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Introduction

Introduction

Au des dernieres années, la pollution par les métaux lourds est devenue 1’un des problémes
environnementaux les plus graves (Elkhawaga, 2011). La découverte des métaux constitue une
étape fondamentale dans I’histoire de I’homme, qui est présents dans tous les compartiments de
I’environnement, en particulier dans 1’eau et leurs concentrations varient suivant 1’é¢lément
considéré (Maud, 2005).

Les activités humaines ont considerablement accru la libération de diverses molécules
dans I’environnement dont certaines se révélent toxiques non seulement pour la flore et la faune
mais également pour 1’espéce humaine (Moussavou, 2010).

Ces métaux sont souvent toxiques a faible concentration et les microorganismes sont les
premiers organismes influencés par cette toxicité (Habi, 2009). Les métaux lourds tels que le
plomb, le cadmium, le cuivre, le zinc, et le mercure ne peuvent pas étre biodégradés et donc
persistent dans I’environnement pendant de longues périodes. De plus ils sont continuellement
rajoutés dans les soles par diverses activités: en agriculture par I’application de boues
d’épuration ou dans 1’industrie métallurgique (Huynh, 2009). Parmi les ML le plus toxique est le
cadmium c’est un métal blanc, mou et malléable classe communément comme un métal lourd et
métal de transition toxique au centre de nombreuses préoccupations environnementales.

Le cadmium a en effet été désigne par 'IARC (International Agency for Research on
Cancer) comme un cancerigene de catégorie 1 par inhalation (Rossalet, 2007). L homme exposé
au Cd par alimentation et le tabagisme, est facilement absorbé par le tractus gastro-intestinal et
tend a étre persistant puisqu'il s'accumule dans les organes, surtout dans le foie et le rein (Eve,
1993).

Le cadmium est utilisé dans la fabrication des piles (nickel-Cd), dans la préparation par
galvanisation de couches protectrices de fer (Fe) bien malléables. De plus, on utilise les
composeés de Cd comme pigments de peintures résistants a de hautes températures (Bliefert et
Perraud, 2004).

L’un mécanisme impliqués dans la toxicité des métaux est 1’induction d’espéces réactives
oxygénées (ROS) (Habi, 2009), c'est-a-dire, des molécules réactives contenant de 1’oxygene
produit dans les réactions d’oxydoréduction (Meghnous et Meghraoui, 2011). La formation de
ROS résulte du stress oxydatif qui créé un état de déséquilibre entre la défense anti oxydante et
la production des radicaux (Crosnier et Delolme, 1994). Ces derniers peuvent causer des
dommages oxydatif aux membranes lipidiques, a I’ADN et protéine, et leur oxydation peut
conduire a un dysfonctionnement cellulaire et une lésion tissulaire (Varrault, 2012). Ces
réactions se traduisent par une modification des activités des enzymes antioxydants (glutathion

peroxydase, GPx; superoxyde dismutase, SOD, catalase, CAT) et soutiennent indirectement le
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systeme de défense antioxydant en catalysant la conjugaison des polluants avec GSH
(glutathion-s-transférase, GST) (Oulhote, 2012). La toxicité est renforcée par un phénoméne de
concentration dans l'organisme qu'on appelle bioaccumulation (EI edrissi, 2009). De plus, de
nombreuses études permettent de penser que ce métal peut induire de multiples cancers comme
certains affectant le rein, le poumon, les testicules ou la prostate (Rossalet, 2007).

L’objective de notre travail était de caractériser aux niveaux physiologique, cellulaire,

moléculaire, les déterminants majeurs contrdlant 1’accumulation du Cd chez I’homme.

Notre mémoire comprend 3 parties :

e Dans la 1° Partie de ce travail, nous présentons I’étude bibliographique, Nous
commencons par introduire dans la premiere partie le comportement et le devenir des
métaux lourds dans le corps humains et leurs degrés de toxiciteé.

e Dans 2°™ partie nous présentons le cd, leur caractérisation, leur classification, leur
I’origine et exposition, systeme d’entré et sortie du Cd.

e Dans 3™ partie nous présentons le mécanisme d’action au niveau cellulaire et

moléculaire, le stress oxydant et les maladies induit par Cd.

Problématique :
Pour évaluer la toxicité du Cd, il faut tout d’abord définir ce qu’est le Cd, comment il se

trouve dans I’environnent et dans le corps humain et quels sont leurs effet ?




Partie I:
Les métaux lourds
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I. les métaux lourds

Les métaux lourds sont des éléments ayant des propriétés métalliques naturelles (densité,
ductilité, stabilité des cations, spécifiés de ligand, conductivité) et qui possédent un numéro
atomique > 20 (Loué, 1993), caractérisés par une forte masse volumique supérieure & 5 g/cm?
(Adriano, 2001). Ils sont présents dans tous les compartiments de 1’environnement, mais en
générale en quantité trés faibles et ne sont pas biodégradables. On dit que les métaux sont
présents en « quantités traces » car ils représentent 0.6 % masse du totale des constituants de la
croute terrestre et représentent aussi «la trace» du passé géologique et de I’activité anthropique
(Blum, 1990).

Sous cette appellation figurent des éléments qui, pour certains , sont effectivement des
métaux tels que Ni ,Cu, Zn, Pb, Hg ,Al...mais aussi des métalloides tels que chrome, zinc,
cuivre, nickel ,plomb , arsenic ,cadmium, mercure (Koller, 2004).

Enfin, dans I'industrie en général, on considere comme métal lourd tout métal de densité
supérieure a 5 (tableau 1), de numéro atomique éleve et présentant un danger pour

I'environnement.

Tableau 1 : Classification périodique des éléments (Bensaha, 2010).

Bloc § Bloc p

H Métaux lourds de densité > 5 He
Li | Be B|C|N|O|F|Ne
Na | Mg Bloc d Al| Si | P | S | Cl|Ar

K|Ca|Sc|Ti|V | Cr |Mn|Fe|Co|Nt |Cu|Zn|Ga|Ge| As| Se | Br|Kr
Rb| Sr | Y [Zr | Nb| Mo (Te ([Ru Rh | Pd | Ag |Cd|In | Sn |Sb| Te | I |Xe
Cs|Ba|La|Hf [Ta| W [Re |Os| Ir | Pt | Au|Hg|Ti|Pb |Bi| Po| At |Rn
Fr | Ra | Ac Bloc f

Lanthanides | Ce |Pr|{Nd| Pm |Sm | Eu | Gd |Tb|Dy|Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Transuraniens Th |{Pa| U | Np |Pu |Am |Cm | Cf | Bk | Es |Fm |Md |No | Lr




Partie | Les métaux lourds

Nieboer et Richardson ont proposé une nouvelle classification des éléments, basée sur des

propriétés de complication :

e Classe A : regroupe les éléments qui ont une affinité pour des ligands contenant des atomes
d’oxygene.

e Classe B : regroupe des éléments qui ont une affinité pour des ligands contenant des atomes
d’azote et du soufre

e Classe C (intermédiaire) : regroupe des éléments ayant une affinité a la fois pour I’oxygene,
I’azote et le soufre.

Les métaux les plus souvent impliqués dans la pollution, appartiennent aux classe B et

] Lo 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ i
intermédiaire, comme Hg , Ag , Pb , Cu , Ni , Zn , Cd . Les métaux de la classe

intermédiaire peuvent interagir avec tous les groupements fonctionnels (Nieboer, 1980).

I.1.Propriété Physico-chimique

Les metaux lourds forment naturellement notre intermediaire peuvent interagir avec tous
les groupements fonctionnels, ils sont présent en faible quantité dans les eaux de mer et de
surface, ainsi les organismes vivants. Certains sont indispensables a faible teneur au déroulement
des processus biologiques. Cependant, ils peuvent devenir toxiques, ou peuvent mettre en cause
la qualité des différents constituants de biosphere, des que leur biodisponibilité devient trop
importante (Allway, 1968).

Les caractéristiques de ses composés different : I’oxyde de cadmium est lui aussi presque
insoluble dans I’eau mais soluble dans les acides. Au contraire, les composes chlorure, nitrate et
sulfate qui se présentent sous la forme de cristaux incolores sont trés solubles dans I’cau, les
acides dilues et les solvants organiques (Baptiste, 2007).

Les métaux lourds possedent un caractére électropositif qui leur confere la faculté de perdre
facilement un ou plusieurs électrons pour former des cations de charge variable (Behrouz, 1995).
Comme les autres éléments, les métaux lourds suivent dans la nature des cycles depuis la réserve

géochimique, en passant par la végétation et les animaux (Tableau 2) (Allaway, 1968).
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Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques de quelques métaux lourds (Behrouz, 1995).
Métal Symbole | Numéro | Masse Valence | Point de | Point Densité
atomique | atomique | fusion °C | fusion d’ébullition’C
°C

Chrome Cr 24 51,99 6,5,4,32 | 1875 2682 7,17
Fer Fe 26 55,85 2, 3* 1535 3000 7,90
Nickel Ni 28 58,70 2,3 1555 2837 8,90
Cuivre Cu 29 63,55 1,2 1083 2 595 8,94
Zinc Zn 30 65,38 2 419 907 7,14
Cadmium Cd 48 112,48 2 321 767 8,65

* Les chiffres en gras correspondent a la valence la plus courante.

I.2.Classification des Métaux lourds
1.2.1.Les metaux lourds essentiels

Sont des ¢léments indispensables, a 1’état de trace, pour de nombreux processus
Cellulaires et qui se trouvent en proportion trés faible dans les tissus biologiques (Kabata-
Pendias and Pondias, 2001). Certaines peuvent devenir toxiques lorsque la concentration dépasse
un certain seuil, c'est le cas du cuivre (Cu), du nickel (Ni), du zinc (Zn), du fer (Fe). Par exemple
le zinc (Zn), a la concentration du milli-molaire, est un oligo-élément qui intervient dans de
nombreuses réactions enzymatiques (déshydrogénases, protéinase, peptidase) et joue un role

important dans le métabolisme des protéines, des glucides et les lipides (Adriano, 2001).

1.2.2. Les métaux lourds toxiques

Ont un caractére polluant avec des effets toxiques pour les organismes vivants méme a
faible concentration, ils n’ont aucuns effets bénéfiques connus pour la cellule (Baker and
Walker, 1989), ne sont potentiellement toxiques. Ce sont des micropolluants de nature a
entrainer des nuisances, méme quand ils sont rejetés en quantité trés faibles. Ces éléments qui ne
présentent pas une fonction métabolique, sont connus comme « non essentiels» et généralement
ont un seuil de concentration beaucoup plus bas pour devenir toxiques (Aranguren, 2008).

Leur toxicité se développe par bioaccumulation le long de la chaine alimentaire. C’est le
cas du plomb(Pb), du mercure(Hg) et du cadmium(Cd) (Nies, 1990).
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|.3. Porigine des métaux lourds

Les métaux lourds sont redistribués naturellement dans I’environnement par les processus
géologique et les cycles biologiques. Les activités industrielles et technologiques diminuent
cependant le temps de résistance des métaux dans les roches, ils forment de nouveaux composes
métalliques, induisent les métaux dans I’atmosphére par la combustion de produits fossiliféres.

o Il faut différencier la part qui résulte de la contamination d’origine humaine
(anthropogene) et la part naturelle (géogéne). Les métaux lourds se trouvent dans
I’atmosphére 1I’hydrosphére, lithosphére. Leur distribution dans I’environnement proceéde
de 2 origines (Mckenzie, 1997) :

1.3.1.0rigine naturelle
Sont présent de fagon naturelle qui est le résultat de processus géogénique comme
I’érosion, les précipitations géochimiques de roches et de 1’eau de source, I’activité volcanique et

bactérienne, 1’altération des contients et les incendies de foréts.

1.3.2. Origine anthropique
Releve des activités industrielles et aussi va des solides organiques tels les boues
d’assainissement, le compost, les fertilisant et les pesticides, a provoqué un accroissement
considérable de la teneur en métaux lourds dans 1’environnement ou ils peuvent pénétrer dans le
sol par voie aérienne. Sont présent sous des formes chimiques assez réactives et entrainent de ce
fait des risques trés supérieurs aux métaux d’origine naturelle qui sont le plus souvent
immobilisés sous des formes relativement inertes.
Les sources anthropogenes sont les suivantes :
e Activité pétrochimiques.
e Utilisation de combustibles fossiles (centrales électriques au charbon, chaudiéres
industrielles, fours a ciment).
e Transport (véhicules et moteurs routiers et non routiers, embarcation).
e Incinération de déchets.
e Produits (interrupteurs électriques, amalgames dentaires, éclairages fluorescents).

e Déchets urbains (eaux usées, boues d’épuration ordures ménageres), agricoles

(Mckenzie, 1997).

I.4. Réle physiologique
Onze des oligo-éléments (Fe, Zn, Si, Cu, Mn, Ni, Co, Se, F, Cr, Mo, Sn, V, Al), sont tous
des métaux lourds (Morrison, 1979). Cependant, ils y jouent des réles importants dans les

réactions métaboliques et fonctionnent d'ordinaire comme un centre coordinateur de la structure
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et de la stabilité des enzymes et des protéines (Perrot, 1983). Certains de ces éléments peuvent
créer des liaisons metal - protéine et sont capables de modifier la structure tertiaire de la protéine.
Ils jouent ainsi un rdle d’accepteurs ou de donneur d’électrons, trés important dans les multiples
systémes enzymatiques mettant en jeu des réactions d’oxydoréduction (Behrouz, 1995 ;
Chaignon, 2001). Un certain nombre de métaux lourds (Fe, Zn, ...) participent a la défense
immunitaire et sont indispensable dans la nutrition des vivants, donc 1’alimentation devra
apporter en une quantité suffisante pour assurer I’ensemble des fonctions biologiques et en
présence seulement d’ions métalliques qui manifeste leur action sur les enzymes et les réactions
enzymatiques (Perrot, 1983). Leur mécanisme d'action fait intervenir des enzymes, mais aussi
des molécules jouant un réle dans la transformation des cellules lymphoides grace a des
récepteurs de membrane, bien qu'ils soient présents a I'état de trace, les métaux lourds peuvent
renforcer la solidité de certains tissus.

Pour que dans le milieu cellulaire plusieurs réactions métaboliques puissent se produire
simultanément, il faut que chacune des réactions soit 'isolée’ des autres. Une telle configuration
est assurée grace a la formation de complexes enzyme - métal - substrat ou la réaction
catalytique se produit a l'interieur de ce complexe ainsi ‘isolé’. Du point de vue des besoins en
métaux, on peut classer les enzymes en deux catégories:

- Les enzymes pour lesquelles il a été montré qu'un métal spécifique est un composant integral.
- Celles pour lesquelles un ou plusieurs éléments agissent comme activateur (Coic et al., 1989).

Certaines protéines sont tres importantes dans la regulation des genes, sont des 'Zinc finger
proteins' ou protéines en doigts a zinc (Fig. 1). Elles possedent dans leur séquence des molécules
de cystéine ou d'histidine régulierement espacées. Ceci permet, en fixant du zinc, de prendre une
structure opeérationnelle en hélice alpha qui va s'intercaler dans la zone complémentaire d’ ADN.
Cet effet de zinc explique son action sur la multiplication ou la différenciation cellulaire
(Chappuis, 1991).
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Figure 1 : Structure en doigts a zinc d'une protéine intercalant de L'ADN (Behrouz, 1995).

1.5. Répartition et devenir des métaux lourds dans I’environnement
1.5.1. Contamination des sols

Tous les sols contiennent naturellement des eléments traces métalliques. On parle de
contamination d'un sol lorsque sa teneur en élément trace est supérieure a la concentration
naturelle, mais sans influence sur la qualité du sol (Schuhmacher et al., 1995).

Les contaminations diffuses, qui affectent les niveaux superficiels des sols, résultent de
phénomenes naturels tels que les retombées atmosphériques d’aérosols d’origine volcanique, ou
d’actions anthropiques intentionnelles ou non : poussicres et dépots atmosphériques, Fertilisants
minéraux (cuivre contenu dans les phosphates), pesticides, lisiers et fumiers, boues, des stations
d'épuration, activités miniéres, déchets industriels (batiments) ou urbains, transports, etc.
(Marcos, 2001).

1.5.2. Contamination de I'air
Les métaux lourds se dispersent dans les hautes couches de I'atmosphére et retombent

ailleurs, apres un transport sur de trés longues distances. On estime qu'une particule de mercure
dans I'atmosphere reste un an dans celui-ci, avant de retomber.
Les métaux lourds dans l'air peuvent se trouver principalement sous deux formes :

e soit sous forme gazeuse pour certains composés métalliques volatiles ou dont la
Pression de vapeur saturante est élevée.

e soit sous forme de composés métalliques solides, déposés sur les tres fines particules ou

poussieres formées lors des phénomeénes de combustion.
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Dans I’air ambiant, on trouve de nombreux ¢léments, comme le plomb, le cadmium, le
zinc, Le cuivre, etc., dont la concentration est d’autant plus élevée que les particules sont fines
(Veeresh, 2003).

1.5.3. Contamination de I’eau

Les métaux présents dans I’eau peuvent exister sous forme de complexes, de particules
ou en solutions. Les principaux processus qui gouvernent la distribution et la répartition des
meétaux lourds sont la dilution, la dispersion, la sédimentation et I'adsorption/désorption. Certains
processus chimiques peuvent néanmoins intervenir également. C'est ainsi que la spéciation selon
les diverses formes solubles est régie par les constantes d'instabilité des différents complexes, et
par les propriétés physico-chimiques de I'eau (pH, ions dissous, et température).

Les métaux lourds subissent de nombreuses transformations: réduction par processus
biochimique, methylation, déméthylation et oxydation d'especes de métaux isolées. Des
réactions redox peuvent aussi faciliter certaines transformations. Les processus biochimiques
sont effectués par des micro-organismes et par des algues. Les principales sources de
contamination de I'eau sont les suivantes :

e Les eaux usées domestiques et industrielles.
e La production agricole.
e Les polluants atmosphériques.

e Les anciennes decharges (Gaujous, 1993).

1.6. Le probleme de la toxicité des métaux lourds

Les métaux lourds ont tous un potentiel toxique qui dépend principalement de leur
concentration dans le milieu considéreé et de leur biodisponibilité c.a.d. de leur fonction soluble et
accessible par les organismes. De trop fortes concentrations en métaux lourds méme essentiels
sont toxiques pour les organismes vivants.

La biodisponibilité en métaux lourds définit leur aptitude a étre transférés d’un
compartiment vers un autre, ce qui augmente le risque de toxicité sur les organismes vivants
(Maynaud, 2012). La toxicité des métaux lourds est due essentiellement a :

e Leur non-dégradable.
e Leur toxicité a faible concentration.
e Leur tendance a s’accumuler dans les organismes vivants et a se concentrer le long des

chaines trophiques (Crine, 1993).
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La toxicité d’un élément métallique dans 1’environnement dépend de la forme chimique
. Vil m
sous laquelle il existe. On peut citer comme exemple, le cas du Mn et de I’As qui est plus

toxique que le MnII et l’AsV (Mallinckrodt, 1991). La disponibilité et la toxicité dépendent de la
concentration des ions libres de I’élément, ainsi que de la concentration totale du métal ou de
celle du complexe du métal (Sanders et al., 1983).

L’une des caractéristiques de la toxicité des métaux est leur pouvoir de former des
complexes (Morgan et Stumm, 1991), leur toxicité varie aussi selon la dose et la durée
d’exposition. Une exposition de courte durée a des concentrations ¢élevées cause des syndromes
aigues, alors que I’exposition de longues durées a de faibles concentrations provoque des
troubles chroniques (Fig. 2) (Kakkar et al., 2005).

Hgz+>Pb2+>Cd2+>Cr6+>Cr3+>Zn2+>N i2+

Figure 2 : Le classement des métaux lourds par ordre de la toxicité est le suivant
(Sposito, 1981).

1.7. Les principaux dangers des métaux lourds

* lls remplacent ou substituent les minéraux essentiels.

* [Is changent notre code génétique.

* lIs produisent des radicaux libres.

* [Is neutralisent les acides aminés utilisés pour la détoxication.

* IIs causent des allergies.

* [Is endommagent les cellules nerveuses (Bekaert, 2004).
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Il. Le cadmium

Le cadmium (Cd), du grec kadmeia (Goyer et Clarckson, 2001), fut découvert en 1808
par Magnus Martin af Pontin, mais c’est en 1817 que I’Allemand Friedrich Stromeyer le prépara
pour la premiere fois. Le nom de Cadmium vient du latin cadmia (calamine) (Nakib, 2010),
I'ancien nom pour " calamine™ ou "galmei”, un minerai de zinc (Verge, 2006).

Le Cd est un métal blanc argent, légerement bleuté, trés malléable et ductile, largement
utilisé dans les pays industrialisés, relativement rare (Behrouze, 1995 ; Martineau, 2008), n’est
pas essentiel au développement des organismes animaux ou végétaux, appartenant a la famille de
métaux de transition. En revanche, ses propriétés physiques et chimiques, proches de celles du
Zinc et du Calcium, lui permettent de traverser les barrieres biologiques et de s’accumuler dans
les tissus. Il se trouve souvent associé dans les roches aux éléments du méme groupe, comme le

zinc et le mercure (Fig. 3) (Zorrig, 2010).

Figure 3. Aspect du Cadmium (Arris, 2008)

11.1. Les propriétés physico-chimiques du cadmium

Le cadmium est un élément chimique dont le symbole est Cd, il possede de numéro
atomique 48 (Borchardt, 1985), du groupe du tableau périodique (Garin et Simon, 2004), leur
masse molaire atomique est de 112,4 g/mol (Arris, 2008) (tableau 3 et 4), Il existe 8 isotopes
naturels stables, 11 isotopes instables et de nombreux isotopes métastables (Goyer et Clarckson,
2001). C’est un elément rencontré en milieu aquatique sous divers formes physiques (dissoute,
colloidale, particulaire) et chimiques (minérale ou organique), a une grande résistance a la
corrosion; il a une bonne conductivité de 1’électrifié; ses produits dérivés ont une bonne
résistance a la forte température; il présent des caractéristique chimique proches de celles du
calcium, en particulier le rayon ionique, facilitant ainsi sa pénétration dans les organismes
(Bouchardt, 1985). Il y est dispersé en petite quantité, soit entre 0,1 mg/kg et 5 mg/kg,
majoritairement sous sa forme divalente complexée avec des sulfates, des oxydes et des carbonates
(ATSDR, 2008).
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En raison de sa forme divalente et de sa structure chimique, le cadmium ressemble a
plusieurs autres métaux, I'ion cadmium est déplacé par le zinc métallique en solution: il est donc
plus noble que le zinc. Il s'oxyde trés peu a température ambiante et brlle dans I'air en donnant
I'oxyde anhydre CdO, insoluble dans un exces d'hydroxyde de sodium. Il réagit avec les acides et
les bases. Le cadmium est soluble dans I'acide nitrique dilué et dans les acides chlorhydrique et
sulfurique concentres et chauds.

Sous sa forme métallique (Cd°), observable principalement apres raffinage, le cadmium
est Insoluble dans I’eau, comme la plupart des métaux, il posséde une faible pression de vapeur

et est donc une substance considérée comme pratiquement non volatile (Barbalace inc, 2012).

Tableau 3. Les propriétés chimiques du Cadmium (Arris, 2008).

Numéro atomique 48
Masse atomique 112 ,4 g/mol -1
Electronégativité de Pauling 1,7
Masse volumique 8,79.cm-3a20°C
Température de fusion 321°C
Température d’ébullition 767°C
Rayon ionique 0.154 nm
Isotopes 0,097 nm (+2)
Configuration électronique Kr] 4d*5s®
Energie de premiére ionisation 866 kJ.mol™
Energie de deuxieme ionisation 1622 kJ.mol *
Potentiel standard -0,402 V
Découverte 1817. Son nom vient de la mine de
zinc de Kadmos prés de Thebes
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Tableau 4. Les Propriétés physicochimiques du cadmium (Barbalace, 2012).

Propriétés valeurs

Masse molaire 112 ,41 g/mol

Pression de vapeur 7,5x10-3 mm Hg a 257
Solubilité dans I’eau Non soluble a 20 °C
Etats d’oxydation 2 (Oet+2)

Lors de I'ébullition du cadmium, il se dégage des vapeurs jaunes toxiques. Sa masse
specifique (densité) est de 8650 kg/m3. Il est ductile (résistance a 1‘étirement), malléable
(résistance a 1‘aplatissement) et résiste a la corrosion atmosphérique ce qui en fait un revétement
de protection pour les métaux ferreux (Arris, 2008).

Un ensemble de variables physicochimiques du milieu (salinite, PH, potentiel redox,
caractéristiques sédiment logiques, nature géochimique des particules, concentration en
chlorures) gouvernent les transformation du cadmium dans I’environnement (Chiffoleau et al.,
1999; Chiffoleau et al., 2001), la distinction entre les trois formes dissoutes, colloidales et

particulaires se fonction de leur taille.

e Les formes dissoutes

(<1nm) de cet élément en milieu aquatique sont des espéces libres (Cd®") et formées par
des associations (complication) de cadmium avec des composés (ligands ou complexant)
minéraux ou organiques. Contrairement au mercure, I’ion libre du cadmium se trouve
majoritairement dans le milieu. Ainsi, a pH=8, la quasi-totalité du cadmium est présent sous

forme Cd®*. Plus la salinité augment, plus la concentration en Cd** diminué (Campbell, 1995).
Pour des pH supérieurs a 8, le cadmium précipite avec les carbonates. En zone coutiére,
lors du mélange des eaux douces avec 1’eau de mer, le cadmium forme des complexes tres
stables avec les chlorures : les chloro-complexes (CdCl,, CDC”, CdCl; et CdCl,). Pour des
salinités faibles, c’est I’espéce CdCI" qui domine, alors qu’en milieu marin, ¢’est CdCl, qui est

majoritaire (Cossa et Lassus, 1989).

e Les formes colloidales
(De 450 a 1 nm) lorsqu’il se fixe a des oxydes de fer, de manganése, des hydroxydes, des

carbonates, des argiles ou de la matiere organique colloidale.
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e Les formes particulaires
(>0 .45 um) se font par intégration du cadmium dans la structure cristalline de minéraux
détritiques (bruit de fond géochimique), par liaison a une fraction d’origine organique
(carbonates, restes d’organismes, pelotes, fécales), par précipitation avec différent fractions
minérales (carbonates, phosphates, oxydes et hydroxydes de fer ou de manganése ,sulfures) et
par adsorption sur des phases de différentes natures (argiles, matiere organiques, oxydes et
hydroxydes de fer et de manganese) (Chiffoleau et al.,1999).

11.2. Propriétés biologiques

Le cadmium n'est pas essentiel au développement des organismes, animaux ou végétaux
et ne semble pas biologiquement bénéfique au métabolisme cellulaire (Chiffoleau et al., 1999).
En revanche, ses propriétés physiques et chimiques, proches de celles du calcium, lui permettent

de traverser les barriéres biologiques et de s'accumuler dans les tissus.

Contrairement a de nombreux métaux, le cadmium n’a aucun réle métabolique connu et
ne semble pas biologiquement essentiel ou bénefique au metabolisme des étres vivant. Il
remplace parfois le Zn dans des systemes enzymatiques carencés en Zn chez le plancton (Lane
et Morel, 2000).

11.3. Classification du cadmium

Le cadmium est un élément relativement rare et n'existe pas naturellement a I'état natif. 11
est présent dans la crodte terrestre a des concentrations d'environ 1 a 2 ppm, ou il est souvent
associé au zinc et au plomb. Il est également obtenu comme sous-produit de raffinage du plomb,
du zinc et du cuivre. L'oxyde de cadmium obtenu au cours de la calcination des minerais de zinc
est réduit par chauffage en présence de carbone ; le cadmium élémentaire est finalement séparé
par distillation ou par un procédé électrolytique (Bisson et Houeix, 2014).

I1'y 6 formes du cadmium :

11.3.1. Cadmium métal

11.3.2. Nitrate de cadmium

11.3.3. Le chlorure de cadmium : est produit par réaction du cadmium fondu avec du chlore
gazeux ou par dissolution du cadmium élémentaire ou de lI'un des composés (oxyde, carbonate,
sulfure, hydroxyde de cadmium) dans de l'acide chlorhydrique, suivie d'une évaporation.
L'hydrate ainsi formé est ensuite traité pour obtenir du chlorure de cadmium anhydre (Bisson et
Houeix, 2014).
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11.3.4. L'oxyde de cadmium : est produit par réaction de la vapeur de cadmium avec l'air. Des
particules plus ou moins fines sont produites en fonction du rapport air/vapeur de cadmium.
L'oxyde de cadmium peut également étre obtenu par décomposition thermique du nitrate ou du
carbonate de cadmium ou par oxydation du cadmium fondu par un agent oxydant (Bisson et
Houeix, 2014).

11.3.5. Le sulfate de cadmium : anhydre est préparé par oxydation du sulfure a température
élevée ou par action du sulfate de diméthyle sur un composé de cadmium (nitrate, oxyde ou
carbonate). Il peut également étre produit par fusion du cadmium en présence de peroxydisulfate
de sodium ou d'ammonium (Bisson et Houeix, 2014).

11.3.6. Le sulfure de cadmium : peut étre obtenu par réaction entre le sulfure d'hydrogene et la
vapeur de cadmium a 800 °C, ou en chauffant un mélange de cadmium ou d'oxyde de cadmium
avec du soufre. Habituellement, les sulfures sont précipités a partir de solutions aqueuses de sels
de cadmium par addition de sulfure d'’hydrogene ou de sulfure soluble tel que le sulfure de
sodium. Le sulfure de cadmium peut aussi étre preparé par barbotage de sulfure d’hydrogene
dans une solution de sel de cadmium acidifiée avec de l'acide (chlorhydrique) (Bisson et Houeix,
2014).

Le cadmium utilis¢ dans I’industrie se retrouve principalement sous forme métallique,

d’oxyde, de chlorure, de sulfate, de nitrate ou de sulfure (tableau 5).

Tableau 5. Les Formes principales de cadmium retrouvées dans Dindustrie (Lafon et al., 2011)

Cadmium Chlorure Oxyde Sulfate Sulfure Nitrate de
Meétal de de de de cadmium
Cadmium Cadmium Cadmium Cadmium
Numéro CAS 7440-43-9 10108-64-2 1306-19-0 10124-36-4 1306-23-6 10325-94-7
N° EINECS 231-152-8 233-296-7 215-146-2 233-331-6 215-147-8 233-710-6
Synonymes ou Colloidal Cadmium Cadmium Cadmium Cadmium Cadmium
dénominations Cadmium dichloride, oxide, sulphide, sulphide, nitrate ;
anglaises caddy, cadmium sulfuric acid, cadmium cadmium
dichlorocadmium monoxide cadmium (2+) monosulfide, dinitrate ;
salt cadmium nitric acide
yellow, cadmium
cadmium salt
orange,
cadmopur
yellow
Formule brute cd cdcl, cdo Cdso, cds Cd (NO3)?
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Tableau 6. Propriétés physicochimiques du cadmium et composés (Lafon et al., 2011)

Nom Cadmium Chlorure de | Oxyde de Sulfate de Sulfure de Nitrate de
Métal Cadmium* cadmium cadmium* Cadmium cadmium*
Forme solide blanc | Solide Solide Solide Solide Solide
bleu
physique
Densité 8,65 4,05 8,15 4,69 4,82 3,6
Masse molaire 112,41 183,32 128,41 208,47 144,47 236,42
(g/mol)
Point 765 960-964 sublimation ND sublimation ND
d'ébullition (°C) a 1559 a980°C
Point de fusion 321 568 ND 1000 ND 360
0
Pression de 1 mmHga 10 mm Hg a ND ND ND ND
vapeur 394°C 656°C; 40
mm Hg a
736°C; 760
mm Hg a
967°C
Solubilité dans insoluble Soluble Insoluble Soluble Quasi-insoluble | Soluble
I'eau (1,27 kg/L a (767 g/L a (1,3 mg/L a (1,56 kg/L a
25°C) 25°C) 25°C) 25°C)
Solubilité dans acides, acétone, Acides insoluble dans | Acides Tres soluble
d’autres NH;NO;, légérement dilués I'alcool, minéraux Alcools,
solvants M50 dans MeOH acétone, concentrés acétone,
chaud
et OH ammoniac ou dilués a acétate
chaud d’éthyle
LogKow ND ND ND ND ND ND
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11.4. L’origine du cadmium
11.4.1. Origine géogéne

Le cadmium est peu dans les roches ignées et sédimentaires, ou il ne dépasse pas les
0.3ppm. Il se concentre préférentiellement dans les roches argileuses et schisteuses (Coullery,
1997) et plus abondant dans les sediments riches en carbones, sulfures et phosphates (Baize,
1997). Les calcaires jurassiques, biodétritiques (contenant de nombreux débris fossilisés) et
récifaux sont nettement plus riches en cadmium que les autres calcaires (Baize, 1997).

La géochimie du cadmium est étroitement liée a celle du Zn, mais elle différe toutefois
puisque le cadmium présent une grande affinité pour le soufre (Kadem, 2005).

11.4.2. Origines du cadmium dans le sol
11.4.2.1. Origine naturelle

Naturellement, le cadmium n'est pas trés abondant dans la crolte terrestre. Dans les sols
non pollués, le contenu en cadmium est généralement entre 0,1 et 2 ppm et la plupart du temps il
est inférieur a 1 ppm (Kabata-Pendias et al., 2001). Les processus naturels d'érosion et
d'altération de la roche mére, ainsi que le transport par les fleuves set dans l'air des particules
contribuent au cycle naturel du cadmium. Le volcanisme de surface et sous-marin participe aussi
a la libération du cadmium dans I'environnement (Zorrig, 2010).

Le cadmium se retrouve dans I’atmosphére lors de feux de foréts et d’éruptions

volcaniques (Canada et al., 1994).

11.4.2.2. Origine anthropique

Les pratiques humaines (agricoles ou industrielles) conduisent aussi a 1’enrichissement
des sols en cadmium (Zorrig, 2010). L'industrialisation rapide, les pratiques modernes
d'agriculture et les méthodes fautives de disposition des déchets ont fait grimper la concentration
de cadmium dans I’environnement, pouvant causer de graves problémes de toxicité pour tous les

organismes vivants, incluant les humains (Singh et al., 2003).

11.5. Réle physiologique du cadmium

Le cadmium est un métal stable a température ordinaire et a sec, mais s'oxyde lentement
a l'air en présence d'humidité. 1l est insoluble dans I'eau et les solvants organiques. Par contre, il
est facilement attaqué par les acides, méme faibles, y compris les acides organiques présents
dans les substances alimentaires.

Les rayons ioniques de Cd** et de Ca®" sont égaux a 0,97 et 0,99 A°, respectivement. Ils

ont une électronégativité voisine et des affinités proches vis-a-vis de complexant. Une compétitif
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entre Ca”" et Cd2+, pour les transporteurs de la séve brute, parait donc tout a fait plausible. Le
cadmium remplace aussi Zn comme cofacteur de certaines réactions enzymatiques.

Le cadmium a une grande affinité pour les radicaux - SH, perturbant ainsi le métabolisme
des aminoacides soufrés et I'action de nombreuses enzymes (ATPase, déshydrogénases anhydres
carbonique, carboxypeptidases, etc.). En outre, il active la tryptophane-oxydase et augmente le
catabolisme de certaines protéines (Behrouz, 1995).

11.6. L’utilisation

Le cadmium est naturellement présent a I’état de traces dans les roches superficielles de
I’écorce terrestre, ce qui en fait un élément plus rare que le mercure et le zinc (Ramade, 1992).
Le cadmium est utilisé dans la fabrication des piles (nickel-Cd), dans la préparation par
galvanisation de couches protectrices de fer (Fe) bien malléables. De plus, on utilise les
composes de Cd comme pigments de peintures résistants a de hautes températures (Bliefert et
Perraud, 2004) (tableau 7).

Le cadmium a de multiples utilisations : notamment dans les écrans de télévision, les
barres de contrbles des réacteurs nucleaires, les colorants (émail, glagure). Il entre dans la
composition de nombreux alliages a bas point de fusion (soudures, brasures) et sert a la
fabrication de certaines batterie d'accumulateurs (Anonyme, 2007). Mais ses principales
utilisations sont celles de ces composés qui concernent les revétements anticorrosion (appliqué
sur lacier par cadmiage, le cadmium protege contre la corrosion, en particulier saline)
(Aranguren, 2008), il entre dans la fabrication, des stabilisateurs de matieres plastiques (Redon,
2009).

e Le chlorure de cadmium (CdCl,) est utiliseé dans la production de stabilisants pour
matiéres plastiques et de pigments, dans la préparation du sulfure de cadmium, en analyse
chimique, en photographie et dans la teinture (Pichard et al., 2005), dans la fabrication de
miroirs spéciaux, de tubes pour le vide et est employé comme lubrifiant (Bisson et
Houeix, 2014).

e L’oxyde de cadmium (CdO) est utilisé principalement pour la fabrication de batteries
nickel-cadmium (Pichard et al., 2005), dans la fabrication d'émaux résistants, de
plastiques thermo-résistants, dans les bains d'électro métallisation (Bisson et Houeix,
2014)

e Le sulfate de cadmium (CdSQ,) est utilisé comme produit de base dans la fabrication de
pigments et de stabilisateurs pour matieres plastiques (Pichard et al., 2005). Il sert
également a fabriquer d'autres composés de cadmium et des matériaux fluorescents
(Bisson et Houeix, 2014).
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e Le sulfure de cadmium (CdS) est utilisé principalement dans les pigments, notamment les

pigments fluorescents et phosphorescents, comme colorant pour les textiles, le papier, le

caoutchouc, les plastiques, les verres et les émaux (Pichard et al., 2005), dans l'industrie

électronique (Bisson et Houeix, 2014).

Tableau 7. Sources industrielles et agricoles des métaux présents dans
’environnement (Brignon et Malherbe, 2005)

Utilisation

Batteries et autres appareils
électriques
Pigments et peintures

Alliages et soudures
Biocides (pesticides, herbicides)
Agents de catalyse
Verre
Engrais
Matiéres plastiques
Produits dentaires et cosmétiques
Textiles
Carburants

Raffinerie

11.7. L’exposition

Métaux

Cd, Hg, Pb, Zn, Mn, Ni

Ti, Cd, Hg, Pb, Zn, Mn, Sn, Cr, Al, As,
Cu, Fe
Cd, As, Pb, Zn, Mn, Sn, Ni, Cu,

As, Hg, Pb, Cu, Zn, Mn, Sn,
Ni, Hg, Pb, Cu, Sn,
As, Zn, Sn
Cd, Hg, Pb, Al, As, Cr, Mn, Sn, Ni, Cu
Cd, Sn, Pb Cd, Sn, Pb
Sn, Hg
Cr, Fe, Al
Ni, Hg, Cu, Fe, Mn, Pb, Cd
Ni, V, Pb, Fe, Mn, Zn

Le cadmium (Cd) est un contaminant retrouvé dans ’environnement en raison de sa

présence naturelle sur I’écorce terrestre (dans les minerais de zinc, de plomb, et dans le sol, du
fait de 1’érosion) (Das et al., 1997), mais aussi et surtout en raison des activités humaines telles
I’utilisation d’engrais phosphatés dans I’agriculture, les industries d’extraction et de raffinage du
cadmium, il est facilement dispersé dans le sol et les milieux aquatiques, est adsorbé sur les
sédiments ou les particules en suspension, conduisant a sa bioaccumulation dans les poissons et
les coquillages (Nakib, 2010).
Le poisson contient seulement de petites quantités de Cd alors que les crustacés et les
mollusques peuvent accumuler de plus grandes quantités (Bliefert et Perraud, 2004).

Les principales causes d'exposition de I'hnomme au cadmium sont l'alimentation (poissons,

mollusques bivalves, végétaux dont les légumes riches en fibres) (Rousselet, 2007). Et la
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principale source d'apport du Cd dans la population générale non professionnellement exposee
au Cd et non fumeuse (Bliefert et Perraud, 2004) est le tabagisme ou le métal inhalé se repartit
entre une parti repoussée vers le tractus gastro-intestinal par action mucociliaire, une autre migre
dans les terminaisons du bulbe olfactif des neurones et une derniere interagit avec les alvéoles

pulmonaires (Satarug et Moore, 2004).

11.8. Toxicocinétique
11.8.1. Absorption

La population générale est trés majoritairement exposée par voie orale (alimentation), a
I’exception des fumeurs qui peuvent absorber quotidiennement par inhalation une dose de
cadmium €quivalente a celle absorbée par voie orale (une cigarette contient en moyenne 2 pg de
cadmium) (Aranguren, 2008).

Lors d’une exposition par inhalation, une fraction du cadmium se déposé le long du
tractus respiratoire. Soixante quatre pour cent du cadmium déposé dans les poumons sont
absorbés (CE, 2007).

Selon sa forme, le Cd peut étre inhalé ou ingéré; par les poumons, dont la biodisponibilité
avoisine les 25%, lui permet de traverser la barriere alvéolo-capillaire et de court-circuiter le
systéeme hépatique, provoquant un plus lourd fardeau sanguin que lorsque ingére par le tractus
gastro-intestinal, la biodisponibilité orale étant de 35%. (Kim et Sharma, 2004). Les composés
les plus hydro-solubles, chlorure et oxyde sont absorbés a environ 90-100 % et le sulfure est
absorbé a hauteur de 10 %. Cette absorption apres une inhalation unique peut se faire sur une
période de plusieurs semaines (CE, 2007).

Bien que les formes solubles de cadmium puissent étre absorbées partiellement au

niveau de I’arbre bronchique, les alvéoles sont le lieu privilégié de 1’absorption du Cd inhalé
(ATSDR, 2008).

11.8.2. Distribution

Le cadmium systémique est largement distribué dans I’organisme, mais avec un tropisme
particulier pour le foie et les reins (ATSDR, 2008). Le cadmium est transporté dans le sang fixe
a I’hémoglobine ou aux métallothioneines, Il est également retrouve dans les os, le pancréas, la
glande thyroide, les testicules et les glandes salivaires (Bisson et Houeix, 2014). Les animaux et
I’homme semblent montrer des modes de distribution comparables, indépendants de la voie,
mais liés a la durée d’exposition (ATSDR, 2008). L’accumulation de cadmium dans le foie et les
reins a été montrée dans plusieurs publications relatant les résultats d’autopsies de personnes

décédées (cause accidentelles ou autres) (Oehha, 2006).
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e Les métallothionéines (MTS)

Les métallothionéines (MTs), découvertes en 1957 (Margoshes et Vallee). Ce Sont des
petites protéines codées par des génes qui sont classés en deux groupes (MT1 et MT2) (Zorrig,
2010), ce qui leur permet de complexer les cations métalliques par les groupements thiols et ainsi
d’avoir une teneur importante en métal, diminuent ainsi la disponibilité du cadmium dans la
cellule ce qui réduit sa toxicité (Beattie et al., 2005).

La métallothionéines influe sur le transport et la distribution tissulaire du cadmium ainsi
que sur sa toxicité (Lavoix, 1978), ce signal biochimique peut s'avérer utile comme biomarqueur
d'effets. Par définition, un biomarqueur est une modification d’un parametre observable et/ou
mesurable au niveau moléculaire, biochimique, cellulaire, physiologique ou comportemental, qui
réveéle ’exposition présente ou passée d’un individu a au moins une substance chimique a

caractere polluant (Lagadic et al., 1997).

11.8.3. Elimination

Le cadmium sous forme de cation divalent (Cd2+) présente la propriété de se lier
facilement a des groupes anioniques, ainsi qu’aux groupements sulfhydriles des protéines ou
d’autres molécules a groupement thiols ou mercaptans, et cette derniére propriété est
déterminante dans le métabolisme du cadmium. Ainsi, les complexants privilégiés du cadmium
sont les métallothionéines (MT).

Le transport du cadmium dans le sang s’effectue sous forme liée a des MT, a I’albumine
ou dans les érythrocytes. Dans les reins, la faible dimension du complexe Cd-MT facilite son
passage a travers les glomérules vers les tubules rénaux ou il pénetre facilement par pinocytose
dans les cellules tubulaires ou il est dissocié puis réabsorbé par les cellules du tubule proximal
jusqu’a une dose critique. En se liant notamment a la mégaline et a la cubiline apicales. Les
vacuoles de pinocytose fusionnent avec les lysosomes dont les enzymes dégradent les MT et
libérent ainsi le cadmium. Lorsque la concentration critique est dépassée, des atteintes tubulaires
surviennent correspondant a une enzymurie, protéinurie de bas poids moléculaire, une
augmentation de I’excrétion urinaire de cadmium sous la forme complexée aux
métallothionéines ou libre (EFSA, 2009).

11.8.4. Excrétion

Chez ’'Homme, 1’¢limination par voie fécale aprés inhalation de cadmium est faible. Par
contre, il a été montré que I’élimination du cadmium par voie urinaire est doublée chez les
fumeurs par rapport aux non fumeurs (Kjellstrém, 1979).

Aprés ingestion de cadmium, une grande partie (90 % ou plus) est retrouvée dans les

feces, eu égard au faible taux d’absorption du cadmium par la voie orale. L’élimination
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intestinale de cadmium marqué ingéré s’étale sur plusieurs jours, voire plusieurs semaines ou

mois indiquant une rétention du Cd dans les cellules de la muqueuse intestinale évacuées

graduellement par voie fécale (Oehha, 2006).

Capsule

rénale
Foie

Rénale Fécale
<5% 95 %
Absorption Distribution Elimination

Figure 4. La voie du cd dans le corps (Evelyne, 2006).
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Figure 5. Le métabolisme, le stockage et I'élimination du cadmium chez I'homme (Oehha,

2006).
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11.9. Systemes d’Entrée-Sortie cellulaires du cadmium

Le cadmium est un métal n’ayant aucun réle biologique dans les cellules animales. Il ne
posséde par conséquent aucune voie d’entrée ou de sortie qui lui soit spécifique. Le cadmium
agit donc par mimétisme de métaux physiologiques ou d’autres molécules afin de traverser les
membranes cellulaires et ce par divers mécanismes dépendant du type cellulaire et du tissu

biologique (Rousselet, 2007).

11.9.1. Transport du cadmium dans les cellules

Il existe trés peu d'informations sur les voies d'entrée et la facon dont le Cd peut gagner
I'intérieur des cellules. Différentes hypothéses ont été proposées (Zalups et Ahmad, 2003) et
I'une proposé que l'entrée sélective du Cd dans la cellule impliqué, du moins en partie, qu'il
interagisse et entre en compétition avec d'autres éléments essentiels (ex. : Ca, Fe, Zn) pour des
sites de liaisons sur des protéines membranaires, probablement par mimétisme. Ici, le mimétisme
ionique ou I'homologie référe aux situations ou la forme ionique divalente du Cd (Cd®") peut
servir comme un homologue fonctionnel de la forme ionique divalente d'autres éléments
transportés par des proteines spécifiques. Ainsi, en tenant compte du fait que le Cd et le Ca
possedent un rayon atomique similaire (0,99 et 0,97 Angstrom) et qu'il a été démontré que le
Cd** inhibe significativement 1'entrée de Ca®** par les canaux calciques dans les cellules
excitables (Taylor, 1988), le Cd** peut étre vu comme faisant du mimétisme ionique ou en tant

qu'homologue du Ca** pour certains types de canaux calciques (Lévesque, 2007).

Amino acid

and peptide ZIP family Ca*; channels
transporter

plasma
membrane
. = == damaged
Amino Acid ,’ ﬁ ‘ I

MTP1 V ZnT1V VvCa' ATPase V
Transporters

Cd-MT complex

ZIP family: Zrt-, Irt-related protein family Portal Blood
DMT-1: Divalent metal transporter-1
MTP1: Metal transporter protein-1 or ferroportin-1

Figur 6. Transport du cadmium dans les cellules (Zalups et Ahmed, 2003)
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11.9.2. Implication des systéemes de transport du calcium, du fer et du zinc dans le transport
de Cd

Avant d'exercer un effet toxique sur les ostéoblastes, le Cd doit entrer dans la cellule, et
ce, par un mécanisme qui n'est pas encore élucidé. Une des hypotheses suggérées, basée sur les
observations faites sur des cellules hypophysaires par Hinkle et son équipe (1987), est que le Cd
emprunterait les canaux calciques voltage-dépendants (VDCC) pour pénétrer les ostéoblastes. En
effet, il semble qu'il y ait interférence dans le transport de Ca en présence de Cd dans une variété
de cellules dont la lignée hépatique feetale humaine WRL-68 (Souza et al. ,1996).

Des recherches faites sur des cellules entérocytaires font état du transporteur de métaux
NRAMP2, aussi appelé DMTI (Lévesque, 2007) est une protéine de la membrane plasmique
permettant I’import de fer non heminique a travers certaines barrieres biologiques comme lors de
I’absorption intestinale (Gunshin et al., 1997) car une répression de ce transporteur dans les
entérocytes humains induit par un traitement riche en fer ou par extinction de I’ARNm de DMT-
1 contenant un motif IRE de réponse au fer (Bannon et al., 2003), provoque une diminution de
I’entrée de fer et de cadmium. Au contraire une surproduction de DMT1 (Divalent Metal
Transporter 1) augmente fortement la concentration de cadmium intracellulaire (Bressler et al.,
2004). Palmiter et Findley (1995) ont également identifieé un transporteur de Zn, ZNT]I, dans la
membrane basolatérale des entérocytes sans pour autant le suggérer comme étant impliqué dans
le transport de Cd. Cragg et son équipe (2001) ont suggéré gu'un autre transporteur de Zn, ZTLlI,
situé & la membrane luminale des entérocytes, serait impliqué dans I'influx de Cd®* (Lévesque,
2007).
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Figure 7. Implication des systémes de transport du calcium, du zinc dans le
transport de Cd (Bressler et al., 2004)
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11.9.3. Canaux calciques voltage-dépendants

Les canaux calciques (Rousselet, 2007), notamment voltage dépendants, sont hautement
sélectifs pour le calcium. Le Ca agit comme un second messager impliqué dans de nombreuses
fonctions cellulaires (Berridge et al., 2000), cependant le transport d’autres cations divalents
comme le cadmium est possible dans certaines conditions (Rousselet, 2007). Les VDCC sont
généralement caractérisés par une activation dépendante de la dépolarisation membranaire, une
perméabilité sélective pour le Ca?* en tant qu'ion physiologique et sont modulés par les protéines
G, la calmoduline, les seconds messagers diffusibles et les protéines kinases (Lévesque, 2007).
En effet, le cadmium posséde un rayon ionique (0.99A) proche de celui du calcium (0.97A), ce
qui lui permet d’emprunter certains de ces canaux. Bien que les flux calciques a travers les
canaux voltage-dépendants soient inhibes par le cadmium (Shafer, 1998), il n’en demeure pas
moins que le cadmium pénétre quand méme a travers ces canaux calciques dans certains cas
engendrant ainsi une toxicité (Hinkle et al., 1987). Les canaux qui semblent impliqués dans
I’entrée de cadmium sont : L et T (Rousselet, 2007).

e Canaux calciques de type L
Les VDCC de type L possédent une inactivation lente et se distinguent par un seuil
d'excitation eleve, une forte conduction (propagation) et une sensibilit¢ a des substances
antagonistes appartenant aux dihydropyridines (Lévesque, 2007), sont activés pour de forts
potentiels de membrane, possédent une forte conductance et une cinétique d’inactivation lente.
Ces canaux sont sensibles aux agonistes de type dihydropyridine et représentent, entre autres,
une voie d’influx de cadmium importante dans les cellules excitables comme les cellules

d’hépatocytes (Souza et al., 1997) ou les neurones (Rousselet, 2007).

e Canaux calciques de type T

L'autre classe de VDCC, soit le type T, est caractérisée par un seuil d'excitation plus
faible, une inactivation rapide et une insensibilité relative aux dihydropyridines (Lévesque,
2007). Une cinétique d’inactivation rapide (courant transitoire : T) et une cinétique de
désactivation lente, cette désactivation d’un canal correspond au retour a 1’état fermé d’un canal
ouvert sans que celui-ci ne transite par un état inactif. Trois sous-unités ont été identifiées : alG,
alH et all. Ce type de canal est trés fortement exprimé dans la plupart des régions du cerveau
ainsi qu’a plus faible niveau dans le cceur, le placenta, les poumons et les reins (Rousselet,

2007).
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11.9.4. Les pompes d’efflux
e Multidrug Resistance Protéines

Les protéines de la famille des MRP (Multidrug Resistance Protéines) leur surproduction
est a I’origine de la résistance des tumeurs aux agents anticancéreux. Dans les tissus sains ces
protéines ont un réle protecteur vis-a-vis de I’accumulation de xénobiotiques et notamment  des
metaux lourds (Leslie et al., 2005).
Les protéines MRP appartiennent a la superfamille des transporteurs ABC (ATP binding
cassette) responsables du transport actif a travers les membranes d’un large panel de composes
comme les phospholipides, anions organiques, cations métalliques... etc.

Mrpl et Mrp2 font parties des neuf Mrp actuellement connues, elles permettent ’efflux de
toxiques conjugués au GSH. Mrpl est impliquée dans I’efflux des métaux lourds comme
I’antimoine permettant ainsi une résistance accrue des cellules pulmonaires a ’antimoine et
I’arsenic et Mrp2 est localisée aux membranes apicales de cellules polarisées et dans un nombre
d’organes plus restreint que Mrpl. Mrp2 est elle aussi impliquée dans le transport du GSH et
dans I’efflux du cadmium sous forme de complexes avec le GSH (GS-Cd-SG). Ce transporteur
interagit avec le glutathion par au moins quatre mécanismes distincts :

- Le GSH semble étre un substrat de faible affinité, direct de Mrp1.

- Le GSH est nécessaire dans le Co-transport de certains substrats de Mrp1.

- Le GSH stimule le transport de certains substrats de Mrpl, mais n’est lui-méme pas

transporte a travers la membrane.

- Le transport du GSH peut étre ameliore par certains composes non substrats de Mrpl

(Rousselet, 2007).

11.9.5. Les transporteurs de manganése

Le manganese semblait étre le substrat physiologique de Zip8. Cependant, outre ce cas
précis, d’autres systémes impliques dans I’influx du manganése chez les mammiféres semblent
étre également responsables de I’entrée de cadmium. Ainsi dans divers types cellulaires comme
les cellules épithéliales HelLa, les ostéoblastes ou des cellules issues de tubules proximaux ou
distaux de rein, une concentration de manganese dix fois supérieure a celle du cadmium permet

de bloquer son entrée (Rousselet, 2007).
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Figure 8. Transport du cadmium par les canaux de Mn (Fujishiro et al., 2012)

11.9.6. Récapitulatif des systémes d’entrée et de sortie cellulaire du cadmium
Les différents candidats qui viennent d’étre décrits comme pouvant étre impliqués dans
I’influx ou ’efflux cellulaire du cadmium sont répertories dans le tableau ci-dessous (Rousselet,

2007).
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Tableau 8. Récapitulatif des systémes d’entrée et de sortie cellulaire du cadmium
Candidats Influx ou | Entité physiologique | Type cellulaire
Efflux transportée ou organe
DMT1 Influx fer Entérocytes, Foie
et Rein
Zip 8 Influx manganese Cellules endothéliales de
testicules de souris
ZnT-1 Perméabilité calcium et zinc Neurones, tissu cardiaque,

stéroides, anions
organiques, cations
métalliques etc....

aux canaux lignée  ovarienne et  lignée
calciques de médullosurrénale
type L murine
(Influx)
Sous unité el1G Influx calcium Fibroblastes Murins
d’un canal calcique
voltage dépendant
detype T
Canaux calciques Influx calcium Neurones Hépatocytes Cellules
voltage dépendant pituitaires
de type L Cellules b-Pancréatiques
P-glycoprotéine Efflux Composés Cellules intestinales et de tubules
hydrophobes et proximaux
changeées
positivement
MRP2 Efflux Phospholipides, Au niveau du systéme biliaire

chez les rats
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I11. Mécanismes d’action du cadmium

Le cadmium est un métal non essentiel au fonctionnement de I’organisme (Rouabah,
2002), a une activité toxique lorsqu’il n’est pas lié aux métallothionéines. Ses cibles principales
sont les reins et le foie, Il est suspecté de perturber la composition lipidique de ces organes
(Baptiste, 2007). Il posséde une forte électropositivité et par conséquent, une grande affinité pour
les groupements amines, sulfhydriles et phosphates ces groupements forment dans la majorité
des cas des sites actifs de nombreuses enzymes. C'est sa grande affinité pour de nombreuses
molécules organiques, acides aminés et notamment la cystéine, bases puriques, porphyrines et
péridines, qui lui confere toute sa toxicité et son grand pouvoir d'accumulation dans les différents
tissus.

Dans le cas d'une intoxication par le cadmium, certaines réactions enzymatiques sont
perturbées par le fait que ce métal peut par sa grande affinité, remplacer le zinc et le cuivre
cofacteurs de certaines enzymes. Il interfere notamment avec les complexes protéines-zinc qui
contrdlent la transcription de I’ADN, entrainant ainsi la mort cellulaire (Baptiste, 2007).

Le cadmium entre eégalement en compétition avec le calcium et le barium dans les systemes
enzymatiques de la contraction musculaire lisse vasculaire (Toda, 1973). Il exerce aussi une
action compétitive vis-a-vis du fer et du cuivre comme cofacteur des monoamines oxydases et
diminue l'activité de ces systemes enzymatiques (Rouabah, 2002).

L'interaction du cadmium avec les groupements phosphates et les bases hétérocycliques
des acides nucléiques laisse supposer des anomalies génétiques et des perturbations de la

synthese protéique ainsi que des effets cancérigenes (Stol et al., 1976).

I11.1.Cytotoxicité et accumulation cellulaire du Cd (mécanisme cellulaire)

Il est depuis longtemps reconnu que le Cd est apte a « remplacer» le Ca dans certains
systemes cellulaires. Une fois dans la cellule, le Cd peut déclencher l'apoptose selon divers
mécanismes (Kim et Sharma, 2004) dont la déstabilisation de la membrane mitochondriale et la
hausse de la concentration intracellulaire de Ca (Pulido et Parrish, 2003), il peut déplacer le Ca
de ses sites de liaison sur des protéines régulatrices, telles la calmoduline (CaM) et la protéine
kinase C (PKC), induisant la transcription de génes normalement trés contrélés par ces cascades
de transduction de signaux. Ceci résultant I'activation ou Il'inhibition de facteurs de transcription
(protooncogénes), d'enzymes (kinases, endonucléases) ou de récepteurs (oestrogéeniques)
(Henson et Chedrese, 2004). Les protéines a doigts de Zn peuvent aussi étre affectées par le Cd.
Le Cd provogue conséquemment les mémes effets qu'une carence en Zn, soit le ralentissement

ou l'arrét de la transcription des génes dont le promoteur contient des régions liant des protéines
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a doigts de Zn (Keen et al., 2003). De plus, sa forte affinité pour les groupements SH lui permet

de dénaturer diverses enzymes, altérant donc leur structure et leur activité (Martineau, 2008).

I11.2. Mécanismes de toxicité moléculaires du cadmium

Le cadmium est un agent faiblement écotoxique mais dont les effets de toxicité sur les
composants cellulaires sont tres divers. Le cadmium est en effet capable de moduler I’expression
des genes et la transduction du signal, il induit I’apparition d’espéces réactives de 1’oxygene par
des mécanismes indirects, il est décrit comme inhibiteur de la réparation de I’ADN et influe
également sur les propriétés d’adhésion cellulaire (Waisberg et al., 2003).

Une des possibilités de toxicité importante du cadmium est celle d’interférer avec des
métaux essentiels comme le fer, le zinc ou le calcium dont les homéostasies sont finement
ajustées par les cellules. Ainsi les perturbations engendrées par la présence de cadmium
aboutissent a des conséquences néfastes importantes pour la cellule (Rousselet, 2007).

II1.2.1. Interférence avec I’homéostasie des métaux essentiels

Ce processus de toxicité est complexe du fait que le cadmium utilise les voies
physiologiques dédiées a plusieurs autres métaux indispensables a la cellule. Comme le cadmium
ne posseéde aucune voie d’influx qui lui soit propre, il peut utiliser celles du fer, de calcium ou de
zinc. De plus, comme ce toxique est difficilement excrété, son long temps de séjour dans la
cellule lui permet d’interférer avec de nombreuses protéines dépendantes de métaux essentiels.
Cela est illustre notamment par I’interférence avec le zinc via certaines metalloprotéines, MT ou
bien sur les facteurs de transcription a doigts de zinc comme TFIII-A ou Sp-1, Le concept
d’interférence entre zinc et cadmium via les protéines a zinc est également valable pour le
calcium et de maniere plus incertaine pour le fer, sinon dans le cas de DMT1. En effet, le
cadmium modifie les signaux calciques intracellulaires, apportant un changement des stocks
calciques internes avec des conséquences sur les voies de signalisation. Enfin, la dérégulation de
I'homéostasie du fer par le cadmium peut éventuellement conduire a la production d’espéces

réactives de ’oxygene (Fig. 9) (Rousselet, 2007).
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Figure 9. Mécanismes d’accumulation et toxicité du cadmium (Zalups et Ahmed, 2003)

111.3 Production d’Espéces Réactives de I’Oxygene par le cadmium
111.3.1. Présentation du stress oxydant

Le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre la production des radicaux
libres, et la destruction par des systemes de défenses anti-oxydantes. Les espéces réactives de
I’oxygéne ou ROS sont des espéces intermédiaires dans la réduction a quatre électrons de
I’oxygeéne pour former de I’eau. Les principales enzymes intervenant dans la génération ou la
conversion des especes réactives de 1’oxygene au cours de différentes étapes sont mentionnées

sur le schéma ci-dessous (Rousselet, 2007).

| NADPH Oxydase | Glutathion
- Peroxydase
0,—*0,"——»HO,— OH—, OH,
SOD
CAT

Figure 10. Le radical superoxyde est la source de nouveaux ROS : le peroxyde d’hydrogéne et le
radical hydroxyle. Le superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne sont élimines par la su peroxyde
dismutase (SOD) la glutathion peroxydase et la catalase (CAT) (Rousselet, 2007).
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Les dommages liés a un stress oxydant se traduisent par diverses altérations, telles que
I’oxydation de I’ADN, des protéines et des lipides (Fig. 11) (Rousselet, 2007).

Physiology Cadmium toxicity

Zn-protein apo-protein

GS3G, ROS, RNS
Zn
\ GSH
apo-MT = =
GSS5G, ROS,
Zn HNS/
Zn
|

OXIDATIVE STRESS

Figure 11. Présentation du stress oxydant (Gueye, 2007).

111.3.2. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques (atomes ou molécules) qui possédent un
ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié¢) (Fig. 12) (Halliwell et Gutteridge,
1999). Ils peuvent étre dérivés de 1I’oxygeéne (ERO) ou d’autres atomes comme 1’azote (ERN). La
présence d’un électron célibataire confére aux radicaux libres une grande réactivité, et ainsi
engendre des dommages cellulaires importants (Rousselet, 2007). Cette instabilité rend difficile

leur mise en évidence au niveau des différents milieux biologiques (Gueye, 2007).

Electrons appariés
r=—

Electron
non-apparie

Antioxydant Radical libre

Figure 12. Neutralisation d'un radical libre par un antioxydant (Sherki et al., 2001).
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Parmi les différentes classes de radicaux libres, les espéces réactives de lI'oxygéne (ROS)
sont les radicaux les plus abondants. Cette classe de radicaux regroupe des radicaux qui dérivent

de l'oxygeéne par des réductions & un électron, sauf le monoxyde d'azote (NO) et le dioxyde
d'azote (NO; ) appartiennent & une autre classe de radicaux libres, les espéces réactives de l'azote

(RNS). Parmi ces ROS, les radicaux O, et OH sont considérés les plus réactifs (Favier, 2006).

111.3.2.1. Le radical superoxyde (O2")

Est la forme réduite de l'oxygéne moléculaire par la réception d'un électron, c'est le
premier radical formé lors du transport des électrons au niveau de la chaine respiratoire (Harman,
2000), est responsable de 80% de la production d’anion superoxyde dans les cellules non
phagocytaires. En effet, ce dernier est également produit par le systeme enzymatique des
NAD(P) H Oxydases (ou NOX) (Mongens, 2013).

O,+e =>0,

L'anion superoxyde O," joue un role trés important dans la génération de d'autre radicaux
libres tels que Le peroxyde d'hydrogéne H,0O,, le radical hydroxyle ‘OH, et I'oxygéne singulet
O, (Stief, 2003). Elle capable de réagir avec l'oxyde nitrique pour former le peroxynitrite
(ONOO) qui est capable de donner par la suite des composes tres toxiques comme le radical

hydroxyle et le dioxyde nitrique (Halliwell, 1997).
ONOO™ + H* — "OH + NO,

MATRICE

NADH membrane interne

FADH,

Membrane externe

Figure 13. Production d'anion superoxyde dans la chaine respiratoire mitochondriale (Alberts
et al., 2009).
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111.3.2.2. Le radical hydroxyle, OH’

Est une espéce extrémement réactive et plus dangereux dans l'organisme, il est formé de

la réaction de l'anion superoxyde avec I'hydrogéne peroxyde (Hamadi, 2010).

0, +H,0, —» 'OH + OH + O,

Il peut étre génere par réduction de H,O, catalysée par des métaux de transition capable
de fournir facilement des électrons comme le fer 1l ou le cuivre 1. Ainsi la fission homolytique de
la liaison O-O du peroxyde d'hydrogéne donne deux radicaux hydroxyles. Cette fission peut étre
causée par la chaleur ou par des radiations ionisantes.

Ce type de réaction a pris le nom de réaction de Fenton cette réaction est présentée ci-dessous
(Rousselet, 2007) :

H-O> + M~ — M+ OH + OH

Figure 14. Réaction de Fenton (Rousselet, 2007)

Fe"*+ H,0, => Fe™ + "OH + 'OH

Les constantes de vitesse de réaction du radical hydroxyle avec les substrats organiques
(Protéines, ADN, lipides...) sont tres €élevées (Mongens, 2013).
Il arrache un atome d’hydrogéne aux molécules organiques, en se fixant sur une double liaison
carbonée. Sa durée de vie dans les compartiments cellulaires est trés bréve, ce qui le rend
difficilement détectable (Rousselet, 2007).
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Tableau 9. Différents radical libres oxygénés (Wiernsperger, 2003).

Le radical La réaction

L’anion superoxide O, + ¢ == Oy
ONOO +H™ — "OH + NO,

Le peroxyde d’hydrogéne
HZOZ

301:+IH+ == H;Oz + 0;

Le radical hydroxyle

OH 0,y +H,0, —+"OH + OH + O,

111.3.3. Les ROS : signaux moléculaires

L’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogeéne fonctionnent comme des messagers
intracellulaires. Chez les mammifeéres, le peroxyde d’hydrogene induit la phosphorylation des
proteines kinases C déclenchant ainsi la phosphorylation de diverses protéines comme celles
impligquées dans la cascade de signalisation des MAP kinases. Les ROS modulent donc les
signaux transmis et les réponses de cibles comme les facteurs de transcription.

Tout d’abord, le peroxyde d’hydrogene agit sur le facteur de transcription NF-kB. Une des
fonctions biologiques du peroxyde d’hydrogene est d’activer la translocation nucléaire de NF-xB
qui permettra ultérieurement la transcription de génes impliqués dans la défense contre le stress
oxydant comme ceux des SOD, glutathion transférase ou NOS (nitric oxyde synthéase) ainsi que
d’autres impliqués dans les mécanismes d’inflammation, d’adhésion cellulaire ou encore de
réponses aux pathogenes. Dans des conditions normales, la sous-unité p65 qui posséde une
activité transcriptionnelle est associée a une sous-unité inhibitrice IxkB qui empéche la
translocation de NF-«kB vers le noyau. Sous I’action de stimuli tels que le peroxyde d’hydrogéne,
IkB est phosphorylé et se détache du complexe. La translocation nucléaire de NF-kB s’effectue
alors et le facteur de transcription peut se lier aux séquences d’ADN qu’il reconnait (Rousselet,

2007).

35




Partie 111 La toxicité du cadmium

111.3.4. Effet du cadmium sur la production de ROS

Le cadmium n’est pas un métal redox et donc ne catalyse aucune réaction de type
Fenton: il ne peut pas générer directement d’espéces réactives de I’oxygéne.

Tout d’abord, des expositions courtes au cadmium semblent inhiber les enzymes
intervenant dans le maintien de I’équilibre redox comme la SOD, la CAT ou la GSH peroxydase,
au contraire des expositions prolongées ou les activités enzymatiques sont alors accrues,
probablement a cause d’'une adaptation suite a I’induction des génes codant pour ces enzymes.
L’apparition des ROS en présence de cadmium, ainsi que de nombreux autres effets,
s’expliquent facilement par une forte diminution de thiols libres, pour lesquels le cadmium
possede une forte affinité. Cet effet concerne particulierement le glutathion qui joue un réle
antioxydant dans I’inactivation directe des ROS ou via la GSH peroxydase.

Les thiorédoxines cytosoliques et mitochondriales sont oxydées aprés exposition au
cadmium, ce qui peut étre da soit a une interférence directe du cadmium avec les thiols libres
des thiorédoxines, soit a I’effet des ROS, Le cadmium donc majoritairement avec les systemes
antioxydants, cause d’une augmentation de ROS dans la cellule et de cytotoxicité.

Cette augmentation de ROS ne porte pas uniquement préjudice aux matériels cellulaires
mais influe également sur I’expression des génes car les ROS peuvent agir comme molécules de

signalisation (Rousselet, 2007).

I11.4. Mécanismes de protection cellulaire contre la toxicité du cadmium
Pour contrer toxiques, la cellule a développé certains mécanismes de défense face au
stress provoqué par les métaux lourds tel le Cd. La stratégie principale est simple: la
séquestration des ions libres les empéche de perturber la cour normale des fonctions cellulaires.
Les cellules répondent a une contamination métallique par I’induction de la transcription de
génes qui codent des protéines de « défense » ou de « réparation ». Ces protéines peuvent
séquestrer les meétaux afin de neutraliser leurs effets toxiques, lutter contre la formation
d’especes réactives de I'oxygene, réparer (dans le cas ou elles ne sont pas inhibées par le
cadmium). D’une fagon générale, les protéines a groupement thiol jouent un role clef dans la
défense cellulaire contre la toxicité du cadmium (Maud, 2005).
Contre la toxicité du Cd, trois principales stratégies sont bien documentées :
e La présence et I'induction de I'expression des métallothionéines (MTS).
e L'induction de l'expression du groupe des protéines HSP70 est reconnue comme un
mécanisme de défense cellulaire contre différents contaminants.
e Le glutathion intervient en formant des conjugués avec le Cd par le biais de son

groupement thiol (Lévesque, 2007).
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111.4.1. Mécanismes anti-oxydants

Les cellules possédent des mécanismes de défense endogénes enzymatiques et non
enzymatiques qui, de maniere générale, suffisent & renverser le stress oxydant, résultant du
métabolisme aérobie, appelés antioxydants (Wassmann et al., 2004).

Un antioxydant défini comme toute substance qui est capable, a concentration
relativement faible, d'entrer en compétition avec d'autre substrat oxydables et ainsi retarder ou
empécher l'oxydation des ces substrats (Comhair et Erzurum, 2002).

Les antioxydants efficaces sont ceux qui empéchent la formation d'especes oxygénées
activées : ce sont notamment les enzymes détruisant H,O, avant son utilisation dans des

réactions de Fenton, ou encore de précurseurs d'especes chlorées (Gate et al., 1999).

111.4.1.1. Antioxydants enzymatiques

Ces systémes sont composés d’enzymes telles que le superoxyde dismutase (SOD), la
catalase et la peroxydase, capables d’éliminer les radicaux libres et d’autres espéces réactives
(Gueye, 2007), sont considérés comme la premiére ligne de défense de notre organisme contre
les ROS (Garait, 2006).

iy

Catalase
02 %supemndz dismutase H 20
GSH

GSSG

-

NADP* NADPH

Figure 15. Schéma des défenses antioxydantes enzymatiques (Garait, 2006)
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e Les Superoxydes dismutases (SOD)
Superoxyde dismutase est l'enzyme antioxydante la plus importante dans la défense
contre le stress oxydatif (Anderson et al, 1997); est une meétalloenzyme qui dismute l'anion
superoxyde en oxygene moléculaire et peroxyde d'hydrogene.

20, +2H" - H,0, + O,

La SOD existe sous trois iso formes qui se différencient par leur localisation cellulaire et
par leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et zinc
(Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganése (Mn-SOD) et une forme
extracellulaire (EC-SOD) (Frank et al., 2004).

cell membrane

mitochondria

Figure 16. Les trois types de la SOD (Frank et al., 2004)

e (Catalase
La catalase est une enzyme tétramérique formée de quatre sous-unités identiques
comportant chacun un groupe heme. Cette enzyme catalyse la transformation du H,0, en
oxygene, dans son site actif et utilisant le NAPDH comme cofacteur. Elle possede un réle

important dans le développement d'une réponse adaptative face au stress oxydant (Favier, 2006).
Catalase-Fe*" + H,0,— Composé | + H,O

Composé | + H,0,— catalase-Fe**+ H,O + O,
Bilan : 2H,0,— 2 H,0 + O,
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e Glutathion peroxydase
C'est une enzyme formée de quatre sous-unités identiques comportant chacune un atome
de séléenium dans son site actif, fortement fixé a la chaine peptidique car il est incorpore sous
forme de seléncystéine, impliquée dans la détoxification du H,O,, mais aussi d’autres
hydroperoxydes. QOutre les globules rouges, de nombreux types cellulaires Iabritent et
notamment les monocytes qui sont de gros producteurs d'H,O,, ce dernier étant essentiel pour
I'activité de cette enzyme. Elle possede un réle tres important dans les mitochondries dont le

niveau de peroxyde d’hydrogéne peut étre tres éleve (Rousselet, 2007).

_ SOD
20 +2H+ —» O +H:O

Catalase
2HO: —» O;+2H0

Peroxydase
Hx0:+NADHH+ —» 2H:0+NAD-

Figure 17. Les principales réactions de détoxification (Rondeau, 2009)

111.4.1.2. Antioxydants non enzymatiques

Ce groupe de systemes anti-oxydants renferme de nombreuses substances endogenes et
exogenes : de tous ces composés endogenes synthétisés par les cellules, le plus important est
sans doute le glutathion réduit, la bilirubine (Favier, 2003). Les hormones sexuelles femelles,
grace a la présence d’un hydroxyle phénolique au niveau de leur structure chimique, peuvent
inhiber la peroxydation lipidique des LDL in vitro, a des concentrations micro molaires (Keaney
et al., 1994).
Ces composés antioxydants non-enzymatiques ont la capacité de capter et de stabiliser I'électron
non apparié des radicaux libres et ainsi les transformer en ions stables, la plupart de ces
composants ne sont pas synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par 1’alimentation
tels que les vitamines E (tocophérol) et C (acide L-ascorbique), les caroténoides, les flavonoides
et les polyphénols (Favier, 2006).

e Glutathion
Le glutathion est un tri peptide formé d'acide glutamique, de cystéine et de glycine (y-

Glu-Cys-Gly) qui n'agit pas seulement comme un éboueur d'espéces réactives de lI'oxygene (ROS
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scavengem), mais possede aussi des fonctions dans la régulation du statut redox intracellulaire
(Curtin et al., 2002).

Le systeme GSH est probablement le mécanisme de défense cellulaire contre le stress
oxydatif le plus important qui existe dans la cellule (Lévesque, 2007). Sont egalement
synthétisés par la cellule pour contrer ce type de stress selon des mécanismes similaires
(Martineau, 2008).

e HSP70

Le groupe protéinique de haut poids moléculaire HSP70 («Heat-shock proteins»; 70 kDa)
appartient a la famille des protéines de stress qui sont induites suite a différents états
pathophysiologiques tels qu'un choc thermique, un stress oxydatif, une intoxication, une
exposition aux métaux lourds et un traumatisme tissulaire. L'expression de toutes les classes de
HSP inductibles se fait sous le contrdle transcriptionnel du «Heat-shock factor 1» (HSFI). HSFI
est un facteur de transcription exprimé de fagon constitutive sous forme de monomere dans le
cytoplasme des cellules humaines. Cependant, la liaison de HSF 1 a I'ADN est insuffisante pour
induire la transcription, la transcription complete requiere I'hyperphosphorylation de HSF1
(Holmberg et al., 2001).

e Meétallothionéines

La MT comporte de nombreux groupements sulfhydryles di a son riche contenu en
cysteine, permettant la liaison de plusieurs atomes de Cd, diminuant ainsi le stress provoqué par
la présence d'ions libres (Martineau, 2008), qui occupent diverses fonctions dont le maintien de
I'homéostasie de métaux essentiels et la protection contre la toxicité de nombreux métaux. La
régulation de la synthese des MTs se fait au niveau transcriptionnel (Amiard et Cosson, 1997).

e Vitamine C

C’est 1'un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les fluides intra- et
extracellulaires. La vitamine C, hydrosoluble, se trouve dans le cytosol et dans le fluide
extracellulaire ; elle peut capter directement 1’0, et 'OH" Elle peut aussi réduire le radical o-
tocophérol et ainsi permettre une meilleure efficacité de la vitamine E (Evans, 2000). La
vitamine C est contenue dans les fruits et les légumes.

La vitamine piégeuse devient a son tour un radical qui sera détruit ou régénéré par un
autre systeme.

e Vitamine E

Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols (a, B, 8, y), elle existe

sous huit formes, dont la plus active, l'alpha-tocophérol (a-tocophérol), inhibe la peroxydation

lipidique, Le caracteére hydrophobe de la vitamine E lui permet de s’insérer au sein des acides
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gras de la membrane cellulaire et des lipoprotéines, ou elle joue un rdle protecteur en empéchant

la propagation de la peroxydation lipidique induite par un stress oxydant. Seuls o et

tocophérols possedent les propriétés antioxydantes les plus intéressantes (Vertuani et al., 2004).
e Poly phénols

Des composés comme les alcaloides, les poly phénols et les phytates, apportés également
par I’alimentation, jouent un role similaire de piégeurs de radicaux libres (Bors et al., 1990).

Les polyphénols regroupent des molécules naturelles possédant des structures phénoliques
variables notamment retrouvées dans les fruits, les légumes, les céréales, les fleurs, le thé et le
vin. Ces molécules peuvent étre divisées en différents groupes selon leur structure moléculaire.
Parmi ces groupes de polyphénols, on distingue les flavonoides qui regroupent plus de 4 000
composés (D'archivio et al., 2007), et la quercétine et le curcumin sont des exemples de
flavonoides trés connus. Les polyphénols sont des molécules trés intéressantes puisqu'elles ont la
capacité de prévenir les dommages induits par les ROS (Virgili et Marino, 2008). En effet, en
plus de neutraliser les radicaux libres en captant leur électron non apparié, ces molécules

pourraient augmenter l'activité d'enzymes antioxydantes (Carange, 2010).

H,0 + 1120,

ROH + H,0

Nitration des Peroxydation Oxydation des Oxydation de
protéines lipidique protéines I'ADN

Figure 18. Les principaux radicaux libres et les mécanismes de détoxification (Halliwell,
et Gutteridge, 1992)
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111.5. Effets du cadmium sur la régulation des genes

111.5.1. Induction des métallothionéines (MT)

Elles sont caractérisées par la présence de motifs Cys — X — Cys, Cys — X — X — Cys, ou X
est un acide aminé autre que la cystéine, et de cystéines vicinales. La chaine polypeptidique
forme deux domaines globulaires appelés o et B. Le domaine a lie 4 atomes de métal alors que
B en lie 3 (Fig. 19). En présence de cadmium, il se produit une redistribution des atomes de zinc
préférentiellement sur la chaine .

Les séquences capables de réguler I’activité transcriptionelle des génes de métallothionéines sous
I’effet d’ions métalliques sont appelées MRE (Metal Responsive Element) dont la séquence
consensus de huit nucléotides est CTCTGCRCNCGGCCC, ou R représente A ou G, et N

représente 1’un des quatre nucléotides (Rousselet, 2007).

Figure 19. Structure tridimensionnelle de métallothionéine chez le rat. Les spheres représentent les

ions métalliques fixés par les résidus cystéines (adaptée d’apreés ((Rousselet, 2007)).

Outre les multiples motifs de type MRE sur lesquels se lie MTF-1, il existe une autre région
répondant a la stimulation par des hormones stéroides appelée GRE (Glucocorticoid Responsive
Element) qui permet une augmentation du taux de transcription des genes de métallothionéines
en cas de stimulation hormonale. 1l existe également une région répondant aux radicaux libres
et autres agents oxydants appelés ARE (Antioxidant Responsive Element) sur laquelle se fixe la
protéine leucine zipper (structure hélice-boucle-hélice) USF (Upstream Stimulatory Factor) en

réponse, entre autres, au cadmium et au peroxyde d’hydrogene (Rousselet, 2007).
111.5.2. Metal-responsive element-binding transcription factor-1(MTF-1)

C’est une protéine possédant six doigts de zinc Cys,-His,, qui se fixe sur les motifs MRE
de I’ADN de la MT, de ZnT-1 ou de la chaine lourde de la y-glutamylcystéine synthétase. MTF-
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1 est régulé positivement par le zinc uniquement, bien que le cadmium induise 1’expression des
génes de la MT. La liaison de hMTF-1 au motif MREa est spécifique d’une séquence consensus
TGCRCNC. MTF-1 humaine posséde egalement un variant appelé ZRF (Zinc Regulatory
Factor) décrit dans les cellules HeLa mais ne différant de hMTF-1 que d’un acide aminé dans le
second motif a doigt de zinc (Koizumi et al., 1999). hMTF-1 et ZRF activeés par le zinc se fixent
sur quatre des sept motifs MRE présents sur le géne de la MT-IIA humaine. MTF-1 est produit
de fagon constitutive dans le cytoplasme et est activé par fixation du zinc.

Cette activation se traduit par une translocation de la protéine au noyau puis par sa
fixation a I’ADN. Le mécanisme d’induction de la fixation de MTF-1 sur ’ADN par le cadmium
s’effectue par une redistribution du zinc dans la cellule car le cadmium possede une meilleure
affinité pour les MT que le zinc (Fig. 20).

Au contraire, la présence de thionéines, la forme apo-protéique de la MT, inhibe
I’activation de MTF-1. Une augmentation de la phosphorylation de MTF-1 est observée suite a
I’exposition au cadmium et au zinc, suivie de la délocalisation de MTF-1 au noyau et de son

accumulation (Saydam et al., 2002).

Synthése GSH

@ Zn(ll) [ 1 apoMTF-1 CI:%; Métallothionéine

@ Cd(in [®] ZnouCd (ID)-MTF-1

Figure 20. Modele illustrant I'activation de MTF-1(Rousselet, 2007).

e MTF-1 est activée suite a la liaison du zinc, subit une translocation au noyau et se fixe
sur les motifs MRE de I’ADN des genes de la MT, ZnT-1 et la y-glutamylsynthétase. Sur
ce modele, l'activation de MTF-1 par le cadmium s’effectue via un mécanisme indirect
dans lequel le cadmium déplace le zinc des MT. Le zinc ainsi libéré peut venir activer
MTF-1 (Rousselet, 2007).
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I11.5.3. Induction de la synthese du glutathion

La métallothionéine n’est pas la seule molécule importante dans la prise en charge
cellulaire du cadmium, le GSH joue également un réle proéminent. La synthése de ce tripeptide
de séquence y-glutamate-cystéine-glycine, est régulée par I’activité de la y-glutamylcystéine-
synthétase.

Le glutathion tout comme la glutathion réductase participe donc au maintien du statut
redox de la cellule et sert de substrat a de nombreuses enzymes impliquées dans la défense
cellulaire. La glutathion-S-transférase intervient dans la conjugaison du GSH aux xénobiotiques
afin d’augmenter leur caracteére hydrophile avant ¢limination. Le réle de GSH est multiple et il
peut aussi se lier aux MT. De faibles concentrations de cadmium non cytotoxiques augmentent la
concentration en GSH dans divers types cellulaires.

En effet, la synthése du glutathion induite par la présence de faibles doses de cadmium
permet a la cellule de mettre en place des mécanismes de défense alors qu’aux fortes
concentrations de toxique, les systémes anti-oxydants sont submergés et la synthése du GSH
diminue.

Il a été montré que le cadmium a faibles concentrations, pouvait induire la transcription des
geénes de la y-glutamylcystéine synthétase et des glutathion-S-transferases (GST-a et GST-m) qui
contiennent des motifs MRE (Rousselet, 2007).

111.5.4. Induction de ’héme oxygénase-1

L’héme oxygénase est une enzyme de 32 kDa permettant la dégradation des hémes en
biliverdine qui est convertie en bilirubine par la biliverdine réductase. Il existe deux isoformes
bien caractérisées : HO-1, la forme inductible, et HO-2, la forme constitutive. Une troisieme,
distincte de HO-1 mais partageant 90% d’identité de séquence avec HO-2, a aussi été décrite.

Chez ’'Homme, le géne de HO-1 a été identifié sur le chromosome 22 avec un motif de
séquence TGCTAGATTT nommé Cadmium Responsive Element (CdRE) dans la région
promotrice répondant fortement au cadmium dans les cellules HelLa (Takeda et al., 1994).

Ceci a également été montré dans les cellules épithéliales rénales humaines. Ce motif du
gene de ’HO-1 n’est pas sensible au zinc et les protéines nucléaires reconnaissant ce motif ne se

fixent pas sur les sequences MRE (Rousselet, 2007).

111.5.5. Suppression de ’activité de Sp1 (Specificity protein 1)
Spl est un facteur de transcription a doigts de zinc ubiquitaire qui intervient dans la
prolifération, le cycle cellulaire et I’apoptose. Le cadmium provoque la suppression de I’activité

de Spl dans des cellules épithéliales alvéolaires de rats et ce proportionnellement a la dose et la
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durée de I’exposition. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette inhibition : par modification
redox (la présence d’antioxydant diminue 1’inhibition), par phosphorylation par le cadmium ou
par protéolyse (Rousselet, 2007).

111.6. Effets du cadmium sur la signalisation cellulaire

Il existe une littérature trés abondante concernant les effets du cadmium sur les voies de
signalisation impliquant les MAPKs (Mitogen-activated protein kinases).
La stimulation par le cadmium a divers niveaux de ces voies de signalisation semble impliquée
dans les processus de cancérogénese.
Les MAPKs comprennent une succession de seérine/thréonine kinases activees par
phosphorylation en réponse a des voies de signalisation induites par des agents mitogenes ou des
conditions de stress. Dans les systemes mammiferes, trois catégories majeures de la famille des
MAPK sont principalement distinguées : Extracellular signal-regulated protein kinase (ERK), c-
Jun NH2-terminal kinase (JNK), aussi appelé stress-activated protein kinase (SAPK), et p38
(Fig. 21).

Virus Streas
Bactarie LY

Facteurs de
creissancea

LLLLL

Cytokines

\MEK 2 WEK 2/6 MEK afF
/ \‘Suhstrﬁtﬂ

@ @ cyoplasmiques

TN

Substrats nucléaires
Activation de la transcriptiaon

Figure 21. Les voies de signalisation des MAP kinases. Les différents
modules MAP kinases chez les mammiféres régulent la croissance
cellulaire, la différenciation, la réponse au stress et le développement.
D’aprés (Roux et Blenis, 2004).
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111.6.1 Activation de la voie de signalisation ERK

La voie de signalisation ERK est déclenchée par une grande variété d’hormones, de
facteurs de croissance, de différenciation ainsi que par la désorganisation des microtubules.
Une voie bien définie est initiée par la stimulation des récepteurs couplés aux protéines G
(GPCR) a activité tyrosine kinase, RTKs par le ligand approprié, ce qui provoque une
augmentation de I’activité catalytique du récepteur et son autophosphorylation sur les résidus
tyrosines cette phosphorylation induit la formation de multi-complexes protéiques. Le plus
fréquemment, 1’étape suivante est l'activation de la protéine monomérique G, Ras.

Lorsque GEF est engagée dans le complexe, elle induit, chez Ras, I’échange du GDP en
GTP, ce qui lui permet d’interagir directement avec plusieurs effecteurs, y compris les isoformes
de Raf. MEK1 et MEK2 font partie de la rare famille de protéines kinases capables de
phosphoryler aussi bien les résidus sérines et thréonines que tyrosines. Les deux MEKSs
phosphorylent ERK1/2 sur les résidus tyrosine et thréonine qui se situent dans le segment
d’activation du domaine catalytique (appelé encore boucle d’activation). Cette phosphorylation

est suffisante pour activer ERK1/2 in vitro, comme in vivo (Rousselet, 2007).
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Figure 22. Activation de la voie de signalisation ERK
(Wang et al ., 2015)

111.6.2. Activation de la voie de signalisation INK/SAPK

Il existe trois formes de JNK/SAPK (c-Jun N-terminal Kinase/stress-activated protein
kinase), toutes ubiquitaires bien que JINK3 soit préférentiellement exprimée dans le cerveau.
Les INK/SAPKSs sont activées par phosphorylation sur deux sites, tyrosine et thréonine séparés

par un résidu proline pour donner un motif TPY a I’intérieur de la boucle d'activation. Les
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JNK/SAPKSs sont actives par les cytokines, certains ligands pour les GPCRs, le stress comme les
radiations ultraviolettes, le choc thermique, les agents mutagénes, les ROS et dans une certaine
mesure les facteurs de croissance (Roux et Blenis, 2004).

Les JNKs sont impliquées dans I’apoptose et dans la survie cellulaire selon le contexte (Ip et
Davis, 1998), dans la production de cytokines telles IFNa/p et IL-6 et dans la production de NO
(Rousselet, 2007).

111.6.3. Activation de la voie de signalisation p38

Les MAP kinases p38a et p38P sont ubiquitaires. p380 (SAPK4) est fortement détecté
dans les poumons, les reins, les organes endocrines et le petit intestin. Toutes ces kinases
possedent la séquence TGY dans leur boucle d’activation. La voie p38 est activée par une
quantité de stimuli comme la réponse inflammatoire (LPS, TNFa), le stress oxydant, les facteurs
de croissance, les cytokines, les chocs thermiques ainsi que bien d’autres stress.

Les kinases p38 phosphorylées par les kinases MEK3 et 6 sur leurs résidus thréonine et
tyrosine activent ensuite une variéete de cibles cytoplasmiques comme PLAZ2 ou des facteurs de
transcription comme STAT1. P38 active également plusieurs kinases incluant MNK1 (MAP
Kinase Interaction Protein Kinase) qui est impliquée dans I’initiation de la traduction, MK-2/3
qui vont activer a leur tour CREB (CAMP response element-binding protein) et ATF1, ainsi que
MSK. Tout ceci entraine la production de plusieurs cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, TNFa,
IL-6), et de molécules d’adhésion, le p38 est impliquée également dans la prolifération et la

différentiation cellulaire, de méme que dans I’apoptose (Rousselet, 2007).

Tableau 10. Les kinases effectrices activées par ERK et p38 ainsi que les principaux effets qui en
résultent. D’aprés (Roux et Blenis, 2004).

MAPK MK Substrat MK réponse biologique

ERK 1-2 RSK1-4 Régulation transcriptionnelle: TIF-1A
Prolifération cellulaire : CREB, c-fos, ¢ jun
Survie cellulaire : Bad, IxkBa

ERK/ p38 MSK1-2 Réponse nucléaire : histone H3

Régulation transcription : CREB, ATF1, STAT3

MNK 1-2 Traduction ARNm : elF-4F

P38 MK 2-3 Traduction/ stabilitét ARNm
Régulation transcriptionnelle : CREB

Réorganisation actine : Hsp 27
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I11.7. Effet du cadmium

Le cadmium est un élément toxique. Selon les doses d’exposition, les modes de
contamination et les organismes considérés, ses effets peuvent étre plus ou moins importants.
Il agit donc en mimant les métaux physiologiques afin de traverser les membranes cellulaires.
Parmi les protéines proposées se trouve le transporteur de métaux divalent de type | (DMT1)
(Divalent Metal Transporter 1) qui possede 4 isoformes (Hubert et Hentze, 2002).

111.7.1. Effet sur ’environnement
Le cadmium est fortement absorbé par les matieres organiques dans les sols. Quand le
cadmium est présent dans les sols cela peut étre extrémement dangereux, car la consommation
par l'intermédiaire de la nourriture va augmenter. Les sols acidifiés amplifient la consommation
de cadmium par les plantes. C'est un danger potentiel pour les animaux qui dépendent des
plantes pour survivre. Les vers de terre et autres organismes essentiels du sol sont extrémement
sensibles a I'empoisonnement au cadmium ils peuvent mourir avec de tres faibles concentrations
et ceci a des consequences pour la structure du sol. Quand les concentrations en cadmium dans le
sol sont importantes, elles peuvent influencer les processus des micro-organismes du sol et
menacer tout I'écosystéme du sol.
Les animaux mangeant ou buvant du cadmium peuvent parfois avoir une pression artérielle

élevée, une maladie du foie et des problemes aux nerfs ou au cerveau (Arris, 2008).

111.7.2. Effet sur les plantes

Le cadmium constitue le quatrieme métal le plus toxique pour les plantes vasculaires.
Cependant, la sensibilité¢ au cadmium varie suivant les espéces et méme les cultivars d’une méme
espece un nombre restreint de plantes tolerent et / ou accumulent de fortes teneurs du Cd, mais
toutes les plantes manifestent des symptémes de toxicité qui apparaissent également chez les

plantes tolérants pour de plus fortes concentration en métal (Lindberg et Greger, 2002).

» Phytotoxicité du cadmium
Chez les plantes, le cadmium n’a aucune fonction biologique connue (Pokorny et al.,
2004), et il est toxique a faibles concentrations (De la Rosa et al., 2004). Les symptomes que
présente une plante cultivée en présence de cadmium sont I’inhibition de la croissance, la
diminution de sa biomasse, la chlorose, la nécrose, la perturbation des flux d’eau, la déficience
en phosphore et en azote, I’accélération de la sénescence I’apparition du retard dans le

développement des jeunes pousses et des perturbations de la photosynthese (Clemens, 2006).
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111.7.3. Effet sur organismes aquatiques

L’impact du cadmium sur les organismes dépend tout d’abord de la forme chimique sous
laquelle il se trouve (Maud, 2005). La toxicité chronique du cadmium chez les poissons
s’exprime par une perturbation du métabolisme des glucides, des chlorures plasmatiques et du
potassium tissulaire, ainsi que du métabolisme calcique, se traduisant par des lésions vertébrales
diminuant la capacité natatoire. Elle s’exprime aussi par des troubles nerveux (moindre
résistance au stress), et une atteinte du potentiel reproducteur des poissons (diminution du taux
d’éclosion des ceufs, stade embryonnaire plus sensible) (Lavoix, 1978).
L’ensemble des données montre plusieurs effets :

e Une importante capacité de bioaccumulation du cadmium.

e Une différence de « comportement ».

111.7.4. Effet sur la santé

Chez I’homme, des cas d’intoxication aigu€ provenant d’expositions accidentelles
provoquent d’importants dommages pulmonaires et peuvent entrainer la mort (Nordberg et
Group, 2003). Cependant, en dehors de ces expositions accidentelles, la principale préoccupation
pour la santé correspond aux possibilités d’expositions prolongées de I’ensemble d’une
population a de faibles doses de cadmium (Maud, 2005).

Quand on respire du cadmium, cela peut sérieusement endommager les poumons. Cela
peut méme entrainer la mort.

Le cadmium est d'abord transporteé jusqu'au foie par le sang. La, il se lie aux protéines
pour former des complexes qui sont transportés jusqu'aux reins. Le cadmium s'accumule dans les
reins, ou il endommage les mécanismes de filtration. Cela entraine l'excrétion de protéines
essentielles et de sucre hors de l'organisme et d'autres dommages aux reins. Il faut beaucoup de
temps pour que le cadmium qui s'est accumulé dans les reins soit excrété du corps.

e Les autres probléemes que le cadmium peut provoquer sont:
- Diarrhée, douleurs d'estomac et vomissements importants.
- Fracture des os.
- Echec de reproduction et méme, probablement, infertilite.
- Problemes au systeme nerveux central.
- Problemes au niveau du systéme immunitaire.
- Désordre psychologique.

- Probablement altération de 'ADN ou développement de cancer (Arris, 2008).
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111.8. Maladies induites par le cadmium
111.8.1. Pathologies osseuses

Plusieurs études ont montré une forte relation entre l'intoxication par le cadmium et des
dommages osseux (Zorrig, 2010), les effets secondaires du cadmium attribuables a la
perturbation du bilan du calcium, ainsi que du phosphore, comprennent I'nyper-calciurie, qui se
caractérise par une excrétion urinaire du calcium supérieure a 0,1 mmol/kg en 24 heures, une
diminution de la densité minérale osseuse, une réduction de la concentration de phosphates dans
le sang, la formation de calculs rénaux, ainsi que l'ostéoporose et I'ostéomalacie qui est un défaut
de minéralisation de la matrice osseuse organique (Rousselet, 2007). Le cas le plus connu de
I’effet toxique du Cd sur la santé osseuse est celui de la maladie itai-itai (Icett, 1998).

Apres avoir ressenti dans un premier temps des douleurs dans le dos et les jambes, les
victimes sont la cible de fractures spontanees du squelette (Baptiste, 2007). Ses symptomes
incluent des dommages necrotiques au niveau des reins et du foie, des lésions osteoporotiques et
ostéomalaciques), ainsi qu'une fragilité accrue aux fractures, particulierement chez les femmes
post-ménopausees. L'étiologie de la maladie Itai-itai, mot japonais pour « aie-aie », est
généralement attribuée aux dysfonctions rénales perturbant l'activation de la vitamine D
(Staessen et al., 1999).

Effectivement, les enzymes nécessaires a la conversion de la vitamine D en 25-O0HD3 par
le foie, puis en 1,25-(OH) z-D3 par les reins, sont fortement inhibés par le Cd (Chalkley et al
1998). Parmi les symptémes cliniques figurent diverses perturbations du métabolisme rénal
(polyurie, enzymurie, néphropathie morphologique); la conséquence de ce déreglement est une
diminution marquée de I'absorption intestinale de Ca et, conséquemment, une diminution de la

minéralisation osseuse (Katsuta et al., 1994).

Figure 23. Diminution de la densité osseuse lors de I'ostéoporose. Représentation de la portion
trabéculaire d'un os sain (A) et d'un os ostéoporotiques (B) (Martineau, 2008)
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Figure 24. Difformités osseuses constatées chez les japonais souffrant de la maladie Itai-ltai
(Rousselet, 2007)

111.8.2. Pathologies Pulmonaire

Les poumons constituent la principale voie d'absorption du Cd chez les fumeurs et les
travailleurs qui inhalent des poussiéres et des émanations contenant du Cd (Satarug et Moore,
2004). Il provoque des troubles respiratoires et des cedémes pulmonaires ainsi qu’une destruction
des muqueuses (Zorrig, 2010).

Le contenu en cadmium du tabac est élevé a cause des propriétés des plantes Nicotiana
qui peuvent accumuler le cadmium en se préservant de ses effets déléteres. L’oxyde de cadmium
produit au cours de la combustion est fortement biodisponible, environ 10% de 1’oxyde de
cadmium inhalé se dépose dans les alvéoles pulmonaires et 30 a 40% passe dans la circulation
sanguine. 1l en résulte des fibroses interstitielles et des emphysémes (Hart et al., 2001) allant
méme jusqu’aux adénocarcinomes pulmonaires (Waalkes, 2003). Les mécanismes par lesquels le
cadmium engendre ces pathologies ne sont pas entiérement compris mais sa capacité a produire

un stress oxydant semble importante dans le mécanisme de cancérogenese (Rousselet, 2007).
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111.8.3. Le systéme nerveux

Des études epidémiologiques chez I'numain suggérent qu'il existerait un lien entre un
comportement anormal et/ou une diminution de l'intelligence chez les enfants et les adultes
exposés au Cd, il faut par contre étre prudente sur les conclusions, car les sujets de ces études ont
possiblement été en contact avec d'autres métaux toxiques (Klassen, 2001). De plus, la barriére
hémato-encéphalique et les cellules épithéliales circumventriculaires possédant des jonctions
serrées limitent I'entrée du Cd au niveau du systeme nerveux central. Il se pourrait toutefois que
le Cd comme I’Hg puisse pénétrer la barricre hématoencéphalique par mimétisme moléculaire
(Ballatori, 2002).

111.8.4. Cancer

Il existe plusieurs types de mécanismes impliqués dans la cancérogenese Cd-induite.
L’exposition au Cd a été associée aux cancers de poumons, de la prostate, du pancréas, du foie et
des reins (Nawrot et al., 2006). Il a été classé comme cancérogene de type I. Les mécanismes de
cancérisation sont principalement indirects. Plusieurs études ont montré que le Cd ne peut se lier
a ’ADN que dans des expériences in vitro. In vivo, le Cd a une affinité beaucoup plus grande
pour d’autres molécules comme les métallothionéines (Waalkes, 2003). Les ERO générés par le
Cd interviennent non seulement dans toutes les phases du développement d’un cancer mais aussi
dans I’induction de certains proto-oncogenes. D’autre part, I’exposition aux ERO favorise les

dommages des bases de I’ADN dont la guanine oxydée en 8-OHdG (Nzengue, 2008).
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Figure 25. Shéma de la carcinogenése induite par le Cd (Ambily et al., 2013).

111.8.5. Pathologie de systeme reproducteur

Le cadmium semble interférer avec la voie stéroidogénique ovarienne. De faibles
concentrations de cadmium stimuleraient la biosynthese ovarienne de progestérone alors que des
concentrations élevées la blogueraient. L'exposition des femmes enceintes au cadmium est
associée a un poids de naissance faible et a une augmentation de l'avortement spontané. Le
cadmium pourrait également exercer un puissant effet "oestrogénique" in vivo et avoir des effets
décelables en provoquant un développement mammaire et utérin a des concentrations

comparables a celles mesurées dans I'environnement (Zorrig, 2010).

111.8.6. Lésions rénales (Néphrotoxicité)

Le rein est le principal organe cible (Lafon, 2011). Le cadmium est tout d'abord transporté
vers le foie ou il est absorbé par les hépatocytes peut se lier aux métallothionéines (Cd-MT) du
foie et étre transporté aux reins via la circulation systémique ou ces complexes Cd-MT sont
emmagasinés dans les lysosomes ou ils seront catabolisés (Goyer et Clarckson, 2001). Le
premier signe de lésions rénales est une augmentation de la protéinurie tubulaire, caractérisée par

I'excrétion urinaire de certaines protéines de faible masse moléculaire, dont la p2-
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microglobuline, I'al-microglobuline (Jarup, 2002). Leur excrétion dans l'urine indique donc des
Iésions des tubules proximaux. L’induction de la protéinurie tubulaire par le cadmium est
irréversible et peut évoluer vers des dommages glomérulaires avec une forte diminution de
I’efficacité de la filtration glomérulaire se caractérisant par 1’excrétion urinaire de protéines de
masse moléculaire eélevée. Ainsi, le cadmium inhibe la réabsorption de calcium probablement en
bloquant un canal calcique situe dans le tubule distal, et cela conduit a une hypocalciurie ainsi
qu’a la formation de caillots (Rousselet, 2007). L’arrét de l'exposition au cadmium n’entraine
généralement pas de diminution de la protéinurie, probablement parce que le niveau de cadmium
dans le tissu rénal ne diminue que trés lentement apres cessation de I'exposition; de fait les
troubles rénaux pourraient également continuer aprés la fin de I'exposition (ATSDR, 2008) (Fig.
26).
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Figure 26. Schéma illustrant le mécanisme responsable de la sélection accumulation de
cadmium dans les cellules tubulaires proximales. Alb, I'albumine; Mt, métallothionéine; GSH,
le glutathion; aa, acide aminé (Bernard, 2008)

Les résultats de cadmium dans la production de ROS (y compris le peroxyde d'hydrogéne
dans les cellules mésangiales), qui a son tour activer GSK-3p conduisant a l'autophagie et la mort

cellulaire.

La dysfonction mitochondriale et le stress oxydatif jouent un r6le crucial dans la

pathogenese des maladies neurodégénératives.

En plus, de son effet potentiel sur les mitochondries, le cadmium pourrait agir sur le
réticulum endoplasmique pour induire une néphrotoxicité, par élévation de la concentration en

calcium cytosolique, qui a son tour active la voie du calcium la voie ERK calcium mitochondrie
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de caspase conduisant a la mort cellulaire autophagique et apoptotique, respectivement (Yang et
al., 2009).

Cadmium
VA RN

Calcineurin Caz+
v
GSK-3B ERK Caspase 9
Majo Minor v
Caspase 3
v
Autophagy Apoptosis

Death of mesangial cells

l

Nephrotoxicity

Figure 27.Un modeéle proposé pour la néphrotoxicité induite par le cadmium

(Yang et al., 2009).

Le cadmium induit la néphrotoxicité par de multiples voies, y compris la ROS-GSK-3
autophagie, calcium-ERK autophagie et I'apoptose, et dans la voie de autophagie ROS-GSK-3p,
cadmium pourrait agir sur les mitochondries pour générer ROS, qui a son tour résultats dans
I'activation de GSK-3B conduisant a la mort cellulaire autophagique. Dans le calcium-ERK
autophagie et la voie de l'apoptose, le cadmium agit sur le réticulum endoplasmique pour induire
une élévation de la concentration en calcium cytosolique, qui a son tour active ERK conduisant
principalement a la mort cellulaire autophagique et un niveau secondaire de la mort cellulaire
apoptotique. Dans le calcium-mitochondrie-caspase de l'apoptose, le cadmium induit la
libération de calcium par le récepteur de l'inositol-1,4,5-triphosphate (IPsR) du réticulum

endoplasmique puis, calcium dépolarise le potentiel de membrane des mitochondries, qui a son
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tour active les caspases 3 et 9 conduisant & la mort cellulaire apoptotique. ER, réticulum
endoplasmique; IP3R, le récepteur de l'inositol-1, 4,5-triphosphate; Mito, mitochondries; Aym,

le potentiel de la membrane mitochondriale (Yang et al., 2009).

111.8.6. Autres maladies

Il existe d’autres types de maladies comme les maladies neuro-dégénératives qui sont
devenues un enjeu majeur de la recherche biomédicale avec I’augmentation de la durée de vie ;
ou les maladies cardio-vasculaires qui occupent la premiére place dans les causes de mortalité en
occident. De trés importantes recherches ont été et sont encore menées qui ont conduit a
I’élaboration d’un schéma de I’altération du systéme cardio-vasculaire avec le stress oxydant. Le
stress oxydant généré par le cadmium (Cd) pourrait étre un facteur important dans plusieurs
perturbations neurologiques comme les maladies d’Alzheimer et Parkinson (Watjen et
Beyersmann, 2004). Et pour les Iésions hépatiques, il y a des études menées sur des travailleurs
exposés au Cd par inhalation n‘'ont démontre aucun effet nocif au niveau du foie (Adams et al.,

1969). La resistance du foie a la toxicité du Cd est probablement due a sa capacité a produire la
méthallothionéine pouvant lier le Cd et ainsi réduire la concentration d'ions libres cd* (Layachi,
2013).
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Conclusion

Dans notre mémoire on a présenté les effets nocifs du Cd sur la santé humaine. Le risque
lié & [Iingestion de produits alimentaires et produits de la mer (poisson), et le tabagisme
contaminés par Cd est un risque réel prendre en considération, car le Cd est un métalloide
présent dans les sols pollués ; il peut rapidement transférer vers les plantes ou il peut étre soit
accumulé soit étre hautement toxique et ensuite, transféré vers ’homme par les légumes.

L’intoxication qui peut en résulter provoque principalement une néphropathie et une ostéopathie.

Il faut réduit Il'utilisation du cadmium métallique dans diverses industries et essayer de
trouver des alternatives a lui.
Les mesures de santé et sécurité en milieu de travail sont :
v La protection respiratoire des travailleurs tout en travaillant pour stores les yeux, le
visage et le bras et des vétements imperméables.
Il est nécessaire de fournir aux travailleurs les moyens sanitaires adéquats:

e se laver les mains avant et apres les repas et avant de quitter le lieu de travail.

e Lieux a changer de vétements, laves une journée bien avant de les réutiliser.

e Place de stockage de la nourriture est boisson doivent étre loin du lieu de travail.

Il faut prendre des mesures strictes pour interdire de fumer et de boire dans tous les
domaines de travail, la poussiére du tabac de cadmium contaminé trouvés dans l'air, est une voie
d'exposition importante.

En ce qui concerne les services de soins de santé, nous avons besoin de confirmer un

examen médical initial.
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Résumé

Résumé

Ce travail a pour but de présenter les effets du Cd sur le corps humain. Les métaux lourds
ou les éléments métalliques sont des éléments chimiques issus les plus souvent des minerais, se
combinant ainsi aisément avec d’autres éléments pour former des alliages utilisé par ’homme.
Le cadmium est un métal extrémement toxique, qui peut pénétrer dans 1’organisme par ingestion,
mais également par inhalation, a une activité toxique lorsqu’il n’est pas li¢ aux métallothionéines
par ce que le MT joue un réle important dans la détoxification par la liaison (Cd-MT), ses cibles
principales sont les reins et le foie.

Le Cd s’accumule dans I’organisme et provoquent des effets toxique a court et/ou a long
terme, que provoquent des maladies comme la néphropathie et 1’ostéopathie.

L’apparition des ROS en présence de cadmium, ainsi que de nombreux autres effets,
s’expliquent facilement par une forte diminution de thiols libres, pour lesquels le cadmium
possede une forte affinité. Cet effet concerne particulierement le glutathion qui joue un réle
antioxydant dans 1’inactivation directe des ROS, la cellule possede certains mécanismes de
défense face au stress provoqué par le Cd, cette stratégie est simple: la sequestration des ions
libres les empéche de perturber la cour normale des fonctions cellulaires. 1l y a des systemes de
défenses endogenes enzymatiques et non enzymatiques ce qui concerne les systemes
enzymatiques telles que le superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la peroxydase, capables
d’¢éliminer les radicaux libres et d’autres espeéces réactives, et pour systémes non enzymatiques
tous ces composés synthétiseés par les cellules et l'autres par l'apport alimentaires comme les

vitamines.

Mote clée: Les métaux lourds, Cadmium, La toxicité, Stress oxydant, Systeme

antioxydant, Néphrotoxicité.
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Résumé

Abstract

This work aims to present the effects of Cd on the human body. Heavy metals or the metal
elements are chemical elements from the more often minerals, thus combining readily with other
elements to form alloys used by man. Cadmium is an extremely toxic metal, which can enter the
body through ingestion, but inhalation, has a toxic activity when not bound to metallothionein by
that MT plays an important role in detoxification by liaison (Cd-MT), his main targets are the
kidneys and liver.

Cd accumulates in the body and cause toxic effects in the short and / or long term, that
cause diseases such as kidney failure and osteopathy.

The appearance of ROS in the presence of cadmium, as well as many other effects, are
easily explained by a strong decrease of free thiols, for which cadmium has a strong affinity.
This effect is particularly concerned glutathione antioxidant that plays a role in the direct
inactivation of ROS, the cell has some defense mechanisms against the stress caused by Cd, the
strategy is simple: the sequestration of free ions prevents them from disrupting the normal court
of cellular functions. There enzyme endogenous defense systems and nonenzymatic regards the
enzymatic systems are compounds of enzymes such as superoxide dismutase (SOD), catalase
and peroxidase, capable of removing free radicals and other species reactive, and non-enzymatic
systeme some these compounds synthesized by the cells and the other by the food intake such

as vitamins.

Key word : Heavy metals, Cadmium, toxicity, oxidative stress, antioxidant system,

nephrotoxicity.



