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Résumé

Introduction. L’aluminium est un métal fort répandu dans la nature puisqu’il constitue
environ 8 % de [’écorce terrestre. C’est un métal léger largement utilisé par I’homme. Il
s’agit malheureusement d’un métal qui peut provoquer des effets toxiques pour la santé
humaine notamment pour le systeme nerveux central et certains organes, il est capable de
jouer un role important dans [’apparition et [’évolution de certaines maladies de
dégénérescence.Objectif :La présente étude a pour but d'évaluer [’effet du chlorure
d’aluminium sur la structure histologique hépatique et la variation des parametres
biochimiques. Matériel et méthodes :Les animaux ont été répartis en quatre groupes ; groupe
témoin et03 groupes expérimentaux avec 06 rats dans chaque groupe.L aluminium a été
administre aux rats femelles prés pubere et pubére (a raison de 10mg/kg PC) par voie intra-
péritonéalependants 5, 10 et 15 jours.Les paramétres mesurés sont ; poids corporel des rats,
poids des organes, [’histologie du foie et les parametres biochimiques (glycémie, TGO-
TGP).Résultats :Une augmentation significative (p=0,001) du poids corporelle chez les
groupes intoxiqués au chlorure d’aluminium par rapport au témoin Ceci est dii au fait que
["aluminium & un effet anorexigéne. Les groupes, I, Il et Ill intoxiqués par le chlorure
d’aluminium ont montré une augmentation significative du glucose sanguin, TGO ,TGP
proportionnelle a la durée de traitement en comparaison avec le témoin. Les résultats de
I'étude histologiques ont montré la présence des altérations graves au niveau de parenchyme
hépatique en comparaison avec le témoin avec [’apparition ausside Iésions cellulaires grave,
infiltration  des  foyers inflammatoires et une  dégénérescence  tissulaire
(nécrose).Conclusion :L'aluminium injecté aux rats sous forme de chlorure d’aluminium a
des effets nefastes et perturbe la fonction hépatique via l’altération des hépatocytes.

Mots clé :Aluminium, chlorure d’aluminium, rats wistar, parenchyme hépatique, histologie.




Abstract

Introduction. Aluminumis a metalwidelyused in nature sinceitconstitutes about 8% of the
Earth'scrust. It is a light metalwidelyused by humans. It isunfortunately a metalwhich can
cause toxiceffects on humanhealth, in particular for the central nervous system and certain
organs, itis capable of playing an important role in the appearance and evolution of certain
degenerativediseases .Objective:The purpose of thisstudyis to assess the effect of
aluminumchloride on the hepatichistological structure and the variation of
biochemicalparameters.Materials and methods: The animalsweredividedinto four groups;
control group and 03 experimental groups with 06 rats in each group.
Aluminumwasadministered to female pubescent and pubescent rats (10 mg / kg bw)
intraperitoneally for 5, 10 and 15 days. The measuredparametersare; body weight of rats,
organweight, liverhistology and biochemicalparameters (bloodsugar, TGO-TGP).Results:A
significantincrease (p = 0.001) in body weight in groups
intoxicatedwithaluminumchloridecompared to the control. This is due to the factthataluminum
has an anorecticeffect. The groups, I, Il and Il intoxicatedwithaluminumchlorideshowed a
significantincrease in blood glucose, TGO, TGP proportional to the duration of treatment in
comparisonwith the control. The results of the histologicalstudyshowed the presence of
seriousalterations in the level of hepaticparenchyma in comparisonwith the control with the
appearancealso of serious cellular lesions, infiltration of the inflammatoryfoci and tissue
degeneration (necrosis).Conclusion: The aluminum injected into rats in the form of
aluminum chloride has harmfuleffects and disturbs liver function via the alteration of

hepatocytes.Key words: Aluminium chloride, Wistar rats, hepatic parenchyma .histology
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Introduction générale

Le foie est la plus volumineux des glandes annexes du tube digestif. 1l est situé a la partie
supérieure et droite de la cavité abdominale (Bouchet ,1983), Il a des fonctions métaboliques
complexes indispensables a la vie (Casing ,2008). Essentiellement la production continue de
bile et la mise en réserve les glucides sous la forme du glycogene et libere du glucose selon
les besoins, et synthétise la plupart des protéines du plasma sanguine. (Fawcett ,1997).Le foie
est notre plus grande usine chimique, il construit des molécules complexes a partir de
substances simples absorbées par le tube digestif, il neutralise les toxines, il fabrique la bile
qui aide a la digestion des graisses et élimine les toxines par les intestins , mais la capacité du
foie a remplir ces fonctions est souvent compromise par de nombreuses substances auxquelles
nous sommes exposes quotidiennement, notamment certains médicaments qui, lorsqu'ils sont
pris en surdose et parfois introduits dans les limites de la marge thérapeutique, provoquent des
Iésions de l'organe .L’impact sur la santé des métaux lourds dépend de leur espece chimique,
de leur concentration, de leur biodisponibilité et de leur passage dans les chaines alimentaires.
Certains ¢léments n’ont aucun role dans le maintien de ’homéostasie de I’organisme et sont
directement toxiques, comme, l'aluminium donc l'exposition a I'Al est inévitable pour
augmenter un risque potentiel pour les humains et les animaux (Hewitt et Savory,
1990;Rengel, 2004).L’aluminium est toxique aux fortes concentrations, et sa toxicité peut
résulter de son accumulation au niveau des tissus. La persistance de l'aluminium dans certains
tissus suggere que celui-ci peut se lier avidement aux constituants cellulaires. En effet,
l'aluminium a été observé a l'intérieur du noyau et des lysosomes dans différents types

cellulaires d’origine humaine et animale (Stein et al. 1987).

L’hépato toxicité des métaux lourds y compris aluminium constitue une cause importante de
maladies hépatiques. Celles-ci sont trés diverses et recouvrent I’ensemble de la pathologie du
foie. (Larrey ,2009).

La présente étude a pour but d'évaluer [’effet de I'exposition de I'aluminium sous forme du
chlorure d’aluminium sur la structure histologique hépatique et la variation des parameétres

biochimiques chez les rats wistar.
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Problématique de I’aluminium dans I’environnement :

1. Généralité :

Les métaux se produisent naturellement dans l'environnement, mais des la révolution
industrielle, la distribution et la disponibilité des métaux aux systémes biologiques ont
augmenté significativement (Per M. Roos and All, 2006). Derriére ses larges applications
réussies est ses propriétés chimiques extrémement souples qui se préteront a I'utilisation

continue et variée d'Al a I'avenir conduit a des changements environnementaux (Atwood,D.A
and All, 2000).

Cependant, l'apparition d'Al comme toxine environnementale n'a pas encore regu

I'identification sérieuse en toxicologie humaine (Christopher A and All, 2009).

L’aluminium a été découvert en 1808 par le chimiste anglais Davy. Il fallut attendre 1827
pour qu’un autre chimiste, Friedrich Wohler, isole ce métal et mette en évidence ses

propriétés physiques et chimiques.

1.1. Présentation physico-chimique :

L’aluminium se présente sous la forme Al3+ avec un numéro atomique de 13, il constitue le
treizieme élément de la classification de Mendelelev. Sa masse atomique est de 26,98 et sa
densité¢ de 2,7. C’est un métal qui a un point de fusion a 660°C et un point d’¢bullition a
2467°C avec une couleur gris-argenté et un aspect brillant.L’aluminium peut prendre

plusieurs formes en solution, dépendantes du pH présenté en tableau n°1.
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Tableau 1. Formes de I’aluminium et propriétés au dépend du pH (Anita et al. 2002).

PH Propriétés et aspect
[ Soluble quand il est hydrolysé
(1 Existe en forme de AI(OH) 3 facilement
7,0 redissoute
(1 Précipité en solution de complexification
(1 Trés soluble,
<6,0 [J Sous forme hexahydraté[AI(HO) 6]3+,
(] abrégé en Al3 +.
>175 [J Insoluble

1.2. Utilisation :

L'aluminium est un excellent matériau d'emballage, en raison de son innocuite, de son

imperméabilité et de son opacité aux rayons ultraviolets.Il est surtout utilisé dans la

fabrication de profilés laminés : cornieres, profils en U, en double T, tubes de sections ronde

ou rectangulaire, il est également utilisé dans les batiments :

> Sa légereté permet d’alléger les structures et sa rigidité et sa facilité de mise en forme

permettent des réalisations techniques performantes pour longtemps

» Ininflammable, non toxique au contact, non émetteur de poussiére ni de vapeur,

I’aluminium dans le batiment est un matériau sain et sir

» L’aluminium est 100% recyclable.
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1.3. Source d’exposition :

1.3.1. Source alimentaire :

La principale source d’aluminium trouverait son origine dans les denrées alimentaires. Les
céréales et produits ceréaliers, les legumes et boissons semblent étre les principaux
contributeurs (> 10 %) a I’ingestion d’aluminium alimentaire dans la population générale

(EFSA, 2008).

D’importantes sources d'exposition non-alimentaires a I'aluminium sont les médicaments (par
exemple les antiacides ou aspirine tamponnee) (Krewski, 2007) et les cosmétiques par voie
cutanée (par exemple, les antisudorifiques) (Afssaps, 2011).

1.3.1. Source matériaux metalliques en contact avec les aliments :

Il se retrouve dans les matériaux en contact sous une forme relativement pure telle que les
feuilles et barquettes jetables et aussi dans les cannettes de boissons. On le retrouve sous
forme d’alliage dans des ustensiles de cuisine.En effet, 1’étiquetage des emballages de feuilles
aluminium avertit le consommateur de ne pas en faire usage avec des denrées acides et/ou

salées.

1.3.2. 1.3.3. Sources sol et poussiéres :
» Présence de contaminants métalliques dans l'air

» Volume d'air inhalé par jour
1.4. 2. Le devenue de I’aluminium dans ’organisme :

1.4.1. Absorption et métabolisme du I’aluminium :

L’absorption digestive de I’aluminium est faible chez le sujet sain et elle est influencée par la
présence d’aliments dans le tractus digestif : inférieure a 1 % chez le sujet a jeun, elle est
d’environ 0,5 % lorsque le sel d’aluminium est administré peu de temps aprés une prise

alimentaire (Lauwerys 2001). Plus de 95 % de I’aluminium recu est immédiatement éliminé

(Figurel).
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1.4.2. Voie respiratoire :

La voie respiratoire est systématiquement décrite comme une voie mineure d’exposition a
I’aluminium chez les sujets non exposés professionnellement (Priest et al., 1998). La fraction

absorbée a partir du poumon serait de ’ordre de 1 a 3%. (Yokel and McNamara, 2001).

1.4.3. Voie orale :

L’absorption digestive de I’aluminium est faible chez le sujet sain et elle est influencée par la
présence d’aliments dans le tractus digestif : inférieure a 1 % chez le sujet a jeun, elle est
d’environ 0,5 % lorsque le sel d’aluminium est administré peu de temps aprés une prise
alimentaire (Lauwerys 2001). Les principaux facteurs qui influencent I’absorption sont la
solubilité, le pH et la forme chimique. Cependant, méme si les coefficients d’absorption
pourraient différer selon que ’aluminium provienne de I’eau, d’aliments ou de produits de
santé (pansements gastriques et de médicaments anti-acides a base d’aluminium), 1’absorption
digestive reste dans toutes les études réalisees dans une fourchette de 0,01 a 1 %. Ainsi,
I’absorption serait de 0,5-1 % pour le citrate d’aluminium, forme la plus soluble alors qu’elle
serait de l'ordre de 0,01 % pour I’hydroxyde, presque insoluble (Dinman 2001).La
biodisponibilité de I’aluminium présent dans I’eau potable et les aliments varie de 0,1 a 1%,
elle peut étre 10 a 100 fois plus faible pour les médicaments a forte dose selon (Stauber et al,
1998), (figure 1).
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Exposition externe Exposition interne
Air Non professionnelle
16x10°40,17mg]  Ahsorption pulmongire  16% 10228 x 10° mg)j
Ateliers ' . *  Professionnelle 'l:l
2 3300 mgij 183 % 2% 10348 mgj o
Alimentation
. Absarplion digesh | < z
23;::19!1 et cla »  2x10%202my| %J Stock d'aluminium 30 a 50 mg it
1a109 | L
<024 41mgi 08 10k Distribution rénale
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Figure 1 : Absorption quotidienne et distribution de I’aluminium dans 1’organisme

humain (Gourier-Freryet Frery, 2004).

1.5. Distribution et élimination :

La charge naturelle en aluminium chez le sujet sain varie de 30 a 50 mg (ATSDR 1999), et se
répartit essentiellement dans 1’os (de I’ordre de 50 %), le poumon (environ 25 %) et le foie
(20 a 25 %). Le pourcentage restant se répartit dans les autres organes, notamment le systeme
nerveux central et la rate. Les concentrations dans les tissus et notamment dans le poumon et

le cerveau augmentent avec 1’age (ATSDR 1999).

La charge naturelle en aluminium chez le sujet sain varie de 30 a 50 mg (ATSDR 1999), et se
répartit essentiellement dans 1’os (de I’ordre de 50 %), le poumon (environ 25 %) et le foie
(20 a 25 %). Le pourcentage restant se répartit dans les autres organes, notamment le systeme
nerveux central et la rate. Les concentrations dans les tissus et notamment dans le poumon et

le cerveau augmentent avec 1’age (ATSDR 1999).
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Chez ’homme, la majorité de I’aluminium ingéré n’est pas absorbée et est retrouvée dans les
feces (> 95 %). La principale voie d’excrétion de I’aluminium absorbé c’est par voie urinaire
(83 %). L’¢limination urinaire chez les individus a fonction rénale normale est comprise entre

3 et 20 pug/L (Kaehny 1977, Valkonen et Aitio 1997, Lauwerys 2001).

1.6. Excrétion

Chez les humains, ’aluminium absorbé est excrété du corps par les reins. L’excrétion rénale
est inefficace en raison de I’importante réabsorption de I’aluminium dans les tubes
proximaux. (ATSDR 1999). Chez les individus ayant des reins en bonne santé, tout

aluminium absorbé est éliminé du corps avant que des effets néfastes n’aient pu se produire.

Chez les patients atteints d’une dysfonction rénale, ou chez les personnes normales ayant une

charge d’aluminium élevée, I’accumulation d’aluminium peut avoir des effets toxiques.

La plus grande partie de I'aluminium ingéré de toutes sources n’est pas absorbée et est
principalement excrétée dans les féces. Une population dont ’alimentation avait été riche en
aluminium pendant une période prolongée excrétait dans les feces environ 99,9 % de la
quantité ingérée; le reste est ¢éliminée par 1’excrétion par I'urine.Bien qu’une injection
intraveineuse avec le marqueur radioactif de Al administré a un volontaire a démontré que
seul un petit pourcentage de I’aluminium était excrété dans les feces, chez le rat 60 % d’une
dose intraveineuse d’aluminium était excrétée dans I'urine et 40 % dans les féces; ceci
suggere que, chez les humains, la voie d’excrétion varie avec la voie d’administration de
I’aluminium et qu’il pourrait y avoir une différence dans la voie d’excrétion chez les humains

et chez d’autres especes. (Kaehny 1977).

Gardner et Gunn ont constaté des différences interindividuelles dans les taux d’excrétion de
I’aluminium lors d’une étude pour laquelle quatre (04) sujets avaient diverses boissons
enrichies d’aluminium. Pour un sujet, les taux d’excrétion ont été régulicrement supérieurs a
ceux des trois (03) autres sujets. Chez six (06) hommes volontaires en bonne santé, il a
¢galement signalé entre les sujets une variabilité du métabolisme de I’aluminium suite a une

injection intraveineuse de 1’Al sous forme de citrate.
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2. Principaux effet toxiques sur la santé humaine :

2.1. Neurotoxicité :

De nombreuses données expérimentales chez 1’animal montrent que 1’aluminium est
neurotoxique, mais, des variations entre especes existent (IPCS, 1997 ; EFSA, 2008 ; JECFA,
2007 et 2011).

L’absorption par inhalation de I’aluminium contenu dans les poussieres des ateliers et les
fumées de soudage a été mise en évidence dans des études toxico-cinétiques réalisées en
milieu professionnel. Cette exposition professionnelle contribue a la charge en aluminium de
I’organisme, et est donc susceptible, a priori, de se cumuler aux apports alimentaires pour
produire d’éventuels effets systémiques, notamment sur le systéme nerveux central. Par
ailleurs, des travaux ont montré que I’aluminium pouvait traverser 1’épithéliome nasal et

atteindre ainsi directement le cerveau par transport axonal (Perl et Good 1988).

D’apres les travaux des différentes situations expérimentales ont été observé, comme les
modifications de la performance dans divers tests neurocomportementaux, des perturbations

des processus biochimiques, et des changements histo-pathologiques.

L’existence de changements histopathologies dans le cerveau a été signalée dans plusieurs
études chez le rat, sur des périodes variant entre 21 jours et 1 an, aprés administration d’eau
potable ou de nourriture, a laquelle ont été ajoutés des sels d’aluminium {AlCls, AlF3 ou

CeHsAIO7 (citrate d’Al)}, a des doses variables. Les observations suivantes ont été constatées

» Dans certains cas, une vacuolisation cytoplasmique, un gonflement des astrocytes, ainsi
qu’une vacuolisation nucléaire des neurones et des inclusions dans le parenchyme du

cerveau ,

» Dans d’autres études, une dégénérescence neuronale multifocale, des neurones anormaux
et endommaggés, ainsi qu’une diminution de la densité neuronale dans certaines régions du

cerveau (cortex cérébral, région subcorticale, hippocampe et base du cerveau) ;
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» Une déformation, une vacuolisation des noyaux ainsi qu’une dégénérescence
neurocellulaire  dans I’hippocampe chez des rats, dégénérescence toutefois distincte de

celle de la maladie d’Alzheimer (Somova, 1997).

Il a été postulé que les effets neuropathologies observés dans certaines de ces études

pouvaient résulter de la biodisponibilité accrue de I’aluminium administré sous forme de

citrate et de fluorure (ATSDR, 1999).

Lésions neurologiques évocatrices de maladie d’Alzheimer : Les études qui ont examiné le
cerveau de sujets atteints d’encéphalopathie aluminique signalent 1’existence de
concentrations ¢levées en aluminium dans le tissu cérébral mais n’apportent pas d’information
sur la présence de lésions caracteristiques de la maladie d’Alzheimer : plaques séniles et

dégénérescences neuro6fibrillaires (Mc Dermot1978 ; Alfrey 1976).

2.2. Génotoxicité :

L’ion aluminium (Als*) est connu pour interagir avec I’ADN in vitro (WHO, 1997 ; ATSDR,
2008 ; IAIl, 2007). Les effets comprennent un « cross-linking » entre les protéines
chromosomiques et I’ADN (WHO, 1997).Tout comme d’autres agents produisant des liaisons
cross-Link entre protéines et ADN, I’ion Als+ a été montré étre clastogéne in vitro et in vivo

et diminuer la division cellulaire dans les cellules de mammiferes et de plantes.

Des aberrations chromosomiques et des micronoyaux ont été induits dans des cellules de
mammiferes in vitro indiquant tant une activité clastogéne qu’anagénes (EFSA, 2008). Des

¢tudes ont montré qu’un stress oxydatif pouvait étre un mécanisme possible d’induction de

lésions 4 I’ADN par I’ion Als*(Banasik et al., 2005 ; Lankoff et al., 2006).

L’ion Als® a été démontré promouvoir la formation d’espéces réactives a 1’oxygéne

(reactiveoxygenspecies — ROS) induites par le fer (Zatta et al., 2002 ; Yousef, 2004).

2.3. Cancérogéniciteé :

Des études épidémiologiques de populations exposées professionnellement ont suggéré une

association entre 1’exposition par inhalation a des poussieres d’aluminium et & des composés

10
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d’aluminium durant la production et la transformation et des cancers chez ’homme (ATSDR,

2008 ; 1Al, 2007).

Le potentiel cancérogene de certains sels d’aluminium a été investigu¢ dans un nombre limité

d’études sur animaux (WHO, 1997 ; ATSDR, 1999 ; IAI, 2007).

2.4. Effets sur le tissu osseux :

Le squelette, représentant le site principal de dépot de I’aluminium, constitue un réservoir de
rélargie, a partir duquel ce dernier sera progressivement libéré dans la circulation. Un dépét
excessif d’aluminium au sein du squelette peut conduire a I’instauration d’un syndrome,
communément appelé « aluminum-inducedbonedisease » ou AIBD, qui présente chez
I’homme deux types d’expressions histologiques (Fournier et al, 1997) : Il apparait clairement
que ’administration d’aluminium a des animaux normaux et urémiques engendre des lésions
ostéomalaciques similaires a celles observées chez ’homme (IPCS, 1997) : les premicres
observations ont été réalisées chez le rat exposé a aluminium (Ellis, 1979), et par la suite,

chez le chien et le porc (Sedman, 1987).

Apparition d’ABD (Adynamicbonedisease) dans 1’os cortical et d’OM dans I’os trabéculaire

chez des rats exposés a I’aluminium (Goodman, 1985).

Il convient cependant de remarquer que dans certaines circonstances, I’aluminium n’altére pas
la formation de 1’0os et peut, en fait, stimuler a la fois la formation de la matrice et la
minéralisation. L’administration de faibles doses d’aluminium chez le chien conduit a une
diminution de la résorption osseuse et du nombre d’ostéoblastes, témoins d’un faible
renouvellement du tissu osseux. Cependant, a fortes doses, Ialuminium stimule le dépot,

entrainant une augmentation du volume osseux (Quarles, 1988).

L’administration parentérale d’aluminium entraine des changements pathologiques, au niveau
du tissu osseux, qui sont dose-dépendants, a peine perceptibles a faibles doses, mais

prononceés ou séveres a fortes doses (Goodman, 1986).

11
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2.5. Toxicité sur le développement :

Le potentiel de I’aluminium d’induire des effets embryologiques et tératogénes a été démontré
chez des rattes ayant recu des injections intra péritonéales de 0, 75, 100 ou 200 mg de
chlorure d’aluminium/kg pc/j aux jours 9-13 ou 14-18 de gestation (0, 15, 20 ou 40 mg Al/kg
pc/j). Toutefois, aprés administration orale, des malformations congénitales (fentes palatines)
ont été rapportées dans une seule étude chez la souris apres gavage a une dose de 627 mg de

lactate d’aluminium/kg pc/j.

Les études de toxicité développementales disponibles incluent deux études impliquant
I’administration de chlorure d’aluminium par gavage chez des rattes gestantes (JECFA, 2011).
Ces ¢études apportent des preuves de foetotoxicité, mais il n’était pas clair si les observations
¢taient secondaires ou pas a la toxicité maternelle. I1 n’y avait pas d’effet sur le résultat de la

gestation dans une étude de toxicité développementale avec du chlorure basique d’aluminium.

2.6. Effets sur la fertilité :

Plusieurs études ont éte réalisées concernant la toxicité pour la reproduction et le
développement de composés d’aluminium (IPCS, 1997 ; EFSA, 2008 ; JECFA, 2007 et 2011
; GR, 2010). Deux études sur des souris males utilisant soit une administration par voie intra-
péritonéale ou par voie sous-cutanée de nitrate ou chlorure d’aluminium ont clairement
démontré la capacité de I’aluminium de produire une toxicité au niveau des testicules, une
diminution de la qualité du sperme et une diminution de la fertilité chez les souris males.
Seulement deux études sont disponibles sur la toxicité pour la reproduction chez les femelles.
Aucun effet sur la fertilit¢ des femelles n’a été observé chez des rattes aprés exposition par
gavage ou via I’eau de boisson pendant deux semaines avant I’accouplement et durant la

gestation a du nitrate d’aluminium.

Les nouvelles études de toxicité pour la reproduction sur plusieurs générations réalisées avec
du sulfate d’aluminium ou du sulfate ammonium d’aluminium sur des rats via 1’eau de
boisson n’ont pas fourni de preuve de toxicité pour la reproduction (JECFA, 2011). Les effets
majeurs sur le développement observé dans les 2 études étaient un délai de maturation des

jeunes femelles, une diminution du gain de poids corporel et des changements au niveau du

12
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poids de certains organes. Ces effets sont probablement liés a la diminution des fluides
maternels et de consommation alimentaire et ne seraient donc pas un effet direct de
I’aluminium. Aucun effet sur ’activité motrice ou la capacité d’apprentissage n’a été observé

dans ces études.

Une étude réalisée chez la femelle rat, exposée au lactate d’aluminium (250 mg/Al/kg G515),

a mis en évidence une irrégularité du cycle cestral (Agarwal, 1996)

2.7. Effet hématologique :

Certaines etudes effectuées sur des animaux ont signalé que I’aluminium en tant que facteur
exogene est responsable de signes d’anémie trés développées (Zamam et al., 1993 ;.Fulton et
Jeffery, 1994).11 a été signalé aussi que I’Al conduit une anémie microcytaire(Kaiser et al.,
1984),0u une anémie macrocytaire hypochrome(Drueke et al, 1996).I’aluminium peut
indirectement inhiber | érythropoiése chez des patients hémodialysés qui présent alors des
anémies (Abreo et al., 1990).

2.8. Effets cutanée :

Chez I’animal, I’application de chlorure d’Al et de nitrate d’Al pendant 5 jours induit des
dommages de la peau (hyperplasie, micro abces, infiltration par des cellules inflammatoires,
et ulcération). L’application d’autres formes d’Al n’a induit aucun effet néfaste, montrant

I’importance de la forme chimique utilisée (Lansdown, 1973).

Chez I’animal, I’injection intra péritonéale de chlorure d'Al favorise I’apparition d’aberrations

chromosomiques chez la souris (Manna and Das, 1972) et le rat (Wedrychowski et al., 1989

13
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Chapitre 1l : LE FOIE, ANATOMIE FONCTION ET
PATHOLOGIE
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1. Définition

Le foie est I'un des organes les plus importants pour le bon fonctionnement de l'organisme.

Il assure plusieurs fonctions métaboliques et régulatrices en plus d'étre une partie vitale du
systeme digestif. Le mot grec pour foie est « hepar» c'est pourquoi les mots médicaux
associés au foie commencent souvent par « hépato » ou « hépatique ». Les Grecs
considéraient que le foie était le siege des émotions. lls pratiquaient « I'hépatoscopie » au
cours de laquelle on sacrifiait des beeufs ou des chévres pour examiner leur foie afin de
déterminer la réussite ou I'échec de leurs campagnes militaires. Les Grecs considéraient donc

le foie comme l'organe le plus étroitement en contact avec les divinités.

2. Anatomie

Le Foie est un des organes les plus volumineux du corps humain, pouvant peser jusqu’a 1,5
kilogramme (kg). Il est situé dans la partie supérieure droite de I'abdomen : cet organe est
partiellement protégé par les cotes. Le foie est séparé des poumons et du cceur par le
diaphragme. Il est localisé a droite de I'estomac, au-dessus du duodénum et de I'angle colique
droit.Il fait partiec de 1’appareil digestif (OrianaCiacio,Denis Castaing.2015 )(Gérard
Abadjian,2015). Il a des fonctions métaboliques complexes indispensables a la vie (Casing
,2008).

Foie

Pancréas

Estomac

Rate <

Intestin gréle

Figure 1.L'appareil digestif humain(OrianaCiacio,Denis Castaing.2015 )
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2.1. Lobes :

Le foie se compose de 2 lobes principaux, le lobe droit, le plus grand des deux, et le lobe
gauche, plus petit. Entre ces deux parties majeures, se trouvent le lobe carré, et le lobe caudé
(aussi appelé lobe de Spiegel). Le lobe carré et le lobe caudé sont séparés par un sillonappelé
le hile du foie. C'est au niveau du hile que la veine porte et l'artére hépatique pénetrent dans le
foie, et que passent des canaux biliaires majeurs .Les lobes droit et gauche sont séparés par
une bande de tissu appelée ligament falciforme, ou ligament large, qui aide a maintenir le foie
fixé au diaphragme. Une couche de tissu conjonctif, appelée capsule de Glisson ou

simplement capsule, le recouvre (OrianaCiacio, DenisCastaing.2015)

Ligament
falciforme
du foie

Ligament

rond du
Lobe uuho\ S
o = Lobe droit foie

. | X, 7 .
13 i
Ligament falciforme = mésentére

Ligament rond = vestige fibreux
Lobe carré Vésicule biliaire de la veine ombilicale

Figure 2. Lobes et Ligament du foie, Lobes droit et gauche visibles de la face antérieur ;

lobes caudé et carré situés sous le lobe gauche visibles de la face postérieur

(D’apres Anatomie et physiologie du foie. cancer.ca. [En ligne].

2.2. Segments

Chaqgue lobe du foie est divisé en 8 segments en segments hépatiques délimités par des

cloisons fibreuses qui vont le diviser en unités fonctionnelles plus petites, appelées espaces
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porte ou lobules. Chaque segment possede son propre systéme de vascularisation et de
drainage biliaire :

> Le segment 1 correspond au lobe caudé et a la partie du foie en avant de la veine cave.

> Le segment 2 correspondant au secteur postérieur gauche.

> Les segments 3 et 4 constituant le secteur antérieur gauche, et siégeant I'un a gauche
(segment 3) et ’autre a droite (segment 4) de la fissure ombilicale et du ligament rond.

> Le segment 5 correspondant a la partie inférieure et le segment 8 a la partie supérieure du
secteur antérieur droit.

> Le segment 6 correspondant a la partie inférieure et le segment 7 a la partie supérieure du
secteur postérieur droit (Couinaud C; 1993).

Ainsi, le foie gauche est constitué des segments 4, 3 et 2, et le foie droit des segments 8, 7, 6
et 5 (Malarkey, Johnson et al. 2005).Figure 3

Le segment I ne serait que la partie gauche d’un secteur dorsal, correspondant a toute la partie
du foie située en avant de la veine cave. Ce secteur dorsal comprendrait un neuvieme segment

situé a droite et juste en avant de la veine cave (Couinaud, C, 1981).

Veine sus-hépatique

Veine sus-hepatque
gauche

sagittale (dans la
grande scissure)

Veine sus-hépatique
droite

Canal hépatique
gauche

Canal latéral droit

Canal hépatique

Canal paramédian droit

droit

Ligament rond
prolongeant
le récessus de Rex

Vésicule

t FOIE DROIT - F%Ef

LOBE DROIT LOBE GAUCHE

GAUCHE
}

www .hepatoweb.com

Figure 3 : Segmentation hépatique (D’aprés Frexinos, 1988)
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2.3. Vascularisation

Le foie est un des organes les plus densément vascularisés du corps humain a 75 % par du
sang veineux via la veine porte qui draine la totalité du sang revenant du tube digestif et de la
rate. Cela joue un r6le majeur dans sa fonction d'épurateur car cette configuration permet au
foie de filtrer 100 % du contenu absorbé par le tube digestif en dehors de certains lipides qui

passent par le systeme lymphatique.

Il est également vascularisé a 25 % par du sang artériel oxygéné via l'artére hépatique qui est

une branche du tronc ceeliaque. Le foie recoit alors 27 % du débit cardiaque soit 1,35L/min.

Il contient 60 % d'hépatocytes qui sont des cellules hépatiques épithéliales et 40 % de cellules
de Kupffer qui sont des macrophages spécifiques du foie. Il s'organise en lobules hépatiques
qui forment des unités fonctionnelles. Ces unités se composent d'une veine centrale hépatique
et de six espaces portes eux méme composés d'un canal biliaire, d'une artere hépatique et

d'une branche de la veine porte. Figure 4

Les échanges se font via les capillaires sinusoides au contact des hépatocytes avec le sang qui
est drainé de facon centripéte vers la veine hépatique Centro lobulaire et la bile qui progresse
en sens inverse vers les canaux biliaires. L'ensemble du sang est alors drainé par trois veines
sus hépatiques qui se drainent dans la veine cave inférieure juste en amont de l'oreillette

droite.

Veine
hépatique

Veine
centrale =

- branche de Artére hépatique
Canalicule biliaire

Branche de la
veine porte

—== Canal biliaire
Vésicule
Biliaire

== Artéres
hépatique

_Structure d'un
espace porte

Figure 4 : Systeme des vaisseaux et conduits intra hépatiques(Webmaster 1)
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3. Les types cellulaires

Le foie est composé d'au moins six (06) types de cellules qui sont a c6té des hépatocytes, les
cellules endothéliales, épithéliales biliaires, de Kupffer, les cellules de Ito et les pit cells. Ces
cellules interagissent et coopérent a la réalisation de nombreuses fonctions métaboliques et de
transport. C’est également une interaction entre les cellules de Kupffer (principalement) et les
cellules d’Tto qui semble étre 1I’élément déterminant du développement des fibroses hépatiques
(Figure 6).

3.1 Les hépatocytes :lIs représentent environ 70 % des cellules hépatiques. Ils sont & l'origine
des principaux métabolismes intra-hépatiques comme la synthése des protéines plasmatiques,
la sécrétion de la bile ou le métabolisme de nombreux composés endogenes ou exogenes

(médicaments notamment)Figure 5.

Figure 5 : Coupe histologique apres coloration Hématoxyline- Eosine (H&E) d’un foie
humain normal.
3.2 Les cellules épithéliales biliaires : Ces cellules bordent les canaux biliaires intra-
hépatiques. Certaines d'entre elles forment, avec les hépatocytes, le canal de Hering, qui
transporte la bile depuis les canalicules biliaires vers les canaux biliaires interlobulaires, situés
dans les espaces portes ; elles sont donc en contact direct avec les hépatocytes ; elles dérivent,
ainsi que ces derniers, de I'endoderme primitif, peut-étre par l'intermédiaire d'un précurseur

commun.
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3.3 Les cellules endothéliales : la plupart des cellules endothéliales hépatiques bordent les
capillaires sinusoides. Ces cellules sont particulieres par leur cytoplasme fenétré et I'absence
de membrane basale. Ces deux caractéristiques permettent des échanges faciles entre le sang
et les hépatocytes sous-jacents a la barriere endothéliale ; les cellules endothéliales dérivent
du mésenchyme embryonnaire.

3.4 Les cellules de Kupffer : ce sont des macrophages résidant dans le foie. Elles sont
habituellement localisées dans la lumiére sinusoidale, au contact des cellules endothéliales,
mais peuvent avoir des prolongements qui atteignent les hépatocytes en passant entre les
cellules endothéliales ; il a été récemment démontré que ces cellules ne sont pas des produits
de ’hématopoicse intrahépatique foetale, mais naissent dans le sac vitellin et colonisent le
foie par voie vasculaire (Odegaard JI et al ; 2008).

3.5 Les cellules de Ito (appelées également lipocytes, Jat-storingcells ou stellatecells) : ces
cellules sont localisées dans l'espace périsinusoidal de Disse, entre hépatocytes et cellules
endotheliales. Leurs tres longs prolongements cytoplasmiques entourent complétement
plusieurs capillaires sinusoides adjacentes. Dans leur cytoplasme se trouvent des globules
lipidiques contenant de la vitamine A. Elles on occasionnellement des contacts étroits avec les
hépatocytes.(Bataller R, et al ;2005).

3.6 Les pit cells : sont des lymphocytes résident possédant des activités antitumorales de type
natural Killer. 1ls sont visibles dans la lumiére capillaire mais peuvent avoir des
prolongements pénétrant la barriere endothéliale. L'ensemble de ces cellules, a I'exclusion des
hépatocytes, est communément designé sous le nom de cellules non parenchymateuses. On
peut rajouter a cette liste les myofibroblastes des espaces portes, les cellules musculaires
lisses des parois des artérioles et les cellules nerveuses qui ont des prolongements le long des

sinusoides (Rosenbaum, 1991)
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Hepatocyte

Hepatic stellate cell

Sinusoidal
endothelial cell

Kupffer cell
Sinusoid lumen with

normal resistance to
blood flow

Figure 6. Organisation histologique des différents types cellulaires hépatiques(Bataller R, et
al ;2005)

4. Fonctions du foie
Le foie est un organe clé dans la régulation de I'nhnoméostasie énergeétique par son role central

dans le métabolisme des glucides, des protéines et des lipides. Il permet en périodealimentaire
le stockage de I'excés d'énergie et en période de jelne la redistribution de cette énergie aux

autres tissus(Jean-Louis Ader et al ; 2014)

4.1. Fonctions métaboliques :
Les nutriments sont absorbés au niveau de l'intestin gréle et, apres passage par la veine porte,
vont se heurter a une premiere barriere, le foie. Il va les stocker, éventuellement les

transformer, avant de les redistribuer dans la circulation générale (Claire Mony, 2014)
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4.1.1. Les sucres.

Trois sucres sont absorbés au niveau de l'intestin gréle : le glucose, le fructose et le galactose.
Ils ont un devenir assez distinct au niveau du foie.

> Leglucose :

Il traverse la membrane sinusoidale par I'intermédiaire d'un transporteur protéique de faible
affinité, glut-2. 11 s’agit d’un transport facilité, dont le sens dépend du gradient de
concentration de glucose entre le sang sinusoidal et le cytoplasme des hépatocytes
(Webmaster 2)

On peut décrire deux situations :

e Postprandiale :

Dans les hépatocytes, le devenir du glucose est lié a I'action d'une enzyme, la Glucokinase,
qui produit du Glucose-6 phosphate (Glc-6P).

La principale voie de métabolisation est la Glycogénogénese avec une transformation en Glc-
1P, puis activation avec la greffe d'un groupement uridyl pour devenir de I'UMP-Glc (Uridyl

Monophosphate Glucose).

Ces groupements se réunissent pour former du Glycogene qui constitue la forme de mise en
réserve du glucose au sein des hépatocytes. C'est la voie privilégiée en postprandiale car elle

est stimulée par l'insuline (dont la sécrétion augmente a ce moment) (Webmaster 2) .

En postprandiale, il y a alors augmentation de la synthése de glycogéne et diminution de la

production hépatique de glucose : le foie met le glucose en réserve.

e Périodes de jeline :

Il 'y a diminution de la concentration de glucose dans le sang sinusoidal. Le foie est tourné
vers l'augmentation de sa production de glucose. La conséquence de la stimulation de la
glycogenolyse est une augmentation de la concentration intra-hépatocytaire de glucose. Le
glucose peut sortir par l'intermédiaire du transporteur glut-2 dans la sinusoide. Il y a
également activation d’une autre voie : la néoglucogenese qui est la synthése de glucose a
partir de substrat non glucidique, notamment a partir de certains acides aminés.Il y a une
hétérogenéité métabolique entre les hépatocytes : certains sont spécialisés pour certaines

fonctions. On parle d’ozonation métabolique (Claire Mony et al 2014).
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Figure 7. Voie de la néoglucogenése, de la glycolyse et du cycle de Krebs.

( Philip et al., 1988)

4.1.2. Le Fructose.

Il traverse la membrane sinusoidale par transport facilité par le transporteur glut-5. A
l'intérieur des hépatocytes, le fructose subit I’action d'une Fructokinase spécifique au foie, ce
qui permet la formation de Frc-1P. Le Fructose a deux voies metaboliques possibles en
fonction de I'hnoméostasie du Glucose :

1. Transformation en Frc-6P puis en Glc-6P

2. Le Frc-1P peut étre engagé dans la voie de la glycolyseFigure 8(Claire Mony et al ., 2014)
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Figure 8. Lemétabolisme du fructose.( Philip et al.,1988)

4.1.3. Le Galactose.

Il est transporté a travers la membrane sinusoidale par le méme transporteur que le glucose :

glut-2. Les hépatocytes utilisent le galactose comme les autres cellules pour synthétiser

certaines glycoprotéines ainsi que des galactolipides

Gal-1P + UDP-Glc => UDP-Gal + Glc-1P. L'enzyme impliquée est la gal-1P/UDP-glcuridyl

transférase.

UDP-gal peut étre transformé en UDP-glc par I'intermédiaire d'une épimérase, et étre ajouté a

une molécule de glycogene en construction. Figure 9
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La spécificité du foie a étre le seul organe a métaboliser le galactose peut étre utilisé pour

mesurer la capacité hépatique. Il y a une concentration importante de sucres dans les

sinusoides, notamment de glucose. On observe un réle important des hormones telles que le

glucagon et l'insuline. (Claire Mony et al., 2014)
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phosphoglucomutase
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Figure 9.Métabolisme du galactose(Le marechal et al.,1984)

4.1.4. Les lipides.

Le foie joue un rdle central dans I'noméostasie lipidique, en synthétisant :

>
>

Des acides gras a partir des nutriments, principalement des glucides, et de l'alcool
Des triglycérides et des phospholipides a partir d'acides gras exogenes et endogénes
Du cholestérol, entrant dans la composition de certaines molécules et essentiel a la
structure des membranes cellulaires, a partir d'acétyl -CoA
Des acides et sels biliaires, indispensables a la digestion des lipides, a partir du
cholestérol
Des lipoprotéines, qui assurent le transport inter tissulaire des triglycérides, des
phospholipides et du cholestérol
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> Des molécules énergétiques utilisables par les organes gluco-dépendants, les corps
cétoniques, via la B-oxydation et la cétogenése.

Le cholestérol peut arriver au foie directement apres passage dans la circulation générale s’il

est absorbé par les chylomicrons (CM). Le foie est le principal site de synthése du cholestérol

dans l'organisme. Il y a une trentaine d'étapes enzymatiques. Il existe un certain nombre

d’étapes limitantes, notamment l'activit¢ de I'HMG CoA réductase. L'inhibition de cette

enzyme permet de diminuer la synthése du cholestérol (Claire Mony et al., 2014).

Intestine

Intestinal
cell

Figure 10. Schéma générale du métabolisme des lipoprotéines(Hegele RA ; 2009)

4.1.5. Les protéines.

Les protéines issues de I’alimentation vont essentiellement étre dégradées par le foie en acides
amineés, qui vont étre utilisés pour une nouvelle synthése protéique. Les protéines ne sont pas
spécifiques au foie : elles sont reléguées dans la circulation générale et constituent
essentiellement les protéines plasmatiques. L'albumine est la protéine quantitativement la plus
importante des protéines plasmatiques. C'est pratiqguement elle qui est responsable de la
pression oncotique. Les substances liposolubles peuvent se fixer a l'aloumine et étre
transportées. Il y a d'autres protéines de transport plus spécifiques que l'albumine. La
transferrine transporte le fer dans le sang. La céruloplasmine sert a transporter le cuivre. Elles
sont synthétisées par le foie et sont libérées dans le sang ou elles vont étre utilisées pour

transporter ces métaux. Le foie est également 1’organe majeur de production des protéines de
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la coagulation .D’autre part, le corps a besoin de la bile pour absorber la vitamine K, qui est
essentielle a la production des facteurs de coagulation (Claire Mony et al., 2014). Le foie
sécréte un certain nombre de protéines d'inflammation, qui jouent le réle de médiateurs du
phénoméne d'activation inflammatoire. Une des protéines tres couramment dosées est la CRP
(C-Réactive Protein). Elle est toujours augmentée dans des situations d'infection ou
d'inflammation(Claire Mony et al., 2014).

[(Glucose (aliments) |
Glyvcogene Acides aminés |

i (aliments)
== Glucose G-

eoAcetyi-Cof i aE i
| Acides gras |
—— 'TrigEycérides
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Figurell .Schémas générale sur le métabolisme des glucides, lipides et protéines au niveau
du foie( Philip et al., 1988)
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4.2. Fonctions d’épuration - détoxification

Le foie filtre certaines substances du sang afin qu’elles ne s’accumulent pas et ne causent pas
des dommages. Ces substances peuvent provenir de I’intérieur (endogénes : les hormones et
les produits de dégradation de diverses molécules soit issues du corps lui-méme, soit de son
alimentation) ou de I’extérieur du corps (exogenes : appelées xénobiotiques, et représentent
I’ensemble des substances étrangeres au corps possédant généralement une action toxique
alcool, drogues, médicaments, pesticides...) .Pour certaines, il n'y a pas de probleme majeur
car elles sont hydrosolubles et sont donc éliminées dans les urines. Pour d'autres qui sont
liposolubles, elles vont étre modifiées pour permettre leur élimination(Claire Mony et al.,
2014).

4.2.1. Uréogenése (élimination de I'ammoniaque) :
La dégradation des acides aminés dans les tissus périphériques produit de I’ammoniaque

(métabolite toxique). L’ammoniaque est véhiculée par la glutamine jusqu’au foie qui le
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transforme en urée. Sous forme soluble, I'urée est moins toxique que ’ammoniaque et peut
étre alors éliminée par voie rénale. L'ammoniaque est le produit final de dégradation des
protéines. NH4OH L'ion ammonium (NH4%) est potentiellement toxique pour le Systéme
Nerveux Central (SNC), et doit étre éliminé. Il y a deux principaux systémes qui prévalent :

1. Synthése de la glutamine : addition de ’'ammonium a du glutamate (Glu) qui se fait
grace a une enzyme, la glutamine synthétase retrouvée dans la plupart des tissus. Au
niveau du foie, ce systéme prévaut surtout au niveau des hépatocytes péri-hépatiques.

2. Quand la concentration augmente (et donc le risque toxique est augmenté), un systeme
plus efficace est nécessaire. Ce systeme est spécifique de I'hépatocyte : le cycle de

I'urée. Celui-ci s’effectue en partie a l'intérieur des mitochondries Figure 12
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Figure 12:Cycle de l'urée.(Philip et al.,1988)

4.2.2. Le métabolisme de la bilirubine.

La bilirubine est le principal pigment biliaire, elle provient de la dégradation du heme de
I’hémoglobine par les macrophages du foie (cellules de Kiipffer). Sous forme libre ou non
conjuguée, la bilirubine est liposoluble et neurotoxique, son accumulation plasmatique
conduit a Vlictere. Une fois la bilirubine captée par les hépatocytes, elle est

glucuronoconjuguée et activement excrétée dans la bile ou elle se retrouve sous forme de
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micelles avec le cholestérol, les sels biliaires et les phospholipides. Elle est par la suite

¢liminée par I’intestin et une partie est réabsorbée et re-excrétée par le rein.

Métabolisme de la bilirubine
Héme
!
Transportée | gilirubine non conjuguée (sérum)
sur albumine '
Captée par Lépatocvtes

Glucuronyl tran ! rase hépatocytaire
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_ Excrétion biliaire
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Bactéries irtestinales
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Urobilinogéne
Réabsorption

Urobilinogene fécale

Stercobilines (Louleur féces)

urobiline

Figure 13. Métabolisme de la bilirubine.(Le marechal et al.,1984)

4.2.3. Métabolisme des Xénobiotiques (biotransformation).

S'ils sont hydrosolubles, ils sont éliminés par simple filtration au niveau du rein. S’ils sont
liposolubles (pour agir a l'intérieur des cellules), ils vont devoir étre transformés pour
diminuer leur activité pharmacologique et pour pouvoir étre éliminés: il y a une réaction de

biotransformation des xénobiotiques.Les enzymes impliquées sont présentes de fagon
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importante dans le foie, mais sont également retrouvées dans d'autres organes tels que le rein,
le poumon ou lintestin. Ce sont des organes qui sont en relation avec l'extérieur, soit

directement soit par l'intermédiaire de leurs sécrétions.

Les réactions enzymatiques impliquées peuvent étre classées en deux grandes catégories :
réactions d’oxydoréduction (Phase I), et réactions de conjugaison (Phase II).

Il existe des molécules qui ne sont biotransformées que par conjugaison.

4.3. Fonction exocrine :

L’unique fonction exocrine du foie est la synthese et I’excrétion de la bile. C’est la principale
voie d’excrétion du cholestérol de 1’organisme (90% sous formes de sels biliaires et 10% de
cholestérol libre, insoluble).La bile est une solution aqueuse contenant des sels et des
pigments biliaires, anions organiques, du cholestérol, des phospholipides et des électrolytes.
La bile neutralise ’acidité gastrique et aide a I’absorption des vitamines liposolubles A, D, E,

K. De plus, ses propriétés émulsifiantes lui permettent I’absorption des graisses alimentaires.

4.3.1. La Production des Sels biliaires.
Les sels biliaires sont synthétisés exclusivement dans les hépatocytes a partir d'un acide gras,

le cholestérol (Webmaster 3)

4.3.2. Les sels primaires.

Chez I'nomme, il y a deux sels biliaires primaires principaux, dérives du cholestérol :
1. L'acide cholique, qui est tri-hydroxyle.
2. L'acide chénodésoxycholique, qui est di-hydroxylé(Toutain, PL. 2009).

4.3.3. Les sels secondaires et tertiaires.

Ces sels biliaires primaires conjugués peuvent subir des modifications dans le tube digestif
(surtout au niveau du colon) essentiellement sous l'action d'un certain nombre de bactéries.

» L’acide désoxycholique, di-hydroxyle (3,12).

» On obtient deux sels biliaires a partir de I'acide chénodésoxycholique :
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» L’acide lithocholique, mono-hydroxylé (C3), qui se transforme en acide
sulfolithocholique (sel biliaire tertiaire) s’il re¢oit un groupement sulfate.

> L'acide 7-oxolithocholique (double liaison sur O), qui est instable, et peut étre trés
rapidement transformé en acide ursodésoxycholique (sel biliaire tertiaire di-hydroxylé),
soit dans le tube digestif, soit éventuellement au niveau hépatique aprés réabsorption.

4.3.4. Production de la bile.
La bile, sécrétée continuellement, est un fluide complexe, iso-osmotique au plasma, composé
d’eau, d’¢lectrolytes, d’acides biliaires, de cholestérol, de phospholipides et de bilirubine. Elle
est essentielle a I’excrétion de nombreux déchets endogénes tels que la bilirubine, des
médicaments et des toxiques. La bile, de par sa composition en sels biliaires, est également
essentielle a 1’absorption lipidique intestinale et joue un role clef dans le controle de la
balance du cholestérol. Les hépatocytes en produisent entre 0,5 et 1 litre par jour. Son PH est
basique, et compris entre 7,6 et 8,6. La bile résulte a la fois de processus de sécrétion
(phospholipides, Immunoglobulines A, acides biliaires,...) et d’excrétion (cholestérol,
pigments biliaires, métabolites des xénobiotiques,...) (Toutain, PL.2015). Elle est élaborée a
trois endroits.

1. La Bile hépatocytaire.

2. LaBile canalaire.

3. La Bile vésiculaire.

4.3.5. Régéneration.

Un quart du volume du foie seulement est nécessaire pour faire fonctionner le corps
normalement. Le foie posséde une caractéristique spéeciale, qui est de reconstituer des parties
qui lui ont été enlevées afin de continuer a fonctionner.Dans le cas dun foie sain, la
régenération se fait a partir des hépatocytes restants qui se divisent de fagon itérative. Les
hépatocytes quiescents sont en phase G0. Le TNF o (TumorNecrosis Factor alpha) et I'IL6
(InterLeukine 6), sécrétés par les cellules non hépatocytaires, permettent de faire entrer
I’hépatocyte dans le cycle cellulaire .Deux facteurs de transcription codés par ces genes,
NF«kB et STAT3 et les génes dits DelayedEarlyGenes qui codent pour des facteurs anti-
apoptotiques (comme par exemple, le facteur Bcl-XL), puis des genes qui contrélent le cycle

cellulaire entrent en jeu (p53, mdmz2, p21, cycline, cdk). Enfin, des facteurs de croissance
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prennent le relais (HGF ou HepatocyteGrowth Factor qui est synthétisé par le poumon, la rate
et la cellule de Ito, et qui a une action paracrine ou endocrine) et TGFP (qui a une action

autocrine). La derniere étape est 1’arrét de la prolifération assurée par le TGFB1.

5. es maladies du foie

Les principales maladies du foie responsables des niveaux les plus élevés de morbidité et de
mortalité sont liées a des infection virale (hépatites chroniques B et C), ou a une agression
toxique (alcool en premier lieu mais aussi médicaments, Les maladies alcooliques du foie, la
stéatose hépatique non alcoolique .Ces hépatiques chroniques se caractérisent par la
destruction d’hépatocytes (les cellules hépatiques), compensée longtemps par la régénération.
Mais si I’agression est importante, elle peut en outre détruire également les cloisons situées
entre les Tlots cellulaires, alors remplacés par du tissu cicatriciel, dur, inextensible, qui
étranglera les futures « repousses ». C’est la cirrhose qui est le carcinome hépatocellulaire ou
métabolique (surcharge en graisse, diabéte mal équilibré).Ces maladies représentent plus de
95 % de tous les décés liés aux maladies du foie. Les données démontrent 1’incidence
croissante de ces maladies. Chaque maladie sera traitée séparément. Lorsqu’il est pertinent de
le faire, le mode de prise en charge de I’hépatite B et de I’hépatite C sera compare a celui du
VIH. En effet, le VIH est transmis par les mémes voies que les hépatites B et C, et cause aussi
une infection chronique pouvant entrainer la mort. De plus, comme dans le cas des hépatites B
et C, il est possible de le traiter (Morris, S, 2013). Certaines sont primitives, c'est-a-dire
originaires des cellules du foie.D’autres sont secondaires : ce sont des métastases, « tumeurs

filles » dont l’origine était dans un autre organe (cOlon, estomac, sein, poumon...)(Rémi

Houdart : 2015)
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1. Objectif du travail

Objectifs de notre étude est d'évaluer I’impact du I’aluminium sur la fonction hépatique(bilan
sanguin et histologie du foie) aprés une exposition subaiglie par voie intra péritonéale chez
des rats wistar femelle. Cette évaluation porte sur :L'étude des parametres biométrique,
biochimique (glycemie /TGO/TGP) et histopathologique

2. Matériels et méthodes

2.1. 1. Animaux et conditions d’élevage

L’étude expérimentale sur des rats femelles prés puberes souche wistar (Rattus norvegicus)
qui sont agés de 4 & 8 semainesde poids 150-220 g, réalisée a I’animalerie de l'université de
Djilali Liabes de Sidi Bel Abbes, sur une période s’étalant deoctobre a février2019. lls sont
placés dans des cages individuelles en plastique, dans une animalerie dont la température est
maintenue constante (21°C-23°C) et dont I'éclairage suit un cycle circadien: 12 h d'obscurité
et 12 h d'éclairage . Les animaux ont été élevés a une température de 22 + 2 °C avec libre
accés a la nourriture et a I'eau. Toutes les procédures effectuées sur les animaux ont été
menées en respectant les recommandations du guide de linstitut national de la santé
(Réglement n ° 488/160/1999 / CPCSEA), (figure 6).
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Figure .6 :cages d’¢élevage des rats, a I’animalerie local de I'université de Sidi bel Abbes

2.2. 2. Répartition des lots expérimentaux :

Cette partie d’étude s’intéresse au I’impact de chlorure d’aluminium (AICI3) par voie intra

péritonéal.

Les animaux ont été répartis en quatre (04) groupesles rats femelle pré pubére ; groupe témoin
(T) et 03 groupes expérimentaux avec 06 rats dans chaque groupe. L’aluminium a été
administré aux rats femelles prés pubére et pubere (a raison de 10mg/kg PC) par voie intra-
péritonéale pendants 5, 10 et 15 jours. Les paramétres mesurés sont ; poids corporel des rats,
poids des organes, I’histologie du foie et les paramétres biochimiques (glycémie, TGO-TGP).

» Groupel. Témoin (T) qui recoit que le sérum physiologique

» Groupe 2.qui regoit le chlorure d’aluminium( AICI3 ) une dose de 10 mg/kg par voie
intra peritonéal pendant 05 jours.

» Groupe 3.qui recoit le chlorure d’aluminium (AICI3 ) une dose de 10 mg/kg par voie
intra péeritonéal pendant 10 jours.

» Groupe4 .qui recoit le chlorure d’aluminium (AICI3) une dose de 10 mg/Kg par voie

intra péeritonéal pendant 15 jours.

——————

0j 5j 10j 15j
Sacrifices
 Lot0l | | n=6
pooTee R 5 :
 Lot02 .+ | n=6
' Lot03 | | n=6
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Schémas récapitulatif d’un protocole expérimental

2.3. 3. Préparation et modes d’administration des solutions

2.3.1. Traitements toxicologiques

Chlorure daluminium a été dissous dans de la solution saline 0 0.97%. La solution de
chlorure d'aluminium a été préparée de sorte a injecter des quantités d'aluminium de 10 mg
kg-tj-t (75mM). La solution a été, préparée juste avant 1‘administration et injecté par voie
intra-péritonéale chaque jour & la méme heure.Les animaux sont intoxiqués par voie IP durant

5j. 10j. 15j soit au chlorure d'aluminium a la dose de 10 mg Al/kg

Les groupes témoins, intoxiqués recoivent chaque jour, a 20 heures une injection intra-

péritonéale. (Volume administré est compris entre 1 & 2.5 ml)

Les animaux témoins sont traités avec la solution de Na Cl 0.9Vo, pH 3.25 a raison de 2
ml.kg-

Les animaux intoxiqué sont traités solution d 'AICI3, 75mM, Na CI 0.9% (figure 7).

Figure .7 : injection par voie intra-péritonéale

36




Chapitre 11l Matériels et méthodes
3. Etude des paramétres biométrique :

3.1. poids corporel (PC)

La prise de poids s’est effectué¢ dune maniére quotidienne tous les jours jusqu’a le sacrifice de

I’animale en utilisant une balance.

Figure.9 : la pesé des rats

3.2. Dissection et prélévement des fragments d’organes

Les animaux ont été pesés pendant tous les jours de l'expérience, jusqu’au Sacrifice.Les rats
des différents groupes sont pesés et Anesthésiés aprés une nuit de jeun par la solution de
pentobarbital de sodium (60 mg/kg de poids corporel). En parallele, le foie est soigneusement

prélevé, rincé avec du NaCl a 0,9%.

Les tissus adipeux ont été éliminés avant la pesée et le rapport pondéral de l'organe a été

estimé séché puis immédiatement pesés et le rapport pondéral de chacun d’eux a été estimé.

3.3. Préléevement des échantillons (sang et organe)

Les animaux ont été pesés au début de I'expérience, puis une fois par semaine, jusqu’au
sacrifice.Apres 112 jours d’expérimentation, les rats des différents groupes sont pesés et
anesthésiés apres une nuit de jeun par injection intrapéritonéale d’une solution de
pentobarbital de sodium (60 mg/kg de poids corporel). Le sacrifice des animaux a lieu le
matin pour éviter I’effet de stress.Le sang est prélevé par ponction de 1’aorte abdominale dans

des tubes héparinés puiscentrifugé pendant 10 minutes a 4000 x g. Le sérum récupéré est
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conservé a -20 C°, si les analyses ne sont pas effectuées dans I’immédiat. Il servira pour le
dosage des parameétres biochimiques .En paralléle, le foie, le cceur et les reins sont
soigneusement prélevés, rincés avec du NaCla 0,9%, séchés puis immédiatement pesés et le
rapport pondéral de chacun d’eux a été estimé et enfin conservés a -70°C pour utilisation

ultérieure.

4. Examen histologique

Les coupes histologiques des gonades ont été réalisées au sein du laboratoire
d’anatomopathologic de CHU Abdelkader hassani a sidi belabbes. Les organes prélevés apres
la dissection sont plongés dans une solution de formaline a 9%.

4.1. La fixation

Une fois terminé les organes sont conservés dans des boites de prélévements contenant du
formol 10 (chaque boite est étiquetée et codée) pour ensuite étre transmit au laboratoire
d’anatomie pathologique pour réalisé une étude histologique. La fixation a pour but la
conservation des structures et le durcissement des piéces. Elle doit se faire immeédiatement

apres le prélevement, par immersion du matériel dans un grand volume de liquide fixateur. La

durée de la fixation varie selon le volume des preléevements

Figure.10 Organes conservées dans les boites de prélevements
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4.2. Etude macroscopique :

4.2.1. Phase d’observation et de dissection

Les organes sont identifies et classés par groupe. L’examen macroscopique détaillé est une
partic essentielle de I’étude histopathologique : 1’échantillon est examiné et pesé une
deuxieme fois, palpé puis disséqué. Cet examen permet de sélectionner les territoires a

prélever pour I’étude microscopique : zone léses et zone sain.

4.2.2. phase de déshydratations et d’imprégnation :

Apres la phase de dissection, au cours de laquelle sont préléves des fragments de petite taille
(en moyenne 2+0.3cm) les prélevements sont déposes dans des cassettes en plastique .Les
tissus contenus dans les cassettes sont déshydrates par passage dans des bains d’alcool de
degré croissant (70 80 90 99 puis enfin 100) , alcool (éthanol) est ensuite éliminé par des
solvants (xylene) puis la paraffine liquide imprégne les tissus. Cette étape est réalisée sur
automate et dure quelque heurs (12 H).

4.2.3. Phase d’inclusion ;

Les prélevements déshydraté et imprégné de paraffine est coulés dans de petits moules
contenant de la paraffine liquide a 56 °C puis rendue solide au froid grace a un cryostat

(plaque réfrigérantes) on procede ensuite au démoulage pour obtenir des fragments tissulaires

inclus dans des blocs de paraffine.

Figure.11methodes de parafinageFigure.12 phase d’inclusion
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Figure 13.cassette qui contient I’organe

4.2.4. coupes et paraffine :

Apres refroidissement, le bloc solide de paraffine contenant le tissu est finement coupé a

I’aide d’un microtome permettant de réaliser des coupes de 3 a Sum d’épaisseur.

Figure 14 .Technique de coupage

Les blocs sont taillés de manicre a avoir des séries de sections de ’ordre de 3 a 4 pm

d’épaisseur qui sont plongées dans un bain d’eau tiéde (~23°) et récupérées sur des lames

4.2.5. Coloration

Réalisée sur lames, accentuent les contrastes pour mieux reconnaitre les différents éléments
de la préparation. Comme les colorants sont en solution aqueuse, les coupes doivent d’abord
subir une réhydratation. Celle-ci est effectuée aprés déparaffinage des coupes (par la chaleur

et des bains de toluéne) en immergeant les lames dans des bains d’alcool de degré décroissant

40




Chapitre 11l Matériels et méthodes

puis dans I’eau distillée.Les lames sont ensuite colorées grace a un automate par une
coloration associant un colorant basique nucléaire (hématoxyline) et un colorant acide
cytoplasmique (eosine).La coloration hématoxyline —éosine s’effectue suivant cette
chronologie ; xyléne (2min) alcool 100 C (2 min) alcool 96 (2 min) alcool 75 (2 min) lavage
(2 min) hématoxyline (2 min),eau+ 2 gouttes HCL (2 min)eau+carbonate de lithium (2
min),alcool (2 min) éosine (10 sec) alcool (2min) xylene (2 min).

Figure.15 phase de coloration

4.3. Etude microscopique

Une fois les lames sont colorées et identifiées, une observation microscopique minutieuse est

établie afin de détecter d’éventuelles 1ésions microscopiques par un microscope optique.

Le montage. Apres avoir subi une déshydratation (par bains d’alcool de degré croissant puis
Bains de toluéne), les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine
synthétique dont I'indice de réfraction est voisin de celui du verre. On dispose alors d’une «
Préparation microscopique » (simplement appelée « lame » dans le langage courant) préte a

étre observée au Microscope optique. La préparation est séchée a l'air.
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XIAL

Figure.16 phase de montage et séchage

1. Dosage des parametres biochimiques
Mesure de la glycémie
Intérét du dosage : évaluation de I’équilibre glycémique.
Principe : détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :
» Glucose oxydase
» Glucose +02 +H20 acide gluconique+H202.
» Peroxydase
» 2H202+phenol + 4-amino-antipyrine quinoneiminerose + 4H20 (Kaplan, 1984)

+* Mesure de I’alanine aminotransférase (ALT)/TGO

L’ALT catalyse la réaction entre la L-alanine et le 2-oxoglutarate. Le pyruvate formé est

Réduit par le NADH, dans une réaction catalysée par la lactate-déshydrogénase (LDH), pour
former du L-lactate et du NAD+. La vitesse initiale de formation du NADH est directement

proportionnelle a Dactivité catalytique de I’ALT. Elle est mesurée par la diminution

del’absorbance a 340 nm.
+* Mesure de I’Aspartate Aminotransferase (AST)/TGP
L’AST de I’échantillon catalyse le transfert du groupement amine entre le L-aspartate et

le 2-oxoglutarate pour former de ’oxaloacétate et du Lglutamate. L’oxaloacétate réagit
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ensuite avec le NADH, en présence de malate-déshydrogénase (MDH), pour former du
NAD+. La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle a I’activité

catalytique de I’AST. Elle est mesurée par la diminution de I’absorbance a 340 nm.

Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du programme SPSS version 20. Les résultats sont
exprimés pour les variables continues sous forme de moyenne et ecart-type de la moyenne. La
comparaison entre les groupes de rats a été effectuée par le test « t » de Student apparié pour
les comparaisons de moyennes, aprés avoir vérifi¢ la distribution normale de I’échantillon

d’étude. Un seuil de significativité a p<0.05 est retenu.
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Chapitre IV : Résultats et discussion

1. Résultats

1.1. Evolution du poids corporel,

Le suivi pondéral est réalisé chez des rats intoxiqués a I’aluminium ainsi que chez les
témoins. L’intoxication par le chlorure d’aluminium a raison de 10 mg/kg, au long des trois
semaines d’expérimentation administré par voie intrapertoneale aux différents lots de rats a
entrainé une diminution significative du poids corporel du groupe 01 par rapport au groupe
témoin (p<0.0001).

Aucune réduction significative n’a été observée dans le poids corporel des animaux des

groupe 2 et 3 par rapport au groupe témoin (figure 1).
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Figure 1 : Evolution du poids corporelle des rats expérimentaux et témoins
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1.2. Evolution du poids du foie

L’étude statistique de la variation du poids de foie aprés I’intoxication par le chlorure
d’aluminium a raison de 10 mg/kg, durant les trois (03) semaines d’expérimentation
administré par voie intra péritonéale aux différents lots de rats a montré une diminution
significative chez les rats traités par le chlorure d'aluminium pendant 05 j (lot1) par rapport au

groupe Témoin et aucune différence significative n’a été observée pour les lot 2 et 3

(tableau 2)

Tableau 2: effets de chlorure d aluminium sur le poids de foie des rats expérimentaux

Poids des organes

Organe Groupe (o) valeur de P
d’expérimentation
Moyenne + écart-
type

Foie lot 01 Témoin 9,90+0,62

Intoxiqué 7,92+2,01 0,017
Foie lot 02 Témoin 9,75+0,30

Intoxiqué 9,18+0,33 0,091
Foie lot 03 Témoin 10,03+1,58

Intoxiqué 10,01+0,47 0,988
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2. Analyse biochimique :

2.1. Effet sur la glycémie

Une augmentation significative (P < 0,019) de la glycémie a été observée chez des rats
femellestraités par chlorure d’aluminium Alclsavec une dose de 10 mg/kg d'AlCls a entrainé
un trouble du métabolisme biochimique caractérisé par une augmentation de la glycémie par

comparaison au groupe témoin.

3,72
3.5

2.5

1,96

15

0.5

Lot 03 Lot 2 Lot 01 Lot témoin

Figurel. Taux de glycémie en UI/L chez les rats intoxiqués par Alclz avec une dose de 10

mg/kg. Pc comparées aux témoins(T) durant 5j, 10j, 15j.
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2.2. Bilan hépatique :

2.2.1. L’évolution de TGO

Le taux de TGO moyen est de :58,91 +6,67Ul/I chez le groupe témoins (T) par contre les rats
intoxiqués lot 3 ont untaux de TGO moyen de : 238,25+21.92UI/1.(figure 2)

Nos résultats montrentque le traitement chez des rats femelles traités par chlorure
d’aluminium AlCl3 provoque une augmentation significative des concentrations sériques du

TGO et des taux de TGPchez les trois lots par rapport au groupe témoin

350

p=0,058

307,44

300

238,25
250

200

157,3

150

100 58,01

50

Lot 03 Lot 2 Lot 01 Lot témoin

Figure 2.Taux de TGO en UI/L chez les rats intoxiquées (1) par Alcls a une dose de10
mg/kg/PC comparées aux témoins(T) durant 5j,10j,15j .
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2.2.2. L’évolution de TGP

Le taux moyen de TGP estde 1‘ordre de 37,563+ 37.28 Ul/I chez les souris témoins (T) par
contre ceux observés chez les trois lots de souris intoxiqués sont élevés significativement par

rapport au témoin .
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Figure 3. Taux de TGP en UI/L chez les rats intoxiqués par Alcl3 avec une dose de

10mg/kg.Pc comparées aux témoins(T) durant 5j, 10j, 15 j.
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3. Etude histopathologique de parenchyme hépatique

L'observation microscopique du foie de groupe témoin présente la structure classique
normale du foie avec la veine centrolobulaire, des travées d’hépatocytes et des capillaires

sanguins sinusoides. Figure 2

Figure 2 : observationmicroscopiquedu parenchyme hépatique d’un lot témoin coupé a 1um
coloré par ’'H&E ordinaire G x 10

En ce qui concerne I’étude microscopique des coupes histologiques au niveau de foie chez les
rats intoxiqués par AICI3 (10mg/kg PC)  comparées aux témoins, 1’observation
microscopique des coupes histologiques de parenchyme hépatique montre qu'il y ait eu
quelques des défauts de la membrane cellulaire et espacement cytoplasmique relativement
faible autour des noyaux dans certains de ces hépatocytes egalement des défauts de la
membrane cellulaire et I'espacement autour de leurs noyaux. Certains ont également montré,

des noyaux étaient petits et ellipsoides en formeFigure 3
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Figure 3: étude microscopique de parenchyme hépatique coupé a lum coloré par 'H&E
ordinaire d un groupe intoxiqué par I’AICI3 (10 mg/kg) avec une injection intra-péritonéale
pendant 5j (Gx40).

L'observation microscopique du parenchyme hépatique d’une rate traitée par 10 mg
d’AlCI3/kg/j, montrant des Iésions d’hépatocytes avec et une infiltration de cellules

inflammatoires ont été observés.Figure 4

Figure 04:étude microscopique de parenchyme ovarien coupé a lpum coloré par 'H&E
ordinaire d un groupe pubéres intoxiqué par I’AICI3 (10 mg/kg) avec une injection intra-

péritonéale pendantl10 j (Gx40).
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Le traitement par AICI3 entralne probablement un afflux de sang a I’intérieur de cette veine
trés notable pour la dose del0 mg d’AlCI3/kg/j. On observe aussi dans les hépatocytes un
développement tres important du tissu conjonctif de la veine centrolobulaire trés apparent
avec la coloration trichrome Par ailleurs, certains hépatocytes sont lésés. Ce traitement
entraine aussi ’apparition de foyers inflammatoires pour la dose la plus élevée(A) et une

nécrose totale (B)Figure 5

(A)

(B)

Figure 05 : étude microscopique de parenchyme ovarien coupé a lum coloré par 'H&E
ordinaire d un groupe intoxiqué par I’AICI3 (10 mg/kg) avec une injection intra-péritoneale
pendant 1 5j (Gx40)
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DISCUSSION

Dans la présente étude, I’intoxication par le chlorure d’Aluminium & raison de 10 mg/kg
administré par injection au niveau du péritoine des rats, a entrainé une diminution
significative du poids corporel des rats exposés a I’aluminium. Cette perte de poids peut étre
expliquée par un dereglement de I'absorption intestinale ; selon Havaet Hurwitz, 1973, les
composés aluminiques sont connus pour inhiber la mobilité gastro-intestinale par contre
(Hurwitz et al., 1976, rapportent que ces composés ralentissent la vidange gastrique chez

I'Homme et le rat .

Cependant , Duterte- Boucher et al., (1988) ont constaté une diminution du poids au cours
de I’expérimentation chezdes rats intoxiqués par le chlorure d’aluminium ; cette diminution
est probablement due al’effet anorexigene de I’aluminium, car I’aluminium agit sur la
diminution des voies desynthése du taux de la sérotonine et de la dopamine, ces deux
neurotransmetteurs sontdirectement impliqués dans la régulation du comportement digestif,
Le foie est le lieu ou les composés toxiques se transforment en moins des produits nocifs pour

réduire la toxicite ; cela endommagera les hépatocytes et produira une hépatotoxicité.

S'agissant des résultats de la glycémie trouvees, ils sont en accord avec ceux rapportés par
Clayton et Clayton et Kalaiselvi et al, qui ont rapporté que les taux de glucose plasmatique
étaient significativement élevés chez les rats nourris avec de I'AICIs pendant 60 jours par
rapport au groupe normoglycémique. (Kalaiselvi A, et al 2015). Metwally et Mazhar ont
également montré que la toxicité de I'Al provoquait une perturbation du métabolisme des
glucides, par l'augmentation de la degradation du glycogéne hépatique, peut-étre Médie par

une augmentation des hormones adréno-corticotrophes et du glucagon et/ou une réduction de

I'activité de I’insuline ( Metwallyet Mazhar,2007).

Concernant les résultats des taux de TGO et TGP qui sont reconnus comme les principaux
indicateurs de lésions hépatiques [27]. Notre étude a montré une augmentation significative de
l'activité de TGO et de TGP sériques, indiquant que I'exposition a I'AICIs entraine une
perméabilité accrue, des dommages et/ou une nécrose des hépatocytes(Duterte-Boucher et
al, 1988).Lorsque le foie est 1ésé, les parametres TGO etTGP augmentent et sont libérés dans

le sang périphérique, donc dans le sérum.
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Nous avons observé que le traitement des rats femelle par le chlorure d’aluminium affecte la
structure histologique du foie, avec D’apparition de Iésions cellulaires et/ou des foyers
inflammatoires. En effet, Gomez et al.,1986 ,ont observé chez les rates Sprague-Dawley ayant
recu de I’eau potable contenant du nitrate d’aluminium aux doses de 0, 355, 750 et 1000
mg/kg/j correspondant a 0, 27, 54 et 108 mg d’aluminium/kg du p.c. /j pendant un mois, de
légers changements histologiques (Hyperémie) dans le foie a la dose la plus élevée. Par
contre, Domingo et al.,1987 ,n’ont observé aucun changement histologique hépatique aprés
administration du nitrate d’aluminium dans 1’eau potable a des doses de 0, 360, 760 et 3600
mg d’aluminium/kg du p.c. /j (correspondant a 0, 26, 52 et 260 mg d’aluminium/kg du P.C /j)
pendant 100 jours. Favarato et Zatta,1993 ,ont aussi observé différentes Iésions
pathologiques hépatiques a la suite de traitement de lapins par le lactate d’aluminium (6,2 mg
Al 111 ou Al (lact)3) en solution aqueuse a un pH neutre pendant 21 jours. Des souris traitées
par le chlorure d’aluminium par voie orale pendant 3, 9, et 13 semaines, ont montré un
changement morphologique des hépatocytes et des macrophages du tissu hépatique par
rapport aux souris témoins. Des changements d’ultra-structure des lysosomes, ainsi que des
vesicules de pinocytose des macrophages du foie ont été aussi observes par Kametani et al,
2006.

Le dépot d'aluminium dans les organes non nerveux et ses effets ultérieurs sont moins connus.
Il a été précédemment décrit que les effets de I'aluminium dans les reins et le foie du rat,
induit une activation lysosomale, augmentent le dépot de fer (Stacchiotti et al., 2006)et que le
foie est donc impliqué dans l'absorption et l'excrétion de l'aluminium par flux biliaire
(Gonzales et al,2007).

Au cours du vieillissement du foie, outre les cellules parenchymateuses (examinées par
(Schmucker, 2005) les changements morphologiques ont impliqué I'endothélium, les cellules
des voies biliaires et les cellules non parenchymateuses (Kmiec,et al ,2001). En particulier,
des altérations de I'hémodynamique microvasculaire chez le rat (Vollmer et al.,2002) et un
épaississement sinusoidal lié a I'age ("pseudo-capillarisation™) ont été signalés chez I'nhnomme (
Lean et al.,2003), le rat (Le Couteret al.,2001) et la souris (Warren et al.,2005). Nos

observations de sinusoides déformées chez les rats Wistar sont similaires a ces résultats.
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ll IConclusion Générale

Conclusion genérale

La réactivité d’une personne a un polluant tel que I’aluminium est toujours compliquée, voire
impossible, a évaluer. Les humains et les animaux sont exposés a divers agents toxiques,
produits chimiques et médicaments dans les I'environnement au quotidien. Le foie est le lieu
ou les composés toxiques se transforment en moins des produits nocifs pour réduire la toxicité

; cela endommagera les hépatocytes et produira une hépato toxicité

D'apres nos résultats,on peut conclure que I'administration d'AICIs a produit une élévation du
glucose sanguin et une augmentation significative de I'activité de TGO et de TGP sériques.

Les observations microscopiques relatives a I'exposition de l'aluminium sur des tissus
hépatiques de rats a montre la présence des changements structurels dans les sinusoides qui
sont accompagnées par I'hépatocyte colonne et membrane cytoplasmique, nucléaire et
cellulaire des altérations de ces hépatocytes, qui supportent toutes les altérations biochimiques
précédemment signalées qui ont été considérées comme étant dus a des dommages causés a

I'aluminium au foie.

L'aluminium est un métal toxique pour la cellule, il s'accumule dans les tissus et peut se lier
aux constituants cellulaires ou il perturbe tout le métabolisme cellulaire. 1l attaque toutes les
parois de la cellule y compris celles qui protégent le noyau. et capable de jouer un réle

important dans I’apparition et I’évolution de certaines maladies graves.

A Tavenir, il serait intéressant d’appliquer les méthodes histochimiques des tissus cibles,.
Ainsi, développer les dosages des bio marqueurs sensibles, d’identifier et purifier les
molécules bioactives et de réduire I’intoxication chronique des métaux par I’utilisation des

molécules bioactives.
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