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Introduction

Introduction

A la fin du XIXe siécle, les activités industrielles et urbaines ont connu une croissance
exponentielle, ce qui a entrainé des décharges importantes de produits toxiques qui sont libérés
dans I'environnement en particulier les métaux lourds (AL-Attar, 2011 ; Cobbinaa et al., 2015). Et
Le mercure (Hg) est I'un de ces métaux, c'est un polluant environnemental et industriel trés répandu.
On sait qu’il peut provoquer des expositions accidentelles et professionnelles et des dommages
consécutifs dans divers organes chez 'homme et I'animal (Agarwal et al., 2010 ; Rao et Chhunchha,

2010 ; Aslanturk et al., 2014).

De nombreux composés inorganiques du mercure sont utilisés en agriculture (pesticides,
fongicides), en médecine (désinfectants, amalgames dentaires, vaccins) et dans I'industrie (lampes
fluorescentes, piles, thermostats, thermometres) (ATSDR, 1999 ; WHO, 2003 ; Joshi et al., 2013).
Selon I'Agence pour le registre des substances toxiques et des maladies (ATSDR), le mercure est
le troisieme métal lourd le plus dangereux apres 1'arsenic et le plomb (Emsley, 2001 ; Othman et
al., 2014). Le Hg est présent dans tout I'environnement (sol, eau, air) et peut exister sous trois
formes : élémentaire ou métallique, inorganique et organique (Mostafalou et Abdollahi, 2013).
Selon ces formes, il y a des variations dans le processus de métabolisation du mercure chez
I'homme. La mani¢re dont le corps absorbe, distribue et stocke le mercure dépend de l'espéce
chimique concernée et des propriétés physico-chimiques des composés, en particulier leur

solubilité (Colas et al., 2011).

Le systéme nerveux central, le systéme gastro-intestinal, les reins et le foie sont les
principaux sites cibles de la toxicité du mercure (Agarwal et Behari, 2007 ; Aslanturk ef al., 2014
; Caglayan et al., 2019). Le rein est le premier site de dépot du Hg inorganique et I'organe cible de
sa toxicité (Aqeel et al., 2019), ce dernier s'accumule principalement dans le néphron, est vouée a
provoquer une insuffisance rénale (Emanuelli et al., 1996 ; Tanaka-Kagawa ef al., 1998 ; Aqeel et
al.,2019). Les reins jouent un role essentiel dans I'¢limination des toxines urémiques par l'urine et

dans la régulation de divers systemes de 1'organisme (Gueutin et al., 2011).

Une forte exposition au Hg entraine une production accrue de radicaux libres et un stress
oxydatif qui sont impliqués dans la pathogenese des troubles rénaux aigus (Gado et Aldahmash,

2013 ; Othman et al., 2014). L'augmentation du stress oxydatif peut étre due a l'appauvrissement

1
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des composés thiols ou a I'inhibition des enzymes antioxydantes (Bashandy et al., 2011 ; Durak et
al., 2010 ; Bharathi et Jagadeesan, 2014) tel que le glutathion peroxydase, la superoxyde
dismutase, la glutathion disulfure réductase et la catalase (Sarangi et al., 2010 ; Yadav et al., 2019).
Aussi, il s’est avéré que le Hg peut affecter de nombreux parameétres biochimiques dans le sang
(Bharathi et Jagadeesan, 2014), en augmentant les taux d'urée et de créatinine dans le sérum
(Othman et al., 2014) qui est probablement due a la désintégration et la déstabilisation de la

membrane cellulaire (Johnsson et al., 2000 ; Aqgeel et al., 2019).

Dans ce contexte, cette é¢tude est s’inscrite dont 1’objectif vise d’une part, a étudier 1’effet
néphrotoxique de mercure et d’autre part, a évaluer les parametres biochimique, stress oxydatives

et I"histopathologie dans les reins.
La présentation de ce travail s’articule autour de deux parties

a. Une premiére partie est une synthése bibliographique.

b. La deuxiéme partie est consacrée a I’étude expérimentale.
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Chapitre: 01 Le mercure

1. Histoire du mercure

Il y a des années, les citoyens de la ville de Minamata, au Japon, avaient observé d’étranges
comportements. Les gens ont commencé a assister a des " suicides " de chats qui se sont mis a se
déplacer dans les rues de la ville et se jetaient dans la mer pour se noyer (Littlefield, 1997 ; Kessler,
2013). Les porcs et les chiens ont également commencé a se comporter de maniere perdaient leur
sens de D’orientation [et] nageaient vers les hauts-fonds des carcasses de poissons morts
s’échouaient. Dans le port de la baie de Minamata, principale source de nourriture traditionnelle de
la communauté. Les oiseaux qui picoraient les poissons et les crustacés morts ont commencé a
tomber raides morts du ciel (Tsurumi, 2006). Pendant de nombreuses années, la cause de cette "

n

maladie " est restée inconnue et les victimes ont souffert du silence du gouvernement et de
’ostracisme du reste de la population (Tsurumi, 2006). Ce n’est que douze ans apres avoir observé
les premiers symptomes de la maladie que le gouvernement japonais a finalement reconnu que le
rejet par I’usine chimique Shin Nippon Chisso Hiryo d’un sous- produit indésirable de la
fabrication de produits chimiques, le méthylmercure, dans 1’océan était a I’origine des troubles
mystérieux qui affligeaient la communauté (Kessler, 2013). Comme le mercure hautement toxique

s’est bioaccumulé dans la vie marine de la baie de Minamata, les résidents ont été empoisonnés

lorsqu’ils ont consommé des poissons et des crustacés contaminés par la toxine (David et al., 2013).

Le méthylmercure ingéré par les habitants de Minamata est aujourd’hui considéré comme
une puissante neurotoxine qui s’accumule dans la chaine alimentaire a des doses hautement
toxiques et provoque des 1ésions cérébrales et des malformations congénitales (Margaret et Coulter,
2016). Cette catastrophe sanitaire prés de 100 morts et responsable de trés nombreuses atteintes

neurologiques irréversibles (Kudo et al., 1998)

Des milliers de survivants de ces incidents souffrent encore d’une série de symptomes
neurologiques, notamment des tremblements, des vertiges, des maux de téte, des pertes de mémoire
et des problémes de vision et d’audition ; dans les cas les plus graves, on observe également des
troubles du développement, des dysfonctionnements cognitifs et moteurs, ainsi que des anomalies

physiques (Moriyama et Hannaga, 2013).



Chapitre: 01 Le mercure

2. Définition du mercure

Le mercure fait partie d'un groupe d'éléments appelés métaux lourds (vieira et al., 2021).
C’est un métal blanc argenté, brillant, trés dense et trées mobile. C’est le seul métal liquide a
température ambiante, ce qui lui a valu son symbole (Hg) du mot grec latinisé hydrargyrum (argent
liquide). Le mercure élémentaire ou mercure métal est trés volatil et pratiquement insoluble dans

I’eau. Il forme des amalgames avec de nombreux métaux (Colas et al., 2011).
3. Les formes du mercure

Sur le plan physico-chimique, le mercure est un métal qui change facilement de forme et de
propriétés (Miquel, 2001) et ses effets se différencient en fonction de sa forme (Jeanneret, 2021)
Dans I'environnement, Le mercure existe sous trois formes : ¢lémentaire, inorganique et organique

(Khan et al., 2017).
3.1. Le mercure métallique élémentaire

Sous forme liquide (noté¢ Hg®). C'est le mercure classique, sous sa forme la plus connue, qui
¢tait utilisé dans les thermomeétres (Miquel, 2001), qui libére de la vapeur a température ambiante.
Il est relativement peu soluble dans 1" eau et est principalement présent dans 1'atmosphere (Rani et

al.,2011).
3.2. Le mercure inorganique

Sous forme ionique. C'est ce qu'on appelle les atomes de mercure (notés Hg >) (Miquel,
2001), est un composé qui se forme lorsque le mercure élémentaire est combiné avec d'autres
¢léments tels que le soufre, le chlore ou 'oxygéne pour former des sels de mercure (Liu ef al.,

2008).
3.3. Le mercure organique

Tels que I'éthylmercure, le méthylmercure et le phénylmercure et I"acétate de phénylmercure
(Rani et al., 2011), est produit par l'association du mercure ¢lémentaire avec du carbone (Miquel,

2001).
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Le mercure posséde la capacité de se modifier facilement. Des échanges permanents se

produisent entre toutes ses formes. On retrouve deux grandes transformations (figure 1).

* L’oxydation, qui est le passage du mercure métallique aux ions mercuriques. Aprés son
inhalation sous la forme de vapeurs, le mercure se transforme en ions mercuriques par I’action de
la catalase présente dans les globules rouges (Jeanneret, 2021).

* La méthylation se déroule principalement en milieu aqueux ou dans les intestins, en fonction de
l'acidité et de la présence de soufre. Les composés de mercure organique les plus connus sont le

méthylmercure et le diméthylmercure (Miquel, 2001).

Mercure organique Mercure inorganique

- Vapeurs de mercure

licid
K, L2 e& Oxydation

-lonique

- Méthyimercure

- Dimeéthylmercure
Méthylation

Figure 2. Passage de la forme inorganique a la forme organique (Jeanneret, 2021).
4. Sources d’émission du mercure atmosphérique

Selon un rapport de 1'Agence Américaine pour la Protection de I'Environnement, les
émissions naturelles provenant des océans et des éruptions volcaniques représentent un tiers des
émissions de mercure dans le monde, tandis que les deux tiers restants sont liés a l'activité humaine

(Mostafalou et Abdollahi, 2013).
4.1. Sources naturelles

En tant qu'élément naturel, le mercure peut se retrouver dans tout I'environnement (sol, eau,
air) (Mostafalou et Abdollahi, 2013), et Toutes les formes de mercure proviennent d’'une gamme
de sources naturelles comme les volcans, le sol, les évents marins, les zones géologiques riches en
mercure et les feux de foréts, sans oublier les lacs, les riviéres et les océans (Wilhelm et Bloom,

2000).
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4.2. Sources anthropiques

Les activités humaines ont augmenté la quantit¢ de mercure dans I’environnement de

plusieurs fagons, notamment par divers procédés de combustion et procédés industriels comme la

production d’énergie au charbon, ’extraction et la fonte de minerais métalliques ainsi que

I’incinération des déchets, ainsi que des produits comme les piles miniatures, les tubes fluorescents,

les thermometres, les thermostats, les barométres ainsi que les amalgames dentaires peuvent

contenir du mercure (Mostafalou et Abdollahi, 2013).

5.

Utilisation du mercure

- Dans le domaine médical, il est employé dés le Moyen Age, notamment pour traiter la
syphilis, mais aussi jusqu'au 20éme siecle en tant que diurétique ou contre le psoriasis.
I1 est toujours employé dans la fabrication de certains vaccins ou antiseptiques, dans des

produits vendus pour éclaircir la peau ou dans la médecine traditionnelle chinoise.

- Dans la production de nombreux instruments de mesure (nanometre, thermomeétre, barometre,

etc.) (Fishman et al., 2014).

- Dans le domaine de la chimie, il est employé comme cathode liquide dans les cellules
d'¢lectrolyse de chlorure de sodium (production de chlore et de soude), ainsi que pour la

production de dérivés miniers ou organiques de mercure.

- Dans l'industrie €lectrique, le mercure est présent dans les piles, les lampes et les tubes
fluorescents en tant que composant, mais des réglementations strictes sont en place pour limiter

les niveaux de mercure dans ces produits.
- En dentisterie, il est utilis€ pour la préparation d'amalgames.

- Dans le processus d'extraction des métaux précieux, notamment l'or et 1'argent (Inrs, 2014).
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6. Propriété physico-chimiques du mercure
Tableau 1. Représente les propriétés physico-chimiques du chlorure du mercure (Ineris, 2010;

Inrs, 2014).

Propriétés physico-chimiques

Nom Chlorure de mercure

Formule HgCl2

Couleur Blanc

Etat physique Solide (Cristaux, Granules ou poudres)
Point D’ébullition 302°C

Point de fusion 277°C

Poids moléculaire 271,52g/mol

2a20°C:69 g/L
Solubilité
2100 °C : 480 g/L

Densité 5,4 -5,6

0,17 Pa a 20 °C
Pression d’évaporation
133,32 Pa a 136,2 °C

Dose Létale 50 -voie orale (Rat) :

(DL50) Entre 25.9 et 77 mg /Kg

7. Effets systémiques

Le mercure est un poison systémique. En fonction de la dose et de la durée de la période

d'exposition, cela peut affecter divers systémes et fonctions organiques (Rani et al., 2011).
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Tableau 2. Manifestations cliniques de l'intoxication au mercure chez I’homme

(Degila et al., 2019).

Organe atteints

Symptomes/pathologies
développées

Références

Troubles et

— Reéflexes tendineux profonds

— Perturbation de la coordination
motrice des membres inférieurs

— Perturbation de I'organisation de
la Vision spatiale avec diminution
de l'attention et de la sensibilité
visuelle au contraste

(Budtz-Jorgensen et al., 2004;
Margos et Clarkson, 2006; Diez,
2009 ; Colas ef al., 2011 ; Tomicic

Troubles auto immunes

symptomes — Diminution de la dextérité etal.,2011 ; Harari et al., 2012 ;
neurologique manuelle Gibb et O’Leary, 2014; Grandjean
— Céphalées etal., 2014 ; Bose-O’Reilly et al.,
— Trouble de sommeil 2016.)
— Altération neurologique
— Tremblements
— Retard de développement de
l'enfant et malformation du feetus
Immunotoxicité (Gardner et al., 2010 ; Nyland et

al.,2011.)

Troubles rénaux

Néphrotoxicité

(Drake et al., 2001; OMS., 2003;
Yard et al., 2012.)

Atteinte du
systeme cardio
vasculaire

L'exposition prénatale au
méthylmercure peut affecter
développement de 1'homéostasie
cardiovasculaire

(Farhana et al., 2005).

8. Toxicocinétique du mercure

8.1. Absorption

Le mercure peut pénétrer dans le corps par différentes voies, selon sa forme chimique. Le

mercure ¢lémentaire est principalement absorbé par inhalation, tandis que le mercure inorganique

est généralement ingéré.

En ce qui concerne le mercure élémentaire, environ 80 % de celui inhalé est rapidement

absorbé par les poumons, tandis qu'une tres faible quantité (0,01 %) est absorbée par le tractus

gastro-intestinal. Une fois absorbé, le mercure ¢lémentaire se transforme en mercure divalent dans

le tractus gastro-intestinal, ou il peut étre éliminé sans causer de dommages significatifs.
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L'absorption du mercure inorganique par les poumons est limitée en raison du processus de
l'escalade mucociliaire, qui déplace les particules de mercure piégées dans le mucus vers le haut et
hors des poumons. L'absorption du mercure inorganique dans le tractus intestinal dépend de sa
solubilité, de son degré de dissociation dans la lumiére intestinale et de sa disponibilité pour

l'absorption. Environ 7 % du mercure inorganique est absorbé dans le tractus gastro-intestinal.

Le méthylmercure, une forme organique du mercure, est absorbé a un taux beaucoup plus

¢leve, d'environ 95 %, dans le tractus gastro-intestinal.

8.2. Distribution

Le mercure ¢lémentaire est lipophile et se répartit dans tout le corps, traversant facilement
les barrieres hémato-encéphalique et placentaire. Il est hautement diffusible et soluble dans les
lipides, bien absorbé par les poumons et les membranes cellulaires. Dans les globules rouges, il
s'oxyde en forme divalente. Sa distribution dans tous les tissus, a l'exception du cerveau ou le pic
est atteint aprés 23 jours, est rapide, avec un maximum en 24 heures. Les reins présentent le plus

haut niveau de dépot apres inhalation.

Le mercure divalent inorganique est peu soluble dans les lipides et traverse faiblement les
barrieres hémato-encéphalique et placentaires. Il se concentre plus dans le foie et les reins que le

mercure élémentaire.

Les méthylmercure sont lipophiles et absorbés dans le tractus gastro-intestinal. Ils se
distribuent dans tous les tissus, incluant le cerveau et le foetus. Apres ingestion, leur concentration
est plus élevée dans les érythrocytes que dans le plasma. Le méthylmercure se concentre surtout
dans le cerveau, formant un complexe avec la L-cystéine qui imite la structure de la méthionine. I1

traverse la barriere hémato-encéphalique par le systeme de transport des acides aminés de type L.
8.3. Métabolisme et excrétion

Le métabolisme du mercure, tant élémentaire qu'inorganique, suit un processus similaire
chez 'homme et les animaux de laboratoire. Une fois absorbées, les différentes formes de mercure

subissent des réactions d'oxydation et de réduction.

Le mercure ¢élémentaire est transformé en cations divalents dans les globules rouges, puis

réduit a nouveau et exhalé sous forme de vapeurs de mercure. L'élimination du mercure se produit
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principalement par l'urine et les féces, avec une excrétion fécale dominante a court terme et une

excrétion urinaire dominante a long terme en cas d'exposition professionnelle prolongée.

Le méthylmercure, une forme organique du mercure, est principalement excrété par voie
fécale, tandis que l'excrétion urinaire est négligeable. De plus, le méthylmercure est excrété dans

le lait maternel. (Rani et al., 2011)
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1. Définition et anatomie du rein

Les reins, deux organes pairs a la forme d'haricots, sont situés dans la partie postérieure de
I'abdomen de part et d'autre de la colonne vertébrale respectivement. Moyennement longs de 12
cm et larges de 6 cm et pesant 160 grammes, ces organes sont essentiels a la vie en raison des
fonctions de régulation qu'ils assurent (Raffray, 2021). Chez I'Homme, ils ont une structure
cellulaire complexe qui comprend environ un million de néphrons (Bertram et al., 2011).
Le rein est composé de deux parties :
- le cortex rénal, la partie la plus superficielle sous la capsule fibreuse qui l'entoure, ou se
trouvent principalement les glomérules et les tubes contournés proximaux et distaux ;
- la médulla, la partie plus profonde, qui regroupe principalement les anses ascendantes et
descendantes de Henlé¢ et les tubes collecteurs (figure 3).
Au niveau du bassinet, tous les tubes collecteurs se rassemblent pour former ['uretére (figure 2).

(Bessaguet et Desmouliere, 2020).

J

“Artére
« rénale

/A= Neine

Bassinet __4 rénale

Médulla

Figure 2. Anatomie du rein (Bessaguet et Desmouliere, 2020).
2. Les néphrons

Les unités fonctionnelles du rein, au nombre d'un million, sont responsables de la production
d'urine a partir de la filtration du sang. Chaque néphron se compose de deux parties principales :

un corpuscule rénal (le glomérule et la capsule de Bowman) et le tube rénal qui est composé de

11
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trois parties (tube contourné proximal, I'anse de Henlé, tube contourné distal). (Bertin et al., 2014),

(figure 3).

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente = proximal distal

Artériole ff
efférente

Glomérule

Canal collecteur
cortical

Branche ascendante
large

Ance:de Henld Branche qescendante
fine
Canal collecteur

Branche ascendante médullaire

fine

Figure 3. Schématisation d’un néphron. Illustration réalisée grace a Servier Medical Art.

(Gueutin et al., 2011).

3. Les fonctions du rein

Le rein joue un rdle crucial dans diverses fonctions de l'organisme. D'une part, il a pour
objectif de purifier 1'organisme de ses déchets métaboliques endogenes (l'urée, 1'acide urique, la
créatinine) ou exogenes (médicaments, drogues, substances toxiques). Par ailleurs, il est essentiel
pour maintenir 1'équilibre homéostatique de I'eau et de nombreux ions et solutés (sodium,
potassium, calcium, phosphore et protons), ce qui permet notamment de réguler le pH et la pression
sanguine. Finalement, le rein a plusieurs fonctions endocrines (Hélénon et al., 2008 ; Le Moing,

2016).
4. L’insuffisance rénale

L'insuffisance rénale est un dysfonctionnement rénal qui se manifeste principalement par un
manque de filtration sanguine. Il existe deux types d'insuffisance rénale : l'insuffisance rénale

chronique (IRC) et l'insuffisance rénale aigué¢ (IRA) (Malbos et al., 2021).

12
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5. Atteinte rénale

Au niveau des tubules proximaux du rein et de la surface de la médullaire externe, le mercure
ionis¢ Hg2+ (inorganique) va s'accumuler. Des tubulopathies dose-dépendantes et des
glomérulonéphrites extramembraneuses sont observées lors de fortes expositions au mercure
inorganique. Il semblerait que les atteintes tubulaires se produisent au-dela d'un certain seuil
d'exposition, généralement lorsque 1'excrétion urinaire du Hg dépasse 50ug/g de créatinine. Une
¢lévation de la production de N-acétyl-B-D-glucosaminidase (NAG) a partir de 25ug/g de
créatinine de « Hg » urinaire indique une inflammation tubulaire en cours. D'autre part, il n'y a pas

eu de limite de survenue des atteintes glomérulaires (Colas et al., 2011).
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1. Choix de I’étude

Nous avons réuni 15 articles dans notre recherche afin d'analyser les effets du mercure sur la
fonction rénale chez les rats, que ce soit sur le plan biochimique, le stress oxydant ou sur le plan
histologique. Ces recherches ont été réalisées sur des rats, en respectant la 1égislation sur le bien-
étre animal et le guide pour les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire élaboré par
I'Université¢ Deen Dayal Upadhyaya de Gorakhpur et le Comité pour le Controle et la Surveillance
des Expériences sur les Animaux en Inde (Joshi et al., 2013), ainsi que par le Comité institutionnel

d'éthique animale (Vijayaprakash et al., 2013).

I. Paramétre biochimique
1. Matériels
1.1. Animaux

Des rats males pesant (150-170 g) de souche Sprague-Dawley (Joshi et al., 2013 ; Joshi et
al., 2017), des rats albinos males adultes (150-200 g) (Uma et al., 2012), des rats males pesant
(120£10 g) de souche Wistar albinos (Vijayaprakash et al., 2013), et des rats albinos suisses adultes
males (30-35 g) (Brandao ef a/.,2006). Les animaux ont été logés dans des cages a une température
de 22-27°C et une humidité de 50-70% dans un cycle lumiére-obscurité de 12-12 h (Brandao et al.,
2006 ; Joshi et al., 2013 ; Joshi et al., 2017). Ils ont recu un mélange alimentaire standard sous
forme de granulés (Dayal Industries, Lucknow, Inde ou de Lipton India Ltd., Mumbai) (Joshi et
al., 2013 ; Joshi et al., 2017) et de I'eau a volonté. Les animaux (rats) sont répartis en 2 groupes :

groupe témoin et groupe traité au Hg.

1.2. Produits chimiques
- Le mercure

Le chlorure mercurique (HgCl2) a été acheté chez Sigma-Aldrich Co. (St Louis, MO, USA)
(Joshi et al., 2013 ; Joshi et al., 2017), tandis que Vijayaprakash et al. (2013) ont acheté chez Hi-
Media laboratories Ltd. (Mumbai, Inde) et auprés de Merck (Darmstadt, Allemagne) (Brandao et
al., 2006).

-Réactifs
Des kits autoanalyseur Merck (Micro Lab 200) (Joshi et al., 2013 ; Joshi et al., 2017), et kit
commercial (LABTEST, Diagnostica S.A, Minas Gerais, Brésil) (Brandao et al., 2006).

-Anesthésie
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Dans la présente ¢tude, nous avons deux types d’Anesthésie ; une l1égere a 1'éther (Joshi et

al.,2013), et anesthésie au Chloroforme (Uma et al., 2012).

2. Méthodes
2.1. Collecte du sang

Les animaux ont été euthanasiés sous anesthésie, apres 24 heures du dernier traitement.
L’¢échantillons de sang ont été prélevés directement au niveau du cceur (Brandao et al., 2006) ou
au niveau de I’ceil (Joshi et al., 2017). Le sang a ensuite été laissé a coaguler pendant 30 minutes a
(25+2°C). Ces tubes ont ensuite été centrifugés pendant 20 minutes a 3000 tpm pour obtenir un
sérum clair sans hémolyse et il a été stocké a (-15 a 20 -C), jusqu'a ce qu'il soit analysé (Joshi et
al.,2017). Toutefois, selon Vijayaprakash et al. (2013), tous les animaux ont subi une décapitation
du cou, L'urine prélevée a été centrifugé afin de séparer les aliquotes. Une partie a été acidifiée

avec du HCI concentré et a servi a I'analyse de 'urée, de 1'acide urique et de la créatinine sérique.

Tableau 3. Tableau illustrant différents parameétres biochimiques analysées

Référence Animale | Dose | Durée | Type d’Hg | Voie Parameétres
d’administration | biochimique

(Brandao et | Souris 4.6 3 jours | Chlorure de | souscutané -urée

al., 2006 ) albinos mg/kg mercure - créatinine
adultes (HgCl12)
males

(Uma et al., | Mal 3 21 jours | Chlorure de | -Voie oral | -urée

2012) Wistar mg/kg mercure intragastrique - créatinine
Albino (HgCl12) -Injection -acide urique
Rats. intrapéritonéale

(Vijayapraka | Mal 1 mg/ | 30jours | Chlorure de | -Injection -urée

sh et al ., | Wistar kg mercure intrapéritonéale - créatinine

2013) Albino (HgCl12) -acide urique
Rats.

(Joshi et al., | Male (12 3 jours | Chlorure de | Injection -urée

2013) Sprague | pmol mercure intrapéritonéale - créatinine
Dawley | kg!) (HgC12) -acide urique
rats
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(Joshi et al., | Male (12 3 jours | Chlorure de | Injection -urée

2017) Sprague | pmol/ mercure intrapéritonéale - créatinine
Dawley | kg) (HgCl12) -acide urique
rats

2.2. Méthodes de dosage des paramétres biochimiques

2.2.1. Dosage de I’urée

Le niveau d'urée dans le plasma dépend de la balance entre la production et I'excrétion rénale.
Il peut apparaitre un taux d’urée ¢levé dans le sang (urémie) dans le cadre de régimes excessifs en
protéines, de maladies d’insuffisances cardiaques, d’hémorragies, d’hypo volémie et
d’obstructions rénales. L'urée est en effet excrétée a 90% par les reins et a 10% par le tractus
intestinal et la peau. L'urée du sérum a été¢ mesurée par la méthode du kit a I'aide d'un autoanalyseur
Merck (Brandao et al., 2006 ; Uma et al., 2012 ; Vijayaprakash et al., 2013 ; Joshi et al., 2013 ;
Joshi et al., 2017).

- Kit de dosage enzymatique de 1'Urée

La méthode enzymatique pour le dosage de I'urée dans les kits de diagnostic utilise une série
de réactions catalysées par plusieurs enzymes pour permettre une mesure colorimétrique précise

de la concentration d'urée dans les échantillons biologiques
- Le principe est le suivant

L'urée est hydrolysée en présence d'eau par l'enzyme uréase pour former du dioxyde de
carbone et de I'ammoniac. L'ammoniac produit réagit avec le 2-oxoglutarate et le NADH en
présence de la glutamate déshydrogénase (GLDH) pour former du glutamate et du NAD".La
diminution de 1'absorbance du NADH est proportionnelle a la concentration d'urée initiale et est

mesurée photo métriquement.

Cette méthode enzymatique présente 'avantage d'étre spécifique a l'urée et de ne pas étre
affectée par d'autres substances présentes dans les échantillons biologiques comme I'acide
ascorbique ou le peroxyde d'hydrogene. Elle permet de quantifier précisément 1'urée sur une large

gamme de concentrations.
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Les kits de dosage enzymatique de l'urée sont largement utilisés en routine dans les
laboratoires d'analyses médicales pour le diagnostic et le suivi de diverses pathologies rénales

(Hitam et al., 2019 ; Nishiyamaa et al., 2019 ; Blazheyevskiy, 2023).
2.2.2. Dosage de la créatinine

Le dosage de la créatinine sérique est un dosage biologique. La fonction rénale est évaluée
par la méthode du kit utilisé par (Brandao et al., 2006 ; Josh et al., 2013 ; Josh et al., 2017) et la
méthode de réaction de Jaffé (Vijayaprakash et al., 2013).

a. Kit de dosage enzymatique de créatinine
% Préparation de I'échantillon
1- Utilisez du sérum, du plasma ou des urines pré diluées pour le test.
2- Me¢élangez le réactif de travail avec I'échantillon a analyser.
% Procédure d'analyse
1- Réalisez le test cinétique a une température constante de 37°C.
2- Apres 30 secondes, lisez l'absorbance Al, puis exactement 120 secondes apres, lisez
l'absorbance A2 a4 490 nm.
3- Procédez tube par tube en commengant par I'eau (Blanc), puis le calibrant, les controles et
enfin les échantillons (Tirichine et Khoula, 2021).
b. Méthode de réaction de Jaffé

La méthode Jaffe est principalement utilisée pour déterminer les niveaux de créatinine dans
les fluides corporels humains, en particulier l'urine et le sang. Elle doit son nom a Max Jaffe qui,
en 1886, a découvert une réaction ou la créatinine réagit avec l'acide picrique en milieu alcalin,
formant une couleur rouge. Bien que Jaffe n'ait pas publié de méthode analytique, ses découvertes

ont jeté les bases de la méthode de détermination de la créatinine. (Joris et al., 2011)
2.2.3. Dosages de I’acide urique

Le dosage de I’acide urique a été mesurée par la méthode du kit a 1'aide d'un autoanalyseur

Merck (Joshi et al., 2013 ; Joshi et al., 2017).
a. Kit de dosage enzymatique de I’acide urique

Pour utiliser le kit de dosage de l'acide urique de Merck, il est important de suivre les

instructions fournies avec le kit. Voici les étapes générales :
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b. Préparation de I'échantillon

1-
2-

Collectez I'échantillon d'urine ou de sérum sanguin a analyser

M¢élange des réactifs : Mélangez les réactifs fournis avec le kit, y compris 1'enzyme uricase,
la peroxydase, le 4-aminoantipyrine et I'acide 3,5-dichloro 2-hydroxy benzene sulfonique,
dans les proportions indiquées

Ajout de 1'échantillon : Ajoutez I'échantillon préparé au mélange des réactifs et mélangez
soigneusement.

Incubation : Incubez le mélange a une température spécifique (généralement a environ 37°C)
pendant un certain temps (généralement 10-30 minutes) pour permettre a 1'enzyme uricase
de transformer I'acide urique en allantoin et en peroxyde d'hydrogéne

Mesure de l'absorbance : Mesurez 'absorbance du mélange a une longueur d'onde spécifique
(généralement a 490 nm) a l'aide d'un spectrophotomeétre. L'absorbance est directement
proportionnelle a la concentration d'acide urique dans 1'échantillon

Calcul de la concentration : Utilisez une courbe d'étalonnage fournie avec le kit ou établie a
partir de standards pour calculer la concentration d'acide urique dans I'échantillon en

fonction de 1'absorbance mesurée (Belaidi et al., 2011 ; Fernandez et al., 2019).

L’¢étude de Vijayaprakash et al. (2013), I’acide urique sérique a été évaluer par une autre

méthode qui comprenne les étapes suivantes :

Transférer 1,0 ml de sérum dans deux tubes, marqués « test » et « contrdle ».

Ajouter 1,0 ml d'une solution tamponnée au test et 1,0 ml de tampon borate au controle.
Mélanger et incuber dans un bain d'eau a 37°C pendant au moins 45 minutes.

Ajouter 8,0 ml d'acide tungstique concentré dans chaque tube, mélanger par inversion, puis
centrifuger.

Transférer 5,0 ml de la solution claire du surnageant dans les tubes correspondants pour le
test et le controle, et 5,0 ml de la solution de l'acide tungstique dans un troisiéme tube pour
le blanc.

Dans chaque tube, ajouter 1,0 ml de carbonate de sodium a 10 %, mélanger, puis ajouter
1,0 ml d'acide phosphotungstique dilu¢, remélanger et laisser reposer pendant 30 minutes.
Mesurer 1'absorbance du test et du contrdle dans les 20 minutes suivants par rapport au

blanc dans un spectrophotomeétre a une longueur d'onde de 700 nm.
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8- Les valeurs pour le test et le controle, exprimées en acide urique en mg/100 ml de sérum,
sont obtenues par référence aux étalons (Caraway et Marable, 1966).
I1. Le stress oxydatif
1- Matériels

1.1 Animaux

Des rats pesant (100-270g) de souche Wistar albinos (Aqeel et al., 2019 ; Bharathi et
Jagadeesan, 2014 ; Othman et al., 2014 ; Yadav et al., 2019), et de la souche Sprague Dawley
(Caglayan et al., 2019). Les contrdles environnementaux de la salle des animaux ont été¢ maintenus
12 heures de lumiere et 12 heures d'obscurité, une température controlée de 24-28°C et une
humiditeé relative de (40-45) £ 5%. Tous les rats ont été nourris avec un régime alimentaire équilibré
et de lI'eau a volonté. Toutes les études animales menées ont été approuvées par le Comité
institutionnel ~ d'é¢thique animale (IAEC), In vivo Biosciences [Approval No. In
vivo/IAEC/038/2018], Bengaluru, conformément aux directives prescrites par le Comité pour le
contrdle et la supervision des expériences sur les animaux (CPCSEA), Gouvernement de I'Inde
(Ageel et al., 2019) et par le Comité d'éthique de 1'Université Ataturk pour les expériences sur les
animaux (Numéro de permis : 2016-8/161) (Caglayan et al., 2019). Les rats ont été divisés en 2

groupes : groupe témoin et groupe traité au Hg.

1.2. Les produits chimiques
- Le mercure
Le chlorure mercurique (HgCl) a été obtenus aupres de Sigma-Aldrich Chemical Company
St. Louis, MO, USA (Othman et al., 2014 ; Aqeel et al., 2019 ; Caglayan ef al., 2019) et de Hi-
Media laboratories Ltd, Mumbai, Inde (Bharathi et Jagadeesan, 2014) et le dernier a été acheté
aupres de Sisco Research Laboratories (SRL) Pvt.Ltd. Mumbai, Inde (Yadav et al., 2019).

- Autres produits et Matériels utilisés

-Solution saline normale (NaCl), tampon phosphate de pH 7,0

-Kit de dosage colorimétrique BioVision. Les kits ELISA Therat Kim-1 et L-FABP ont été achetés
a Sincere Biotec Company China. Tous les autres produits chimiques ont été achetés localement et

sont de la plus haute pureté (Yadav et al., 2019).
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- Anesthésie

Les rats ont été anesthésiés par injection intramusculaire de chlorhydrate de kétamine (24
mg/kg de poids corporel) (Bharathi et Jagadeesan, 2014) ou sous anesthésie 1€gere au sévoflurane

(Caglayan et al., 2019) ou a I'éther (Othman et al., 2014).

2- Méthodes
2.1. Préléevement d’échantillon

A la fin de la période expérimentale et aprés le dernier traitement, tous les rats ont été sacrifiés
sous anesthésie. Les reins ont été prélevés rapidement et transférés dans une solution saline a base
de tampon phosphate (pH=7), pour la préparation de I'homogénat rénal qui a été utilisé pour
mesurer l'activité antioxydante des enzymes (Aqeel et al., 2019 ; Bharathi et Jagadeesan, 2014 ;
Caglayan et al., 2019). Tandis que selon Othman et al. (2014) Le rein droit a été disséqué et fixé
immédiatement dans du formaldéhyde tamponné au phosphate a 10 %. Les reins gauches ont été
pesés et homogénéisés immédiatement pour obtenir un homogénat a 50 % (p/v) dans un milieu
glacé contenant 50 mM de Tris-HCl, pH 7,4. Les homogénats ont été centrifugés a 3000
tours/minute pendant 10 minutes a 4 °C. Par contre Yadav et al. (2019) ont montré que Les reins
de rats ont été enlevés chirurgicalement, pesés et placés dans 10 fois (w/v) de tampon de phosphate
de sodium 0,1 M (pH 7,4), puis homogénéisés dans un tube d'homogénéisation a 800-900

tours/minute pendant 10 minutes.

Tableau 4. Tableau illustrant différents parameétres du stress oxydatif analysés.

Paramétres
Durée | Type Voie
Référence Echantillon | Dose de stress
d’Hg d’administration
oxydatif
_ 12 rats
(Bharathi et ) )
males 7 SOD, GSH, | 1/jour par voie
Jagadeesan, 1,23 mg/kg HgCl»
2014) albinos jours GPx, CAT | intrapéritonéale
(150-200 g)
14 rats
LPO, SOD, ) )
(Othman et | Wistar 7 1/jour par voie
0,4mg/kg ) HgClz | CAT, GPx,
al.,2014) albinos jours orale
GSH
(120-150g)
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14 rats

males

Sprague MDA, SOD _
(Caglayan et 7 1/jour par voie

Dawley 1,23 mg/kg HgCl» | GSH, GPx,
al.,2019) jours intrapéritonéale

(250-270 g, CAT

10-12

semaines)

12 males 2mg/kg/jour
(Aqeel et al., | Wistar dissous dans | 5 HeCl SOD, GST, | 1/jour par voie

) gl . .

2019) albinos 0,5 ml de jours CAT intrapéritonéale

(150-175 g) | NaCl 0.9%)

12 rats

MDA, _ '
(Yadav et Wistar 7 1/jour par voie
5 mg/ kg ' HgCL, | SOD, GSH, | _
al.,2019) albinos jours Gp intrapéritonéale
X,
(200-250g)

2.2. Détermination de ’activité du Glutathion (GSH)

Le niveau de glutathion réduit dans le tissu rénal a ét¢ estimé par la méthode d'Ellaman en
1959 (Bharathi ef Jagadeesan, 2014 ; Othman ef al., 2014 ; Yadav ef al., 2019), Un poids connu
de tissu a été homogénéisé dans un tampon phosphate (0,1 M. pH=7,0) et centrifugé a 2500 rpm
pendant 5 minutes. De plus, 0,2 ml de I'échantillon (surnageant) a été prélevé dans un tube a essai
propre et 1,8 ml de solution d'EDTA a été ajouté. On y ajoute 3,0 ml de réactif de précipitation, on
mélange soigneusement et on laisse reposer pendant 5 minutes avant de centrifuger a 3000 rpm
pendant 10 minutes. Dans un tube a essai propre, 2,0 ml du mélange contenu ont été prélevés et
4,0 ml de solution d'hydrogénophosphate disodique 0,3 M et 1,0 ml de réactifs DTNB ont été
ajoutés. L'apparition de la couleur jaune a été lue a 412 nm dans un spectrophotometre UV-visible.
Un ensemble de solutions étalons contenant 20-100 pg de glutathion réduit a été traité de la méme
maniere. Les valeurs sont exprimées en pg/100 mg de protéines. (Bharathi ef Jagadeesan, 2014).
I1 existe également d’autres méthodes de dosage du taux du GSH tel que la méthode de Sedlak et
Lindsay en 1968 utilisé¢ dans I’étude de (Caglayan et al., 2019).
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2.3. Dosage de ’activité du Glutathion peroxydase (GPx)

L'activité de la GPX dans le tissu rénal a été mesurée par la méthode de Rotruck en 1973. La
quantité connue de tissu rénal entier a ¢ét¢ homogénéisée avec un tampon tris. Apres
homogénéisation, le contenu a été centrifugé a 2500 rpm pendant 5 minutes. De plus, 0,2 ml de
surnageant a été prélevé dans un tube a essai propre, puis 0,2 ml d'EDTA et 0,1 ml d'acide de
sodium ont été ajoutés. En agitant latéralement le tube a essai, les réactifs susmentionnés ont été
bien mélangés. Au mélange, on a ajouté 0,2 ml de GSH suivi de 0,1 ml de réactifs H>O». Les
contenus ont été bien mélangés et incubés a 37°C pendant 10 minutes, puis 0,5 ml de TCA a 10 %
a ¢té ajouté. Simultanément, un blanc de réactif a été utilisé, contenant tous les réactifs sauf
I'homogénat de tissu. L'activité a été¢ exprimée en pmol de GSH consommé/min/mg de tissus
protéiques (Bharathi et Jagadeesan, 2014). Il existe une autre méthode de détermination de

l'activité de la GPx a I'aide d'un kit de dosage (Biovision, Milpitas, Californie) (Yadav et al., 2019).
2.4. Dosage de ’activité du superoxyde dismutase (SOD)

Pour mesurer l'activité¢ de la SOD, le kit de dosage SOD-WST de Sigma a été utilisé. Une
unité d'activité SOD a été définie sur la base de la quantité d'enzyme qui présentait 50 % de
dismutation du radical superoxyde. En tant qu'activité¢ d'inhibition, l'activit¢ de la SOD a été
calculée en évaluant la réduction de 1'avancement de la couleur a 440 nm (Aqeel et al., 2019).
Tandis que La méthode de mesure de (SOD), telle que décrite par Sun, Oberley et Li en 1988,
implique un test spectrophotométrique qui utilise la réduction du nitro bleu tétrazolium (NBT) pour

mesurer l'activité de la superoxyde dismutase de manganese (MnSOD) (Caglayan et al., 2019).

La méthode employée par Bharathi et Jagadeesan. (2014) est celle de Kakkar en 1984. Le
tissu rénal a été homogénéisé avec 2,0 ml de solution de saccharose 0,25 M et le contenu a été
centrifugé a 10 000 rpm pendant 30 minutes dans une centrifugeuse froide. Aprées la centrifugation,
le surnageant a été prélevé dans un tube a essai propre et le contenu a été dialysé dans le tampon
Tris-HCI, puis mélangé soigneusement. Le contenu a été a nouveau centrifugé a 3000 rpm pendant
15 minutes. Le surnageant a été prélevé dans un tube a essai propre, puis 1,2 ml de tampon
pyrophosphate de sodium, 0,1 ml de méthosulfate de phénazine et 0,3 ml de réactifs de nitrobleu
de tétrazolium ont été ajoutés. Le mélange d'échantillons (préparation enzymatique) a été¢ maintenu
dans un bain-marie a 30°C pendant 90 secondes et la préparation enzymatique a été diluée de

maniére appropriée dans un volume total de 3 ml avec de I'eau distill¢ deux fois. La réaction a été
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amorcée par 1'ajout de 0,2 ml de NADH. Apres avoir terminé la période d'incubation, la réaction a
¢té arrétée par l'ajout de 1 ml d'acide acétique glacial. Le mélange réactionnel a été agité
vigoureusement et secoué¢ avec 4 ml de n-butanol. Le mélange a ¢été laissé au repos pendant 10
minutes, puis centrifugé a 3000 rpm pendant 5 minutes et la couche de n-butanol a été séparée. La
densité de couleur du chromogene dans le n-butanol a été mesurée dans un spectrophotometre UV
a 510 nm. Un systéme dépourvu d'enzyme a servi de controle. La concentration d'enzyme
nécessaire pour inhiber de 50 % le chromogeéne produit en une minute dans des conditions standard
a ¢té considérée comme une unité. L'activité¢ spécificale de l'enzyme a été exprimée en

unités/min/mg de protéines pour les tissus.
2.5. Dosage des Hydroperoxyde lipidique ou Lipoperoxydes (LPO)

La concentration de TBARS signifie Thiobarbituric Acid Reactive Substances (substances
réactives a l'acide thiobarbiturique). dans le tissu rénal a été¢ estimée en adoptant la méthode de
Nichans et Samuelsen. Une quantité connue d'homogénat de tissu rénal entier a été préparée dans
un tampon Tris-HCI (pH 7,5). Un millilitre de 'homogénat de tissu a été prélevé dans un tube a
essai propre et 2,0 ml de réactif TBA-TCA-HCL ont été ajoutés, puis mélangés soigneusement. Le
mélange a ¢ét¢ maintenu dans un bain d'eau bouillante (60 °C) pendant 15 minutes. Apres
refroidissement, le mélange a été pris pour lire I'absorbance du chromophore a 535 nm par rapport
au blanc de réactif dans un spectrophotometre UV-visible. Le 1, 1', 3, 3' tétra méthoxy propane a
été utilisé pour construire le graphique standard. Les valeurs ont été exprimées en n moles de MDA
libéré/100 mg (Bharathi et Jagadeesan, 2014). Tandis que Othman et al. (2014) ont utilisés la
méthode de dosage des LPO par réaction de l'acide thiobarbiturique (Ohkawa et al., 1979), qui
utilise un homogeénat de tissu de 10 % (wv) mélangé avec du dodécyl sulfate de sodium, un tampon
d'acétate (pH 3,5) et une solution aqueuse d'acide thiobarbiturique. Aprés chauffage a 95°C pendant
60 minutes, le pigment rouge produit a été extrait avec un mélange n-butanol-pyridine et estimé
par l'absorbance a 532nm. Le tétraméthoxy-propane a été utilisé comme étalon externe et le niveau

de peroxyde lipidique a été exprimé en termes de nmol de malondialdéhyde.
2.6. Dosage du Malondialdéhyde (MDA)

Les niveaux de malondialdéhyde (MDA), indices de la peroxydation lipidique (LPO) dans
les tissus rénaux, ont été mesurés selon la méthode de Placer, Cushman et Johnson en 1966. Une

nouvelle méthode a base d'acide thiobarbiturique pour 1'estimation du malonyl dialdéhyde produit
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a la suite de la peroxydation des lipides est décrite dans laquelle la substance colorée a la triméthine
est estimée en solution alcaline. Le mélange alcalin pyridine-butanol dissout a la fois les protéines
et les lipides qui sont précipités ou opalescents au cours de la réaction, ce qui permet une estimation
plus précise du MDA et simplifie la procédure. (Caglayan ef al., 2019). Méme si elle a été mesurée

dans l'article de (Yadav et al., 2019) selon la méthode décrite par (Ohkawa et al., 1979).
2.7. Dosage du Catalase (CAT)

Selon Ageel et al. (2019) et Bharathi et Jagadeesan (2014), L'activité de la catalase a été
¢valuée par méthode de Sinha en 1972, une unité d'activité catalase (CAT) est définie comme la
quantité de l'enzyme qui catalyse la décomposition de 1,0 pmol de H20: en 1 minute. Pour
l'expérience, 20 uL d'homogénats rénaux dilués ont été ajoutés a 2,98 ml d'une solution de H20: a
30 mM dans un tampon de phosphate de potassium 50 mM (pH=7,0). Les changements
d'absorption ont été observés spectrophotométriquement a 240 nm. L'activité de la catalase a été

exprimée en unités par milligramme de protéine.
I11. Etude histologique

1. Matériels
1.1. Animaux

Des rats males et femelles de la souche Wistar albinos utilisé dans 1’étude d’Agrawal et
al.,(2010) et d’Aslanturk et al., (2014)des rats males et femelle de souche Spargue dawly utilisé
dans I’étude de Fouda et al.,(2008) et de Haleem et al., (2015) et la souche 7R dans 1’étude de
Zalups et al.,(2014). Les animaux pesants entre 150 a 320g ont ét¢ maintenus a température et
I'humidité relative ont été controlées pour rester dans les fourchettes cibles de 17-25 °C et une

humidité optimale et un cycle de lumiére de 12 h / obscurité de 12 h.

La nourriture et 1'eau potable ont été fournies ad libitum depuis 1'arrivée des rats jusqu'a la
fin de I'¢tude. Toutes les expériences sur ses animaux ont ¢té¢ approuvées par le Comité d'éthique
de I'expérimentation animale.

1.2. Produits chimiques

-Le mercure a ét¢ administré sous forme de chlorure mercurique (HgCl).
-Formaldéhyde, glutaraldéhyde, 1’éthanol, paraffine, xyléne, éther, I’hématoxyline et a I'éosine,

Bouin.
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Tableau 5. Tableau récapitulatif de différentes études histologiques réalisées

Références Animal Dose Durée | Type Voie
de Hg | d’adminis
tration
(Fouda et 24 rats males adults | 3 mg/kg 72 heures | HgCl> | Sous-
al.,2008) Sprague-Dawley (200- | Dissous dans cutané
250 g) NaCl (0.9%)
(Agarwal et 30 rats Wistar males | 12mol/kg 24 heures | HgCl> | Injection
al.,2010) adults (150+10 g), Sous-
péritonéal
e
(Zalups et Rats males Wistar et TR | 1.5 mol/ kg~ | 48 heures | HgCl> | Injection
al.,2014) (250-275 g) 2.25 mol /kg intravenou
s
(Aslanturk  er | 48 rats males albinos | 1 mg/kg 4 semaines | HgCl> | Voie orale
al., 2014) Wistar pesant (300-320
g)
(Haleem et al.,, | 60 rats adults males | 0.02 mg/kg 30 jours HgCl> | Sous-
2015) Sprague Dawley Dissous dans cutané
(250-300 g) I’eau

2. Méthodes

2.1. Prélevement des échantillons

Apres vingt-quatre heures de I'administration finale de HgCla, tous les rats ont été anesthésiés soit
par une forte dose d'éther ou par injections intra péritonéales de kétamine (70 mg kg-1) et de
xylazine (30 mg kg-1) (Zalups et al., 2014). Apres décapitation des rats, les reins ont été mis dans

une solution fixatrice afin de réaliser la partie histologique.

L'étude histologique s'est déroulée selon les étapes suivantes :

a. Fixation

Le rein est d’abord fixé avec 50% de glutaraldéhyde et 40% de formaldéhyde pendant 48
heures a 4°C (Zalups et al., 2014) soit par solution saline de formol tamponné (Fouda ef al.,

2008 ; Haleem et al., 2015) ou Bouin alcoolique (Aslanturk ef al., 2014) pendant 24 heures.
b. Déshydratation

Les échantillons des reins ont été déshydratés par une série ascendante de 1'éthanol dans
I'ordre suivant 70 %,95 %,100 % pendant 30 minutes (deux fois), (Zalups et al., 2014 ;
Aslanturk et al., 2014).
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¢. Inclusion

L’Inclusion se fait dans la paraffine, les échantillons ont été coupés en tranches de 5 um
d'épaisseur a l'aide d'un microtome rotatif, (6-7 pum) (Aslanturk ez al, 2014) pour les

observations au microscope optique.

d. Coloration et observation
Les coupes ont été colorées a I'hématoxyline et a 1'éosine (méthode H+E) puis observé a

I’aide d’un microscope optique.

IV. Analyse statistique

Les données ont été collectées et étudiées a l'aide d'une analyse de la variance (ANOVA
bilatérale) pour comparer les différents groupes a I'aide du logiciel statistique SPSS, et aussi été

analysées a 1'aide du test de comparaison multiple post-hoc de Tukey.
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I. Evaluation de ’effet d’Hg sur les parameétres biochimiques
1. Résultats
Les paramétres biochimiques ont été étudiés pour évaluer les changements dans la fonction

rénale. Cette derniére a été évaluée en mesurant, urée, créatinine et 1’acide urique.

1.1. Taux d’urée
Le traitement des rats par HgCl (tableau 6) a induit une augmentation de 1’urée par rapport
au groupe témoin.

Tableau 6. Effet du HgCl: sur le taux d’urée chez les rats.

Paramétres | Groupe témoin | Groupe traité | Dose Références
par HgCl: Durée
54.86+3.30mg | 76.16 £ 10.89 4.6 mg/kg (Brandao et al., 2006)
/dl mg /dl 3 jours
25.13+0.040 46.11+0.281 3 mg/kg (Uma et al., 2012)
mg/dl mg/dl 21 jours
urée 19 mg/dl 95 mg/dl 12'pmol/kg (Joshi et al., 2013)
3 jours
1 mg/kg (Vijayaprakash et al.,
22 mg/dl 35 mg/dl 30 jours 2013)
18 mg/dl 100 me/dl 1% umol/kg | (Joshi et al., 2017)
3 jours

1.2. Taux de créatinine
D’apres les résultats (tableau 7), I’Hg semble avoir un effet sur le taux de créatinine. On note

une augmentation du taux de la créatinine chez les groupes traités par HgCl> par rapport le groupe

témoin.
Tableau 7. Effet du HgCl; sur le taux de créatinine chez les rats.
Paramétres | Groupe Groupe traité | Dose Durée | Références
témoin par HgClL:
Créatinine | 0.24+0.023 0.51£0.158 4.6 mg/kg (Brandao et al., 2006)
mg/dl mg/dl 3 jours
0.932+0.033 | 2.58+0.049 3 mg/kg (Uma et al., 2012)
mg/dl mg/dl 21 jours
0.3 mg/dl 2.3 mg/dl 12 pmol/kg | (Joshi et al., 2013)
3 jours
24 mg/dl 37 mg/dl 1 mg/ kg (Vijayaprakash et al., 2013)
30 jours
0.3 mg/dl 2.8 mg/dl 12pumol/ kg | (Joshi et al., 2017)
3 jours
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1.3. Taux d’acide urique

D’apres les résultats (tableau 8), I’Hg semble avoir un effet sur le taux d’acide urique. On

note une augmentation du taux d’acide urique chez les groupes traités par HgCl, par rapport le

groupe témoin.

Tableau 8. Effet du HgCl> sur le taux d’acide urique chez les rats.

Groupe témoin Groupe trait¢ Dose Références
Paramétres up par HgCl: Durée
4.1+0.089 5.9+0.268 3 mg/kg (Uma et al., 2012)
mg/dl mg/dl 21 jours
1.8 mg/dl 43 mg/dl 12 pmolkg 1 (5 cpi or 4l 2013)
3 jours
Acide urique 1 Ik Vi vash ef al
mg/ kg ijjayaprakash et al.,
2 mg/dl 2.5 mg/dl 30 jours 2013)
3 jours

2. Discussion.

Le mercure et ses composé€s sont extrémement toxiques, méme a faible concentration.
Indépendamment de la voie d’ingestion (Joshi et al., 2013), il se déplace facilement entre les
compartiments de 1'organisme et provoque donc une toxicité aprés avoir pénétré dans I'organisme.
Le mercure est distribué de maniere asymétrique dans tous les types de tissus et s'accumule
principalement dans les reins (Zhaofaxu et al., 2007). L'urée, la créatinine et l'acide urique sont des
déchets du métabolisme qui doivent étre excrétés par les reins (Tootian et al., 2012), ils sont utilisés
aujourd'hui comme marqueurs cliniques de la fonction rénale (Joshi er al., 2013) car tout

changement dans ces parametres, il s'agit de disfonctionnement rénal.

Le taux d’urée, créatinine et ’acide urique

Tous les résultats précédents suggérent une augmentation significative des taux d'urée, de
créatinine et d'acide urique chez le groupe traité¢ au HgCl> par rapport au groupe témoin. On sait
que le mercure peut s’accumule dans les tissus rénaux (Franciscato, 2011 ; Siouda et al., 2015),

cela entraine une augmentation du taux d’urée, de créatinine et de ’acide urique (Zalups et al.,
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2014). Cette ¢élévation indique une insuffisance rénale aigué, une diminution du taux de filtration
glomérulaire et altération de la fonction rénale (Brandao et al., 2006 ; Uma et al., 2012 ; Joshi et

al.,2013 ; Joshi et al., 2017)

La créatinine est un produit final du catabolisme musculaire, qui est éliminé a un rythme
constant par les reins. La concentration de créatinine dans le sérum est la mesure de la fonction
rénale la plus utilisée et le plus communément acceptée en médecine clinique. L'utilité clinique de
la concentration de créatinine sérique est centrée sur sa relation avec le taux de filtration
glomérulaire. Le taux de créatinine sérique est plus signifiant que le taux d'urée dans la phase

initiale de I'atteinte rénal (Vijayaprakash et al., 2013).

El-Demerdash et al. (2004) ont rapporté qu'une urée sanguine €levée est connue pour Etre
corrélée a un catabolisme protéique accru chez les mammiféres et/ou a la conversion de
I'ammoniaque en urée suite a une synthése accrue de l'enzyme arginase impliquée dans la

production d'urée.

II- Evaluation de I’effet de Hg sur les paramétres du stress oxydative

1. Résultats.

1.1. Evaluation de Dactivité enzymatique du glutathion peroxidase (GPx), de la catalase

(CAT) et du superoxyde dismutase (SOD)

La GPx, la CAT et la SOD ont été déterminée comme trois enzymes antioxydantes endogenes

importantes dans le rein.

D’apres les résultats (tableau 9, 10 et 11), I’Hg semble avoir un effet sur I’activité GPx, de la
CAT et de Ia SOD. On note que les activités antioxydantes ont été réduites dans les tissus rénaux
chez les groupes traités par HgCl, par rapport aux groupes témoins dans tous les travaux
mentionnés dans le tableau. Contrairement aux résultats précédents, et d'apres les recherches
menées par Aqgeel et al. (2019), il a été constaté qu'il y avait une augmentation significative des

niveaux de CAT chez les rats traités au HgCl, par rapport au groupe témoin.
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Tableau 9. Effet du HgCl: sur activité de la GPx chez les rats.

Parametre Groupe Groupe traité Dose Références
Témoin par Hg Durée
GPx (umol/mg 1,23 mg/kg Bharathi et
, 6.716 +£0.36 3.128 £0.04 '
protéine). Tjour Jagadeesan, 2014
GPx 0,4mg/kg Othman et al.,
) 0.65 +0.07 0.56 +0.03 )
(U/mg protéine) Tjour 2014
GPx 1,23 mg/k Caglayan et al.,
33.63+1.34 13.39+1.39 SR a
(U/g protéine) Tjour 2019
GPx 5 mg/ kg
23 2.5 Yadav et al., 2019
(mU/mg tissu) 7 jours
Tableau 10. Effet du HgClz sur ’activité de la CAT chez les rats.
Parametre Groupe Groupe Dose Références
témoin traité par Durée
HgClL:
: 1,23 mg/kg Bharathi et
CAT(“IrI:)(;}é/iII?els)/mg de | 34.71 £1.85 20.61£1.66 pendant Jagadeesan .,
P Tjour 2014
0,4mg/kg Othman et al.,
CAT(U/mg 0.102 £ 0.009 | 0.062+0.002 | pendant 2014
protéines) .
7jour
1,23 mg/kg Caglayan et al.,
CAT (katal/g de 3064+1.15 | 1775+ 1.01 | pendant
protéines) . 2019
7jour
. 2 mg/kg Ageel etal ., 2019
CAT(umol/min/mg de | 35 79,13 96 | 351.06+14.47 | pendant
protéines) Siour
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Tableau 11. Effet du HgCl, sur I’activité de la SOD chez les rats.

Paramétre Groupe Groupe Dose Références
témoin traité par Durée
HgCl
SOD 4.734+0.44 | 2.793 £0.48 1,23 mg/kg Bharathi et Jagadeesan,
(U/min/mg) Tjour 2014
SOD 1918.6+£73.3 | 1353.3+126.1 0,4mg/kg Othman et al., 2014
(U/mg protéines) Tjour
SOD 2624 +1.27 | 13.07+0.75 1,23 mg/kg Caglayan et al., 2019
(U/g protéines) 7jour
SOD 48.56+3.94 | 36.28+3.15 2 mg/kg Ageel et al., 2019
(U/mg) 5 jours
SOD (%) 55 24 5 mg/ kg Yadav et al., 2019
7 jours

1.2. Evaluation du taux du Glutathion (GSH)

Les résultats obtenus dans le tableau (12) montrent que toutes les études ont signalé une
diminution de la teneur en GSH dans les tissus rénaux des rats exposés au HgCl, par rapport au

groupe témoin.

Tableau 12. Effet du HgCl sur le taux du GSH chez les rats.

Parametre Groupe témoin | Groupe traité Dose Références
par HgClL Durée
GSH (ng/100 | 4693 +11.2 20.27 + 6.94 1,23 mg/kg Bharathi et
mg de Tjour Jagadeesan, 2014
protéines)
GSH 0.029 £ 0.001 | 0.015£0.002 | 04mgkg Othman et al., 2014
(mmol/mg de Tjour
protéines)
GSH (nmol/g 3.16 £0.08 1.60 +0.08 1,23 mg/kg | Caglayan et al., 2019
tissu) Tjour
GSH (umol/g 0.91 0.48 5 mg/ kg Yadav et al., 2019
tissu) 7 jours
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1.3. Evaluation de la valeur de la peroxydation lipidique

Selon les recherches menées par Bharathi et Jagadeesan (2014) et Othman et al. (2014), le
HgCl; a augmenté la peroxydation lipidique (LPO) significativement dans le rein par rapport a leur

contrdle respectif.

Les teneurs en MDA ont été mesurées comme une production représentative de peroxydation
lipidique dans le rein. Le niveau de MDA apres l'exposition au HgCl, dans 1’étude de (Caglayan

etal.,2019 ; Yadav et al., 2019) a augmenté de manicre évidente comparativement au témoin.

Tableau 13. Effet du HgCl, sur LPO/ MDA chez les rats.

Parameétres Groupe Groupe Dose Références
témoin traité par Durée
HgCl:
LPO (nmol/mg | 1.506 +=0.01 | 3.317£0.01 1,23 mg/kg Bharathi et Jagadeesan,
protéines) Tjour 2014
LPO (nmol/mg | 1.213 £0.09 | 2.083 +0.14 0,4mg/kg Othman et al., 2014
protéines) 7jour
MDA (nmol/g | 33.78+2.05 | 116.40+5.43 | 1,23 mg/kg Caglayan et al., 2019
tissue) 7jour
MDA (nmol/g 80 225 5 mg/ kg Yadav et al., 2019
tissue) 7 jours

2. Discussion

Le stress oxydatif est causé par la production de ROS tels que les peroxydes, les radicaux
anions superoxydes, et il peut conduire a la peroxydation des lipides membranaires, a la
dénaturation des protéines, a des dommages a I'ADN et a des I¢ésions cellulaires (Caglayan et al.,

2019).

2.1. La glutathion peroxydase et superoxyde dismutase

L'augmentation du stress oxydatif et I'épuisement des antioxydants tels que le GSH diminuent
les niveaux et l'activité¢ des enzymes SOD et GPx, qui jouent un role dans la défense contre
'oxydation, comme mentionné dans les résultats de (Othman et al., 2014 ; Bharathi et Jagadeesan,
2014 ; Aqgeel et al., 2019 ; Caglayan et al., 2019 ; Yadav ef al., 2019). En outre, le GPx et la SOD
jouent un role essentiel dans le maintien de I'équilibre oxydant/antioxydant dans les cellules
(Ghanbari et al., 2016). Par exemple, les enzymes SOD et GPx ¢éliminent respectivement les

radicaux superoxydes et peroxydes, protégeant ainsi les cellules des dommages oxydatifs
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(Armstrong et al., 2002 ; Kuyumcu et Aycan, 2018 ; Yadav et al., 2019). Ces résultats indiquent
¢galement que les radicaux libres générés par le chlorure mercurique altérent I'activité antioxydant
endogene et induisent des dommages oxydatifs dans les tissus (Naveen ef al., 2005 ; Agarwal et
al., 2010 ; Sankarsamipillai ez al., 2011). L’augmentation d’activité de la SOD et de la GPx se sont
probablement produites comme une réponse de défense contre le peroxyde d'hydrogene généré par
le HgCl, car du mercure a également été détecté dans les tissus rénaux (Sharma et al., 2005). La
SOD catalyse la dismutation du radical anion superoxyde en peroxyde d'hydrogene. Par
conséquent, quel que soit le mécanisme sous-jacent, l'inhibition de la SOD peut contribuer a
l'augmentation de I'oxydation observée chez les rats exposés au mercure (Kavitha et Jagadeesan,
2006 ; Sener et al., 2007 ; Soumya et al., 2011). Le radical superoxyde (O2’), connu pour étre tres
nocif pour les composants cellulaires en tant que précurseur des especes oxygénées plus réactives,
contribue a la détérioration des tissus et a diverses maladies. Dans un systéme biologique, son role

toxique peut étre ¢liminé par le superoxyde dismutase (Bharathi et Jagadeesan, 2014).

2.2. La catalase rénale

Le HgCl> a provoqué une augmentation de 1’activité enzymatique de la CAT par rapport au
groupe témoin, cette augmentation est induite contre le H2O2 de maniére perverse (Girardi et Elias,
1995 ; Ageel et al., 2019). D’autre part, les études de Bharathi et Jagadeesan (2014), Othman et
al. (2014) et Caglayan et al. (2019) ont marqué une diminution chez les rats exposé au mercure par
rapport aux témoins. La diminution de l'activité des enzymes antioxydantes CAT dans les tissus
rénaux des rats traités au chlorure mercurique peut étre due a la formation de H202 et d'oxyde
nitrique (NO) (Sener et al., 2007 ; Uma et al., 2012). On sait que le NO et le H202 sont impliqués
dans les lésions rénales aigués induites par le mercure. Il s’est avéré qu’un niveau élevé de LPO
altére la structure de la membrane et perturbe fortement les enzymes de neutralisation des radicaux

libres telles que CAT (Sharma et al., 2005 ; Bharathi et al., 2012 ; Bharathi et Jagadeesan, 2014).

2.3. La teneur en GSH rénale

A marqué une réduction chez les rats exposés au mercure par rapport aux témoins dans la
plupart des travaux analysés.

Il a été rapporté que l'administration de mercure provoque des altérations de la membrane
interne des mitochondries, entrainant une formation accrue de H>O> dans la chaine de transport

d'électrons des mitochondries et une diminution des niveaux de GSH dans les mitochondries
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(Kalender et al., 2013). Le mercure est notamment capable d'interagir avec le principal thiol
antioxydant, le GSH, ce qui entraine la formation d'un complexe excrétable de GSH et de mercure.
Le processus de conjugaison du métal GSH est souhaitable dans la mesure ou il entraine I'excrétion
du métal toxique par les tissus rénaux. Le Hg épuise le GSH de la cellule et diminue le potentiel
antioxydant par conséquent, le rapport glutathion induit/oxydé (GSH/GSSG), ce qui contribue a
'apparition d'un stress oxydatif (Farina ef al., 2011 ; Farina et al., 2013). Le GSH sert de premiere
ligne de défense cellulaire contre les composés de Hg. Les quantités excessives d'ions Hg
accumulées dans les tissus rénaux perturbent le métabolisme du GSH et endommagent les cellules
rénales (Jagadeesan et pillai, 2007 ; Sugunavarman et al., 2010). La formation de complexes
glutathion-mercure réduit également les dommages intracellulaires en empéchant le mercure de
pénétrer dans les tissus et les cellules (Jagadeesan, 2004 ; Magarat et Jgadeesan, 2000). (Bharathi
et Jagadeesan, 2014 ; Caglayan et al., 2019).

2.4. Le taux de LPO et du Malondialdéhyde (MDA)

D'apres Aqeel et al. (2019) et Patrick (2002) ont montré que les radicaux réactifs réduisent
les activités enzymatiques vitales et endommagent les bicouches des lipides membranaires et des
acides nucléiques. Dans les études de Caglayan et al. (2019) et Yadav et al. (2019), il a été observé
qu'une exposition au mercure chez les rats entraine un niveau ¢élevé de (MDA) Et peroxydation
lipidique (LPO) dans les tissus rénaux. La LPO est un processus dans lequel les lipides, notamment
les lipides membranaires, sont endommaggs par des ROS, notamment le H>O», généré en grande
partie par le mercure et ses composés, ce qui entraine la production de MDA. Cette peroxydation
lipidique peut altérer la structure des membranes cellulaires et interférer avec les enzymes
antioxydants, telles que la (CAT, SOD et GPx), qui sont essentielles pour neutraliser les radicaux

libres et maintenir 'homéostasie cellulaire (Othman et al., 2014 ; Bharathi et Jagadeesan, 2014).

I11. Evaluation de ’effet de Hg sur I’histologique rénale
1. Résultats

Les études histopathologiques du rein sont présentées dans le tableau (14). Le rein des rats
témoins avait une structure histologique réguliére avec un motif caractéristique de glomérule bien
développé avec des cellules tubulaires normales, et ne présente aucun signe de changement

structurel ni de 1ésion tissulaire.
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Les résultats de Fouda et al. (2008), montrent qu’apres administration de HgCl, pendant 3
jours, des lésions des cellules tubulaires, de nécrose tubulaire focale et de nécrose tubulaire
compléte a été¢ mis en évidence des le premier jour apres l'attaque néphrotoxique. Le deuxieéme
jour, 67,3 £ 22.4 % des tubules présentaient une nécrose complete avec rupture de la membrane
basale tubulaire. Le stroma présentait également un engorgement, un cedéme et une infiltration
neutrophile et lymphocytaire focale. Au troisieme jour, 45,2 £ 17,5 % des tubules présentaient

toujours une nécrose complete avec rupture de la membrane basale.

Les ¢études histopathologiques de Agarwal et al. (2010), confirme que le rein (cortex) a
montré une atrophie glomérulaire, une dilatation de la capsule de Bowman et une dégénérescence
des cellules tubulaires avec des noyaux pycnotiques. Tandis que les sections transversales du rein
(médullaire) ont montré une dégénérescence des cellules tubulaires avec des noyaux pyknose et

une perte de noyau dans la région médullaire du rein.

Le changement histologique du rein est caractéris€¢ par une atrophie glomérulaire et une
dégénérescence tubulaire ont été observées dans les tissus rénaux des rats du groupe traité au

chlorure mercurique d’apres 1’étude de (Aslanturk et al., 2014).

D'apres les études histopathologiques menées par Zalups et al. (2014), la néphropathie se
caractérisait principalement par des lésions et une mort cellulaire dans les segments pars recta du
tubule proximal situés a la jonction cortico-médullaire et dans 'OSOM. La mort cellulaire semblait

sur toute la longueur des segments S3.

Et enfin, les résultats histologiques de 1’étude de Haleem et al. (2015), ont montrés dans le
cortex des rats du groupe traités, la présence d’anomalies, notamment des glomérules rétrécis
présentant un exsudat liquide remplissant les espaces urinaires. De plus, une dégénérescence des
tubules rénaux a été observée sous différentes formes, telles que la vacuolisation cytoplasmique de

1'épithélium tubulaire et des noyaux pycnotiques.
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Tableau 14. Tableau récapitulatif des différentes coupes histologiques réalisés chez les rats

témoins et traités au Hg.

Dose Référenc
Groupes Image microscopique Durée Abréviation e
Témoin
(X200)
. ' -
i .
S RAREY Fouda et
He |/, "'.*;-.:{Q-ﬁ' ; 3 mg/kg al., 2008
(X400) by | f ‘ 72 heures
s 7
e L4
% b 4
3
3
€
e -'
Témoin ' _ (T.S.) : sections Agtar;val
transversales etat,
(X254) , X (1) : cortex 2010
(2) : médulla
-
2)
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Hg
(X254)

Témoin
(X200)

Hg
(X200)

12 mol/kg

(0))
1 : atrophie du
glomérule
2 : dilatation de la
capsule de Bowman
3:
Dégénérescence des
cellules tubulaires
4 : noyaux pycnotiques
(0))
1 : dégénérescence des
cellules tubulaires
2 : noyaux pycnotiques
3 : perte du noyau

P : tubules proximaux
D : tubules distaux
G : glomérules

1 mg/kg
4

(*) : atrophie
glomérulaire
(=) : dégénérescence
tubulaire

Aslanturk
etal,
2014
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Témoin |;

Hg

Témoin
(X400)

Hg
(X400)

S3 des tubules
proximaux des
néphrons corticaux et
juxtamédullaires

Zalups et
al., 2014
1.5 mol/
kg
/kg p
| 48 heures
G : Glomérule normal
P :la normalité de la
PCT (protéine produite
dans les tubules rénaux)
D : DCT (tubule
contourné distal)
1 couche pariétale de la
capsule de Bowman et
espaces urinaires Haleem et
al., 2015
G : glomérules rétrécis
0.02 o
V : Vacuolisation
mg/kg .
. cytoplasmique
(Dissous .
P : noyau pyknotique
dans
I’cau) | formation d'une
. coulée intraluminale de
30 jours

1'épithélium tubulaire
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2. Discussion

Une intoxication aigué au mercure inorganique peut rapidement entrainer une insuffisance
rénale aigu€, avec des dommages histologiques observables deés les premicres heures apres
'exposition. L'apoptose des cellules tubulaires rénales, induite par le mercure, est un mécanisme
bien documenté, impliquant des altérations de la membrane cellulaire et un dysfonctionnement
mitochondrial (Rosales et al., 2005 ; Fouda ef al., 2008). L'accumulation d'ions mercuriques dans
les reins, en particulier dans certains segments du tubule proximal, aggrave les effets
néphrotoxiques du mercure, principalement dans les cellules épithéliales de certaines parties

spécifiques des reins (Zalups et al., 1991 ; Zalups, 2000 ; Bridges et Zalups, 2010).

Des ¢études ont montré que l'exposition au HgClzentraine une réduction du poids absolu des
reins et peut causer des lésions glomérulaires, telles que I'atrophie glomérulaire et la
dégénérescence tubulaire. Ces effets peuvent étre attribués a l'augmentation des niveaux
intracellulaires des ROS et a I'induction d'un stress oxydatif, provoquant des dommages aux tissus

rénaux (Stajn ef al., 1997 ; Hussain et al., 1999 ; Reus et al., 2003 ; Aslanturk et al., 2014).
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Conclusion

Dans la présente analyse, nous avons démontré que l'exposition au mercure induit une
réponse néphrotique au stress oxydatif caractérisée par des lésions histopathologiques et des
altérations des parametres biochimiques sériques. En effet, les résultats obtenus, montrent une
augmentation des parametres suivants : 1’urée, la créatinine, 1’acide urique, des lipoperoxydes
(LPO) et du Malondialdéhyde (MDA). Aussi, nous avons remarqué la diminution du taux du
Glutathion (GSH), de I’activité¢ de Glutathion peroxydase (GPx), superoxyde dismutase (SOD) et
de la Catalase (CAT). En conclusion, I'exposition au mercure peut avoir des conséquences graves
sur la santé rénale. Ces résultats soulignent l'importance de limiter l'exposition au mercure pour

prévenir les dommages rénaux.
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Résumeés



Résumé

Le mercure est un métal lourd trés répandu, un polluant naturel ou anthropique qui existe sous différentes
formes : métallique, organique et inorganique. Il pénétre dans l'organisme par différentes voies (pulmonaire,
digestive ou cutanée). Le rein est considéré comme le principal site de dépot du mercure inorganique et 1'organe cible
de sa toxicité. Dans ce travail nous avons €étudié la néphrotoxicité du chlorure de mercure (HgCl2), en analysant 15
articles sur ce sujet a travers plusieurs expériences menées sur des rats. D’apres les résultats, le HgCl, a provoqué
une altération des fonctions biochimiques (urée, créatinine et acide urique), la détérioration des antioxydants de la
cellule tels que GSH, GPx, SOD, CAT ainsi qu’une augmentation de la peroxydation lipidiques (LPO, MDA). Enfin,
sur le plan histologique, le stress oxydatif induit par le Hg a provoqué des 1ésions glomérulaires, telles que 1'atrophie
glomérulaire et la dégénérescence tubulaire.

Mots clés : mercure, reins, paramétres biochimiques, stress oxydatif, histologie.

Abstract

Mercury is a widespread heavy metal, a natural or anthropologic pollutant that exists in various forms: metallic,
organic and inorganic. It enters the body by various routes (pulmonary, digestive or cutaneous). The kidney is
considered to be the main site of deposition of inorganic mercury and the target organ for its toxicity. In this work,
we studied the nephrotoxicity of mercury chloride (HgCl2), analysing 15 articles on the subject through several
experiments conducted on rats. The results showed that HgCl, altered biochemical functions (urea, creatinine and
uric acid), damaged cellular antioxidants such as GSH, GPx, SOD and CAT, and increased lipid peroxidation (LPO,
MDA). Finally, histologically, oxidative stress induced by Hg caused glomerular lesions such as glomerular atrophy
and tubular degeneration.

Key words: mercury, kidneys, biochemical parameters, oxidative stress, histology.
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