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INTRODUCTION



La toxicité du plomb connue depuis des siècles, a été redécouverte avec l’avènement de l’ère 

industrielle avec pour conséquence une contamination très répandue de l’environnement.

En effet, le développement industriel et agricole a été largement responsable de la pollution de 

l’environnement par les métaux toxiques, bien que des sources naturelles géologiques peuvent être à 

l’origine de la contamination [Lopez Alonso et al., 2000].

La pollution environnementale par le plomb et les conséquences de l’intoxication sont en 

augmentation dans les pays en voie de développement [Niagu et al., 1996].

La forte concentration de plomb dans l’air et le sol des surfaces urbaines a été attribuée à 

l’importance de la circulation des véhicules particulièrement ceux utilisant le carburant contenant 

du plomb [Central Bureau of Statistics, 1994 ; Heinze et al., 1998].

Le plomb est un métal exploité depuis des millénaires, mais son usage s'est accentué avec la 

révolution industrielle. L'introduction du plomb dans certaines peintures en tant que pigment, puis 

dans l'essence après la découverte de ses propriétés antidétonantes, a eu pour conséquence une 

diffusion encore plus large dans l'environnement. Cette pollution, touchant l'ensemble de la planète, 

conduit à s'interroger maintenant sur les conséquences en termes de santé publique d'une exposition 

permanente au cours de la vie à des doses faibles ou moyennes.

Les métaux lourds tel que le plomb présentent deux caractéristiques très importantes vis à vis 

des organismes vivants. Tout d’abord, ces éléments chimiques sont considérés comme uniquement 

toxiques, et ce pour tous les organismes (plantes, animaux, Homme). Ils n’ont aucune activité 

biologique bénéfique, contrairement à d’autres métaux, qui à faible dose, sont indispensables à 

divers organismes vivants. Deuxième propriété très néfaste de ces métaux lourds : leur capacité à 

s’accumuler chez les êtres vivants et de ce fait, de se retrouver dans la chaîne alimentaire ; on 

parlera alors de bioaccumulation.

L’utilisation du plomb dans les industries utilisatrices a révélé les effets délétères de ce métal 

sur différentes fonctions biologiques. En effet, le plomb exerce ses effets cytotoxiques par plusieurs 

mécanismes à savoir : l’altération fonctionnelle de nombreuses protéines possédant des 

groupements thiol, l’effet oxydant cellulaire et l’altération de l’homéostasie calcique.



Une des principales manifestations de l’intoxication au plomb est le trouble dans la synthèse de 

l’hème. En effet, cette voie de biosynthèse est très sensible aux effets toxiques du plomb [Julian 

Chisolm, 1964]. Les scientifiques estiment que l’anémie due à l’intoxication au plomb résulte de 

l’inhibition de la synthèse de l’hème et de l’altération accélérée des globules rouges [Julian 

Chisolm, 1964].

Depuis quelques années, les sciences biologiques et médicales ont été envahies par un nouveau 

concept, celui du « stress oxydant », c'est-à-dire d'une situation où la cellule ne contrôle plus la 

présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, situation que les scientifiques impliquent dans 

beaucoup de maladies. Dans les circonstances quotidiennes normales, cette production 

physiologique de radicaux libres est parfaitement maîtrisée par des systèmes de défense. Dans ces 

circonstances normales, on dit que la balance antioxydants/prooxydants est en équilibre. Si tel n'est 

pas le cas, que ce soit par déficit en antioxydants ou par suite d'une surproduction énorme de 

radicaux, l'excès de ces radicaux est appelé « stress oxydant ». Cette rupture d'équilibre, lourde de 

conséquence, peut avoir de multiples origines. L'organisme peut avoir à faire face à une production 

beaucoup trop forte pour être maîtrisée, qui sera observée dans plusieurs situations notamment, dans 

les intoxications aux métaux lourds (Favier, 2003).

Ainsi, de récentes études ont montré que le plomb provoque un stress oxydant par 

l’augmentation de la production des espèce réactive de l’oxygène et l’altération du système de 

défense anti-oxydant par la diminution du taux de glutathion réduit, l’inhibition des enzymes 

sulfhydril dépendants, l’interférence avec les métaux essentiels nécessaires à l’activité de certains 

enzymes anti-oxydants et en augmentant la sensibilité des cellules aux attaques oxydatives par 

l’altération de l’intégrité de leur membranes. Par conséquent, il est plausible que l’altération de la 

balance oxydant/antioxydant en faveur des espèces réactives de l’oxygène, serait responsable des 

effets toxiques du plomb [Gurer, et Ercal, 2000].

Ainsi, l’intoxication par le plomb ou saturnisme, bien que connue depuis l’antiquité, reste un 

problème d’actualité aussi bien chez l’homme exposé aux intoxications professionnelles que chez 

l’animal davantage exposé à la pollution de l’environnement. Le saturnisme est donc considéré à 

l’heure actuelle comme un des problèmes majeurs de santé publique.

Des études récentes continuent à être menées sur ce sujet, de ce faite l’étude du saturnisme reste 

un sujet d’actualité.



Compte tenu de l’importance qu’accorde la littérature scientifique à ce sujet, ce travail se 

propose de réaliser une synthèse bibliographique concernant quelques aspects biochimiques et 

physiologiques de l’intoxication au plomb.



I. HISTORIQUE :

Le plomb est l’un des métaux qui a été le plus largement utilisé par l’homme. Il a été utilisé 

par les Egyptiens et les Hébreux il ya très longtemps et les phéniciens ont commencé à l’extraire en 

Espagne environ 2000 ans avant notre ère. Les Grecs et les Romains l’ont employé pour produire 

des céramiques. C’était le métal le plus utilisé dans toutes les cités romaines pour l’adduction 

d’eau ; les Romains se servaient aussi de l’acétate de plomb comme édulcorant et conservateur du 

vin. Au cours des deux derniers millénaires les usages du plomb et de ses dérivés n’ont cessé de se 

multiplier et de se diversifier.

A l’époque romaine, l’intoxication saturnine semble avoir été très fréquente, en particulier 

dans la classe aristocratique, dans laquelle la consommation de vin additionné d’acétate de plomb 

était une pratique très répandue.

Pendant les XVlll et XlX siècles, l’industrialisation entraîne une grande diversification des 

utilisations du plomb et parallèlement une augmentation dramatique du nombre de travailleurs 

exposés et de celui des intoxications professionnelles. Les premières descriptions modernes du 

saturnisme datent du début de XIX siècle [Tanqueret des planches, 1839].

Au cours des dernières décennies, le nombre des intoxications professionnelles graves a 

considérablement diminué, alors même que la production et l’utilisation de plomb continuaient 

d’augmenter, cette évolution étant due, avant tout, au progrès de l’hygiène industrielle. Cependant 

si un meilleur contrôle des expositions professionnelles a diminué les cas de saturnisme, en milieu 

de travail, il n’a pas fait disparaître la maladie.

En effet, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont évaluer à 13,4 et 2,9 pour 

100 000, les fractions de la population des adultes américains dont la plombémie (Pbs) était 

respectivement au moins égale à 250 et 400 •g/L, pendant la période 1998-2001 ; ces prévalences 

étaient de 15,2 et 3,9 pour 100 000 entre 1994 et 1997 ; au cours de l’une et l’autre période, plus de 

90% des cas de Pbs au moins égale à 250 •g/L résultait d’une exposition professionnelle au plomb 

[Roscoe et al., 2002].

Il a fallu attendre longtemps pour que soient conduites les premières études épidémiologiques 

permettant d’évaluer la prévalence et la gravité du saturnisme (Rabin, 1989).

Dès la moitié du XX siècle, plusieurs pays développés, avaient limité réglementairement 

l’utilisation de divers dérivés inorganiques du plomb dans les peintures.

En ce début du XXle siècle, l’intoxication par le plomb est certainement l’une des mieux 

étudiées, mais elle reste un problème de santé publique majeur dans de nombreux pays. En effet, les 



experts de la commission d’orientation du plan national santé-environnement ont inscrit la 

réduction des risques d’exposition au plomb parmi les thématiques prioritaires en matière de santé 

environnementale (Commission d’orientation du plan national santé-environnement , 2004).

II. L’HEME :

II.1 Définition de l’hème :

Chimiquement l’hème (fig n°1) est un tétrapyrolle comme la chlorophylle. En formant des 

liaisons avec des métaux (fer pour l’hème, magnésium pour la chlorophylle), ces composés 

tétrapyrolles jouent un rôle essentiel [Bissel, 1985].

En effet, cette molécule ferro-porphyrique est le groupe prosthétique de l’hémoglobine, de 

la myoglobine, des cytochromes et de nombreux enzymes comme, les peroxydases, les catalases. 

Ainsi, l’hème est essentiel au transport de l’oxygène, à la biodégradation oxydative de divers 

substrats, à la respiration cellulaire [Tschudy et Lamon, 1980].

L’hème est un complexe fer-protoporphyrine IX. Lorsque c’est l’ion Fe2+ qui est au centre 

de la protoporphyrine, le complexe est appelé protoporphyrine ferreux, ferroprotoporphyrine ou 

hème. Si le complexe est formé à partir d’un ion ferrique, il est appelé protoporphyrine ferrique, 

ferriprotoporphyrine ou 

hémine.

Figure n°2 :

Structure de l’hème [Jeandel, 1988].



II.2 Biosynthese de l’heme :

Pendant des décennies, les chimistes et biochimistes ont étudié la biosynthèse de ce 

tétrapyrolle d’importance vitale. Cette biosynthèse se déroule en partie dans la mitochondrie et en 

partie dans le cytosol (Leeper, 1985).

L’hème est formé à partir du succinyle CoA et de glycine par des réactions en chaîne de 8 

étapes comprenant la condensation, la polymérisation, la décarboxylation et une série d’oxydations. 

Ces réactions sont catalysées par des enzymes présents dans la mitochondrie et le cytosol.

Etape 1 :

Cette étape est marquée par une condensation du succinyl-CoA et de la glycine pour former 

l’acide •-aminolévulinique (ALA) précurseur aliphatique des porphyrines (fig 2).

Figure n° 2 :

La formation de l’acide •-aminolévulinique (ALA), [Murray et al., 2003].

Cette réaction est catalysée par la •-aminolévulinate synthétase (ALA-synthétase : 

E.C.2.3.1.37), enzyme actif avec une localisation mitochondriale mais synthétisé dans le 

cytoplasme. L’ALA-synthétase nécessite du phosphate pyridoxal comme coenzyme. L’hème régule 

l’activité de l’ALAS par un mécanisme de feed back figure 3.



  Figure n° 3 :

Régulation de l’activité de l’ALAS par l’hème [Doss et Muler, 1982].

Etape 2

Au cours de la deuxième étape, l’acide •-aminolévulinique (ALA) est transporté de la 

mitochondrie vers le cytosol. Il ya alors condensation de deux molécules d’acide •-

aminolévulinique pour donner naissance au porphobilinogène (PBG). La réaction est catalysée par 

l’enzyme cytosolique la •-aminolévulinate déshydratase (ALAD : E.C.4.2.1.24), appelée aussi 

porphobilinogène synthétase, enzyme à Zinc.

 ALA ALA PBG

ALA : acide •-aminolévulinique.

PBG : Porphobilinogène

  Figure n° 4 : 

La formation de porphobilinogène (PBG), [Sommer, et Beyersmann, 1984].



Etape 3 :

Lors de l’étape 3, la porphobilinogène désaminase (uroporphyrinogène I-synthétase : 

E.C.4.3.1.8) catalyse la condensation de 4 molécules de porphobilinogène (PBG) pour former 

l’intermédiaire (le tétrapyrolle linéaire) hydroxyméthylbilane, avec élimination de NH3. 

l’hydroxyméthylbilane peut être transformé en deux molécules distinctes la plus importante des 

deux est l’uroporphyrinogène III, qui est l’intermédiaire suivant dans la biosynthèse de l’hème, est 

produit par une conversion enzymatique. Cette étape est menée à bien par deux enzymes : 

l’uroporphyrinogène I synthétase et l’uroporphyrinogène III co-synthétase.

L’enzyme uroporphyrinogène III co-synthétase (uroporphyrinogène III synthétase : 

E.C.4.2.1.75) agit sur l’hydroxyméthylbilane et ferme l’anneau de la porphyrine avec réarrangement 

de l’anneau D pour former un tétrapyrolle cyclique, l’uroporphyrinogène III [Hindmarsh, 1986]. En 

l’absence d’uroporphynogène III-cosynthase, l’intermédiaire prend une forme cyclique 

spontanément, sans réarrangement, pour donner l’uroporphyrinogène I.

Étape 4 :

Dans le cytosol, les quatre chaînes latérales d’acide acétique de l’uroporphyrinogène sont 

décarboxylées en groupes méthyls, cette nouvelle famille de composés est appelée 

coproporphyrinogène III, qui est transporté à l’intérieur de la mitochondrie, la conversion en 

coproporphyrinogène est catalysée par l’enzyme cytosolique uroporphyrinogène décarboxylase 

(E.C.4.1.1.37) [Maines, 1984].

Étape 5 :

Dans l’étape 5, la conversion de coproporphyrinogène III en protoporphyrinogène IX est 

catalysée par l’enzyme coproporphyrinogène III oxydase mitochondriale (E.C.1.3.3.3). Dans cette 

réaction deux chaînes latérales de propionate sont transformées en groupes vinyls par une 

décarboxylation oxydative sur deux pyrroles [Milgrom, 1997].

Étape 6 :

Durant cette étape l’enzyme mitochondrial protoporphyrinogène-oxydase (E.C.1.3.3.4) qui 

oxyde les groupes méthylènes qui relient les cycles pyrroles en ponts méthènes, permettant ainsi de 

convertir le protoporphyrinogène IX en protoporphyrine IX par élimination de 6 atomes 

d’hydrogène.



Etape 7 :

Enfin, l’étape 7 est l’étape finale de la biosynthèse de l’hème qui a également lieu dans la 

mitochondrie, elle implique l’insertion d’un atome de fer au sein du tétrapyrrole (la protoporphyrine 

IX) pour former l’hème. L’insertion du fer est catalysée par l’enzyme mitochondrial la 

ferrochélatase (hème synthétase : E.C.4.99.1.1).

Figure n° 5 :

Etapes de biosynthèse de l’hème [Voet, 2005].



II.3 DEGRADATION DE L’HEME :

Les globules rouges à la fin de leur vie, sont retirés de la circulation et leurs constituants 

sont dégradés. Le catabolisme de l’hème débute par un clivage oxydatif catalysé par l’hème 

oxygénase (Maines, 1984), de la porphyrine entre les cycles A et B pour donner de la biliverdine, 

qui est un tétrapyrrole linéaire. Le pont méthène central de la biliverdine (entre les cycles C et D) 

est ensuite réduit pour donner la bilirubine (figure 6)

- Figure n°6 :

La dégradation de l’hème (Garret et Gricham, 2003)

Comme d’autres métabolites liposolubles, la bilirubine est transportée dans le sang, sous 

forme complexée à la sérumalbumine. Dans le foie sa solubilité aqueuse est augmentée par 



l’estérification de ses deux groupes propionates par l’acide glucuronique, formant ainsi le 

diglucuronide de bilirubine, qui est sécrété dans la bile.

La bilirubine conjuguée est ensuite excrétée dans l’intestin ou elle subit une hydrolyse 

bactérienne. En effet, des enzymes bactériens hydrolysent les groupes acide glucuronique et après 

plusieurs étapes transforment la bilirubine en plusieurs produits, dont l’urobilinogène. La majeure 

partie de ce dernier est transformée par les bactéries en stercobiline de couleur brun-rouge foncé, le 

principal pigment des fèces. Une partie de l’urobilinogène est réabsorbé et transporté par le sang 

jusqu’au reins ou il est transformé en urobiline jaune et excrété, donnant anisi sa couleur 

caractéristique à l’urine [Brown et al., 1990].

Chez l’homme, 80% de la biliverdine excrétée dans la bile est originaire de l’hème de 

l’hémoglobine et les 20% restants des hémoprotéines, comme les cytochromes, la catalase, la 

peroxydase. Parmi elles, la biliverdine du cytochrome P450 forme la majeure partie ; 70% de l’hème 

formé dans le foie est nécessaire pour la production de ces cytochromes P450 [Pimston, 1971, 

Marver, 1972]. La rate organe responsable de la destruction des érythrocytes sénescents assure la 

dégradation de la plus grande partie de l’hème. Néanmoins, le foie joue également un rôle important 

dans cette dégradation.

II.4 Régulation de la biosynthèse de l’hème :

Les principaux sites de synthèse de l’hème sont les cellules érythropoïétiques, qui synthétisent 

85% des groupes hèmes et les cellules du foie qui synthétisent pratiquement le reste des groupes 

hèmes.

L’hème joue un rôle important dans le foie, car il constitue le groupe prosthétique du 

cytochrome P450, enzyme oxydatif impliqué dans les processus de détoxication.

La régulation de la biosynthèse de l’hème dans le foie et les cellules érythropoïétiques, est 

différente. Dans le foie, la régulation s’appuie sur le contrôle de l’ALA synthétase, enzyme qui 

catalyse la première réaction d’engagement de la voie. L’hème  contrôle l’activité de cet enzyme 

selon trois mécanismes :



§ Rétroinhibition,

§ Inhibition du transport de l’ALA synthétase depuis son site de biosynthèse cytosolique vers 

son site d’action : la mitochondrie,

§ Répression de la synthèse de l’ALA-synthétase.

Au contraire, dans les érythrocytes, l’hème a un effet stimulateur de la synthèse protéique (il 

s’agit principalement de la globine) dans les érythrocytes non matures (réticulocytes) ; de plus il 

induit ces cellules à synthétiser les enzymes de la voie de biosynthèse de l’hème.

La réaction limitante de la biosynthèse de l’hème dans les cellules érythropoïétiques n’est pas la 

réaction de l’ALA synthétase. En effet, plusieurs expériences impliquent la ferrochélatase, enzyme 

qui catalyse l’insertion du fer et la porphobilinogène désaminase dans le contrôle de la biosynthèse 

de l’hème.

LA •-AMINOLEVULINATE DESHYDRATASE (ALAD) :

III.1 Définition de l’enzyme :

La •-Amiolévulinate Déshydratase (EC. 4.2.1.24) catalyse la condensation de deux 

molécules d’acide •-aminolévulinique (ALA) en un monopyrolle le porphobillinogène (PBG, voir 

figure ) qui est le précurseur biosynthétique des tétrapyrolles. Le poids moléculaire de l’enzyme est 

de 280 000 daltons [S.Sassa, 1982], cet enzyme est constitué de huit sous unités de 35 000 daltons 

chacune [Shemin ,1976]. l’ALAD contient des groupements sulfhydriles et du Zn2+.

Le mécanisme de réaction de l’ALAD a été étudié [Nandi, et Shemin, 1968]. Ce mécanisme 

implique la formation d’une base de schiff entre la fonction cétone de l’une des molécules de 

substrat et un groupe • aminé d’un résidu lysine de l’enzyme. Puis la formation d’une deuxième 

base de schiff entre le complexe ALA-enzyme et la deuxième molécule d’ALA [Sassa, 1982].

III.2 Influence des groupes sulfhydriles :

L’ALAD purifiée nécessite pour son activité la présence de composés thiol [Anderson, et 

Desnick, 1979, Barnard et al.,1972, Cheh, et Neiland, 1973, Tsukamoto et al.,1980]. Parmi ces 

composés thiols, il ya le •-mercaptoethanol, la cystéine, le glutathion réduit ou le dithiothreitol 



(DTT)). En effet, la mesure de l’activité de l’ALAD a montré une augmentation lorsque 

l’expérience est conduite en présence de DTT voir tableau n° 1 [Sassa, 1982].

Tableau n° 1 : Effet de DTT sur l’activité de l’ALAD [Sassa, 1982].

D’ailleurs l’activité de l’enzyme diminue rapidement, lorsque les groupes sulfhydriles de 

l’enzyme sont inactivés [Bevan, 1980, Tsukamoto et al., 1980].

Ces observations s’expliquent par la présence au niveau de la molécule ALAD de nombreuses 

fonctions SH, dont certaines interviendraient au niveau du site actif [Barnard et al., 1977].

III.3 Influence des ions Zinc (Zn2+) :

L’acide •-aminolévulinique déshydratase (ALAD) peut être considérée comme un 

métalloenzyme de Zinc, étant donné qu’elle remplie une série de critères communs des 

métalloenzymes. Ces enzymes montrent une relation entre leur teneur en métal et leur activité 

[Bevan et al.,1980]. En effet, un métalloenzyme doit être actif avec son métal spécifique et son 

activité doit corréler avec la teneur de son métal. L’activité de l’ALAD est directement corrélée 

avec sa teneur en Zinc [Bevan et al.,1980].

Divers données ont été trouvées concernant le nombre d’atome de zinc requis pour une 

activité maximale de l’ALAD. En 1976, Shemin propose un nombre de 4 à 6 atomes de zinc. 

Tsukamoto et al (1980) rapportent que 8 atomes de zinc par enzyme octamérique, sont nécessaires 

pour une activité maximale. En effet, l’ALAD lie un maximum de 8 zinc, mais peut être active avec 

la moitié du nombre maximal.

Cette importance du zinc au niveau de l’ALAD, relève de son action protectrice qui 

empêcherait l’auto-oxydation des groupements thiols du site actif [Goring, 1993].



La nature du rôle joué par le zinc au niveau de l’ALAD pourrait être catalytique ou 

structurale. En effet, dans le cas ou le métal au niveau de l’ALAD aurait une fonction catalytique, il 

devrait donc interagir directement ou indirectement avec les molécules de substrat. Si au contraire, 

le métal possède une fonction structurale, il devrait alors stabiliser la conformation de la protéine 

enzymatique[Sommer,et Beyersmann, 1984].

Cependant, des résultats cinétiques ont montré une constante de Michaelis fortement 

influencée par la suppression du zinc, son augmentation étant de l’ordre de 60 fois [Sommer,et 

Beyersmann, 1984], figure 7.

Figure n° 7 :

Effet du zinc sur les paramètres cinétiques de l’ALAD (la représentation de Lineweaver-Burk de 

l’ALAD native, apo-ALAD et apo-ALAD avec supplémentation de Zn2+).

[Sommer, et Beyersmann, 1984]

L’apoenzyme est réactivé par l’addition du ZnCl2, cette réactivation est complète permettant 

à l’enzyme de retrouver son activité initiale. Il est clair que le métal au niveau de l’ALAD affecte 

les interactions entre l’enzyme et le substrat [Sommer, et Beyersmann, 1984].

Plusieurs travaux plaident pour un rôle structural du Zn2+ au niveau de l’ALAD [Sommer, et 

Beyersmann, 1984,Dietrich et al., 1981]. En effet, le métal augment l’activité de l’ALAD en 



stabilisant la structure de la protéine enzymatique par l’augmentation des interactions entre les sous 

unités [Del , 1978], et la protection des groupes sulfhydriles de l’oxydation [Tsukamato et al.,1979]. 

Ainsi l'addition du Zn2+ en excès et/ou d'un agent réducteur, comme le dithiothréitol (DTT), 

restaure complètement l'activité enzymatique [Sassa et al., 1975,  Satija, et Vil, 1995,  Munoz et al., 

1993].

III.4 Effet de la température :

L’augmentation de la température augmente l’activité de l’ALAD. Cette dernière est 

remarquablement stable à haute température. En effet, le traitement de l’enzyme à une température 

de 68°C pendant 10 min, ne produit aucune perte importante de l’activité [Cheh, et Neilands, 1973]. 

Figure 8 [Sassa, 1982].

Figure n° 8 :

Effet de la température sur l’activité de l’ALAD [Sassa, 1982].

III.5 Effet du pH :

L’activité maximale de l’ALAD est observée à un pH compris entre 6,2 et 6,7. Le pH 

optimum de l’ALAD de foie de rat se situe à 6,2-6,4 (figure n° 9 (Sassa, 1982)). L’ALAD des 

érythrocytes humains a un pH optimum de 6,3 [Anderson, et Desnick, 1979, Granick et al.,1973]. 

Quant à l’enzyme du foie de bovin son pH optimum est de 6,6 [Gibson , et al.,1973].



Par contre, l’ALAD du Rhodopseudomonas spheroides a un pH optimum de 8,5 (Shemin, 1970).

 Figure n° 9 :

Effet du pH sur l’activité de l’ALAD [Sassa, 1982].

III.6 Les activateurs et les inhibiteurs de l’ALAD :

Les traitements qui chélatent le Zn2+ de l’enzyme ou qui inactivent les groupes sulfhydriles 

inhibent l’activité de l’ALAD [Bevan, 1980, Tsukamoto et al, 1980]. 

Parmi les réactifs complexants le Zn2+, il ya l’EDTA, les tampons ayant une activité chélatante ou 

encore les métaux lourds comme le Pb2+ ou Hg2+.

Les réactifs inactivant les groupes sulfhydriles, tel que : le chloromercuribenzoate, 

iodoacetamide, N-ethylmaleimide, iodobenzoate, Pb2+ et le Hg2+ ; ont été désignés comme 

inhibiteurs de l’activité enzyme [Wilson et al., 1972].

Les activateurs sont des molécules capables de restaurer l’activité de l’enzyme, parmi ces 

activateurs on trouve : le DTT, le glutathion réduit, le •-mercaptoéthanol, la cystéine.

Le zinc est connu pour réduire le besoin en composés sulfhydriles pour une activité 

enzymatique complète (Tsukamoto et al.,1975, Tsukamoto et al.,1980).



IV. LE PLOMB

IV.1 Définition du plomb :

Le plomb fait partie des éléments les plus abondants dans la nature et des plus importants du 

point de vue industriel. Sa concentration dans la croûte terrestre est de l’ordre de 8 à 20 ppm. Le 

plomb est présent dans divers minerais, les plus abondants et importants d’entre sont la galène 

(PbS) qui représente la première source de production de plomb; la cérusite (PbCO3) et l’anglésite 

(PbSO4).

Le plomb métal présente les caractéristiques suivantes:

Tableau n° 2 :

Les caractéristiques du plomb [Garnier, 2005].

Le plomb est un métal gris bleuâtre, possédant certaines propriétés caractéristiques qui font 

que ses applications dans le domaine économique sont très diversifiées. Ces propriétés sont 

essentiellement l’inertie chimique devant les acides et les agents habituels de corrosion (résistance à 

la corrosion), malléabilité, imperméabilité, une ductilités élevée…

Les principales propriétés physico-chimiques du plomb et de quelques uns de ses dérivés 

inorganiques sont résumées dans le tableau 3.



  [Garnier, 2005].

IV.2 Caractéristiques du Plomb :

La mobilité du plomb dans le sol est très faible, il a ainsi tendance à s'accumuler dans les 

surfaces et plus précisément dans les surfaces riches en matière organique. Cela s'explique par la 

grande affinité de la matière organique vis à vis du plomb [Adriano, 1986].

La formation de sulfure de plomb, forme insoluble, explique également l'accumulation du 

plomb en surface des sols. L'affinité du plomb pour l'argile est également importante [Adriano, 

1986]. Les facteurs affectant la mobilité et la biodisponibilité du plomb dans les sols sont donc le 

pH, la texture du sol (surtout la teneur en argile) et la teneur en matière organique [Adriano, 1986]..

Le plomb par le processus d'entraînement des particules du sol par des vers de terres ou 

d'autres organismes, ou la translocation dans les racines des plantes pourrait également expliquer la 

migration du plomb dans les couches profondes du sol [Adriano, 1986].



IV.3 Utilisation :

Généralement, le plomb est utilisé dans l’imprimerie et dans la métallurgie (fonderie), le plomb 

est également présent dans de nombreux secteurs d’activités, à savoir :

- La fabrication et la réparation des accumulateurs au plomb.

- La fabrication et l’application des émaux et frittes au plomb (poterie, faïencerie).

- La fabrication et l’utilisation de pigments au plomb pour certaines peintures.

- Verres au plomb (cristal).

- L’ébarbage et le polissage de tous les objets en plomb ou en alliage de plomb.

Même si dans certains secteurs, l’utilisation du plomb et de ses composés tend à disparaitre, de 

nouvelles applications semblent se développer, telque les pigments et stabilisants de certaines 

matières plastiques [Kirk, 1995, Budavari et al., 1996, IARC, 1980].

IV.4 Bio-accumulation :

La manipulation du plomb et de ses composés requiert une attention particulière, ces 

substances étant des toxiques ayant des effets cumulatifs; en d'autres termes, une exposition au 

plomb entraîne une "charge de plomb". La charge de plomb est la quantité de plomb provenant de 

l'environnement (air, eau, sol); elle est absorbée principalement par la nourriture. Les conditions de 

travail peuvent également augmenter la charge totale de plomb.

Les plantes peuvent assimilées des concentrations importantes de plomb des sols, pouvant 

influencer négativement la croissance de ces dernières. A travers l'assimilation des plantes, le plomb 

entre dans les chaines alimentaires.

Le plomb est absorbé par les racines et est rapidement immobilisé dans les vacuoles des 

cellules racinaires ou retenu par les parois des cellules de l'endoderme. Son accumulation depuis le 

sol est assez limitée [Alloway, 1995]. Le phénomène de translocation vers les parties aériennes des 

plantes est faible [Kabata-Pendias, et Pendias,1992].

La quantité de matière organique présente dans le sol et le pH du sol ont une certaine 

influence sur l'absorption du plomb par les plantes. Il a été démontré que l'addition de matière 



organique au sol diminue la disponibilité du plomb pour les plantes, la décomposition éventuelle 

des composés organiques peut entraîner le relargage du plomb dans le sol et donc favoriser 

l'accumulation du plomb dans les racines.

En plus de l'impact qu'a la matière organique, il a été démontré que la modification du pH du 

sol diminue la quantité de plomb absorbée par les plantes [Adriano, 1986].

La voie aérienne est également une voie d'accumulation du plomb par les plantes. Mais les 

avis concernant l'absorption par pénétration foliaire divergent dans la littérature. Cependant, des 

études auraient montré qu'une grande partie du plomb déposé par voie atmosphérique sur les plantes 

peut être éliminé par lavage puisqu'il a peu pénétré dans la plante, (à cause d'une forte rétention due 

à la présence de la cuticule qui fonctionne comme une barrière efficace) [Juste et al., 1995 , Kabata-

Pendias et Pendias, 1992].

IV.5 Métabolisme du plomb :

IV.5.1 Absorption :

Le plomb inorganique est essentiellement absorbé par le tube digestif, l’absorption par la 

voie respiratoire est beaucoup moins importante.

L’absorption de plomb est en fait variable avec l’alimentation [Winship, 1989]. Elle 

augmente au cours du jeune, des régimes pauvres en protéines ou riches en graisse [Taylor, 1986]. 

Une alimentation pauvre en calcium ou en phosphate [Mahaffey et al., 1973, Queterman, et 

Morrison, 1975] élève l’absorption du toxique. A l’inverse les régimes enrichis en ces minéraux 

diminuent son absorption [Queterman, et Morrison, 1975]. La formation de phosphate de plomb 

insoluble pourrait expliquer ce phénomène.

L’administration de la vitamine D stimule l’absorption du plomb, suggérant un mécanisme 

compétitif entre calcium et plomb [Smith et al., 1989], éventuellement par l’intervention de la 

calcium binding protéine dans le transport intestinal du toxique [Mykhanem et al., 1984].



Le fer intervient également dans l’absorption du plomb. Ainsi, la carence martiale favorise 

l’absorption du toxique chez le rat [Ragan, 1977], probablement par un mécanisme compétitif sur la 

liaison de ces deux métaux à une protéine de transport spécifique (Barton et al., 1978).

Des études expérimentales ont confirmé l’influence de l’age sur l’absorption du plomb par le 

tractus gastro-intestinal. Cette influence serait due à la perte au cours du temps de la capacité de 

l’intestin à ingérer des particules par pinocytose [US EPA, 1986]. En effet, le taux d’absorption est 

d’environ 83% pour un rat de 19 jours et de 16% pour un rat de 89 jours. De même il passe de 38% 

chez les jeune singes à 26% chez les singes adultes [Forbes, et Reina, 1972 ; Pounds et al., 1978].

IV.5.2 Distribution :

La distribution se fait selon trois compartiments :

Le premier compartiment représenté par le pool sanguin, dans ce cas la demi-vie est de 35 

jours. Le plomb sanguin se retrouve soit sous forme liée, soit sous forme ionisée libre. Le plomb lié, 

se fixe aux globules rouges (90%) et aux protéines plasmatiques (7%). Quant au plomb à l’état 

libre, cette fraction représente (3%) du plomb sanguin total et qui est à l’origine des échanges entre 

différents compartiments de l’organisme.

Le deuxième compartiment comprend les tissus mous et la demi-vie est de 40 jours.

Le troisième compartiment est représenté par le tissu osseux. Le plomb lié à l’os a une demi-vie très 

longue pouvant aller jusqu’à 20 ans. Le stockage de la plus grande partie du plomb se fait au niveau 

de l’os, rendant compte du caractère cumulatif de ce toxique.

En effet, en 1997 Mc Neill et al., réalisent une études chez des singes d’environ 30 ans et qui 

n’avaient plus été exposés au plomb depuis une dizaine d’année, confirmant le relargage du plomb 

avec une demi-vie osseuse de l’ordre de 3 ans.



De plus, selon Franklin et al (1997), 7 à 39% du plomb transmis au fœtus provient du 

squelette de la mère. Des travaux expérimentaux chez le singe, ont permis de confirmer ce type de 

transmission.

IV.5.3 Excrétion :

La voie d’excrétion principale est le rein [Kehoe, 1961, Rabinowitz et al., 1978]. La quantité 

de plomb filtrée reste faible, car la majorité du plomb sanguin (95%) se fixe aux globules rouges. 

La quantité de plomb contenue dans les fèces reflète le plomb non absorbé [Rabinowitz et al., 

1978]. Les pertes par les phanères ou les sécrétions sont négligeables (moins de 10%)

IV.6 Sources d’exposition :

IV.6.1 Sources naturelles :

Le plomb est assez abondant dans la croûte terrestre. Les principaux minerais sont la galène 

(sulfure), la cérusite (carbonate) et l’anglésite (sulfate). Dans le minerai le plomb est souvent

associé à l’argent ou au zinc. L’antimoine, l’arsenic, le bismuth et le cuivre sont d’autres éléments 

fréquemment présents dans les minerais de plomb. Les principales sources de ces minerais sont les 

émissions volcaniques.

IV.6.2 Sources anthropogéniques :

La consommation mondiale de plomb n’a pas cessé d’augmenter depuis le moyen Age. 

Depuis deux décennies, elle tend à se stabiliser dans les pays développés, mais elle augmente 

rapidement dans les pays en voie de développement [ATSDR, 1999, IPCS, 1995].

IV.6.2.1 Extraction et métallurgie du plomb :

La production minière mondiale annuelle de plomb est comprise entre 3 et 3,5 millions de 

tonnes. Les principaux pays producteurs sont les Etats-Unis le Canada, l’Australie, le Pérou, la 

Russie et le Mexique [IPCS, 1995].



Les activités d’extraction et d’affinage du plomb sont souvent source de contamination des 

travailleurs impliqués et de l’environnement. Les pollutions induites sont durables et donc 

responsables d’intoxications d’animaux et d’êtres humains et cela longtemps après que l’activité 

industrielle a disparu.

IV.6.2.2 Utilisation du plomb :

La principale application industrielle du plomb est la fabrication de batteries 

d’accumulateurs [Goyer, 2001]. Le plomb est utilisé actuellement pour la fabrication des tuyaux 

d’évacuation (et autrefois d’adduction) d’eau, d’élément de couverture des toits, de terrasses, de 

balcons, pour l’isolation contre le bruit et les vibrations, la protection de câbles, de lignes 

téléphoniques. La capacité qu’a le plomb d’absorber les rayonnements X et gamma trouve une 

application dans la production de matériels de radioprotection.

Divers oxydes et sels de plomb sont employés pour la production de peinture, d’encres, de 

matières plastiques,…le plomb est également utilisé en verrerie, notamment pour la production de 

cristal. Dans les années 1960, 10% de la production mondiale de plomb servait à la préparation 

d’additifs antidétonants des carburants automobiles ; cette production est devenue une application 

mineure du plomb, l’utilisation de ces additifs étant en voie d’abandon [ATSDR,1999, Goyer, 2001, 

IPCS,1995].

IV.6.3 Expositions professionnelles :

Les principales activités entraînant des expositions professionnelles au plomb, sont la 

métallurgie du plomb, la fabrication de batterie d’accumulateurs, le décapage thermique ou 

mécanique de veille peinture, la production de cristal, l’étamage de radiateurs automobiles [Garnier, 

2000, Testued, 1998].

L’absorption des vapeurs et des fumées de plomb est essentiellement respiratoire. La 

pénétration des poussières du métal, de ses oxydes et de ses sels est digestive.



IV.6.4 Autres sources d’expositions :

IV.6.4.1 Air :

Les concentrations maximales de plomb dans l’air se trouvent dans les centres 

démographiques denses. Plus la ville est grande, plus la concentration de plomb dans l’air est 

élevée. Quand on s’éloigne du centre d’une agglomération, la concentration diminue 

progressivement [OMS, 1978]. La concentration atmosphérique de plomb la plus faible connue est 

de 0,076 ng/m3, elle a été mesurée au pole sud [IPCS ,1995].

Des intoxications se sont produites autour des usines de récupération de métaux, d’affinage 

de plomb, de fabrication d’accumulateurs, les rejets ayant contaminé les sols, la végétation et les 

animaux [Haguenoer, et Furon, 1982]. Le taux de plomb dans l’air est assez élevé à proximité des 

usines d’incinération des ordures ménagères [Stern et al., 1989].

Les antidétonants des carburants automobiles ont constitué la première source d’émission de 

plomb dans l’atmosphère, pendant la période 1960-1980. À partir des années 1970, l’utilisation de 

ces additifs a commencé à diminuer dans les pays développés. Aux Etats-Unis, l’emploi de 

carburants contenant du plomb est interdit dans tous les véhicules produits après 1975. Dans 

l’Union Européenne, la teneur en plomb des carburants a été progressivement diminuée, à partir de 

1978. Les antidétonants dérivés du plomb sont interdits depuis le 1er janvier 2000 [Garnier, 2005].

Les autres sources démission atmosphérique de plomb sont les industries utilisatrices (en 

particulier les fonderies), les incinérateurs d’ordures et les volcans. Dans certains pays (Australie, 

Etats-Unis) la large utilisation de pigments dérivés du plomb pour la peinture extérieure des 

bâtiments, il n’ya pas très longtemps, peut être à l’origine de pollutions notables [ATSDR, 1999, 

IPCS ,1995].

IV.6.4.2  Eau :

La concentration de plomb dans les eaux naturelles souterraines et de surface est 

généralement faible. Cependant, les eaux acides ou faiblement minéralisées peuvent s’enrichir en 

plomb, lors de leur distribution, si le système d’adduction contient des éléments en plomb (tuyaux, 



soudures, robinetterie,…), ce qui a été à l’origine de nombreux cas d’intoxication (Thiart-Delon H 

et coll, 1998). Des intoxications d’origine hydrique ont été observée dans les régions granitiques ou 

l’eau peu minéralisée et légèrement acide, est capable de dissoudre des quantités importantes de 

plomb [Haguenoer, et Furon, 1982].

Dans l’union Européenne, la valeur limite pour la concentration du plomb dans l’eau 

destinée à la consommation est de 25 •g/L. elle sera réduite à 10 •g/L en 2013 [Garnier, 2005].

IV.6.4.3 Les aliments :

Les aliments n’apportent, habituellement qu’une faible quantité de plomb, à condition qu’ils 

ne proviennent pas de végétaux cultivés ou d’animaux élevés dans une zone contaminée, qu’ils 

n’aient pas été préparés avec des ustensiles ou encore conservés dans des récipients contenant du 

plomb [Garnier,2000, Jouglard et al., 1996].

IV.6.4.4 Sol et poussières :

La poussière est une importante source d’exposition au plomb. Sa teneur en plomb dépend 

de l’activité industrielle actuelle ou passée du voisinage [Expertise collective INSERM ,1999]. Elle 

est modérément influencée par la circulation automobile de proximité, en effet, elle décroît 

rapidement à distance des routes.

Elle est dépendante de la nature de l’habitat : toutes les habitations anciennes contiennent 

des peintures riches en dérivés inorganiques soluble du métal qui ont dans le temps été très 

largement utilisés. Ainsi lorsque le logement est mal entretenu la peinture s’écaille et le plomb 

devient accessible. De ce fait, les réhabilitations mal conduites (grattage, ponçage, décapage 

thermique des peintures…) sont très dangereuses.

IV.7 Toxicité cellulaire du plomb :

Le plomb exerce sa toxicité selon deux grands mécanismes :

Une toxicité due à sa grande affinité pour les groupements thiols et une compétition avec le calcium 

ionisé. D’autres mécanismes peuvent être également évoqués.



IV.7.1 Effet du plomb sur le système hématologique :

III. 7.1.1 Inhibition de la synthèse de l’hème :

Une des cibles de la toxicité du plomb est le système hématologique. Les effets sur ce système 

sont essentiellement : l’inhibition de la synthèse de l’hème et le changement de la morphologie et 

de la durée de vie des globules rouges. L’enzyme le plus sensible aux effets toxiques du plomb est 

probablement l’acide •-aminolévulinique déshydratase (ALAD). A de faibles concentrations, le 

plomb inhibe cet enzyme cytosolique [Bottomley, et Muller-Eberhard, 1988], en effet, en prenant la 

place du Zn2+, le plomb permettrait l’oxydation des groupements thiols au niveau du site actif, 

empêchant ainsi, la condensation des deux molécules ALA [Goering, 1993]. Le plomb diminue 

également l’activité de la férrochélatase qui intervient à la dernière étape de la voie de biosynthèse 

de l’hème. Cette inhibition de la synthèse de l’hème stimule ALA synthétase premier enzyme de la 

voie de biosynthèse de l’hème, vu que ce dernier n’exerce plus son effet régulateur au niveau de 

l’ALA synthétase, d’où une production accrue de l’acide •-aminolévulinique [Alleman et al., 1986].

En possédant des propriétés thioloprives vis-à-vis d’enzymes intervenant dans la biosynthèse 

de l’hème, due probablement à son affinité pour ces groupes sulfhydriles [Bottomley, et Muller-

Eberhard, 1988], le plomb devient un important inhibiteur de cette voie. 

Ainsi, la •-aminolévulinate déshydratase est l’enzyme le plus sensible au plomb [Gillion et 

al., 1975], vient ensuite l’hème synthétase ou ferrochélatase [Balloh et al., 1982] qui contrôle la 

dernière étape de la synthèse de l’hème au cours de laquelle quatre molécules de protoporphyrine 

sont associées à un atome de fer. D’autres enzymes peuvent être inhibés mais à un degré moindre 

tel que la corproporphyrinogène oxydase, la PBG désaminase [Bottomley, et Muller-Eberhard,  

1988], l’uroporphyrinogène décarboxylase [Botta et al., 1976], la coproporphyrinogène-

décarboxylase [ATSDR, 1999, IPCS,1995].

En résumé le plomb agit essentiellement en inhibant :

L’acide •-aminolévulinique déshydratase (•-ALAD), conduisant à une élévation de l’acide •-

aminolévulinique dans le plasma et l’urine.

L’hème synthétase (ou ferrochélatase), avec augmentation de la concentration de 

protoporphyrine dans les hématies et apparition, également au niveau érythrocytaire, de 

protoporphyrine-zinc (ppz) ; en effet, de fait de l’inhibition de l’hème synthétase, le fer ne peut plus 



s’incorporer dans la protoporphyrine et il cède sa place au zinc dont le globule rouge est riche ; la 

recherche de cette anomalie est un élément de diagnostic du saturnisme.

Balloh et al., 1982, considèrent que le mécanisme de cette diminution d’activité de l’enzyme 

consiste dans le blocage des groupements sulfhydriles présents dans la molécule. On observe alors 

une diminution de l’incorporation du fer dans l’hème, ce qui conduit à une augmentation en 

protoporphyrine IX des érythrocytes [Kisser, 1977]. De plus, la compétition dans l’absorption 

intestinale du plomb et du fer entraîne une diminution de la disponibilité de ce dernier, d’où 

aggravation de l’inhibition de la synthèse de l’hème. Les protoporphyrines-zinc s’accumulent plus 

que les protoporphyrines libres, indiquant que l’inhibition de l’hème synthétase est liée à un défaut 

de disponibilité du fer plus qu’à un effet toxique direct du plomb [Bottomley, et  Muller-Eberhard, 

1988]

Hormos et al.(1979), Michaux et al. (1971) et Wiibowo et al (1977) ; émettent une hypothèse 

pour expliquer les effets du plomb sur cette étape de la biosynthèse de l’hème. Effectuant une 

comparaison entre intoxication au plomb et anémie par carence en fer, ils constatent que dans les 

deux cas, la protoporphyrine qui s’accumule dans les globules rouges est essentiellement la 

protoporphyrine-zinc. Ils en concluent que le mécanisme peut être le même lors de l’intoxication au 

plomb, non une inhibition de l’activité de l’hème synthétase, mais une interférence dans le transport 

intracellulaire du fer.

Helsey et Wimbish, (1981) estiment que les deux mécanismes que sont l’inhibition de l’hème 

synthétase et l’atteinte du transport de fer dans la cellule peuvent se produire simultanément, 

donnant ainsi des effets qui s’additionnent.

V. 7.1.2 Hématies à granulation basophiles :

Les hématies à granulation basophile ou hématie ponctuée sont des hématies immatures, qui 

contiennent des résidus d’acide ribonucléique (ARNr). Ceux-ci prennent les colorants basiques, ce 

qui confère un aspect ponctué aux hématies sur les frottis.

La persistance d’ARN ribosomal résulte de l’inhibition de la pyrimidine-5’-nucléosidase, enzyme 

qui catalyse la dégradation de cet acide nucléique. Les hématies à granulations basophiles 

constituent un indicateur biologique de l’exposition au plomb [Aub et al., 1926].



IV.7.2 Interaction calcium-plomb :

La fixation d’une hormone à son récepteur membranaire, ou, l’arrivée de l’influx dans la 

terminaison nerveuse, met en jeu une cascade d’évènements faisant intervenir des seconds 

messagers, dont l’impact est un ensemble de protéines régulatrices Ca++-dépendantes, telque : la 

calmoduline et la protéine kinase C.

La transduction du signal entraîne, à partir du phosphoinositoldiphosphate, la formation 

d’inositol-triphosphate et de diacylglycérol (figure n°10). L’inositol-triphosphate augmente la 

concentration de Ca++ par libération de celui-ci du réticulum endoplasmique. L’augmentation du 

calcium intracellulaire active la calmoduline. Le diacylglycérol, en présence de calcium, active la 

protéine kinase C.

Figure n° 10 :

Interactions cellulaires entre le plomb et le calcium ionisé dans son rôle de second messager 

(Kaminsky et al, 1993).

La calmoduline et protéine kinase C activent les protéines phosphorylatrices et les systèmes 

enzymatiques. Les systèmes calmoduline-dépendant, se sont particulièrement le relargage des 

neurotransmetteurs dans les terminaisons nerveuses, les phénomènes d’endocytoses ou d’exocytose, 

la contraction musculaire etc,….les réponses médiées par la protéine kinase C sont, l’ouverture des 

canaux calciques dans la terminaison nerveuse, l’initiation de la division, de la prolifération et de la 

différenciation cellulaire, etc……..



Dans ce système de régulation, le plomb peut donc se substituer au Ca++en entrant en 

compétition. Ainsi, dans la terminaison nerveuse, l’entrée du Ca++ dans la cellule est inhibée par le 

plomb par un mécanisme de compétition [Kober, et Cooper, 1974], bloquant ainsi, tous les 

mécanismes Ca++-dépendants.

L’interaction Pb++/Ca++ est donc marquée par la substitution du Ca++ par le plomb sur les 

protéines régulatrices Ca++-dépendant. Sachant que la calmoduline et la protéine kinase C ont une 

grande affinité pour le plomb [Simon, 1986, Stoclet et al., 1987,  Markovac, et Goldstein, 1988].

IV.7.3 Inhibition des pompes Na+/K+ ATPase membranaires :

La (Na+-K+) ATPase est une protéine transmembranaire, constituée de deux types de sous-

unités, une sous-unité alpha non glycosylée de 110 kDa et une sous unité de type • glycoprotéique 

de 55kDa.

Cette protéine permet aux cellules d’expulser les ions sodium et d’accumuler les ions 

potassium, maintenant ainsi des concentrations cytosoliques des ions Na+ et K+ à 10mM et 100mM 

respectivement.

La (Na+-K+) ATPase est donc un antiport électrogénique, en effet, trois charges positives 

(Na+) sortent de la cellule pour deux charges positives qui entrent (K+). Cette sortie des ions Na+

permet aux cellules de contrôler osmotiquement leur contenu en eau ; sans ces pompes (Na+-K+) les 

cellules gonfleraient et éclateraient. Le plomb inhibe les pompes Na+/K+ ATPase [Winder, 1982], 

ce qui expliquerait l’hémolyse constatée lors de l’anémie saturnine. Cette hémolyse serait donc due 

à une inhibition de la Na+/K+ ATPase d’une part et une péroxydation des lipides de la membrane 

d’autre part.

IV.8 Activité pro-oxydante du plomb :

IV.8.1 Qu’est ce qu’un radical libre ?

Un radical libre est une espèce chimique qui possède un ou plusieurs électrons non apparié, ce 

qui lui confère une grande réactivité. En effet, ce radical libre aura toujours tendance à remplir son 

orbitale en captant un électron pour devenir plus stable : il va donc se réduire en oxydant un autre 

composé [Halliwel, 1996].



La réactivité chimique des radicaux libres de l’oxygène est variable selon la molécule 

considérée, mais se sont pour la plupart de puissants oxydants. Les principaux radicaux libres 

entrant dans les processus physiopathologiques sont les radicaux superoxydes et hydroxyles (O2
-• ; 

OH•), mais d’autres dérivés de l’oxygène jouent également un rôle important dans le stress oxydant, 

en particulier le peroxyde d’hydrogène et le peroxynitrite (H2O2 ; ONOO-).

Ainsi, les radicaux libres réagissent avec les tissus voisins causant des dommages oxydatifs, 

lésant les acides nucléiques, les lipides, les protéines.

Les radicaux libres peuvent être d’origine exogène : produits des radiations, polluants de l’air, 

solvant organiques, pesticides, etc… [Haliwel, et Gutteridge, 1989]. Lorsqu’ils sont d’origine 

endogène, ils sont produits en majorité, au niveau des chaînes respiratoires mitochondriales. En 

effet, la majorité de l’oxygène moléculaire parvenant à l’intérieur de la mitochondrie est réduit au 

cours du transport des électrons dont le bilan énergétique permet la phosphorylation de l’ADP en 

ATP.

Ainsi, environ 98% de l’oxygène parcourt cette voie du début jusqu’à la fin, mais 2 à 5% s’en 

échappe et apparaît sous forme d’espèces chimiques réactives. La chaîne mitochondriale de 

transport des électrons devient donc une source continue de RLDO [Machlin, et Hendich, 1987].

IV.8.2 Toxicité des ROS :

Les ROS entraînent des modifications définitives d’un grand nombre de molécules. Une fois 

modifiées, ces molécules perdent leur activité initiale, ce qui retentit sur la physiologie cellulaire.

La peroxydation des phospholipides membranaires par exemple, modifie profondément les 

caractères physicochimiques des membranes, ce qui retentit sur le bon fonctionnement de toutes les 

activités membranaires.

Une modification de l’ADN est de nature à induire des mutations. Enfin, une atteinte des 

protéines peut altérer leur activité.



IV.8.3 Lipoperoxydation :

La lipoperoxydation (LIPOX) est l’ensemble des réactions entre un radical libre et un acide gras 

polyinsaturé (AGPI). C’est un phénomène qui siège dans une grande variété de tissus [Pré, 1991].

La LIPOX a pour conséquence une diminution de la fluidité membranaire, une augmentation de la 

perméabilité aux substances qui ne doivent normalement pas la traverser et une inactivation des 

enzymes membranaires structurales [Haliwell, et Gutteridge, 1989].

IV.8.4 Système anti-oxydant :

L’organisme des êtres vivants est équipé de tout un système complexe de défenses antioxydants 

enzymatiques et non enzymatiques. Un antioxydant est une substance qui va inhiber ou retarder 

significativement l’oxydation d’un substrat, alors qu’elle présente une concentration très faible dans 

le milieu ou elle intervient [Halliwell, et Gutteridge, 1990].

IV.8.4.1 Les antioxydants enzymatiques :

Les principaux représentant de l’équipement enzymatique antioxydant sont la catalase, la 

superoxyde dismutase et la glutathion peroxydase.

Les superoxydes dismutases (SOD) : les superoxydes dismutases (SOD) permettent d’éliminer les 

radicaux superoxydes mais provoquent l’apparition du peroxyde d’hydrogène très dangereux pour 

l’organisme [Nelson et al., 1994]. La synthèse des SOD subit un rétrocontrôle négatif par les fortes 

concentrations de peroxyde d’hydrogène.

Les catalases : Elles réduisent le peroxyde d’hydrogène H2O2 en libérant de l’oxygène et de l’eau. 

Leur rôle est très important surtout en présence d’ions ferreux, car en éliminant l’excès de peroxyde 

d’hydrogène elle empêche que la réaction de Fenton ne puisse s’amplifier [Lindau  et al.,1993].

Les gluthation peroxydases (GSHPX) : Les GSHPX réduisent le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et 

les hydroperoxydes lipidiques. Pour leur fonctionnement, elles utilisent le glutathion réduit (GSH) 

qui est transformé en glutathion oxydé (GSSG) tel que le montre la figure n° 11. 



 Figure n° 11 :

Principales étapes de production des espèces réactives de l’oxygène [Joelle, et Alain, 1997].

IV.8.4.2 Antioxydants non enzymatiques :

La vitamine E : La vitamine E, est une vitamine liposoluble antioxydante, très active contre les 

LIPOX [Machlin, et Bendich, 1987]. Elle est présente dans toutes les membranes dont elle préserve 

l’intégrité en protégeant les AGPI contre les attaques des ROS.

La vitamine C : La vitamine C, hydrosoluble, est le cofacteur de plusieurs enzymes et joue le rôle 

d’agent réducteur. Cette vitamine est capable de réagir directement avec les radicaux superoxydes, 

hydroxyles et l’oxygène singulet [Machlin, et Bendich, 1987]. Les vitamine E et C agissent en 

synergie : la première, comme antioxydant majeur, la seconde comme régénératrice de vitamine E 

[Tappel, 1968,  Parcker et al., 1979].

.

Le •-carotène : Le •-carotène, est un antioxydant [Foote, et Denny, 1968], il a le pouvoir de 

terminer les réactions en chaîne de lipoperoxydation complétant efficacement le rôle de la vitamine 

E. [Goudable, et Favier, 1997, Tessier, et  Marconnet, 1995].

Le glutathion : Le glutathion joue un rôle majeur dans la protection des biomolécules contre 

l’oxydation [Stamler, et Slivka, 1996]. En situation de stress oxydant son rôle protecteur résulte 

principalement de sa fonction de coenzyme des GSHPX. Il fait également l’objet d’interactions 

synergiques avec d’autres composants du système de protection antioxydant tels que la vitamine C 

ou la vitamine E [Gerard-Monnier, et Chaudière, 1996]



IV.8.5 Plomb et oxydations cellulaires :

Plusieurs études in vitro et in vivo ont montré une augmentation dans la production des ROS 

lors d’une exposition au plomb [Ribarov, et Bochev, 1982, Monterio et al., 1991, Monterio et al., 

1995].

L’activité pro-oxydante du plomb a été démontrée par de nombreuses études, en effet, le 

plomb entraîne des réactions de peroxydation des lipides [Christie, et Costa, 1984 ; Yiin , et Lin, 

1995]. C’est ainsi que Yiin et Lin indique une augmentation du malondialdéhyde (MDA) au cours 

de l’incubation des acides linolénique et arachidonique en présence de plomb. Ces résultats 

corroborent avec de nombreuses études qui montrent une augmentation de la péroxydation des 

lipides ou une diminution du système défense antioxydant dans les tissus des animaux exposés au 

plomb [Gerber et al., 1978, Somashekaraiah, 1992]. Il en est de même pour Gerber et al [Gerber et 

al., 1978] et Shafiq-ur-Rehman et al [Shafiq-ur-Rehman, 1984, Shafiq-ur-Rehman et al.,1995] qui 

observèrent une augmentation du taux de peroxydation dans le cerveau des rats exposés au plomb. 

Quoique le mécanisme par lequel le plomb induit le stress oxydatif n’est pas bien élucidé ; il est 

évident que des composés ou des situations pouvant engendrer le stress oxydatif devraient soit 

accélérer la formation de pro-oxydant ou réduire l’activité anti-oxydante des systèmes de défense 

cellulaire ou par l’induction des deux phénomènes.

L’action pro-oxydante du plomb s’exerce également par l’intermédiaire de l’accumulation 

de l’ALA. Ce dernier peut, en effet, générer l'ion superoxyde selon les réactions indiquées dans la 

figure ci dessous [Hermes-Lima, 1995]

Figure n° 12 :

Génération d’ion superoxyde par l’ALA [Hermes-Lima, 1995].

V.8.6 Effet du plomb sur les membranes des cellules :

Le plomb est connu pour avoir des effets toxiques sur la structure et les fonctions des 

membranes [Donaldson, et Knowles, 1993,  De Silva, 1981]. Les effets sur les membranes des 

globules rouges sont particulièrement importants et de ce faite très étudié, vu que les globules 



rouges ont une très grande affinité pour le plomb et contiennent la majorité de ce métal, d’où leur 

vulnérabilité aux dommages oxydatifs plus importante que les autres cellules [De Silva, 1981, Rice-

Evans, 1990]. Cette susceptibilité osmotique et mécanique des globules rouges est très marquée lors 

de l’intoxication au plomb (Waldron, 1966) accompagnée de la diminution de la durée de vie de ces 

cellules [Levander et al., 1977,  Hernberg, 1967]. L’activité des enzymes membranaires [Bonting, 

et Caravaggio, 1963, Raghavan, 1981] et la composition des protéines membranaires [Fukumoto, 

1983] dans les globules rouges sont également altérées par l’exposition au plomb.

En plus, la production de ROS pouvant attaquer les membranes augmente de ce faite la 

fragilité de ces dernières, sachant que les constituants majeurs des membranes sont des lipides et 

des protéines. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont caractérisés par des structures chimiques : 

-CH=CH-CH2-CH=CH ; la position d’un ou plusieurs groupement méthylène entre deux doubles 

liaisons les rend particulièrement sensibles à l’oxydation par les métaux et les radicaux libres 

oxygénés. Cette oxydation est appelée : péroxydation lipidique. Par conséquent les acides gras avec 

zéro, une ou deux doubles liaisons sont plus résistants à l’attaque oxydative que les acides gras

polyinsaturés [Halliwell, et Gutteridge, 1989]. Ainsi la longueur de la chaîne des acides gras et leur 

insaturation sont un facteur déterminant quant à la sensibilité de la membrane vis-à-vis de la 

péroxydation. En effet, tous les acides gras n’ont pas la même sensibilité vis-à-vis de la 

peroxydation lipidique. Il est bien démontré que cette sensibilité augmente de manière exponentielle 

avec le nombre de doubles liaisons. Chez les mammifères, il existe une corrélation inverse entre 

longévité et degré d’insaturation des acides gras membranaires [Pamplona et al., 2002]. Ce faible 

taux d’insaturation ne semble pas lié à l’alimentation des animaux mais plus au fait que les espèces 

qui vieillissent lentement sont caractérisées par une faible activité des désaturases [Fontaine, 2007].

V.6.7 Effet du plomb sur le système de défense anti-oxydant des cellules :

Plusieurs études ont rapporté l’altération de l’activités des enzymes anti-oxydants comme la 

superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion péroxydase (GPx) ainsi que le changement 

de concentration de certaines molécules anti-oxydantes telque le gluthation (GSH), chez les 

animaux exposés au plomb [McGowan, et Donaldson, 1986, Hsu, 1981]. Quoique ces résultats 

suggèrent la possibilité de l’implication du stress oxydatif dans la pathophysiologie de la toxicité du 

plomb, cependant, il reste à savoir si ces altérations sont la cause du dommage oxydatif ou la 

conséquence de ce dernier.



La glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD), premier enzyme de la voie des pentoses 

phosphate, fournie aux cellules la plupart du NADPH extramitochondrial à travers l’oxydation du 

glucose 6. Le NADPH maintient un taux constant en glutathion réduit (le GSH étant régénéré par 

réduction du GSSG par le NADPH catalysée par la glutathion réductase).

La G6PD contient plusieurs groupes SH, lesquels jouent un rôle crucial dans le maintient de 

la structure tertiaire de l’enzyme [Yoshida, et Huang, 1986].

Des études in vitro, rapportent l’inhibition de la G6PD par le plomb [Valle, et Ulmer, 1972, 

Lachant et al., 1984], suite à la formation du complexe plomb-sulfhydrile [Valle, et Ulmer, 1972, 

Lachant et al., 1984]. Lachant et al, ont fourni la preuve d’une intéraction plomb-SH entre le plomb 

et la G6PD, par la prévention d’une perte d’activité de l’enzyme suite à une incubation des cellules 

avec des réactifs thiols (GSH, 2 mercaptoethanol) et ce avant l’incubation par le plomb.

Le même groupe d’auteurs suggèrent un autre mécanisme de l’inhibition de l’enzyme G6PD par le 

plomb, à travers des études cinétiques ou le plomb est considéré comme étant un inhibiteur non 

compétitif du glucose 6 P et du NADPH pour la G6PD.

Ces auteurs concluent que l’inhibition de la voie des pentoses phosphate pourrait rendre les 

globules rouges traités par le plomb très sensibles aux dommages oxydatifs [Lachant et al., 1984].

Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptide, qui joue un rôle vital dans la protection des 

cellules contre le stress oxydatif. Il peut agir comme un antioxydant non enzymatique par une 

interaction directe des groupes SH avec les ROS ; ou il peut jouer le rôle de coenzyme dans des 

réactions de détoxification des ROS [Ishikawa, et Sies, 1989, Meister, et Anderson, 1983]. Le 

plomb se lie exclusivement aux groupes SH [Christie, et Costa, 1984, Fuhr, et Rabenstein, 1973], 

diminuant ainsi le taux de GSH [Korsrud, et Meldrum, 1988], interférant ainsi avec l’activité anti-

oxydante du glutathion réduit.

Un autre composant du système de défense  antioxydant, l’enzyme glutathion réductase 

(GR) qui réduit le glutathion oxydé (G-SS-G) en glutathion réduit (GSH), de ce fait cet enzyme 

soutient indirectement le système de défense antioxydant. L’enzyme GR possède  des groupements 

SH au niveau du site actif [Fahey, et Sundquist, 1991], lequel constitue une cible du plomb, 

entraînant l’inhibition de l’enzyme [Sandhir, et Gill, 1995, Sandhir, 1994]. Cette inhibition de 



l’enzyme diminue le rapport GSH/GSSH rendant ainsi la cellule très sensible aux dommages 

oxydatifs.

D’autres enzymes tel que : la glutathion peroxydase (GPx), la catalase et la superoxyde 

dismutase (SOD) sont des métalloprotéines qui accomplissent leur rôle antioxydant en évitant 

l’accumulation non contrôlée de peroxydes qui sont responsables d’une lyse prématurée de la 

cellule. Ces enzymes dépendent de divers traces d’éléments essentiels pour le maintient de leur 

structure moléculaire et leur activité enzymatique ; ces enzymes sont de ce fait des cibles 

potentielles à l’intoxication au plomb [Gelman et al., 1978].

La catalase est un enzyme antioxydant ayant l’hème comme groupement prosthétique. 

Cependant, le plomb réduit l’absorption du fer par le tractus gastrointestinal et inhibe la biosynthèse 

de l’hème [Dresel, et Falk, 1954]. Ainsi, la diminution de l’activité de la catalase observée chez les 

animaux exposés au plomb, a été attribuée à l’interférence du plomb par ces deux processus 

[Sandhir, et Gill, 1995,   Sandhir et al., 1994].

L’enzyme superoxyde dismutase (SOD) joue également un rôle important dans la protection 

des cellules contre les effets toxiques de l’O2
-• en catalysant ses réactions de dismutation. Cet 

enzyme requière le cuivre et le zinc pour son activité.

Des travaux de recherches ont pu suggérer un effet inhibiteur de l’enzyme (SOD) in vivo dû 

à l’intoxication au plomb [Gurer et Ercal, 2000]

V. LES AGENTS CHELATEURS DANS LE TRAITEMENT DE L’INTOXICATION AU 

PLOMB :

L’approche thérapeutique actuelle de l’empoisonnement au plomb est l’augmentation de 

l’excrétion du plomb par la chélation. Plusieurs chélateurs sont disponibles et prescrits selon la 

concentration du plomb dans le sang, parmi ces agents chélateurs on peut citer :

V.1 Le dimercaprol (BAL : British anti-lewisite) :

Connu pour avoir joué un rôle important dans la deuxième guerre mondiale, comme antidote 

de la lewisite qui est un dérivé organique de l’arsenic, utilisé au cours de la guerre comme gaz 

toxique.



C’est ainsi, que le dimercaprol a été découvert suite à la recherche d’antagonistes des gaz toxiques à 

base d’arsenic d’où le nom d’anti-lewisite. Le dimercaprol est également préconisé dans les cas de 

saturnisme les plus sévères, il est administré par voie intramusculaire. Il se combine avec le plomb 

pour former un complexe excrété par voie urinaire et biliaire [American Academy of Pediatrics 

Committee on Drugs. Pediatrics 1995].

Après 8h de traitement 20% du BAL sont retrouvés excrétés dans l’urine [Porru, et Alessio, 

1996]. Le BAL forme un complexe toxique avec le fer, ainsi toute supplémentation en fer durant le 

traitement doit être évitée [Piomelli et al., 1984]. La combinaison du BAL avec le CaNa2EDTA 

diminue le risque d’encephalopatie [Porru, et Alessio, 1996]. Vu les nombreux effets secondaires, 

sa prescription est de plus en plus limitée.

V.2 L’EDTA calcicodisodique (CaNa2EDTA) :

Le CaNa2EDTA a été introduit en 1950 comme traitement de l’intoxication au plomb. 

Lorsque l’EDTA était utilisé seul, il provoquait une instabilité cardiovasculaire et une sévère 

hypocalcémie [Gurer, et Ercal, 2000]. Au contraire, lorsqu’il est combiné avec le calcium, sodium, 

il forme très peu de composés toxiques. C’est ainsi que la forme CaNa2EDTA est utilisée en tant 

que chélateur permettant de chélater le plomb et de former un composé stable [Aposhian, et 

Maiorino, 1995, Piomelli, 1993].

L’absorption du CaNa2EDTA par le tractus gastro-intestinal est de l’ordre de 5%, ainsi 

l’administration orale est non recommandée [Porru, et Alessio, 1996, Mortensen, et Walson, 1993]. 

Il peut être administré par voie intramusculaire, mais le plus souvent on utilise une perfusion 

intraveineuse [Klaassen, 1990].

Le CaNa2EDTA est alors distribué dans les compartiments extracéllulaires de l’organisme et 

n’entre pas dans les cellules vu sa forme ionique [Porru, et Alessio, 1996]. Par conséquent le plomb 

ne peut être soustrait que des compartiments extracellulaire seulement [Porru, et Alessio, 1996, 

Centers for Disease Control, 1991]. L’administration du CaNa2EDTA permet de réduire le niveau 

de plomb dans le sang, de renverser les effets hématologiques d’une intoxication au plomb et 

d’augmenter le taux de plomb dans l’urine (American Academy of Pediatrics Committee on Drugs, 

1995).



Quoique cet agent chélateur possède plusieurs inconvénients. La redistribution du plomb 

vers le cerveau par le relargage du plomb osseux augmentant ainsi, le risque d’une encéphalopathie 

[American Academy of Pediatrics Committee on Drugs, 1995, Aposhian et al., 1995, Cory-Slechta 

et al., 1987]. En effet, le CaNA2EDTA étant incapable de traverser la barrière hémato-encéphalique 

ce qui ne lui permet pas d’être efficace dans la réduction du taux de plomb dans le cerveau 

[Schonfeld, 1993].

Vu la faible spécificité du CaNa2EDTA, d’autres métaux essentiels telque : le zinc, le cuivre, 

le fer, le cobalt et le manganèse pourraient être également excrétés, entraînant un épuisement de ces 

ions suite à la thérapie par le CaNa2EDTA [Aposhian et al., 1995, Chisolm, 1990]. Cependant la 

diurèse du zinc est l’effet le plus commun et le plus grave. Ainsi, il serait plus sure d’administrer du 

zinc lors de l’utilisation du chélateur (CaNa2EDTA) afin de prévoir les effets d’une thérapie de 

chélation à long terme, ce qui pourrait diminuer l’efficacité du traitement [Boscolo et al.,1983].

V.3 La D-pénicillamine :

Désignée également comme •,•-diméthylcystéine, a été découverte en 1953 d’une façon tout 

à fait hasardeuse, comme métabolite de la pénicilline B, dans les urines de patients atteints d’une 

maladie du foie. Cette molécule a été utilisée dans le traitement de la maladie de Wilson pour 

réduire le taux de cuivre dans le sérum [Walshe, 1956]. La D-pénicillamine permet de réduire le 

niveau de plomb dans le sang et renverse les effets toxiques hématologiques [Mortensen, et Walson, 

1993].

La D-pénicillamine est un composé contenant un groupe sulfhydrile (figure 10). Le 

mécanisme de sa capacité chélatrice, réside dans la formation d’une liaison entre le groupement 

sulfhydrile et le plomb : L’incorporation du plomb à l’intérieur d’une structure en anneau entre le 

soufre et l’atome d’azote adjacent (figure 14). L’atome de plomb pourrait également se fixer entre 

deux molécules de pénicillamine [Chisolm, 1968].

Le traitement de chélation par la D-pénicillamine a de nombreux effets secondaires [Liebelt, 

E. L.; Shannon, M. W, 1994], comme : nausée, vomissement [Sachs et al., 1970], éosinophilie 

[Vitale, L. F et coll, 1973], thrombocytopenie [Shannon et al., 1988].



Le D-penicillamine est un médicament qui n’est pas approuvé par la FDA (Food and drug 

administration) pour le traitement de l’intoxication au plomb [Gurer, et Ercal, 2000]. Quoique qu’il 

soit utilisé pour le traitement des faibles taux de plomb dans le sang [Liebelt, et Shannon, 1994]. 

Son administration se fait oralement pendant une période de 4 à 12 semaines.

 Figure n°13 :

Structure des agents chélateurs (Gurer et Ercal, 2000).

Le D-pénicillamine peut également éliminer des substances essentielles comme la 

pyridoxine, le zinc et le fer. La D-penicillamine est un chélateur moins efficace que le CaNa2EDTA, 

son profil global de toxicité lui permet d’être considéré comme un chélateur de troisième choix pour 

le traitement de l’intoxication au plomb après le CaNa2EDTA et le succimer [Liebelt, et Shannon, 

1994].



V.4 Le succimer ou acide 2,3-mésodimercaptosuccinique :

Il s’agit d’un dérivé hydrosoluble, analogue au dimercaprol, son administration peut être 

orale. Peu de données existent sur cet agent chélateur, car son utilisation a été limitée. Il possède 

deux groupements sulfhydriles (figure 13), cependant le plomb se fixe avec un atome de soufre et 

d’oxygène (figure 14).

95% du succimer administré est fixée aux protéines du plasma et sa distribution se fait 

essentiellement dans les compartiments extracellulaires [Maiorino et al., 1990], avec une demie vie 

d’élimination de 48h environ, une concentration sanguine maximale atteinte dans les 2h [Jorgensen, 

1993].

Le succimer est rapidement métabolisé et excrété par l’urine [Liebelt, et Shannon, 1994]. De 

nombreux avantages du succimer, font de lui un bon candidat pour le traitement de 

l’empoisonnement au plomb :

- Contrairement à l’agent chélateur CaNa2EDTA, le succimer a une affinité spécifique aux 

métaux lourds tel que le plomb, le mercure et l’arsenic. De plus il entraîne de très faible 

augmentations dans l’excrétion du zinc, du fer et du calcium [Mortensen, et Walson, 1993, . 

Aposhian et al.,1995, Liebelt, et Shannon, 1994].

- Le succimer mobilise le plomb contenu des tissus mous (dans le cerveau, le foie, le rein et le 

sang) plus efficacement que le traitement par le CaNa2EDTA ; quoique qu’il ne réduit pas 

considérablement le niveau de plomb dans les os [Chisolm, 1990, Cory-Slechta, 1988].

- Ainsi, la toxicité du succimer rapportée est minimale, avec quelques effets secondaires 

occasionnels de nausées, vomissement, diarrhée et perte de l’appétit.

- Sa prise orale, diminue le coût du traitement.



Figure n°14 :

Chélation du plomb par le dimercaprol (Bal), l’EDTA calcicodisodique, le succimer, et la D 

penicillamine (Gurer, et Ercal, 2000).

V. Le SATURNISME CHEZ LE CHIEN :

En médecine vétérinaire l’intoxication par le plomb est de loin la plus fréquente des 

intoxications par les métaux lourds. Sur le plan historique il s’agit d’une des intoxications 

professionnelles les plus anciennement  connues chez l’homme et chez les animaux.

Quant au chien, la première intoxication spontanée ou accidentelle par le plomb a été 

rapportée en 1940 par Mitchel et le premier cas véritablement étudié d’une intoxication par le 



plomb chez le chien n’apparaît qu’en 1970. Depuis quelques autres cas ont été commentés par 

[Zook, 1973, Henrotaux, 1977, Prescott, 1983, Nicolls, 1983, Hamir, 1981, Hamir et al.,1985].

VI.1 Etiologie :

Les intoxications les plus fréquemment rencontrées en médecine vétérinaire chez le chien, 

sont les intoxications accidentelles dues à l’ingestion de plomb métallique ou de plomb présent dans 

certaines peintures (minium ou céruse).

Certaines circonstances d’exposition contribuent simplement à augmenter les concentrations 

en plomb dans l’organisme sans manifestations cliniques apparentes, tandis que d’autres, par un 

apport de plomb plus important entraînent des troubles cliniques. Un certains nombre de facteurs de 

variation interviennent néanmoins pour déterminer la toxicité des dérivés en cause.

VI.2 Toxicité, facteurs et variation :

L’espèce :

On peut resituer la sensibilité du chien par rapport à celle des autres espèces d’après les 

données de Buck et al (1980).                 

Espèce :      DL : dose létale.

 Bovin adulte :                                 = 600 – 800 mg / kg

 Bovin jeune :                                  = 400 – 600 mg / kg

 Anatidés                                          = 1 g / animal 

 Cheval adulte :                                = 400 – 600 mg / kg

 Chiens :                                           = 300 mg / kg

Le porc, la chèvre et la poule sont moins sensibles que les autres espèces citées 

précédemment.



L’âge :

Les jeunes sont nettement plus exposés que les adultes : un jeune animal lèchera plus 

facilement un pot de peinture qu’un  animal plus âgé et plus calme.

Modalités d’expositions :

Lors d’ingestion unique : Nilhaud et al., (1980) ont constaté qu’une ingestion unique de 100 mg / kg 

de plomb de chasse est sans danger pour le chien. L’ingestion d’acétate de plomb est létale à partir 

de 300 mg / kg d’après Bartik et Pisac (1981).

Lors d’ingestion continue : La  toxicité est alors accrue. Selon Zook, (1973); une ingestion de 0.32 

mg / kg /jour de plomb soluble administré pendant 5 mois est la plus faible dose qui soit capable de 

provoquer le saturnisme.

Etat nutritionnel : 

Certaines carences augmentent la sensibilité : ce sont principalement des carences en calcium, en 

fer et en zinc. 

VI.3 Etude clinique du saturnisme chez le chien : les symptômes :

• Forme aigue :

Symptômes digestifs : ils sont précoces et assez constants :

- Anorexie, vomissements, constipation souvent opiniâtre moins évidente que chez l’homme 

alternant avec de la diarrhée.

- Diarrhée noirâtre.

- Liseré de Burton : du à  un dépôt de sulfure de plomb noir qui apparaît sous la forme d’une 

ligne bleue au niveau des gencives et parfois à la face interne des joues [Derivaux et 

Liegeois, 1962]. Cependant ce signe est inconstant.

- Hypersécrétion : hypersalivation, larmoiement.



Symptômes nerveux : tremblements musculaires, convulsions, crises épileptiformes, hystérie ou 

dépression centrale ou cécité.

Anémie : n’est pas généralement présente dans la forme aigue [Schalm, 1986]. 

• Forme chronique : Elle est particulièrement difficile à diagnostiquer. Elle se traduit par : 

- Des changements de comportement : ainsi des attitudes anormales ont été observées en 

Australie chez des chiens de bergers intoxiqués par le plomb contenu dans la peinture au 

minium recouvrant leur niche. Apres un effort, les chiens devenaient agité et allaient 

chercher refuge sous un véhicule au bout de 20 minutes [Nicolls, 1983].

- Des crises épileptiformes : sont observées dans 63 à 76% des cas naturels d’intoxication 

chronique. 

VI.4 Diagnostic :

Diagnostic clinique :

Les troubles nerveux retiennent particulièrement l’attention.

- La forme aigue est à distinguer essentiellement de la de la maladie de carré. Celle-ci est 

accompagnée d’une hyperthermie, de symptômes respiratoires, digestifs et enfin d’évolution 

de symptômes nerveux.

- La forme chronique fait intervenir le diagnostic des crises épileptiformes dont l’étiologie est 

variée.

Diagnostic de laboratoire :

Le diagnostic de saturnisme ne peut être confirmé que par les méthodes de laboratoire.

- Recherche et dosage du plomb : 

Plombémie : D’après Zook, (1973) les plombémies peuvent être considérées comme normales chez 

le chien jusqu’à 35 ug  /  100 ml. Au dessus de ce chiffre on peut penser à une intoxication par le 

plomb.



Plomburie : Le taux normal de plomb dans les urines est en moyenne de 24  ug / L. Dans les cas de 

saturnisme, les taux dépassent 85 ug / 1 et le plus souvent 100 ug / 1. En moyenne on retient que 

des plomburies supérieures à 75 ug / 1 sont intéressantes. La valeur de la plomburie, en l’absence de 

tout traitement chélateur, est très variable, et n’a donc qu’une très faible valeur diagnostic. 

Selle : De quelque ug chez le chien normal, le plomb fécal passe à 80 ug / 1 et davantage chez les 

intoxiqués au plomb. Une remarque s’impose quant au chiffre du plomb fécal : il est l’expression 

non seulement du plomb absorbé, seul responsable des troubles et qui s’élimine par les voies 

biliaire, mais aussi du ingéré qui ne fait que transiter.

- Indicateur métaboliques : Acide •-amino1évulinique, coproporphyrine, protoporphyrine.

Chez l’homme : on dose l’acide de •-aminolévulinique urinaires et les coproporphyrines de type III 

urinaires et les protoporphyrines intra-érytrocytaires. Leur augmentation existe bien avant 

l’apparition de désordre organique et hématologique.

Chez le chien : D’après Derivaux et Ligeois, (1962), la coprorprphyrinurie ne constitue pas un signe 

ni un degré ni même l’existence du saturnisme et les symptômes nerveux peuvent apparaître sans 

coproporphyrinurie.

Quant à l’acide •-aminolévulinique : son augmentation n’est pas spécifique d’une 

intoxication par le plomb : son taux augmente aussi dans les affections chroniques du foie (hépatite, 

toxoplasmose).

- Hématologie :

L’anémie :

- N’est généralement pas présente dans  le cas d’intoxication aigue.

- Dans  le cas d’intoxication chronique, elle est systématique chez l’homme, elle a été 

observée chez le chien [Kohalczyck, 1976] mais de façon inconstante.  

- Les altérations cytologiques : 



- Certaines altérations cytologiques sont peu significatives : c’est le cas pour la 

leucocytose assez constante.

- La présence d’hématies ponctuées par des granulations basophiles est chez 

l’homme un signe important d’intoxication. Chez le chien la valeur diagnostic est 

sujette à caution car leur présence est inconstante. 

VI. SUSPICION D’UN CAS DE SATURNISME A L’ECOLE VETERINAIRE :

Un propriétaire nous a ramené son chien pour une diminution d’appétit, et une douleur au 

niveau des reins.

La première consultation : 05-01-2008

- Le chien est de sexe mâle, de race Berger Allemand, vacciné, vermifugé.

- L’état général des téguments, muqueuses, appareil digestif, appareil génital, appareil 

locomoteur, œil et la vision, ont été normaux, même les ganglions explorables étaient non 

réactionnels.

- La température corporelle était de 38°.

- L’appareil cardiovasculaire présentait 105 bat/min (80-120)

- Rein et appareil urinaire : reins hypertrophié. (Annexe 1).

L’examen complémentaire du 06-01-2008 : a révélé une modification des paramètres reflétant une 

pathologie rénale (urée=0.49g/l, créatinine=16.11g/l) et hépatique (ALAT= 50.33UI/L ASAT= 99 

UI/L) (Annexe 2).

La deuxième consultation en date du 26-01-2008 :

Le chien a présenté encore une diminution de l’appétit (anorexie), quant à l’examen général 

aucune modification clinique n’a été révélée (Annexes 3)

L’examen complémentaire en date du 26-01-2008 :

A montré une augmentation de l’urée et créatinine (0.61g/l, 26.11g/l) qui signifie une 

atteinte rénale, ALAT et ASAT (62 UI/L, 120 UI/L) qui signifie une atteinte hépatique,  révélant 

ainsi une pathologie rénale et hépatique, (voir Annexe 4), de telles pathologies ont été relatées dans 

des cas de saturnisme chez le chien par Moraillon, 1985.



Les pathologies pouvant donner directement ou indirectement de tels résultats sont : la 

babésiose et la leishmaniose, mais l’examen parasitologique en date du 30-01-2008 s’est révélé 

négatif. (Annexe 5).

La 3eme consultation 28-01-2008:

L’anamnèse a permis de d’avoir les informations suivantes : le chien était innapétent, 

prostré, vivant dans un garage de voiture (Annexe 6).

Hypothèse:

L’examen complémentaire révélant un disfonctionnement rénal et hépatique, pour lesquels 

la babésiose et la leishmaniose ont été soupçonnés, a été écarté par des examens parasitologiques 

négatifs. Ces résultas on été complétés par des informations fournies par le propriétaire, sur la 

localisation de la niche du chien située dans un garage de voiture, qui constitue une zone à forte 

concentration en plomb. Cette information très importante pourrait faire suspecter un état 

d’intoxication au plomb, qui pourrait expliquer ce dysfonctionnement rénal et hépatique par une 

néphrotoxicité et hépatotoxicité du plomb, mais, ce diagnostique ne peut être confirmé que par une 

plombémie. De plus, l’intoxication au plomb, entraîne des troubles cliniques apparents tel que : 

inappétence, prostration, ……etc.

Compte tenu de la suspicion d’un cas de saturnisme, le chien a été soumis à un traitement 

antidotique par la prescription de l’EDTA calcique.

4eme consultation après le traitement :

Suite au traitement de suspicion du chien par l’EDTA calcique, l’analyse des paramètres 

(urée, créatinine, ALAT, ASAT) a montré une diminution significative voir un retour à la normale. 

(Annexe 7)

Conclusion :



Il est évident que seule la plombémie pourrait confirmer le diagnostic. En effet, il s’agit d’un 

test indispensable au dépistage du saturnisme.

A ce titre des moyens doivent être mis à la disposition des laboratoires de l’école afin de 

diagnostiquer de telles maladies.



CONCLUSION 



Le plomb est un métal qui entre dans la composition de divers produits, comme les 

carburants des véhicules, il est ainsi rejeté dans l’atmosphère. De part son caractère indestructible, 

le plomb devient ainsi un polluant environnemental cumulatif surtout dans les sols, l’atmosphère, au 

voisinage de sites industriels et dans les zones de fort trafic automobile. Il n’en est pas moins que 

les peintures des vieilles habitations, l’eau de boisson et l’alimentation sont des sources insidieuses 

d’exposition au plomb.

Le plomb peut pénétrer dans l’organisme des êtres vivants au moins par deux voies 

principales, par voie respiratoire et digestive. Le plomb se diffuse ensuite rapidement via la 

circulation sanguine dans différents organes comme le cerveau ou les os. Cependant, si la demi-vie 

du plomb dans les tissus mous est d’environ 40 jours, dans l’os la demi-vie est très longue de 

l’ordre de plusieurs années. Ainsi, 90% de ce toxique est stocké dans l’os et devient alors une 

source rémanente de contamination endogène, dont les effets toxiques touchent différents organes.

Ce travail tente de faire le point sur quelques mécanismes de la toxicité cellulaire du plomb, 

à savoir l’inhibition de la synthèse de l’hème responsable de l’anémie saturnine, mais également de 

l’accumulation de l’acide •-aminolévulinique (ALA). L’auto-oxydation de l’ALA serait à l’origine 

de formation de radicaux libres. Le plomb se substitue également au calcium ionisé perturbant ainsi, 

de nombreux processus médiés par le calcium. L’effet oxydant du plomb a été étudié et démontré 

dans de nombreuses études. En effet, l’exposition prolongée au plomb s’accompagne d’une 

augmentation de production de ROS. De plus, l’activité de la plupart des enzymes anti-oxydants est 

inhibée lors de l’exposition au plomb.

Face au danger que peut représenter l’exposition au plomb, il devient primordial de structurer sa 

réflexion autour de certains points à savoir :

- A-t-on identifié en Algérie les différentes sources d’exposition environnementales, 

industrielles et domestiques ?

- Comment se situe l’Algérie par rapport aux autres pays ?

- Existe-t-il des études épidémiologiques concernant l’intoxication des individus par le 

plomb ?

- Qu’en est-il de la contamination des sols agricoles ?



- Qu’en est-il des éleveurs particuliers, utilisant des pâturages situés dans des zones de forte 

concentration en plomb ? Existe-t-il un travail d’information auprès du public ?

Enfin, compte tenu de l’importance de cette thématique, quelques recommandations peuvent 

être citées :

- Informer, former et prévenir : les professionnels de santé doivent être sensibilisés à 

l’importance de l’interrogatoire dans la recherche d’une source d’exposition. Les familles 

doivent être sensibilisées sur l’importance de l’hygiène corporelle et vestimentaire et sur la 

nécessité de lavés ses légumes et fruits cultivés en zone contaminée. Les professionnels du 

bâtiment ainsi que le public doivent être informés. 

- Prendre des mesures appropriées à la source de plomb afin de réduire l’ensemble des 

contaminations (Comité des ministres, 1996).

- Diminuer les quantités de plomb ajoutées à l’essence et une généralisation de l’emploi de 

l’essence sans plomb pour les véhicules à moteur afin de réduire la pollution de l’air 

(Comité des ministres, 1996).

- Réduire l’émission de plomb dans l’environnement par l’industrie, telles que les mines de 

plomb et les incinérateurs de déchets industriels, comme par des sources secondaire telles 

que les peintures à base de plomb dans le but de réduire la pollution de l’environnement par 

les rejets prés des sites industriels(Comité des ministres, 1996).

- Supprimer progressivement de l’utilisation des boites de conserve soudées avec du plomb et 

une suppression progressive de l’utilisation des capsules de plomb utilisées pour les 

bouteilles de vin pour limiter la contamination des denrées alimentaires qui peuvent être la 

source d’inquiétude pour la santé publique (Comité des ministres, 1996).

- Remplacer ou réduire le plomb dans la tuyauterie, en particulier pour l’eau  potable et le 

contrôle de la libération de plomb par des récipients de céramique et de cristal contenant du 

plomb destinés aux produits alimentaires et aux boissons (Comité des ministres, 1996).



- Utiliser les données alimentaires pour exclure la mise sur le marché de denrées alimentaire 

présentant une forte contamination par le plomb (Comité des ministres, 1996).
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Résumé :

Le plomb est un toxique cumulatif aussi au niveau de l’environnement qu’au niveau des organismes 
vivant.

La présence de plomb dans l’organisme a révélé les effets délétères de ce toxique, car le plomb 
exerce ses effets cytotoxiques par l’altération de nombreuses protéines possédant des groupements 
thiols, par l’effet oxydant cellulaire et par l’altération de l’homéostasie calcique.

Ainsi,  dans ce travail tente de faire le point sur quelques aspects biochimiques et physiologique de 
l’intoxication au plomb.

Mots clés : plomb, hémoglobine, radicaux libres, saturnisme, ALAD (acide delta aminolévulinate 
déshydratase), stress oxydatif, traitement chélateur, tetrapyrolle, hème.

Abstract: 

Lead is a cumulated toxin as at the level of environment as at the level of living organisms.

The lead presence in organism revealed the noxious effects of this toxin, because lead exercises its 
effects cytotoxic by the impairment of numerous proteines composed of the thiols groupings, by 
cell oxidizing effect and by impairment of the calcium homéostasis.

So, in this job try to take stock of the situation on some biochemical aspects and physiological of 
intoxication in lead.

Key Words : lead, hemoglobin, lipid peroxidation, free radicals, antioxidants, saturnism, ALAD 
(acid delta aminolevulinate deshydratase), oxidative stress,  chelator treatment, tetrapyroll.
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