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Introduction

Les activités humaines contribuent de manicre significative a la pollution de
I’environnement. L’industrialisation, en particulier, a entrainé une hausse des concentrations de
métaux toxiques dans 1’air, I’eau et le sol. Contrairement a d’autres polluants, les métaux lourds
ne se dégradent pas, mais s’accumulent dans 1’environnement, ou ils peuvent avoir des effets

nocifs méme a trés faibles concentrations.(Mumtaz et al., 2019)

Le mercure, en particulier, est un métal lourd reconnu pour sa toxicité. Il peut se présenter
sous différentes formes : ¢lémentaire, ou intégré dans des composés inorganiques ou
organiques. L’exposition humaine au mercure provient de sources naturelles et anthropiques,
accidentelle ou professionnelle. Parmi les voies courantes d’intoxication, I’inhalation d’air
contaminé, la consommation d’eau ou d’aliments pollués ou encore la manipulation
d’équipements contenant du mercure endommagg. L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS)
classe le mercure parmi les dix produits chimiques les plus préoccupants pour la santé publique

(OMS, 2017).

Une exposition au mercure peut provoquer divers troubles de santé¢ (OMS, 2017). Ce
métal toxique peut s’accumuler dans le corps au fil du temps et avoir des effets négatifs sur
plusieurs organes (Carmignani et al., 1992; Zemolin et al, 2012). Elle affecte plusieurs
systémes de I’organisme, dont le systémes nerveux, digestif et immunitaire, reproducteur, ainsi

que des organes tels que les poumons, les reins, la peau et les yeux (OMS, 2017).

La reproduction est une fonction essentielle de la vie. Elle permet de donner naissance a
de nouveaux étres vivants et est nécessaire pour la survie des individus et des especes (Massanyi
et al., 2020). Le systéme reproducteur est responsable des différences entre les hommes et les

femmes, comme leur apparence et leur fonctionnement physique (Lukac ef al., 2009).

Des recherches faites en laboratoire ou sur des animaux montrent que le mercure peut
nuire a la reproduction chez les males. Il peut endommager les cellules qui produisent les
spermatozoides, modifier le comportement sexuel, et réduire le nombre et la qualité¢ des
spermatozoides (Mohamed et al., 1987; Ghaffari & Motlagh, 2011). Certaines études ont trouvé
que les hommes exposés au mercure dans leur travail peuvent avoir des problemes de
reproduction, comme des spermatozoides abimés ou un déséquilibre hormonal (Keck et al.,
1993; Choy et al., 2002). D’autres recherches ont aussi montré un lien entre la quantité de
mercure dans le sperme et des anomalies chez les hommes ayant des difficultés a concevoir
(Choy et al.,, 2002). La toxicit¢ du mercure dans plusieurs organes a €été associée a une

augmentation des especes réactives de 1'oxygene (ERO) ainsi qu'a l'inactivation des enzymes
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antioxydantes, essentielles a la protection cellulaire contre les attaques des ROS (Perottoni et

al., 2004; Carvalho et al., 2008).

L’objectif de notre travail consiste a analyser différents articles pour évaluer la toxicité
du mercure sur les organes reproducteurs chez le rat male, en comparant les valeurs de la
concentration et mobilité des spermatozoides, des paramétres du stress oxydatif et sur le plan

histologique.
Ce travail qui est subdivisé en deux parties :

» Une partie bibliographique composée de :
e Chapitre 1 : Généralités sur le mercure

e Chapitre 2 : Systéme reproducteur male

» Une partie expérimentale composée de :
e Chapitre 3 : Matériel et méthodes.

e Chapitre 4 : Résultats et Discussion.



Premiére partie
Syntheése bibliographique



Chapitre 1
Géneralités sur le
mercure



Chapitre 1 Généralités sur le mercure

1. Définition

Le mercure (Hg) est classé parmi les métaux lourds en raison de ses propriétés physiques et
de son comportement biochimique (Holloway & Melnik, 1994). Ce vif-argent ou hydrargyre,
est un ¢lément chimique dont le numéro atomique est 80 et le symbole Hg, dérivé du terme grec
latinisé signifiant « argent aqueux ». Il est le seul métal liquide a température ambiante (Nabi,
2014). Grace a sa volatilité, il Iui permet de s'évaporer facilement dans l'atmosphére et de
parcourir de longues distances (Farina et al., 2023). Le mercure forme divers composés, qui
sont classés en mercure inorganique et organique, chacun ayant des profils toxicologiques

distincts (Satoh, 2012).

2. Histoire du mercure

La pollution industrielle par ce métal toxiquea provoqué une catastrophe
environnementale dans la baie de Minamata (Japon) dés les années 1950. Des milliers de
personnes ont souffert d’effets neurotoxiques graves, principalement liés a la consommation de
poissons et de fruits de mer contaminés issus de cette zone (Peixoto ez al., 2008 ; ATSDR, 2011 ;

Joshi et al., 2014).

Apres cet incident, I'utilisation du Hg a fortement diminué , alors que dans les pays en
développement et sous-développés, sont confrontés a des problémes de santé en raison de leur
contamination pendant I'extraction d’or ou /et a la combustion de combustibles fossiles (Magos
& Clarkson, 2006 ; Berline, 2015). ou les mineurs peuvent inhaler de grandes quantités de
vapeur de mercure (Peixoto ef al., 2008 ; Hazelhoft & Torres, 2018; Orr et al., 2019). L'Asie
du Sud-Est, I'Afrique et ' Amérique du Sud sont les principaux émetteurs mondiaux de mercure
dans I'air. Le Pérou, le Brésil, la Bolivie, I'Equateur et la Colombie sont les principaux pays qui
pratiquent I'exploitation miniere artisanale pour extraire I'or, généralement de manicre illégale

(Magos & Clarkson, 2006; Hazelhoff & Torres, 2018).

3. Formes de mercure
3.1. Forme élémentaire (métallique)

Le mercure ¢lémentaire est un métal dense, brillant et blanc argenté qui reste liquide a

température ambiante et dont le point d'ébullition est de 357 °C (Farina et al., 2023).

Cette forme de mercure a un temps de résidence atmosphérique important, souvent
supérieur a un an (pression de vapeur élevée et faible solubilité dans 1'eau), et constitue environ

95 % du mercure présent dans l'atmosphére (Scallan et al., 2006). En outre, le mercure
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Chapitre 1 Généralités sur le mercure

¢lémentaire est soluble dans les lipides, ce qui lui permet de traverser la barriere hémato-
encéphalique et de pénétrer potentiellement dans le cerveau a partir de la cavité nasale par la

voie olfactive (Zafar et al.,2024).

3.2. Forme organique

Les composés organomercuriels, également appelés composés combinés au carbone, sont
des substances dans lesquelles le mercure est 1i¢ a des chaines carbonées. Ils peuvent former
une grande variété de composés organiques, tels que le diméthylmercure ((CHs)Hg), le
phénylmercure, I’éthylmercure et surtout le méthylmercure, qui est le composé organomercuriel
le plus répandu dans I’environnement (PNUE, 2005). Un exemple notable est le chlorure de
méthylmercure, couramment présent dans 1’alimentation, qui constitue environ 80 % du

mercure détecté dans 1’environnement naturel (Marusczak, 2011).

3.3. Forme inorganique

Le mercure inorganique existe sous forme mercurique ou mercureuse. Comme le mercure
¢lémentaire oxydé, les sels mercuriques sont plus solubles dans I'eau et toxiques que le mercure
¢lémentaire. Ils sont également facilement absorbés par le tube digestif (Magos & Clarkson,
2006). Les composés inorganiques du mercure peuvent étre du mercure sous forme

monovalente (mercure — Hg2+) ou divalente (mercurique — Hg2+) (Warkany, 1966).

4. Sources d'exposition au mercure

Le mercure (Hg) est libéré dans I’environnement a partir de sources anthropiques et
naturelles. Les sources naturelles comprennent 1’érosion des roches et les mouvements
géologiques. Par exemple, les activités volcaniques et géothermiques libérent environ 1 500
tonnes de mercure dans 1’environnement chaque année (Maria et al., 2017). Les ressources
humaines sont en grande partie liées aux activités industrielles comme 1'exploitation miniere,
I’extraction d'or (ASM), combustion du charbon, raffinage du pétrole et la production de ciment

(O’Connor et al., 2019).

Les émissions de mercure provenant de diverses sources, notamment l'activité volcanique,
les processus industriels, 1'extraction artisanale d'or a petite échelle (ASGM), la combustion de
combustibles fossiles et la combustion de la biomasse, s'accumulent dans le sol et I'eau, ou elles
sont ingérées par les plantes et les organismes aquatiques, ce qui entraine une bioaccumulation

et une bioamplification dans la chaine alimentaire (Zafar ef al., 2024).
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5. Propriétés physiques et chimiques
Le mercure est un élément unique aux propriétés distinctives (Wang et al., 2012).

Tableau 1 Les propriétés physicochimiques du mercure (Kretsinger et al., 2013).

Propriété

Symbole

Numéro atomique

Masse atomique

Point de fusion

Point d'ébullition

Densité

Abondance relative

Capacité thermique massique
Chaleur de fusion

Chaleur de vaporisation
Conductivité thermique
Coefficient de dilatation thermique
Conductivité électrique
Structure cristalline

Viscosité

Tension superficielle

Valeur

Hg

80

200,59

—38,83 °C

356,73 °C
13,5956 g/cm?
5x107°%

0,1397 J/g/K
11,807 J/g

59,453 kJ/mol
1,063 x 10™* mm
1,826 x 10+ K™
1,063 x 10* mm
Rhomboédrique
1,685 mPa-s
480,3 x 1075 N/cm

6. Effet de mercure
6.1. Systéme nerveux

L’exposition a des niveaux ¢levés de mercure métallique, inorganique ou organique peut
causer des dommages permanents au cerveau, aux reins et au feetus en développement. Ces
effets sur la fonction cérébrale peuvent entrainer de Dirritabilité, des tremblements, des
changements de vision ou d’audition et des problémes de mémoire (Azimi & Moghaddam,

2013).
6.2. Systémes digestifs et rénal

Le mercure, apres ingestion, est absorbé par les cellules €pithéliales du systeme digestif.

Cette absorption peut entrainer divers troubles gastro-intestinaux, notamment en inhibant la

5



Chapitre 1 Généralités sur le mercure

production d'enzymes digestives essentielles telles que la trypsine, la chymotrypsine et la
pepsine. De plus, le mercure peut altérer l'activité de la xanthine oxydase et de la dipeptidyl

peptidase IV, perturbant ainsi les fonctions digestives (Vojdani et al., 2003).

6.3. Systéme endocrinien

Méme a de faibles niveaux d’exposition, le mercure peut perturber le systéme endocrinien
chez I’homme et I’animal. Il peut altérer le fonctionnement normal des glandes endocrines clés,
notamment I’hypophyse, la thyroide, les glandes surrénales et le pancréas. Un des mécanismes
proposés pour expliquer cette perturbation est la capacit¢ du mercure a réduire la liaison

hormone-récepteur (Rice et al., 2014).

6.4. Systéme reproducteur

Chez les femmes, il a été démontré que le mercure inhibe la libération de FSH (hormone
folliculo-stimulante) et de LH (hormone lutéinisante) par I'hypophyse antérieure. Cela peut a
son tour affecter les niveaux d'cestrogeéne et de progestérone, entrainant un dysfonctionnement
ovarien, des menstruations douloureuses ou irréguli¢res, une ménopause précoce (Chen et al.,

2006).

Chez I'homme, l'accumulation de mercure dans les testicules entraine des altérations
importantes de la reproduction. Des études sur des rongeurs ont montré que l'exposition au
mercure provoque une dégénérescence de 'architecture des tubes séminiferes, une réduction de
la spermatogenese, un nombre plus faible de spermatozoides dans 1'épididyme et une baisse des

taux de testostérone intra-testiculaire (Homma-Takeda et al., 2001; Abarikwu et al., 2017).

7. Utilisation

Le mercure métal sont utilisé : dans 1’industrie électrique comme constituant des piles et de
lampes ; dans I’industrie chimique, il intervient dans la production par électrolyse de chlore
(eau de javel) et de soude caustique ; pour la fabrication d’appareil de mesure et de laboratoire
(barometres, manometres, densimetres, aérometres, pompes a mercure, thermometres...). Il sert
également a la préparation a de nombreux amalgames notamment dentaires, a la réalisation de
miroir ou de dorure, et a la récupération de métaux précieux. Ils sont aussi employés comme
pigments, dans les poudres détonantes des feux d’artifice, comme antiseptiques ou dans les
crémes et savons anti-acnéiques ou éclaircissants cutanés. Les dérivés organiques sont surtout

employés comme antifongique dans le papier et les peintures latex, comme algicide et
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insecticide, ou comme antiseptique et dans les vaccins (thiomersal). L’utilisation des composés

organo-mercuriels pour les enrobages de semence (Lauwerys et al., 2007).
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Chapitre 2 Le systéme reproducteur male

1. Appareil génital

L'appareil reproducteur masculin comprend des organes génitaux non visibles, appelés
internes (les testicules, les épididymes, les voies spermatiques et la prostate), ainsi que des
organes génitaux externes qui sont perceptibles : le scrotum et le pénis. (Brooker et al., 2001 ;

Cormier & Valeri, 2021).

1.1. Testicules

Le testicule a pour fonction de fournir le sperme. Les testicules, également appelés gonades
males, géneérent les spermatozoides et fonctionnent en tant que glandes endocrines en

produisant I'hormone masculine, la testostérone. (Brooker et al., 2001 ; Wheater et al., 2004).

1.1.1. Cellules épithéliales des testicules

a) Cellule de Sertoli

Les cellules de Sertoli, de forme cylindrique et avec un noyau ovalaire ou triangulaire aux
contours irréguliers, se posent sur la membrane basale. Leur orientation est perpendiculaire a
cette derniére (Camparo, 2006). Elles constituent les composants de soutien et d'alimentation

des cellules sexuelles (Martorell, 2021).
b) Cellules de Leydig

On trouve les cellules de Leydig dans 1’espace péritubulaire. Ce sont des cellules
endocrines qui produisent et sécretent la testostérone (Martorell, 2021). Elles sont rassemblées
en ilots, fortement vascularisés, positionnés entre les tubes séminiféres et distincts de ceux-ci

par une membrane basale.
1.2. Epididyme

C’est un petit organe situé¢ en aval du testicule ou les spermatozoides acquierent leur
capacité a atteindre et a féconder un ovocyte (Belleannée et al., 2012). Il est formé par les
enroulements du canal épididymaire et recouvert par 1’albuginée épididymaire (Mellal, 2010).
Le tube épididymaire remplit deux rdles essentiels : le transport et la maturation des
spermatozoides, qui, au départ immobile, gagnent en mobilité durant leur passage a travers
I’épididyme. L'épididyme joue un role dans sa section finale (queue ou cauda), en participant

au stockage des spermatozoides entre deux éjaculations (Noblanc et al., 2012).
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1.3. Prostate

La prostate est la principale glande accessoire du systéme reproducteur masculin. Elle
est composée de deux compartiments principaux, le stroma et I'épithélium, qui s'influencent

mutuellement par le biais de différentes voies de signalisation (Nieto et al., 2014).

2. La spermatogenese

Le processus de la spermatogéneése commence a la puberté, se déroule de maniére continue
et se maintient méme chez I'animal vieillissant. 1l s'agit de l'une des fonctions les plus
dynamiques et les plus compliquées du corps masculin (Vaissaire, 1977). 1l s'agit du processus
de différenciation cellulaire qui, a partir des cellules souches, méne a la création des
les

spermatozoides. La spermatogenése implique trois types de cellules germinales :

spermatogonies, les spermatocytes et les spermatides (De Kretser & Kerr, 1988). Selon
Clermont (1960), c'est vers 45 jours que les premiers spermatozoides apparaissent dans les

testicules du rat.

LES ETAPES DE LA SPERMATOGENESE
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Figure 1 Les étapes de la spermatogenese (Dadoune et al., 1990).
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Le cycle spermatogénétique est décrit comme la progression temporelle des différentes
phases de développement d'une génération de cellules germinales, depuis la premiére division
goniale jusqu'a la séparation des spermatozoides a un emplacement spécifique du tubule

(Thibault & Levasseur, 1991).

3. Stress oxydant

Le stress oxydant est une condition caractérisée par une génération ¢levée des especes
réactives de 1’oxygene (ERO) et une réaction atténuée des processus biologiques pour une
neutralisation rapide des intermédiaires réactifs ou une réparation des dommages.(Madkour,

2020).

Les ERO proviennent de nombreuses sources endogenes et exogeénes différentes. Les
sources endogenes de ERO peuvent étre générées de manicre extracellulaire et intracellulaire.
Les ROS intracellulaires comprennent O2°, H>O, et OH, générés principalement dans les
mitochondries (Ritchie & Ko, 2021). Dans les mitochondries, environ 5 % de 1'oxygene
consomme¢ est physiologiquement converti en ERO. La production de ERO augmente lorsque
la chaine de transport des ¢électrons déraille en raison d'une dysfonction mitochondriale (Hayyan
et al., 2016). Les sources exogenes de ERO incluent le tabagisme, I'abus d'alcool et de drogues,
les polluants environnementaux, les métaux lourds, les radiations ionisantes, les régimes riches
en nutriments énergétiques comme les glucides, les graisses saturées et les protéines (Barazani

etal., 2014).

4. Le paradoxe du stress oxydant

Les ERO sont des molécules trés importantes car elles agissent comme des médiateurs
cellulaires essentiels pour la spermatogenese normale, l'activation de la voie stéroidogénique,
la modulation des voies mitochondriales et des voies apoptotiques des récepteurs de mort. Ces
cascades fondamentales sont nécessaires pour le processus de : maturation, hyperactivation,
capacitation, réaction acrosomique ainsi que la fusion spermatozoide-oocyte, cruciale pour le

processus de fertilisation.

Des niveaux ¢levés de ERO ont le potentiel d'endommager les composants cellulaires
en médiant la peroxydation lipidique, l'apoptose, les dommages a I'ADN, la dysfonction

mitochondriale et 1'oxydation des protéines (Zhaku et al., 2021).
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5. Les antioxydants dans le traitement de l'infertilité masculine

Les antioxydants sont définis comme des composés chimiques capables de donner des
¢lectrons et ainsi de neutraliser une production excessive de ERO (Halliwell, 1995). Les
humains possedent un systéme antioxydant bien sophistiqué pour protéger les cellules et les

tissus du corps contre 1'oxydation (Adewoyin et al., 2017).

En réponse physiologique au stress oxydatif, le plasma séminal est doté de divers
enzymes agissant comme des piégeurs, indexés comme capacité antioxydante totale, mesurée

a 10 fois plus élevée par rapport au plasma sanguin (Rhemrev et al., 2000).

Le systeme de défense antioxydant implique une coaction de différents acteurs
endo/exogeénes pour €liminer les dommages oxydatifs potentiels des ERO (Sheweita et al.,
2005). Celles-ci consistent en CAT, SOD, glutathione peroxydase (GPx), peroxiredoxines et
glutathion S-transférase (Lazzarino et al, 2019), ainsi qu'en vitamines hydrosolubles et

liposolubles (O’Flaherty, 2014)

6. Controle hormonal de la spermatogenése

La régulation des fonctions gonadiques se fait principalement par le biais d'interactions
endocriniennes entre 'hypothalamus, 1'hypophyse, les cellules de Sertoli et les cellules de
Leydig. Ces échanges forment I'axe cérébro-testiculaire. L'axe est constitué par la succession
des phénomenes qui le composent (Amory & Bremner, 2003 ; Meethal & Atwood, 2005). La
GnRH est secrétée par 1'hypothalamus et acheminée jusqu'a I'adénohypophyse par le biais du

systéme porte hypophysaire circulant dans le sang.

7. GnRH (Gonadotropin-releasing hormone)

La gonadolibérine (GnRH ou LHRH). En phase de repos, cette hormone est secrétée de
manicre pulsatile toutes les 30 a 120 minutes par les neurones du noyau arqué ou de l'aire
préoptique hypothalamique, selon l'espece. Les cellules gonadotropes de I'hypophyse
antérieure expriment son récepteur. Il fait partie de la catégorie des récepteurs possédant sept
domaines transmembranaires, qui sont associés a des protéines G. La stimulation par la GnRH
provoque une hausse de la transcription de son geéne propre, ainsi que des génes qui codent pour

les hormones FSH et LH (Tilbrook & Clarke, 2001).

8. FSH (Hormone de stimulation folliculaire)

Les cellules de Sertoli sont les seules a porter des récepteurs de la FSH dans le testicule.

Cette hormone est le principal activateur de la croissance des tubes séminiferes durant le
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développement. On reconnait largement le réle crucial de la FSH dans le démarrage de la
spermatogenese lors de la puberté, et il semblerait que cette gonadotrophine travaille en

synergie avec la testostérone (Ganguly ef al., 1994).

9. LH (Hormone lutéinisante)

Les récepteurs de la LH, qui se trouvent au sein des cellules de Leydig, jouent aussi un role
crucial dans la maturation sexuelle masculine et la fertilité (Beckers, 2007). La LH interagit
spécifiquement avec les cellules interstitielles, les incitant a sécréter de la testostérone (et dans

une moindre mesure des cestrogenes) (Tilbrook & Clarke, 2001).

10. Testostérone

On trouve les récepteurs aux androgeénes dans les cellules de Leydig, les cellules
péritubulaires ainsi que dans les cellules de Sertoli. On sait que la testostérone joue un role
dans la régulation de la spermatogenése, néanmoins les processus par lesquels elle exerce son

effet demeurent indéfinis (Walker, 2010).

Effectivement, la diminution du taux de testostérone testiculaire suite a une
hypophysectomie, l'utilisation d'anti-androgenes ou la destruction des cellules de Leydig est a
l'origine du détachement des spermatides en développement de la cellule de Sertoli, entrainant
l'interruption de la spermatogenése durant le processus méiotique ou spermiogénique chez le

rat (Walker, 2010).

11. Oestradiol

On considere ce stéroide comme un régulateur local innovant de la spermatogencse
(Carreau et al., 2003 ; Bilinska ef al., 2006), car il est désormais clairement établi qu'il peut
affecter la multiplication, la différenciation et le fonctionnement des cellules testiculaires

(Carreau & Hess 2010).

12. Prolactine (PRL)

Des niveaux élevés de PRL entrainent une infertilité masculine (Micic et al., 1982 ; Krause,
1978). Par ailleurs, les cellules de Sertoli expriment des récepteurs a la prolactine (Guillaumot
& Benahmed, 1999). Et la fixation de celle-ci favorise leur développement, la sécrétion de
lactate et la production de multiples protéines essentielles a la spermatogénese (Scarabelli et

al., 2003).
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1. Choix de I’étude

Dans notre recherche, nous avons sélectionné 15 articles expérimentales dans le but
d'étudier ’effet du mercure sur le systéme reproducteur male (chez le rat). Nous nous sommes
concentrés sur le spermogramme, la variation des parameétres du systéme antioxydant des

cellules et enfin sur I’étude histologique (testicules et épididyme).

Toutes les manipulations réalisées sur les animaux étaient conformes aux réglementations
et approuvé par le comité d’éthique de protection et d’utilisation des animaux des différentes
universités université de Monastir (Moussi et al., 2010) ; université de Tuskegee (Heath et al.,
2012) ; université de Gazi (Kalender ef al., 2013) ; université de Port Harcourt (Abarikwu et
al., 2017) ...etc

2. Matériel
2.1. Animal

Les rats males testés viennent de différentes souches (Wistar, Wistar albino et Sprague
Dawley) pesant entre 100g-390g. Dans la majorité des études, les rats ont été maintenus sous
température (22 - 25 °C) et humidité (40 - 60 %) et photopériode 12 h lumiére—obscurité
contrdlées. Tous les animaux étaient logés dans des cages en plastique et recevaient de la

nourriture et de 1'eau de laboratoire standard a volonté.

2.2. Produit Chimique

Le mercure sous forme de HgCl: a été acheté aupres de Merck (Darmstadt, Allemagne)
(numéro de produit 104417) (Abarikwu et al., 2017), et de SIGMA-Aldrich Inc,St. Louis, MO
(Heath et al., 2012).

Le mercure sous forme MeHg a été acheté auprés de Merck (Fossato da Silva et al.,

2011).

2.3. Traitement

Les sujets d’animaux ont été répartis en deux groupes. Un groupe témoin et un groupe
trait¢ avec du mercure a des doses variables allant de 0.07ug/kg a 5 mg/kg. La durée du
traitement variait d'une expérience a l'autre, allant de 15 jour a 100 jour. Tous les animaux ont
¢té euthanasiés apres le traitement conformément aux protocoles et procédures éthiques. Les
testicules et les épididymes ont été prélevés pour la réalisation du spermogramme et de

I’histologie et aussi les échantillons de sang ont été collectés pour I'analyse des hormones.

16



Chapitre 3 Matériel et Méthodes
Tableau 2 : Tableau récapitulatifs des articles sélectionnés.
Références Animal Dose Durée  Type Voie
de Hg d’administration
Abarikwu 35 5 mg/kg 15jours HgCl. Voie
etal, 2016 Rats albinos
Wistar  males intrapéritonéale
(128 - 147 g)
Adelakun 32 rats Wistar 40mg/kg 28 jours HgCl.  Voie orale
etal, 2020 males adultes
(170 +£30 g)
Almeer et 28 rats Wistar 0,4 mg/kg 28 jours HgCl, Voie orale
al., 2020 males (9 a 10
semaines)
(120 -150 g)
Bas et al, 24 rats Wistar 0.02 mg/kg 4 HgCl.  Voie orale
2016 males semaines
sexuellement
matures
Boujbiha ez 32 rats albinos 50 ou 100 90 jours HgCl, Voie orale
al., 2009 males de souche ppm.
Wistar (Rattus
rattus), (3 mois)
(190 g)
El-Desoky 32 Rats albinos 5 mg/kgpc 60 jours HgCl, Voie
etal, 2013 males Wistar sous-cutanée
(180-200 g)
Fossato da 60 Rats Wistar 0,5 mg/kg 14 jours MeHg Voie orale
Silva ef al., males adultes 1,0 mg/kg
2011 (80jours) 3,0 mg/kg
(300 - 350 g)
Frenedoso 20 Rats males 140 ug/Kg 100 MeHg Voie orale
da Silva et Wistar jours
al, 2014 (100 g)
Heath e 31 rats Sprague 1,0 mg/kg 60jours HgClo Voie orale
al., 2012 Dawley males 2,0 mg/kg
(22 jours)
Kalender e 48 Rats males 1 mg/kg 28 jours HgCl, Voie orale
al., 2013 albinos Wistar
(300 - 320 g)
Kandemir 35 Rats Sprague 1.23 mg/kg 7 jours HgCl.  Voie
etal., 2020 Dawley males, b.w
(250 et 270 g) intrapéritonéale

(10 a 12
semaines)
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Martinez et 20 rats Wistar 4,6 mg/kg 60 jours HgCl
al., 2014a  males 0,07 mg/kg

(3mois)

(280-320 g)
Martinez et 20 Rats Wistar 4,6 ug/kg 30 jours HgCl,
al., 2017 males 0,07 ug/kg

(3 mois)
Moussa et 20 rats Wistar 20 mg/l 8 MeHg
al., 2011 males semaines

(20 jours)

(80 £5 g)
Nwahiri et 36 rats albinos 3.0 mg/kg 30 jours HgCl,
al., 2023 males adultes

(135+ 1,5 g)

Voie orale

Voie
Intramusculaire

Voie orale

Voie oral

Tableau 3 Tableau récapitulatif des différents résultats analysés.

Références

Abarikwu et al., 2016

Adelakun et al., 2020

Almeer et al., 2020

Basetal, 2016

Boujbiha et al., 2009

El-Desoky et al., 2013

Fossato Da Silva et
al., 2011

Frenedoso Da Silva et
al., 2014
Heath et al., 2012

Kalender et al., 2013

Spermogramme

Concentration des spz
Mobilité des spz
Epididyme + testicule
Concentration des spz
Mobilité des spz
Epididyme + testicule

Concentration des spz
Testicule

Concentration des spz
Mobilité des spz
Epididyme
manuelle)
Concentration des spz
Mobilité des spz
Epididyme
Concentration des spz
Mobilité des spz
Epididyme + testicules
(Méthode manuelle)
Concentration des spz
Epididyme+ testicule

(méthode

Concentration des spz
Epididyme

Bilan
hormonal

Testostérone

LH

Testostérone

Testostérone

Testostérone

Testostérone

Stress oxydant

GSH
SOD
GST
MDA
CAT
SOD

GPx
CAT
SOD
MDA
SOD
MDA
SOD
CAT

GSH
SOD
GPx

GSH

SOD
CAT
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GPx
Kandemir et al., 2020 Mobilité des spz
Epididyme
Martinez et al., 2014a  Concentration des spz Testostérone ~ SOD
Mobilité des spz LH MDA
Epididyme + testicule
Martinez et al., 2017 Testostérone  GSH
LH GPx
GST
Moussa et al., 2011 Concentration des spz Testostérone
Epididyme (méthode
manuelle)
Nwabhiri et al., 2023 Concentration des spz Testostérone
Mobilité des spz
Epididyme

3. Méthode
3.1. Spermogramme
3.1.1. Motilité des spermatozoides

Une quantité de 10 pl de sperme dilué¢ a été déposée sur une lame. La motilité des
spermatozoides a été enregistrée au microscope optique. Les spermatozoides ont été analysés
et classés en types A : mobiles et B : immobiles. La motilité des spermatozoides a été exprimée

en pourcentage du total des spermatozoides(Martinez et al., 2014; Perobelli et al., 2010).

3.1.2. La concentration des spermatozoides

Les épididymes gauche et droit (téte, corps et queue) de chaque rat ont été découpés en
petits fragments a I’aide de scalpels, puis homogénéisés dans une solution de NaCl a 0,9 %. 10
ml de cet homogénat est dilué dans 990 ml du NaCl a 0.9% (Moussa et al., 2011a). Apres
dilution, le nombre de spermatozoides résistants a I’homogénéisation a été compté a I’aide d’un

hémocytometre ou cellule de Malassez, sous microscope optique (Moussa ef al., 2011a)

3.2. Dosage hormonal

Le sang prélevé a été séparé par centrifugation pour obtenir le sérum. La concentration
de testostérone et LH plasmatique a été déterminée par deux méthodes : soit par un essai
immuno- enzymatique (ELISA) utilisant un kit commercial fourni par Diagnostic Products Co.
(Los Angeles, CA, USA) (El-Desoky ef al., 2013) ou par dosage radio-immunologique (RIA)
de type COAT-A-COUNT, réalis¢ conformément au protocole du fabricant (Diagnostic
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Products Corporation, Los Angeles, CA) (Heath et al., 2012; Fossato Da Silva et al., 2011)
acheter a Nanjing Jiancheng Technology Co. Ltd. (Nanjing, Jiangsu, Chine) (Almeer et al.,
2019).

3.3. Paramétres du Stress oxydatif
3.3.1. Glutathion (GSH)

Les thiols non protéiques (NPSH) dans le testicule, I'épididyme ont été¢ déterminés par
la méthode de (Ellman, 1959),Pour cela, I'homogénat a été centrifugé a 4000 x g a 4°C pendant
10 min et le surnageant a été mélangé (1:1) avec de l'acide trichloracétique a 10%. Apres
centrifugation, le culot protéique a été ¢liminé et les groupes -SH libres ont été déterminés dans
le surnageant clair. Une aliquote du surnageant a été ajoutée a un tampon de phosphate de
potassium, 1 M, pH 7,4, et a de l'acide 5,5 -dithio-bis (2-nitrobenzoique) (DTNB) (réactif
d’Ellman), 10 mM. (Martinez et al., 2014b). L'absorbance a été lue a 412 nm au
spectrophotomeétre. La concentration de GSH a été calculée a partir d'une courbe standard
(Abarikwu et al., 2017). La quantité¢ de GSH est exprimée en nmol GSH par g de protéine. Les
protéines pour les expériences ont ét¢ mesurées en utilisant I'albumine sérique bovine comme

¢étalon, selon Bradford (1976) (Martinez et al., 2016).

3.3.2. Glutathion Peroxydase (GPx)

L'activité GPx a été mesurée en utilisant H> O, comme substrat selon la méthode décrite
par Paglia et Valentine (1967) ou par de Wendel (1981) dont le principe est le méme. La réaction
a été suivie indirectement en tant que taux d'oxydation du NADPH a 240 nm pendant 3 minutes.
Un blanc sans homogénat a été utilisé comme contrdle pour I'oxydation non enzymatique du
NADPH lors de I'ajout de peroxyde d'hydrogene dans un tampon Tris 0,1 M, pH 8,0. L'activité
GPx a été mesurée dans un systeme contenant du GSH réduit, la forme réduite du nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADPH) et Glutathion réductase (GR). Dans cet essai,
l'activité enzymatique a ét¢ mesurée indirectement en utilisant la décroissance du NADPH.
L'H20; est décomposé, générant du glutathion oxydé (GSSG) a partir du GSH. Le GSSG est
régénéré en GSH par le GR présent dans le milieu de I'essai au détriment du NADPH. L'activité
enzymatique a été exprimée en nmol/mg de protéines (Kalender ef al., 2013 ; Martinez et al.,

2016).
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3.3.3. Superoxyde dismutase (SOD)

L'activité de la SOD dans les homogénats de testicule, d'épididyme, a été dosée par
spectrophotométrie comme décrit par (Misra & Fridovich, 1972) ou (Marklund & Marklund,
1974). Ces méthodes sont basées sur la capacité de la SOD qui a provoqué une inhibition de
50% de I'auto-oxydation du l'adrénaline en adrénochrome respectivement. La réaction colorée
a été mesurée a 300 nm ou 480 nm. Des aliquotes de tissus ont été ajoutées dans un tampon de
Tris-EDTA (50 Mm Tris, 10 mM EDTA, pH =8,2) ou de glycine, 50 mM, pH =10,5. L'activité
SOD est exprimée en U/mg de protéines (Kalender ef al., 2013 ; Martinez et al., 2014b).

3.3.4. Catalase (CAT)

L'activité de la CAT dans le testicule, I'épididyme, a été mesuré par la méthode de (Aebi,
1984). Le but est de déterminer la disparition de H2O> en présence d'homogénats de tissus a
240nm. L'aliquote de la substance a été ajoutée dans un tampon de phosphate de potassium,
50mM, pH=7, et la réaction enzymatique a été initiée par l'ajout de H»O. L'activité
enzymatique a été exprimée en unités (1 U décompose 1 umol H2O2/min a pH =7 a 25°C) par

milligramme de protéine (Eldesoky et al., 2013 ; Kalender et al., 2013 ; Martinez et al., 2014b).

3.3.5. Malondialdehyde (MDA)

Les niveaux de peroxydation lipidique dans le testicule, 1'épididyme ont été mesurés par
la quantité du malondialdéhyde (MDA) en utilisant une méthode colorimétrique, comme décrit
précédemment par (Ohkawa ef al., 1979). Une aliquote de chaque tissu a été incubée avec de
I'acide thiobarbiturique 0,8% (TBA), de l'acide phosphorique tampon 1% (Hs PO4) et du
dodécylsulfate de sodium 0,8% (SDS) a 100°C pendant 60 min. Apres incubation de
I'homogénat de testicule avec le TBA a 95 °C, les TBARS réagissent pour former un complexe
coloré. La réaction colorée a €été¢ mesurée a 532 nm. L'activité spécifique est exprimée en
nmol/mg de protéine ou en nanomoles de MDA par gramme de tissu (Kalender et al., 2013 ;

Martinez et al., 2014b).

3.4. Etude histologique

Dans la majorité des études, les organes ont été fixés dans la solution de Bouin pendant
24 heures, puis déshydratés dans une solution d'éthanol graduée (dans certaines études, ils ont
utilisé de ’alcool a 70% pour la déshydratation) et inclus en paraffine. Les coupes de paraffine
ont ¢ét¢ découpées en sections de 5 a 7 um d'épaisseur a I'aide d'un microtome rotatif, puis

colorées a I'hématoxyline-€osine pour l'examen histologique. Les coupes ont été examinées et
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photographiées au microscope optique et, dans certaines études, photographiées avec un
microscope optique (Olympus BX51, Tokyo, Japon) équipé d'un appareil photo (Olympus E-
330, Olympus Optical Co. Ltd., Japon) (Kalender et al., 2013).

3.5. Etude statistique

Dans la majorité des études des résultats obtenus sont exprimées en moyenne plus ou
moins 1’écart type (moyenne £ SEM). Les données ont été analysées a 1'aide de logiciel SPSS

par les tests ANOVA, test t de Student.
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Résultats

1. Evaluation de I’effet d’Hg sur les paramétres spermatiques

1.1. La mobilité des spermatozoides

L'exposition au mercure a également eu un impact notable sur la motilit¢ des

spermatozoides. Une baisse significative du pourcentage des spermatozoides mobiles qui a été

constatée dans les groupes traités comparativement aux témoins. Les ¢tudes de Kandemir ef al.,

(2020) et Abarikwu et al., (2016), qui ont administré le Hg par voie intrapéritonéale, ont montré

une baisse importante dans la mobilité des spermatozoides aprés 7 et 15 jours de traitement

seulement par rapport a la voie orale apres 28 et 30 jours de traitement (Adelakun et al., 2020

et Nwabhiri et al., 2023) ou la voie sous cutanée apres 60 jours de traitement. Les doses faibles

du Hg a long terme administrés chez les rats a provoqué également une baisse de la mobilité

des spermatozoides.

Tableau 4 Effet du mercure sur la mobilité des spermatozoides chez les rats.

Paramétre

Mobilité
(%0)

Groupe
témoin

96+1.42

89.48+3.07

73.84+3.53

84.50+0.57

69.43+2.83

64.17+£3.76

Groupe

Traité par le

Hg
22+3.61

39.39+0.78
57.75+£3.39
50.48+3.4

63.87£1.57

40.86%5.15

23.33+£2.58

Durée Voie
Dose d’administratio
n
15 jours Voie
5 mg/kg intraperitoneal
28 jours Voie orale
40mg/kg
90 jours Voie orale
50 ppm
100 ppm.
60 jours Voie sous-
5 mg/kg cutanée
7 jours Voie
1.23 intrapéritonéale
mg/kg
30 jours Voie orale
3.0 mg/kg

Références

Abarikwu et
2016

Adelakun et al.,

2020

2009

2013

2020

al.,

Boujbiha et al.,

El-Desoky et al.,

Kandemir et al.,

Nwahiri et al.,

2023
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1.2. La concentration des spermatozoides

Les ¢études sélectionnées ont démontré une baisse considérable de la concentration des
spermatozoides apreés exposition au Hg aigue et chronique. L’exposition a une forte dose qui
est de 40 mg/Kg (dose Iétale 50) a induit une diminution plus importante que les autres doses

par voie orale ou voie sous cutanée (Adelakun et al., 2020).

Tableau 5 Effet du mercure sur la concentration des spermatozoides.

Paramétre Groupe Groupe Durée Voie Références
témoin Traité par le Dose d’administrati
Hg on
Concentrat  88.93+1.68  27.80+0.62 28 jours Voie orale Adelakun et al.,
ion (x 10%ml) 40mg/kg 2020

26.00£0.68 17.921+0.65 90 jours Voie orale Boujbiha et al., 2009

(x 105/ml) 50 ppm
16.13+0.67  100pPm
2739+0.75  21.69+0.84 60 jours Voie sous- El-Desoky et al.,
(million/ 5 mg/kg cutanée 2013
epididyme)
288.40+8.72 208+24.11 100 jours Voie orale Frenedoso da Silva
(x10¢/ etal, 2014
testicules) 140 ug/Kg
101.6+5.1 81.5+£3.1 60 jours Voie orale Martinez et al.,
(x 10%/g) 4,6 mg/kg 2014a
0,07
mg/kg
2.944+0.364  3.146+0.323 8 Voie orale Moussa et al., 2011
(x10%/g semaines2
epididyme) 0 mg/l
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2. Evaluation de ’effet d’Hg sur les hormones :

2.1. Taux de la testostérone

Dans les groupes traités, les niveaux de testostérone étaient constamment inférieurs,

illustrant I'influence perturbatrice du mercure sur la fonction endocrine. La diminution de la

testostérone a ¢ét¢ démontré dans les trois vois d’exposition, orale, sous cutanée ou

intrapéritonéale. De plus, dans le groupe exposé a plus forte dose (20 mg/Kg) a connu une

baisse du niveau de testostérone plus importante que les autres doses administrés (Moussa et

al., 2011). En revanche 1’étude de Martinez et al., (2016), a montré que augmentation non

significative de testostérone apres 1’injection intra-musculaire des rats durant 30 jours.

Tableau 6 Effet du mercure sur le taux de la testostérone.

Paramétre Groupe

témoin

Testostéron 1.25

e
(ng/ml) 3.5

2.02+0.43

2.54+0.08

3.0

2.55

1.17+0.36

10.68+1.52

0.41+0.04

Groupe

Traité par le

Hg
0.30

2.2

1.72+0.43
1.62+0.43

1.49+0.06
2.8
2.2
1.0

1.70
1.80

1.79+0.48

0.26+0.03

0.21£0.02

Durée
Dose

15 jours
5 mg/kg
28 jours

0,4 mg/kg
90 jours
50 ppm
100 ppm.
60 jours
5 mg/kg
14 jours

0,5 mg/kg

1,0 mg/kg
3,0 mg/kg
60 jours

1,0 mg/kg

2,0 mg/kg
30 jours

4,6 ng/kg

(0,07 pg/k
g/jour)

8 semaines
20 mg/1
30 jours

3.0 mg/kg

Voie
d’administration

Voie
intrapéritonéale

Voie orale

Voie orale

Voie sous-cutanée

Voie orale

Voie orale

Voie
intramusculaire

Voie orale

Voie orale

Références

Abarikwu et al.,
2016
Almeer et al.,
2020
Boujbiha et al.,
2009

El-Desoky et al.,
2013

Fossato da Silva
etal., 2011

Heath et al., 2012

Martinez et al.,
2016

Moussa et al.,
2011
Nwabhiri et al.,
2023
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2.2. Taux du LH
Le taux de LH a connu une diminution chez les rats exposé au Hg aprés administration par voie

orale. Au contraire, dans 1’étude de Martinez et al., (2017), ce taux a montré une augmentation

non significative aprés administration par voie intramusculaire.

Tableau 7 Effet du mercure sur le taux de LH.

Paramétre Groupe Groupe Durée Voie Références
témoin Traité par le Dose d’administratio
Hg n
LH 0.35 0.25 28 jours Voie orale Almeer et al., 2020
(ng)/ml) 0.4 mg/kg
0.78 0.44 60 jours Voie orale Martinez et al.,
4,6 mg/kg 2014a
0,07mg/kg
0.35£0.05  0.45+0.07 30 jours Voie Martinez et al.,
4,6 ug/kg Intramusculaire 2017
0,07 pa/kg
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3. Evaluation de I’effet d’Hg sur les paramétres du stress oxydant

3.1. Taux du Glutathion (GSH)

Des changements significatifs ont été observés dans les groupes de rats exposés au

mercure par différentes voies d’exposition (orale, intra-péritonéal, sous cutanée et intra-

musculaire). Le taux du glutathion a connu une diminution comparativement au rats témoins

et principalement par voie intrapéritonéal.

Tableau 8 Effet du mercure sur le taux du GSH.

Groupe
témoin

Paramétre

15.38 £1.51

GSH
1 protéine)

342.486 +
2.05
(nmol/mg
protéine)
1.40
(mM)
200
(mol/g)

(Ig GSH mg"

Groupe
Traité par le
Hg
7.53+1.23

231.926 +
1.23

0.95

180

Durée Voie
Dose d’administration
15 jours Voie
5 mg/kg intrapéritonéale
60 jours = Voie sous-cutanée
5 mg/kg
100 jours Voie orale
140 ug/kg
30 jours Voie
4,6 ng/kg  intramusculaire
0,07 png/kg

Références

Abarikwu et al.,
2016

El-Desoky et al.,
2013

Frenedoso da
Silva et al., 2014
Martinez et al.,
2016
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3.2. Activité enzymatique du Glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique du GPx a connu une baisse chez les rats traité par le Hg par
différentes voies et doses par rapport au rats témoins dans la plupart des études. Le travail de
Kandemir et al., (2020) a révélé une diminution trés importante apres injection du Hg par voie
intrapéritonéale. Tant dit que 1’étude de Bas ef al, (2016), le taux du GPx a connu une

augmentation remarquable chez les rats traités par voie orale aprés une exposition aigu.

Tableau 9 Effet du mercure sur ’activité enzymatique du GPx.

Paramétre Groupe Groupe Durée Voie Références
témoin Traité par le Dose d’administration
Hg
GPx 0.4 0.22 28 jours Voie orale Almeer et al.,
(umol/mg 0,4 mg/kg 2020
protéine)

11 18 4 semaines Voie orale Bas et al, 2016
(nmol/mg 0.02
proteine) mg/kg
0.85+0.01 0.56+0.01 60 jours  Voie sous-cutanée = El-Desoky et al.,

(Unité/mg 5 mg/kg 2013
protéine)

5.6 2.4 28 jours Voie orale Kalender et al.,
(nmol/mg 1 mg/kg 2013
protéine)

20.33£0.53  8.19+0.29 7 jours Voie Kandemir et al.,
(Unité/mg 1.23 intrapéritonéale 2020
protéine) mg/kg
3 1.7 30 jours Voie Martinez et al.,
(nmol 4,6 ng’kg  intramusculaire 2016
NADPH/min/ (0,07 pg/k
mg protéine) g/jour)
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3.3. Activité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD)

La SOD a démontré une diminution chez les rats exposés au Hg en comparant avec les

rats témoins dans la plupart des études sélectionnées avec voies d’administration, doses et durée

différentes. D’autres part, la SOD a montré une augmentation apres injection intra-péritonéale

durant 15 jours et par voie orale durant 30 jours (Abarikwu et al., 2016 ; Bas et al., 2016).

Tableau 10: Effet du mercure sur ’activité de la SOD.

Paramétre Groupe Groupe Durée Voie
témoin Traité par le Dose d’administration
Hg
SOD (U/mg 26 60 15 jours Voie
protéine) 5 mg/kg intrapéritonéale
36 11.2 28 jours Voie orale
40mg/kg
1000 600 28 jours Voie orale
0,4 mg/kg
6 12 4 Voie orale
semaines0.
02 mg/kg
0.84+0.04 0.74+0.04 90 jours Voie orale
0.524+0.04
50 ppm
100 ppm.
24.39+0.47 14.11+0.22 60 jours  Voie sous-cutanée
5 mg/kg
pc
9 5.8 28 jours Voie orale
1 mg/kg
12.42+0.41 433+0.14 7 jours Voie
1.23 intrapéritonéale
mg/kg
76 50 60 jours Voie orale
4,6 mg/kg
0,07mg/kg

Références

Abarikwu et al.,
2016
Adelakun et al.,
2020

Almeer et al.,
2020
Bas et al, 2016

Boujbiha et al.,
2009

El-Desoky et al.,
2013

Kalender et al.,
2013
Kandemir et al.,
2020

Martinez et al.,
2014a
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3.4. Activité enzymatique de la catalase (CAT)

La CAT tissulaire a présenté une diminution dans la majorité des travaux chez les rats

exposés par Hg en comparant avec les rats témoins. Les études de Martinez et al., (2014a) ;

Abarikwu et al., (2016) ; Bas et al., (2016) ont données un résultat inverse, une augmentation

de I’activité de la CAT que ce soit par voie orale ou intra péritonéale aprées 15, 30 ou 60 jours.

Paramétre

CAT

Tableau 11 Effet du mercure sur I’activité enzymatique de la CAT.

Groupe
témoin

26
(U/mg
protéine)
7.2
(U/mg
protéine)
0.68
(U/mg
protéine)
160
(umol/mg
protéine)
5.29+0.30
(umol/mg
protéine)

5.90+0.08
(umol/mg
protéine)

0.87
(mmol/
protéine mg
12.42 £ 041
(Ulg
protéine)
1.5
(Ulg
protéine)

Groupe
Traité par le
Hg
60

0.40

250

2.69+0.30
2.07+0.30

3.63+0.09

0.45

4.33+0.14

1.65

Durée Voie
Dose d’administration
15 jours Voie
5 mg/kg intrapéritonéale
28 jours Voie orale
40mg/kg
28 jours Voie orale
0,4 mg/kg
4 semaines Voie orale
0.02
mg/kg
90 jours Voie orale
50 ppm
100 ppm.
60 jours  Voie sous-cutanée
5 mg/kg
28 jours Voie orale
I mg/kg
7 jours Voie
1.23 intrapéritonéale
mg/kg
60 jours Voie orale
4,6 mg/kg
0,07mg/kg

Références

Abarikwu et al.,
2016

Adelakun et al.,
2020

Almeer et al.,
2020

Bas et al., 2016

Boujbiha et al.,
2009

El-Desoky et al.,
2013

Kalender et al.,
2013

Kandemir et al.,
2020

Martinez et al.,
2014a
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3.5. Taux du Malondialdéhyde (MDA)

Le Marqueur de la peroxydation lipidique, le MDA, a révél¢ une augmentation chez les

groupes traités au Hg comparativement au groupes témoin dans tous les travaux sélectionnés

par voie orale ou intrapéritonéale, de 7 a 90 jours.

Tableau 12 Effet du mercure sur le taux du MDA.

Paramétre Groupe
témoin

MDA 1.21+0.09
(umol/mg
protéine)

6
(nmol/mg
proteine)
0.04+0.01
(nmol/mg
proteine)

24.17+£0.67
(nmol/g
tissue)

Groupe
Traité par le
Hg
1.37+0.02

11
0.09+0.01

0.27+0.01

75.18+1.02

Durée
Dose

15 jours
5 mg/kg

28 jours
40mg/kg

90 jours
50 ppm

100 ppm.

7 jours
1.23
mg/kg

Voie
d’administration

Voie
intrapéritonéale

Voie orale

Voie orale

Voie
intrapéritonéale

Références
Abarikwu et al.,
2016

Adelakun et al.,
2020

Boujbiha et al.,
2009

Kandemir et al.,
2020
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4. L’étude histologique

L'examen histologique dans la majorité des études sélectionnés comparant les rats
exposés au mercure aux groupes témoins a révélé d'importantes modifications testiculaires dues
a l'exposition au mercure. Le tissu testiculaire du groupe témoin a montré une architecture
normale, avec des tubules séminiféres bien structurés, des membranes basales intactes et une
spermatogenese compléte. En revanche, chez les animaux traités au mercure, les images ont
montré une vacuolisation marquée des tubules séminiféres, la dégénérescence des cellules
spermatogéniques, la désorganisation de 1'épithélium germinal, une diminution du nombre de
spermatozoides dans la lumicre et des membranes basales irréguliéres ou endommagées. De

plus, le tissu interstitiel a montré de I'cedéme et des hémorragies.

L’¢tude de Fossato Da Silva et al., (2011) a présenté des conduits épididymaires plus ou

moins rempli de spermatozoides chez les rats témoins et exposés au Hg.

Tableau 13 : Tableau récapitulatif des différentes coupes histologiques réalisés sur les
testicules et épididymes des rats témoins et traités au Hg.

Image microscopique Dose Voie Référence
d’administrat
Durée jon
Témoin
. Voie orale Adelakun et
28 jours 1 2020
40mg/kg as-,
Hg
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Témoin
28 jours ) | Almeer et
Hg 0,4mgke  voreorale ;5000
Témoin Bas et al,
2016
(X200)
. Voie orale
4 semaines
0.02 mg/kg
Hg
(X200)
Témoin
(X100)
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Hg

(X100)

Témoin

(X100)

Hg

(X100)

Témoin

(Epididyme)

90 jours
50 ppm
Voie orale
90 jours
100 ppm.
Voie
60 jours ,
5 mg/kg pe sous-cutance

Boujbiha et
al., 2009

El-Desoky
etal, 2013
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Hg

(Epididyme)

Témoin

(X200)

Hg

(X200)

14 jours
0,5 mg/kg

14 jours Voie orale Fossato Da
1.0 mg/kg Silva et al.,

2011

14 jours
3,0 mg/kg

100 jours Frenedoso

) 1 Da Silva et

140 ug/Kg ~ Yoieorale ;014
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Témoin
(X100)
28 jours ) | Kalender et
Hg I mgkg ~ Yoieorale ;9013
(X100)
Témoin
7 jours  Voie Kandemir ef
123 mgkg L andemir e
g/Kg  intrapéritonéal al., 2020
Hg ¢
Témoin
30 jours
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Hg 4,6 ng/kg Voie Martinez et
0,07 ng’kg  intramusculair = al., 2016
/jour e
Témoin
(X100)
8 semaines ) 1 Moussa et
Hg 20mg/ Yo orale al, 2011
(X100)
Témoin
(X400)
30 jours ) 1 Nwahiri et
Hg 3.0mgkg ~ voieorale ;5003
(X400)
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Discussion

Les résultats obtenus dans les précédant articles sélectionnés, montrent une diminution de
la mobilité et la concentration des spermatozoides dans les groupes traités par le Hg. Cette
diminution peut refléter une interférence avec la spermatogenése suite a I’augmentation des
anomalies des spermatozoides et a I’altération de leur mouvement. Cet effet du mercure est
observé non seulement a une exposition prolongée (Martinez et al., 2014a) mais également lors

de I'exposition de rats a de faibles doses (Boujbiha et al., 2009).

Guzzi & La Porta (2008) ont démontré que les formes chimiques spécifiques du métal
traversent la barriere hémato-testiculaire tel que le méthylmercure (MeHg) et le mercure
inorganique (HgCly) en affectant les tissus testiculaires (Boujbiha et al, 2009). Il peut
cependant, interférer avec la structure de la membrane cellulaire et immobiliser les
spermatozoides par inhibition de I'assemblage des microtubules (Mohamed et al., 1986 ; Rao,
1989 ; Martinez et al., 2014a) ce qui implique l'altération de la mobilité des spermatozoides. Le
Hg pourrait provoquer la nécrose et la désintégration des spermatocytes de la membrane basale
dans les tissus testiculaires (Orisakwe et al., 2001 ; Kalender et al., 2013 ; Adelakun, 2020).
Selon El Desoky et al., (2013), un faible niveau de production de spermatozoides dans les

testicules pourrait étre associé a la baisse du niveau de testostérone (Abarikwu, 2016).

Sur le plan hormonal, la quantité de testostérone dosé par les différentes études a présenté
une diminution chez les groupes traités par le Hg. Cette hormone est produite par les cellules
interstitielles de Leydig qui est une condition nécessaire au maintien d'une spermatogenése
établie (Cody et al., 1986). Donc, la réduction des cellules interstitiels des testicules des
animaux traités uniquement avec du HgClz conduirait a une diminution de la testostérone et
donc a la faible spermatogenese observée. De plus, la diminution du taux de testostérone semble
étre due a une réduction de l'activité des enzymes impliquées dans la biosynthése de la
testostérone (McVey et al., 2008) ou a la diminution du cholestérol testiculaire, précurseur de

la synthese de la testostérone (Steinberger, 1975).

Le taux du LH a également baissé€ suite a une exposition au Hg. Cette diminution met en
évidence le fait que le mercure est un perturbateur endocrinien. Les perturbateurs endocriniens
sont des agents exogenes qui imitent ou bloquent les effets des hormones au niveau des
récepteurs cibles ou en stimulant ou en inhibant directement la production d'hormones (Rana,
2014), 'axe complexe hypothalamus-hypophyse-gonade (HPG) faisant partie du domaine de la
perturbation endocrinienne (Waye & Trudeau, 2011). La LH et la FSH stimulent respectivement

la synthése et la sécrétion de testostérone et la maturation des spermatozoides (Albasher et al.,
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2019). Des auteurs ont expliqué ce changement par la surproduction de radicaux libres et la

perturbation de 'axe neuroendocrinien (Boujbiha et al., 2009 ; El-Desoky et al., 2013).

Les effets du Hg ont été associés a des niveaux accrus de stress oxydatif dans les organes
reproducteurs (Martinez et al., 2014a, 2014b). Dans cette analyse d’article, le résultat de la
majorité des travaux ont prouvé une perturbation du taux de quelques paramétres du stress
oxydant chez les rats exposés au Hg par les différentes voies d’administration ainsi que toutes

les doses.

Le taux du GSH a connu une baisse chez les rats traité par le Hg. Ce dernier augmente les
niveaux de ERO, en diminuant les niveaux de GSH et modifiants les composants du systéme
GSH dans les organes reproducteurs. Cette diminution indique que la toxicité du Hg est liée au
stress oxydatif ainsi qu’a un déséquilibre du systéme antioxydant cellulaire (Barcelos et al.,

2011 ; Grotto et al..2011 ; ( Frenedoso da silva ef al., 2014).

La diminution a été également observée des enzymes GPx, SOD et la CAT et peut étre due
a la consommation lors de la dégradation des radicaux libres et du niveau élevé de H>O; ou a

l'inhibition de ces enzymes par ces radicaux (Kalender ef al., 2013).

La CAT et la SOD peuvent participer a un mécanisme de défense efficace en tant enzymes
principaux dans la protection dans les testicules contre le stress oxydatif induit par le mercure
(Fujii et al., 2003). Cependant, la baisse de l'activité¢ de la CAT pourrait étre due a la
consommation importante de cette enzyme pour convertir le H2O2 en H>O. La diminution
observée de l'activité de la SOD testiculaire chez les rats expos€s au mercure suggere une
production accrue de radicaux superoxydes. A I’inverse, dans quelques articles, les résultats ont
montré une augmentation du taux de la GSH, et des activités enzymatiques de la GPx, SOD,
CAT. Cela pourrait indiquer que le systéme de défense antioxydant testiculaire parvient encore

a protéger efficacement contre la peroxydation lipidique induite par le mercure.

Le taux du MDA a connu une augmentation chez les rats exposées au Hg. Ce parameétre est
indicateur de la peroxydation lipidique. Selon Kalender et al,, (2013), les changements dans les
systemes de défense contre les oxydants associés a l'exposition au mercure peuvent étre
attribués a un piégeage inefficace des ERO et donc a une augmentation du niveau d'oxydants

dans le testicule, ce qui entraine une augmentation de la peroxydation des lipides.

Sur le plan histologique, le HgCl, a provoqué plusieurs changements histopathologiques

comme dans le cas d’autres expériences réalisées avec le méthylmercure administrés par voie
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intrapéritonéale (Vachhrajani et al., 1992) ou sous-cutanée (Homma-Takeda et al., 2001)
(Moussa, 2010). Les animaux traités présentaient une dégénérescence des tubules séminiferes,
une absence de cellules germinales et une vacuolisation accrue de 1'épithélium séminifére

(Frenedosso da Silva et al., 2014).

Eventuellement, il a ét¢ montré une altération du développement des spermatozoides avec
seulement quelques spermatozoides matures dans les tubules séminiféres comme dans 1’étude
de Martinez et al, (2016). Cela peut étre li¢ aux effets oxydatifs du Hg sur la membrane

cellulaire du testicule et également sur les tissus du testicule (Kalender et al., 2013).

En conclusion, la diminution de la concentration de spermatozoides est cohérente avec
\ hi . les séminife : . o .
l'examen histologique des tubules séminiféres, qui a montré une diminution des spermatozoides

luminaux chez les rats exposés au Hg.
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Dans la présente analyse, nous avons mis en évidence les effets délétéres de I’exposition

au mercure sur la fonction reproductive masculine.

Les résultats ont illustré une altération significative des parameétres spermatiques, avec
une diminution de la concentration et de la mobilité des spermatozoides. Les paramétres
analysés liées au stress oxydant ont montré une réduction des défenses antioxydantes,
notamment du taux de glutathion (GSH) et des activités enzymatiques (SOD, CAT, GPx) ainsi
qu'une ¢lévation marquée des marqueurs de peroxydation lipidique (MDA). De plus, des
perturbations endocriniennes ont été constatées, caractérisées par une diminution des taux de
LH et de testostérone. Les examens histologiques ont révélé des lésions testiculaires
importantes, incluant une atrophie des tubes séminiféres et une déplétion des cellules

germinales.

Le mercure constitue un puissant toxique pour 1’appareil reproducteur masculin. Les
résultats soulignent I’importance de renforcer les mesures de prévention contre 1’exposition au
mercure, tant en milieu professionnel qu’environnemental, afin de préserver la santé

reproductive.
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Résumé

Ce mémoire s’inscrit dans le cadre de I’évaluation de I’effet d’un métal lourd sur la fertilité
masculine. Le mercure, classé parmi les métaux les plus toxiques et ubiquitaires, représente un
polluant d’origine naturelle et anthropique qui existe sous différentes formes (métallique,
organique et inorganique). Il pénétre 1’organisme via les voies respiratoire, digestive ou cutanée.
Le systéme reproducteur masculin, particuliérement vulnérable, constitue une cible majeure de
sa toxicité, comme en témoignent les résultats de cette méta-analyse portant sur 15 études
expérimentales conduites sur divers mod¢les rats males. En réunissant les données de toutes ces
études, les résultats ont révélé des altérations significatives des parameétres spermatiques en
diminution de la concentration et de la mobilité des spermatozoides. Les antioxydants de la
cellule ont connu également une réduction marquée du taux du GSH et ainsi que I’activité
enzymatique de la GPx, la CAT et de la SOD. Le niveau de MDA a montré une augmentation
reflétant le niveau de la peroxydation lipidique au niveau tissulaire. Les études ont présenté des
perturbations hormonales de la testostérone et du LH. Enfin, sur le plan histologique, le stress
oxydatif induit par le Hg a provoqué des altérations de la spermatogenése, confirmant ainsi

I’impact délétére du mercure sur la fonction reproductive masculine.

Mots clés : Mercure, toxicité, reproduction, spermatozoides, histologie.
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Abstract

This research aims to assess the impact of mercury, a highly toxic heavy metal, on male
fertility. Mercury, both a natural and anthropogenic pollutant, exists in various forms (metallic,
organic, and inorganic) and can enter the body through respiratory, digestive, or dermal routes.
The male reproductive system is particularly vulnerable to its toxic effects. This meta-analysis,
based on 15 experimental studies conducted on male rat models, revealed significant alterations
in sperm parameters, including decreased sperm concentration and motility. A marked
reduction in cellular antioxidants such as GSH and the enzymatic activities of GPx, CAT, and
SOD was observed, indicating elevated oxidative stress. This was further supported by an
increase in MDA, a marker of lipid peroxidation in tissues. Hormonal imbalances involving
testosterone and LH were also reported. Histologically, mercury-induced oxidative stress led to
notable disruptions in spermatogenesis, confirming the detrimental impact of mercury on male

reproductive function.

Keywords: Mercury, toxicity, reproduction, spermatozoa, histology.
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