

158

Test

p<0.05

p<0.05

19
(12.$.2s.5)

14
(11-16.s)

I

(156-2e3)

?29
(1 18-238)

?22

K. etW.

etW.

p<0.07

0- 5-1

MOMENT DE l-A PREMIERE ERREUR (s)

81
. 1 t

10.45

&3
p<0.05

p<0.05

p<0.05

3
.s.

p<0.05

N.S.

T&3 1&2
N.S.

N.S.

N.S.

RÉsrltds oçrimés ea médiæe, eûo pat€dhèses QI d QS

Ré$ttats eryimésenmédianei eûe paænthÈ€s QI et QS



M25 Analyse chimique Supplémentation Total

Calcium
Phosphore

Sodium
Potassium

Chlore
Magnésium

7.5
6.7
0.9
8.3
3

1 .7

5
2

2.4

0.2

12.5
8.7
3.3
8.3
3

1 .9

i : i i :o tiîî
Manganèse

Zinc
Cuivre
Cobalt
lode
Fer

Sélénium

28
47.7
11.s
0.2
1 .2
?20
0.18

52.6
11.7

I
1 .2
0.8
I

80.ô
59.4
19 .5
1 .4
2

228
0 .18

rlïil:iïs,kg

Arginine
Lysine

Méthionine
Méthio + Gystine

Tryptophane
lsoleucine

Phénylalanine
Thréonine

Valine
Histidine

13.8
12.7
4.1
7.5
2.7
9.9
9.8
8.5
10.3
5.1

0.5

13.8
12.7
4.6
7.5
2.7
9.9
9.8
E.5
10.3
5.1

A
D3

E
K3
B1
82
B5
B6
812
PP
H

Acide folique
Choline

Acide ascorbique

5500

15
0.4
6.7
3.4
12
3.6
0.02
66

0.36
1.20
1020

15000
2000

26
3
15
6
15

0.045
37.5

1000

20500
2000

41
3.4
21.7
9.4
27
3.6

0.065
103.5
0.36
1.20
2020



Contribution à l'êtude expérimentale des effets de sels----aht-iniques 
cbrezte Rat en dêveloppement

Rêsumé

Dans la première partie de cette étude' des rates gravides sont traitées

o"at-ùiavec du lactate aauminium durant difrérentes périodes de la gestation afin

de déteminer les effets du baitement sur la mortalité, la prise pondérale' Ia

-ut*utio" neuromoFice et les çapacités d'apprentissage (conditionnement opérant et

apprentissag" *put'*l ; ùtytt"th" rytuOîo :t"fgJl-es variations des teneuÉ de

différents éléments ;Ëq;;; êL P, çu, iu,T'\-et Mg) sont égalemen-t suivies rlans le

G;;,n".1"e et différeot* o"S*." (beweau, foie, rate et reins) de rates gestantes ou

l* gru"ia"s. Ces eie-."tr roit d. même déterminés chez des foetue issus de mères

traitées.
Iæ second chapitre est consacré à létude des variations déléments chimiques

rtans le iasm; "t 
tfifË"."Ë;t'd;; d. rats adultes haités par voie -"?,té-g^93:gl)

;;"i"ï;il;;;-d" hcLte datuminium. Les conséquences d'un- haitement
- - : ^ - - : ^ - - *  J ^  I ^  - Â * i ^ À a  â at"li,-l"td;;;ioi. 

in chez des rates pendant les douze premiers jours de la période de
r  r  , - - -  ^ - L  , L t  f r - J . i Â ^ ^

Ë#d"ï, ;iri*r"*-t"-"i*".d'J"-tuturn da"s le lait ont particulièrement été étudiées
,  1- ^ J:-Cet-^-4^

dans cette deuxième partie. Les teneurs en aluminium dans le plasma et les différents

organes des mères Lt d.. jeunes ont égal+,ment été.détermilées' Des tests de

maturatibn ont été réalisés chez les jeuneJ issus des mères traitées au cours de Ia

lactation.

MOTS-CLES:Alumin ium-Tox ico log ie-Rat -comPor tement
Développement

Experinental contribution to f,he effects of aluminium salts
in rat during develoPment.

Abstract

In the first part, pregnant rats were treated' orally with aluminium lactatÈ

during t6"[ p"rt"drG;eitaffi to determine the heahent's infl-'ence on mortality,

weight gain, neuromotoimaturation and leaming abili-ties (operant conditioning and

radial arm maze t".t i"f-mài" p"pt. lbe variatiôns of some mineral elements (Al, P,

Ca, Cu, T,n and,Md ;;"1r" -tiai"a in plasma,^urine and tissues @rain, liver, qlleen'

and kidneys) of pregpant and not pregnant female -r1ts. The elements were a'lso

-"""*ea io tn. *Uoti foettrs from treated or not treated dans.

In the .".oJ p*t, rr*io". elements concentrations were evaluated in plasma

anrt some organs oflà"ri'ru* after intraperitoneal_(ip) adminisnation of aluminium

cbloride. Ttn. .oor.q.r"Io".. of 
" 

ady ip injection of Al chloride to female-rats tluringthe

12 days afte" paÉr;ùon upon the-amo"ot of Al in milk were particularly studied in

tnir .ilàpi.". The af*ioi"m tevels in plasma and some organs of the dams and pups

were also measureù




