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Résumé 

Le but de cette recherche était d'étudier les effets nocifs du nickel durant la gestation et 

d’examiner le rôle antioxydant du chlorure de zinc (ZnCl2) et du sélénium (Se)chez des rates pré-

implantées Albinos Wistar. 

60 rates Albinos Wistar dont le poids corporel varie entre 180-200 g sont reparties en 5 

groupes de12 rates chacun recevant les différents traitements par voie sous-cutanée (s.c) au 3ème 

jour de gestation pendant la phase de pré- implantation. Un groupe témoin, le 2ème groupe traité 

par le NiCl2, le 3ème reçoit le NiCl2 associé avec le ZnCl2, le 4èmereçoitle NiCl2 avec le Se et le 

5ème groupe reçoit les 3 composés ensemble. 

Nos résultats expérimentaux ont montré que l'administration de NiCl2 a induit une 

diminution de la concentration plasmatique en œstradiol 17-β (E2), progestérone (prog) et 

l’hormone chorionique gonadotrope (β-HCG), une altération des paramètres de développement 

et du poids corporel maternel. Aussi, une bioaccumulation du nickel qui a entrainé des 

dommages de la structure histologique suivis par une perturbation du taux de glutathion (GSH), 

de l’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx), et du taux de malondialdéhyde 

(MDA) sont induits par le NiCl2 au niveau de l’utérus, du placenta et des ovaires. 

Par contre, la supplémentation des rates gestantes au le zinc et/ ou le sélénium en 

présence du NiCl2entraîne une restauration des concentrations des hormones sexuelles et des 

paramètres de développement, une réduction de la bioaccumulation du nickel et des dommages 

structurels ainsi qu’une amélioration des biomarqueurs du stress oxydant induits par le nickel. 

Cette investigation montre que, le nickel administré pendant la phase de la 

préimplantation a perturbé l’issue de la gestation chez la rate. Par contre la présence de zinc et de 

sélénium a contrebalancé les effets reprotoxiques du nickel. 

Mots clés : stress oxydant, toxicité reproductive, développement, hormones sexuelles, rate 

gestante, chlorure de nickel, chlorure de zinc, sélénium. 

 

 

 

 

 

 



 

 

                                                                                                                الملخص

دراسة البحث  هذا  من  الحمل  الهدف  اثناء  للنيكل  الضارة  لكلوريد  الاثار  الأكسدة  مضادات  دور  فحص  و  و  الزنك 

 .مرحلة ما قبل التعشيش خلال   Albinos Wista من سلالة  الجرذان السيلينيوم عند

زعوا على خمسة أقسام كل و  غ 002-180يتراوح وزن جسمهم بين  Albinos Wistar   من سلالة  إناثاجرذ  ستون

في اليوم الثالث من الحمل خلال مرحلة    ،تحت الجلد  الحقن  عن طريق  وتتلقى كل منها العلاجات المختلفة  اجرذ  12قسم يحوي

التعشيش قبل  النيكل  ،مجموعة تعتبر كشاهد،ما  تتلقىكلوريد  الثانية  النيكل و،المجموعة  الثالثة تستقبل كلوريد  كلوريد المجموعة 

 . الثلاثة معاوتتلقى المجموعة الخامسة المركبات  السيلينيوم المجموعة الرابعة تستقبلكلوريد النيكل مع،الزنك

أن   التجريبية  نتائجنا  النيكل    إعطاءأظهرت  الأستروجين  إلىأدى    ،كلوريد  من  لكل  البلازما  تركيز  في   ،انخفاض 

المشيمية التناسلية  الغدد  موجهة  وهرمون  النمو  ،البروجيستيرون  مؤشرات  الى الحوامل،  الجرذان  زنوو  اضطراب    بالاظافة 

للنيكل  تراكمال   ،والنشاط(  GSH)   الجلوتاثيون  مستوى  في  اضطراب  يتبعه  نسيجية  بنيويةأضرار  يسبب الذي    البيولوجي 

 . 2NiClعنالناجمة ( MDA) مالونديالديهيد ،ومستوى( GPx) زا بيروكسيد للجلوتاثيون الأنزيمي

وجود    السيلينيومأو/    و  الزنك  مكملات  الحوامل   الجرذان  تلقي  ،بينما النيكلمع  تعديل إلىيؤدي    كلوريد 

وفي  انخفاض،النمو مؤشراتتركيزالهرموناتالجنسيةوفي للنيكل  البيولوجي  البنيوية  التراكم   المؤشرات   تحسين  وكذلك  الأضرار 

 .النيكل  عن الناجمة التأكسدي للإجهاد الحيوية

ه التحقيق  يبين  التعشيش  النيكلان  ذا  قبل  ما  مرحلة  خلال  باضطراب  المعطى  الجرذان   قام  عند  ناحية  ،الحمل  من 

 .للنيكل التناسلية تأثيرات السمية ود الزنك والسيلينيوم إلى موازنةأدى وج ،أخرى

الدالة التناسليةالإجهادالتأكسدي،: الكلمات  النيكل  الحوامل، الجرذان،الجنسية الهرمونات،النمو،السمية  الزنك،كلوريد     ، كلوريد 

 .السيلينيوم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

The aim of this study was to investigate the harmful effects of nickel during pregnancy and 

examined the antioxidant role of zinc chloride (ZnCl2) and selenium (Se)in pre-implanted Albino 

Wistar rats. 

60 female Albino Wistar Rats with a body weight of between 180-200 g are divided into 5 

groups of 12 rats in each group receiving the different treatments by the subcutaneous (s.c) on 

the 3rd day of gestation during the pre-implantation phase. A control group, the 2nd group is 

treated with NiCl2, the 3rd receives NiCl2 associated with ZnCl2, the 4th receives NiCl2 with Se 

and the 5th group receives the 3 compounds together. 

Our experimental results showed that the administration of NiCl2induced a decrease in the 

plasma concentration of estradiol 17-β (E2), progesterone (prog) and hormone chorionic 

gonadotropic (β-HCG), altered developmental parameters and maternal body weight. Also, the 

nickel bioaccumulation leads to damage to the histological structure followed by a disturbance in 

the level of glutathione (GSH),  the enzymatic activity of glutathione peroxidase (GPx), and the 

level of malondialdehyde (MDA)are induced by NiCl2 in the uterus, placenta and ovaries.  

However, supplementation of pregnant rats with zinc and/or selenium in the presence of 

NiCl2lead to restoration of the concentrations of sex hormones and developmental parameters, 

reduction of nickel bioaccumulation and structural damage, as well as improvement of oxidative 

stress biomarkers induced by nickel.  

This investigation shows that nickel administered during the preimplantation phase 

disturbed the outcome of gestation in rats. On the other hand, the presence of zinc and selenium 

counterbalanced the reprotoxic effects of nickel. 

Keywords: oxidative stress, reproductive toxicity, development, sex hormones, pregnant rats, 

nickel chloride; selenium; zinc chloride. 
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Le nickel est l'un des polluants industriels et environnementaux les plus 

importants(Das and Büchner, 2007).Ce métal lourd toxique s'accumule dans les sols, il est  

facilement absorbé par les plantes et pouvant ainsi  entrer dans la chaîne alimentaire et 

provoquer des effets délétères sur l’homme et les animaux.(Samal and Mishra, 2011).Le 

nickel est hématoxique, immunotoxique, hépatotoxique, néphrotoxique(Adjroud, 

2013,Dahdouh et al., 2016, Tikare et al., 2013)génotoxique(Das et al., 2018, Magaye and 

Zhao, 2012) reprotoxique et cancérigène (Das et al., 2008, Forgacs et al., 2012). 

Le nickel constitue de ce fait, un problème de santé publique.  L’exposition au  nickel 

provoque un stress oxydatif dans divers organes(Blewett a and Wood, 2015, , Blewett  and 

Leonard, 2017, Blewett et al., 2016,Kubrak et al., 2014)particulièrement sur la 

reproduction chez le mâle. et la femelle en perturbant  la structure testiculaire et ovarienne,  le 

développement des spermatozoïdes(Lukac et al., 2014, Sun et al., 2016),  des malformations, 

des avortements et l’infertilité(Vaktskjold et al., 2006). Il est susceptible de modifier entre 

autre, la sécrétion des hormones sexuelles telles que l'hormone folliculostimulante (FSH), 

l'hormone lutéinisante (LH), les taux sériques d’œstradiol et de testostérone(Kong et al., 

2014). 

Pendant la gestation, le nickel traverse le placenta(Hou et al., 2011, Lin, 1998), 

s'accumule dans les tissus fœtaux(Hou et al., 2011),provoque une tératogénèse et une 

embryotoxicité(Szakmary et al., 1995) ,une réduction des sites d'implantation, du nombre de 

fœtus vivants, des poids fœtaux et placentaires (Saini et al., 2013).Cette toxicité  du nickel est 

associée à la production excessive des ROS(Al-Gubory et al., 2010, Rashid et al., 2013).qui 

en s’accumulant dans l'appareil reproducteur féminin  notamment le placenta(Singh et al., 

2016),l’embryon (Guerin et al., 2001),l'utérus (Gomez-Zubeldia et al., 2002)et l'ovaire 

(Behrman et al., 2001, Miyamoto et al., 2010) peuvent endommager les lipides, les acides 

gras, les protéines et l’ADN, menant ainsi à une perturbation structurelle et fonctionnelle de la 

membrane cellulaire, une altération des systèmes de défense antioxydants, enzymatiques et 

non enzymatiques(Genchi et al., 2020, Kong et al., 2016, Rizvi et al., 2020)dont la fonction 

est d'agir contre les effets toxiques des radicaux libres menant enfin à la mort 

cellulaire(Genchi et al., 2020, Kong et al., 2016, Rizvi et al., 2020). 

D’autre part, L’organisme possède un système de défense antioxydant responsable de 

la protection des cellules contre la toxicité des ROS et la  peroxydation lipidique(Rusle et al., 

2020).Parmi ces antioxydants, le zinc et le sélénium, deux micronutriments essentiels, qui 

jouent un rôle important dans de nombreuses fonctions biologiques telles que la synthèse de 
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l'ADN, la reproduction, la fertilité, la défense antioxydante et la sécrétion des 

hormones thyroïdiennes(Mehdi et al., 2013; Khurana et al., 2019; (Khera et al., 2013, 

Olechnowicz et al., 2018, Djemli and Kechrid, 2013, Selvaraj et al., 2012, Zhang et al., 

2019b). Ils protègent les animaux et les humains des risques de diverses maladies et réduisent 

la toxicité des métaux lourds (Zwolak, 2019). Durant la gestation, le zinc et le sélénium en 

plus de leurs effets protecteurs contre la toxicité de nombreux métaux (Rahman et al., 2019) , 

sont indispensables au maintien de la vie de la femme et du fœtus(Osada et al., 2002). 

Notre investigation est donc axée sur les effets toxiques du nickel sur la gestation et leur 

éventuel antagonisme par le zinc et le sélénium. Elle est scindée en deux parties : 

1. La première partie est consacrée à une synthèse bibliographique regroupant : 

-Un rappel anatomo-histologique de l’utérus, placenta et ovaires,  

-le mécanisme d’action des hormones sexuelles 17- β -œstradiol, progestérone 

et β- HCG 

-Les propriétés physicochimiques du nickel et sa toxicité dans l’organisme, 

- La détoxification du nickel par le zinc et le sélénium   

-Le stress oxydatif et les systèmes de défenses enzymatiques et non 

enzymatiques et les antioxydants. 

2. La deuxième partie s’intéresse à l’étude expérimentale rapportant : 

- Le matériel et méthodes utilisés, 

- Les résultats obtenus sur l’évaluation de la toxicité du nickel sur la gestation chez 

la rate et leur discussion et enfin une conclusion et perspectives. 
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1 .Rappelanatomo-histologique des organes reproducteurs de la rate 

Le tractus génital femelle de la rate est composé de l’utérus en communication, d’une 

part avec deux oviductes par l’intermédiaire des cornes utérines, et d’autre part avec le vagin 

par l’intermédiaire du col utérin(Fig.1). 

 

Fig.1 : Anatomie de l’appareil reproducteur femelle de la rate(Doumerc, 2004). 

1.1.L’utérus 

L’utérus est l’organe de gestation, grâce à ses sécrétions et sa motricité, il assure le 

transport des spermatozoïdes, et est impliqué dans l’implantation, la croissance de l’embryon 

et dans l’expulsion du fœtus à l’issue de son développement. 

 D’un point de vue anatomique, l’utérus comporte trois parties : Deux cornes utérines, 

dans lesquelles débouchent les oviductes, une cavité utérine et un col utérin qui sépare les cavités 

utérines et vaginale (Vaissaire, 1977). 

La forme anatomique de l’utérus de la rate est double car les deux cornes sont séparées 

sur presque toute leur longueur et elles ne fusionnent dans leur trajet postérieur qu’en un corps 

utérin court, qui communique avec le vagin par un seul orifice(Rousseau and Ménézo, 

1991). 

Les oviductes sont appelés encore les trompes de Fallope, constituent la partie initiale 

des voies génitales de la femelle. Ils sont des structures tortueuses qui constituent des 

extensions de l’utérus vers la région ovarienne. Ils assurent la fécondation.  
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Le col de l’utérus ou le cervix est une structure annulaire musculeuse très épaisse et 

riche en fibres élastiques qui sépare l’utérus du vagin, Le principal rôle du col est de retenir le 

fœtus dans l’utérus mais il permet aussi son passage et son expulsion au cours du travail, il 

récupère rapidement ses fonctions de rétention (Shennan and Jones, 2004). 

Sur le plan histologique, la structure de l’utérus se subdivise en trois épithéliums de la 

périphérie vers le centre : le périmétrium, le myomètre et l’endomètre.  

 Ces trois tuniques ont une organisation similaire dans les différentes parties de l’utérus : les 

cornes, le corps et le col (Fig.2). 

 

 
 

Fig.2 : La Jonction pavimento-cylindrique (JPC) (John W. Sellors and R. 

Sankaranarayanan, 2004) . 

1.2. Le placenta 

Le placenta est un organe complexe et vital, il favorise les échanges entre la mère et son 

fœtus, c’est un organe fœtal, né en même temps que l’embryon, assurant sa respiration et sa 

nutrition. 

Il agit aussi comme une glande endocrine, qui secrète les hormones polypeptides dans le 

sang maternel, ces dernières sont un rôle dans le maintien de la grossesse, la 

croissance fœtale et le déclenchement de la parturition et la lactation. Parmi ces hormones 

placentaires ; L’hormone gonadotrophine chorionique (HCG), la famille des hormones de 

croissance (GH) et de prolactine (PRL), les stéroïdes et les neuropeptides. 

La β-HCG est secrétée après la fécondation au moment de l’implantation, elle joue un 

rôle essentiel dans la différenciation du trophoblaste. 
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La production des hormones de la famille (PRL) et (GH) est importante pour les 

changements dans le métabolisme du glucose maternel, le comportement et la fonction de la 

glande mammaire pour soutenir la croissance des fœtus pendant la gestation et l'allaitement. 

Les œstrogènes et la progestérone favorisent les changements métaboliques chez la mère 

pendant la gestation. 

De plus, les hormones neuropeptides comme la mélatonine, la sérotonine et l’ocytocine 

ont des effets neuroendocriniens (Napso et al., 2018). 

Le placenta de la rate est de type hémochorial comme celui de la femme, le chorion baigne 

directement dans le sang maternel sans interposition de tissu. Malgré intrication des éléments 

maternels et fœtaux, les deux circulations ne communiquant pas directement chaque système 

reste clos. 

Les composants cellulaires du placenta de la rate sont similaires à ceux de la femme, 

(Fig.3 et Fig.4). En partant du fœtus, les couches comprennent l'amnios, le sac vitellin, le 

labyrinthe placentaire, la zone basale (trophospongium), la décidue et la glande métrique. 

Dans le labyrinthe, le sang fœtal est séparé du sang maternel par l'endothélium fœtal, les 

cellules périvasculaires, les cellules de mésenchyme fœtal et 3 couches minces de cellules 

trophoblastiques (cytotrophoblastes et deux couches de syncitiotrophoblastes)(Cline et al., 

2014). 

 

 

Fig. 3 : Anatomo- histologique du placenta de la rate (Cline et al., 2014). 

La décidue basale est constituée d'endomètre maternel modifié par les cellules stromales, la 

couche la plus externe de l'interface materno-fœtale est la glande métrique, qui n'est pas 

glandulaire mais se compose de cellules déciduales et de trophoblaste associés aux vaisseaux, 

cette structure s'étend sur le myomètre(Cline et al., 2014). 
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Fig. 4 : Les composants cellulaires du placenta de la rate. (A) ombilic (portant une plaque 

focalement kératinisée),amnion, sac vitellin, et labyrinthe placentaire ; (B) labyrinthe 

placentaire au trophospongium ; (C) du trophospongium à la glande métrique(Cline et al., 

2014). 

1.3. Les ovaires 

Les ovaires sont des glandes ou gonades femelles, ils sont situés dans la cavité abdominale 

plus ou moins en arrière du rein, de chaque côté de l'utérus, auquel ils sont reliés par les trompes 

de Fallope chez la femme ou oviducte chez la rate, de forme ovoïde. 

 Ils fonctionnent comme un organe endocrinien, synthétisant et sécrétant les hormones 

stéroïdes ;  œstrogènes et progestérone qui préparent les organes reproducteurs accessoires pour 

faciliter la gestation, la parturition et l'allaitement (Kamina, 1995). 

L’ovaire est revêtu d’un épithélium formé de cellules plates et cubiques sous lequel se 

distingue deux zones (Fig. 5). 

 

La zone corticale, constituée par un tissu conjonctif, le stroma ovarien qui se densifie sous 

l’épithélium pavimenteux pour former l’albuginée, cette région corticale renferme des follicules 

à différentes stades ; primordiaux, primaires, secondaires, tertiaire et les follicules matures de 

Graaf, 
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la zone médullaire, située au centre de l’ovaire est constituée par un tissu conjonctif  lâche, 

elle assure la pénétration et la ramification des nerfs, des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques(Kenmogne, 2007). 

 

Fig.5 : Coupe histologique de l’ovaire de la rate (Kenmogne, 2007). 

 

2. Les hormones sexuelles de la femelle gestante 

2.1. Les hormones stéroïdiennes 

2.1.1 Synthèses des œstrogènes et de progestérones 

Les deux hormones concernées dans ce travail sont le 17- β œstradiol et la 

progestérone, ces hormones sexuelles sont des stéroïdes dérivant d’un précurseur commun, le 

cholestérol converti en prégnénolone (Fig.6). Elles régulent plusieurs processus 

physiologiques, comme le développement et la fonction du système de la 

reproduction(Garrett and Grisham, 2000). 

Les enzymes intervenant dans la synthèse des hormones stéroïdiennes se divisent en 

deux classes principales de protéines ; les protéines contenant l’hème du cytochrome P450 ; 

CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1, CYP19A1 et les hydroxystéroïdes 

déshydrogénases HSD17B1, HSD17B3, HSD17B7, HSD17B7, HSD3B1 Hsd3b6, HSD3B2 

Hsd3b(Payne and Hales, 2004). 
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Fig.6:Voie stéroïdogenèse ovarienne (Gal and Orly, 2014). 

2.1.2 Mécanismes d’action des hormones stéroïdiennes sexuelles 

Les actions des hormones stéroïdes sont assurées par des récepteurs des hormones 

stéroïdes (SHR) appartenant à la famille des facteurs de transcription appelés récepteurs 

nucléaires, ces derniers sont des médiateurs de la transduction du signal par le biais de la voie 

génomique et non génomiques d'une manière spécifique. 

Les hormones stéroïdes sexuels exercent leurs fonctions en diffusant à travers la 

membrane cellulaire, se liant avec leurs récepteurs, induisant une modification de la 

conformation du récepteur, s'associant à l'ADN, interagissant avec des cofacteurs et modifiant 

l'expression des gènes(Whirledge and Cidlowski, 2019). 

Ils exercent leurs effets par deux voies différentes ; 

La voie génomique classique, dans cette voie ces hormones diffusant vers le noyau de la 

cellule, elles modulent l’expression des gènes par une activation ou une inhibition de la 

transcription de ADN en ARNm qui assure la synthèse de nouvelles protéines. Ces effets se 

manifestent pendant des heures (Métivier et al., 2004). 

La voie non génomique, Ces hormones peuvent également réaliser des actions non 

génomiques en interagissant avec d'autres protéines de la membrane cellulaire ou en 

interagissant avec des protéines échafaudées pour influencer la signalisation. Cet effet 

s’exerce rapidement en quelques minutes ou secondes(Métivier et al., 2004). 
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La signalisation non génomique par les hormones stéroïdes est un mécanisme 

extranucléaire, elle peut réguler la transduction de divers signaux via des récepteurs 

membranaires qui considérés comme des cascades du deuxième messager (Hammes and 

Levin, 2007). 

Des études expérimentales sur les rates ont montré que l'injection intraveineuse de 

17β-l'œstradiol a entraîné une augmentation rapide de l'AMPc utérin (Szego and Davis, 

1967) , de plus, certaines preuves suggèrent que les œstrogènes pourraient être capables de 

modifier rapidement l'AMPc et d'autres signaux par le biais d'un nouveau récepteur couplé 

aux protéines G appelé ; G protein receptor œstrogen (GPER) (Otto et al., 2008). 

Les Ers et PRs modulent l'activité de MAPK / ERK, phosphoinositide 3-kinase (PI3K) / 

protéine kinase B (Akt), oxyde nitrique (NO), protéine Kinase C (PKC), le flux du calcium et 

augmentent les niveaux d'inositol triphosphate (IP3) pour promouvoir les processus 

cellulaires, comme l’autophagie, la prolifération, l’apoptose, la différenciation et la 

vasodilatation(Pedram et al., 2006, Schwartz et al., 2016, Song et al., 2002, Ronda and 

Boland, 2016).  

Par ailleurs, chez la femme une autre étude sur les cellules cancéreuses du sein 

indique que les œstrogènes déclenchent une activation des MAPKs et Erk, cette action se 

produit via  une stimulation dépendante de la protéine G (GPR30) de l'adénylylcyclase (AC) 

et une signalisation dépendante de l'AMPc(Fig.7)(Filardo et al., 2002). 

De plus, Chez les souris, la stimulation par les œstrogènes entraine une activation de la 

phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI(3)K) pour réguler la fonction cardiovasculaire 

(Simoncini et al., 2000).  

Dans les cellules endothéliales vasculaires, l'estradiol(E2) active plusieurs cascades de 

kinases, dont le phosphatidylinositol 3-phosphate (PI3K)/Akt conduisant à l'activation de la 

protéine kinase B (Akt)qui phosphoryle et active directement l'oxyde nitrique synthétase 

endothéliale (eNOS). Cette dernière  provoque une vasodilatation(Fig.7)(Pedram et al., 

2002). 

Dans le sperme humain(Fig. 7), la signalisation rapide déclenchée par la progestérone 

dépend de l'activation de l'afflux de Ca2+ de la membrane plasmique, cette activation est 

modulée par la protéine kinase C (Foresta et al., 1995). 
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Dans les cellules stromales de l'endomètre des rates, les progestatifs  stimulent les 

cascades Src/Ras/Erk et PI3K/Akt via une interaction entre RP et Reβ conduisant à la 

prolifération cellulaire(Krämer et al., 2006). 

 

Fig.7:Les effets non génomiques  des stéroïdes. Akt, protéine kinase B; eNOS, 

endothélial l'oxyde nitrique synthase; ERK, kinase régulée par le signal extracellulaire ; PI3, 

phosphoinositide 3-kinase; PKC, protéine kinase C; PLC, phospholipase C;Shc, domaine 

d'homologie 2 Src; Src, protooncogène inducteur de sarcome(Foresta et al., 1995). 

2.1.3. La structure des récepteurs nucléaires des hormones stéroïdes 

Les récepteurs des œstrogènes (ERα et ERβ), et les récepteurs de progestérone (PRA , 

PRB et PRC), sont des protéines de la superfamille des récepteurs nucléaires, essentiels à la 

différenciation sexuelle et la reproduction(Fig.8)(Beato and Klug, 2000). 

 

Fig.8 : La structure des récepteurs d’œstradiol(ERα,ERβ) et 

progestérone(PRA,PRB,PRC) (Whirledge and Cidlowski, 2019). 
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Les récepteurs sont localisés dans le noyau de la cellule et interagissent directement 

avec l'ADN, ils présentent une organisation modulaire commune  en lien avec leur fonction, 

contenant quatre domaines ; le domaine N-terminal (NTD),le domaine de liaison à l'ADN 

(DBD), la région charnière (Hing) et l'extrémité C-terminale domaine de liaison au ligand 

(LBD).il existe deux régions fonctionnelles, l’activation fonctionnelle de la région AF1et AF2  

sont intégrées dans les quatre domaines et régulent l'activité des SHR.AF1 et AF2sont situés 

dans le NTD et le LBD, respectivement(Fig.8)(Weikum et al., 2017). 

Différents domaines sont responsables de diverses fonctions. Le Recrutement co-

régulateurs et les transactivations ultérieures dépendent de l'AF1 et de l'AF2.La liaison de 

l'ADN se produit principalement dans le DBD (DNA binding do main). D’autre part, la 

localisation nucléaire dépend du domaine charnière et du LBD mais les quatre domaines 

participent à la dimérisation du SHR. Alors que, la Liaison de ligand et les interactions 

ligand-récepteurse produisent principalement dans le LBD(Devillers et al., 2006, Zhang et 

al., 2013). 

Les SHR sont des facteurs de transcription dépendant du ligand dont les activités 

dépendent fortement de la liaison au ligand. En l'absence de ligand(Fig.9), les SHR sont 

majoritairement monomères et se lient aux complexes chaperons / cochaperons qui 

maintiennent sa stabilisation dans le cytoplasme et ensuite se dissocient de chaperons / 

cochaperons pour être transporté vers le noyau, donc l'ER et le PR sont capables de se 

déplacer dans le noyau en l'absence de ligand(Dull et al., 2010, Kil and Kalinec, 2013). 

Au niveau du noyau, les SHR forment des dimères, se lient à l'ADN génomique ensuite 

avec d'autres facteurs de transcription pour activer ou réprimer la transcription. Bien que la 

séquence de translocation nucléaire et la dimérisation soit encore ambiguë, ces deux processus 

sont essentiels pour l'activation des SHR (Marcelli et al., 2006, van Royen et al., 2012, 

Zhan et al., 2017). 

https://www.universalis.fr/encyclopedie/adn-dna/
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Fig.9 :Les processus de signalisation des récepteurs d'hormones stéroïdes(Chen et al., 

2018). 

2.2L’hormone gonadotrophine chorionique 

2.2.1. Structure et Synthèse de l’HCG 

 La HCG maternelle est une hormone peptidique de la gestation, elle appartient à la 

famille des gonadotrophines, elle est secrétée par le placenta deux jours après l’implantation 

et se comporte comme un super agoniste de la LH ; stimulant la sécrétion de progestérone par 

le corps jaune. 

Elle  est responsable de la transformation du corps jaune cyclique en corps jaune 

gravidique, ce dernier va sécréter les œstrogènes et la progestérone nécessaires à l'évolution 

de la grossesse jusqu'à la fin de la 6èmesemaine d'aménorrhée chez la femme; ensuite c'est le 

placenta qui va assurer cette activité hormonale sécrétoire jusqu'à la fin de la grossesse 

(Lacroix, 2009). 

La HCG est une glycoprotéine complexe composée de deux sous-unitésα et β liées de 

façon non covalente. La sous-unité α est identique aux hormones gonadotrophiques 

hypophysaires (LH, FSH et TSH), comprend 92 acides aminés, deux sites de N-glycosylation, 

elle est codée par un gène unique (CGA)situé sur le chromosome 6q21.1-23,  



Chapitre 1 :                                           organes et hormones sexuels chez la femelle gestante 

15 
 

Par contre la sous-unité β contient 145 acides aminés, deux sites de N-glycosylation et 

quatre sites d’O-glycosylation, conférant à la fois une spécificité de récepteur et une 

spécificité biologique. Bien que la LH et l’ HCG se lient au même récepteur (LH/CG-R),cette  

unité est codée par six gènes non alléliques CGB8, CGB7, CGB5, CGB3, CGB2 et CGB1 

présents sur le chromosome 19q13.32(Fournier, 2016). 

2.2.2. Mécanisme d’action de HCG 

Les actions de l' HCG permettent une croissance coordonnée du fœtus et de l'utérus et 

favorisent l’implantation , soutiennent la croissance et l’organogenèse fœtales ainsi que la 

différenciation du cordon ombilical(Cole and Laidler, 2010). 

Dans la placentation humaine, la HCG assure la fusion des cytotrophoblastes en 

syncytiotrophoblastes par la fixation sur ces récepteur LH (R-LH/CG) qui sont des 

polypeptides contenant un grand domaine hydrophile qui est situé de manière extracellulaire 

et attaché à une région qui couvre sept fois la membrane plasmique, en revanche, la région 

carboxy-terminale étant intracellulaire(Segaloff et al., 1990). 

La fusion des cytotrophoblastes est contrôlée par la voie de signalisation AMPc. Cette 

dernière est assurée par l’activation la phosphorylation de protéines spécifiques et la 

transcription des gènes impliqués dans la fusion cellulaire. 

La liaison de ligand (hCG) à son récepteur (R-LH/CG) favorise la synthèse d’AMPc qui 

est couplée à la protéine G à partir d’ATP par l’adénylylcyclase (AC). La concentration et la 

distribution de l’AMPc sont contrôlées par les phosphodiestérases (PDE), qui hydrolysent 

l’AMPc en 5’-AMP. Ce second messager active la protéine kinase A (PKA) qui est 

responsable de la phosphorylation des protéines d’ancrage de la PKA( Fig. 10)(Gerbaud et 

al., 2016). 
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Fig. 10 :La voie de signalisation HCG/AMPc dans les trophoblastes(Gerbaud et al., 2016). 
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1. Généralités sur le nickel  

Le nickel est un élément omniprésent, largement distribué dans l'environnement, l'air, 

l'eau, les sédiments, le sol et divers aliments. Il peut provenir de sources naturelles et 

d'activités anthropiques(Genchi et al., 2020). 

Les sources naturelles telles que la poussière soufflée par le vent, volcans, végétation, 

incendies de forêt et poussière météorique.  

Les activités anthropiques comprennent l'industrialisation, l'utilisation d'engrais, de 

produits chimiques,  les boues d'épuration, la combustion du charbon et du pétrole, 

incinération municipale, production d’acier et d’autres alliages de nickel et galvanoplastie, ont 

largement contribué à l’augmentation de leur concentration dans l'environnement jusqu'à des 

niveaux indésirables(ATSDR 2005 , Hassan et al., 2019, IPCS, 1991). 

2. Les principales formes du nickel  

Le nickel existe dans la nature principalement sous plusieurs formes : 

-Le nickel métallique : nickel métal et ses alliages avec une solubilité dans l’eau très faible ou 

nulle  

-Des composés inorganiques et hydrosolubles : le sulfate, le chlorure et le nitrate de nickel 

-des composés inorganiques et insolubles dans l’eau : les oxydes, les sulfures et les sous 

sulfures de nickel. 

-des composés organiques et insolubles dans l’eau : le nickel carbonyle  

 Les composés de nickel hydrosolubles sont les plus toxiques que les composés 

insolubles.(Buxton et al., 2019, Haber et al., 2000). 

3. Les sources d’exposition 

 Le nickel est le 24ème élément le plus abondant et formant environ 0.008 ٪ de la croute 

terrestre. Le noyau de la terre contient 8.5 ٪ de nickel, les nodules d’eau profonde contiennent 

1.5 ٪ et les météorites contiennent de 5 à 50 ٪ de nickel. C’est le 5ème élément le plus 

abondant en poids après le fer, l’oxygène, le magnésium et le silicium (IARC, 1990). Le 

nickel entre dans notre écosystème par différentes sources : 
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a) L’eau potable  

Le nickel est facilement accumulé dans le biote, le phytoplancton et les plantes 

aquatiques, ces derniers sont considérés comme des indicateurs de la pollution de l’eau 

(EFSA, 2015, Nriagu and Pacyna, 1988).Il existe également d’autres sources telles que les 

bouilloires de cuisine qui peuvent libérer du nickel dans l’eau potable lorsqu’elles sont 

bouillies. L’eau potable contient généralement une concentration de Nickel moins de 10m g /l 

(Bennett, 1982, Cempel and Nikel, 2006). 

b) L’air  

La concentration du nickel au niveau de l’air est très faible (0.0001-0.003 mg/l) mais 

cette concentration augmente dans les zones industrialisées et les grandes villes (Cempel and 

Nikel, 2006, WHO, 2000). 

c) Le sol  

 Le nickel présent dans le sol existe sous plusieurs formes ; minéraux cristallins 

inorganiques ou précipités , complexé ou absorbé sur des cations organiques et inorganiques 

ou bien soluble dans l’eau(Bennett, 1982, Scott-Fordsmand, 1997). 

La concentration en nickel dans le sol varie de 3 à 1000 mg /kg, cette concentration est 

très élevé en raison des déchets industriels et les activités agricoles(Scott-Fordsmand, 1997). 

De plus,  les concentrations en nickel dans le sol peuvent varier en fonction de leurs origines, 

les roches sédimentaires contiennent de faibles teneurs en nickel par rapport aux roches 

ignées(Kabata-Pendias and Mukherjee, 2007). 

d) Les aliments  

En général, la plupart des aliments contiennent naturellement du nickel mais il existe 

d’autres aliments qui sont contaminés par le nickel. Leur concentration dans les denrées 

alimentaires varie entre 0.1 à 0.5 mg /kg (Cempel and Nikel, 2006). L’apport quotidien de 

nickel provenant de différentes denrées alimentaires peut être toxiques et affecte divers 

processus physiologiques et métaboliques chez l’homme et les animaux. 

Les sources alimentaires riches en nickel sont : la farine d’avoine, haricots, pois sec, 

noix, chocolats noirs, épinards, cacao, brocoli, carotte, tomate et produit soja (Carocci et al., 

2016, Flyvholm et al., 1984, Lavinia et al., 2018). 
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e) Les objets nickelés 

 Il existe d’autres sources d’exposition au nickel comprenant les dispositifs d’allumage, 

batteries, accessoires de salle de bains, vaisselle, câbles et textiles (Kabata-Pendias and 

Mukherjee, 2007).Les implants dentaires et orthopédiques, ustensiles de cuisines, les bijoux 

moins chers et les dispositifs médicaux (Pinto et al., 2017). 

f) La cigarette et la fumée  

 Le tabagisme est une autre source d’exposition au nickel, chaque cigarette contient 

une quantité de nickel de 1.1à 3.1 mg(Bencko, 1983). Le nickel présent dans la fumée de 

tabac est sous forme de nickel carbonyle, ce dernier est extrêmement très dangereux et 

hautement toxique pour la santé humaine.(IPCS, 1991). 

4. Propriétés physicochimiques  

Le chimiste suédois Alex Cronstedt a été le premier à isoler le nickel en 1751.Le 

nickel  est le quatrième métal le plus utilisé au monde(Kasprzak et al., 2003).Il existe sous 

les états d’oxydation +1, 0, +1, +2, +3 et +4 mais son état de valence le plus répandu dans 

l’environnement et les systèmes biologiques est le Ni2+(Tableau 1) (Muñoz and Costa, 

2012). 

Tableau 1 : Les propriétés de nickel  (Cotton et al., 1988, Nieboer et al., 1988). 

Symbole chimique Ni 

Numéro atomique 28 

Masse atomique 58,69 g.mol-1 

Structure cristalline Cubique à face centrée (a=0.352nm). 

Densité a 20 °C 8.902 g /cm3 

Température de fusion 1453°C 

Température d’ébullition 2732°C 

Résistivité électrique a 20 °C 6.9 µ ohm.cm 
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Conductibilité thermique à 0-100 °C 90.9 W (m.K) 

Isotopes De 55 à 65 

.  

Les principales propriétés physiques et chimiques des composés de nickel sont 

indiquées dans le Tableau 2. 

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques des composés de Nickel(Danadevi et al., 2003). 

Nom 

chimique 

Formule Masse 

Molaire 

Point 

de 

fusion 

°C 

Point 

d’ébullition 

C° sous p.atm. 

Densité 

g/cm3 

Solubilité 

Nickel 

métal 

Ni 58.69 1455 2730 8.9 Insoluble dans l’eau et 

dans les solvants 

organiques. Se dissout 

lentement dans les 

acides forts 

Oxyde de 

nickel 

NiO 74.69 1984 - 6.67 Pratiquement 

insoluble dans l’eau 

(de l’ordre de 0.1 

mg/100 ml à 20°C). 

soluble dans les acides 

Hydroxydes de 

Nickel 

Ni(OH)2 92.70 230 

Déc 

- 4,15 Très peu soluble dans 

l’eau (de l’ordre de 10 

mg/100ml à 20°C). 

soluble dans les acides 

Carbonate de 

Nickel 

NiCO3 118.72 Déc - 2,6 Très peu soluble dans 

l’eau (de l’ordre de 10 

mg/100ml à 20°C). 

soluble dans les acides 
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Carbonate 

basique de 

nickel hydraté 

2NiCO3, 

3Ni(OH)

2, 

4H2O 

587.57 Déc - - Insoluble dans 

l’eau.Soluble dans les 

acides 

Chlorure de 

nickel 

hexahydraté 

NiCl2, 

6H2O 

237.69 - - - Très soluble dans 

l’eau (254 g/100 ml à 

20°C). soluble dans 

l’éthanol 

Nitrate de 

nickel 

hexahydraté 

Ni(NO3)

2, 

6H2O 

290.79 56,7 136.7 2,05 Très soluble dans 

l’eau (238 g/100ml à 

20°C).soluble dans 

l’éthanol 

Sulfate de 

nickel 

hexahydraté 

NiSO4, 

6H2O 

 

262,84 53.3 -6H2O à 

103 

-6H2O à 

103 

Facilement soluble 

dans l’eau (65 

g/100ml à 0°C). 

soluble dans l’éthanol 

etle méthanol. 

 

5. Toxico-cinétique du nickel  

5.1 L’absorption  

Dans la population générale, l’ingestion et l’apport alimentaire du nickel sont 

considérés comme des voies d’exposition les plus importants que les voies d’exposition par 

inhalation ou dans l’eau potable. 

5.1.1. Voie respiratoire  

L’absorption après une exposition par inhalation dépend de la taille des particules et 

de la solubilité des composés de nickel. Les particules les plus petites pénètrent plus 

profondément dans les voies respiratoires que les plus grosses. Les composés de nickel 

hydrosolubles sont plus facilement absorbés par les poumons et éliminés par les reins, ils 

peuvent provoquer des irritations du nez et des sinus et une perte de l’odorat. Alors que les 
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particules de nickel insolubles s’accumulent dans les poumons  et provoquent à la longue le 

cancer des poumons (Seilkop and Oller, 2003). 

De plus, Les particules de nickel d’un diamètre inférieur à 100µmpeuvent être inhalées 

et pénétrer dans les voies respiratoires  alors que les particules d’un diamètre inférieur à 

4µmse déposent dans les  alvéoles du système respiratoire (Buxton et al., 2019). 

5.1.2 Voie gastro-intestinale  

L’absorption gastro-intestinale du nickel provient du nickel présent dans les boissons 

ingérées, l’eau et les aliments. La présence des composants alimentaires (phosphate, fibres, 

fer, calcium, zinc) dans l’estomac réduit l’absorption et la biodisponibilité (Haber et al., 

2000, IPCS, 1991). 

5.1.3. Voie dermique  

Après une exposition d’une très petite fraction du nickel par voie cutanée, les 

particules du nickel peuvent être absorbées et pénétrer au niveau des canaux sudoripares et 

des follicules pileux de la peau. Les particules de nickel de petite taille sont absorbées plus 

facilement que les particules de grande taille. (Fullerton and Menné, 1995). 

5.2. Distribution  

La principale protéine porteuse du nickel dans le sérum est l’albumine,  mais il  peut 

également être lié à la macroglobuline α 2  et  l’histidine (Sunderman Jr, 1993)qui modulent 

leur distribution tissulaire et leur élimination. L’exposition au nickel chez l’homme et après 

une autopsie, montre que les principaux organes cibles du nickel sont les poumons, les 

glandes thyroïdiennes et les glandes surrénales. Alors que de faibles concentrations de nickel 

sont  détectées dans les reins, le cœur, le foie, le cerveau, la rate et le pancréas (ATSDR 2005 

, Rezuke et al., 1987, WHO, 2000). 

Le placenta est un autre organe cible du  nickel, ce dernier passe dans les tissus fœtaux 

et le lait maternel (IPCS, 1991). 

5.3. Métabolisme  

Les composés insolubles de nickel présentent une forte activité cancérigène, pénètrent 

efficacement dans la cellule via les processus de phagocytose contrairement aux composés de 

nickel solubles dans l’eau qui présentent un faible pouvoir(Costa and Klein, 1999, Dunnick 

et al., 1995). 
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Le nickel entre en concurrence avec le métabolisme des métaux essentiels, tels que le 

Fe, Cu, Zn, Mg , Ca et Mn, ces derniers peuvent altérer l’absorption du nickel pouvant 

supprimer ou modifier les effets toxiques et cancérigènes du nickel (Solomons et al., 1982, 

Sunderman Jr, 1989). De plus, le nickel est capable de remplacer d’autres ions métalliques 

et de se lier à d’autres  composés cellulaires tels que les atomes O ,S ,N au niveau des 

enzymes, des protéines et des acides nucléique  inhibant ainsi leur  fonctionnement (Coogan 

et al., 1989, Scott-Fordsmand, 1997). 

5.4. Elimination  

 Chez l’homme, La demi-vie d’élimination urinaire du nickel est de 17 à 48 heures 

après une exposition orale (WHO, 2000).Le  nickel absorbé via le tractus gastro-intestinal ou 

inhalé est  principalement éliminé par l’urine et peut également être excrété par la salive, la 

sueur, les cheveux, le lait maternel et les larmes (Christensen et al., 1979, Grandjean, 

1984), alors que le nickel non absorbé est rapidement excrété dans les fèces (IPCS, 1991). 

6. Les effets toxiques du nickel sur l’organisme  

 L’utilisation du nickel dans les industries et le commerce entraine la pollution des 

écosystèmes et peut être toxique pour les organismes vivants(Duda-Chodak and Blaszczyk, 

2008). 

 La toxicité du nickel dépend des caractéristiques physicochimiques de la substance à 

base de nickel, la dose, la durée et la voie d’exposition. 

 L’exposition humaine à des environnements hautement pollués par le nickel provoque 

des allergies cutanées, les maladies cardiovasculaires, l’asthme, la fibrose pulmonaire, 

l’insuffisance rénale  et le cancer des voies respiratoire(Chen et al., 2017, Clarkson et al., 

2012, Das et al., 2007, Kasprzak et al., 2003) 

6.1. Effets du nickel sur le système hépatique  

 Des rats mâles exposés par voie orale ou intra péritonéale au NiSO4 montrent des 

lésions hépatiques oxydatifs accompagnée par une augmentation des marqueurs des enzymes 

hépatiques ; lactate déshydrogénase (LDH), alanine aminotransférase (ALT), aspartate 

aminotransférase (AST),phosphatase alcaline (ALP),du taux de la bilirubine, et une réduction 

totale des protéines. De plus, une augmentation du taux de malondialdéhyde hépatique 

(MDA) et une réduction des activités des concentrations de CAT, SOD, GSH et GPx et GST 
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(Bouhalit and Kechrid, 2018; (Das et al., 2001, Pari and Prasath, 2008, Djemli and 

Kechrid, 2013). De même, une perte de l’architecture normale du tissu hépatique, des 

modifications graisseuses, une vacuolisation des hépatocytes et une hyperthrophie des cellules 

de kuppfer, une augmentation du cholestérol total et des triglycérides ont été observées chez 

le rat après un traitement oral par le NiSO4 (Das et al., 2006). 

6.2. Effets du nickel sur le système respiratoire  

 Chez l’homme , l'exposition professionnelle au nickel peut causer des dommages 

oxydatifs à l’ADN, ces derniers sont responsables de l’initiation du cancer pulmonaire 

(Cheng et al., 2019). 

L’inhalation des composés de nickel par des travailleurs  peut induire des lésions 

pulmonaires notamment des irritations des voies respiratoires, une pneumonie chimique, 

l'emphysème, une fibrose et une  hyperplasie des cellules pulmonaires (IARC, 1990). Par 

ailleurs, les rates gravides exposées   aux nanoparticules d'oxyde de nickel montraient des 

tumeurs pulmonaires (Alsoltane and Altaee, 2020). 

6.3. Effets du nickel sur le système cardiovasculaire  

Des études récentes sur les cheveux de la femme enceinte suggèrent que l’exposition 

au nickel peut être associée à l’augmentation du risque des maladies coronariennes(Zhang et 

al., 2019a). De même, l’inhalation du NiSO4 peut causer une bradycardie retardée, une 

hypothermie et une arythmogenèse chez les rats mâles(Campen et al., 2001). 

6.4. Effets du nickel sur le système immunitaire  

 L’hypersensibilité au nickel est un désordre du système immunitaire, Elle peut 

produire une variété de symptômes, notamment une dermatite de contact allergique sur la 

peau  comme l’érythème, l’eczéma et de lichénification des mains, l’asthme, la conjonctivite 

et des inflammations(Coogan et al., 1989, Haber et al., 2000). 

Une étude in vitro, indique que le chlorure de nickel induit la peroxydation lipidique et 

des dommages à l’ADN dans les lymphocytes humains (Chen et al., 2003a). 

 Il existe une diminution du nombre des macrophages et des granulocytes )chez les 

souris femelles traitées par le sulfate de nickel  dans l’eau potable(Dieter et al., 1988) et une 
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augmentation du nombre des leucocytes chez sujets sensibles au sulfate de nickel(MacLeod 

et al., 1976). 

6.5. Effets du nickel sur le système rénal  

 Le rein est  le principal organe de l'accumulation des composés de nickel, où il induit 

des dommages tubulaires au niveau des  jonctions corticomédullaires et une augmentation  

également les concentrations en l’albumine urinaire chez les travailleurs de la galvanoplastie 

après une ingestion accidentelle des chlorures et des sulfates de nickel (Sunderman Jr et al., 

1988). 

Chez le rats, l’administration intra-péritonéale du NiCl2 provoque des effets 

néphrotoxiques, accompagnés par des lésions au niveau des glomérules, une protéinurie et un 

dysfonctionnement tubulaire(Hfaïedh et al., 2005). De plus des tumeurs au niveau des 

cellules rénales ont  été observées chez les rates gravides après un traitement aux 

nanoparticules des oxydes de nickel (Alsoltane and Altaee, 2020). 

6.6 Effets hématotoxique du nickel  

 L’exposition par inhalation  au sulfate de nickel a provoqué une augmentation du 

nombre des leucocytes, du taux d’hémoglobine et du nombre des plaquettes chez l’homme 

(Das and Büchner, 2007.De plus une diminution du nombre des érythrocytes, d’hématocrite, 

du taux d’hémoglobine et la numération plaquettaire a été observée au début de la gestation 

chez la rate traitée par le chlorure de nickel par la voie sous cutanée(Adjroud and Mouffok, 

2009). 

6.7. Effets du nickel sur le système endocrinien  

Le nickel est capable de se lier à la GnRH pour former le complexe Ni-GnRH qui 

perturbe le cycle ovarien normal en inhibant l’ovulation et en diminuant le taux de la 

progestérone chez les mammifères(Forgacs et al., 2012). 

Chez les rats mâles, le traitement au sulfate de nickel dans un régime alimentaire 

affecte les enzymes de la stéroïdogenèse provoquant des altérations de la synthèse de 

testostérone et une augmentation du cholestérol testiculaire(Das and Dasgupta, 2002). 
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6.8. Effets du nickel sur le système nerveux  

 Le système nerveux est un organe très  sensible à la toxicité du nickel(Das et al., 

2008, Denkhaus and Salnikow, 2002), Des études démontrent que l’exposition orale du 

chlorure de nickel chez les souris mâles passe par les voies olfactives et s'accumule dans le 

cortex cérébral provoquant ainsi la neurotoxicité(He et al., 2013). 

les lésions nerveuses du stress oxydant  induites par le nickel sont liées aux 

dysfonctionnement des mitochondries (Song et al., 2017) , une augmentation de l’activité de 

SOD et de GSH , une réduction de l’activité de CAT et des dommages histopathologiques 

dans le cerveau des poissons après une exposition au chlorure de nickel dans l’eau (Topal et 

al., 2015). 

 D’autre part, chez les souris mâles, l’exposition auNiCl2 par injection intra- 

péritonéale réduit le GSH et augmente la teneur de la métallothionéine,   du MDA et de la 

peroxydation lipidique au niveau des tissus cérébraux(Šulinskienė et al., 2019). 

6.9. Effets du nickel sur le système reproducteur femelle 

 Le nickel traverse le placenta humain et provoque l’augmentation de la peroxydation 

lipidique ce qui entraine l’embryotoxicité et la tératogenèse(Lin, 1998). D’autre part,les 

composés de nickel sont capables de traverser aussi la barrière placentaire des animaux, 

exerçant leur toxicité et entraine des effets néfastes sur la prolifération des cellules 

trophoblastiques in vitro(Paksy et al., 1999, Yao et al., 2014). 

 Chez les rates gravides, le Nickel, traverse facilement la barrière placentaire après une 

injection intra-péritonéale, sa concentration est plus élevée dans les organes et les tissus 

fœtaux que ceux de la mère  ce qui suggère que le fœtus n’est pas protégé par le placenta(Hou 

et al., 2011)(Fig.11).  
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Fig. 11 :L'absorption, le transfert et la rétention du nickel chez la mère et le fœtus (Hou et al., 

2011). 

 Une étude in vivo montre que le NiCl2augmente les niveaux de peroxydes lipidiques et 

diminué les activités enzymatiques comme la CAT et le SOD au niveau de l’ovaire des 

souris(Rao et al., 2009). 

 D’autre part, chez les rates, l’administration par gavage des nanoparticules du nickel 

diminue l'activité enzymatique de SOD et CAT et augmente les niveaux de ROS lequels 

entrainent  des changements ultra structuraux notamment un gonflement mitochondrial et la 

disparition des crêtes mitochondriales des ovaires (Kong et al., 2016). 

6.10. Effets du nickel sur le développement du fœtus et la tératogenicité  

 L’exposition au nickel chez les mammifères peut provoquer une perturbation de 

l’équilibre hormonal de la mère, une altération du développement embryonnaire  et des 

malformations congénitales (Leonard and Jacquet, 1984; ) un retard de la croissance et la 

mort des nouveaux nés(Sunderman Jr et al., 1978). 

  D’autre part, l’absorption  du chlorure de nickel  pendant la gestation fait 

apparaitre  chez les souris une chute des sites d’implantation et du poids du placenta, une 

augmentation de la résorption embryonnaire dans la corne de l'utérus et des malformations de 

fœtus telles que ,  l’hydrocéphalie, microphtalmie, exophtalmie, pied bot, hernie ombilicale, et 

des malformations osseuses(Saini et al., 2013). 

6.11. Effets du nickel sur le système reproducteur mâle 

 L’exposition de l’hommeau nickel entraine des perturbations sur le système 

reproducteur masculin, il affecte la structure des protéines de liaison à l’ADN, la stabilité et la 

fonction du sperme(Rizvi et al., 2020), le stress oxydatif au niveau testiculaire  accompagnés 



Chapitre 2 :                                                             Nickel et son effet toxique sur l’organisme 
 

29 
 

de dommages à l’ADN et la mort cellulaire apoptotique chez les souris après une 

administration intra-péritonéale de NiCl2(Doreswamy et al., 2004). 

 De plus, l’exposition au sulfate de nickel dans un régime alimentaire provoque chez 

les rats, une réduction de la production des enzymes stéroïdiennes testiculaires, de la 

testostérone et une diminution du nombre et de la motilité des spermatozoïdes(Das and 

Dasgupta, 2002).De façon similaire, un rétrécissement des tubes séminifères et une 

diminution du nombre des spermatogonies sont  rapportés  chez le rat suite à l’ingestion de 

l’eau potable contaminée par le NiCl2(Käkelä et al., 1999). 

6.12. Effets épigénétique du nickel 

Chez les souris et l’homme, les changements de l’expression génique caractérisés par 

la méthylation de l'ADN(Greenberg and Bourc’his, 2019), la modification d’histone et des 

micro ARNs ainsi que l’altération de l’expression des gènes et de la séquences d’ADN. Ces 

processus peuvent être influencés par des facteurs environnementaux comme le 

nickel(Baccarelli and Bollati, 2009, Koturbash et al., 2011). En effet, L’exposition 

professionnelle aux composés  

 

insolubles de nickel chez l’homme entraine des dommages épigénétiques comme l’altération 

de la méthylation de l'ADN et une modification des histones(Sun et al., 2013). 

6.13. Effets génotoxiques du nickel 

 Les  travailleurs exposés au nickel carbonyle par inhalation montrent des niveaux 

élevés des échanges de chromatides sœurs et des aberrations chromosomiques(IARC, 1990). 

Dans des études plus récentes in vitro et in vivo, le nickel peut stimuler la production 

des ERO et induire également des dommages au niveau de l’ADN par l’inhibition des 

enzymes de la régulation de l’expression des molécules de la réparation de l’ADN(Guo et al., 

2019)(Fig. 12 ). 
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Fig.  12: l’accumulation des espèces réactives de l’oxygène induite par le nickel(Guo et al., 

2019). 

Des résultats similaires montrent que le NiCl2augmente les ERO , inhibe la réparation 

de l'ADN et l’activité enzymatique de GSH et de la catalase ,  de plus il  entraine la  

dégradation des protéines au niveau des cellules ovariennes des souris (Lynn et al., 1997). 

 L’exposition chronique au  Ni (+2) conduit à une augmentation de la génération des 

ROS et de la fragmentation de l’ADN dans les cellules du sang entrainant la mort cellulaire 

chez les souris mâles(Jia and Chen, 2008)et des modifications de la structure et de 

l'expression des gènes au niveau des cellules épithéliales rénales  humaines(Maehle et al., 

1992). 

6.14. Effets cancérogènes du nickel  

 Le Ni (+2) peut déclencher une carcinogenèse, éventuellement par la mutagenèse, des 

dommages chromosomiques, et l’inhibition de la réparation de l’ADN ou des mécanismes 

épigéniques(Sunderman Jr, 1989)tandis que, chez les rates gravides, l’administration de 

l’acétate de nickel par voie intra-péritonéale peut traverser le placenta et provoquer des 

tumeurs cancérogènes dans le rein fœtal(Diwan et al., 1992). 

 L’exposition professionnelle ou environnementale au nickel peut entrainer chez 

l’homme le cancer des poumons (Doll et al., 1990) , une augmentation de la formation des 

ERO, le stress oxydatif, le cancer,  des altérations de l’ADN et des mitochondries et 

l’apoptose au niveau des neurones (Salimi et al., 2020). 
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6.15. L’apoptose induite par le nickel  

Il existe deux voies principales par lesquelles le nickel peut provoquer l’apoptose 

cellulaire ; soit par l’activation des caspases (cystéines protéase) ou par les enzymes qui 

dégradent les protéines.  

 La voie intrinsèque mitochondriale activée par un signal intracellulaire, où la cellule 

meurt à cause du stress cellulaire. Les ions de nickel permettent la libération de Cytochrome C, 

(Cyt c) par les mitochondries dans le cytosol, le cyt c clive la procaspase 9, cette dernière active 

à son tour les procaspases  3,6 et 7, qui clivent à leur tour diverses cibles cellulaires, dont 

laPARP (Poly ADP-ribose polymerase) laquelle induit l’apoptose.  

 La voie extrinsèque est activée par la liaison des ligands extra cellulaires qui se lient aux 

récepteurs de facteur de nécrose tumorale(TNF) , le complexe de signalisation ligand-récepteur 

induit la mort à la surface de la cellule, les ions de nickel stimulent l’interaction entre le 

FAS(first apoptosis signal)et FASL (Fas Ligand)qui forme un complexe de signalisation, le 

FADD( Fas-Associated protein with Death Domain )(Fig. 13)(Genchi et al., 2020, Guo et al., 

2016). 

 

Fig. 13: l’induction  de l’apoptose mitochondriale  et l’apoptose-dépendante des caspases par 

le nickel (Genchi et al., 2020). 
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Chez les rats mâles, l’administration de NiSo4affecte la motilité des spermatozoïdes, 

augmente le taux du MDA, diminue l’activité enzymatique du GSH et de la catalase, cause le 

stress oxydatif, induit des dommages au niveau de l’ADN et l’apoptose au niveau des cellules 

testiculaires (Su et al., 2011, Zou et al., 2017). 
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1. Le zinc 

1.1. Généralités sur le zinc  

Le zinc (Zn) est un oligo-élément polyvalent, essentiel au bon développement et au 

renforcement de notre organisme. Il est présent en faible quantité, environ 2 à 3 g au total, 

dans le corps humain et moins de 0.2٪ se trouve dans le plasma. On le trouve essentiellement 

dans les muscles (60 à 65%), les os (20%), le foie, les reins et la peau(Chasapis et al., 2020, 

Kerns et al., 2018, King et al., 2015, Livingstone, 2015). 

1.2. Rôle physiologique du zinc 

Le zinc est le deuxième métal de transition gris-bleuté, le plus abondant dans 

l’organisme humain après le fer (Mammadova-Bach and Braun, 2019)et le deuxième cation 

divalent le plus abondant après le calcium (Pae et al., 2012). 

  Le Zn est impliqué dans le maintien de l’homéostasie et de nombreuses fonctions 

cellulaires d’ordre catalytique, structural et régulateur(Baltaci et al., 2018, King et al., 2015, 

Maret, 2013, Olza et al., 2017, Vallee and Falchuk, 1993) , il participe à la structure de plus 

de 2000 facteurs de  transcription et comme un cofacteur pour plus de 300 enzymes, telles que 

les hydrolases,  les transférases les oxydoréductases, les ligases, les  isomérases et les lyases 

de plus, il  est présent dans toutes les cellules de l’organisme(Baltaci et al., 2018). 

Il joue un rôle crucial dans la différenciation, la croissance et la division cellulaire, le 

système endocrinien, la réponse immunitaire, la réponse au stress oxydatif, la transcription, la 

synthèse des protéines et du collagène,  la réplication d’ADN, l’apoptose et le vieillissement, 

contribuant ainsi à la cicatrisation.(Ackland and Michalczyk, 2016, Bhowmik et al., 2010, 

Chasapis et al., 2020, WHO, 2000). Le zinc est également nécessaire à la croissance de la 

peau, les cheveux, et les Ongles(Bhowmik et al., 2010, Chasapis et al., 2020). 

1.3.  Métabolisme du zinc  

1.3.1.  L’absorption du zinc  

L’absorption du zinc se déroule dans l’intestin grêle, principalement dans le jéjunum à 

travers les entérocytes du duodénum (Cousins, 1985, Mammadova-Bach and Braun, 2019, 

Tubek, 2007). 
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La biodisponibilité du zinc est étroitement dépendante de nombreux facteurs  qui 

influencent l'efficacité de l'absorption du zinc(Brown et al., 2001, Lonnerdal, 2000). En 

effet, Le zinc est libéré à partir des aliments sous forme d’ion libre (Zn+2) il doit donc se lier 

aux acides aminés ou aux ligands pour être absorbé, ou bien avec des protéines de transport 

spécifiques et non spécifiques. Avec des apports très élevés, le zinc est également absorbé par 

le mécanisme de diffusion passive et endocytose(Hojyo and Fukada, 2016). 

Les ligands solubles ou les chélateurs du zinc tels que le EDTA, les acides aminés, les 

acides organiques augmentant la solubilité du zinc. De plus, les facteurs physiologiques 

comme le vieillissement et la lactation  entraînent une diminution de l’absorption du 

zinc(Lonnerdal, 2000, Roohani et al., 2013). 

1.3.2. Distribution et métabolisme  

Après l'absorption de Zn par les cellules, il est distribué dans le cytoplasme (50%), le 

noyau (30–40%) et la membrane cellulaire (10%)(Lee, 2018). 

Il existe deux familles de protéines de transport spécifique du zinc ZIP )Irt-like 

protein)et ZnT(Zn transporter).ils jouent un rôle essentiel dans le maintien de l’homéostasie 

du zinc et peuvent faciliter son passage à travers la membrane cellulaire des entérocytes dans 

la circulation portale(McMahon and Cousins, 1998).La famille de protéines ZIP transporte 

le zinc de la zone extracellulaire et le compartiment intracellulaire au cytosol. Les ZnT, 

transporte le zinc du cytosol vers le compartiment intracellulaire et la zone 

extracellulaire(Sekler et al., 2007). 

Dans le sang, Le zinc va se lier aux protéines non spécifique, telles que l’albumine ou 

la β2-macroglobuline et seulement une petite fraction de Zn2 + existe sous forme libre qui 

peut être absorbée par les cellules sanguines, les cellules endothéliales et les plaquettes(Lu et 

al., 2008). 

Le système porte transporte le zinc absorbé directement vers les hépatocytes pour être 

distribué à d’autres tissus(Mammadova-Bach and Braun, 2019)(Fig. 14). 
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Fig.14 : Voies d’absorption au niveau de la barrière en brosse et devenir du Zinc dans 

l’organisme : dans l’entérocyte, passage au niveau du sang puis stockage dans le foie. 

(Bordeneuve, 2019). 

1.3.3 Excrétion  

Une quantité considérable 95 ٪de zinc est sécrétée via les secrétions biliaires, 

pancréatiques et intestinales(Krebs, 2000), mais la plus grande partie est réabsorbée(King et 

al., 2000).Il existe d’autres voies d’excrétions mineures du zinc comprenant l’élimination 

rénale 5٪, et la sécrétion de surface tels que la sueur et les cheveux (Brown et al., 2004, 

Tubek, 2007), tandis que, le zinc alimentaire non absorbé ou éliminé dans les sécrétions 

biliaires, intestinales et pancréatiques est  éliminé par voie fécale(Krebs, 2000, Roohani et 

al., 2013). 

1.4. Rôle du zinc dans le système immunitaire  

Le zinc a un impact important sur le système immunitaire inné et adaptatif, il favorise 

la fonction et le développement des cellules immunitaires, une carence aigue en zinc affecte 

ces cellules, entraînant une altération de la formation, de la prolifération et de la maturation 

des monocytes, des lymphocytes T et B, des polynucléaires, des neutrophiles et des cellules 

tueuses naturelles. Tandis que la carence chronique en zinc augmente le risque d'inflammation 
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et la production des cytokines, ces dernières influencent les maladies inflammatoires 

(Bonaventura et al., 2015, Maares and Haase, 2016, Overbeck et al., 2008). 

Le zinc réduit également l’activité des marqueurs du stress oxydant, il est impliqué 

dans la modulation de la réponse pro-inflammatoire et immunitaire  en ciblant le facteur 

nucléaire Kappa B (NF-κB)(Gammoh and Rink, 2017) et aussi dans la régulation des 

cytokines inflammatoires tels que le TNF-α et l'IL-1β chez les personnes âgées(Prasad, 

2009). 

Chez l’homme, les carences en zinc affecte négativement la production d'IL-2, 

entrainant une diminution du nombre des cellules T cytolytiques,  une chute de l'activité 

lytique des cellules NK et un dysfonctionnement des lymphocytes T ce qui augmente la 

sensibilité aux infections et aux tumeurs malignes(Daaboul et al., 2012). 

1.5. Rôle du zinc durant la gestation 

Une carence en zinc chez la femme, peut entraîner des avortements fréquents, une 

période de gestation prolongée, une tératogénicité, , des accouchement difficile, la pré-

éclampsie, la toxémie et l'insuffisance pondérale à la naissance des nourrissons(Bedwal and 

Bahuguna, 1994). 

Chez les souris gestantes, le zinc peut prévenir les anomalies fœtales liées à 

l’exposition de l’éthanol (Summers et al., 2009) et améliorer la régulation des hormones 

sexuelles tels que  LH, FSH, œstrogènes et progestérone dans le  plasma des poulets (El-

Slamony et al., 2015). 

1.6.  Action détoxifiante et anti –oxydante du zinc 

Des études récentes sur les rats mâles suggèrent que le zinc montre un effet bénéfique 

contre la toxicité du cadmium et du nickel au niveau du foie , il améliore les paramètres 

biochimiques et hématologiques, réduit les altérations histopathologiques au niveau du 

foie(Kouadria et al., 2019)et diminue les lésions oxydatives et la peroxydation lipidique 

(Djemli and Kechrid, 2013). De plus, il protège contre la toxicité développementale induite 

par le cadmium chez les rates gestantes (El-Sayed et al., 2013). 

D’autre part, le zinc joue un rôle bénéfique contre la toxicité hépatique et testiculaire 

induite par le mercure, le plomb et le cadmium chez les souris (Afonne et al., 2000, Batra et 
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al., 2004). Selon(Paksy et al., 1997b), améliorant en outre la synthèse de la  progestérone 

chez les rates gravides. 

Le zinc a aussi un effet protecteur contre les effets néfastes du plomb sur le sperme et 

les spermatozoïdes chez les rats, il augmente la numération, la motilité, la viabilité, le volume 

et la morphologie des spermatozoïdes et même les taux de FSH ,LH et de testostérone 

(Falana and Oyeyipo, 2012). 

Dans des études animales, le zinc provoque la détoxification du plomb et du cadmium 

en agissant comme un facteur antioxydant ou chélateur, il renforce le système de défense 

antioxydants ur divers sites cibles notamment les poumons, les vaisseaux sanguins, les 

testicules, le sperme, le foie, le rein et le cerveau(Fatima et al., 2010, Hsu and Guo, 2002). 

Kumar et al., 2010 Montrent que le zinc joue un rôle dans la détoxification de 

l’arsenic, diminue les niveaux de la peroxydation lipidique et de GSH et active les enzymes 

antioxydantes telles que, SOD, GPx, et CAT au niveau du foie des rats. Il est également un 

modulateur de l'état redox pouvant protéger efficacement les cellules cérébrales contre la 

neurotoxicité du nickel chez les souris (Song et al., 2017, Šulinskienė et al., 2019). 

1.7. Action anti-apoptotique du zinc 

Chez les souris, une carence en zinc peut affecter l'homéostasie du zinc, perturbe la 

fermeture du tube neural des  embryons et provoque l’activation des protéines d’apoptose, les 

ligands FAS, le facteur d'induction de l'apoptose (AIF) , la caspase 3 et le p53 dans 

l’hippocampe(Gao et al., 2009, Seth et al., 2015). 

La supplémentation au zinc peut empêcher la mort cellulaire apoptotique induite par 

désoxycholate et l'éthanol au niveau des cellules épithéliales du  colon et des cellules de 

sertoli, réduisent l'expression de la caspase 3et 8  et inhibe l’apoptose (Pourhassanali et al., 

2016, Smith et al., 2012). 

Selon la concentration, la durée de la supplémentations et le type de cellule le Zn peut 

inhiber ou stimuler l’apoptose. En effet,  les oxydes de zinc induisent la production des ROS , 

la nécrose et l'apoptose dans les neurones chez l’homme via l’activation de PI3K / Akt / 

caspase3 /7(Kim et al., 2015). 

2. Le sélénium 
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2.1. Généralités sur le sélénium   

Le sélénium (Se) a été identifié en 1817 par Jöns Jacob Berzelius comme un résidu 

élémentaire lors de l'oxydation du dioxyde de soufre à partir de pyrites de cuivre dans la 

production d'acide sulfurique, Le sélénium a de multiples activités biologiques. 

Le sélénium est un oligoélément naturellement présent dans de nombreux aliments et un 

composant essentiel de sélénoprotéines, assurant diverses fonctions importantes dans 

l'organisme dont la reproduction, la fertilité, le métabolisme des hormones thyroïdiennes, la 

réponse immunitaire, la réparation et la synthèse de l'ADN et la protection contre les 

dommages oxydatifs et les infections(Jariwalla et al., 2008, Lee et al., 2005). 

La concentration en sélénium chez l’homme est de6 à 12 mg dont 45 à 50% dans le 

muscle, 30% dans le foie, 3,6% dans le rein et 2,3% dans le cerveau. Le plasma contient 3% de 

Sélénium et les érythrocytes 4 à 5% (Schrauzer, 2012). 

Le sélénium est présent dans la nature et les organismes animaux et végétaux sous des 

formes organiques et inorganiques  

-Les formes organiques sont : la sélénométhionine et la sélénocystéine. 

-Les formes inorganiques sont : sélénite, séléniure, sélénate et l’élément sélénium. 

Les deux formes peuvent être de bonnes sources alimentaires de sélénium(Sunde et al., 

2006)(Fig. 15). 
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Fig. 15 :Les formes organiques et inorganiques du sélénium (Callejas, 2009). 

2.2. Rôle physiologique du sélénium  

Le sélénium est un oligoélément qui joue un rôle essentiel dans plusieurs fonctions 

biologiques notamment les fonctions structurelles et enzymatiques, la défense antioxydante, le 

métabolisme des hormones thyroïdiennes, le système immunitaire (NRC, 1983, Brown and 

Arthur, 2001, Duntas, 2020, Qazi et al., 2018, Yang et al., 1983)et l’inhibition de la 

croissance des cellules cancéreuses (Combs and Clark, 1985). 

 Des études ont démontré que le sélénium améliore la fertilité chez l’homme, diminue 

le risque des maladies cardiovasculaires (Flores-Mateo et al., 2006), stimule le système 

immunitaire et réduit les inflammations (Rayman, 2012, Zachara, 2018). 

Le sélénium élémentaire peut exister sous plusieurs états d’oxydation (-2, 0, +2, +4, 

+6). Il peut former des sels oxygénés ou réaliser des liaisons covalentes. Ainsi il peut être 

présent sous sa forme métallique libre mais aussi sous formes minérale et organique capables  

de se lier à d’autres éléments tels que le plomb, le nickel et le cadmium, les aminoacides et les 

protéines (Thayer, 1975, Medesse, 1984). 

2. 3. Mécanisme d’action du sélénium 

 Le sélénium joue un rôle primordial dans la protection des cellules contre l’attaque 

radicalaire et dans le métabolisme des hormones thyroïdiennes, ses fonctions sont dues aux 
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glutathion peroxydases (GPx), auxthiorédoxines réductases (TR) aux diodénaseset aux 

sélénoprotéines P (Fig. 16). 

 

Fig.16: Mécanisme d’action du sélénium(Roussel and Hininger-Favier, 2009). 

La GPx existe sous 5 isoformes ;(GPx-1,GPx- 2, GPx- 3,GPx- 4 etGPx-6)capables de 

détoxifier les peroxydes d’hydrogène et l’hydroperoxyde organique, protégeant ainsi les 

cellules contre les dommages oxydatifs(Flohe, 2007, Ingold et al., 2018).  

Les Thiorédoxine réductases (TXNRD) sont des enzymes possédant 3 isoformes 

cytosoliques (TrxR-1), mitochondriale (TrxR-2) et la thiorédoxine glutathion réductase 

(TrxR-3) qui est présente seulement au niveau testiculaire, Ces enzymes jouent un rôle 

essentiel dans les processus antioxydants, la régulation redox, l’inflammation, le 

développement embryonnaire et la spermatogenèse(Roman et al., 2014). 

Les déiodinases (DIO)participent dans la régulation du métabolisme des hormones 

thyroïdiennes, elles existent sous 3 formes membranaires ; La DIO-1 est particulièrement 

retrouvée au niveau central et périphérique, la DIO-2 active la T4 en T3 au niveau des tissus 

périphériques, enfin la DIO-3 catalyse la réaction de T4 en rT3 inactive(Labunskyy et al., 

2014). 

Les sélénoprotéines assurent en synergie avec d’autres molécules de nature 

enzymatique (superoxyde dismutase, catalase) ou non (vitamine E, C, caroténoïdes, groupes 

thiols, polyphénols, coenzyme Q10) l’équilibre intra- et extracellulaire de la balance pro et 

antioxydants.(Roussel and Hininger-Favier, 2009). 
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2.4. Métabolisme du sélénium 

Le métabolisme du sélénium est un processus systémique qui comprend l'absorption, 

distribution, transformation et l'excrétion du sélénium.  

2.4.1. L’absorption du sélénium  

Le sélénium est absorbé dans l'intestin grêle par un mécanisme de transport 

actif(Levander and Whanger, 1996). Toutes les Formes organiques (sélenométhionine, 

sélenocystéines) et les formes inorganiques (sélénate, sélénite) sont absorbées sans régulation 

et ont toutes une biodisponibilité élevée. Par contre le sélénium élémentaire n’est pas absorbé. 

D’autre part, les groupes thiols et la vitamine C stimulent l’absorption du sélénium, alors que 

les fibres et les métaux lourds la diminuent (Finley, 2006). 

2.4.2. Distribution et métabolisme  

Toutes les formes chimiques absorbées au niveau de l’intestin sont distribuées vers la 

circulation sanguine grâce à des sélénoprotéines P(SePP)synthétisées au niveau du foie, il 

existe aussi un transport grâce à des liaisons non spécifiques à l’albumine ou l’alpha et beta 

globulines(Fairweather-Tait et al., 2011). 

La fixation des sélénoprotéines sur les cellules dedifférents organes se fait grâce à 

des récepteurs spécifiques, comme l’apoER2 au niveau du testicule et du cerveau et 

mégaline au niveau du rein(Fairweather-Tait et al., 2011). 

2.4.3. Excrétion  

L’élimination urinaire est la voie d’excrétion majoritaire du sélénium et représente 60 

٪ (formes triméthyl-sélénium hydrosolubles), mais l’élimination par voie fécale concerne le 

sélénium non absorbé et augmente lorsque les apports sont augmentés. Il existe également 

d’autres voies d’éliminations mineures, la voie pulmonaire (formes diméthyles volatiles), la 

sueur et la salive (Waal, 1999). 

2.5. Rôle du sélénium dans la reproduction chez la femelle 

Le sélénium à une importance primordiale dans la reproduction humaine(Pal, 2015, 

Mistry et al., 2012). 

Les supplémentations en sélénium chez les femmes enceintes peuvent prévenir la mort 

prématurée chez les nourrissons(Kupka et al., 2008), les avortements et la rétention 
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placentaire(Schwarz and Foltz, 1999, Westermarck et al., 1977)ainsi  que des dommages 

aux systèmes nerveux et immunitaire du fœtus(Pieczyńska and Grajeta, 2015).  

Chez les bovins et les ovins, le sélénium stimule la prolifération et la croissance des 

cellules de la granulosa, la prolifération des follicules ovariens et régule ainsi la synthèse  

d’œstradiol ovarien(Basini and Tamanini, 2000, Ceko et al., 2015a, Grazul-Bilska et al., 

2009).Pendant la gestation, la supplémentation au zinc augmente chez les souris le 

pourcentage des blastocystes viables,   diminue  les pertes de pré implantation (Mamon and 

Ramos, 2017)et protège la vache contre les retentions placentaires (Brzezinska-

Slebodzinska, 2003). 

Au contraire, les carences en sélénium entrainent chez la femme enceinte des 

avortements spontanés, des éclampsies(Zachara, 2016), des  perturbations de la croissance 

fœtale et réduisent la défense antioxydante placentaire(Duntas, 2020). 

2.6. Rôle du sélénium dans la reproduction chez le mâle 

Le sélénium est un élément essentiel impliqué dans le développement normal des 

gonades, la gamétogenèse et la fertilité (Mirone et al., 2013). Il permet d'augmenter la 

production et le développement des spermatozoïdes(Flohe, 2007). 

Des travaux sur les hommes ont suggéré que la supplémentation au sélénium pouvait 

augmenter la fertilité masculine, améliorer la qualité du sperme, la motilité et le nombre de 

spermatozoïdes(Safarinejad and Safarinejad, 2009, Keskes-Ammar et al., 2003). 

Par contre, une carence en  sélénium entraine chez les rats, une oligospermie, une 

immobilité des spermatozoïdes,  une augmentation des spermatozoïdes anormaux (Maiorino 

et al., 2005)et une altération de la biosynthèse et la sécrétion de testostérone (Behne et al., 

1986). 

2.7. Action détoxifiante des métaux oxydants 

Le sélénium pourrait aussi jouer un rôle bénéfique sur l’élimination et la détoxification  

des métaux lourds dans l’organisme(Roussel and Hininger-Favier, 2009). Chez les rats, le 

sélénium a un effet protecteur contre les dommages thyroïdiens induits par le chrome 

(Hassanin et al., 2013)et les dommages testiculaire induits par le Bisphenol A (Abdel-Halim 

et al., 2016). 
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Le sélénium exerce des effets protecteurs contre la toxicité du cadmium et du plomb, 

empêche leur accumulation dans les tissus et réduit le stress oxydant(Şlencu, 2021). 

2.8. Action antioxydante du sélénium 

Les défenses anti-oxydantes du sélénium sont due aux glutathion peroxydases (GPX) 

telles que GPX1 GPX2 et GPX4 catalysent la décomposition d'une grande variété de 

peroxydes d’hydrogène et les hydroperoxydes organiques, affectant la signalisation et 

protégeant ainsi les cellules contre les dommages oxydatifs((Brenneisen et al., 2005;Flohe, 

2007, Ingold et al., 2018, Brown and Arthur, 2001, Burk et al., 2003, Zhu et al., 1993).  

Des études sur les femme infertiles montrent que le sélénium diminue l'inflammation 

associée à l'endométriose(Singh et al., 2013) et inhibe chez les hommes, la peroxydation 

lipidique du sperme par la diminution du taux du MDA(Keskes-Ammar et al., 2003). 

 Le sélénium inhibe les altérations des enzymes antioxydants induites par le cadmium 

dans le foie, le rein, le cerveau et les muscles des poissons (Jamakala and Rani, 2017), de 

plus, il agit comme un détoxifiant contre les dommages thyroïdiens induits par le chrome chez 

les rats, cette protection thyroïdienne  est caractérisée par une augmentation de l’activité de la 

CAT, le SOD et la chute du taux de MDA(Hassanin et al., 2013).Il est en outre capable  de 

traiter le syndrome poly kystique ovarien et diminuer le stress oxydant dans l’endométriose de 

la femme (Mehdi et al., 2013). Il protège pendant la grossesse, les cellules trophoblastiques 

du placenta contre le stress oxydant mitochondrial et peut également traiter les pré 

éclampsies(Khera et al., 2013).En revanche, une réduction du sélénium et de l’activité 

enzymatique entraine pendant la grossesse le stress oxydatif,  les naissance prématurées, les 

fausses couches, les pré éclampsies  et un retard de croissance intra-utérine(Zachara, 2018). 

En cas d’hypoxie, le sélénium régule chez la femme enceinte, l'activité 

mitochondriale, diminue les ERO et protège les cellules trophoblastiques contre le stress 

oxydant (Duntas, 2020)(Fig.17). 
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Fig.17:Rôle du sélénium dans le stress oxydant placentaire(Duntas, 2020). 

2.9. Rôle du sélénium dans l’apoptose 

Chez le rat, le sélénium exerce des effets  protecteurs sur les lésions testiculaires 

induites par le sulfate de nickel et diminue l’apoptose via la régulation  des voies de 

l’apoptose mitochondriale(Zhang et al., 2019b). 

Les sélenoprotéines comme la GPx et la thiorédoxine réductase ont un rôle bénéfique 

sur la viabilité des mitochondries trophoblastiques qui sont sensibles au stress oxydant(Khera 

et al., 2017). 

Le sélénium est susceptible d’entrainer chez les poissons, une amélioration contre la 

toxicité hépatocytaire induite par l’arsenic trioxyde, caractérisée par la réduction de la 

formation des ERO , des dommages de l’ADN  et des mitochondries et diminution  de 

l’activité de la  caspase-3 de l’apoptose(Selvaraj et al., 2012). 
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1.  Pro oxydant  

Est définit comme toute espèce réactive de l’oxygène et de l’azote, radicalaire ou non 

radicalaire  qui provoque une oxydation et déclenche le stress oxydant  pour endommager les 

cellules(Leroy, 2016). 

2. Les antioxydants  

Les antioxydants sont définis comme  toute substance qui présente à faible 

concentration empêche  l’oxydation et la production des radicaux libres et des espèces 

réactives (Halliwell and Gutteridge, 2007). 

3. Le stress oxydant  

Le stress oxydant est définit comme un déséquilibre entre la production des pro-

oxydants et la défense anti oxydante de l’organisme, ce stress oxydant comprend la formation 

des espèces réactives d’oxygènes et d’azote (Al-Gubory et al., 2010, Burton and Jauniaux, 

2011)(Fig.18). 

 

Fig.18: Mécanisme du stress oxydant au sein d’une cellule(Garrel and Bigard, 2017). 

Le stress oxydant est impliqué dans le développement de nombreuses pathologies, 

telles que l'athérosclérose, la maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, diabètes, le cancer, 

le Sida, les maladies cardiovasculaires et inflammatoires (Fig.19). 



Chapitre 4 :                                                           Stress oxydant et protections antioxydantes  
 

48 
 

 

Fig.19:Implication du stress oxydant dans différentes pathologies (Pincemail et al., 2001). 

Les antioxydants agissent comme des inhibiteurs des radicaux peroxyde et oxygène, 

ils peuvent être efficaces en cas de la prévention de ces maladies (Biswas, 2016, 

Graffouillere et al., 2016, Höhn et al., 2017). 

4. Les Principaux éléments pro oxydants 

Les radicaux libres sont des espèces chimiques, des atomes ou des molécules, ils sont 

caractérisés par la présence d’un électron libre non apparié(Favier, 2003, Fontaine, 

2001).Ces composés peuvent réagir avec les molécules les plus stables pour apparier son 

électron, 

L'O2est une molécule biradicalaire responsable de la formation d'espèces réactives 

oxygénée (ERO), formée de deux atomes et possède deux électrons célibataires, il est capable 

d’accepter 2 électrons pour être partiellement réduit en anion peroxyde O2•- puis en eau 

H2O(Deby-Dupont et al., 2002). 

Certaines des espèces réactives d’oxygènes sont des radicaux libres tels que, l’anion 

superoxyde (O2
•-), radical hydroxyle (OH•), et certains sont des dérivés oxygénés réactives 

non radicalaires, précurceurs des radicaux et fortement toxiques tels que le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2)(Favier, 2003)(Fig. 20). Tous sont des formes principales de stress 

oxydant dans l’organisme vivant et peuvent induire des lésions lipidiques, protéiques et de 

l’ADN (Nandi et al., 2019). 
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Fig. 20: Les  différentes formes de ROS(Garait, 2006). 

L'anion superoxyde (O2
•-) est un radical stable chargé négativement formé d’une 

molécule d’oxygène avec un électron supplémentaire libre (O2
•-), il est caractérisé par une 

faible réactivité avec les composés biologiques(Opara, 2002), de courte durée de vie, 

convertis rapidement en différents produits ; le peroxyde d’hydrogène, le radical hydroxyle et 

le peroxynitrite (Fig. 21). 

Le superoxyde dismutase (SOD) va forcer deux anions superoxydes (O2
•-)à réagir 

entre eux pour former du peroxyde d’hydrogène (H2O2) et de l’oxygène (O2) (Zelko et al., 

2002)selon la réaction suivante : 

O2•-+ O2•-→ H2O2 + O2. 

La présence des cations métalliques comme le fer (Fe2+)et le cuivre(Cu2+) favorise la 

formation du radical hydroxyle(OH•) à partir du  peroxyde d’hydrogène(H2O2) (Jungbluth, 

2008). Par la réaction de Fenton ; 

H2O2  + Fe2+   →   OH•+ OH−+Fe3+. 

Ou par la réaction de Haber-Weiss ;  

H2O2 +O2•− →OH•+ OH−+O2. 
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De plus, le monoxyde d’azote radicalaire ou NO• est un composé important synthétisé 

par les cellules endothéliales et se combine avec l’anion superoxyde O2
•–pour former le 

peroxynitrite ONOO° et le radical hydroxyde OH•(Koppenol et al., 1992).  

 

Fig. 21: les réactions et les produits de l’anion superoxyde(Laplante, 2007). 

5.Les dommages moléculaires et cellulaires causés par le stress oxydant  

Les ERO sont l’origine de la destruction cellulaire et leurs structures cibles essentielles 

sont l'ADN, les membranes cellulaires, les lipides, les glucides et les protéines. 

5.1. L’Oxydation de l’ADN  

Le stress oxydant peut créer des mutations au sein de l’ADN, ces mutations sont 

considérées comme des initiateurs majeurs des cancers, le vieillissement et la mortalité 

cellulaire (Valko et al., 2007), les maladies cardiovasculaires , neurodégénératives, le diabète 

et l’insuffisance rénale(Baudin, 2020). 

Les acides nucléiques sont particulièrement sensibles au radical hydroxyle OH(Fig. 

22) qui est responsable de l’oxydation de la guanine (G) en 8-oxoguanine, cette dernière est 

considéré comme un marqueur de l’oxydation de l’ADN(Ravanat et al., 2001). 
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Fig.22:l’oxydation de la guanine (G) en 8-oxoguanine(Ravanat et al., 2001) 

5.2. Oxydation des glucides  

L’oxydation du glucose par les espèces réactives d’oxygène se fait en présence des 

traces métalliques qui conduit à la formation des cétoaldéhydes, H2O2 et OH° qui 

s'accumulent au niveau des protéines et entraînant la coupure de ces derniers (Favier, 2006, 

Valko et al., 2007). 

5.3. Oxydation des protéines  

Les radicaux libres oxygénés induisent l’oxydation des acides aminés, ces derniers 

peuvent également générer des composés carbonyles(Rossi et al., 2014)menant à la 

dégradation et l’inactivation des protéines (Tissier, 2011). 

5.4. Peroxydation lipidique  

La peroxydation des lipides est un procédé métabolique comprenant la dégradation 

oxydante des lipides provoquée par les ERO. Ce procédé est très dangereux et peut entrainer 

une réduction de la fluidité et de la perméabilité des membranes cellulaires(Chen et al., 

2012), conduisant à des dommages  cellulaires et éventuellement la mort cellulaire(Ayala et 

al., 2014). 
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6. Mécanismes de défense antioxydante  

Tous les animaux possèdent des systèmes de défense contre le stress oxydant. Ce 

système implique des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Fig. 23)qui sont 

capables  de piéger les excès de ROS et prévenir les dommages de la structure de la 

cellule(Mourente et al., 2002). 

 

Fig.23: Localisations et sites d’action des antioxydants intracellulaires(Bankson et al., 1993). 

6.1. Système antioxydant enzymatique  

Les antioxydants enzymatiques (SOD, CAT et GPx) sont considérés comme la 

première ligne de défense de l’organisme contre les ERO (Fig. 24). 

 

Fig. 24: Schéma des défenses anti-oxydantes enzymatiques(Nandi et al., 2019). 
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6.1.1. La Superoxyde dismutase 

La superoxyde dismutase (SOD, EC 1.15.1.1) est une enzyme antioxydante majeure et 

représente la première ligne contre le stress oxydant. Elle catalyse la dismutation de l’anion 

super-oxyde O2•- en peroxyde d’hydrogène H2O2 et en O2(Dikalov et al., 2007), selon la 

réaction :  

2 O2•
- + 2 H+→ O2+H2O2. 

 Elle existe sous  trois isoformes, la SOD1 cytoplasmique (Cu-Zn-SOD),la SOD2 

mitochondrial (Mn-SOD) et  la SOD3 extracellulaire dont l’activité enzymatique dépend du 

cuivre et du zinc. Les SOD appartiennent au groupe des oxydoréductases et sont 

présentesdans toutes les cellules des mammifères(Matés and Sánchez-Jiménez, 2000, 

Johnson and Giulivi, 2005, Okado-Matsumoto and Fridovich, 2001, McCord and Edeas, 

2005). 

6.1.2. La catalase  

 La catalase (EC 1.11.1.6) est une enzyme hémoprotéine tétramérique de 240 kDa, 

localisée principalement dans les peroxysomes et les hématies, elle est formée de quatre sous-

unités, chacune ayant un groupement héminique sous forme ferrique (Fe3+). Elle est présente 

dans tous les organismes aérobies(Nordberg and Arnér, 2001). 

 Cette enzyme joue un rôle important dans le stress oxydatif, catalysant la 

transformation de deux peroxydes d'hydrogène H2O2en deux molécule d’eau et en oxygène, 

(Nandi et al., 2019), elle possède une double activité dépendante de la concentration en H2O2 

 A faible concentration, elle réduit l’H2O2 en oxydant des substrats donneurs 

d’hydrogène (phénols et alcools) selon la réaction suivante : 

RH + H2O2→ R + 2H2O + O=Fe4+ 

 Et en cas des fortes concentrations, elle catalyse  l’H2O2en eau et en dioxygène 

(Nordberg and Arnér, 2001).Selon la réaction suivante :  

2H2O2→ 2H2O + O2 

6.1.3. La Glutathion peroxydase  

 La Glutathion peroxydase (SeGPx, EC 1.11.1.9) est une sélénonoprotéine 

tétramèrique (80000 daltons), formée de quatre sous-unités contenantes chacune un atome de 

sélénium sous forme de sélénocystéine qui exerce leur effet antioxydant, Elle participe à la 
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défense enzymatique, réduit la formation des espèces réactive d’o2 et protège les cellules 

contre les dommages oxydatifs chez les mammifères. 

Toutes les enzymes GPx réduisent les peroxydes d'hydrogène H2O2 en H2O et les 

hydroperoxydes lipidiques ROOH en alcool ROH. (Favier, 2003 ) selon la réaction suivante : 

2 GSH + H2O2         GPx          GSSG + 2 H2O. 

2 GSH + ROOH       GPx      GSSG + ROH +H2O. 

La glutathion peroxydase existe sous forme de cinq isoformes : GPx1, GPx2, GPx3, 

GPx4 et GPx5. 

- La GPx1 : localisée dans le cytosol et dans la matrice mitochondriale. 

-LaGPx2 : présent dans le système gastro-intestinal. 

- LaGPx3 : extracellulaire et plasmatique.  

- LaGPx4 : cytosolique, mitochondriale et membranaire. 

- La GPx5 : se trouve dans l'épididyme(Perkins, 2006). 

6.2. Système antioxydant non enzymatique  

 Les antioxydants non enzymatiques sont constitués de compléments alimentaires et 

des antioxydants synthétiques tels que la vitamine C, le GSH, taurine, hypotaurine, vitamine 

E, Zinc, sélénium , bétacarotène, et carotène(Sharma and Agarwal, 2004).Dans notre étude 

nous nous intéressons au GSH, le Zinc et le sélénium. 

6.2.1. Le glutathion  

Le Glutathion est un tripeptide provient du groupe thiol non protéique et fabriqué dans 

le cytosol à partir de la cystéine, glutamate et glycine (L-γ-glutamyl-L-cystéinyl-

glycine)(Behrman et al., 2001). Il est présent à l'état réduit GSH dans le cytosol mais aussi 

dans les mitochondries chez les eucaryotes.  

Le Glutathion possède plusieurs fonctions importantes pour la viabilité des cellules, Il 

agit comme un donneur d’électron pouvant ainsi piégeant les espèces réactives d’O2(radical 

hydroxyle, superoxyde, NO...) pour la formation de disulfure de glutathion selon la réaction : 

GSH + R•→ GS• + RH. 
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GS• + GS• → GSSG. 

Il intervient également comme un substrat des glutathion peroxydases. L’oxydation du 

GSH conduit à la formation du glutathion oxydé (GSSG). Sa régénération fait intervenir la 

GSSG réductase et nécessite du NADPH(Haleng et al., 2007, Valko et al., 2006). 

Le glutathion joue aussi un rôle important dans La régulation de l’apoptose, le 

maintien des processus de signalisation, la synthèse des protéines et des 

déoxyribonucléotides, la détoxification des xénobiotiques(Deneke and Fanburg, 1989, 

Pastore et al., 2003, Cotgreave et al., 2017) et inhibe la peroxydation lipidique(Beck, 

1997)(Fig. 25). 

 

Fig. 25 : Les Rôles attribués au GSH suite à un stress oxydant (Bharath et al., 2002). 

Objectif du travail 

A la lumière de ces données bibliographiques, notre objectif comporte les 11 volets suivants : 

1er volet : une évaluation des concentrations plasmatiques en E2, Prog et HCG des rates 

gestantes traitées par le NiCl2. 

2ème volet : recherche des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique 

induit par le NiCl2 sur la détermination des concentrations plasmatiques en E2, Prog et HCG 

des rates gestantes co-traitées par le NiCl2en association avec le Se, le Zn, ou les deux 

simultanément. 
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3ème volet : Une évaluation du poids corporel maternel et du poids absolu et relatif de l’utérus, 

placenta et ovaires chez les rates gestantes traitées par le NiCl2. 

4ème volet : recherche des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique 

induit par le NiCl2 sur la détermination du poids corporel maternel et du poids des organes 

reproducteurs absolu et relatif des rates gestantes co-traitées par le NiCl2 en association avec 

le Se, le Zn, ou les deux simultanément sur l’utérus, placenta et ovaires chez les rates 

gestantes. 

5ème volet : l’estimation de la perte fœtale, le nombre de fœtus et le poids corporel des fœtus 

chez les rates gestantes traitées par le NiCl2. 

6ème volet : des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique induit par le 

NiCl2 sur la détermination de la perte fœtale, le nombre de fœtus et le poids corporel des 

fœtus chez les rates gestantes co-traitées par le NiCl2 en association avec le Se, le Zn, ou les 

deux simultanément. 

7ème volet : une observation microscopique de l’histoarchitecture des organes reproducteurs 

des rates gestantes traitées par le NiCl2. 

8ème volet : recherche des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique 

induit par le NiCl2 sur l’histoarchitecture de l’utérus, placenta et ovaires des rates gestantes 

co-traitées par le NiCl2en association avec le Se, le Zn, ou les deux simultanément. 

9ème volet : recherche des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique 

induit par le NiCl2 sur la détermination des activités des antioxydants enzymatiques (GPx) et 

non enzymatique (GSH) au niveau de l’utérus, placenta et ovaires des rates co-traitées par le 

NiCl2 en association avec le Se, le Zn, ou les deux simultanément.



 

 

10ème volet : recherche des éventuels effets protecteurs du Se et du Zn contre l’effet toxique 

induit par le NiCl2 sur la détermination du taux de biomarqueur de la peroxydation lipidique 

dans L’utérus, placenta et ovaires des rates co traitées par le NiCl2 en association avec le Se, 

le Zn, ou les deux simultanément. 

11ème volet : évaluation de la bioaccumulation du Nickel dans l’utérus, placenta et ovaires des 

rates gestante traitées par le NiCl2  seul ou en association avec le Se et Zn 
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1. Matériel 

1.1. Les Animaux  

Nous avons utilisé 60 rates de la souche albinos Wistar provenant de l’institut pasteur 

d’Alger. Le poids corporel varie entre 180-200g.Elles sont logée sau sein de l’animalerie du 

laboratoire de Physiotoxicologie Cellulaires et Moléculaires- Biomolécules (LPTPCMB) 

Université de Batna2et sont soumises à un éclairage de 12 h de lumière, 12 h d'obscurité à 23 

±1°C: Elles sont nourries ad-libitum et abreuvées à volonté. 

 Les rates étaient mises en cage avec des rats mâles pendant la nuit. Le lendemain 

matin, les rates présentant un lavage vaginal positif, sont considérées au jour0 de la gestation. 

La durée moyenne de la gestation dans la colonie de reproduction était de 21 jours.  

2. Méthodes 

2.1 Répartition des groupes  

Les rates gestantes ont été réparties en 5 groupes, 12 rates subdivisées en sous-

groupes. 6 rates pour les dosages des hormones sexuels et l’étude histopathologiques et 6 rates 

pour les dosages des biomarqueurs du stress oxydant et celui du nickel  

Les différents traitements des rates étaient effectués au 3ème j de gestation par voie sous 

cutanée en fonction du poids corporel (Fig.26). 

Il s’agit de : 

Groupe 1 : les 12 rats gestantes témoins traitées par le NaCl 0.9 %. 

Groupe 2 : les 12 rats gestants traitées par 100 mg /kg (NiCl2) seul. 

Groupe 3 : les 12 rats gestants traitées par 0.3mg/kg de sélénium (Se)en association avec100 

mg /kg de (NiCl2). 

Groupe 4 : les12 rats gestants traitées par 20 mg/kg de (ZnCl2), en association avec100 mg 

/kg de(NiCl2). 

Groupe 5 : les 12 rats gestants traitées par l’association de20 mg/kg de (ZnCl2), et 0.3 mg/kg 

du sélénium (Se) et de 100 mg/kg de (NiCl2) avec un intervalle d’une heure de temps. 
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Fig.26: Répartition des groupes et protocole expérimental. 
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2.2. Anesthésie et Traitement des rates  

Les rates anesthésiées à l’étherdiéthylique sont aussitôt pesées et reçoivent les 

différents traitements en fonction de leur poids corporel. 

2.3. Prélèvement sanguin  

Le sang est prélevé au 6èmeet au 20ème jour de gestation dans des tubes à hémolyse 

héparinés puis centrifugé à 4000 tours/min pendant 10 minutes. Le plasma est recueilli dans 

des tubes eppendorfs puis congelé et conservé à -20 °C jusqu’à son utilisation pour les 

dosages des hormones sexuelles : progestérone, œstrogène et β-HCG. 

2.4. Prélèvement des organes  

Les rates gestantes sont anesthésiées et pesés au 20 j de la gestation, les organes ; 

ovaires, l’utérus et placenta sont prélevés, pesés et conservés selon deux méthodes :  

- La moitié est fixée dans du formol afin de réaliser des coupes histologiques 

et  

- L’autre moitié au congélateur pour le dosage des biomarqueurs du stress 

oxydant et celui du nickel. 

L’utérus est excisé pour évaluer le nombre de fœtus vivants et morts, le nombre de site 

d’implantation et les fœtus vivants sont pesés. 

2.5. Quantification des hormones sexuelles 

2.5.1. Technique de dosage  

La progestérone, œstrogène et β-HCG sont évaluées par la mini vidas qui est un test 

quantitatif automatisé sur les instruments de la famille VIDAS (biomérieux) permettant la 

mesure quantitative de la progestérone, œstrogène et bêta-hCG dans le sérum ou le plasma 

(héparinate de lithium ou EDTA) par la technique ELFA. (Enzyme Linked Fluorescent 

Assay). 

2.5.2. Le principe de dosage  

Le principe de dosage associe la méthode immuno enzymatique par compétition à une 

détection finale en fluorescence ELFA. 
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2.5.3. La procédure expérimentale du dosage  

Nous avons suivi les étapes suivantes pour doser l’œstrogène, progestérone et HCG  

✓ Les échantillons sont d’abord dilués. 

✓ Sortir uniquement les réactifs nécessaires, les laisser 30 minutes à température 

ambiante avant utilisation. 

✓ On utilise une barrette pour chaque échantillon qui contient les réactifs nécessaires à 

l’analyse. 

✓ On choisit le compartiment voulu A ou B. 

✓ On sélectionne et on introduit les références de nos échantillon par exemple N1, 

N2….. 

✓ On prend 200 µl pour chaque échantillon pour chaque puits. 

✓ On démarre l’analyse, l’hormone retenue est révélée par le conjugué qui est un dérivé 

de l’hormone marqué à la phosphatase alcaline. Le conjugué non fixé est éliminé par 

lavage substrat. 

✓ Toutes les analyses sont alors gérées automatiquement par l’instrument. 

✓ A la fin du test, les résultats sont obtenus en 45 minutes, ils sont calculés 

automatiquement par l’instrument par rapport à une courbe de calibration mémorisée, 

puis imprimé.  

2.6. Etude histopathologique  

2.6.1. Fixation des échantillons 

La fixation des organes a été faite dans le formol dilué à 10% pour une étude 

histologique. 

2.6.2. Déshydratation  

Au début, il faut le rinçage des organes au minimum 3h. Le but de cette étape est 

d’éliminer l’eau intracellulaire, Les échantillons sont déshydratés à l’aide d’un automate par 

un passage successif dans des bains d’éthanol a des concentrations croissantes (70%, 80% 

90%,95 % et 100%). 

2.6.3. L’inclusion et réalisation des blocs  

L’inclusion des échantillons dans la paraffine est nécessaire pour permettre la 

réalisation des coupes fines et régulières. 
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✓ Dans un moule métallique préalablement placé à l’étuve à 56°C. Mettre au fond 

quelques gouttes de paraffine liquide. 

✓ Mettre l’organe en veillant au sens pour obtenir une coupe de tous les tissus. 

✓ Rajouter de la paraffine liquide, la cassette, puis de nouveau de la paraffine liquide 

✓ Placer l’inclusion au congélateur pour faciliter le démoulage. 

2.6.4. Microtomie et préparation des coupes en paraffine  

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome. 

✓ Placez le microtome sur un plan stable. 

✓ Monter le bloc dans le porte bloc dans le microtome. 

✓ Fixer la porte lame de rasoir ou la lame de rasoir. 

✓ Régler l’épaisseur de coupe à 5 µm pour former le ruban qui sera conservé. 

✓ Réaliser un ruban en libérant puis tournant le volant régulièrement. 

✓ Décoller du rasoir un ruban de 5 à 6 images, à l’aide du bistouri. 

✓ Poser le ruban sur une feuille de papier. 

✓ Identifier le ruban. 

✓ Bloquer le volant puis protéger le fil de la lame de rasoir avant de changer de bloc. 

2.6.5. L’étalement  

✓ Etaler une couche mince de solution de gélatine pour fixer les coupes sur les lames. 

✓ Entrer les lames dans un bain marie.  

✓ Placer les lames sur une plaque chauffante à 47 °c pour les sécher. 

2.6.6. La coloration  

La coloration se fait par la technique Hématoxyline-Eosine associe à 2 colorants, 

l’hématéine qui colore les noyaux en violet et l’éosine qui colore les cytoplasmes en rose. 

Cette coloration est suivie par les étapes suivantes : 

✓ Déparaffiner les lames dans un bain d’eau du robinet pendant quelques secondes puis 

dans un bain d’eau distillée pendant quelques secondes.  

✓ La coloration se fait par la technique Hématoxyline-Eosine l’Hématéine-Eosine (H.E.)  

Immerger les lames dans les deux premiers bains qui contient le xylène et chacune 

cuve pendant 10 minutes ensuite dans un bain qui contient ½ xylène et ½ éthanol 

pendant 10 minutes. 
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✓ Immerger dans le 4ème bain qui contient l’éthanol pendant 5 minutes puis dans la 5ème 

cuve et le 6ème bain qui contient l’éthanol pendant 2 minutes. 

✓ Rincer dans un bain d’eau du robinet puis dans un bain d’eau distillée. 

✓ Plonger dans un bain de l’Hématoxyline pendant 4 minutes. 

✓ Déposer les lames dans un bain d’eau du robinet puis dans un bain d’eau distillée. 

✓ Immerger dans un bain de l’éosine pendant 3 secondes. 

✓ Rincer dans un bain d’eau du robinet puis dans un bain d’eau. 

✓ Plonger dans un bain d’alcool pour l’hydratation et mettre dans une étuve pour les 

sécher.   

2.6.7. La lecture des lames  

L’observation des lames est réalisée sous un microscope photonique (ZEISS 

Axioscope, Göttingen, Allemagne) intégré à un camera digital VIVIDIA DOM300 (VIVIDIA 

Technologies, USA). 

3. Etude statistique 

Les données pour chaque groupe d'expérience de 6 rates ont été analysées 

statistiquement par une analyse de variance (ANOVA) à sens unique et exprimées en 

moyenne ± SEM. L’analyse de signification entre la moyenne des groupes traités et les 

groupes témoins, a été réalisée par le test dunnet grâce au logiciel, Graph Pad Prism 7.0 et 

MINITAB (Version 16.1.1.0). Les différences sont considérées significatives si P˂0,05.  
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1. Quantification des concentrations plasmatiques en hormones sexuelles 

1.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se, le ZnCl2 

ou les deux simultanément sur le taux plasmatique de  17.β Œstradiol 
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Fig.27: Effets de la co-administration du NiCl2 avec le Se, le ZnCl2 ou les deux 

simultanément sur la concentration plasmatique en E 2chez la rate gestante de souche Wistar 

au 20ème j de gestation.Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6.*p≤0.001.+ p≤0.001 

control vs NiCl2; Zn+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; Zn+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a-L ’effet de l’administration du NiCl2 seul 

Nos résultats montrent chez la rate pré implantée que le NiCl2 (100 mg/kg) administré 

par voie sous cutanée au 3ème j de la gestation provoque une chute hautement significative (p 

≤ 0,001) de la concentration plasmatique en E2 au 20ème j de gestation comparativement au 

témoin (Fig. 27). 

b-L ‘effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

La présence du ZnCl2 (20 mg/kg,s.c) en association avec le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) au 

3ème j de la gestation a provoqué une augmentation hautement significative (p≤ 0,001) de la 

concentration plasmatique en E2 au 20ème j de gestation comparativement au NiCl2seul  (Fig. 

27). 
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c-L’ effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

L’association du Se (0.3 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) au 3ème j de la 

gestation a engendré une élévation hautement significative (p≤ 0,001) de la concentration 

plasmatique en E2 au 20ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Fig.27). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

La présence du Se (0.3 mg/kg, s.c) et ZnCl2 (20 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 mg/kg, 

s.c) provoque une augmentation hautement significative (p≤ 0.001) de la concentration 

plasmatique en E2au 20ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul. Cette augmentation 

a atteint les concentrations plasmatiques en E2 des rates témoins (Fig. 27). 

1.2. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le 

Seou les deux simultanément sur le taux plasmatique de la progestérone 
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Fig.28: Effets de la co-administration du NiCl2 avec le Se, le ZnCl2 ou les deux 

simultanément sur la concentration plasmatique en Prog chez la rate gestante de souche 

Wistar au 20ème j de gestation.Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6.  
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a-L’effet de l’administration du NiCl2seul 

 Notre étude montre chez la rate pré implantée que le NiCl2 (100 mg/kg) administré par 

voie sous cutanée au 3ème j de la gestation provoque une légère diminution de la concentration 

plasmatique en Progestérone au 20ème j de gestation comparativement aux témoins (Fig.28). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

La présence du ZnCl2 (20 mg/kg.s.c) en association avec le NiCl2 (100 mg/kg) au 3ème 

j de la gestation a provoqué une légère augmentation de la concentration plasmatique en 

Progestérone au 20ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Fig.28). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 sur la 

concentration plasmatiques en progestérone 

L’association du Se (0.3 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 mg/kg) au 3ème j de la gestation 

a engendré une légère augmentation de la concentration plasmatique en progestérone au 20ème 

j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Fig.28). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

La présence du Se (0.3 mg/kg, s.c) et ZnCl2 (20 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) 

au 3ème j de la gestation provoque une légère augmentation de la concentration plasmatique en 

Progestérone au 20ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Fig.28). 
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1.3. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur le taux plasmatique de l’HCG  
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Fig.29 : Effets de la co-administration du NiCl2 avec le Se, le ZnCl2 ou les deux 

simultanément sur la concentration plasmatique en β-HCG chez la rate gestante de souche 

Wistar au 6ème j de gestation.Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, 

n=6.+p≤0.05;**p≤0.01; control vs NiCl2; Zn+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

Zn+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

Le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) administré au 3ème j de la gestation provoque au 6ème j de 

gestation une chute très significative (p≤ 0.01) des concentrations plasmatiques en β-HCG 

comparativement au témoin (Fig.29). 

b- L’effet de l’administration duNiCl2 seul en association avec le ZnCl2 

Par contre la présence du ZnCl2 (20 mg/kg, s.c) en association avec le NiCl2 (100 

mg/kg, s.c) au 3ème j de la gestation a provoqué une légère augmentation du taux de la β-HCG  

au 6ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Fig.29). 

c- L’effet de l’administration duNiCl2 seul en association avec le Se 

L’association du Se (0.3 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) au 3ème j de la 

gestation a engendré une légère augmentation du taux de la β-HCG au 6ème j de gestation 

comparativement aux NiCl2 seul (Fig.29). 
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d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le Se 

et le ZnCl2 

La présence du Se (0.3 mg/kg, s.c) et ZnCl2 (20 mg/kg, s.c) avec le NiCl2 (100 

mg/kg.s.c) au 3ème j de la gestation provoque une augmentation significative (p˂0.05) du taux 

de la β-HCG au 6ème j de gestation comparativement aux NiCl2seul (Fig.29). 

2. Les paramètres de croissance  
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2.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se ou 

les deux simultanément sur le poids corporel maternel 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

L’administration sous cutanée de NiCl2a diminué d’une manière hautement significative 

(p ≤ 0,001) le gain du poids corporel des rates gestantes au 20ème j de gestation comparativement 

au témoin(Tableau 3). 

b-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

Le co-traitement des rates préimplantées avec le ZnCl2 a amélioré la chute du poids corporel 

d’une manière très significative (p≤ 0.01) au 20ème j de gestation en comparaison avec le groupe 

traité par le NiCl2 seul (Tableau 3). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

L’association du Se avec le NiCl2 au 3ème j de la gestation engendré une augmentation 

significative (p≤ 0.05) du poids corporel maternel au 20ème j de gestation en comparaison avec le 

groupe traité NiCl2 seul (Tableau3). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le Se et 

le ZnCl2 

Le co-traitement simultané avec le ZnCl2et le Se a provoqué une augmentation très 

significative (p ≤ 0,01) du poids corporel maternel au 20ème j de gestation en comparaison avec le 

groupe traité par le NiCl2 seul (Tableau 3). 
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2.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se ou 

les deux simultanément sur le poids absolu et relatif des organes reproducteurs 

maternelle  

2.2.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se ou les 

deux simultanément sur le poids absolu et relatif de l’utérus 

 a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

Cette étude montre que le NiCl2 administré au 3ème j de la gestation chez la rate pré 

implantée provoque une chute très significative (p≤ 0.01) du poids absolu et une légère 

diminution du poids relatif de l’utérus au 20ème j de gestation en comparaison avec le témoin 

(Tableau 3). 

b-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

Le poids corporel maternel a marqué une augmentation significative (p≤ 0.05) du poids 

absolu et du poids relatif de l’utérus au 20ème j de gestation dans le groupe co-traité par le 

ZnCl2par rapport au groupe traité par le NiCl2 seul (Tableau 3). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

La co- administration des rates préimplantées avec le Se a engendré une diminution 

significative (p ≤ 0.05) du poids absolu et une légère diminution du poids relatif de l’utérus au 

20ème j de gestation par rapport au rates traitées par NiCl2 seul (Tableau 3). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le Se et le 

ZnCl2 

L’association du Se et ZnCl2avec le NiCl2 (100 mg/kg, s.c) au 3ème j de la gestation 

augmente très significativement le poids absolu (p ≤ 0.01) et significativement (p ≤ 0.05) le 

poids relatif de l’utérus au 20ème j de gestation comparativement au NiCl2 seul (Tableau 3). 
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2.2.2. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se ou les 

deux simultanément sur le poids absolu et relatif du placenta  

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

Le groupe traité par le NiCl2a marqué une chute très significative (p ≤ 0.01) du poids absolu 

et significative (p ≤ 0.05) du poids relatif du placenta au 20èmejde gestation par rapport au témoin 

(Tableau 3). 

b-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

La combinaison du ZnCl2 avec le NiCl2 au 3ème j de la gestation a provoqué une élévation 

très significative (p ≤ 0.01) du poids absolu et relatif du placenta au 20ème j de gestation en 

comparaison avec le groupe traité par le NiCl2 seul (Tableau 3). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

Le co-traitement avec le Se a augmenté très significativement (p ≤ 0,01) le poids absolu 

et relatif du placenta au 20ème j de gestation par rapport au groupe traité par le NiCl2 

seul(Tableau 3). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec leZnCl2 

et le Se 

La co-administration concomitante du Se et du ZnCl2 au 3ème j de la gestation provoque 

une élévation très significative (p ≤ 0,01) du poids absolu et hautement significative du poids 

relatif (p ≤ 0,001) du placenta au 20ème j de gestation en comparaison avec le groupe du NiCl2 

seul (Tableau 3). 

2.2.3. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se ou les 

deux simultanément sur le poids absolu et relatif des ovaires 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul  

Le traitement des rates gestantes par le NiCl2 seul a provoqué une chute très significative 

(p ≤ 0,01) du poids absolu et une légère diminution du poids relatif de l’ovaire au 20ème j de 

gestation en comparaison avec le témoin (Tableau 3). 
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b-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

Le co-traitement avec le ZnCl2 a augmenté très significativement (p ≤ 0,01) le poids 

absolu et significativement (p ≤ 0,05) le poids relatif de l’ovaire au 20ème j de gestation en 

comparaison avec le groupe traité par le NiCl2 seul (Tableau 3). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

L’association du Se avec le NiCl2au 3ème j de la gestation a engendré une augmentation 

significative (p ≤ 0,05) du poids absolu et relatif de l’ovaire au 20ème j de gestation 

comparativement aux NiCl2 seul(Tableau 3). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le Se et 

le ZnCl2 

La présence du ZnCl2 et Se avec le NiCl2 au 3ème j de la gestation provoque une 

augmentation hautement significative (p ≤ 0.001) du poids absolu et très significative (p ≤ 0.01) 

du poids relatif de l’ovaire au 20ème j de gestation comparativement aux NiCl2 seul (Tableau 3). 

3. Les paramètres de développement 
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3.1. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le 

Seou les deux simultanément sur le nombre de fœtus vivants 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Les résultats obtenus ont indiqué que l’administration du NiCl2au 3ème j de la gestation 

chez les rates préimplantées provoque une chute très significative (p≤ 0.01) du nombre de 

fœtus vivants au 20ème j de gestation comparativement aux témoins (Tableau 4). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Par contre le co-traitement avec le ZnCl2a amélioré la chute du nombre de fœtus 

vivants d’une manière très significative (p≤ 0.01) au 20ème j de gestation en comparaison avec 

le groupe traité par le NiCl2 seul (Tableau 4). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

La co-administration avec le Se a augmenté très significativement (p≤ 0.01) le nombre 

de fœtus vivants au 20ème j de gestation par rapport au groupe traité par le NiCl2 seul 

(Tableau 4). 

d-L ’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

De façon similaire, le co-traitement concomitant avec le ZnCl2et le Se a augmenté très 

significativement (p≤ 0.01) le nombre de fœtus vivants au 20ème j de gestation par rapport au 

groupe traité par le NiCl2 seul(Tableau 4). 

3.2. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur la perte fœtale  

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

L’administration du NiCl2 au 3ème j de la gestation provoque une augmentation 

hautement significative (p≤ 0.001) de la perte fœtale au 20ème j de gestation en comparaison 

avec le témoin (Tableau 4). 
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b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

En revanche, la présence du ZnCl2 en association avec leNiCl2 au 3ème j de la gestation 

a provoqué une réduction très significative (p ≤ 0.01) de la perte fœtale au 20ème j de gestation 

comparativement aux NiCl2 seul (Tableau 4). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

De même, l’association du Se avec le NiCl2 au 3ème j de la gestation a engendré une 

chute très significative (p ≤ 0.01) de la perte fœtale au 20ème j de gestation comparativement 

aux NiCl2 seul (Tableau 4). 

d-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

 Par ailleurs, La co-administration concomitante du ZnCl2 et du Se provoque une 

diminution très significative (p ≤ 0.01) de la perte fœtale au 20ème j de gestation par rapport au 

groupe traité par le NiCl2 (Tableau 4). 

3.3. L’Effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur le poids corporel fœtal 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Le traitement des rates gestantes par le NiCl2par la voie sous cutanée a provoqué une 

diminution hautement significative (p ≤ 0,001) du poids fœtal au 20ème j de gestation en 

comparaison avec le témoin (Tableau 4). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

 En revanche, le groupe traité par l’association du ZnCl2 et le NiCl2a marqué une 

élévation hautement significative (p ≤ 0,001) du poids fœtal au 20ème j de gestation en 

comparaison avec le groupe traité par le NiCl2 (Tableau 4). 
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c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

Le poids fœtal a augmenté d’une façon très significative (p ≤ 0,01) au20ème j de gestation 

après un co-traitement avec le Se en comparaison avec le groupe traité par le NiCl2(Tableau 

4). 

d- l’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2 et le Se 

La co-administration concomitante avec les deux oligoéléments a induit une 

augmentation hautement significative (p ≤ 0,001) du poids fœtal au 20ème j de gestation par 

rapport au groupe traité avec le NiCl2(Tableau 4). 

4. Etude histopathologique  
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Fig.30: Coupe microscopique de l’utérus des rates gestantes au 20ème j. Grossissement(×100). 

A : témoin ; B : NiCl2 ; C : NiCl2+Se ; D : NiCl2+ZnCl2 ; E : NiCl2+Se + ZnCl2. La petite 

flèche noire indique les glandes endométriales, la grande flèche noire indique la dilatation des 

glandes endométriales (kystes endométriales), la flèche jaune indique les cellules 

inflammatoires, le triangle rouge indique les cavités utérines  
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4.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur l’histoarchitecture de l’utérus 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

L’observation microscopique des coupes histologique de l'utérus des rates gestantes du 

groupe témoin montre au 20ème jour de gestation une cavité utérine et des glandes 

endométriales de structures normales (Fig.30). 

En revanche, l’observation des coupes histologiques de l’utérus des rates pré-

implantées traitées par leNiCl2 montre des dommages structuraux, une hyperplasie 

glandulokystique caractérisée par la formation de multiples petits kystes qui sont des cellules 

inflammatoires dispersées parmi les glandes endométriales, ces kystes résultent de la 

dilatation de certaines de ces glandes (Fig. 30). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec leZnCl2 

En revanche, le co-traitement par le ZnCl2avec le NiCl2, induit une faible dilatation 

avec absence des cellules inflammatoires au niveau de l’utérus a été observée au 20ème  jde la 

gestation comparativement au groupe traité par le NiCl2 seul (Fig.30). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

 Similairement, l’étude histopatologique de l’utérus des rates gestantes montre une 

faible dilatation avec une diminution des cellules inflammatoires suite à la co-administration 

de Se avec le NiCl2comparativement au groupe traité par le NiCl2 seul(Fig.30). 

d-L ‘effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2 et le Se 

 Des glandes endométriales de structures normales et l’absence totale des cellules 

inflammatoires sont observées en présence du Se et ZnCl2avec le NiCl2 au 20èmej de la 

gestation. Cette observation est très semblable à celle de la structure normale de l’utérus de la 

rate témoin (Fig.30). 
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4.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur l’histoarchitecture du placenta 

Fig. 31 : Coupe microscopique du placenta des rates gestantes au 20èmej. Grossissement 

(×100). A : témoin ; B : NiCl2 ; C : NiCl2+ZnCl2 ; D : NiCl2+Se ; E : NiCl2+Se + ZnCl2.la 

flèche noire indique les hémorragies, la flèche jaune indique les cellules trophoblastiques, la 

flèche rouge indique l’absence des cellules trophoblastiques, le triangle blanc indique les 

œdèmes 



                                                                                                                                        Résultats  
 

82 
 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

L’observation microscopique des coupes histologiques de placenta des rates gestantes 

du groupe témoin a montré une structure normale œdémateuse, composé par un nombre 

important d’amas des cellules trophoblastiques avec la présence des hémorragies (Fig. 31). 

Par contre le NiCl2 (100 mg/kg, s.c.) administré au 3ème jour de gestation est capable 

d'induire des altérations assez complètes des cellules trophoblastiques, qui se traduisent par 

l’absence de la différenciation de ces dernières comparativement au témoin, Ces altérations de 

la structure affectent la fonction du placenta et peuvent contribuer à un dysfonctionnement de 

cet organe (Fig. 31). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 

Nous remarquons que l’association au 3ème j de la gestation du NiCl2 avec le ZnCl2fait 

apparaitre une histologie œdémateuse du placenta, une présence des hémorragies et de rares 

amas des cellules trophoblastiques comparativement au NiCl2 seul (Fig. 31). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

L’observation microscopique des coupes histologiques de placenta du groupe co-traité 

avec le NiCl2et le ZnCl2 montre que le Se a restauré partiellement la structure histologique du 

placenta en comparaison avec le groupe traité par le NiCl2 seul (Fig.31). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec leSe 

et le ZnCl2 

 Le placenta des rates gestantes traitées par la combinaison ZnCl2+Se+NiCl2ne présente 

aucune anomalie et montre une structure similaire à celle des témoins. Un aspect œdémateux 

du placenta, avec la présence des hémorragies et une augmentation de la différenciation des 

cellules trophoblastiques en comparaison avec le groupe traité par le NiCl2 seul (Fig. 31). 
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Fig. 32 : Coupe microscopique de l’ovaire des rates gestantes au 20èmej.Grossissement(×100). 

A : témoin ; B : NiCl2 ; C : NiCl2+ZnCl2 ; D : NiCl2+Se ; E : NiCl2+ZnCl2+Se. le triangle 

rouge indique le corps jaune, la flèche noire indique les follicules primordiales .la flèche bleu 

indique les follicules primaires.la flèche marron indique les follicules secondaires. La flèche 

rouge indique les follicules tertiaires .la flèche jaune indique follicule dystrophique déformé. 
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4.3 L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2, le Se 

ou les deux simultanément sur l’histoarchetucture de l’ovaire 

a-L ‘effet de l’administration du NiCl2 seul 

Les ovaires des rates pré implantées du groupe témoin montrent au 20ème j de gestation 

une structure normale avec des follicules à différents stades de développement, primordial, 

primaire, secondaire et tertiaire respectivement et des cellules lutéales de morphologie 

conservée (Fig. 32). 

Nous observons par contre chez les rates gestantes traitées par le NiCl2 une diminution 

du nombre des follicules avec une prépondérance des follicules primordiaux de plus, une 

présence d’un follicule dystrophique malformé de structure anormale comparativement au 

témoin (Fig. 32). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec leZnCl2 

Nous remarquons à la fin de la gestation que la combinaison du ZnCl2avec le NiCl2, 

induit une augmentation du nombre des follicules de structures normales, une présence des 

follicules primordiaux, secondaires respectivement ainsi que la présence des cellules lutéales 

de morphologie conservée comparativement au groupe traité par le NiCl2 seul (Fig. 32) 

c-L ’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

 La co-administration du Se avec le NiCl2 montre une augmentation du nombre des 

follicules de structures normales, présence des follicules primordiaux, primaire et secondaires, 

et présence des cellules lutéales de morphologie conservée par rapport au groupe traité par le 

NiCl2 seul (Fig. 32 ). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2et le Se 

Le co-traitement du Se et du ZnCl2 avec le NiCl2 provoque une augmentation du 

nombre des follicules de structures normales à différents stades de développement, 

primordial, primaire, secondaire et tertiaire respectivement avec la présence des cellules 

lutéales de morphologie conservée comparativement au groupe traité par le NiCl2. Cette 

structure de l’ovaire est très similaire à celle de la rate témoin (Fig. 32). 
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5.L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou les 

deux simultanément sur les biomarqueurs du stress oxydant au niveau des ovaires, 

l’utérus et placenta 

5.1.Le glutathion peroxydase 

5.1.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le 

Se ou les deux simultanément sur l’activité enzymatique du glutathion peroxydase 

au niveau des ovaires 

 

 

 

Fig.33: Effets du nickel administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur l’activité 

de glutathion peroxydase au niveau de l’ovaire chez la rate gestante de souche Wistar au 

20ème j de gestation. Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6. *p≤ 0.001. +p≤ 

0.001 control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; ZnCl2+Se+NiCl2 vs 

NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Le traitement des rates gestantes par le NiCl2 au 3ème jour de gestation entraine une 

diminution hautement significative (P≤0,001) de l’activité enzymatique de la glutathion 

peroxydase (GPx) au niveau de l’ovaire comparativement au témoin (Fig. 33). 
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b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Le groupe co traité avec le ZnCl2a montré une augmentation hautement significative (P 

≤0,001) de la GPx au niveau de l’ovaire des rates gestantes par rapport au groupe traité par le 

NiCl2 seul (Fig. 33). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

La co-administration avec le Se a provoqué une élévation hautement significative de 

l’activité enzymatique de la GPx au niveau des ovaires des rates gestantes en comparaison 

avec le groupe traité par le NiCl2 seul (Fig. 33). 

d-L ‘effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2et le Se 

Le groupe co-traité simultanément avec le Se et le ZnCl2a montré une augmentation 

hautement significative (P≤0,001) de la GPx au niveau des ovaires des rates gestantes en 

comparaison avec le groupe traité par leNiCl2seul (Fig. 33). 

5.1.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur l’activité enzymatique du glutathion peroxydase au niveau 

de l’utérus 

 

 

Fig.34:Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur l’activité de 

glutathion peroxydase au niveau de l’utérus chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

A
C

TI
V

IT
É 

D
E 

G
P

X
 (

m
m

o
l/

m
g/

m
in

Gpx (Utérus)  

T

Ni

Zn+Ni

Se+Ni

Zn+Se+Ni

**

++
+ +



                                                                                                                                        Résultats  
 

87 
 

de gestation. Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6. +p≤ 0.05; ++p≤ 0.01; 

**p≤ 0.01.control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; ZnCl2+Se+NiCl2 vs 

NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2 seul 

Le traitement des rates gestantes par leNiCl2a provoqué une diminution très 

significative (P≤0,01) de l’activité enzymatique de la GPx au niveau de l’utérus par rapport au 

témoin (Fig. 34). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

On note aussi une augmentation très significative (P ≤0,01) de la GPx chez les rates 

traitées par l’association deZnCl2et le NiCl2 au niveau de l’utérus en comparaison avec les 

rates traitées par le NiCl2 seul (Fig. 34). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

Le co-traitement avec le Se a augmenté une augmentation significative (P ≤0,05)  de 

l’activité enzymatique dela GPx au niveau de l’utérus chez lesrates gestantes 

comparativement au groupe traité par le NiCl2 seul(Fig. 34). 

d-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

De plus, le co-traitement des deux oligo-éléments ZnCl2 et le Se a provoqué une 

augmentation significative (P≤0,05) de la GPx au niveau de l’utérus des rates gestantes 

comparativement au NiCl2 seul (Fig. 34). 

5.1.3. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur l’activité enzymatique du glutathion peroxydase au niveau 

du placenta 
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Fig.35: Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur l’activité 

de glutathion peroxydase au niveau du placenta chez la rate gestante de souche Wistar au 

20ème j de gestation.Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6.  

*p≤ 0.05 ; +p≤ 0.05 control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

ZnCl2+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Les résultats ont montré que l’administration sous cutanée deNiCl2 a provoqué une 

diminution significative (p ≤ 0,05) de l’activité enzymatique du glutathion peroxydase au 

niveau du placenta des rates en 20ème
jour de la gestation comparativement au témoin (Fig. 35). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec leZnCl2 

Par ailleurs, on enregistre chez les rates traitées par la combinaison (ZnCl2+NiCl2) une 

différence significative (p ≤ 0,05) de la GPx au niveau du placenta par rapport au NiCl2 seul 

(Fig. 35). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

La co-administration avec le Se a induit une élévation significative (P ≤0,05) de 

l’activité enzymatique de la GPx dans le placenta des rates gestantes comparativement aux 

rates traitées par le NiCl2 seul (Fig. 35). 
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d-L’ effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2 et le Se 

Le co-traitement concomitant des deux oligo-éléments ; le Se et le ZnCl2a provoqué 

une augmentation significative (P≤0,05) de la GPx dans le placenta des rates gestantes en 

comparaison avec le NiCl2 seul (Fig. 35). 

5.2. Le glutathion 

5.2.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de GSH   au niveau des ovaires 

 

Fig.36:Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur le taux du 

glutathion au niveau de l’ovaire chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de 

gestation. Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6;**p≤ 0.001 ; +p≤ 0.01 ; 
++p≤ 0.001  control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; ZnCl2+Se+NiCl2 

vs NiCl2. 

a-  L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Le groupe traité par le NiCl2 seul au 3ème j de gestation, montre une diminution hautement 

significative marqué (P ≤0,001) de la teneur cellulaire en GSH dans les ovaires en comparaison 

avec le témoin (Fig. 36). 
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b-L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Chez les rates gestantes traitées par la combinaison deZnCl2 avec le NiCl2, on enregistre 

une augmentation très significative (P ≤0,01) de la teneur cellulaire en GSH dans les ovaires en 

comparaison avec le NiCl2(Fig. 36). 

c-  L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

De plus, on enregistre une différence très significative (P ≤0,01) de la teneur cellulaire en 

GSH dans les ovaires chez les rates gestantes traitées par la combinaison Se et 

NiCl2comparativement au NiCl2seul (Fig. 36). 

d-L ‘effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2et le Se 

Il existe, une différence hautement significative (P ≤0,001) de la teneur cellulaire en GSH 

chez les rates gestantes traités par l’association de ZnCl2+Se+NiCl2au 3ème j de gestation dans les 

ovaires par rapport à les rates traitées par le NiCl2(Fig. 36). 

5.2.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de GSH au niveau de l’utérus 

 

Fig.37:Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se sur le taux 

du glutathion au niveau de l’utérus chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de 

gestation Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6**p≤ 0.001. +p≤ 0.01; ++p≤ 

0.001 .control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; ZnCl2+Se+NiCl2 vs 

NiCl2. 
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a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Les résultats obtenus ont montré que l’administration sous cutanée de NiCl2 a réduit 

hautement significative (P ≤0,001) la teneur cellulaire en glutathion (GSH) dans l’utérus des 

rates gestantes en 20ème jours en comparaison avec le groupe témoin (Fig. 37). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Par contre, Chez les rates gestantes traitées par la combinaison deZnCl2 et NiCl2on 

enregistre une élévation très significative (P ≤0,01) de la teneur cellulaire en glutathion 

(GSH)dans l’utérus en 20ème jours en comparaison avec le groupe traité par leNiCl2seul (Fig. 

37). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

De plus, une différence très significative (P ≤0,01) du taux de GSH a été observée 

chez les rates traitées par la combinaison Se et NiCl2dans l’utérus comparativement auNiCl2 

seul (Fig. 37). 

d-L ‘effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

Il existe, une différence hautement significative (P ≤0,001) de la teneur cellulaire en 

glutathion (GSH) chez les rates gestantes traitées par l’association de ZnCl2+Se+NiCl2au 3ème 

j de gestation au niveau de l’utérus en comparaison avec les rates gestantes traitées par le 

NiCl2(Fig. 37). 
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5.2.3. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de GSH au niveau du placenta 

 

 

Fig.38: Effets du NiCl2 administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur le taux du 

glutathion au niveau du placenta chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de 

gestation. Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6. ***p≤ 0.001 ; +p≤ 

0.05;++p≤ 0.01 .control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

ZnCl2+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

On note, une chute hautement significative (P≤0,001) du taux de GSH au niveau du 

placenta des rates gestantes traité par le N iCl2comparativement au témoin (Fig. 38). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

La présence du Zinc induit une augmentation très marquée(P≤0,05) du taux de GSH 

placenta au niveau du placenta en comparaison avec le groupe traité au NiCl2seul (Fig. 38). 

c-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

Le traitement des rates gestantes par l’association (Se+ NiCl2) a entrainé une 

augmentation significative(P≤0,05) du taux de GSH dans le placenta par rapport au groupe 

traité par le NiCl2 seul (Fig. 38). 
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d-L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

L’analyse du taux de GSH dans le placenta révèle l’existence d’une élévation très 

significative (P≤0,01) chez les rates gestantes traitées par l’association (ZnCl2+Se+NiCl2) en 

comparaison avec le groupe de NiCl2 seul (Fig. 38). 

5.3. Le taux du MDA 

5.3.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de MDA au niveau des ovaires 

 

 

Fig. 39: Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur le taux du 

MDA au niveau de l’ovaire chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de gestation. 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ±SEM. n=6. **p˂0.001 ; +p˂0.01; ++p˂0.001  

NiCl2 vs témoin; Zn+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; Zn+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

D’après les résultats obtenus, on observe une augmentation hautement significative 

(P≤0,001) du taux de MDA dans les ovaires chez les rates gestantes traitées par le NiCl2,au 

3ème j de gestation par rapport aux rates témoins (Fig. 39). 

0

1

2

3

4

5

6

7

TA
U

X
 D

E 
M

D
A

 (
n

m
o

l/
m

g)

MDA (Ovaires)

T

Ni

Zn+Ni

Se+Ni

Zn+Se+Ni

**

++

+
+



                                                                                                                                        Résultats  
 

94 
 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

 Par ailleurs, chez les rates traitées par la combinaison de ZnCl2 +NiCl2, au 3ème j de 

gestation, Il existe une différence hautement significative (P≤0,01) du taux de MDA au niveau 

de l’ovaire en comparaison avec le groupe traité par le NiCl2seul (Fig. 39). 

c-L ‘effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

Chez les rates traitées par l’association (Se +NiCl2) au 3ème j de gestation on a 

enregistré une diminution très significative (P≤0,01) du taux de MDA dans les ovaires 

comparativement aux rates traitées parle NiCl2 seul (Fig. 39). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2 et le Se 

L'addition de Se et du ZnCl2 chez les rates gestantes traitées par le NiCl2 au 3ème j de 

gestation a induit une diminution très significative (P≤0,01) du taux de MDA au niveau des 

ovaires en comparaison avec le groupe traité par leNiCl2 seul (Fig. 39). 

5.3.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de MDA au niveau de l’utérus 

 

 

Fig.40: Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur le taux du 

MDA au niveau de l’utérus chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de 

gestation.Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6. **p≤ 0.001 ; +p≤ 0.01; 
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++p≤ 0.001  .control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

ZnCl2+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Les données présentées dans la Fig.40 ont montré que le traitement des rates gestantes 

par le NiCl2a induit une augmentation hautement significative(P≤0,001) du taux de MDA au 

niveau de l’utérus en comparaison avec le témoin.  

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

 Le co-traitement avec le ZnCl2a provoqué une diminution hautement significative 

(P≤0,001) du taux de MDA au niveau de l’utérus en comparaison avec le groupe traité par le 

NiCl2(Fig.40). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

Par ailleurs, chez les rates traitées par l’association (Se +NiCl2) au 3ème j de gestation 

on a enregistré une diminution très significative (P≤0,01) du taux de MDA dans l’utérus par 

rapport au rates traitées par le NiCl2(Fig.40). 

 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2et le Se 

L'addition de Se et ZnCl2 chez les groupes traités par le NiCl2 au 3ème j de gestation a 

induit une réduction très significative (P≤0,01) du taux de MDA au niveau de l’utérus en 

comparaison avec le groupe traité par le NiCl2(Fig.40). 
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5.3.3. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le Se ou 

les deux simultanément sur le taux de MDA au niveaudu placenta 

 

Fig.41: Effets du NiCl2administré seul ou en association avec le Zn et le Se sur le taux du 

MDA au niveau du placenta chez la rate gestante de souche Wistar au 20ème j de gestation. 

Les Valeurs sont exprimées en moyennes ± SEM, n=6. **p≤ 0.001 ; +p≤ 0.01; ++p≤ 0.001  

.control vs NiCl2; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; ZnCl2+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Les résultats obtenus ont indiqué que le traitement des rates gestantes par le NiCl2 a 

provoqué une élévation hautement significative (P≤0,001) du taux de MDA au niveau de 

l’utérus en comparaison avec le groupe témoin (Fig.41). 

b-L ’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Par contre, le taux du MDA a marqué une chute hautement significative (P≤0,001) au 

niveau du placenta des rates gestantes co-traitées par le ZnCl2comparativement au groupe 

traité par le NiCl2(Fig.41). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le Se 

De plus, Le groupe co-traité par le ZnCl2a présenté une réduction très significative (p ≤ 

0,01) du taux de MDA dans le placenta des rates gestantes en comparaison avec le groupe 

traité par le NiCl2(Fig.41). 
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d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec le 

ZnCl2et le Se 

L’administration duNiCl2 en combinaison avec le ZnCl2et le Se simultanément a 

diminué très significativement (p ≤ 0.01) le taux de MDA au niveau du placenta des rates 

gestantes en comparaison avec le groupe traité seulement avec le NiCl2(Fig.41). 

6. Quantification des concentrations tissulaires en nickel 

6.1. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le 

Se ou les deux simultanément sur la bioaccumulation du Ni au niveau des ovaires 
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 Fig.42 : Effets de la co-administration du Se, ZnCl2ou les deux simultanément sur la 

concentration ovarienne en Ni. Les valeurs sont exprimées en moyenne ±SEM. 

n=6.+p˂0.05;**p˂0.001.NiCl2 vs témoin; ZnCl2+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

ZnCl2+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Le traitement des rates gestantes par leNiCl2 a provoqué une augmentation hautement 

significative (p ≤ 0,001) de la concentration en Ni dans les ovaires en comparaison avec le 

groupe témoin (Fig.42). 
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b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Le groupe co-traité avec le ZnCl2a montré une diminution significative (p ≤ 0.05) de la 

concentration en Ni dans les ovaires des rates gestantes par rapport au groupe traité par le 

NiCl2(Fig.42). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

Le co-traitement avec le Se a provoqué une chute significative (p ≤ 0.05) de la 

concentration en Ni dans les tissus ovariens chez les rates gestantes comparativement avec le 

groupe traité par du NiCl2(Fig.42). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2et le Se 

Le co-traitement simultané du Se et du ZnCl2a induit une réduction très significative 

(p ≤0,01) de la concentration en Ni dans le tissu ovarien des rates gestantes en comparaison 

avec le groupe deNiCl2(Fig.42). 
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6.2. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le 

Se ou les deux simultanément sur la bioaccumulation du Ni au niveau de l’utérus 

té
m

o
in

N
ic

l2

Z
n

+
N

ic
l2

S
e
+
N

ic
l 2

Z
n

+
S

e
+
N

ic
l 2

0 .0 0

0 .0 5

0 .1 0

0 .1 5
C

o
n

c
e

n
t
r

a
t
io

n
 d

u
 N

i 
d

a
n

s
 l

'u
t
é

r
u

s

m
g

/l

* * *

+ + * + +

+

 

Fig.43: Effets de la co-administration du Se, ZnCl2ou les deux simultanément sur 

laconcentrationutérine en Ni. Les valeurs sont exprimées en moyenne ±SEM. 

n=6.+p˂0.05;++p˂0.01;***p˂0.001.NiCl2 vstémoin; Zn+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

Zn+Se+NiCl2 vs NiCl2. 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

Dans cette étude expérimentale, l’administration sous cutanée de NiCl2a montré une 

élévation hautement significative (p ≤ 0.001) de la concentration en Ni dans l’utérus des rates 

gestantes en comparaison avec le groupe témoin (Fig.43). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

Par contre, Le co-traitement du ZnCl2 a induit une diminution très significative (p ≤ 

0.01) de la concentration en Ni dans le tissu utérin des rates gestantes en comparaison avec le 

groupe traité par leNiCl2 (Fig.43). 



                                                                                                                                        Résultats  
 

100 
 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

De plus, Le co-traitement avec le Se a abaissé la concentration en Ni significativement 

(p ≤ 0.05) dans le tissu utérin des rates gestantes comparativement avec le groupe traité avec 

leNiCl2 (Fig.43). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2et le Se 

La co-administration concomitante du Se et du ZnCl2a diminué très significativement 

(p ≤ 0,01) la concentration en Ni au niveau de l’utérus des rates gestantes en comparaison 

avec le groupe traité par leNiCl2 (Fig.43). 

 

6.3. L’effet de l’administration du NiCl2 seul ou en association avec le ZnCl2 et le 

Se ou les deux simultanément sur la bioaccumulation du Ni au niveau du placenta 
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Fig.44 : Effets de la co-administration du Se, ZnCl2ou les deux simultanément sur la 

concentration placentaire en Ni. Les valeurs sont exprimées en moyenne ±SEM. 

n=6.+p˂0.05;**p˂0.01.NiCl2 vs témoin; Zn+NiCl2 vs NiCl2; Se+ NiCl2 vs. NiCl2; 

Zn+Se+NiCl2 vs NiCl2. 



                                                                                                                                        Résultats  
 

101 
 

a- L’effet de l’administration du NiCl2seul 

L’administration par voie sous cutanée du NiCl2 provoque une augmentation très 

significative (p ≤ 0,01) de la concentration en Ni au niveau du placenta des rates gestantes par 

rapport au groupe témoin (Fig.44). 

b- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le ZnCl2 

La combinaison deNiCl2avecle ZnCl2 entraine une chute très marquée (p ≤ 0,05) de la 

concentration placentaire en Ni comparativement au groupe traité par le NiCl2(Fig.44). 

c- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association avec le Se 

La concentration en Ni a été diminué significativement (p ≤ 0,05) dans le tissu 

placentaire des rates gestantes co-traitées par le Se en comparaison avec le groupe traité par le 

NiCl2(Fig.44). 

d- L’effet de l’administration du NiCl2seul ou en association simultanée avec 

leZnCl2et le Se 

Le co-traitement concomitant des deux oligo-éléments ; le Se et le Zn a provoqué une 

réduction significative (p ≤ 0,05) de la concentration en Ni dans le placenta des rates gestantes 

par rapport au groupe traité par leNiCl2(Fig.44). 
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La femelle joue un rôle essentiel dans la reproduction, un certain nombre de problèmes 

au niveau des organes reproducteurs pouvant provoquer des troubles de la fertilité chez la 

femme. D’autre part, la toxicologie de la reproduction étudie les effets négatifs des agents 

xénobiotiques sur les fonctions de reproduction mâle et femelle, la gestation et le 

développement embryonnaire et fœtal(Stadler, 2014). 

L'hypothalamus et l'hypophyse jouent un rôle clé dans les fonctions reproductrices 

féminines, qui peuvent être affectées par l'exposition à des toxines professionnelles et 

environnementales(Hoyer, 2018). 

Des études sur la femelle indiquent que les pollutions environnementales par les 

métaux toxiques tels que le nickel peuvent altérer les fonctions reproductrices féminines, en 

perturbant le contrôle hypothalamo-hypophysaire  et par conséquent, le contrôle endocrinien 

de la fonction ovarienne (Farmer and Stoker, 2018). 

La synthèse et la sécrétion des gonadotrophines (FSH et LH) par l'hypophyse 

antérieure est nécessaire à la synthèse des hormones sexuelles, l’œstrogène (E2)et la 

progestérone(Prog) (Priya et al., 2004). Ces hormones stéroïdes jouent également un rôle 

essentiel dans le maintien de la gestation, l’implantation, la différenciation des tissus 

reproducteurs  et le développement embryonnaire (da Silva Faria et al., 2010, Pepe and 

Albrecht, 1995, Spencer and Bazer, 2004). 

Dans la présente investigation portant sur l’administration par voie sous cutanée d’un 

perturbateur endocrinien en l’occurrence le nickel (100 mg/kg) chez les rates pré-implantées 

nous avons observé une diminution spectaculaire de la concentration plasmatique en E2 au 

20ème j de la gestation. Ce résultat était en accord avec celui observé chez les poissons 

femelles (Driessnack et al., 2017), cette diminution de l'E2 plasmatique peut être due à la 

modification des concentrations plasmatiques en gonadotrophines. En effet,(Kong et al., 

2014) ont rapporté que l’administration des nanoparticules de nickel par gavage augmentait 

les teneurs en FSH et la LH et abaissait les taux sériques d'Œstradiol (E2) chez les rates. Cette 

perturbation de la stéroïdogenèse pourrait être la conséquence de  l’altération par le nickel  de 

la voie de signalisation médiée par le calcium chez les poissons femelles(Kasprzak, 1987). 

 Une étude rapporte que le nickel est cancérogène, il agit comme un métaloestrogène, 

capable de se lier aux récepteurs des œstrogènes via le LBD en altérant leurs activités et de 

mimer en l’occurrence les actions des œstrogènes conduisant à la perturbation de multiples 

fonctions cellulaires(Aquino et al., 2012). 
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 En plus de cela, le nickel altère la fonction des protéines. Il traverse facilement la 

membrane cellulaire via du calcium et entre en compétition avec le calcium pour ces 

récepteurs spécifiques. Il peut réticuler les acides aminés à l'ADN et conduire à la formation 

d'espèces réactives de l'oxygène qui entraine le stress oxydatif ; Ces changements peuvent 

conduire à l’altération de l'expression des gènes  et le métabolisme cellulaire des hormones 

stéroïdiens (Forgacs et al., 2012).  

 De même, la modification des protéines histones comme de l’acétylation et la 

méthylation qui est un mécanisme de cancérogénicité induite par le nickel (Ke et al., 2008). 

De plus, des études chez les rates, ont rapporté que le cadmium ou le fluorure de sodium 

diminuaient la concentration sérique en œstradiol, progestérone, FSH et LH(Lienesch et al., 

2000, Munga et al., 2013, Nna et al., 2017, Zhou et al., 2013b). 

Chez le poisson zèbre, le cadmium agit comme un puissant anti-œstrogène  in vivo et 

in vitro, induit des effets  sur l’activation transcriptionnelle du récepteur des œstrogènes 

(ERs),et provoque une réduction de l’aromatase B (l'Aro-B) et de l'expression moléculaire des 

gènes apparentés (esr1, esr2a, esr2b, cyp19a1b, ef1)(Chouchene et al., 2016). 

D'autre part, (Das and Mukherjee, 2013) ont rapporté que l'exposition des poissons 

femelles au chlorure de cadmium atténuait le 17 β-œstradiol plasmatique et inhibait 

l'expression du gène de l'aromatase et du cytochrome p 450 aromatase dans les follicules 

ovariens. 

Chez les invertébrés estuariens et les poissons en outre, le chlorure de nickel a 

également diminué l'œstradiol(Blewett and Leonard, 2017). De la même manière , chez les 

rates gravides ou chez la poule, le chlorure de cadmium a diminué les taux sériques de 17 β-

œstradiol et a provoqué un dysfonctionnement du stress oxydatif (Samuel et al., 2011a, Yang 

et al., 2012) . 

Notre étude a montré une légère diminution de la concentration plasmatique en 

progestérone au 20ème jour de la gestation chez les rates pré- implantées traitées par 100 

mg/kgdeNiCl2par rapport au témoin. Cette étude était en accord avec celle observée chez les 

rates traitées par un autre métal en l’occurrence  le cadmium(Nna et al., 2017). 

D'autre part, cette diminution de la progestérone plasmatique serait due à des 

dommages oxydatifs du tissu ovarien observé  chez la poule(Yang et al., 2012) .De plus, 

l'administration de fluorure de sodium et de cadmium chez les rates provoque une réduction 
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de la progestérone, cette réduction est due à une inhibition de la sécrétion de FSH et de LH 

(Munga et al., 2013, Zhou et al., 2013a).le cadmium perturbe chez la rate la synthèse de la 

progestérone via la protéine régulatrice aiguë stéroïdogenèse(STAR) et l'élévation de la 

chaîne latérale du  cytochrome p450, une enzyme clé de la biosynthèse de progestérone, 

œstrogènes et androgènes respectivement (Monsefi and Fereydouni, 2013)et induit chez la la 

femme une diminution de la biosynthèse de la progestérone par les cellules de la granulosa 

ovarienne stimulée par une concentration croissante de FSH (Paksy et al., 1997). 

Une étude antérieure utilisant des rats mâles a montré que le chlorure de nickel 

s'accumulait dans l'hypothalamus(Clemons and Garcia, 1981)causant des diminutions de LH 

et de FSH (Adedara et al., 2019) , En outre, Les effets hormonaux peuvent jouer un rôle 

important dans la toxicologie reproductive du nickel à la fois au niveau du système 

neuroendocrinien et gonadique dans l'axe hypothalamo-hypophyse-gonadique (HPG) 

(Forgacs et al., 2012).Cela peut être en partie responsable de la diminution de la 

concentration plasmatique en œstrogène et de progestérone chez les rates préimplantées. 

Par contre, la supplémentation de nos rates en zinc et /ou en sélénium en association 

avec le nickel a nettement amélioré les concentrations plasmatiques en 17 β d'œstradiol et en 

progestérone. Cette importante amélioration est caractérisée par une augmentation très 

significative du 17 β œstradiol et une légère augmentation de la progestérone a été observée 

chez les rates prés implantés traitées par la combinaison (Se +NiCl2) et (ZnCl2+ NiCl2) avec 

une meilleure protection chez le groupe qui a traité par l’association des deux oligoélements 

ensemble avec le nickel par rapport au nickel seul. Cette augmentation pourrait être due à 

l’augmentation du taux de FSH et LH. Nos résultats sont similaires à une étude récente chez 

les rats mâles montrant que l’exposition du zinc provoque une réduction du chlorure de nickel 

accompagnée par une augmentation de FSH et de LH. (Adedara et al., 2019) 

D’autre part, L'amélioration significative de la concentration plasmatique en 

œstrogènes et progestérone  chez les rates gestantes par la supplémentation en Zn peut être 

attribuée au rôle du zinc sur le métabolisme des protéines, des acides aminés, des acides 

nucléoniques, des lipides, des glucides et des vitamines ainsi que sur le métabolisme des 

autres oligo-éléments (Amen and Al-Daraji, 2011).  

 Le Zn et Se  sont des oligoélément jouent un rôle dans le contrôle de plusieurs 

enzymes du métabolisme, la synthèse de l’ADN et de l’ARN, l’expression des gènes et 

l’homéostasie des hormones stéroïdiens (Brando-Neto et al., 1995, Pal, 2015) ,ils peuvent 
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prévenir les dommages cellulaires grâce à l'activation du système de défense antioxydant 

(Ozturk et al., 2003, Bhavani et al., 2014). 

Ces deux antioxydants entrent en compétions avec les métaux toxiques pour les 

mêmes sites de liaisons, ils participent dans la synthèse et la  régulation de méthionine en 

raison de leurs fortes affinités pour ces métaux, la méthionine peut jouer un rôle 

physiologique dans l’absorption, le stockage et le métabolisme des traces éléments tels que le 

Se et le Zn, ainsi que dans la détoxification de certains métaux comme le Nickel, cadmium, 

mercure,…..etc.(Murarka et al., 2015, Jamakala and Rani, 2017). 

Le Zn et Se agissent comme des cofacteurs dans la synthèse du cholestérol qui est un 

précurseur des stéroïdes, dont les œstrogènes et la progestérone et également le métabolisme 

des protéines17á-hydroxylase et cytochrome P450 lesquels sont impliqués dans la régulation 

de la stéroidogenèse(Yatoo et al., 2013). 

De plus, le zinc inhibe la protéase caspase-3apoptotique(Truong‐Tran et al., 2001), 

stabilise la structure des protéines p53 et de réparation de l'ADN(Chai et al., 1999), agit 

comme un antioxydant en diminuant la production de ROS dans des cultures 

cellulaires(Szuster-Ciesielska et al., 2000). 

Chez le poisson zèbre, le zinc joue un rôle protecteur sur le système neuroendocrinien 

et le traitement par l'association de Zinc + Oestrogène + Cadmium provoque une forte 

stimulation de la transactivation d'Ers et augmente l'expression de la protéine Aro-B 

(Chouchene et al., 2016). 

Une autre étude chez des rates, rapportait, que la quercétine exerce des effets 

préventifs et protecteurs sur la toxicité du chlorure de cadmium, caractérisée par une 

augmentation significative de la concentration sérique d'œstrogène, de progestérone, FSH et 

de LH(Nna et al., 2017). 

De plus, la curcumine est un puissant antioxydant qui provoque des effets protecteurs 

contre la toxicité du chlorure de cadmium, et augmente la sécrétion de la concentration 

sérique en œstrogènes(Kamfiruzi et al., 2016). 

En outre, chez les rates, l'exposition à la daidzéine seule pendant la gestation entraîne 

une augmentation de la concentration sérique d'œstrogènes en raison des niveaux d'expression 

élevés des récepteurs des œstrogènes (ER) dans les ovaires(Zhang et al., 2017). 
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Par ailleurs, Le sulfate de zinc a des effets positifs significatifs sur les hormones 

sexuelles (testosestérone, FSH , LH)et la qualité du sperme des rats mâles(Egwurugwu et al., 

2013). 

Le placenta joue un rôle majeur dans le maintien de la nutrition fœtale et de la 

grossesse(Waddell et al., 2000, Forbes and Westwood, 2008), C'est un grand organe 

endocrinien qui produit diverses hormones telles que la gonadotrophine chorionique humaine, 

la progestérone et les œstrogènes qui sont nécessaires à la grossesse et à la croissance fœtale. 

La HCG est produite pendant la gestation ;elle peut favoriser la grossesse grâce à la 

production de la progestérone dans le corps jaune qui peut aider à préparer la muqueuse 

utérine à l'implantation (Evain-Prion D, 2010, Guerin du Masgenet R, 2003, Lansac J, 

2008, L, 2001). 

Dans la présente étude nous avons enregistré une diminution significative de la 

concentration plasmatique en β- HCG au 6ème j de la gestation chez les rates pré-implantées 

traitées au chlorure de nickel par rapport aux témoins. Cela pourrait être dû à une diminution 

des niveaux de progestérone plasmatique associée à une diminution de la prolifération et de la 

différenciation des cellules trophoblastiques dans le placenta. 

Nos résultats sont en accord avec les données bibliographiques qui ont montré que 

l’administration d’un pesticide, le triclosan a diminué les taux sériques de β- HCG, de la 

progestérone et des œstrogènes chez les rates gravides. Ces changements pourraient être dus à 

des altérations de l'expression des gènes des enzymes du métabolisme hormonal placentaire 

(Feng et al., 2016). 

Des produits chimiques environnementaux, tels que le bisphénol A et le 4-tert-

octylphénol peuvent altérer la sécrétion placentaire et diminuer le taux de β- HCG chez 

l’homme et les rats (Kim et al., 2014, Mannelli et al., 2014).  

Une étude expérimentale portant sur les cellules de la granulosa ovarienne humaine 

exposées au nickel montre une diminution du taux de β- HCG due à une diminution de la 

production de progestérone induite par l'AMPc(Révész et al., 2004).De plus, une inhibition 

de l'ovulation suivie d'une diminution des taux sériques de FSH et LH ainsi que la β- HCG ont 

été observée chez des rates traitées au cadmium (Paksy et al., 1989). 

Cependant, la combinaison de zinc et / ou du sélénium avec le nickel a amélioré le 

niveau de β- HCG au 6èmej de la gestation comparativement aux rates pré implantées traitées 

avec le nickel seul, notamment chez le groupe recevant les trois substances ensemble. 



                                                                                                           Conclusion et perspectives 

108 
 

Ces résultats peuvent être expliqués par l'augmentation des cellules trophoblastiques 

du placenta et ainsi l'augmentation de la concentration plasmatique en progestérone dans les 

groupes traités par les différentes associations dans cette étude. Le sélénium pourrait être 

impliqué  par ailleurs dans la régulation de la sécrétion de β- HCG dans le placenta humain(Li 

and Zhuang, 1991). 

Dans cette étude, L’administration du NiCl2 chez les rates pré implantées affectait 

négativement le poids corporel maternel au 20ème j de la gestation ; cette réduction peut être 

due à la faible consommation de nourriture et au déséquilibre hormonal(Smialowicz et al., 

1987, Sidhu et al., 2004).Cette même observation a été obtenue chez les rates gravides avec 

un autre métal lourd (Samuel et al., 2011a). 

La perte du gain de poids corporel chez les rats semblerait due à la dégradation accrue 

des lipides et des protéines(Rao et al., 2009),  De même, des invertébrés exposés au nickel 

montrent une diminution de la prise alimentaire et de la consommation d’oxygène(Pane et al., 

2003). 

Cependant, lorsque les rates reçoivent le zinc et/ou le Se combinés avec le Nickel, une 

nette amélioration du poids corporel maternel est notée par rapport aux rates intoxiquées par 

le nickel seul. Cette amélioration est probablement due à l’augmentation de la prise 

alimentaire par ces oligoéléments.  En effet, la supplémentation en sélénium et en zinc chez 

des volontaires humains a réduit la dépense énergétique et donc provoqué une prise de poids  

ce qui est en faveur de l’effet détoxifiant du sélénium et du zinc(Jotty et al., 2009, Soudani 

et al., 2011). 

L'ovaire est un organe cible important de nombreuses substances toxiques pour la 

reproduction. Les coefficients des organes peuvent mieux refléter la toxicité des organes après 

une exposition à des produits chimiques toxiques(Iyengar and Rapp, 2001, Guo et al., 

2010), les fonctions ovariennes et placentaires normales sont essentielles au maintien de la 

grossesse(McDonald et al., 1988, Nevagi et al., 2005).Par conséquent, les coefficients des 

organes reproducteurs comme l’ovaire, placenta et l'utérus ont été mesurés dans cette étude.  

Dans notre étude, nous avons constaté que le NiCl2 diminuait notablement les poids 

ovarien, utérin et placentaire et leur coefficient respectif au 20ème j de la gestation. Ces 

altérations suggèrent que le nickel pourrait être considéré comme un facteur ralentissant la 

croissance des rates.  
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La diminution du poids des organes reproducteurs a été confirmée par les dommages 

de la morphologie ovarienne, placentaire et utérine qui sont observés dans cette étude. Ces 

résultats sont en accord avec d'autres études observées après l'exposition des rates à plusieurs 

produits chimiques toxiques (Wang et al., 2013, Zhou et al., 2013a).  

Par ailleurs, nous avons rapporté que le traitement au NiCl2 chez les rates pré- 

implantées diminuait le poids fœtal et provoquait également une perte fœtale et même une 

réduction du nombre de fœtus vivants au 20ème j de la gestation. Ces résultats suggèrent que le 

chlorure de nickel peut affecter le développement de l'embryon en induisant la résorption et la 

mort de l'embryon. 

La diminution du poids placentaire et l'altération de la morphologie placentaire 

causées par le nickel peuvent être responsables à la fois de la perte fœtale et de la réduction du 

nombre de fœtus vivants. En effet, le placenta est connu pour avoir un rôle multifonctionnel 

pendant la gestation et sert d'interface entre la circulation maternelle et les échanges gazeux, Il 

est aussi responsable du transport de nutriments et de déchets et il est largement considéré 

comme un organe indicateur lorsqu'il est exposé aux métaux (Iyengar and Rapp, 2001, Guo 

et al., 2010). En effet,  En revanche, il a été démontré chez les rates gravides que le placenta a 

une forte affinité pour le nickel(Jasim and Tjälve, 1986). Le nickel étant activement transféré 

à travers la barrière hémato-placentaire dans le sang et les organes fœtaux des rates gestantes 

(Hou et al., 2011), de ce fait, le fœtus n’est pas protégé par cette barrière (Sunderman Jr et 

al., 1978). 

De façon similaire, l’injection sous cutanée du chlorure de nickel pendant la gestation 

aux rates est susceptible d’induire une  réduction du poids et  du nombre de fœtus 

vivants(Adjroud, 2013). 

En effet, l’administration du NiCl2 par voie sous- cutanée chez les rates gestantes a 

montré que les concentrations en Ni dans le placenta, utérus et ovaires étaient plus élevées 

que celles des rates témoins ce qui concorde avec Des études antérieures de(Oswald, 2004) 

qui ont confirmé une accumulation de nickel dans les organes reproducteurs comme l’utérus, 

les ovaires et les testicules des souris peromyscus maniculatus des zones serpentines, dans 

divers tissus ; le rein, le foie, les branchies et les muscles des poissons juvéniles(Palermo et 

al., 2015) et dans le cerveau, les vertèbres et les intestins des poissons zèbres(Alsop et al., 

2014). 
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Des  concentrations des métaux lourds, concernant le nickel, le cadmium, le mercure, 

l’arsenic et le plomb dans le sang du cordon ombilical ont été trouvés significativement plus 

élevés dans l’issue de la grossesse défavorable(Falcon et al., 2003, Llanos and Ronco, 2009, 

Klopov, 1998, Zheng et al., 2014).Ces derniers  peuvent traverser le placenta et entraîner des 

dommages maternels et fœtaux chez les animaux et les humains  (Caserta et al., 2013). 

De plus, l'exposition prénatale au nickel chez la femme enceinte, peut augmenter le 

risque d'accouchement prématuré (Chen et al., 2018) , diminuer les performances mentales 

neuro-développementales de leurs enfants (Kim et al., 2018) et même augmenter les 

anomalies musculo-squelettiques congénitales (Vaktskjold et al., 2006). 

Comme le nickel est fortement présent dans le sang du cordon ombilical que dans le 

sang maternel(Klopov, 1998), il provoque la cytotoxicité, l'embryotoxicité et la 

tératogénicité(Szakmary et al., 1995). En outre, la réduction de la croissance et du 

développement fœtaux observée dans l'exposition résidentielle de la mère à la pollution de 

l'air ou au cadmium était associée à une perte d’empreinte génomique au niveau du 

placenta (Kingsley et al., 2017, Everson et al., 2018).  

Au contraire, la supplémentation de nos rates en Se et zinc avec le nickel atténue la 

toxicité développementale induite par le nickel en provoquant l’augmentation du nombre de 

fœtus et le poids fœtal tandis que la perte fœtale diminue. La même observation est obtenue 

avec le cadmium (Włodarczyk et al., 2000, El-Sayed et al., 2013). 

Cette  supplémentation a  montré des effets bénéfiques sur la toxicité du Ni Cela peut 

être responsable de la réduction de l'accumulation de Ni dans les organes reproducteurs 

étudié.  

Le zinc semble  responsable de la réduction du pourcentage d'avortement et de la 

résorption embryonnaire(El-Sayed et al., 2013),  améliore la dysmorphologie et les mortalités 

postnatales causées par l'exposition à l'éthanol en début de la gestation(Summers et al., 

2009).Sa carence provoque des anomalies tératogènes et limite la croissance fœtale chez les 

souris(King, 2000).Tandis que le sélénium provoque la diminution des pertes post-

implantation et ainsi l’augmentation du poids fœtal (Włodarczyk et al., 2000). 

De plus, chez les rates, le zinc est nécessaire à la croissance, au développement fœtal 

et au maintien de la santé des os , il montre un rôle protecteur et bénéfique contre les 

anomalies squelettiques induites par le cadmium(Boughammoura et al., 2016), et les 
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dommages causés par la toxicité du mercure et du plomb, notamment la réduction du poids 

placentaire et du développement fœtal(Ali et al., 2016, Weng et al., 2017). 

Le sélénium peut agir comme un antagoniste du cadmium et comme facteur protecteur 

de la croissance fœtale, diminuant la restriction de croissance intra-utérine (Everson et al., 

2017).De plus, chez les souris gravides, le fer exerce un effet préventif sur le retard de 

croissance fœtal induit par le cadmium mais le zinc et le sélénium sont inefficaces (Webster, 

1979). 

D’autre part, l'histopathologie utérine induite par le nickel a montré des dommages 

structurels, une hyperplasie glandulo-kystique caractérisée par la formation de multiples petits 

kystes qui sont des cellules inflammatoires dispersées au niveau de la glande endométriale, 

ces kystes provoquent la dilatation de certaines glandes. 

Ces résultats peuvent être expliqués par la diminution des hormones reproductrice ; la 

HCG, progestérone et œstrogène. En effet, le placenta peut synthétiser un certain nombre 

d'hormones, telles que la gonadotrophine chorionique humaine, la progestérone et les 

œstrogènes, qui jouent un rôle important dans l'implantation et le maintien de la grossesse et 

le développement embryonnaire (Pepe and Albrecht, 1995, Spencer et al., 2004). 

De plus, l'exposition au nickel diminue les sites d'implantation dans l'embryogenèse, 

augmente la fréquence des résorptions embryonnaires et provoque des modifications 

histopathologiques des organes reproducteurs(Forgacs et al., 2012), de plus, Chez l'animal, le 

cadmium et la nicotine ont provoqué un stress oxydatif, une vacuolisation, une congestion et 

une nécrose dans l'utérus(Massanyi et al., 2007, Nasiadek et al., 2014). 

Chez les rates prés-implantées, Le traitement au NiCl2 a provoqué un développement 

placentaire anormal, il entraine des perturbations de la structure normale du placenta et inhibe 

la prolifération du trophoblaste au 20ème j de la gestation par rapport aux témoins. Ces 

résultats sont en accord avec d'autres études sur l'homme et les rats pendant la gestation mais 

par un autre métal lourd dont le cadmium(Jolibois Jr et al., 1999, Erboga and Kanter, 

2016). 

D’après nos résultats, la co-adminstration du ZnCl2 et ou le Se a montré une 

augmentation de la différenciation des cellules trophoblastiques chez les rates prés implantées 

qui pourrait être due à l'augmentation du poids du placenta. Ces résultats peuvent être dus à 

l'augmentation du poids du placenta. 
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D’autre part, Pendant la grossesse, le placenta se comporte comme un transporteur très 

actif d'éléments essentiels ; calcium, cuivre, zinc et fer et éléments toxiques; le nickel et le 

cadmium pendant le développement du fœtus (Webb and Samarawickrama, 1981, Lafond 

et al., 1991). En outre, le zinc est un marqueur positif de la fonction vitale placentaire 

humaine (Kantola et al., 2000). 

L'examen histopathologique des ovaires a montré une diminution importante du 

nombre de cellules folliculaires et la présence de follicules dystrophiques malformés. Cette 

altération peut être corrélée à la diminution du poids de l’ovaire et à l’atrésie folliculaire 

induite par le nickel. D’autres substances toxiques provoquent les mêmes altérations 

ovariennes  chez la poule, la rate et le poisson(Hfaiedh et al., 2004, Kong et al., 2014 ; 

Gbotolorun et al., 2011 ; (Samuel et al., 2011a, Yang et al., 2012, Munga et al., 2013, 

Chouchene et al., 2016) . 

L’histopathologie des organes reproducteurs de nos rates pré -implantées traitées par 

le ZnCl2 et ou le Se en association par le NiCl2 montre au niveau de l'utérus des glandes 

endométriales étaient de structures normales, une augmentation des cellules trophoblastiques 

au niveau du placenta, une absence totale de cellules inflammatoires et un nombre accru de 

follicules de structures normales à différents stades de développement dans l'ovaire. Cela peut 

être corrélé à une augmentation du poids de l'utérus et des ovaires, une diminution très 

significative de la perte fœtale. 

Ces résultats sont cohérents avec ceux  de ((Nna et al., 2017))obtenus par d’autres 

éléments qui ont montré que la quercétine est un antioxydant, anti-apoptotique et exerce un 

effet préventif au niveau de l'utérus et des ovaires contre la toxicité du cadmium chez les 

rates. D'autres études suggèrent que, le zinc et le sélénium jouent un rôle protecteur dans 

l'ovaire contre le stress oxydatif induit par le cadmium chez les poissons(Banni et al., 2011). 

Les perturbations hormonales et histologiques observées chez les rates exposées au 

nickel sont en faveur de l’implication du stress oxydatif. En effet, nous rapportons dans cette 

étude, une diminution de niveau de glutathion (GSH) et de l’activité de glutathion peroxydase 

(GPx) au niveau du placenta, l’utérus et les ovaires. Des études expérimentales  ont également 

rapporté une diminution des niveaux de GSH et l’activité de GPx suite à une intoxication 

induite par d’autres métaux notamment le cadmium, le chrome, le plomb et les pesticides 

confortant l’implication du  stress oxydant au niveau des  organes reproducteurs chez les 
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humains et les animaux (Banu et al., 2017, Singh et al., 2016, Yang et al., 2012, Zhou et al., 

2018). 

la GSH exerce un effet bénéfique pour l’organisme, elle joue un rôle multifactoriel 

dans le mécanisme de défense antioxydant(Sathishsekar and Subramanian, 2005), en effet, 

elle agit comme un substrat pour l’activité de la GPx et celle de la glutathion -s-transférase 

(GST) (Bauché et al., 1994, Doreswamy, 2005, Ravi et al., 2004). Par ailleurs, il intervient 

aussi dans le stockage et le transport de certains acides aminés dont la cystéine (Soudani et 

al., 2011). 

Notre étude suggère que le NiCl2 a provoqué une diminution importante du taux de 

GSH au niveau du placenta, utérus et ovaires par rapport aux témoins. Ce résultat suggère que 

le nickel est responsable de la carence en GSH au niveau de ces organes reproducteurs. 

D’autre part, La diminution des niveaux de GSH dans la présente étude pourrait être 

due à son implication dans le mécanisme de détoxification ainsi qu'à sa participation à la 

formation de nickel, le niveau de GSH pourrait être consommé pendant la détoxification de 

Nickel(Manna et al., 2008, Mohandas et al., 1984). En outre, le changement du taux du 

GSH peut être considéré comme un indicateur particulièrement sensible du stress 

oxydant(Taleb-Senouci et al., 2009). 

Une autre étude a également signalé une diminution significative de la concentration 

en GSH au niveau des ovaires et l’utérus des rates traitées par le chlorure de cadmium par 

voie orale  (Nna et al., 2017).De plus, une diminution de la concentration en GSH dans le 

rein et l’ovaire a été observée chez les rats mâles et les souris femelles traités par le chlorure 

de nickel par voies intra-péritonéale et orale  (Rao et al., 2009, Chakrabarti and Bai, 1999). 

Par contre, le co-traitement des rats par le Se et le ZnCl2 pourrait protéger l’altération 

par l’élimination des toxines de l’organisme, de plus, les dommages oxydatifs ont été réduits 

par l’augmentation du taux du GSH suite à la supplémentation du sélénium et du zinc. Une 

telle réduction pourrait être due à l'effet antioxydant de ces deux oligoéléments. Les propriétés 

antioxydantes du sélénium et du zinc pourraient être la raison de l'amélioration des taux de 

GSH. 

Le sélénium est un oligoélément qui joue un rôle essentiel dans la défense anti-

oxydante, il protège les cellules contre la production d’espèces radicalaires par leurs propres 

organites. En outre, il participe dans le métabolisme du GSH qui à son tour augmente la 

concentration de thiol et  du pouvoir antioxydant (Cemek et al., 2010). 
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Par ailleurs, le zinc est considéré comme un antioxydant. Il possède également 

d’autres actions anti-oxydantes comme la protection des groupements thiols de certaines 

protéines contre l’oxydation. Une carence en zinc peut induire un stress oxydant (Prasad, 

2009)pouvant aboutir à des pathologies chroniques (Jomova and Valko, 2011). 

Le Zn augmente également la biosynthèse du glutathion (GSH) et inhibe les NADPH 

oxydases, qui catalysent la production d'O2
•-

. à partir d'O2(Barman and Srinivasan, 2017, Li 

et al., 2014). 

La GPx est une enzyme qui possède des propriétés antioxydantes, protège les lipides, 

les acides nucléiques et les protéines et probablement l’ADN dans le cytosol ainsi que les 

membranes cellulaires contre les dommages oxydatifs causés par les ROS(Nazıroğlu, 2009, 

Anderson, 1998).Leur  activité catalytique dépendante du Se(Özkaya et al., 2011). De plus, 

elle est capable de réduire des composés hydroperoxydes en composés hydroxyles 

correspondants en utilisant du glutathion comme co-substrats(Gladyshev et al., 1998, 

Mobaraki et al., 2013). Son rôle principal consiste en l’élimination des peroxydes lipidiques 

tels que H2O2 et protège les membranes cellulaires de la peroxydation lipidique (Samuel et 

al., 2011b). 

D’après nos résultats on observe une diminution de l’activité GPx dans les organes 

étudiés utérus, placenta et ovaires au 20ème jour de la gestation chez les rates pré-implantées 

traitées par le chlorure de nickel en comparaison avec le témoin. Cette diminution est due 

principalement à une surproduction de peroxyde d’hydrogène, l’épuisement du sélénium et de 

GSH dans la détoxification du nickel ce qui montre un épuisement des défenses 

antioxydantes.  

Une étude indique que la diminution de l’activité enzymatique du GSH-Px chez les 

rats mâles traités au sulfate de nickel par voie orale, suggère qu'il existe une interaction entre 

l'accumulation des radicaux libres et les acides aminés actifs de cet enzyme au niveau du foie 

(Das et al., 2001). 

La littérature a indiqué que les concentrations du GPx dans le foie et le rein étaient 

diminuées chez les rats mâles traités au chlorure et le sulfate de nickel par voie orale et 

injection sous cutanée (Das et al., 2001, Hfaiedh et al., 2008, Boulila et al., 2014).Une autre 

étude a également rapporté que le téléphone et le wifi ont diminués l’activité enzymatique de 

GPx dans l’utérus des rates gravides (Yüksel et al., 2016). 
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En revanche, on enregistre une amélioration importante de la concentration de 

glutathion peroxydase (GPx) chez les rates pré-implantées au 20ème jour de la gestation après 

le co-traitement du sélénium et ou le chlorure de zinc par rapport aux témoins dans le 

placenta, l’utérus et les ovaires. Ce qui indique que ces deux éléments sont des 

micronutriments essentiels ayant un rôle primordial dans l’activation des enzymes 

antioxydants et réduisant ainsi le stress oxydatif(Olechnowicz et al., 2018, Ingold et al., 

2018).  

Il a été rapporté que le sélénium est un constituant essentiel de la glutathion 

peroxydase qui est considéré comme un site actif de cette enzyme, donc la supplémentation en 

sélénium favorise l’augmentation de l’activité enzymatique de la GPx(Khera et al., 2017), 

cette enzyme qui possède la capacité à piéger les radicaux libres et à réduire les peroxydes 

lipidiques, protégeant ainsi la membrane cellulaire contre des dommages oxydatifs (Bhabak 

and Mugesh, 2010, Abedelahi et al., 2010). 

Le zinc agit en outre comme cofacteur enzymatique important qui contribuent au bon 

fonctionnement du système de défense antioxydant. Il est nécessaire à l’activation des 

enzymes antioxydantes qui éliminent les espèces réactives d’oxygènes, réduisant le stress 

oxydatif.(Korichneva, 2006).Il peut également maintenir la stabilité des membranes et 

protège les cellules(Korkmaz-Icöz et al., 2016) . Le zinc participe aussi dans la stimulation 

de la synthèse des métallothionéines qui sont des protéines riches en cystéine, agissant comme 

des piégeurs des radicaux libres dans le cytosol (Chasapis et al., 2012, Marreiro et al., 2017, 

Ruz et al., 2013). 

Le sélénium améliore l’activité enzymatique de la GPx dans les testicules des rats par 

rapport aux rats recevant le sulfate de nickel par voie intra-péritonéale (Zhang et al., 2019). 

De même, le zinc pourrait protéger le foie des rats mâles contre la toxicité du sulfate de nickel 

par voie administré par voie intra-péritonéale  en augmentant l’activité enzymatique de la 

GPx(Djemli and Kechrid, 2013). 

La peroxydation lipidique est un processus impliquant les radicaux libres qui conduit à 

la formation des hydroperoxydes qui vont se dégrader en aldéhydes (MDA) qui sont 

responsable de l’altération de la structure et la fonction de la membrane cellulaire et pouvant 

ainsi  entrainer une perte d’intégrité de la cellule(Valko et al., 2006). 

Le MDA est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la 

simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage(Saad et al., 2017).Le MDA est un produit 
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final qui résulte la peroxydation lipidique et peut être considéré comme un indicateur 

important de la peroxydation lipidique(Hassan and Jassim, 2010).de plus, il peut être utilisés 

comme marqueur dans le suivi de pathologie (Signorini et al., 2013)ou de 

traitement(Hockenberry et al., 2015). 

On a enregistré que le NiCl2 augmente le taux du MDA et stimule la peroxydation 

lipidique chez les rates pré-implantées au niveau des organes étudiés placenta, utérus et 

ovaires par rapport au témoin. Cette augmentation pourrait être expliquée par la génération 

des espèces réactives de l’oxygène suite à l’injection du nickel. 

Des études expérimentales ont montré que l’augmentation de la concentration de 

MDA dans les érythrocytes des rats mâles est accompagnée d'une augmentation de la 

formation de ROS(Ochi et al., 1988, Shi et al., 1999). 

Plusieurs études in vivo, ont démontré que l’exposition du chlorure de nickel favorise 

la peroxydation lipidique dans différents organes des rongeurs et des poulets (Andersen and 

Andersen, 1989, Donskoy et al., 1986, Tang et al., 2014). Le nickel contribue également à 

la peroxydation lipidique dans l’hippocampe, ovaire , foie, érythrocytes et les testicules des 

rats (Lamtai et al., 2018, Kong et al., 2016, Das et al., 2001, Das et al., 2007, Zhang et al., 

2019). D’autre études de(Marouani et al., 2015) et (Samuel et al., 2011b)suggèrent que le 

chrome hexavalent augmente la peroxyadation lipidique dans l’utérus des rates. 

Le co- traitement avec le zinc et/ ou le sélénium a été très efficace dans la prévention 

des dommages oxydatifs induits par le NiCl2 chez les rates pré-implantées. En effet, cette 

supplémentation en oligoéléments était capable de diminuer notablement le taux de MDA 

dans le placenta, l’utérus et les ovaires lequel revient aux valeurs normales des témoins   par 

rapport aux rates traitées par le nickel. 

Le zinc provoque la détoxification des métaux lourds, il peut interagir directement 

contre les radicaux libres dans le cytosol et les fluides extracellulaires pour réduire les 

dommages oxydatifs (Hsu and Guo, 2002, Imed et al., 2008). Il renforce en outre, le 

système de défense antioxydant dans divers organes par la protection de la formation de MDA 

et de GSH et stimule également l’activité des enzymes antioxydantes(Kumar et al., 

2010)tandis que le sélénium aide à prévenir les réactions de la peroxydation lipidique en 

inhibant la production des radicaux libres dans les membranes cellulaires par la diminution du 

taux du MDA(Keskes-Ammar et al., 2003). 
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Conclusion et perspectives 

La présente étude visait à examiner l’effet délétère du nickel sur le déterminisme de la 

reproduction et son éventuelle remédiation par des oligoéléments, en l’occurrence le zinc et le 

sélénium. 

Les résultats de cette étude montrent, que l’administration par voie sous-cutanée du 

nickel chez les rates pré-implantées au 3ème jour de la gestation provoque : 

- Une déplétion des concentrations plasmatiques en17-β Oestradiol, en 

progestérone et en β-HCG. 

- Une altération des paramètres du développement objectivée par : 

➢ une perte fœtale et une augmentation de résorption embryonnaire 

➢ une diminution du gain des poids corporels maternel et fœtal 

➢ une réduction des poids absolus et relatifs des organes reproducteurs 

notamment l’utérus, le placenta et les  ovaires 

- des changements histopathologiques  caractérisés par : 

➢ une hyperplasie glandulo- kystiques avec une inflammation associée à 

une dilatation des glandes endométriales. 

➢ une chute de la différenciation des cellules trophoblastiques du 

placenta. 

➢ la présence de follicule ovarien dystrophique malformé de structure 

anormale. 

- une perturbation du système de défense antioxydant enzymatique (glutathion 

peroxydase et non enzymatique (glutathion) et de la production de 

malondialdéhyde 

- une bioaccumulation du nickel au niveau de l’utérus, placenta et ovaires. 

- Par contre, la supplémentation des rates en zinc et sélénium a contrecarré 

l’effet reprotoxique du nickel en rétablissant les valeurs normales des 

paramètres étudiés. 

- En conclusion, cette investigation suggère que le nickel est un perturbateur de 

la physiologie de la gestation dont les effets sont annihilés par le zinc et le 

sélénium.  
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Perspectives 

Cette investigation nous a permis d’obtenir des résultats probants quant aux effets 

délétères du nickel sur l’issue de la gestation chez la rate ce qui nous incite à approfondir 

notre recherche. 

Nous envisageons de : 

-réaliser des études mécanistiques pour mettre en évidence l’action du nickel 

sur les fonctions des enzymes de la stéroïdogenèse ovarienne. 

- Evaluer certains neurotransmetteurs au niveau tissulaire.  

- utiliser différentes doses et voies d’exposition au nickel et leurs effets sur la 

reproduction. 

-  rechercher les éventuels effets génotoxique et apoptotique du nickel au 

niveau placentaire, utérin et ovarien chez la rate gestante  

-Etudier les effets oxydatifs et la génotoxicité du nickel sur les cellules 

humaines in vitro. 

Il serait intéressant d’étudier si les dommages oxydatifs induit par le nickel et 

était associé avec l’augmentation de l’expression des gènes qui sont 

responsable au début de cancer utérin et ovarien chez la femelle. 
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