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INTRODUCTION



A -L'aluminium dans l'environnement humain.

C'est en 1825 qu'OERSTED (cité par GALLE, 1986) annonga
aux membres de 1'académie du DANEMARK la découverte d'un nouvel
élément métallique, l'aluminium. Longtemps considéré comme précieux et
rare, cet élément est en fait trés abondant. A lui seul il constitue
8,13% de 1'écorce terrestre, ce qui en fait le 3eéme é&lément
fondamental aprés 1l'oxygéne et le silicium (EMMONS, 1960 cité par
SOERENSEN et Coll., 1974). Il est donc en premigre position parmi les
métaux, bien avant le fer (5,1% de 1'écorce terrestre).

A 1'état naturel, on le trouve trés finement dispersé
sous forme de microcristaux d'aluminosilicates divers, constituants
essentiels des argiles, des kaolins, ou sous forme d'oxydes
d'aluminium hydratés (bauxite) ou anhydres. Aux alentours des usines
de traitement, on trouve surtout des poussieres d'alumine.
Les taux d'aluminium du sol peuvent atteindre exceptionnellement 150 &
600 mg/kg. Les quantités que 1'on trouve habituellement dans les eaux
sont négligeables, sauf si le pH est inférieur &4 5, ce qui favorise
1'augmentation de la teneur en aluminium de l'eau par augmentation de
la solubilité des sels d'aluminium (SOERENSEN et Coll., 1974). Les
quantités d'aluminium augmentent en fonction de celles que 1l'on trouve
dans les sols avoisinants.

L'aluminium est toxique pour beaucoup d'espéces végétales,
et sa dissolution dans les sols est un facteur limitant de la
croissance des plantes (FOY, 1974; cité par GANROT, 1986). Une des
causes principales de la toxicité de l'aluminium pour les plantes, est
sa capacité a se lier aux phosphates inorganiques et d'en empécher la
capture par les racines (MORIMURA, 1978; cité par GANROT, 1986).
Cependant, certaines especes ont développé des mécanismes de
résistance a 1'action toxique de 1'aluminium, et peuvent par
conséquent, croitre dans un environnement riche en aluminium (FOY,
1974; cité par GANROT, 1986).

La forme la plus courante, Al(OH)3 est amphotére. Cette
propriété le rend tres toxique pour certains organismes (CRONAN et
Coll., 1986). STOKES et Coll. (1985) ont localisé de l'aluminium dans
les algues des lacs acidifiés et CHASSARD-BOUCHAUD et GALLE (1986)
dans les cellules de nombreux mollusques et crustacés marins, les
organes cibles étant les glandes digestives et les macrophages. Pour
la survie des poissons dans les eaux & bas pH, les deux métaux les
plus importants & contrdler sont le calcium et 1l'aluminium. Les études
ont montré leur importance en Europe et en Amérique du Nord dont les
lacs acides ont typiquement des concentrations faibles en calcium et
des concentrations élevées en aluminium (WRIGHT et Coll., 1980, cité
par BROWN, 1983). BROWN (1983) a étudié l'effet des concentrations de
ces deux éléments sur la survie de Salmo trutta en fonction des
variations de pH; les fortes concentrations en aluminium réduisent la
survie de cette espece.

L'eau potable est obtenue & partir de la captation des
eaux de source ou des eaux de surface qui peuvent contenir dés
l'origine de l'aluminium soluble et/ou sous forme de micropoussiéres




d'argile insoluble en suspension. La teneur en aluminium des eaux de
distribution publique dépend de l'eau brute et des conditions de
traitement. Pour les eaux clarifiées avec des sels d'aluminium, les
fuites en aluminium soluble dépendent essentiellement du pH des eaux
en amont des filtres et celles en aluminium particulaire sont liédes &
la qualité de la filtration.

Gréce au chimiste Henri SAINTE-CLAIRE DEVILLE & qui 1l'on
doit la premiere méthode permettant d'isoler l'aluminium métallique en
assez grandes quantités, en 1846, on prit rapidement conscience de ses
remarquables propriétés physiques et de son intérét industriel, mais
ce n'est guere qu'au début de ce siecle, grce aux procédés
d'électrolyse que l'on pGt commencer la fabrication de l'aluminium en
quantités industrielles. Depuis 1l'aluminium remplace de plus en plus
les autres métaux, notamment le fer, dans la fabrication des objets
qui nous entourent, surtout les ustensiles de cuisine, les emballages
de produits alimentaires ... Qutre sa trés large répartition dans le
milieu naturel (crodte terrestre), 1l'aluminium est un métal doté de
propriétés qui 1'on rendu extrémement intéressant pour 1'industrie.
L'homme se trouve en permanence en contact avec cet élément,
normalement insoluble et par conségquent, sans conséquence mais qui,
dans un certain nombre de conditions bien particuli&res, s'est révélé
pouvoir envahir 1l'organisme et avoir des effets toxiques, en
particulier dans le systéime nerveux et dans d'autres organes.
Toutefois, jusqu'en 1972, une quelconque toxicité de 1'aluminium
n'avait jamais été soupgonnée.

ALFREY et Coll. (1972) décrivent les premiers symptdmes
d'encéphalopathie rencontrée chez des Insuffisants Rénaux dialysés en
moyenne depuis 48 mois. Ceux-ci recevaient, en plus de leur traitement
par dialyse, des gels d'aluminium par voie orale pour combattre
1'hyperphosphatémie conséquente a 1'insuffisance rénale. Les symptdmes
de 1'encéphalopathie sont des troubles de 1'élocution, des crises
convulsives, des myoclonies, une détérioration intellectuelle. Ce
tableau va en s'aggravant jusqu'a un stade irréversible conduisant
rapidement & une issue fatale. L'apparition des signes cliniques est
précédée par celle d'anomalies de 1'EEG (SABOURAUD et Coll., 1978).
Des signes d'ostéomalacie et d'anémie peuvent également précéder les
signes cliniques de l'encéphalopathie (WILLS et SAVORY, 1983). Depuis
le travail d'ALFREY et Coll. (1976), qui ont en outre mesuré les taux
d'aluminium dans le cerveau des malades décédés, on soupgonnait, et
c'est maintenant une certitude, une intoxication a 1'aluminium
provenant de 1l'eau de dialyse et/ou des gels d'aluminium prescrits
pour lutter contre 1'hyperphosphatémie.

D'autre part, en dehors de 1l'insuffisance rénale
chronique, la responsabilité de 1l'aluminium dans la gendse de
certaines encéphalopathies a été pour la premieére fois évoquée par
McLAUGHLIN et Coll. (1962) au travers du cas clinique d'un homme de 49
ans atteint d'une fibrose pulmonaire due & 1'aluminium, respiré sur le
lieu de travail (voir plus bas : "pénétration par voie pulmonaire").

Les contacts Homme/aluminium peuvent se faire & plusieurs
niveaux 3

- Niveau alimentaire : la contamination des aliments peut
se faire & partir des emballages ou des additifs alimentaires, par
exemple E73 (LIONE, 1983). Les concentrations d'aluminium dans 1l'eau



de boisson peuvent différer en fonction de son origine et de son
traitement. D'autre part, 1'Homme se trouve & la fin de nombreuses
chaines trophiques, le long desquelles, des concentrations successives

en aluminium peuvent se produire.

~ Lieu de travail : celui-ci peut-&tre riche en poussigéres
d'aluminium.

- Traitements médicaux : 1'aluminium entre dans 1la
composition de certains antiacides. L'utilisation des composés
d'aluminium (en particulier 1'hydroxyde d'aluminium) comme adjuvant
dans les vaccins peut entrainer des effets secondaires ayant pour
cause ce métal. Il s'agit de 1la persistance de 'granulomes
inflammatoires" (boules contenant de 1'aluminium qui restent &
l'endroit des injections répétées) ou de 1'élévation du taux de
certaines molécules sanguines (les immunoglobulines E ou IgE) qui
témoignent d'une vraisemblable allergie aluminique (NAGEL et Coll.,
1977). L'obtention de granulomes a été réalisée sur des souris (GOTO
et AKAMA, 1982). Enfin, on peut signaler comme autre source possible
d'intoxication par 1l'aluminium les solutions de perfusion de dialyse
péritonéale qui sont contaminées par les conditionnements ou 1l'eau
utilisée, également les solutions pour plasmaphérése (solution
d'albumine) pour lesquelles, l'origine de l'aluminium est inconnue car
les solutions d'albumine proviennent de plasma humain normal,
1'aluminium apparaissant donc, lors de la collecte, du traitement ou
du stockage (MILLINER et Coll., 1985), les préparations de lait pour
enfants en bas &ge (HEWITT et Coll., 1987) ou les solutions
injectables pour prématurés (SEDMAN et Coll., 1985).

Si & 1'heure actuelle, la toxicité de 1l'aluminium est un fait
certain, aucune expérience n'a été effectuée jusqu'a ce jour, en vue
d'étudier 1'aluminium en tant qu'oligoélément éventuellement
indispensable & 1l'organisme. Il est, en effet, difficile de réaliser
une carence aluminique.

B - Métabolisme de 1'aluminium.

1 - Voies de pénétration.

a - Pénétration par voie cutanée.

Les composés a base d'aluminium peuvent entrer dans la
fabrication de certains déodorants et cosmétiques, néanmoins la peau
semble &tre une barriére efficace (ALFREY, 1983). SKALSKY et CARCHMAN
(1983) signalent qu'il n'y a pas de véritable preuve de l'existence
d'une absorption dermique. L'aluminium semble pénétrer dans la couche
cornée et non dans l'épiderme.



b - Pénétration par voie pulmonaire.

La deuxiéme voie de pénétration de 1'aluminium dans
1l'organisme est la voie pulmonaire. La concentration de cet é&lément
dans 1l'atmosphére que nous respirons est trés variable, en moyenne de
1 & 100 pg par metre cube d'air. L'aluminium y est présent sous forme
de trés fines particules submicroscopiques dont la constitution dépend
entieérement de notre environnement. L'aluminium de ces poussidres
inhalées est capté par les macrophages alvéolaires qui libérent
ensuite 1l'aluminium dans 1'organisme par les voies sanguines et
lymphatiques (BERRY et Coll. 1978). BERRY et Coll ont montré que ces
poussidres peuvent etre dissoutes dans les lysosomes des macrophages
pulmonaires libérant ainsi, entre autre, l'aluminium qui diffuse dans
1'organisme.

McLAUGHLIN et Coll. (1962) ont décrit une intoxication
professionnelle chez un homme de 49 ans exposé depuis 13 ans et demi
aux poussiéres d'aluminium et atteint d'une fibrose pulmonaire. Le
sujet est décédé 17 ans aprés (alors qu'il n'était plus exposé) d'une
encéphalopathie. A l'autopsie, des taux d'aluminium 18 fois supérieurs
& la normale ont été trouvés dans les poumons, des taux 122 fois
supérieurs dans le foie et 17 fois supérieurs dans le cerveau, par
redistribution de 1'aluminium dans l'organisme. L‘'aluminium du cerveau
et des autres tissus de ce sujet provient partiellement du relargage
des macrophages au niveau des poumons mais aussi de 1l'absorption au
niveau du tractus gastro-intestinal.

WALDRON EDWARD et Coll.(1971) décrivent le cas de
trente ouvriers sur les trente-six travailleurs d'une fabrique dont
1'atmosphére est renforcée en poussitres d'aluminium. Ils y trouvent
des taux sériques d'aluminium presque trois fois supérieurs & ceux des
sujets témoins.

SZCZEKOCKI et CHMIELEWSKI (1978) font remarquer qu'au
début du siécle, il y a une foule de rapports enthousiastes sur les
effets curatifs de 1'aluminium en inhalation, sur la silicose.
Cependant, la découverte & posteriori des effets fibrotiques de cette
exposition découragerent les recherches sur les effets "curatifs" et
toxicologiques de cet élément. Ces auteurs ont montré comme dans les
exemples précédents que la teneur élevée en aluminium du sang, ainsi
que la quantité d'aluminium excrétée dans l'urine, est en rapport
étroit avec la surcharge de 1'atmosphére en aluminium. Ceci est
confirmé par SJOGREN et Coll.(1983).

¢ - Pénétration par voie digestive.

Elle représente la porte d'entrée principale.
L'alimentation normale absorbée chaque jour par un adulte contient en
moyenne 10 & 100mg d'aluminium, le plus souvent sous forme insoluble
et la plus grande partie chemine dans le tube digestif sans &tre
absorbée.

De 1l'aluminium est contenu dans les aliments. De plus,
une contamination & partir des ustensiles de cuisine et des emballages



en aluminium est toujours présente, en particulier quand ces
emballages contiennent des aliments acides.

On en trouve dans l'eau de boisson car l'aluminium est
utilisé comme éclaircissant. Cette eau peut contenir de 1'aluminium
soluble en faible quantité : 20 & 50 microgrammes par litre. Mais
dans des conditions de pollution industrielle ou naturelle, les eaux
naturelles peuvent contenir des taux d'aluminium trés supérieurs, liés
au pH (par exemple, dans les régions volcaniques ol les pH sont
inférieurs & 5). Depuis que 1'on connait la toxicité de 1'aluminium,
la directive de la CEE (Commission des Communautés Européennes) du 15
juillet 1980, relative & la qualité des eaux destinde & la
consommation humaine, a retenu le niveau guide de 50 ug/l et a fixé la
concentration maximale admissible & 200 pg/l.

L'absorption digestive de 1l'aluminium est généralement
faible, mais peut-&tre augmentée :

- Par apport de quantités importantes de sels d'aluminium,
par exemple pour lutter contre 1'hyperphosphatémie induite par
1'insuffisance rénale (traitement par gel d'alumine (BOUKARI et Coll.,
1978) ou par résines d'aluminium (BERLYNE et Coll. (1970)). Ceci a
conduit SCHNEIDER et Coll. (1984, 1985) a proposer des polyméres
naturels et non toxiques, chargés de calcium ou d'une combinaison
calcium-fer qui  éliminerait le phosphate dans les cas
d'hyperphosphatémie, par liaison entre le calcium et le phosphate.
CUSHNER et Coll.(1986 , 1988) proposent l'utilisation du citrate de
calcium pour contrbBler les taux de phosphate sérique, avec une
efficacité identique aux gels d'aluminium. Cependant, les effets
secondaires de ces produits ne sont pas encore connus.

- RECKER (1977) montre qu'un sujet sain, & fonction rénale
normale, recevant 3,8 mg d'aluminium par jour pendant 4 jours
consécutifs, voit la quantité éliminée par voie rénale passer de 86 &
495 pg en 24 heures, ce qui prouve qu'une partie de cet aluminium en
excés est absorbée.

Les travaux de KAEHNY et Coll. (1977) confirment chez
1'Homme que le tractus gastrointestinal est une barridre & 1'entrée de
1'aluminium mais que cette barrigre n'est pas totalement imperméable.
L'aluminium plasmatique et 1'excrétion urinaire de 1'aluminium
augmentent significativement apreés ingestion de fortes doses de trois
composés aluminiques, par des sujets sains. Toutefois, les
modifications obtenues dans 1les concentrations plasmatiques et
urinaires différent lorsqu'il s'agit d'ingestion d'hydroxyde, de
carbonate ou d'aminoacétate d'aluminium, par rapport a l'ingestion de
phosphate d'aluminium. L'absorption gastrointestinale et l'excrétion
urinaire de 1l'aluminium quand il est ingéré sous forme de phosphate
d'aluminium, sont significativement inférieures & celles de
1'aluminium ingéré sous les trois autres formes. Celles-ci sont plus
solubles aux pH rencontrés dans le tractus gastrointestinal.
I1 est d'ailleurs dangereux d'ingérer des antiacides en méme temps que
des jus de fruits (en particulier de citron), car leur pH tr&s bas (de
2 & 5) favorise la formation d'un complexe aluminium/citrate
facilement absorbé dans la partie supérieure du tractus
gastrointestinal (MARTIN, 1986). Toutefois, les taux d'aluminium dans
1'organisme restent faibles.

van der VOET et De WOLFF (1987) ont montré que
1'absorption intestinale de 1'aluminium dépend de sa concentration et



du pH.

D'aprés ADLER et BERLYNE (1985) et SKALSKY et CARCHMAN
(1983), on peut distinguer deux mécanismes distincts dans 1'absorption
au niveau du tractus gastrointestinal.

- Un  transport actif permanent & travers le
duodénum par la méme protéine de transfert que le calcium, avec une
compétition aluminium/calcium. Ce mécanisme est 1ié au pH.

- Un transport passif : quand la quantité atteint
et dépasse 125 mg d'aluminium par jour, il devient le mécanisme de
transport prédominant.

Toutefois, 1'absorption de l'aluminium peut dépendre
d'un certain nombre de facteurs (biochimiques ou physiologiques), tels
que le taux de parathormone, la vitamine D, le fluor et 1'age de
l'organisme et par conséquent, 1'éventuelle immaturité de la barrigre
gastrointestinale.

MAYOR et Coll.(1977) montrent expérimentalement chez le
Rat wune corrélation significative entre les taux d'aluminium dans le
sérum et sa distribution dans les tissus, et les taux de parathormone.
Ces rats traités avec un régime alimentaire standard contenant en plus
0,1% d'aluminium, et par injections I.P. de parathormone, présentent
des concentrations tissulaires d'aluminium, similaires & celles
observées chez les patients en dialyse souffrant d'une encéphalopathie
fatale. Peut-&tre doit-on suggérer un rdle de la parathormone dans la
genése des encéphalopathies chez certains dialysés ingérant des sels
d'aluminium par voie orale. L'hyperparathyroidisme constituerait un
facteur favorisant 1'absorption gastrointestinale de 1'aluminium.

LONG et Coll. (1980) (cités par ALFREY, 1983) suggeérent
gque la vitamine D, connue pour augmenter 1'absorption d'un certain
nombre d'éléments (magnésium, cadmium, strontium), pourrait également
jouer ce rbdle vis-a-vis de 1l'aluminium. Ces auteurs démontrent
également que 1'administration de vitamine D augmente les
concentrations tissulaires d'aluminium chez le Poulet.

SPENCER et Coll. (1977, 1980) montrent que le fluor
contenu dans l'alimentation peut diminyer 1'absorption de 1'aluminium
en formant avec lui des complexes.

Les enfants en bas 8ge présentant une insuffisance
rénale et traités aux gels d'alumine, sont particuli&rement sujets &
une intoxication aluminique par suite d'une absorption plus importante
d'aluminium. En effet, comme l'alimentation des trés jeunes enfants
est riche en phosphate (lait) la teneur en phosphate du sérum des
enfants urémiques est tres élevée. De ce fait, ces enfants ont
besoin de quantités plus importantes de gels d'aluminium pour
maintenir la phosphatémie & une valeur normale. Par ailleurs, le
tractus gastrointestinal des nouveaux-nés et des enfants en bas-&ge
peut absorber une fraction plus importante de 1'aluminium administré
oralement car il représente une barridre immature (ALFREY, 1984),
(ANDREOLI et Coll. 1984). SALUSKY et Coll. (1984) décrivent le réle de
1'aluminium chez les enfants en dialyse péritonéale continue. Ceux-ci
montrent les signes d'une ostéomalacie. L'aspect négatif de
l'immaturité de la barriere gastrointestinale est renforcé quand
1'enfant souffre d'une insuffisance rénale et est traité par dialyse
péritonéale.

MILLINER et Coll. (1987), dans une comparaison entre
enfants en dielyse péritonéale et en hémodialyse, montrent que les
niveaux plasmatiques d'aluminium sont corrélés avec la dose orale de



médications aluminiques et que les enfants les plus jeunes et les plus
petits ont les taux les plus élevés. Ces taux, par contre, ne sont pas
corrélés avec la quantité cumulée estimée d'aluminium ingéré, la durée
totale de la dialyse, 1la calcémie et la phosphatémie et 1le taux
d'hormone parathyroidienne. Les auteurs insistent sur la nécessité de
trouver une méthode alternative aux composés aluminiques pour
contrdéler 1'hyperphosphatémie des enfants insuffisants rénaux.

GRISWOLD et Coll. (1983) décrivent le cas d'un enfant
atteint d'insuffisance rénale recevant de l'hydroxyde d'aluminium par
voie orale, du é6&me au 3léme mois. Les taux d'aluminium sanguins et
osseux élevés ont entrainé une ostéomalacie et une encéphalopathie
chez ce patient.

En 1980, NATHAN et PEDERSEN décrivent également un cas
d'encéphalopathie d'un enfant urémique non dialysé, recevant oralement
de 1'hydroxyde d'aluminium. La concentration d'aluminium dans le
cerveau, aprés autopsie, est particuliérement élevée.

d - Pénétration par voies parentérales.

Le passage de 1'aluminium dans le sang peut se faire &
partir de 1l'eau des bains d'hémodialyse lors des traitements des
Insuffisants Rénaux. L'absorption existe aussi chez les Insuffisants
Rénaux subissant des séances de dialyse péritonéale.

ALFREY et Coll. (1976) pensent qu'en dehors de 1'absorption
des gels d'aluminium, la cause probable de 1l'encéphalopathie est
1'aluminium en trop grandes concentrations dans 1le liquide de
dialyse.

Les travaux de GILLI et Coll. (1980) confirment le fait que
les taux d'aluminium sérique sont significativement plus élevés chez
les patients dialysés que chez les sujets normaux. Cependant, ils ont
montré que les taux d'aluminium sont plus élevés chez les patients
traités par dialyse péritonéale (PD) gque chez les patients traités par
hémodialyse (HD). Ces auteurs estiment que ceci est d0 & un transport
plus important d'aluminium & travers la membrane au cours d'une PD par
rapport & 1'HD. Ce serait l'acidité des dialysats utilisés lors de la
PD (pH < 5,5) qui faciliterait le passage de l'aluminium. Sur la base
de leurs observations, ils estiment cependant que la significativité
des taux sériques d'aluminium pourrait &tre trés basse puisque
1'aluminémie ne semble pas refléter les quantités cumulées d'aluminium
ingéré et ne pourrait pas aider facilement & prédire 1l'intoxication
par aluminium. .

Cartier et Coll, (1978) avaient déja observé 14 cas de
dialysés souffrant d'une encéphalopathie. Les taux d'aluminium dans le
sang, dans le bain de dialyse, et dans l'eau utilisée pour
1'hémodialyse, €&taient plus élevés dans le Centre ou étaient dialysés
la plupart des encéphalopathes, que les dialysées & domicile. De plus,
les taux d'aluminium sanguins en fin de dialyse étaient corrélés avec
ceux des bains de dialyse. Ceci rend nécessaire la surveillance
systématique de 1la teneur en métaux, aluminium et mangangdse en
particulier, de 1l'eau utilisée pour la dialyse. ‘



L'eau pour hémodialyse et ses caractéristiques sont définies
dans une monographie "Eau pour hémodialyse" dans la neuviéme édition
de la Pharmacopée Frangaise. La norme "eau pour dilution des solutions
concentrées pour hémodialyse" fixe la limite & 30 pg d'aluminium par
litre. Le projet de proposition de directive européenne indique une
valeur maximale admissible de 10ppb dans les liquides de dialyse. La
C.M.A. des eaux de consommation fixe cette limite & 200 pg par litre
(MONTIEL et Coll.]982). En fait, ces valeurs dépendent essentiellement
des techniques de traitement des eaux.

BERLYNE et Coll. (1972) ont obtenu une augmentation
considérable des taux d'aluminium dans le sérum ainsi que dans les
tissus tels que le foie, le coeur, les muscles striés, le cerveau et
les o0s chez des rats normaux ou urémiques, intoxiqués  par
administration d'aluminium par voie parentérale (I.P.). Cela peut
aller jusqu'a la mort des animaux.

En 1984, HENRY et Coll. ont étudié 1'administration
parentérale d'aluminium chez le Chien. Leur étude a permis d'examiner
la cinétique de distribution initiale de 1'aluminium et ses effets
biologiques aprés des injections I.V. de 1 mg/kg/jour & des chiens
pendant 3 & 5 semaines. Ils ont pu observer une rétention tissulaire
substantielle d'aluminium.

NORDSTRAND et Coll. (1987) ont étudié expérimentalement les
effets négatifs d'une nutrition parentérale de longue durée chez les
rats , en particulier sur le développement. Tous les animaux traités
meurent aprés 40 jours de nutrition parentérale totale.

KLEIN et Coll. (1982) rapportent que des patients subissant
depuis longtemps une nutrition parentérale (I.V.), ont des taux élevés
d'aluminium dans leurs os, urine et plasma. lLa source supposée
d'aluminium dans leur cas est la caséine de la solution de perfusion.
SEDMAN et Coll. (1985) ont étudié les. risques d'intoxication &
1'aluminium, sur longues durées (environ trois semaines), chez des
enfants prématurés, nourris en [.V. Ces auteurs ont é&tudié les
concentrations plasmatiques et urinaires d'aluminium chez dix-huit
enfants prématurés nourris par I.V.et les ont comparés avec celles
d'enfants nés a terme, nourris normalement. Les concentrations sont
significativement supérieures chez les prématurés par rapport aux
témoins, de méme que dans les os d'enfants autopsiés ayant été nourris
artificiellement par voie intraveineuse les trois derniéres semaines.
Un traitement & court terme (quelques jours) n'apporte pas de
modification significative.

KOD et Coll. (1986) montrent que chez des enfants subissant
une nutrition parentérale, les concentrations urinaires augmentent en
fonction de 1la teneur en aluminium des solutions wutilisées, qu'il
s'agisse d'enfants nés & terme ou prématurés. Les concentrations
trouvées dans les os sont également élevées. Ces résultats laissent
supposer que 1l'élimination de 1l'aluminium chez les enfants est
incomplete, ce qui semble confirmé par la plus faible excrétion
urinaire de 1l'aluminium, par rapport aux doses regues, aux
concentrations élevées en aluminium sérique et aux dépdts aluminiques
0SSeuX.

Dans des expériences de plasmaphérése, MILLINER et Coll.
(1985) ont montré que les solutions commerciales d'albumine
que 1l'on utilise, contiennent des taux élevés d'aluminium (363‘pg/l),
et représentent également une source de contamination.



2 - Transport de l'aluminium dans l'organisme.

L'aluminium absorbé est transporté dans le sang.
L'aluminium est en grande partie lié & des protéines sériques. Il
pourrait aussi &tre dans le sang sous forme de sels en suspension
colloidale, notamment sous forme de phosphates. L'aluminium libre
représenterait 22% de la totalité de l'aluminium plasmatique.

La transférine est 1la plus importante sinon la seule
protéine qui transporte l'aluminium dans le plasma. COCHRAN et Coll.
(1984) montrent que la transférine humaine peut fixer deux moles
d'aluminium par mole de protéine et qu'il existe une compétition Al3+
/ Fe3+. Ce site de liaison n'est pas suffisamment avide d'aluminium
pour entrer en compétition avec le fer dans le plasma mais 1'affinité
est suffisante pour que cette liaison existe au cours de 1'hémodialyse
et pour empécher une excrétion efficace de 1l'aluminium par les urines.

COCHRAN et Coll. (1984) montrent que les concentrations de
1'eluminium plasmatique augmentent pendant 1'hémodialyse, apparemment
contre un gradient de concentration, ce qui va dans le sens d'une
liaison de 1l'aluminium, avec une protéine.

- STUMMVOLL et Coll. (1984) montrent que la Desferrioxamine
(DF0) augmente les taux d'aluminium plasmatiques en sollicitant
1'eluminium tissulaire qui repasse dans le sang. De plus, la liaison
aluminium/protéine est diminuée de 10%. Le taux d'aluminium diffusible
passe de 22 & 32%.Le traitement par DF0 permet donc, une élimination
de 1l'aluminium lors de la séance d'hémodialyse.

Enfin, Van der VOET et De WOLFF (1985) montrent qu'il n'y a
pratiquement pas de différence de distribution de l'aluminium entre
plasma et érythrocytes de Rat, aprés injection en I.P. d'une solution
d'aluminium (10 mg d'Al/kg).

3 - Elimination de 1'aluminium.

En cas d'administration orale d'aluminium, la formation de
phosphate d'aluminium insoluble dans le tractus digestif n'implique
qu'une faible absorption intestinale. O0n retrouve plus de 70% de
1'aluminium dans les fécés (ONDREICKA et Coll. 1966), induisant une
hypophosphatémie chez le Rat. Par conséquent, 1l'aluminium est éliminé
en fort pourcentage par transit gastrique. Cependant, une partie est
absorbée, et pour celle-ci, 1la principale voie d'élimination est
1'excrétion urinaire. SZCZEKOCKI et CHMIELEWSKI (1978) montrent
qu'elle peut étre accrue par une exposition & l'aluminium.

GALLE (1981) montre que 1'aluminium est concentré par le
rein au sein des lysosomes de la cellule tubulaire proximale. Dans ces
lysosomes, ces éléments précipités sous forme de phosphate sont
secondairement déversés dans la lumiére tubulaire sous forme de
microcalculs, puis éliminés, par le flux urinaire.

En 1978, KOVALCHICK et Coll. ont effectué des travaux sur
des chiens qui montrent que 1l'excrétion biliaire de 1'aluminium existe
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mais est minime. Toutefois, WILLIAMS et Coll. (1986) ont montré une
forte excrétion biliaire de l'aluminium, exédant 1l'excrétion urinaire,
chez des sujets ayant regu des antiacides pendant une longue période.

Cependant, la majeure partie de l'excrétion de 1'aluminium
se fait par voie urinaire et 1'on comprend dés lors qu'une
insuffisance rénale favorisera la rétention tissulaire de l'aluminium.

KLEIN et Coll. (1988) ont administré en injections I.V. du
chlorure d'aluminium & des rats. L'excrétion biliaire est accrue chez
les rats traités, par rapport aux rats témoins. La concentration
sanguine d'acide biliaire augmente avec le traitement & 1'aluminium,
par contre, le flux biliaire diminue. L'aluminium est certainement 1ié
aux perturbations du systtme hépatobiliaire induites par une nutrition
parentérale.

4 - Localisation de 1'aluminium dans 1'organisme.

ALFREY (1983) montre que dans les cas représentatifs d'une
population non intoxiquée par l'aluminium et ne présentant pas de
troubles médicaux reconnus (décédés de mort violente), les taux
d'aluminium trouvés dans les différents organes sont faibles (<4,1
mg/kg de tissus secs) & l'exception des poumons (43mg/kg de tissus
secs) (voir tableau suivant). ALFREY admet également que les poumons
sont les seuls tissus dans lesquels une accumulation d'aluminium se
fait en fonction de 1'age. Cependant, McDERMOTT et Coll. (1977)
montrent que le taux d'aluminium cérébral est plus élevé chez les
patients de plus de 70 ans, par rapport aux patients d'a&ge inférieur.

Taux d'aluminium tissulaire de Sujets Contrbéles
(ALFREY, 1983)

foie rate 0s coeur muscle poumons cerveau
(substance
blanche)
moyenne 4.1 2.6 3.3 1.0 1.2 43 2.2
écart- 1.7 2.1 2.9 0.8 1.2 43 1.3
type

Al en mg/kg de tissus sec et dégraissé.

L'aluminium injecté sous forme soluble dans 1l'organisme se
dépose dans la plupart des cellules avec cependant une affinité
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significative pour le cerveau, ainsi que pour les poumons et le foie
(McLAUGHLIN et Coll. 1962). Mais l'aluminium se dépose également dans
les os, ol il interfére avec le mécanisme de chondrogengse.

ALFREY (1980) et ALFREY et Coll. (1980) , cités par ALFREY
(1983) montrent que la concentration d'aluminium augmente dans tous
les tissus des Insuffisants Rénaux non dialysés, en particulier dans
le foie et les os, bien que RECKER et Coll. (1977) aient montré que
1'insuffisance rénale n'était pas indispensable & 1'accumulation
d'aluminium dans les os. La cause de cette augmentation n'est pas
entiérement connue. La premiére explication serait le  défaut
d'excrétion wurinaire due & 1l'insuffisance rénale. Cependant ces
auteurs montrent que ceci ne peut expliquer compldtement les quantités
trouvées. Ils admettent donc, comme explication complémentaire,
1'hypothése de MAYOR (voir chapitre "pénétration par voie digestive")
qui montre que chez les Insuffisants Rénaux, 1'hyperparathyroidie
secondaire a comme effet une augmentation de 1'absorption intestinale
de 1'aluminium.

En 1982, SPENCER et Coll. montrent que l'aluminium contenu
par exemple dans les antiacides, est responsable d'une augmentation de
l'excrétion urinaire et fécale du calcium, en prenant sa place par une
affinité supérieure dans les processus de chondrogendse, provoquant
ainsi une balance calcique négative. Il est é&galement responsable
d'une certaine inhibition de 1l'absorption intestinale du fluor.
L'ensemble a pour conséquence une perturbation de la minéralisation
osseuse.

La méme année, TALWAR et Coll. (1985) étudient chez le Rat
la minéralisation osseuse afin de déterminer in vivo les effets &
court terme de l'aluminium sur le dépdt du calcium et du phosphore.
L'aluminium agirait en inhibant la fixation de ces deux éléments. Les
sels d'aluminium implantés localement sont toxiques vis-a-vis des
processus cellulaires conduisant & la chondrogenése et &
1'ostéogenese.

ANDRESS et Coll. (1986,1987) confirment la responsabilité de
1'accumulation d'aluminium dans l'os dans la genése de 1l'ostéomalacie,
phénom&ne dépendant de l'hormone parathyroidienne.

ELLIS et Coll. (1979) et KLEIN et Coll. (1980) montrent que
chez les Insuffisants Rénaux traités par hémodialyse, les taux
d'aluminium augmentent dans les os. L'équipe d'ELLIS a montré que chez
des Insuffisants Rénaux traités par hémodialyse, mais ayant subi une
transplantation rénale, 1'aluminium des os augmente significativement
mais pas autant que chez les patients hémodialysés. Expérimentalement,
il a pu obtenir chez des rats traités quotidiennement par des
injections intrapéritonéales de chlorure d'aluminium pendant trois
mois au moins, des taux d'aluminium dans l'os iliaque, comparables a
ceux obtenus chez des patients dialysés et ces animaux développent
aprés huit semaines une ostéomalacie et une hypercalcémie. Leur
hypotheése explicative est que 1'aluminium retenu dans 1'os des
patients dialysés et des animaux d'expérience, interfire avec la
minéralisation normale.

MALLUCHE et Coll. (1987) montrent que des taux faibles
d'hormone parathyroidienne sont un facteur contribuant & augmenter les
taux d'aluminium dans les os. Expérimentalement, ils montrent que
1'aluminium s'accumule significativement moins chez les chiens traités
au calcitriol indépendamment de la présence ou de 1'absence d'hormone
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parathyroidienne. Eventuellement, 1'administration de calcitriol aux
Insuffisants Rénaux pourrait prévenir 1'apparition d'une maladie

2

osseuse associée a l'aluminium.

CARTIER et Coll. (1978) et ALFREY et Coll. (1976) mettent en
évidence la fixation de 1l'aluminium dans la substance grise cérébrale
du cortex frontal des sujets atteints d'encéphalopathie. Ceci a été
démontré expérimentalement chez le Rat par MAYOR et Coll. en 1977.

D'aprés LANG et HENRY (1979) il semble que la principale
cause de la démence dialytique est 1l'accumulation d'aluminium dans la
matiére grise du cerveau.

En 1986, HEWITT et DAY étudient la possibilité de
diagnostiquer 1'accumulation ou la déplétion de 1'aluminium et du
cuivre chez les patients dialysés en mesurant leur concentration dans
les cheveux et le sérum, mais ne trouvent pas de relation.

Dans les différents organes ol 1'accumulation apparait,
1'aluminium n'est pas distribué de fagon wuniforme mais il se
concentre au sein d'organites spécialisés, les lysosomes, ou il est
sous forme insoluble, toujours associé & 1l'élément phosphore.

GALLE et Coll. (1979) ont mis en évidence la localisation
intracellulaire de 1l'aluminium en faisant appel aux méthodes actuelles
de microscopie analytique qui permettent de faire l'analyse chimique
de volumes cellulaires de dimensions microscopiques et
submicroscopiques et d'apprécier point par point la concentration des
éléments présents. Deux méthodes ont particulidrement &té utiles: 1la
microanalyse par sonde électronique (microsonde de CASTAING) et la
microscopie ionique. C'est cette sonde qui permit en 1975, de
déterminer la présence d'aluminium dans les lysosomes cérébraux
humains et de rats.

Ils ont é&galement étudié le foie d'un malade hémodialysé
chronique, décédé d'intoxication par aluminium, avec une
encéphalopathie myoclonique et une ostéodystrophie. L'accumulation
d'aluminium est associée & une dégénérescence fonctionnelle sévére des
hépatocytes. La présence d'aluminium et de phosphore, & fortes
concentrations, a pu @&tre mise en évidence gréce & la microsonde
électronique, dans des vacuoles incluses dans les hépatocytes du foie
du défunt. Une é&tude similaire chez le Rat intoxiqué par un sel
soluble d'aluminium a permis de décrire les premiers stades de
formation de ces dépdts au sein des lysosomes des hépatocytes et de
suggérer que ces dépdts sont formés de phosphate d'aluminium. Ils se
présentent sous forme de fines aiguilles cristallines de 0,006 u de
diamétre et de 0,08 u de longueur. Ce sont les cellules hépathiques et
non les cellules de KOpffer qui sont responsables de 1'accumulation de
1'aluminium dans le foie (GALLE et GUIDICELLI, 1982).

D'aprés GALLE et Coll. (1983) le mécanisme de concentration
de l'aluminium au sein des tissus évoque un mécanisme enzymatique 1ié
4 une activité phosphatase acide trés localisée. Sous 1l'influence de
cette dernigdre, il se produit une libération permanente de phosphate
libre au sein des lysosomes. L'aluminium sous forme soluble pénetre

dans le lysosome, il se produit alors immédiatement une accumulation

de phosphate d'aluminium insoluble. Cela peut également se produire
dans des régions extracellulaires riches en phosphatases comme les
fronts de calcification osseuse.
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GALLE (1981) a étudié cette accumulation dans les cellules
rénales.

GALLE et Coll. (1983) ont montré que l'aluminium dans les
glandes  parathyroldes de 4 Dialysés chroniques et atteints
d'hyperparathyrolidisme se retrouve au sein des lysosomes présents dans
les cellules parathyroidiennes.

DE BONI et Coll. (1974) ont étudié les sites de fixation
intracellulaire dans les tissus cérébraux de chats atteints
d'encéphalopathie induite expérimentalement par injections
intracraniennes d'aluminium, dans les lymphocytes humains et dans des
cellules en culture. Ils ont pu montrer la présence d'aluminium dans
les noyaux au niveau de la chromatine, d'ot un impact sur la synthese
protéique. Ces constatations ont été confirmées par les travaux de
TRUCHET (1976) qui observe de 1'aluminium dans les noyaux de
thyréocytes de lapin, d'hépatocytes et de cellules épithéliales de
Grenouille, ainsi que dans les nucléoles d'une espéce de Radiolaires.

En cas d'intoxication chronique, les dépdts dans les
cellules rénales peuvent &tre trés volumineux et incompatibles avec la
survie des cellules ou simplement leur bon fonctionnement. On comprend
dés lors que lorsque l'aluminium n'est pas concentré dans une cellule
qui est capable d'excréter, il est hautement toxique, d'autant plus si
les cellules endommagées font partie d'une variété cellulaire qui ne
se renouvelle pas, cas des cellules cérébrales ou cardiaques. Il peut
s'ensuivre une destruction de 1'organe correspondant.

C'est pour cette raison que 1'aluminium, en cas
d'intoxication chronique, peut-&tre la cause d'encéphalopathie, de
cardiomyoclonie mortelle, de destruction des cellules hépatiques et de
décalcification osseuse.

L'administration de DFO0O régresse l'encéphalopathie et 1la
maladie osseuse des dialysés (ACKRILL et Coll.,1982), et 1l'anémie
(ACKRILL et Coll., 1986). Les taux d'aluminium dans 1'os trabéculaire
et la moelle osseuse régressent aprés traitement, alors que les taux
sériques augmentent par relargage de l'aluminium des tissus. Dans
certains cas, l'ostéomalacie peut disparaitre. La DF0 est donc capable
de mobiliser l'aluminium osseux. Cependant, ces auteurs (1986) font
remarquer qu'il n'est pas encore prouvé que l'aluminium puisse é&tre
déplacé du cerveau.

C -Action sur le systéme nerveux central.

a - Généralités.

L'aluminium inhibe 1'activité de 1'héxokinase du cerveau par
action sur 1'ATP. (HARRISSON et Coll,1972). Dans cette réaction, 1'ATP
est associé & des ions Mg++ et l'on pourrait envisager une compétition
entre les deux métaux, le substrat Al-ATP formant un substrat non
productif avec 1l'héxokinase (TRAPP, 1986). Les travaux de LAUSSAC et
LAURENT (1980) mettent en évidence par une é&tude par résonnance
magnétique nucléaire des interactions entre ATP et aluminium, ce
dernier se liant a 1'ATP par les groupements phosphate.
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WENK et STEMMER (1981) ont étudié les variations des teneurs
en noradrénaline et en dopamine dans le cortex frontal, 1'hippocampe
et le cervelet chez le Rat apreés ingestion d'aluminium. Ces
concentrations varient en fonction de la présence de quantités
suboptimales de certains métaux dans le régime alimentaire. (Cu, Fe,
Zn, Mg). Une exposition & l'aluminium (1000 ppm pendant 120 jours)
couplée & un régime suboptimal en Cu et en Zn diminue 1'activité de la
dopamine-betahydroxylase et de la phényléthanolamineNméthyltransférase
dans les trois mémes régions (WENK et STEMMER, 1982). L 'accumulation
de 1l'aluminium dans le syst2me nerveux peut &tre influencée par
1'homéostase des métaux essentiels. Ainsi, des rats soumis a un régime
contenant en plus de 1'aluminium et du Zn, voient leurs concentrations
en aluminium augmenter dans certaines régions du cerveau, en
particulier dans le cortex fronto-latéral et 1' hippocampe, ou les
teneurs en Zn subissent par ailleurs une réduction significative. Le
méme phénoméne mais moins prononcé est constaté en remplagant le Zn
par du Cu (WENK et STEMMER, 1983). Ces travaux démontrent donc, une
interaction Al-Zn et Al-Cu.

L'aluminium pourrait é&galement avoir une action sur les
enképhalines, en effet, MAZARGUIL et Coll. (1982) ont mis en évidence
deux principaux types dde liaisons Leu5-enképhaline / Aluminium.

Selon les travaux de SIEGEL et Coll. (1982), l'aluminium se
fixerait & la calmoduline dans le systeme nerveux central. Des
expériences sur le cerveau de Bovin montrent qu'il y aurait
modifications de 1la conformation spatiale de la calmoduline. Ces
variations se traduisent par une inhibition de 1'activité de la
phosphodiestérase qui est calmoduline-dépendante.(SIEGEL et HAUG

1983).

LAI et Coll. (1982) ont étudié les effets de l'aluminium sur
1'uptake de la noradrénaline et de la sérotonine sur des préparations
synaptosomales du cerveau de Rat. Des concentrations d'aluminium
comprises entre 20 et 250 uM stimulent 1l'uptake de la noradrénaline.
La présence de calcium accéldre le phénomeéne. Si les concentrations
sont supérieures & 300 uM, il y a inhibition de l'uptake favorisé par
la présence de calcium. Pour la sérotonine, 1'inhibition de 1'uptake
se fait sentir & partir de concentrations supérieures & 250 MM,
L'aluminium inhibe également 1'uptake de la choline. Ils montrérent
€également  1'inhibition de 1l'activité de 1la Na-K-ATPase par
1'aluminium, et celle moins marquée, de la Mg-ATPase, mais 1'aluminium
agit surtout sur 1l'uptake de la choline (LAI et Coll., 1980).

BUGIANI et Coll. (1985) signale 1l'interférence de
1'aluminium avec l'activité électrique des cellules nerveuses et avec
les mécanismes de transmission synaptique, il semblerait que les
neurones cholinergiques soient affectés sélectivement.

b - Maladie d'Alzheimer.

Un certain nombre de travaux semble indiquer que l'aluminium
pourrait avoir une part de responsabilité (encore mal définie) dans le
déclenchement de la démence sénile de type Alzheimer.

Pour examiner ce probldme, nous exposerons les points
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suivants : - description des symptdmes et de 1'évolution de la maladie
d'Alzheimer.

- hypoth&éses concernant le déclenchement de la maladie
d'Alzheimer ( hypothéses génétique, virale et aluminique).

- parallélisme entre symptdmes de la maladie d'Alzheimer et
pathologie due & une intoxication aluminique.

s

* ~ Les troubles psychiatriques associés a la
maladie d'Alzheimer.

La maladie d'Alzheimer est une maladie psychotique du groupe
des démences. Sous le terme de démence (ou de psychose organique) on
désigne une détérioration intellectuelle globale, progressive,
spontanément irréversible, liée anatomiquement & wun substratum
lésionnel. (KOUPERNICK et Coll., 1982).

Les démences sont associées & des troubles du raisonnement
et du jugement, des troubles de la mémoire et des troubles de
1'affectivité.

Les démences peuvent se classer en démences séniles pures,
dégénératives, les démences vasculaires pures (destruction de la
myéline et des axones), démences séniles mixtes et démences préséniles
(maladies d'Alzheimer, de Pick, démences préséniles atypiques et
démences préséniles vasculaires).

L'évolution de la démence de type Alzheimer est
irréversible. La mort survient dans un état de gatisme et de
dépendance totale & l'égard de l'entourage dans un délai de cing ans
en moyenne. La maladie débute vers 50-55 ans (démence présénile), en
général par un trouble isolé de l'orientation spatiale immédiat et
amenant le sujet & se perdre chez lui ou dans son quartier.

La phase d'état s'instaure assez rapidement et associe une
détérioration intellectuelle avec prédominance des troubles de la
mémoire et une détérioration spatiale intense. Il s'y ajoute également
des idées de vol ou de préjudice. Enfin, on constate pendant longtemps
une conscience partielle du trouble qui déprime le malade et peut
entrainer des bouffées dépressives.

Les pertes de mémoire chez les patients atteints de 1la
maladie d'Alzheimer ont été étudiées récemment par MOSS et Coll.
(1986) et MARTIN et Coll.,(1985). En 1983, SCHLOTTERER et Coll. ont
montré que la maladie d'Alzheimer affecte les fonctions commandées par
les centres de vision, ce qui ne facilite pas la mémorisation.

Cette maladie est fréquente aux Etats Unis ou elle atteint
3 pour mille de la population générale. La maladie d'Alzheimer est la
cause de 60% de tous les cas de démence aux U.S5.A.(KATZMAN et
Coll.,1986). La démence aigug passe en fréquence de moins de 1% dans
la population de 60 & 70 ans & plus de 15% & 1'8ge de 85 ans. Les
estimations du coOt de cette maladie aux Etats-Unis varient de 10 & 50
milliards de dollars par an. La maladie d'Alzheimer est le plus
important probléme médical non résolu du monde occidental. (McGEER,
1984).
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* - Atteintes du systeéme nerveux central.

** - Niveau cellulaire.

Anatomiquement, les démences de type Alzheimer se
caractérisent par : - Une atrophie corticale
- Une dégénérescence neurofibrillaire
- Des plaques séniles
- Une dégénération granulovacuolaire

L'atrophie corticale est un processus normal de la
sénescence. Elle concerne l'ensemble du cortex et est associée 3 une
rétraction de la substance blanche. Alors que chez le sujet jeune le
cerveau occupe 92% du volume endo-crénien, chez le sujet &gé, 83%
seulement de ce volume sont occupés.

La diminution du nombre de neurones varie de 25% dans les
zones de projection, & 50% dans les zones d'association. Dans la
maladie d'Alzheimer, la perte neuronale est beaucoup plus importante
et elle concerne les neurones de grande taille.

TAGLIAVINI et PILLERI (1983) étudient le noyau basal de
Meynert entre autres chez neuf patients atteints de la maladie
d'Alzheimer. L'étude histopathologique est suivie par une analyse
quantitative de la population magnocellulaire des neurones et par la
détermination de leur volume nucléaire. Il y a perte de 44 & 76% des
neurones, en corrélation négative avec l'a8ge du sujet au début de la
maladie et 1'age de la mort du sujet, d'autre part. Des cellules
survivantes, beaucoup contiennent des fibrilles et dans 3 cas, des
plaques de sénilité. Le volume nucléolaire des neurones de grandes
dimensions est significativement réduit et le pourcentage de réduction
est corrélé avec le pourcentage de perte cellulaire.
Parallélement & cette disparition, les astrocytes fibreux
se multiplient (gliose fibrillaire).

MEIER-RUGE et Coll. (1983) décrivent une atrophie globale du
cortex cérébral. Dans la maladie d'Alzheimer, il existe en effet, par
rapport aux témoins de méme Age, une diminution de la taille des
péricaryons neuroniques, au niveau du cortex cérébral (de -25 & -46%).
Le volume des capillaires montre un accroissement de 40% au niveau du
cortex cérébral. On note également, une augmentation de la longueur
des capillaires et une diminution des distances intercapillaires. Mais
le diamétre des capillaires n'est pas modifié.

D'autre part, on peut également observer une diminution du
métabolisme du glucose, au niveau cortical, au cours de la maladie
d'Alzheimer. L'utilisation du glucose est diminué de 49% chez les
sujets atteints. Cette diminution est associée & une perte progressive
des fonctions intellectuelles (FOSTER et Coll., 1984 et CHASE et Coll.
(1984).

Au cours de la maladie d'Alzheimer, on peut également
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observer une diminution du flux sanguin cérébral qui est corrélée a la
dégradation comportementale des malades (BARCLAY et Coll., 1984). Ce
phénomegne est probablement di & 1'atrophie corticale. Dans la maladie
d'Alzheimer, 1'étude de la circulation sanguine cérébrale et du
métabolisme oxydatif, indique que le principal dommage biologique est
une réduction marquée du métabolisme du glucose (HOYER, 1986).

Les systémes de neurones identifiés comme étant touchés par
la maladie d'Alzheimer (et la démence parkinsonnienne) correspondent a
ceux identifiés comme é&tant associés au  systeéme  réticulaire
activateur. O0On assiste &a 1l'apparition d'une dégénérescence
neurofibrillaire avec la présence au sein du cytoplasme et des
prolongements des neurones de faisceaux de neurofibrilles
(neurofibrillary tangles = NFT). Ces faisceaux tr&és argentophiles
apparaissent en microscopie électronique comme constitués de paires de
filaments associés en hélice ( = PHF ).

PROBST et Coll.(1982) ont montré qu'il existe deux types de
faisceaux neurofibrillaires de type Alzheimer , découverts dans les
cellules de 1l'hippocampe. Qutre les classiques faisceaux en forme de
flamme intraneuronaux, il existe des faisceaux moins compacts
représentant les restes extracellulaires des neurones détruits.

L'origine des PHF reste hypothétique. PERRY et Coll. (1985)
établissent que les PHF contiennent des séquences provenant des
neurofilaments et des protéines associées aux microtubules ainsi que
des séquences spécifiques des PHF. Ainsi, les PHF seraient une
structure hétérogéne dérivant, au moins pour une partie, des
composants cytosquelettiques des neurones normaux.

DELACOURTE et DEFOSSEZ (1986) utilisent un antisérum anti
PHF sur des coupes de néocortex et d'hippocampe de patients atteints
de la maladie d'Alzheimer. Ainsi, ils montrent que cet antisérum
marque spécifiquement une protéine de poids moléculaire bas, associées
aux microtubules (protéines TAU impliquées dans les processus
d'assemblage des microtubules). Il semblerait que des agrégats
anormaux de protéines TAU formeraient les fibrilles amyloides PHF.
BONHAUS et Coll. (1980) ont montré que l'aluminium inhibe la formation
des microtubules & 0,1 mM. Ceci approche les concentrations trouvées
dans le cerveau de patients atteints d'une démence progressive. Or,
1'intégrité des microtubules est nécessaire au bon fonctionnement des
neurones. Si les microtubules neuronaux sont altérés, alors, le
transport des neurotransmetteurs l'est également.

Les plagques séniles (ou neuritiques) sont des structures
sphériques distinctes des neurones, disséminées dans le neuropile. Les
plaques correspondent & la coalescence de prolongements neuronaux et
de neurones, en voie de dégénération.

PROBST et Coll. en 1983, montrent que les axones collatéraux
de certains neurones sont richement ramifiés quand ils entrent dans
les plaques neuritiques.

McDUFF et SUMI (1985) observent chez 28 patients atteints,
des plaques séniles et des faisceaux fibrillaires dans le thalamus de
25 patients, dans 1'hypothalamus de 22 patients et dans les corps
mamillaires de 27 patients. La sévérité de ces lésions n'est pas liée
a la durée de la démence.
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RASOOL et Coll. (1986) font remarquer que la relation entre
les deux anormalités principales de la maladie d'Alzheimer (apparition
des faisceaux neurofibrillaires et des plaques séniles et perte de
1'activité acétylcholinergique corticale pour cause de dysfonction des
neurones du systéme cholinergique) n'est pas encore résolue.
Cependant, 1ils montrent que la dysfonction et 1la mortalité des
neurones cholinergiques du noyau basal de Meynert sont associées avec
la formation des neurofibrilles. Beaucoup de neurones non
cholinergiques du cerveau basal antérieur présentent é&galement des
neurofibrilles.

La dégénération granulovacuolaire représente, comme la
dégénération neurofibrillaire, un changement intracellulaire
caractéristique des neurones des sujets atteints de 1la maladie
d'Alzheimer (DeBONI et CRAPPER McLACHLAN, 1980).

** _ Neurotransmetteurs.

Un certain nombre de systeémes semblent sélectivement touchés
par la maladie d'Alzheimer. L'atteinte des systémes cholinergiques en
particulier, qui semblent impliqués étroitement dans les processus de
mémorisation (SITARAM, 1984), pourraient &tre & la base des pertes de
mémoire réguliérement constatées dans cette affection.

D'aprés BERGER (1984), trois cdtégories de neuro-médiateurs
paraissent atteints & des degrés divers : systémes cholinergiques,
aminergiques et peptidiques, dans cing systémes anatomiques
électivement lésés : innomino-cortico-amygdalien et septo-
hippocampique (cholinergiques), systeme coeruleo-cortical (noradré-
nergique) et ponto-cortical (sérotoninergique), systémes corticaux &
somatostatine et substance P (peptididiques).

QUIRION et Coll. (1986) ont étudié les déficits au niveau
des neurotransmetteurs et des récepteurs dans la démence sénile de
type Alzheimer. L'acétylcholine est le plus étudié. Son enzyme de
synthése est la cholineacétyltransférase (ChAT) et celui intervenant
dans sa dégradation est 1'acétylcholinestérase (AchE). I1 est
maintenant reconnu que l'activité de l'enzyme cholineacétyltransférase
(ChAT) est treés diminuée dans les différentes régions du cerveau
incluant le cortex frontal et temporal, 1'hippocampe et le noyau basal
de Meynert (nbM) dans la maladie d'Alzheimer. Cependant, la méme
année, ETIENNE et Coll. décrivent le cas de malades dont 50% ont une
activité ChAT corticale fortement réduite, alors que celle du nbM
reste normale. CANDY et Coll. (1983) ont montré que l'activité de
la ChAT est davantage réduite dans le noyau basal de Meynert (90%) que
dans les péricaryons cholinergiques (35%).

NAGAI et Coll. (1983) montrent une perte de plus de 50%
de ChAT des neurones dans la substantia innominata dans les cas de
maladie d'Alzheimer, ce qui n'est pas le cas dans le putamen. La méme
année, BIRD et Coll. montrent que 1l'activité de 1la ChAT est
significativement moins élevée dans le cortex frontal, temporal,
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1'hippocampe et le cervelet, chez les sujets atteints d'une maladie
d'Alzheimer précoce; et uniquement dans l'hippocampe chez les sujets
atteints d'une maladie d'Alzheimer tardive.

KOSHIMURA et Coll. (1986) font apparaitre une réduction de
1'enzyme ChAT dans toutes les zones corticales, dans cing cas de
maladie d'Alzheimer par rapport a six contrbéles de méme &ge. NORDBERG
et Coll. (1983) avaient montré l'existence d'un mécanisme de
compensation au niveau du mécanisme des - récepteurs muscariniques
hippocampaux en réponse aux modifications de l'activité présynaptique
cholinergique. I1 s'installe une corrélation négative entre l'activité
de la ChAT et le nombre de récepteurs de type muscarinique dans 1la
maladie d'Alzheimer.

En 1984, SOININEN et Coll. (1984) montrent une corrélation
entre la sévérité de la démence et la réduction de 1l'activité de 1!'
Acétylcholinestérase (AchE) dans le liquide cérébrospinal. Toutefois,
DEUTSCH et Coll. (1983) et ELBLE et Coll. (1987) n'ont pas trouvé de
modification de l'activité de 1'AchE dans le liquide cérébrospinal de
patients atteints de la maladie d'Alzheimer, par rapport aux individus
Contrdles de méme &ge. Il y a la une contradiction qui empéche de
considérer l'activité de 1'AchE comme un marqueur de la maladie.

Dans la maladie d'Alzheimer, WHITEHOUSE et Coll. (1982) ont
montré une forte réduction des margueurs présynaptiques des neurones
cholinergiques du cortex cérébral, associée aux fonctions corticales.

En 1986, la m&me équipe a utilisé (H3)Ach et (H3)nicotine
pour marquer les sites de fixation nicotiniques cholinergiques
corticaux de patients décédés de la maladie d'Alzheimer. Ils ont
également pu montrer une perte importante des récepteurs nicotiniques.

PARENT et Coll. (1984) suggdrent que l'activité de 1'AchE
n'étant pas altérée au niveau des noyaux de grande dimension du
néocortex, les noyaux intrins&éques du néocortex, en contraste avec
ceux du nbM, ne sont pas affectés par la maladie d'Alzheimer.

CANDY et Coll. (1983) ont montré que 1l'activité
histochimique de 1'AchE est réduite dans le noyau des neurones et
absente du néocortex dans la maladie d'Alzheimer. Ces anormalités
seraient en relation avec une dégénérescence primaire des axones
cholinergiques projetant vers le cortex et une perte secondaire du
péricaryon du noyau subcortical.

NAKANO et Coll. (1986) ont é&tudié 1l'activité de
1'acétylcholinesterase (AchE) du liquide cérébrospinal (CSF) de sujets
contrdles par rapport a celle de sujets atteints de la maladie
d'Alzheimer. Cette activité augmente avec l'8ge chez les sujets
normaux, mais cette augmentation est plus faible chez les sujets
atteints.

Les travaux de MOHR et Coll. (1986) ont prouvé la
diminution du nombre de neurones gabaergiques chez les sujets atteints
de la maladie d'Alzheimer. Toutefois, ces auteurs ont montré qu'une
stimulation des fonctions synaptiques gabaergiques n'a aucun effet
thérapeutique sur la démence de type Alzheimer. ZIMMER et Coll. (1984)
ont montré une baisse d'acide gamma-aminobutyrique (GABA) dans le
liquide cérébrospinal et dans le cortex, ainsi qu'une baisse de
l'activité de l'acide glutamique décarboxylase. Dix ans auparavant,
BOWEN et Coll. (1974) avaient montré une diminution de 1l'activité de
la L-dopa décarboxylase. Tous ces enzymes interviennent dans la
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synthé&se des neurotransmetteurs dopa et gaba.

MOURADIAN et Coll. (1986) ont pratiqué des autopsies sur des
patients atteints de la maladie d'Alzheimer. Ils ont trouvé des
anormalités concernant plusieurs neurotransmetteurs, y compris les
neuropeptides. En particulier, ils ont pu montrer une diminution du
corticotropin- releasing factor (CRF) dans le fluide spinal. Le CRF
joue probablement un rdle important dans cette maladie.

SERBY et Coll. (1984) ont étudié les taux de somatostatine
chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer, de la maladie de
Parkinson ou d'autres troubles neurologiques. Les mesures trouvées
dans le CSF des sujets atteints de 1la maladie d'Alzheimer sont
significativement inférieures & celles de tous les autres sujets.

BEAL et Coll. (1985) ont montré que les concentrations des
récepteurs de somatostatine du cortex frontal et temporal sont
réduites d'environ 50% chez les sujets atteints de 1la maladie
d'Alzheimer par rapport aux valeurs contrdles. Dans l'hippocampe, on
trouve une réduction d'environ 40%.

La monoamine oxydase B (MAO-B) est une enzyme localisée dans
les tissus extraneuronaux et augmente chez les sujets d'age avancé et
d'avantage encore chez les sujets atteints de la maladie d'Alzheimer.
Ceci reflete l'accroissement du phénomeéne de gliose.

* - Hypothéses concernant le déclenchement
de la maladie d'Alzheimer.

Cing  hypotheses ont €&té avancées pour expliquer le

déclenchement de la maladie d'Alzheimer : - hypoth&ése génétique.

- hypothgse virale.

- hypothese "aluminique".

- hypothése basée sur une
malnutrition.

- hypothése basée sur un
mauvais fonctionnement de la barriére hémoencéphalique. ‘

** - Hypoth&se génétique.

Plusieurs groupes de chercheurs ont pu montrer qu'au moins
dans certains cas, il s'agit d'une maladie héréditaire. Ils ont mis en
évidence une anomalie d'une région du chromosome 21, anomalie
transmise de fagon héréditaire dans des familles olu les premiers
signes de la maladie apparaissent de fagon précoce, avant 50 ans. (St
GEORGES HYSLOP et Coll. , 1987 cité par LECOCQ (1987)).

Depuis longtemps, les chercheurs soupgonnaient une anomalie
quelconque au niveau du chromosome 21 car les malades atteints de
mongolisme (trisomie 21), présentent & partir de 30 ans une
dégénérescence du cerveau voisine de celle observée dans la maladie
d'Alzheimer.

A 1'autopsie d'un malade ayant été atteint de la maladie
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d'Alzheimer, on peut observer des plaques séniles et des
neurofibrilles. Certaines de ces structures, constituées de fibres
insolubles, peuvent &tre colorées de la méme fagon que le sont
certains sucres et sont appelées pour cette raison "dépdts amyloides".
' Certains chercheurs se sont demandés si ces dépdts amyloides
étaient la cause, la conséquence ou simplement un "marqueur" de la
maladie d'Alzheimer. Ils ont isolé et purifié les protéines de ces
structures et ont cherché le géne responsable de leur synthése.

TANZI et coll. (1987) ont démontré que le gene correspondant
& la protéine amyloide se trouve sur le chromosome 21.

MAS et Coll. (1987) ont écrit une revue sur 1l'épidémiologie
de la maladie d'Alzheimer. Si dans un petit nombre de familles, la
maladie d'Alzheimer a les caracteéres d'une affection génétique
(MASTERS, GAJDUSEK et GIBBS, 1981 et FONCIN, SALMON, SUPINO-VITERBO et
Coll., 1985 ; cités par MAS et Coll.), la plupart des cas de cette
maladie semble apparaitre de fagon sporadique. D'apreés les é&tudes
antérieures, il a été démontré qu'il existe une augmentation du risque
de survenue d'une démence chez les individus ayant des antécédents
familiaux de maladie d'Alzheimer. De plus, BARTUS, dans sa revue des
mois de novembre et décembre 1986, sur les points controversés de la
maladie d'Alzheimer, fait remarquer que ce domaine génétique est
encore & ses débuts. Il se heurte & des difficultés de diagnostic
exact, de disponibilité des arbres généalogiques des familles et de
l'existence tres probable de facteurs de risques non génétiques.

Cependant, trds récemment, DAVID et Coll. (1987) concluent a
la suite de leurs travaux (recherche d'une liaison entre la maladie
d'Alzheimer et la sonde génomique GMG 21 S3 situé sur le bras long du
chromosome 21, entreprise dans une famille calabraise ou la maladie se
transmet selon le mode autosomique dominant) concluent & 1'inexistance
de liaison entre la maladie d'Alzheimer et le marqueur étudié.

Depuis 1'année 1987, des équipes américaines et européennes
mettent en doute 1la liaison antre la maladie et wune anomalie du
chromosome 21. En effet, il n'a pu 8tre mis en évidence chez un
certain nombre de malades, la présence du géne amyloide en excés sur
le chromosome 21. Ainsi, les dépbdts amyloides semblent &tre bien plus
1'une des conséquences de la maladie que sa cause. Ces travaux vont
donc a l'encontre de la premidre série d'études effectuée a ce sujet.

** _ Hypothtse virale.

TERRY (1983) fait référence & une expérience effectuée il vy
a quelques années, dans laquelle 1l'innoculation d'un genre particulier
de 1'agent "Scrapie" & des souris génétiquement sélectionnées,
déclenche une encéphalopathie accompagnée de plaques séniles
caractéristiques de la maladie d'Alzheimer.

** _ Hypotheése "aluminique".

Au cours de la maladie d'Alzheimer, apparaissent des NFT et
des plaques séniles, associées & des déficits de l'activité de 1'AchE
et de la ChAT (voir chapitre "atteintes du systeéme nerveux central au
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niveau cellulaire). Un certain nombre d'auteurs soupgonnent un rapport
entre l'aluminium et cette pathologie. Mais le probleéme est complexe
car il s'agit tout d'abord de distinguer la démence sénile de type
Alzheimer des démences non de type Alzheimer ainsi que 1la démence
sénile de type Alzheimer de la sénilité non pathologique.

CRAPPER et Coll. (1980) observent une augmentation des taux
d'aluminium dans le cerveau avec l'8ge, associée & une augmentation du
rapport Al/ADN.

McDERMOTT et Coll. (1977) signalent qu'il n'y a pas de
corrélation entre les teneurs é&levées d'aluminium que 1'on peut
trouver dans les cerveaux, et la maladie d'Alzheimer. Ces taux élevés
sont plutdt liés & 1'age. Toutefois, KRISHNAN et Coll. (1987) trouvent
de fortes concentrations d'aluminium dans les régions cervicales
humaines touchées par les formations neurofibrillaires, concentrations
en rapport avec celles trouvées chez les animaux d'expérience, chez
lesquels on a induit une dégénérescence neurofibrillaire par injection
cérébrale d'aluminium. Mais ces auteurs précisent que si certains
travaux ne peuvent mettre en évidence de fortes concentrations
d'aluminium dans les échantillons cérébraux provenant de patients
atteints de la maladie d'Alzheimer, cela est probablement dG aux
difficultés de procédure d'analyse.

I1 existe donc bien un rapport entre aluminium et
formations pathologiques de la maladie d'Alzheimer : Dans sa revue de
1986, KACHATURIAN fait remarquer que aluminium et neurofibrilles sont
localisés dans les mémes neurones. D'autre part, l'aluminium forme des
complexes avec 1'ADN dont il altére la structure et 1les fonctions.
Enfin, 1'aluminium agit sur le cytosquelette en induisant une
dégénérescence neurofibrillaire.

CANDY et Coll. (1986), par utilisation de microanalyse aux
rayons X, montrent que 1l'aluminium se concentre dans la partie
centrale des plaques séniles (de type Alzheimer, ou non).

PERL et PENDLEBURY (1986) présentent une revue des données
disponibles suggérant que 1l'aluminium est associé a la maladie
d'Alzheimer et plus spécifiquement, & la formation des enchevétrements
neurofibrillaires qui se développent au sein de certaines populations
de neurones dans le cerveau des sujets atteints (détection d'aluminium
intraneuronal (par microscopie électronique avec spectrométrie, &
rayons X) avec formation de neurofibrilles dans les neurones de
1'hippocampe de cerveau de patients atteints de la maladie d'Alzheimer
(PERL and BRODY, 1980)).

Ces constatations cliniques sont renforcées par toute une
série de résultats expérimentaux portant sur l'induction de troubles
neurologiques & divers niveaux (électrophysiologiques, structuraux,
biochimiques (AchE et ChAT)).

CRAPPER (1973) décrivent les altérations de 1l'activité
électrique & ondes lentes chez des lapins éveillés et mobiles, et des
enregistrements unicellulaires chez des lapins anesthésiés,
altérations dues & la dégénération neurofibrilleire induite par
injections intracréniales de chlorure d'aluminium. Dans le cortex
cérébral apparait une dégénération neurofibrillaire précoce, mais
1'EEG  est peu altéré par la NFD jusqu'ad un stade avancé
d'encéphalopathie. CRAPPER (1973) avaient déja pu expérimentalement
induire une dégénérescence neurofibrillaire par injection
intracrénienne de chlorure d'eluminium chez le Chat. Les déclins des
fonctions nerveuses ressemblaient & celles observés dans la maladie
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d'Alzheimer, chez les humains. L'aluminium peut donc induire des
dégénérescences neurofibrillaires chez la plupart des mammiféres
évolués. Les concentrations d'aluminium trouvées dans certaines
régions du cerveau approchent celles trouvées chez les patients
atteints de la maladie d'Alzheimer.

WISNIEWSKI et Coll. (1982) ont montré que la poussidre
d'aluminium injectée dans les cerveaux de lapins matures, provoque des
modifications neurofibrillaires dans les neurones de 1la moelle
épiniére et du cerveau, similaires & celles produites par le chlorure
d'aluminium, avec une topographie et des fréquences d'apparitions
similaires. La différence majeure observée avec cette préparation est
que plusieurs lapins survivent plusieurs semaines ou mois avant de
présenter des troubles évidents. le chlorure d'aluminium induit les
mémes effets, mais plus rapidement, deux & trois semaines apreés le
traitement.

GHETTY (1979) a pu induire une dégénération neurofibrillaire
chez des lapins, par injection intraoculaire ou intrathécale de
Maytansine (MYT), reconnue pour son action antimitotique, et se liant
& la tubuline, induisant une dépolymérisation des microtubules. La
perte des microtubules est suivie chronologiquement par 1'apparition
des désordres neuronaux. En 1983, GHETTY et GAMBETTI ont comparé les
neurofilaments induits par la MYT ou l'aluminium, et retrouvent les
mémes caractéristiques immunoréactives dans les deux cas. Néanmoins,
la production des neurofilaments par ces deux substances s'effectue
par deux processus différents : 1'aluminium augmenterait la synth&se
des sous-unités des neurofilaments ou entraverait leur transport; la
MYT agirait en bloquant 1l'assemblage des microtubules.

Les NFT sont associées & des déficits prononcés de
l'activité de la ChAT et de 1l'activité de 1'AchE. YATES et Coll.
(1980) administrent & des lapins AlCl3 en injections intacisternales
pendant 7 jours. Leurs résultats montrent la formation de NFT dans 90%
des cellules de la corne antérieure de la moelle épinidére aux trois
niveaux de section explorés. La concentration en aluminium augmente
dans la substance grise de la moelle épiniére mais ne varie pas dans
le cortex frontal et 1le noyau caudé. L'activité de la ChAT est
diminuée dans la substance grise de la moelle épiniére ainsi gue celle
de 1'AchE, bien que se ne soit pas significative. L'activité de 1la
ChAT et 1'AchE diminue dans le noyau du grand hypoglosse et reste
constante dans le noyau du vague.

L'activité de 1'AchE est augmentée dans le cortex frontal,
donc 1'apparition des NFT est associée & wune augmentation des
concentrations de 1'aluminium et une diminution de l'activité de 1la
AchT et de 1'AchE; dans les régions résistantes (cortex frontal, noyau
caudé et noyau du vague), les concentrations en aluminium n'augmentent
pas, l'activité ChAT et AchE ne varie pas (sauf une augmentation de
1'activité AchE pour le cortex frontal) et on n'assiste pas & une
apparition de NFT. Les auteurs concluent qu'ad partir d'un niveau
critique de concentration d'aluminium (0,4qu/g de tissus)
1'importance de 1l'induction des NFT est proportionnelle & la
concentration en aluminium.

Afin de montrer s'il existe une relation entre l'apparition
des neurofibrilles dégénératives des neurones cholinergiques et un
déficit de 1la fonction cholinergique, KOSIC et Coll. (1978) ont
développé un nouveau modeéle de dégénération neurofibrillaire induite
par 1l'aluminium, se rapportant & une myélopathie lombaire induite par
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1'aluminium. Ce modele est produit par microinjections d'AlCl3
intramédullaires. Quatre semaines aprés les injections, les lapins
traités présentent des lésions neurofilamenteuses extensives des
neurones de grande et de petite dimension dans la moelle épinidre
lombaire, incluant une majorité de cellules de la corne antérieure.
Ces animaux sont pourtant capables de survivre longtemps. La
morphométrie des nerfs du tibial postérieur de ces lapins ne révele
pas de pertes significatives de fibres myélinisées. L'activité de la
ChAT du nerf sciatique décroit de 39%. Ces auteurs en concluent que
1'accumulation de neurofilaments induite par 1'aluminium dans les
péricaryons cholinergiques est associée & une réduction importante de
1'activité de la ChAT dans les axones de ces cellules avec une
possibilité compensatoire d'augmenter la vitesse de libération de
1'enzyme. Dans le méme ordre d'idée, BUGIANI et GHETTI (1982) ont
montré apreés injection de poudre d'aluminium dans le liquide
cérébrospinal de lapins matures une encéphalomyélopathie lente et
progressive, décelée dans la matidre grise cérébrale et dans la corne
antérieure de la moelle épinitére, accompagnée d'une atrophie
musculaire.

MILLER et Coll. (1974) examinent 1'effet chronique de
1'aluminium sur le systéme nerveux central du Lapin et ses relations
avec l'apparition de renflements axonaux (sphéroides) et
d'amincissements dendritiques des neurones de la moelle épinigre, en
plus de 1'accumulation de matériel neurofibrillaire dans le
péricaryon. Lles faisceaux neurofibrillaires sont présents dans les
neurones corticaux et aucun renflement n'a été observé. Par contre,
des amincissements des segments des dendrites proches des corps
cellulaires affectés par les changements neurofibrillaires, ont pu
étre observés.

I1 semble donc établi qu'il existe un rapport entre
aluminium et formations neuropathologiques, étroitement 1lié aux
enzymes du métabolisme de 1'Acéthylcholine (AchE et ChAT). En ce qui
concerne ce dernier point, quelques expérimentations sont & signaler :
PATOCKA (1971) a étudié l'influence de 1l'aluminium sur la AchE du
plasma de Cheval et sur l'AchE d'érythrocytes de Boeuf. L'action
activatrice de 1'aluminium sur 1'AchE dépend fortement de la
concentration en NaCl. En son absence, son action est faible alors que
NaCl seul a trés peu d'influence sur l'activité de 1'enzyme.

MILLER et LEVINE (1974) ont travaillé avec des cellules de
neuroblastome de Souris en culture, capables de différentiation
morphologique et biochimique, exposées & du phosphate d'aluminium.
Apreés six jours d'exposition, ils ont_pu observer une accumulation
abondante de neurofilaments de 100 A. Ces mémes auteurs ont pu
constater par ailleurs que l'activité de 1'AchE est réduite d'une
fagon significative (environ 30%).

CORWIN et Coll. (1985), SERBY (1986) ont étudié des patients
atteints de la maladie d'Alzheimer et de Parkinson. Ceux-ci présentent
un déficit de la reconnaissance olfactive, par rapport aux sujets
atteints de démence éthylique, d'éthylisme sans démence, de sujets
d'ége moyen ou d'age avancé. De plus, ce déficit olfactif est associé
&4 des déficits de la compréhension verbale.

SERBY  (1986) insiste sur la partie technique de ces
observations. Cependant, il note que s'il existe un grand nombre de
preuves de l'intervention des neurones cholinergiques dans le
fonctionnement de 1'olfaction, 1l'expérimentation dans ce domaine n'est
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pas suffisemment avancée. Neéanmoins, il suggdre que la démence de type
Alzheimer présente une composante olfactive sous forme d'un déficit de
cette fonction, dbd essentiellement & un déficit du systéme
cholinergique.

ROBERTS (1986) pense que les facteurs génétiques participant
au déclenchement de la maladie d'Alzheimer, entrent en interaction
avec les changements dus au vieillissement de la protection de
1'épithélium olfactif du nez, ce qui facilite un éventuel transport
des poussigres d'aluminium en suspension dans l'air, jusque dans le
cerveau, par les nerfs olfactifs.

SHORE et WYATT (1982) font remarquer que 1'aluminium est
impliqué dans la pathologie de la maladie d'Alzheimer et que des
interventions visant & éviter la neurotoxicité de 1'aluminium et 1la
détérioration clinique ont été proposées. [l est cependant nécessaire
de tester 1'efficacité des substances "anti-aluminiques". Certaines
thérapies font appel au praxiléne, & des anologues de la vasopressine,
le piracétam, 1la fraction 4-10 de 1'hormone adrénocorticotropique et
différentes substances qui  accroissent la neurotransmission
d'acétylcholine. Cependant, ces substances ne modifient pas le cours
de la maladie. 1'aluminium est fixé & 1'ADN nucléaire et n'est pas
facilement délogé par ces substances dont la plupart ne traversent
pas la barriére hémo-encéphalique. Cependant, 1l'excrétion rénale de
1'aluminium est facilitée.

En conclusion,

Puisque 1'aluminium se trouve en grande quantité dans les
formations pathologiques de 1la maladie d'Alzheimer et
qu'expérimentalement on peut induire chez 1'animal des figures
pathologiques analogues & celles de la maladie d'Alzheimer
(dégénérescences neurofibrillaires et plaques séniles), il se pourrait
qu'une intoxication cumulative par aluminium soit & la base d'une
évolution vers la maladie d'Alzheimer.

Toutefois cette hypoth&se n'est pas exhaustive de celles
décrites précédemment, car il se pourrait que la richesse du milieu
extérieur en aluminium, associée & une situation favorable relative
aux hypothéses précédentes, fasse évoluer le sujet vers la démence
sénile de type Alzheimer.

Notre travail reldve partiellement de cette hypothtse. Mais
au lieu d'étudier 1'intoxication cumulative de longue durée chez le
Rat, nous nous sommes placés dans une optique de Tératogénese
comportementale. Pour cela, nous avons pratiqué des intoxications
précoces par aluminium (in utero ou avant la sevrage) et é&tudié les
répercussions de ces intoxications précoces sur l'évolution des rats
au cours de leur développement, ce terme étant pris au sens large et
incluant un certain viellissement (jusqu'a un an dans la’ derni2re
série expérimentale).
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** - Hypothese de la
malnutrition.

ABALAN (1984) propose une hypothése étiologique sur
l'apparition de la maladie d'Alzheimer, basée sur une malnutrition
accompagnée ou non d'une mauvaise absorption. Cette hypothése peut
expliquer un certain nombre de données cliniques, anatomiques et
biochimiques de cette maladie.

** - Hypothése basée
SUr un mauvais
fonctionnement
de la barrigre

hémo-encéphalique.

KATZMAN (1986) fait remarquer qu'il existe probablement un
probléme au niveau de la barriére hémo-encéphalique qui occasionnerait
le passage d'une protéine spécifique amyloide dans le parenchyme
adjacent et par conséquence , la formation de plaques neuritiques.
Cette hypothése est en accord avec les travaux de WISNIEWSKI et
KOZLOWSKI (1982). Ce mauvais fonctionnement de la barrigére hémo-
encéphalique pourrait entrainer une accumulation de produits toxigues
dans le cerveau, dont les métaux.

Cependant, BANKS et KASTIN (1985) montrent qu'en fait, 1’
aluminium peut lui méme affecter la perméabilité de 1la  barrigre
hémo-encéphalique des rats, pour de petits peptides. En 1985, ces
mémes auteurs ont pu montrer que 1l'aluminium augmente la perméabilité
des membranes de la barriére pour les matériaux lipophiles et augmente
aussi le transport par médiateur, mais ne disloque pas la barridre et
n'augmente pas son "manque d'étanchéité". SHLAGETER et Coll. (1987)
n'ont pu mettre en évidence de rupture de la barriére chez des
patients atteints de la maladie d'Alzheimer.

D - Etude expérimentale des changements comportementaux
induits par l'aluminium.

Peu de travaux ont é&té effectués quant & 1'impact de
1'aluminium sur le comportement et les capacités d'apprentissage des
animaux.

Des solutions de chlorure d'aluminium en injection
intracrénienne chez 1le Chat, provoquent 1'apparition d'une
encéphalopathie progressive , associée & un nombre croissant de
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neurofilaments (CRAPPER, 1973), et & une perte de neurotubules.
L'aluminium induit des dégénérescences neurofibrillaires, notamment
dans 1'hippocampe, le cortex entorhinal et le néocortex. Cette DNF
endommagerait les capacités d'apprentissage de 1'animal traité dans
des situations de mémorisation & court terme et dans des conditions
d'évitement  (CRAPPER et DALTON, 1973). Cependant, 1l'activité
électrique du cerveau reste inchangée, par conséquent, AlCl3 perturbe
un mécanisme important, autre qu'électrique, intervenant dans les
capacités d'apprentissage et de mémoire. Ces auteurs montrent en outre
que la densité de microtubules dans la région des DNF est profondément
réduite, ce qui perturbe 1le flux dendroplasmique et conduit a
1'hypothése que la translocation des agents actifs synaptiques par le
flux cytoplasmique est un facteur d'apprentissage. Ils en déduisent
gue AlCl3 induisant une DNF est un modele d'étude du processus de
démence humaine.

Cependant, & des concentrations de 5 & 6 fois celles que
1'on trouve dans le cerveau des chats, les rats montrent une perte de
poids et un déficit des capacités d'apprentissage immédiatement apres
injection intracrénienne (CRAPPER, 1973). Mais KING et Coll. (1975)
n'ont pu développer chez le Rat de DNF ou de déficits chroniques dans
leur capacité d'apprentissage, démontrée par des tests d'acquisition
en conditionnement d'évitement (KING et Coll., 1975). Toutefois, en
1987, LIPMAN et Coll. obtiennent une encéphalophatie progressive chez
le Rat, par injection intracérébroventriculaire de  tartrate
d'aluminium. Ce résultat n'a pas ¢été possible par injection de
tartrate de sodium.

RABE et Coll. (1982) administrent du chlorure d'aluminium en
injection intracranienne & des lapins immatures. Ils observent une
perte significative des capacités d'apprentissage de ces animaux
traités, dans un test de labyrinthe aquatique.

KLATZO et Coll. (1965) réussit & induire expérimentalement
chez des lapins, une DNF par injection intracranienne de suspension de
phosphate d'aluminium. De la poussiére d'aluminium injectée dans les
cerveaux de lapins matures provoque des variations neurofibrillaires
dans les neurones de la moelle épiniére et du cerveau, similaires &
celles produites par le chlorure d'aluminium avec une topographie et
des fréquences d'apparition similaires. Toutefois, 1l'impact de ces
poussitres est moins rapide (plusieurs semaines sinon plusieurs mois)
que celui du chlorure d'aluminium (2 ou 3 semaines) et pourrait &tre
évité puisqu'un certain nombre de lapins survivent sans symptomes
apparents.

YOKEL (1985) et PETIT et Coll. (1985) ont exposé des lapins
au lactate d'aluminium et au tartrate d'aluminium respectivement.
YOKEL injecte aux animaux en gestation 0, 25, 100, ou 400 pumoles
d'aluminium par kilo et par injection (sous cutanée), entre le
deuxiéme et le vingt-septidme jour de gestation. Ils concluent de ces
expériences que l'aluminium s'accumule dans les foetus et peut avoir
des effets retardés pouvant &tre bénéfiques ou mauvais selon que les
concentrations d'aluminium sont faibles ou fortes, dans les réflexes
d'apprentissage. Toutefois, 1l'action de 1l'aluminium administré & des
femelles en lactation, sur les jeunes, est pratiquement inexistante
car l'aluminium se trouve en quantité trop faible dans le lait
maternel (YOKEL et McNAMARA, 1985). Des intoxications de lapins
immatures ou de lapins venant de naitre, par injections de lactate
d'aluminium, montrent que le Lapin immature est plus sensible & la
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toxicité de 1'aluminium sur le squelette, et le Lapin adulte (YOKEL,
1983), & la toxicité comportementale de l'aluminium, car les jeunes
lapins ayant survécu au traitement, ne présentent que peu de déficits
comportementaux (YOKEL, 1987).

PETIT et Coll. ont injecté du tartrate d' aluminium dans le
ventricule latéral droit de lapins &gés de deux jours. Les animaux
sont testés au conditionnement d'évitement actif au jour 12 et
retestés un jour plus tard. Quand la dose d'aluminium augmente, on
obtient des résultats significativement inférieurs a ceux des témoins,
Jjusqu'a ce que la dose soit mortelle.

COMMISSARIS et Coll. (1982) effectuent des travaux sur des
rats adultes traités oralement par AlC13 (10,2% du régime alimentaire)
et recevant de 1'hormone parathyroidienne en injections sous-cutanées.
Les performances aux tests (performances au "rotarod", bolites &
évitement passif, activité locomotrice) sont inférieures chez les
animaux traités par AlCl3, par rapport aux témoins. L 'hormone
parathyroidienne administrée seule semble augmenter les capacités
comportementales aux tests mais sa combinaison avec AlCl3, au
contraire, réduit les déficits comportementaux ol les augmente en
fonction de la durée du traitement.

E - But du travail.

La majorité des travaux relatifs a 1l'impact de 1'Aluminium
sur l'organisme vivant sont en fait des observations de type clinique
réalisées sur des sujets humains, exposés d'une fagon anormale & ce
métal. Ces observations, si elles apportent un grand nombre de
précisions dans la description de la pathologie induite, 1laissent le
plus souvent de cbté les mécanismes impliqués dans la réalisation de
cette pathologie.

Ces mécanismes ne peuvent &tre étudiés que dans le cadre
d'études expérimentales réalisées sur l'animal de laboratoire.

A partir de 1976, le nombre de travaux de ce type est allé
croissant. Mais 1'étude des theémes abordés fait apparaitre que
1'aspect ontogénétique est trés négligé. De plus, les modes
d'intoxication sont le plus souvent différents de ce qui se produit
dans les conditions habituelles : 1l'effet sur le systéme nerveux est
le plus souvent étudié au moyen d'injections intracréniennes de sels
d'aluminium.

Un probléme important qui reste & 1'heure actuelle non
résolu, est 1l'effet éventuel d'intoxication précoce par 1'aluminium
par le biais ou non, d'une intoxication maternelle. Or, les effets
d'une intoxication treés précoce peuvent &tre radicalement différents
de ceux d'une intoxication réalisée a 1'age adulte.

Chez 1l'adulte, la barriére hémoencéphalique est mature, il
n'en va pas de méme chez le foetus, chez lequel il y a de fortes
chances pour que l'aluminium puisse passer plus facilement que chez
1'adulte.

I1 se pourrait aussi que la toxicité de 1l'aluminium soit
annulée & la naissance ou au contraire, se manifeste au cours du
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développement de 1l'enfant. Il se pourrait aussi que sa toxicité se
manifeste & plus long terme.

Ces considérations nous ont conduit & deux types
d'évaluation : 1les effets de l'administration orale de 1l'aluminium
sous forme de sels inorganiques (chlorure d'aluminium) ou de sels
organiques (lactate d'aluminium) & la rate pendant la gestation, sur
le développement neuromoteur des jeunes, ainsi que les effets de
1'intoxication des jeunes durant la période initiale de la vie post-
natale, avant le sevrage.
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II - MATERIEL ET METHODES
A - Animaux

Les expériences sont effectuées sur des rates albinos de
souche Wistar non consanguine, provenant & 1'origine du centre
d'élevage IFFA-CREDC (1'Arbresle, France). Ces animaux sont placés
dans une salle d'élevage dont la température est maintenue & 22-23°C.
Cette salle est soumise & un cycle de lumidre inversé. Pendant la
période obscure (12h-24h), des lumitres rouges s'allument. Les cages
utilisées sont des cages standard grillagées (27x42x20 cm). La
nourriture provient de chez Extralabo (Provins, France).

B - Traitement et plan expérimental

1 - Traitement des femelles en gestation

Afin de comparer les effets respectifs de 1l'aluminium sous
forme de sel organique et inorganique, on utilise le chlorure
d'aluminium (AlC13) et le lactate d'aluminium (Al(CH3CHOHCO0)3), tous
deux solubles dans l'eau.

Le protocole expérimental utilisé en définitif a été congu &
partir de trois séries expérimentales préliminaires.

Premier essai : Traitement par l'intermédiaire de 1l'eau de
boisson.

La dose quotidienne de chlorure
d'aluminium est administrée oralement. On a tenté de traiter les rates
pendant la période de lactation, s'étendant du premier jour aprés la
mise bas, au 2l&me jour, jour de sevrage des portées.

Le chlorure d'aluminium étant un sel
soluble, le plus simple était de le dissoudre dans l'eau de boisson,
avec de la saccharine pour atténuer le goQt aemer de 1'aluminium.

Protocole : A six heures, mise en place d'un biberon contenant la dose
& administrer. L'eau de boisson doit &tre en quantité suffisamment
petite pour qu'a 18 heures l'animal ait tout bu. A 18 heures, mise en
place d'un biberon contenant de l'eau normale, pour éviter les
problémes de déshydratation.

Résultat : Premier jour : Aucune des rates n'a bu la moitié de son eau
aluminisée. A 18 heures, toutes buvaient avidement. Les rates ont
appris & attendre 18 heures pour boire, et ceci en un jour. Les rates
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témoins ont bu leur eau pendant la journée.

Deuxi&me essai : Méthode de gavage :
Protocole : Soit le jour 0, jour de naissance de la portée. Le gavage
se fait a partir du jour 1, tous les jours, jusqu'au jour 21. Le sel
est dissout dans un volume donné d'eau. Une certaine quantité de cette
solution est administrée par gavage en fonction du poids de 1l'animal,
les deux rates témoins recevant 1lml d'eau.

Résultat : Sur les 12 rates traitées, 4 sont mortes au bout du 2&me
gavage, 3 au bout du 3&me et une au bout du 4eme. Le traitement des
quatre rates restantes a été stoppé. Les deux rates témoins sont
restées vivantes. Une rapide dissection des rates mortes montre des
visceres extrémement gonflées. La dose de 160mg/kg est donc mortelle
quand elle est administrée par gavage.

Troisiéme essai : Mélange de la solution de chlorure
d'aluminium avec de la poudre de croquettes.

Sur les quatre rates ayant survécu,
le traitement est poursuivi en leur administrant la dose quotidienne,
mélangée & de la poudre de croquettes, ainsi qu'a de 1'huile végétale
(a4 raison de 10ml d'huile pour 30 grammes de croquettes).

Mais un probleéme se posait : il
fallait &tre s@r que les rates prenaient chaque jour leur dose.

Protocole : A 6 heures, un peu de pate de croquettes est placé dans
une verrine et est mélangée & la dose. A 18 heures, les rates ont tout
mangé, on leur donne de la paAte sans aluminium, ad libitum jusqu'au
lendemain 6 heures, on peése alors ce que les rates ont mangé, ou bien,
selon ce qu'elles ont mangé la veille, on leur donne la méme quantité
ou un peu plus si elles n'ont rien laissé, mélangée & la dose .

Résultat : Il1 semble que la nourriture masque le goQt amer du sel
d'aluminium, & condition cependant qu'elle soit en quantité
suffisante.

Conclusion : L'apprentissage rapide du rat en ce qui
concerne l'eau de boisson, les problimes de mortalité dus & la méthode
de gavage et le stress occasionné par cette méthode qui peut provoquer
des perturbations sur le développement du jeune rat sont les causes de
1'abandon de ces techniques. De plus, les petits mangent avec leur
mére & partir du lééme jour environ, sans qu'on puisse les séparer de
la femelle. Par conséquent, un traitement pendant la gestation a été
adopté, pour le chlorure d'aluminium comme pour le lactate.

Pour des raisons d'effectifs trop élevés, les différentes
doses d'aluminium sous forme de chlorure ou de lactate ont é&té
étudiées en 4 expérimentations différentes. Néanmoins, dans chacune
d'entre elles, un lot témoin a été constitué par rapport auquel sont
faites les analyses statistiques.
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Traitement pendant la gestation :

SEL : DOSES : EFFECTIF NOMBRE DE JEUNES
FEMELLES: A LA NAISSANCE :

AlC13 Témoins 13 127

du 8&me jour 160 mg/kg 13 137

de gestation 200 mg/kg 10 109

--> parturition

AlC13 Témoins 12 87
du ler jour 100 mg/kg 12 131
de gestation 300 mg/kg 14 119

--> parturition

AlC13 Témoins 12 101
du ler jour 300 mg/kg 12 139
de gestation 400 mg/kg 8 102
-->parturition

Al(CH3CHOHCO0O)3 Témoins 8 64
du ler jour 100 mg/kg 7 70
de gestation 200 mg/kg 10 103
-->parturition 400 mg/kg 6 62

Les différences d'effectifs sont dus au fait que certaines
femelles n'ont pas été fécondées ou ont été éliminées & cause d'un
comportement aberrant quelconque. Les lots témoins sont constitués
de rats ne recevant que la pédte de croquettes.

Les résultats seront présentés série expérimentale par série
expérimentale. Une tentative de synthése sera faite a la fin.

Dans la premidre série expérimentale, le traitement des
femelles en gestation s'effectue du 8&me jour de gestation & la
parturition. Pour toutes 1les autres séries expérimentales, le
traitement s'effectue du ler jour de la gestation (déterminé par
frottis vaginal 12 heures aprés présentation au méle), jusqu'a la
naissance des jeunes.

Bien que les doses aient été fixées au préalable, les doses
réellement appliquées aux femelles sont susceptibles de varier
légérement, étant donné le protocole de traitement. Les tableaux
suivants nous donnent les doses d'aluminium réellement ingérées par
les rates.



Exemples de cotation de nid
dans 1'échelle de 0 3 4.

Photo 1 : Cotation O - Absence ’

totale de nid.

TR

Photo 2 : Cotation 1 - Début de Photo 3 : Cotation 2 - Début de
construction sans structure.
structure.

Photo 4 : Cotation 3 - Nid circu- Photo 5 : Cotation 4 - Nid circu-
laire complet, sans laire complet, avec
"couverture" des jeunes. “couverture" des jeunes.
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fommm L Ty + e R e it e T +
I DOSES I Moyennes IEcart -typel I DOSES I Moyennes IEcart typel
$ommmmmm e $memmmm e o + $ommmmmmm- $ommmmemm- $ommmmmmm +
1160 mg/kg I 155,26 I 1,58 I 1100 mg/kg I 95,73 1 2,45 I
---------- S it LR L L et T s
I200 mg/kg I 192,27 I 2,23 I 1300 mg/kg I 272,50 I 10,57 I
---------- L L P S et EE TP P PR

a- b -
et $ommmemmee- $ommmmeme- + T e ommmmmmm- ommmmmem- +
I DOSES I Moyennes IEcart-typel I DOSES I Moyennes IEcart-typel
- 4ommommmeen + mmmmmmmee- $mmmmm - $ommmme oo +
I300 mg/kg I 297,36 I 2,71 I I160 mg/kg I 96,26 I 2,75 I
---------- N it R L et T e S
I400 mg/kg I 398,55 I 2,58 I 1200 mg/kg I 194,55 I 2,88 I
S $mmmmmmmom- oo I it pommmm e +
I400 mg/kg I 378,35 I 14,11 I
ommmmmmmm $mmmmemm- $mmmmmmmmo- +

c - d -

TABLEAU 1 : Doses réellement ingérées par les rates
en gestation.

a- b-eec-

d -

AlCl3
Al (CH3CHOHCO0)3

Chagque femelle est pesée chaque jour, ainsi que la
nourriture ingérée depuis la veille. Parallélement, la prise de
boisson a été également évaluée.

D'autre part, la qualité du comportement maternel a été
étudiée pour 1la premiere série. Le Rat est une esptce nidicole 2
niveau de développement initial peu précoce, & l'opposé du Cobaye, par
exemple. A sa naissance, le jeune rat est totalement dépendant de sa
mére qui lui apporte non seulement la nourriture (allaitement), mais
aussi, du moins dans un premier temps, tous les soins et la protection
nécessaires a sa survie.

La qualité de ces soins maternels a une influence sur le
développement des jeunes. DEVITERNE et DESOR (1982) montrent que dés
le quatrieéme jour post-natal, les jeunes de femelles & '"mauvais"
comportement maternel ont un retard pondéral et moteur par rapport a
ceux des femelles & "bon" comportement maternel.

Plusieurs activités essentielles de la mére seront
quantifiées : - formation d'une construction protectrice : le nid

~ regroupement des jeunes dans le nid
- présence et activité de la meére au nid

Construction du nid : le test de construction du nid a été appliqué
aux femelles le premier, quatriéme et neuviéme jours post-parturition.
La femelle a accés & vingt grammes de coton placés dans un présentoire
4 l'extérieur de la paroi grillagée de la cage. Au bout de vingt-
quatre heures, le coton est & nouveau pesé et l'on détermine ainsi le
poids de coton utilisé, puis on attribue au nid une cote dans wune
échelle de zéro & quatre, selon des critéres précis.




Ramassage des jeunes : appelé encore retrieving, ce test s'effectue
les deuxiéme, cinquigéme et neuviéme jours. La mere est retirée de la
cage ainsi que les jeunes dont cinq d'entre eux sont placés dans une
enceinte annexe de la cage, accrochée & celle-ci. La femelle est alors
remise dans la cage (il s'agit du temps zéro). Elle a libre accés &
1'annexe qui est trop étroite pour 1lui permettre une position
d'allaitement. Le temps est noté au moment de la prise de contact avec
chaque jeune qu'elle raméne ensuite dans sa cage.

Présence avec les jeunes : la fréquence de la présence au nid de la
mére s'évalue par vidéo. La caméra enregistre la situation
topographique de la femelle dans la cage d'élevage et la qualité de
contact avec les jeunes, de douze & vingt-quatre heures. ( deuxigme,
cinquizme et neuvidme jours).

Ces tests n'ont été effectués que sur les femelles de 1la
premiére série expérimentale. (voir résultats en annexe 1).

2 - Traitement post-natal des jeunes

Le sel d'aluminium utilisé est le lactate d'aluminium,
soluble dans 1l'eau. Les animaux utilisés sont des rats issus de
femelles de souche Wistar Albinos non consanguine, provenant &
1l'origine du centre d'élevage IFFA-CREDO.

La dose quotidienne est administrée oralement par gavage
sous forme d'une solution dans de l'eau distillée, du 5&me au l4eéme
jours post-natals inclus. Les rats contréles sont gavés a 1l'eau
distillée uniquement. (volume maximum administré : 0,5 ml).

Les jeunes rats sont é€levés dans une cage de plastique
opaque, munie d'un couvercle grillagé (24/40/16 cm), par leur mere
dont ils ne sont séparés que le temps de la manipulation
expérimentale. Chaque portée est divisée en 4 lots d'effectifs aussi
égaux que posible. A chaque lot est administrée une des &4 doses
choisies. Chaque rat de la portée est tatoué au bleu d'Alizarine,
selon un code déterminé. Les différences d'effectif sont dues au fait
gue les portées n'ont ps forcément un nombre de rats divisible par 4,
et par crainte d'une forte mortalité pour les fortes doses, nous avons
préféré leur distribuer les rats restant.

Ho-mommmo - e PR T T ST P L PR +
[ Témoins I]OO mg/kg 1200 mg/kg I300 mg/kg I
g + JABLEAU 2: Effectifs de

I 25 I 25 I 29 38 ] départ “dans la 5eéme

I
I jeunes I jeunes I jeunes I jeunes I série expérimentale.
I TOR - O O +

C - Etude des jeunes

Les jeunes rats issus des femelles traitées pendant 1la
gestation ou les jeunes rats gavés pendant la période de lactation,
seront dénombrés tous les jours, afin d'évaluer pour les premiers, les
effectifs des portées & la naissance et pour 1l'ensemble, 1la mortalité
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post-natale.
Ces rats subiront des tests d'évaluation du développement
neuro-moteur ainsi que des tests de capacité d'apprentissage.

a - Techniques statistiques

Pour les comparaisons d'ensemble, incluant les 4 lots
expérimentaux, le test de KRUSKALL et WALLIS (non parametric one-way
Analysis of Variance) (SIEGEL 1956), a été utilisé.

Dans les cas oU le test met en évidence une hétérogénéité
d'ensemble, les comparaisons particuliéres entre lots sont effectuées
par le test U de MANN et WHITNEY.

Les comparaisons portant sur des proportions (ex: évolution de
la mortalité dans les différents lots) sont effectuées par le test du
X2 (éventuellemnt corrigé par la correction de YATES). Quand les
conditions d'application du test du X2 ne sont pas respectées, le test
de FISHER (exact probalility test) est alors utilisé.

b - Traitement des jeunes

* - Tests d'évaluation du développement neuro-moteur des
Jjeunes.

Le rat nait avec un répertoire moteur particuligrement
rudimentaire, dont la majeure partie de 1la maturation s'effectue
pendant la période de 3 & 4 semaines séparant la naissance du sevrage.
Ce développement peut donc aisément &tre observé de 1l'extérieur gréace
a des tests d'évaluation. D'autre part, les jeunes d'une portée sont
comptés et pesés réguliérement & partir de la naissance.

A - Test de redressement

Le jeune rat qui se trouve placé sur le dos de fagon
expérimentale, tente de revenir & la position dorso-ventrale normale,
de méme lors d'une chute ou d'un déséquilibre.

Le jeune rat est déposé sur le dos, sur une planche
horizontale recouverte de feutrine. On chronométre le temps nécessaire
au rat pour se retrouver sur ses 4 pattes, sans qu'aucune ne reste
coincée sous son corps. Le test s'arréte a 3 minutes en cas d'échec.
Le test est effectué le quatriéme jour.

B - Test d'agrippement

Chez le bébé humain, une stimulation de la paume ou de la face
palmaire des doigts provoque la fermeture de la main. Cette méme
réaction est obtenue chez le jeune rat.

Le jeune rat est placé sur un plateau grillagé dont les
mailles ont 4 mm de coté et le fil, un diamétre de 1 mm.

Ce plateau est fixé & un axe moteur qui entraine la rotation du
plateau (360° en 1 mn), dans le sens d'abaissement de la moitié
postérieure du rat. Pour ne pas glisser et tomber, le rat s'agrippe
aux fils des mailles. Un index permet de noter l'angle de rotation
atteint quand 1l'animal décroche. (6é&me jour).
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TESTS DE MATURATION NEUROMOTRICE : 37 bis

Schématisation des &tapes successives

Test d'agrippement -

3a

Test de suspension

Test de
coordination
Tocomotrice




C - Test de réaction antigravitaire

Un rat placé la téte en bas, sur un plan incliné, entreprend
de pivoter pour se retrouver la téte en haut. La surface du plan qui
est inclinée de 20 degrés par rapport & l'horizontale, est recouverte
de feutrine pour éviter les glissements du rat. On chronom&tre le
temps nécessaire & l'animal pour effectuer le demi-tour complet (180°)
qui lui permet de se retrouver la téte en haut.

D - Test de suspension

La réaction en jeu dans ce test est également 1'agrippement.
L'animal est saisi par l'arriére-train, et on amene ses pattes
antérieures au contact du fil, ce qui déclenche immédiatement une
réaction d'agrippement. Lorsque le rat a saisi le fil avec ses deux
pattes, on le lache lentement. On mesure la durée pendant laquelle le
rat reste attaché. Ce test est effectué au douzieéme jour.

E - Test de coordination locomotrice

Un rat est mis & l'eau gréce a une boite basculante fixée sur
le bord du récipient. La nage dans un récipient cylindrique, (hauteur:
23cm ; diamétre: 15cm), rempli jusqu'a mi-hauteur, permet de motiver
le rat &4 escalader une tige filetée (diamdtre: 8mm). L'escalade de la
tige sur une hauteur de 30cm permet une bonne mise en évidence de la
coordination motrice des 4 membres et de la résistance physique. On
mesure le temps entre la mise & l'eau et 1'atteinte de la plate-forme.
Ce test s'effectue le vingtigme jour.

F - Ouverture des yeux

Parmi les facteurs les mieux observables de 1'immaturité du
Rat & la naissance, se trouve le fait que l'ouverture des yeux ne se
produit que vers le quatorzigme jour post-natal. Les rats sont
systématiquement observés & partir du treizieme jour. Les yeux sont
considérés "ouverts" quand les deux le sont (il peut y avoir un délai
d'un jour entre les ouvertures de chacun des yeux). Ce test n'a été
effectué que pour la premidre série expérimentale. (voir résultats en
annexe 2).

* - Tests d'évaluation des capacités d'apprentissage.
A - Conditionnement opérant
1 - Matériel et méthode

Nous avons utilisé pour cette étude une technique développée
depuis quelques années au laboratoire de Biologie du Comportement de
NANCY (DESOR et Coll., 1982).

Nous utilisons pour cela des boites de SKINNER. Ces boites a
conditionnement sont des cages standard de 1l'animalerie, dans
lesquelles les rats ont été élevés. Deux pédales, constituées par des
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rectangles en plexiglas de 4x7 cm sont montées sur cette cage. FElles
sont reliées au levier d'un microcontact qu'elles déclenchent pour
tout appui d'une force supérieure & 5g. A 40cm au dessus de cette
cage, deux tubes fluorescents blancs délivrent une lumidre de 400 lux
au niveau du plancher de la cage.

Le principe utilisé ici est celui d'un conditionnement opérant
au cours duquel le rat doit établir la relation entre un certain
opérandum et une variation du milieu. Dans notre cas, l'opérandum est
un appui sur une pédale et la variation du milieu est 1'extinction
pour une période de 30 secondes d'une lumigre intense.

D'autre part, sur les deux pédales, une seule permet
1'extinction de la lumigre, ce qui permet d'imposer au rat une épreuve
de discrimination.

Enfin, l'activité déambulatoire du rat dans la cage pendant
1'épreuve est évaluée gréce aux faisceaux infra-rouges.

2 - Comportement du rat dans cette situation

La pédale qui permet l'extinction de la lumigdre pour une
période unitaire d'obscurité de 30 secondes est dite pédale active. La
période d'obscurité constituera le renforcement a destination du rat.

Un appui sur cette pédale sera dénommé "appui efficace".Tout
nouvel appui entiérement inclu dans une période d'obscurité acquise
antérieurement par un autre appui actif ne rapportera aucun
renforcement supplémentaire. Il s'agit alors d'un M"appui actif
inefficace". Cependant, si le rat est encore en train d'appuyer sur la
pédale active & la fin de la période d'obscurité, la lumidre reste
éteinte pour une nouvelle période de 30 secondes. ‘

La pédale qui ne permet pas l'extinction de la lumidre est
dite "pédale inactive". Les appuis réalisés sur cette pédale sont
dénommés "appuis inactifs",

Placés dans cette situation, les rats de souche WISTAR peuvent
extérioriser différents comportements qui permettent de les classer
dans 3 grandes catégories (DESOR, 1979). N

- Rats discriminants & stratégie cumulative :

Ces rats réalisent rapidement une discrimination entre pédale active
et pédale inactive. Ils abandonnent celle-ci au profit exclusif de la
pédale active et montrent rapidement un comportement d'appuis
prolongés sur la pédale active, qui leur permettent d'obtenir de tres
longues séquences d'obscurité par adjonction l'une & 1'autre de
périodes unitaires de 30 secondes, sans réallumage intermédiaire.

~ Rats discriminants & stratégie non cumulative :

Ces rats comme les précédents, réalisent rapidement une discrimination
entre pédale active et pédale inactive et ne montrent jamais d'appuis
prolongés sur la pédale active.

- Rats non discriminants :

Ces rats réalisant généralement tres peu d'appuis, ne discriminent pas
entre les deux pédales.

L'appartenance & l'une de ces 3 catégories n'est pas liée au
poids ou & la qualité du développement neuro-moteur de l'animal. Par
contre, DESOR (1979) a montré que ceci était 1ié au taux d'activité
déambulatoire du rat dans la boite de SKINNER et au nombre d'appuis
spontanés.

Cette technique repose sur des critéres de classification qui
ne sont pas liés au développement staturo-pondéral du rat et par

* : pour des raisons de simplification d'écriture, nous utiliserons le
terme "cumulard" pour désigner les rats de cette catégorie.
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conséquent, elle semble particulidrement adaptée pour é&tudier les
facteurs entrainant un retard de ce dernier.

3 - Procédure générale de conditionnement

Les rats subissent une premitre séance de 1h30 dans la boite a
conditionnement, lorsqu'ils atteignent leur trentidme jour de vie
post-natale. Toutefois, seulement la moitié de l'effectif de chaque
portée est soumise au test.

Au cinquantidme jour de vie post-natale, tous les rats de
chaque portée subissent une séance de 1h30 , également.

Etudes des différents sous-groupes:

I1 a été démontré antérieurement (DESOR, 1979) que dans un
conditionnement de ce type, un rat pouvait &tre classé dans l'une des
3 catégories suivantes, en fonction de son type de stratégie:

- Rat non discriminant : ceci représente une performance de niveau
trés bas, puisque le rat ne réalise méme pas la discrimination entre
pédale active et pédale inactive. :

- Rat discriminant & stratégie non cumulative : ce type de rat réalise
une discrimination entre pédele active et pédale inactive, mais
obtient des renforcements uniquement par période unitaire de 30
secondes d'obscurité. Entre chacune de ces périodes d'obscurité, la
lumigre est rétablie dans la cage.

- Rat discriminant & stratégie cumulative : Ce rat réalise une
discrimination entre pédale active et pédale inactive, puis réalise
des appuis prolongés sur la pédale active, ce qui lui permet d'obtenir
de trés longues périodes d'obscurité réalisées par la jonction d'un
grand nombre de périodes unitaires pour lesquelles la lumigre ne se
rallume pas (voir page 40 bis).

Pour ces rats, seuls les paramétres des rats discriminatifs
seront considérés.
Les variables étudiées sont : * ['activité locomotrice
(nombre d'interruptions des deux faisceaux infrarouges)
* Nombre d'appuis actifs
* Nombre d'appuis inactifs
* Activité manipulatoire
totale
* Taux de discrimination
(nombre d'appuis actifs/nombre total d'appuis, en %)
* Nombre de renforcements
unitaires obtenus.

Ces paramétres sont é&tudiés sur les périodes de temps
suivantes : - Période 1 : premidre demi-heure
- Période 2 : premidre demi-heure + deuxi®me demi-heure
~ Période 3 : premidre + deuxiéme + troisitme demi-heures
Dans certains cas et & des fins d'analyses plus fines, ces
paramétres ont été évalués pour la deuxigme et la troisidme demi-
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40 bis
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heures.

Le test dure une heure trente, ce qui représente trois
périodes d'une demi-heure, au terme desquelles on note 1les scores
obtenus par les rats.

4 - Traitement statistique des données

La distribution des résultats n'étant pas gaussienne, des
techniques non paramétriques ont été utilisées : Test de KRUSKALL et
WALLIS, test de MANN et WHITNEY (SIEGEL, 1956).

B - Labyrinthe radial de OLTON

L'appareil est un labyrinthe clos en bois, de 8 branches,
peint en gris. Le centre est octogonal et fait 40 cm de diametre.
Toutes les branches sont identiques et mesurent 10 cm de large, 80cm
de long et 15 de haut. Une dépression contenant la nourriture (4 cm
de diametre et 1 cm de profondeur) est située & la fin de chaque
branche. Le plafond de la plateforme centrale et des branches est fait
de plastique transparent amovible.

Avant 1'expérimentation, le poids corporel des rats est
réduit et maintenu a 80% par réduction de 1l'alimentation. Aux jours 1,
2 et 3 pour les rats issus de femelles traitées pendant la gestation,
ceux-ci sont placés par groupes de 4 dans 1l'appareil et y restent 15
minutes pendant lesquelles ils 1l'explorent. Chaque dépression de
chaque branche est pourvue de 4 boulettes de nourriture. Aux jours 4,
5 et 6, les rats sont testés individuellement avec une seule boulette
de nourriture dans chaque dépression des branches. Pour les rats
gavés, la phase d'habituation a été abandonnée. 1Ils sont testés
individuellement pendant 5 jours de suite.

Le rat est placé au centre de la plateforme et reste dans
" 1'appareil jusqu'a ce qu'il ait mangé les 8 boulettes.

On considére qu'un rat a visité une branche quand il a mis
les 4 pattes dans la branche.

Parameétres retenus :

Cette é&preuve fait appel & la mémoire spatiale du rat. On
admet (OLTON et SAMUELSON 1976) que pour résoudre cette tache, le
rat utilise deux sortes de mémoire :

- une mémoire de référence : elle contient les informations qui
restent valables d'une séance & l'autre (par exemple : une boulette
mangée n'est pas remplacée).

- une mémoire de travail dans laquelle le rat range les allées dé ja
visitées en tant qu'éléments séparés. Cette mémoire est remise & zéro
4 chaque épreuve.

Les paramétres étudiés dans cette épreuve sont:
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41 bis
Labyrinthe radial de OLTON

dépression contenant 1a
boulette de nourriture

2 .

Stéréotypie comportementale
( stratégies d'@limination )

type 1 2 3 0u 4

CRITERE : 3 CHOIX IDENTIQUES
SUR LES 7 PREMIERS CHOIX.



Nombre total de branches visitées pour la réalisation de
1'épreuve (visite des 8 branches).

Temps total pour la réalisation de l'épreuve.

Latence d'entrée dans la premiére branche.

Latence d'entrée dans la deuxiéme branche.

Heure de la premigre erreur.

Nombre de branches visitées avant la premidre erreur.

Nombre de branches différentes avant la premidre erreur.

Nombre de branches différentes visitées au cours des 8
premiers essais.

En fait, on remarque trés vite que le rat n'explore pas le
labyrinthe au hasard. 11 adopte des " stratégies d'élimination " dont
on pense qu'elles servent & soulager la mémoire de travail.

Pour éliminer les branches du labyrinthe, les rats utilisent
des stratégies préférentielles. Les stratégies possibles sont les
stratégies de type 1, ou le rat sort d'une branche et péndtre dans la
suivante; de type 2, oU le rat sort d'une branche , en laisse passer
une et pénétre dans la suivante; de type 3, ou le rat en laisse passer
2 et de type 4, ou le rat fait un écart de 3 branches avant de
pénétrer dans la suivante (page 41 bis).

Pour rechercher la stratégie préférentielle d'un rat, sur
les 8 premiers essais (c'est-a-dire sur les 7 premiers choix), on
compte le nombre de fois que chaque écart a été choisi. O0n transforme
ce résultat en pourcentage. On admet qu'une stratégie préférentielle
existe chez un rat s'il a choisi au moins trois fois sur sept le méme
écart ( =42% ).

On compare les pourcentages obtenus pour la stratégie de
type 1 par rapport & ceux obtenus pour les autres stratégies
confondus.

C - Séries concernées par ces tests

Toutefois, 1'intérét de tester les rats en boites de SKINNER
nous ayant apparu aprés la premiére série expérimentale, et le fait
gue le test du labyrinthe de OLTON n'a été mis au point dans le
laboratoire qu'au cours de cette étude, les rats de toutes les séries
expérimentales décrites ci-dessus n'ont pas passé tous les tests.

Chlorure d'aluminium - traitement des femelles pendant la gestation :
lére série : Témoins - 160mg/kg - 200mg/kg : les rats n'ont

subi que les tests de développement neuro-
moteur.

2&me série : Témoins - 100mg/kg - 300mg/kg : les rats ont
également ¢&té testés en boites de SKINNER et
en labyrinthe radial de OLTON.

3éme série : Témoins - 300mg/kg - 400mg/kg : Comme la
l&me série.

11
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Lactate d'aluminium -~ Traitement des femelles pendant la gestation :

Témoins - 100mg/kg - 200mg/kg - 400mg/kg :
Outre les tests de développement neuro-
moteur, et le test de conditionnement
opérant, les rats ont été testés en
labyrinthe de OLTON.

Lactate d'aluminium - Traitement des Jjeunes par gavage :

Témoins - 100mg/kg - 200mg/kg - 300mg/kg
comme la 4&me série.

D - Etude complémentaire

En complément des expérimentations concernant 1'intoxication
prénatale des jeunes rats par aluminium sous forme de chlorure ou de
lactate, et afin de tenter une approche de 1'impact de ces sels sur la
vie embryonnaire, nous avons intoxiqué cinq femelles Wistar Albinos
par 300 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de chlorure et six femelles
Wistar Albinos par 400 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de lactate,
du jour 1 au jour 20 de gestation (le jour 0 étant le jour de
fécondation déterminé par frottis vaginal). Les doses utilisées ont
été choisies en fonction des études précédentes (mortalités au jour 1
post-natal, fortes et assez proches : 24,3% pour le chlorure et 16,1%
pour le lactate).

Cette série expérimentale de 11 femelles traitées a été
complétée par un groupe de cinqg femelles Wistar Albinos témoins.
Toutes les rates regoivent chaque jour, en fonction de celle mangée la
veille, une quantité de paéte de croquettes suffisante pour leur éviter
toute malnutrition tout en étant complétement ingérée. Les femelles
traitées regoivent leur dose quotidienne d'aluminium sous forme de
solution, incorporée & leur nourriture.

Au jour 20 de la gestation, considéré statistiquement comme
étant le jour précédant la naissance (bien qu'en réalité, celui-ci
peut varier de un & deux jours), les femelles des trois groupes sont
sacrifiées et les cornes utérines sont déplides. Une photo est prise
aprés. avoir disposé pre¢s de chaque foetus, une étiquette portant un
numéro (le numéro Gl étant par exemple, le numéro du foetus placé pres
de 1'orifice génital, dans la corne gauche, Dl désignant le foetus
voisin, placé dans la corne droite). Sur une derniére étiquette est
indiqué le numéro de la femelle. Cette photo nous permettra
ultérieurement de déterminer avec exactitude, 1'emplacement du foetus
dans la corne utérine.

L'étape suivante consiste & prélever dans 1'ordre, chaque
foetus, de les peser et de conserver pour une dissection, les deux
plus gros et les deux plus petits foetus, car les sondages de poids au
premier jour aprés la naissance, nous permettent de supposer que les
deux plus petits foetus sont les plus "atteints" et les deux plus
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gros, les moins "atteints",

Au moment du prélévement, c'est-a-dire quelques minutes
aprés l'anesthésie fatale de la femelle au chloroforme, les foetus
sont encore vivants et le restent pendant environ deux minutes. Les
organes prélevés sur les foetus sont immédiatement congelés.

Les foies, reins, cerveaux des foetus conservés, ont été
prélevés et pesés, les intestins ont seulement é&été prélevés. Ces
derniers sont conservés en vue d'une micro-analyse des é&léments
métalliques constitutifs par rayons X. Les techniques utilisées et les
résultats sont présentés en annexe page 251.

Dosage des protéines dans le cerveau des foetus (méthode de
LOWRY et Coll. (1951) simplifiée par MILLER (1959).

Le cerveau est prélevé apres avoir découpé la calotte
crénienne. L'organe est placé dans un appareil de Potter-Elvejhem et
homogénéisé dans de l'eau distillée, de fagon & obtenir un homogénat
de 5% (poids/volume).

L'homogénéisation est réalisée & 1200 tours/minute et dure
40 secondes en imprimant au piston huit mouvements alternatifs.
L'appareil de Potter-Elvejhem est maintenu vers 0°C dans un bain de
glace. Les homogénats sont conservés au froid et ramenés & 20°C pour
les dosages de protéines.

Les travaux sont effectués dans le Service de
Neurotoxicologie du Centre des Sciences de l'Environnement, Université
de METZ, Directeur : Monsieur LEHR, Directeur de Recherches au CNRS;
Auteur des travaux : Monsieur Guy MULLER.

1 - Principe

En milieu alcalin, les protéines réagissent avec le réactif
au phénol de Folin et Ciocalteu en présence d'ions cuivrigues Cu
pour conduire & la formation d'un complexe bleuté. La coloration
obtenue est proportionnelle & la concentration en protéines de
1'échantillon.

2 - Matériel utilisé

Centrifugeuse Jouan 682.
Spectrophotométre Uvikon 810 Kontron.

3 - Réactifs utilisés

Soude (NaOH) Prolabo

- Carbonate disodique (Na
Tartrate de sodium (C,H
Sulfate de cuivre (CuS0

2C03) Merck
4Na 06 -2H..0) Merck
4 -§H20) pfolabo
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- Réactif de Folin Ciocalteu Merck
- Albumine bovine cristallisée et lyophilisée (A 4378) Sigma

4 - Technique de mesure

Les protéines contenues dans 1'homogénat sont dissoutes dans
une solution de soude IN, les protéines étant de 2 & 3 mg de protéines
pour 6 ml de soude IN, c'est-a-dire, 0,5 ml d'homogénat dans 6 ml de
NaOH 1N.

Les tubes sont placés 60 minutes dans un bain-marie & 50°C
et réguliérement agités afin de faciliter la dissolution des
protéines.

Les dosages seront effectués sur le surnageant aprés une
centrifugation de 20 minutes.

Les échantillons sur lesquels seront faites les mesures
contiennent :
- 0,1 ml de solution protéique (surnageant) de concentration inconnue
& déterminer.
- 0,4 ml de soude NaOH.
- 0,5 ml d'eau distillée.

On ajoute alors, dans chaque tube, 1 ml de réactif préparé
extemporanement et constitué de Na,CO 10% (20 ml), tartrate de sodium
1% (1,8 ml) et CuSO, 5% (0,2 ml).

Aprés une attente de 10 minutes, on verse dans chaque tube 3
ml d'une solution aqueuse de réactif de Folin Ciocalteu, ce réactif
étant, au dernier moment, dilué 11 fois, c'est-a-dire, qu'on ajoute 1
ml de réactif phénolique & 10 ml d'eau distillée.

Ces tubes, agités vigoureusement, sont placés au bain-marie
a 50°C pendant exactement 10 minutes. Ils sont alors mis dans un bain
de glace durant 5 minutes, afin de bloquer la réaction colorimétrique,
puis maintenus 5 minutes & température ambiante avant leur lecture.

En paralléle des solutions échantillons, on réalise une
gamme standard constituée de solutions d'albumine bovine, de
concentrations connues : 10-20-30-40 et 50 pg/ml.

Solution mére : 1 mg/10 ml.
Solution & 10 pg/ml:0,1 ml de solution mére + 0,5ml NaOH 1N+0,4ml H,O.

20 pg/ml 0,2 ml 0,5ml 0,3ml 2
30 pg/ml 0,3 ml 0,5ml 0,2ml
40 pg/ml 0,4 ml 0,5ml 0,1lml
50 pg/ml 0,5 ml 0,5ml 0 ml

On prépare, de plus, un témoin contenant les mémes réactifs
dans les mémes proportions mais dépourvu de protéine (0,5 ml NaOH IN +
0,5 ml H2 0).
On 1lit la densité optique des différents échantillons a 500
nm & température ambiante & l'aide d'un spectrophotométre Uvikon.

La gamme étalon réalisée pour chaque série d'échantillons
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permet le tracé d'ume courbe d'étalonnage de type y = ax + b qui sert
& évaluer la teneur en protéines totale des échantillons de la série.

Cette méthode peut se schématiser de la manidre suivante :

CERVEAUX HOMOGENEISES
¢ volume total = 4 ml

4ml + 6 ml NaOH 1IN

1 heure & 50°C

!

Centrifugation ¢ 3000 t/mn : 15 mn

1 ml 0,1 ml Surnageant protéique
0,4 ml NaOH 1IN

0,5 ml HZD
Na CD3 10%
1 ml tagtrate de sodium 1%
CuS0, 5%
4
10 mn & 20°C

€———— 3 ml Folin (1 ml + 10 ml HZO)

10 mn & 50°C

Lecture a 500 nm

Dosage de 1'aluminium dans les milieux biologigues (cerveau
et foie de rats)

Parallélement & ces travaux, la teneur en aluminium dans le
cerveau et le foie de jeunes rats a été évaluée & 1l'aide d'un
spectrophotométre d'émission & plasma d'argon, Spectra Span V Beckman,
dans le service de Chimie Générale Appliquée & la médecine, Faculté A
et B de Médecine, Université de Nancy I (Professeur BURNEL).

L'homogénat de cerveau préparé a Metz par Monsieur MULLER
Guy, a été séparé en deux parties, une est réservée pour le dosage des
protéines dans le cerveau, et l'autre est envoyée au Laboratoire de
Chimie de Monsieur le Professeur BURNEL, en vue d'un dosage



d'aluminium. L'homogénat de foie a été préparé de la méme manikre.
Dans le plasma, la température atteinte (7 & 8000°C) abolit
(4 la différence des techniques plus anciennes, travaillant a
températures plus basses) toute liaison chimique et nous assure que
tout 1'aluminium contenu dans l'échantillon est amené sous forme
atomique. Le dosage gagne ainsi considérablement en précision. o
La mesure est effectuée & une longueur d'onde de 3961,52 A.

Prépasration des échantillons et étalonnage :

A 1 ml d'échantillon nous ajoutons 50 ul de triton & 1% et
200 pl d'une solution de chlorure de césium a 200 g/1.

Le point bas est obtenu par mélange d'eau, de triton et de
chlorure de césium; le point haut (500 ug d'aluminium/1) est obtenu
par mélange d'eau, de chlorure d'aluminium, de chlorure de césium et
de triton.

A l'aide de solutions contenant de 1'aluminium en
concentrations connues, on vérifie l'exactitude de la méthode.

Remarque : Au niveau de l'étalonnage subsiste wune incertitude. En
effet, fallait-il considérer 1'échantillon (homogénat + eau) comme
équivalent en spectrophotométrie d'émission & plasma d'argon, & de
l'eau ou & du liquide physiologique?. Nous avons vérifié qu'en
étalonnant avec du liquide physiologique avec ou sans surcharge, on
obtenait des valeurs négatives de concentrations pour les échantillons
les moins riches en aluminium, ce qui est impossible. Nous avons donc
décidé d'étalonner avec de l'eau avec et sans surcharge. Cependant,
nous ne connaissons pas le degré d'équivalence. Ceci implique que sur
chaque valeur trouvée, subsiste une erreur inconnue A X constante
pour tous les échantillons de méme nature. Par conséquent, les
variations de concentration entre les échantillons provenant de chaque
groupe de traitement sont exactes.

Expérimentalement, on a constaté que le liquide
physiologique se comporte en spectrophotométrie d'émission & plasma,
comme étant de l'eau qui contiendrait environ 60 ug d'aluminium/l. Par
conséguent, on peut affirmer que /) X représente des valeurs trés
faibles.

L'intérét de la spectrophotométrie d'émission avec source
plasma est liée & une bonne sensibilité, & une excellente linéarité,
permettant de doser dans une gamme de concentrations trés étendue, et
a une trés bonne sécurité dans le résultat, doublée d'une excellente
reproductivité. De plus, cette méthode est trés stable dans le temps,
ce qui permet d'effectuer de nombreux dosages dans la m@me journée.

Nous avons également é&valué la concentration sérique de
1'aluminium de jeunes rats au 15&me jour post-natal (voir annexe page
248). Ces rats ont été traités par gavage, par 0, 100 ou 200 mg
d'aluminium/kg/jour, sous forme de lactate. Ces résultats sont donnés
a4 titre indicatif car il ne s'agissait la que d'un essai. La technique
utilisée est pratiquement la me&me que celle décrite précédemment pour
les homogénats de cerveau et de foie, les différences qui s'imposent
pour les dosages dans les plasmas sont indiquées également en annexe.
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A - INTOXICATION PRENATALE.

1 - Evolution des paramétres maternels pendant la gestation.

a - Consommation de boisson.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Les meésures de Ta consommation d'eau des femelles de 1la premiére
série expérimentale n'ont pas été effectudes.

Deuxiéme série expérimentale

Cette série expérimentale comporte 12 femelles témoins, 12 femelles
traitées 4 100 mg d'aluminium/kg/jour, 14 femelles traitées & 300 mg/kg
/jour. Les consommations d'eau moyennes de ces femelles ainsi que 1'analyse
statistique de ces données, sont reportées au tableau 3.
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Tableau 3 : Consommation d'eau (m1/jour) des femelles traitées
par 0, 100 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour, pendant la
gestation.

I1 n'y a pas de différence significative entre les lots.



Troisiéme série expérimentale :

Les effectifs sont de 12 femelles témoins, 12 femelles dans 1le

lot traité & 300 mg/kg/jour, 8 femelles dans le lot traité & 400 mg/kg
/jour. Les résultats sont donné au tableau 4.
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poeemen toomana $ocoena R bocmeaa tecoana +
[ 157,561 54,641 41,5071 1,19 [ 2-25 |
+ 18 + + + + + +
I 1+21,851+28,361+12,331 N.S. I
R el R D D e e L L L *

Tableau 4 : Consommation d'eau (ml/jour) des femelles traitées par
0, 300 ou 400 mg d'aluminium/kg/jour.

I1 n'y a pas de différence significative entre les lots.

En conclusion,
Les traitements pendant la gestation, & raison de 100, 300 et 400 mg

d'aluminium/kg/jour n'ont pas d'effet significatif sur la prise de boisson

des femelles pendant cette méme période » quand il est sous forme de chloru-

re.
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Le tableau 5 résume ces données en pourcentages par rapport aux
témoins de chaque série expérimentale. '

F - 4oemmann R, $oemmace PO —— +
IJOUR I TEM I 100 I 300 I 400 I Le Tot 300 mg/
pemmmmes TR FORR— $ommanaa TR + . )

1 1 I 100 1 98,11 99,281 71,581 kg/Jjour appartient
tomooees #ommooee $omnaoe- #ommoae #$ommmees + d la 2éme série ex-
I 4 1100 1 73,31 81,21 98,871 périmentale.
- 4acanaan P $ommmaee $omcanes +

1 9 I 100 I 94,361 107,381 95,381

PO TR TR $ommeman $oomeana +

114 1 100 I 83,921 85,1 I 112,751

T $ocemcaa O TR O +

118 I 100 I 86,031 111,531 72,091

I pommmnnn $ommmenn ommmene bomonean +

Tableau 5 : Récapitulation en pourcentages par rapport au
Tot témoin correspondant, de la consommation d'
eau des femelles pendant la gestation.

* - Traitement par lactate d'aluminium .

Les effectifs de cette expérimentation sont de 8 femelles témoins,
7 femelles traitées & 100 mg d'aluminium/kg/jour, 10 femelles traitées
a 200 mg/kg/jour et 6 femelles traitées par 400 mg/kg/jour. Les résultats

sont représentés figure 6.

P e r e e~ — e P m———————- +

I LOTS médiane et quartiles I K. et W, |
$mm——— e m——— Pmr———— b ——— bommm—- Pmmm——— te———— +
IJOUR I T I 100 I 200 1 400 1 H [ dd) 1
b ———— Pm————— bmmm——— P - tPmmm——— bmcm——— Pmm———— +
I . '30.5 133 I3 I'33;s lgg 1 3 1
t I 3gsl a8’ 1 g2 17 "4 +-=---- M M
I ' 281 311 1 241 N.S. 1
b ——— tomm——— - bmmmm—- -
1 1 46 134 138.5 146 Lyo2 1 3 I
I 4 1 655 79 1 53 1 53 ,acilo .. 3__ .
i 1 35.9 26 33 39 1 N.S I
bmm———— bt ——— bPrmm——— e —— Prme——— P S S
1 I 1 1 I I I 1
19 ¥ is 178 68 ! 7 55 '62';5 B
! I 3498 271 271 431 N.S. I
tmm—— L Y L bmmmm— Prmm——— trmmm—— bommm- +
I I 1 I ! I 1 I I
SRTEE 5°'§,.51“ o | 47 . 145'22 ‘_o_._a___‘_’_g__‘
I I 33 36 I 421 4! N.S. 1
[ L L L L LT v, bmmm——- bPomm——— Pmmmm—— P +
I 1 1 1 Taas 1 .69 1 1
1 18 ‘45'21.5‘ 3 63 l“'gl 1 4 gs P S
I ' 368 311 371 32 N.S. I
[E LT L e Y S toemno—- L L T Y s T +

Tableau 6 : Consommation de boisson (ml1/jour) des femelles traitées
par 0, 100, 200 et 400 mg/kg/jour d'aluminium.
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Le tableau 7, analogue au tableau 5, exprime les résultats des
lots traités au lactate d'aluminium, en pourcentages par rapport au
lot témoin.

$oeccnen R $occcces 4oceeana $eeccvea +
T JOUR I TEM I 100 I 200 I 400 I
$omenea- L $reeccan $occcnnea $ocaecea +
I v 1 100 I108,21 124,591 109,831
e $eccenma T $eccnean deconcan +
I 4 I 100 I 73,911 83,701 100 1
$omccnna tecsccna $occacaa teemnena $rmmnnan +
I 9 1 100 I 91,571 89,161 150,6 I
$ecemnaa $ocmmaae $occoaaa $ememcaa $omcccan +
I 14 1 100 I 87,131 93,071 90,1 I
tomcccaa decmemma $occcana $oeccmaa $ovacens +
I 18 I~ 100 I 83,521 106,591 97,8 I
$oremmmma L 4ocomnee bovmcnna $eccenas +

Tableau 7 : Récapitulation en pourcentages par rapport
au lot témoin correspondant, de la consom-
mation de boisson des femelles pendant la

gestation.

En conclusion,

Les traitements pendant la gestation au lactate d'aluminium, n'ont
pas d'effet significatif sur la prise de boisson des femelles pendant
la gestation.

CONCLUSION :

Quelle que soit la substance utilisée et quelle que soit la dose,
le traitement par aluminium des femelles en gestation n'induit pas de
différence dans la prise de boisson pendant cette période. Les femelles
ne présentent donc aucune déshydratation.
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b - Consommation de nourriture.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

13, 13 et 10 femelles ont respectivement été traitées & raison
de 0, 160 et 200 mg d'aluminium/kg/jour. Leurs consommations de nourriture
sont reportées au tableau 8.

LR DR DT LD LR T ETD PP +

[ LOTS ( Moyenne + E.T.) 1 ANOVA I
$ommman tocsmnnne $ececcnas $occcaaan $ecvena LR T +
[JORT 7 I 160 1 200 1 F dd1 |
toemee- tomccecan $ecocmana $omcacea. $ocone- $omeena +
I I 19 I 14,821 15,911 2,46 1 2-36 [
+ 8 + + + $emmana tecmene +
I F+4,1 1+4) I+6,7 1 N.S. I
$oemman $occemaas $rocemnae $ocmcaaan EEE PPN $occean +
I I 17,8 1 17,1 1 17,9 10,121 2-36 I
+ 12 + + + temeona L EEE T +
I ItS.ZItS [ +4 I N.S. 1
$ommeae $omccaaas M LT $oecea- $omcena +
I I 20,611 18,211 18,87 1 1,47 1 2-36 |
+ 16 + + + Foceae- $ommcan +
[ It4.151+2,95134 I N.S. [
$emcmna $ocemacan $Pocemmnan L SR EE $oceeae $omcana +
I I 16,301 18,381 18,5 1 1,49 1 2-36 |
+ 20 + + + $ocecan $occace +
1 [+3,371+4 [ +3,551 N.S. I
$oemena $occccaaa $ocmcecan $occcann. $oceenn $omeena +

Tableau 8 : Consommation de nourriture pendant la gestation (g/
~ jour + écart-type) des femelles de la premiére série.

A aucun des sondages réalisés, le traitement n'induit une différence
dans la consommation de nourriture des femelles.
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Deuxiéme série expérimentale

12, 12 et 14 femelles ont é&té respectivement traitées par 0, 100,
300 mg/kg/jour d'aluminium. )

Le tableau 9 exprime les resultats obtenus aux différents sondages.

e ———————— . B S SRP +

I LOT S <(Moyvenne ¢+ E.T.)1 ANOVA 1 t S tuden t |
$mmm—a bmmm e bmmmm—m— e em———— bm————— bmm———— $mmem——e b S +
[ JOUR | T I 100 I 300 1 F I ddi I T7/100 | T/200 1100/300 1
bm——— $mmm———ma bm—————— P tm————— $m—————e $m———ae e bm————— b +
I I 16.2 1 13 I 15.6 1 .53 1 2-28 1 - I - I - I
+ 1+ + + bm————— bm—————— Y S, tm———— o bmm— o +
1 [ £5.5 1 +4.5 1 + 4.8 1 MN.S. I - 1 - I - [
bmmm e bmmm——— $mmm—— e do e m e — e [ —— $m————— bm—————a bmmme— o +
[ 1 17 I 18.1 1 1%5.7 1 t.14 1 2-28 1 - I - | I
+ 4 &+ + + fm———— bm———— bm———— e $m———— bmmmm o +
1 I + 4,9 1 + 3 1 + 3.4 1 N.S. I - I - 1 - 1
b T S, I L T RS bm————- S, bmmme e $mmmm— +
1 I 18.¢+ 1 18.% 1 17 I .52 1 2-28 1 - I - I - 1
+ b4 + + + P—————— b ———— P L i b +
I I+1.9 1+ 13 1 +4.7 1 N.S. I - 1 - 1 - 1
bmm——— e b e . P —m b ——— bm—————— . +
[ I 184 1 17.6 1 10.2 1 12.531 2-28 1 0.5 1 4 I 4.44 1
+ 149 + + + bPm————— tm————— P m—————— P ———— tPm——————— +
I I +4.3 1 + 2.8 1 + 5 I 5.001 I N.S., 1 s.0011 5.0011
$m————m T bm—————— bmmm——e e ————— b————— b——————— b bm———— +
[ I 12.2 1 17.6 1 12,9 1 9.8 1 2-28 1 1.2 1 2.78 1 2.51 1
+ 18 + + + bm—————— bm————— Pm——mmm bm—————— P ————— +
I I £+ 3.6 1 +2,3 1+ 4 I 5.001 I N.S I s.01 1 sS.n1 1
b ——— [, b ————— $ommmmmmm—pm— e b A . S, +

Tableau 9 : Consommation de nourriture pendant la gestation (g/jour,
+ écart-type) des femelles de la deuxiéme série.

Les trois ensembles de résultats forment des populations statistique-
ment homogénes aux jours 1, 4 et 9 de la gestation. Par la suite (sondages
aux Jjours 14, 18), les femelles du lot traité a 300mg/kg/j montrent
une baisse de leur consommation (-44,.6 % et - 36,5 % respectivement
par rapport aux témoins.) Cette réduction de la prise alimentaire est
significative par rapport au lot témoin et au lot traité par 100mg/kg/jour.
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Troisiéme série expérimentale :

12, 12 et 8 femelles ont été traitées respectivement par O,
300 et 400 mg d'aluminium/kg/jour.

$ommmcecaen oo e e +
I LOTS(Moyenne ETIIANOVA 1 ¢ STUDENT I
Heemann P RN tomcoen teecean tomean- TR $oecana S +

['JOWRIT T 1300 1400 I F [ ddi IT/300 1T/400 B00AOOI

L e P L toccena toeeea- poemoma bomeman L EER T +
I 116,441 16,551 13,131 1,421 2-25 1 I I [
+ 1 o+ + + + + + - + - + - +
l 13,811t 4,011t 6,511 N.S. I I I [
L tomenn- LEEEP P LR PR tomeoen LER T R $o-meme $omaeea +
[ 119,671 16,451 17,131 2,621 2-25 1 [ I [
+ 4 + + + + + + - + - + . +
[ 1t 3,391t 3,501¢ 2,531 N.S. I I l I
$omoan L ST LR pememaa boceaa L R LEEE T L R +
[ 118,671 16,641 20,381 2,571 2-25 1 [ [ I
+ 9 + + + + + + - + - + . +
[ 111,661t 3,751t 4,751 N.S. I I [ !
F o e e e e e e +
[ 119,00116,36115,631 2,091 2-25 1 [ [ [
+ 14 + + + + + + - + - + - +
I It2,061¢ 4,201t 4,171 N.S. [ I [ [
$ommmna +----;-+ ------ SRR $eoeme- R $oomoan $oemmme I +
[ 118,4 110,27117,63110,571 2-25 1 3,881 0 I3,9% I
+ 18 + + + + + + + + +
I [t4,361* 4,961 3,461 5.001 I'5.01 [ N.S. I5S.0011
e T S e e e ecccceccccceeccmcccam————- +

Tableau 10 : Consommation de nourriture pendant la gestation (g/jour,
+ écart-type) des femelles de la troisiéme série.

Les trois groupes forment une population statistiquement homo-
génes & tous les sondages sauf le dernier, pour lequel le lot traité
par 300 mg/kg/jour montre une réduction significative de sa prise
alimentaire par rapport aux deux autres lots (-44 % par rapport
aux témoins).



En conclusion,

Deux remarques s'imposent concernant les effets du traitement par
chlorure d'aluminium, sur le paramétre "prise alimentaire" pendant la gesta-
tion :

- @ aucun des sondages, les lots traités par 160, 200 ou 400 mg/kg/jour,
ne montrent de réduction de leur consommation de nourriture par rapport
au lot témoin. Par conséquent, ni un éventuel godt transmis a la nourriture
par cette substance, ni une réduction du péristaltisme intestinal provoqué
par 1'aluminium qui pourrait entrainer une chute de 1'appétit, ne semblent
étre intervenus au cours de cette expérimentation.

- les deux lots traités par 300 mg/kg/jour montrent en fin de gestation
(sondages jour 14 et jour 18 pour la deuxiéme série, sondage jour 18
pour la troisiéme série) une réduction de leur prise alimentaire. Comme
cette réduction n'est pas retrouvée dans le cas du traitement par 400
mg/kg/jour, i1 est difficile d'en donner une interprétation autre qu'une
éventuelle fluctuation d'échantillonnage qui aurait peut-étre été évitée
en accroissant le nombre de femelles traitées. En tout é&tat de cause,
cette sous-alimentation n'apparait qu'en fin de gestation, alors que
les grandes phases de 1'organogenése sont achevées.
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* - Traitement par lactate d'aluminium.

Ce traitement a &té effectué i raison de O (8 femelles), 100
mg d'aluminium /kg/jour (7 femelles), 200 mg/kg/jour (10 femelles)
et 400 mg/kg/jour (6 femelles).

Atk Dl T P —— e —— +

I LOTS médiane et quartiles [ K. et W, [
Pm————— temmm——— Pmm———— b ———— bomm——— Prm——— o ———— +
IJOUR I T [ 100 1 200 I 400 1 H [ ddi |
Pm—m—— $mmm——— bom———— bPmmm——— bmmm——— bmm————- bm—m—y
I 120 1 15 119 119.5 3.6 1 3 I
r 1 1 20 1 18 1 20 | 20 s--CSsoao o +
I I 10.51 10 | 18 1 18 1 N.S. I
Pmm———— bomm——— oo ——- brmm——— bPrmde et e ——- Pm———— +
[ 115.5 1 15 117 I1s 1 1 I
L4 1 175 171 201 16 49586, _3__,
I 1 15 1 10 1 15 1 10 I N.S [
brm——— b —— br————— e —m—— e m—— e m——— N Y
1 I 1 1 I I I [
1 9 1 18 1 17 [ 18 I16 0__4__-_‘.__3__’
I I 19 I 18 I 20 I 17 I I
brm———— 4----LG--4---—-]§-+---16--¢---]-5--+ ----- '\i +S ----- +
I 117 I 18 118 117.5 H I 1
I 141 1950 191 201 18 +-J=36_,_3__,
I I 15 1 16 I 17 1 17 1 N.S I
tm————— trm———— tmr———— P Y T P mrc b ———a b mm——— *
I [ [ I I I I [
{ 18 1 16 . . 19 ” 16 ;5 I19 , __4_.11§_‘__§__‘_
1 [ [ 20 I 8 1 d I I
. . 13.5 15 15 18 N.S
----------- DD D Tt R T NP A, . A —————— -

Tableau 11 : Consommation de nourriture des femelles pendant Ta
gestation (g/jour) des femelles traitées par le lactate
d'aluminium.

Aucune différence statistiquement significative ne peut étre
mise en évidence entre les consommations de nourriture de ces femelles.

En conclusion,

En conséquence, le traitement des femelles par le lactate d'aluminium
durant la gestation, ne provoque pas de variation dans les consommations
de nourriture des femelles.
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CONCLUSION :

Ni le chlorure d'aluminium*, ni le lactate d'aluminium, dans une
gamme de doses allant de 100 & 400 mg d'aluminium/kg/jour, ne provoquent de
modification de la prise alimentaire pendant la gestation. Ce résultat
avait déja é&té trouvé a propos des prises de boisson: les ingestats
ne sont donc pas modifiés par les traitements appliqués aux femelles.

c - Evolution pondérale.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Le tableau 12 reporte 1'évolution pondérale des femelles (lot témoin :
13 femelles, ot 160 mg d'aluminium/kg/jour : 13 femelles, lot 200 mg/kg/
jour : 10 femelles).

toeeecccccceececccccanaana. $ocmmcemcecaas $omcmcmcececccacaaa.. +

I LOTS ( Moyenne +ET.) 1 ANQVA I t Student [
$oemmee $ommmeenn T $ommmaeas $ommean 4oceeae $ommee $omm—ee S +
I'JWURI T I 160 I 200 I F [ dd! I T/1601 T/2001160/2001
e $ommcaans $oemmmana $ocmeanae $omecae $omena- $oemne- $mmmea- $oemmae +
I [ 232,27 1243,57 1251, 1 3,512-36 1 1,821 2,921 1,241
+ 8 + + + $ecccaa tomeane $oceaa- $occana $oeamna +

I+ 15,87 [ + 15,611 + 15,861 pe.05 I T.10 Ip<.02l N.S. I
4omeman PO P PO R D $ocmeae T $omme- mceman +

[251,69 1 255,32 1260,31 I 0,6612-36 1 - [ - [ - [
+ 12 + + + $ocenca $ocenca bocvana $ocenan $occeaa +

I+ 17,35 1 + 23,2 1+ 18,781 “N.S. I - 1 - 1 - 1
tomeem- #omeeoann +-.---_----+-.- ------ $oemmee domecee $ommm—ee $omenan $ommman +
I 1270,42 1273,93 1273,25 1 0,0612-36 1 - [ - [ - 1
+ 16 + + + 4ocmcan $occnn- $ecomaa $ommm—- oo +

[+ 21,75 [ + 25,791 + 34,941 N.S. r - 1- 1- 1
$ommaen $eccemcaa $emencanaa $omecccan O T ORI, $oemoan $mcaces $ocan-- +
I 305,54 1 301,96 1316,41 1 0,8212-35 1 - [ - [ - 1
+ 20 + + + becnne poccnea bomecen e boemmea +

I+ 25,89 [+ 36,231+ 23 | N.S. r - 1r- 1- 1
pocmann $oeccona- $omemmana $ocencnnn $emecan $omoann $osmaca $ocmann TR +

Tableau 12 : Evolution pondérale des femelles de 1la premiére série,
(moyennes en grammes, écart-type).

* Compte tenu des remarques relatives au traitement par 300mg/kg/
jour de chlorure d'aluminium,
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Malgré une différence significative en dé&faveur des témoins
en début de traitement (probablement due & la répartition des animaux
lors de la constitution des lots), les poids deviennent rapidement
comparables et le restent ensuite.

Deuxiéme série expérimentale

Les effectifs des lots sont respectivement de 12, 12 et 14 femelles
pour les lots témoin, traité par 100 mg d'aluminium/kg/jour et traita
par 300 mg/kg/jour. Les résultats sont donnés par le tableau 13.

P e P mae o e +

I LOTS (Moyvenne + E.THO)I ANOVA 1 t Student I
bmm——— b m———e tm—————— bomm———aa brm———— tom———— b D T T—— e —— +
I JOUR I T 1 100 I 300 1 F ldd! I T/100 I T/200 [100./200 ;|
tm———— bmmm———— Pemm————— tmmm————— bm———— bm———— $mm———— b——————— bmmmmma o +
1 I 244,92 1 2%0.8 1 236.51 1.8 [ 2-27 1 - I - I - I
+ 1 + + + tm————— b m——— P o ————— b +
I I £+ 13.21 + 21.4 1 + 13,31 N.S. 1 - I - I - I
$m———— b ———— bmm—m———— et m—ae pmm————— bm————- bmm————— - b——————— o +
1 [ 242.8 1 253.4 1 234.4 1 3.38 1 2-27 1| 1.57 1 1.19 1 2.323 1
+ 4 + + + tm———— $m————- E bm—————a D —— +
[ I + 7.9 1 + 19,31 + 14,1 1 S5.08 I N.S I N.3. 1 .05 1
E - S $mm—————— e e e - bm——————— D T bmm—m——— +
I I 2%8 I 267.7 1 24%.1 1 4,06 1 2-27 1 1.36 1 1.5% I 2.7¢ 1
+ 14 + + + bPmm—m—— Pm————— Pm—————— b ————— b ——————— +
I I + 13,41 +18.51 + {1.41 $.05 I N.S5 I MN.3. 1 .02 1
t—————— bmm————— L e b bm————— T . b——————— bmm——— e bm—————— +
1 I 276.7 1 285.9 1 285.7 1 4,09 1 2-27 | 1.2 I 1.48 1 2.°1 1
+ 19 + + + tm————— br—————- D b R e +
I I + 14,21 + 18,61 + 12,9 1 $.0% I N.S I N.S. I 3.01 1
bm————— bmmr————— bm——————— bmmm———ae tm————— bm—————— D TP — b bmmmmm e +
I I 307.1 1 320,81 291.2 1 4.15 1 2-27 1 1 56 I 2.14 1 23,52 1
+ 18 + + ' + bt ——— e —— Pmr————— Pm—————— L etk +
I I + 18.7 1 + 23.51 + 13.7 1 S.01 I N.S I 2.05 1 3.05 1
b = e L e B = . bm———— bm———— bm—————— e ———— b +

Tableau 13 : Evolution pondérale au cours de 1la gestation, des
femelles de la deuxiéme série. (moyennes en grammes
et écart-type).



On remarque qu'aux sondages des jours 4, 9, 14 et 18, 1'A.N.0.V.A
met en évidence une hétérogénéité d'ensemble entre les lots. L'analyse
détaillée montre que cette différence est due & 1'écart existant
entre les valeurs du Tot 100mg/kg/jour et celles du lot 300mg/kg/jour.
Au dernier sondage (jour 18), une différence apparait également
entre les poids des animaux témoins et ceux du lot 300mg/kg/jour.
Cette date correspond & une période ol les femelles du lot 300
mg/kg/jour ont une prise alimentaire inférieure 3 celle des autres
lots. En conclusion, (voir figure 1 ) le lot 300mg/kg/jour, inférieur
en poids au lot 100mg/kg/jour dés le début de 1'expérience, a une
évolution pondérale sensiblement paralléle & celle des deux autres
lots, excepté entre les sondages des jours 14 et 18 od sa perte
de croissance est inférieure i celle des lots témoin et 100mg/kg/jour,
ce qui rend sa différence significative par rapport & ces deux
Tots.

POIDS
(g) 408

358 ;

P, Témoins
goco 180mg kg 198

0009 380mg/kg

258

12 14 16 18 28
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N
o
o A
@
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Figure 1 : Evolution pondérale des femelles de la
deuxiéme série . (données du tableau 13)



Troisiéme série expérimentale :

Les résultats concernant 1'évolution pondérale des femelles de
cette série (12 femelles pour le lot témoin, 12 femelles pour le lot
300 mg d'aluminium/kg/jour et 8 femelles pour le lot 400 mg/kg/jour)
sont reportés au tableau 14.

LR LT T T N Hommmeccenean- +

[ LOTS ( Moyenne + E.T.) I ANOVA [
$omoaan Hommemeas Hmmmmmena $ommmmeans bomamnn $oeeene +
[ JORI T I 300 I 400 I F [ddl 1
Homanee P $memmmee- $ommmmeas $omeven R +
I | [ 245 1235,5 [252,4 12,28 12-24 1
+ + + + boeeann $omeme- +
I 1+13,2 1+13,3 1+ 20,641 N.S. I
Hmmemne $ommmmaee tommcenae fmmmemnas $ommae $ommnu- +
I 1242,8 1240,1 1236,4 10,81 12-24 I
+ 4 + + $ommnne tommcen +
[ 1+9,48 1+13,8 1+12,701 N.S. I
Hmmmne- tmmmmeeee $occemnaa T tommen- $omeen +
I I 258 1250,2 1259,6 12,11 12-24 1
+ 3 4 + + O $amcmnn +
I [+13,581+ 10,451+ 10,341 N.S. [
PO $mmcecana $ocmemman $mmmceeas $omamne R +
I 1276,7 1260,8 1263,9 11,58 12-24 I
+ 14 + + bomaeaa tommene +

1+16,191+ 13,021 + 20,071 N.S. I
4ocecaa doceenaa b mmmee R $omeeaa P +
I [307,1 1290,2 1274,9 18,02 [2-24 |
+ 18 + + $ommne- s +
I [+18,881+ 14,561+ 17,171 N.S. I
s R LT Y Ty Y G

Tableau 14 : Evolut1on ponderale (en grammes) pendant la gesta-
tion des femelles de la troisiéme série.

Aucune différence significative n'apparait dans cette comparaison
d aucun des sondages effectuds. La réduction de la prise alimentaire
des animaux du lot 300 mg d'aluminium/kg/jour au jour 18 (-44%) correspond
d une réduction pondérale (non significative) de 5,5%.
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En conclusion,

Le traitement par chlorure d'aluminium pendant 1la gestation,
par une gamme de doses allant de 100 & 400 mg/kg/jour ne conduit
a aucune réduction pondérale. En particulier, les différences de
consommation alimentaire constatées dans le 1lot 300 mg/kg/jour
n‘ont qu'une répercussion trés faible sur le' poids des animaux.

(seule différence constatée : au jour 18 pour 1a deuxiéme série).

* - Traitement par lactate d'aluminium.

L'évolution pondérale pendant la gestation, des femelles traitées
par le lactate d'aluminium (8, 7, 10 et 6 femelles traitées respecti-
vement par 0, 100, 200 et 400 mg d'aluminium /kg/jour) est reportée
au tableau 15.

L P g U, D T +

I LOTS médiane et quartiles | K. et W, 1|
bmm——— bm—————— bmm————— tmm——— bmm————— e br———— +
IJOUR I T 1100 1200 1400 I H I ddl I
bm————— b—————— bmmmm - $mmmm e —— b—————— bm———— +
X 1267  y280 12705 1272 1,1 1 5 1
1 v 1 287.5t 287 1 279 [ 277 JuoI oo bmm———— +
I 1 256 1 268 | 269 | 267 N.S 1
bm———— [T . bmm————— bm————— L T Fmmmmmt
1 1276 1270 1271.5 1265 1209 1 3 I
I 4 1 285.51 286 | 288 | 277 LSSl L il .
I 1 258 1 264 1 269 1 258 | N.S I
$m———— bm———e e bem———— b L P b m——— e +
I I 286 1284 f 292.5 1266 1 5.69 ! 3 1
I 9 1 302 1 298 | 298 | 284 ,-L22_. T +
I I 273.51 282 1 287 1 264 N.S 1
bmm——- o —— - bmmm———- brrmmmcl e —— tom——— +
I 1299.5 1303 1 307 1275.5 1 7.1 1 3 1
I 14 ¢ 3115t 322 [ 32 1 296 oS- bt
I 1 290.51 294 | 299 | 264 N.S 1
o 13 133y Trees oI M
1 1 1 ! 1298.5
1 18 | 342.5 347 | 339 ; 3ig , 208 ! 3 !
1 1 317 1 326 1 318 ; 286 $.05 I
tm——— . b tm————— D el T rau b ——— +

Tableau 15 : Evolution pondérale pendant la gestation (en grammes,
+ écart-type).
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[ , TEST DE ™MAMN et WHITHMEY I
[ —— b - - an an - - o o - P —-—-— - P oo +
[ fQUR I T/100 [ T/200 | T/400 1100/2001100/ 4001’00 /4001
b —— e ———— [y P P amw—-- PR e cn b e ———- +
[ [ [ I I I l I
+ 18 4_—-2_4-_..4,-_.3.2—--4._-_6.---+--21_.5--+—-_3_---4---_6_..-_4.
[ I I I I I
e !ﬁi--,-f&§;--,&5b91-_+ ....... *Eéf@ﬁ--+EiJ¥L__,

Tableau 16 : Détail de 1'analyse statistique au jour 18.

Les lots témoin, 100 et 200 mg/kg/jour forment donc une popu-
lation statistiquement homogéne, du jour 1 au jour 18.
Le lot traité par 400 mg/kg/jour, quant & lui, montre une
perte de poids entre les jours 1 et 4. Par la suite, (voir figure
2 ), la courbe pondérale remonte mais reste toujours inférieure
d celle des trois autres Tlots. Entre les deux derniers sondages,
sa pente est inférieure & celle des trois autres lots, ce qui méne
au jour 18 & un poids significativement inférieur.

POIDS
(g) 408

Témoins 358

188mg/ kg
2B8mg kg 390 4
4808mg/ kg

258 1

2 4 6 8 18 12 14 16 18 28
JOURS

Figure 2 : Evolution pondérale pendant la gestation
des femelles traitées par lactate d'aluminium
(données du tableau 15).

En conclusion,

On peut remarquer que le poids plus faible des femelles traitées
par 400 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme de lactate, ne correspond
pas d@ une diminution de leurs ingestats. Par conséquent, il se pourrait
que ces femelles aient un probléme d'assimilation et/ou que le traitement
ait un effet sur les embryons (réduction de leur nombre ou de leur poids).
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CONCLUSION :

Le traitement par aluminium chlorure ou lactate, i des doses infé-
rieures a 400 mg/kg/jour, n'induit pas de variation notable du poids
des femelles. Cependant, le chlorure d'aluminium (300 mg d'aluminium/kg
/jour) et le lactate d'aluminium (400 mg d'aluminium/kqg/jour) induisent
au jour 18, une réduction pondérale équivalente ( environ 33 grammes).

2 - Evolution des paramétres maternels pendant 1'allaitement.

a - Consommation de boisson.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Les consommations de boisson des femelles des lots témoin (13 femel-
les), traité par 160 mg d'aluminium/kg/jour (13 femelles) et traits
par 200 mg/kg/jour (10 femelles) sont reportées au tableau 17.

$omccccccccacanceccaccaaan. $occeccecacea. +

I LOTS ( Moyenne + E.T.) I  ANOVA [
R $ommmmaan S R $omcnaeaa R $omeean +
IJOWRI T I 160 [ 200 I F 1ddl I
$ocenea poecoccaa boccaccas beccccana beconce $occnan +
I [ 54,5 1 57,29 1 50,8 1 0,2312-331
+ 3 ¢+ + + e $mm—een +

[+ 23.161125.]41118.081 N.S [
$occaaa L prcemccan poccccana bocmcaa $occccs +
{ [ 69,46 [ 69,61 [ 75,31 I 0,0712-31 I
+ 6 + + + L SR poccawe +

['+35,181+ 38,461 + 35,251 N.S [
$ocacan $occccana drccccene boccccacna P deccaaa +
[ [ 78,96 [ 83,41 [ 95,38 I 0,6 [2-32 1
+ 10 + + + $ecocaas $acaccs +
[ [ +40,221+ 21,951 + 64,64 N.S I
$occeae +-.- ------ +-.- ------ +-: ------ D $ocmcaa +
I 1113,77 113,16 1106,75 1 O,} [2-33 |
+ 15 + + + $occene $occeea +
I 1+32,341+ 41,381 + 48,331 N.S. I
$occccs +-- ------ ¢-: ------ bocccccne docccas decccca +

Tableau 17 : Consommation d'eau (ml/jour), pendant 1'allaitement
des femelles de la premiére série.

A chacun des sondages, les trois populations de mesures forment un ens-
emble statistiquement homogéne.
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Deuxiéme série expérimentale

Les effectifs sont respectivement de 9, 11 et 10 femelles
pour les lots témoin, traités par 100 et 300 mg d'aluminium/kg/jour.
Les consommations d'eau sont reportées au tableau 18.

e e o L Y S, b e +

I LOT S (Moyenne + E.T I ANOV A t St uden t I
P ——— b —ma——— b m e ———- LT P . bmm——— P ———— b ———— b —— e +
I JOUR I T i ioQ I 200 I F I dd I T7100 1 T/2300 1100300 1
m——————— [ b —————— L ] bpm—————— bmmm bmmm e —— P ————— L +
I I é7.1 1 S8.4 1 49.9 [ 1.43 1 2-28 1 - I - | I
+ - + + + bormm——— P ———— bmm————— b ——— $mm——————— +
[ I £25.21 ¢ 19.51 ¢+ 19.3 1 N.S I - I - I - [
bm—————— tPrm—— P m————— Ll et Tt L, —————— $m——————— tm——————— L +
I I ?2.2 1 7o I S3.4 1 4.11 1 2-281 1.41 1 2.35 1 2.85 1
+ = + + + bm————-— term——— L b $m——————— +
I I+ S1.61 + 8.7 1 + 18.1 1 5.05 I N.S. I S.0%5 1 S.02 1
P ——— P —e P ———— L it T R o m - bmmmmm—— bm—————— $mm————— e +
I I 964.7 1 22,3 1 &82.3 1 5.46 [ 2-28 1 1.62 1 2031 2,12 1
+ 14 + + + bm————— P—————— Pmm— rm——————— $rm————— +
I [ £+ 34.2 1 + 19.3 1 + 13.9 1 3.01 I N.3S I 3,011 3.05 1
Pm————— P —— b —— tPrmm b —ma—a— Pmmmmm e ————— L e —— +
I I 4.7 1 103.91 8%.4 1 t1.51 1 2-28 1 - I - r - I
+ 14 + + + L tmmm——— Pm—————— tm—— - tm—————— +
I I £ 21.81 ¢ 26,7 1 + 24.6 1 N.S. I - I - I - I
tm————— bmm——————— tme—————— P ———— b ——— L o ———— P +

Tableau 18 : Consommation d'eau (ml/jour) pendant 1'allaitement,
des femelles de la deuxiéme série.

Les femelles du lot traité par 300 mg/kg/jour boivent systémati-
quement moins que les femelles des deux autres lots. Néanmoins
cette réduction n'est significative qu'aux jours 5 et 9 (respecti-
vement -42% et -36% par rapport aux témoins).

Troisiéme série expérimentale

Les effectifs utilisés sont ici de 9 femelles témoins, 11
femelles traitées A& raison de 300 mg d'aluminium /kg/jour, et 8
femelles traitées & raison de 400 mg/kg/jour. Les consommations
d'eau sont reportées au tableau 19.



Ml R R +

[ LOTS(Moyenne +E.T.)I ANOVA [ t  STUDENT l
$oemace +eccena $evccan bocanea $emonan L . PR $eenaan bommeaa +
IT'JOURT T 1300 1400 [ F I dd1 [T/300 IT/400 00,4001
$oemman beccann boecman P bomeaan bocmmnn toccama Pocaceabanacan +
[ [65,9 [ 56,13! 51,831 1,15 [ 2-20 I [ [ [
+ 2 ¢ + + + + $ - + - . - +
[ 1425,6 1+18,971+12,891 N.S. [ [ { [
foememaa LR . bomcran becsmna bomccana becncan beoecman bomemna becm +
i 1 90,491 57,421 60,251 1,71 1 2-16 1 [ [ {
+ 5 + + + + + + - + - + - +
[ [+35,8 [423,981+17,861 N.S. [ [ I [
boeeona frenane tececna bomaaan becoman bomccea beccmaan bevacan bacoeaa -
[ 1 95,8 I 65,751 64,501 4,55 [ 2-20 12,39 [ 2,17 1 0,13 [
+ 9 + + + + + + + + +
[ [+35 [£14,781+14,45] 5.025 [ 5.05 1 5.05 [ N.S.
e R L LT D +
[ [ 95,91 86,000 67,671 2,34 [ 2-20 | [ [ I
+ 14 + + + + + - . - . " +
[ [431,071+29,231£17,611 N.S. [ [ [ [
$oeenomma $oemane bommena beemana $omeena $occana L Aemmana bommmeen +

Tableau 19 : Consommation d'eau (ml/jour) des femelles

la troisiéme série.

Les femelles des lots 300 et 400 mg/kg/jour boivent moins
que celles du lot témoin. Néanmoins, la variabilité des rasultats
a comme conséquence que cette différence n'est significative qu'au
jour 9 (-36% pour les femelles du lot* traits par 300 mg/kg/jour,
-33% pour les femelles du lot 400).

En conclusion,
Le traitement par 300 et 400 mg d'aluminium/kg/jour sous forme
de chlorure, semble induire une certaine réduction de la prise de boisson,

significative au jour 9. Une synthdse des résultats obtenus dans ces

premiéres séries est représentée 3 la figure 3.
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Les prises de boisson pendant 1'allaitement,
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Consommation d'eau des femelles traitées par chlorure

d'aluminium, pendant la gestation. (En % par rapport

aux témoins.

* - Traitement par lactate d'aluminium.

des femelles traitées

par lactate d'aluminium (6, 7, 10 et 6 femelles traitées respectivement

par 0, 100, 200 et 400 mg d'aluminium/kg/jour)

20.

sont reportées au tableau
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R D LT L R e +

[ LOTS médiane -quartiles I K. et W. I
$omeee $ommme R L R boemmen I +
IJOUR I T 1100 1200 1400 I H I ddl 1
b= LEEE T to-m-aa $ommma- $ocmmee $omecan $omee- +
I I34 I 58 I 43,5 I 48 I 4,15 I 3 I
I 2 1 5 I 77 1 5 1 65 +----- D e
I I 19 1 55 I 35 1 38 I N.S I
4= $mm——a- - e $oommae $ocmeme $--ee- +
I 173 [72 1725167 10,761 3 1
I 5 1103 1 84 I 83 I 77 +--e--- $omme- +
[ 50 I 50 I 63 I 49,51 N.S I
$o-omm $ocoman $eoemmme $eemean to---a- e 4ocoa- +
I 170 [88 195 176 16,391 3 1
[ 9 18 T 191 NM21 87,5#----- oo +
I 166 I 581 861 57 1 N.S [
$ommm- R $omeman D $oemmma L b= +
I 179 194 1122 187 15,441 3 1
[ 14 1118 I 1021 13,5 133 +--=--- $m-me- +
I [42 I 72 1 88 1 59,51 N.S. I
$omeem $ommm—- e e $eromcaa T $oeam- +

Tableau 20 : Consommation d'eau (ml/jour) des femelles traitées
par lactate d'aluminium, pendant 1'allaitement.

Les lots témoin, 100, 200 et 400 mg/kg/jour forment une population
homogéne. Le traitement par aluminium, sous forme de lactate d'aluminium
n'a donc pas d'effet statistiquement significatif sur les prises de
boisson des femelles pendant 1'allaitement.

Le tableau 21 récapitule sous forme de pourcentages par rapport aux
témoins, 1'ensemble des résultats des quatre populations de mesures,
concernant les prises de boisson des femelles traitées pendant la gestation
au lactate d'aluminium, pendant 1'allaitement.

$mmemeua $occcaan $ememeen $omemman $omcoscae +
[ JOUR I TEM [ 100 I 200 I 400 I
pommmmna $omcccaa $accccas $ocmcacs L +
I 2 1 100 1 170,591 127,941 141,181
preveaa- T $omcecae 4ommaces $omcccn- +
I 5 1 100 1 98,631 99,321 91,781
pommmean $ommcena $ommmana pomcncnn $oemnene +
! 9 [ 100 I 125,711 135,711 108,571
bommmman pommme— $oveonaa $ommcane $emccces +
[ 14 1 100 [ 118,991 154,431 110,131
[EEETEE $ecmncaa A REEERELE EEEEEED $omcanan +
Tableau 21 : Prises de boisson des femelles (en pourcentages par

rapport aux témoins) pendant 1'allaitement.



CONCLUSION :

Les deux sels d'aluminium semblent avoir des effets différents
sur la prise de boisson, le chlorure ayant un effet réducteur qui n'est
pas constaté pour le lactate.

b - Consommation de nourriture.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Le tableau 22 reporte les prises alimentaires aux différents sondages
effectués pendant 1'allaitement, des femelles des lots témoin (13 femelles),
traités par 160 mg d'aluminium/kg/jour (13 femelles) et 200 mg/kg/jour
(10 femelles).

LRt e R S +

[ LOTS ( Moyenne + E.T.) I ANOVA [
Fomemea S tommmmean $ommmmean e Homma- +
IJOWRIT T I 160 [ 200 [ F [ddl 1
R $ocmmcnan poeecaann L L e +
I I 31,11 [ 23,62 [ 25,72 1 0,5 12-34 |
+ 3 + + + L L +
I [+31,321+ 7,151+ 9,031 N.S. I
$oecme- $omcmmann focooncan omecceaa e $eccm +
I I 38,11 1 42,5 1 38,75 1 0,4812-33 |
+ b6 + + + $omeaan $eoomaa +
[ [+7,23 1+17,081+ 9,141 N.S. I
R L L $oecccaea $ovceaa $oceaaa +
I 1 47,46 [ 67,54 [ 53,35 1 2,33[2-33 |
+ 10 & + + foeemen $oennne +
I [+6,24 1+38,801+9,9 | N.S. I
$omaee il $oeecanen $ommeecns L tommene +
I I 63,27 1 59,61 [ 71,61 1 3,0612-32
+ 15 & + + oemnnn omea- +
I 1+10,081+ 13,2 1+ 9,77 N.S. I
$omma- $omcmmenn $oceccane $eemmeean e el +

Tableau 22 : Prise alimentaire (en g/24h) pendant 1'allaitement
des femelles de la premiére série.

Les trois lots forment une population homogéne & chacun des sondages.
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Deuxiéme série expérimentale :

Les effectifs sont respectivement de 12, 12 et 14 femelles pour les
lots témoin, 100 et 300 mg d'aluminium/kg/jour. Le tableau 23 exprime les
résultats observés.

+

I LOT S (Moyenne LETHI ANOVA |
b ———— bmim e . bmmmm———m bm—————— bm———— +
I JOUR 1 T 1 100 I 300 1 F 1 ddi [
bemmm—— o Pm——em $mm—m——— pmmmm—— [ — +
I 1 23.4 1 28.6 1 34.9 1 1.46 1 2-25 1
+ 2 + + + b ——— bPm—————— +
I [ £8.5 I +5 I + 172.3 1 N.S. I
O . b $-Cemr——a - S bom——— +
1 I 44.9 1 45,7 1 38.1 1 ?6 [ 2-25 1
+ = + + + bmm—mbe b= +
H I #21.31 + 7.9 1 + 10 I N.S. 1
b —— $ommmm——— =S S, $—————— +
I 1 48.7 I S$S5.5 1 48.9 | 2.7 1 2-25 1
+ ? + + + Pm————— bm————— +
1 I + 10,41 +S.5 [ + 5,3 1 N.S. I
bmm——— T bmm—————— bmmm————— tm————— bPm———— +
I I S$8.3 1 42.2 1 sS4 I .43 1 2-24 1
+ 14 + + + T P — bmm———— +
I I + 123,31 + 18,21 + 19.4 1] N.S. ¢
bmmmmm A e m————— S bm————— pm————— +

Tableau 23 : Prise alimentaire (en g/24h) pendant 1'allaitement

des femelles de la deuxiéme série.

Aucun des traitements n'induit de différence statistiquement signifi-

cative dans la prise alimentaire.

Troisiéme série expérimentale :

Le tableau 24 reporte pour les différents lots (lot témoin 9
femelles, lot traité par 300mg d'aluminium/kg/jour : 11 femelles, lot
traité par 400 mg/kg/jour : 8 femelles) les prises alimentaires pendant

1'allaitement.



I LOTS(Moyenne +E.T.)I ANOV A I

pomeeen bovmeaa Fom—na $ommene R tommeaa +
T'JOURT T 1300 1400 I F [ ddl I
tomme-- $omoea-a bocmcaa $ecenaa tocmman bomecae +
I [ 26,51 30,5 131,001 1,351 2-20 1
+t 2 + + + + + +
I 1410,1 1+ 5,8 [+ 5,831 N.S. ]
tocmana toccenn tocanan toemnne $ommaa L $-
I 1 49,71 46,8 135,67 [ 1,22 1 2-20 |
+ 5 + + * +' + +
{ [+12,81+10,9 [+ 5,471 N.S. [
pormmmma dommcacbecanaa Fommmaa tomecea bommmn +
[ [ 50,71 48,9154,50 [ 0,84 [ 2-20 |
+ 9 + + + . + +
I [£12 - 145,5 [+11,76] NS,
T S
I 1 60,11 55 53,171 0,22 2-20 |
+ 14 + + + + + +
[ 1+20,8'1+20,2 1+ 8,21] N.S. I
EE R $ommcaa bommeaa b pocmman pocenna +
Tableau 24 : Prise alimentaire (en g/24h) pendant 1'allaitement

des femelles de la troisiéme série.

Bien qu'en valeurs moyennes ,les lots traités montrent a partir
du cinquiéme jour une 1égére réduction de 1a prise alimentaire, les
populations restent statistiquement homogénes durant la phase d'allaitement.

Le tableau 25 récapitule les résultats concernant les prises alimen-
taires des femelles de ces trois séries.

$omomnaa T S $mmecane $omomann $oemeann 4ommenae $omemmee +
['JOUR I TEM I 100 I 160 I 200 I 300 I 400 !
Homemmea $omcmean $ommenas T 4eccnna- L TR +
I 2 1 100 12,61 75,921 82,671 137,401 116,581
R $ocencan $ocmemea $ommmnan $ommmeae 4eommman $occecaa +
I 5 1 100 I 97,441 111,521 101,681 81,241 nNn,771
$omcmman R $omcenan R $omcccea $poccacen $ocmenaa +
I 9 T 100 I 113,961 142,311 112,411 i00.4ll 107,5 I
$ommemca $ocsccacponnanaa 4moennen $esmonnn $oecccan $ocemana +
I 14 T 100 I 106,691 94,221 113,181 92,621 88,471
$ommmeen $ovcmean e $occcene $omccean $ecceane R L +

Tableau 25 : Prise alimentaire pendant 1'allaitement, des femelles
traitées par chlorure d'aluminium. (en pourcentages par rapport & leurs
témoins d'origine).



En conclusion,

Quelle que soit la dose utilisée, le traitement par chlorure d'alumi-
nium pendant la gestation n'a aucune incidence sur les prises alimentaires
des femelles pendant la phase d'allaitement.

* - Traitement par lactate d'aluminium.

Les effectifs des lots traités par 0, 100, 200 et 400 mg d'aluminium/
kg/jour sous forme de lactate, sont respectivement de 6, 7, 10 et 6
femelles. Les prises alimentaires de ces femelles pendant 1'allaitement
sont reportées au tableau 26.

e — e, et e e e — e ——————— b — - —————— +

I LOTS médiane et quartiles | K, et W, I
tm————— b o $mm————— P mmm b ——— m———— +
IJOUR I T 1 100 I 200 1 400 1 H I ddi 1
e D e $mm————— b —— o ———— bmm———— +
I I 22 132 1 25.5 128 1 2.28 1 3 1
I 2 T 33 1 4 1 36 1 32 4-————- o= +
[ I 12 1 19 1 111 20.51 N.S. 1
pm————— pmm———— P ——— o bmm———— bm————— bm———— +
I I 44 1 45 1 42.5 140 10,99 1 3 1
1 § 1 48 1 60 1 50 t 45 te—m———t o +
1 I 37 1 33 1 39-1 30.51 N.S 1
bm———— pom————— P P ———— tom———— Pmm—————————— +
I I 48 166 I 54.5 152 11,65 1 3 1
1 9 1 57 1 87 1 88 1 60,5+ —====~ b +
I I 33 1 40 1 45 1 48 1 N.S. I
bmm——— - P ——— pmm———— bmm———— bm————— bm————— +
1§ 137 157 166.5 160 - 13,16 I 3 1
1 14 I 87 .1 68 1 69 I 83 #--——-- $m———- +
I I 31 1 46 I 8 1 45 I N.S I
tm——— b pm————— T bm————— bm————— $mm——— +

Tableau 26- : Prise alimentaire (en g/24h) pendant 1'allaitement
des femelles traitées par lactate d'aluminium.

L'analyse statistique ne met en é&vidence aucune hétérogénéité des
populations. Le tableau 27 récapitule ces résultats sous forme de pourcen-
tages par rapport aux témoins.
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bommmean 4omemaaa 4occeana $ocemana R +
LJOuR I TEM I 100 I 200 I 400 I
$ommmmme $emmcean poceceea $ommmma- $oceccan +
[ 2 I 100 [ 145,451 115,911 127,271
L $ommmaa- $occcceas pomcmem- poamnnan +
[ 5§ I 100 102,271 96,591 90,911
o= I $occccen $emcneeca $ocmmea- +
[ 9 I 100 137,51 113,541 108,331
Rt $oemman pommmmae $omcenan D +
I 14 I 100 I 154,081 179,731 162,16
[ $mmmmene $omeean- temmmann 4ecmaaa- +

Tableau 27 : Prise alimentaire pendant 1'allaitement (%/témoins) des

femelles traitées par lactate d'aluminium.

En conclusion,
Le lactate d'aluminium n'induit pas de variation de la prise alimen-

taire pendant 1'allaitement.

CONCLUSION :

L'intoxication par aluminium, pendant la gestation, dans une gamme de
doses allant de 100 & 400 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de chlorure, ou
de 100 @ 400 mg d'aluminium /kg/jour sous forme de lactate, n'a pas
de conséquence sur 1'évolution de la prise alimentaire des femelles
pendant la phase d'allaitement.
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¢ - Evolution pondérale.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Les poids des femelles, aux sondages réalisés pendant 1la phase
d'allaitement, sont reportés au tableau 28. (effectifs : 13, 13, 10, pour
le lot de témoins et les lots traités par 100 et 200 mg d'aluminium/kg/joun)

e R L T U $eccvcncacanaa +

[ LOTS ( Moyenne + E.T.) I  ANOVA I
$omeca- $oceccnnn $occemaan $oecmanan $ocmce- $occna- +
[ JOUR I T I 160 I 200 I F 1Iddl 1
$omccan $occmcena $occncana $omemneaa $oemcan $oceene +
I I 256,6 I 260,7 I 261,8 10,1451 2-35 1
+ 1 + + + $ocecen $occana +

[+18,221+ 32,921+ 23,751 N.S. I
$oemea-a T $eacecane $oecmennn $omena- $oceman +
I [ 255,4 1 256,4 | 257,8 10,0381 2-34 I
+ 4 + + + tomeen $ommaan +
[ [ +16,18] + 28,2 [+15,49] "N.S. I
LEEE LTS +-- ------ deemrmoccponnnccaa tococaa $occea- +
I I 283,7 1 267,51 277,5 10,89 |2-34 I
+ 9 + + tomcaan $oeacae +
I{ [+40,711 + 26,13 + 21,551 N.S. 1
$ommoan DR T tomeceeaa $ocmceaan $ooroee $oecean +
I I 272,7 1 277,9 1 290,7 11,4541 2-34
+ 14 4 + + poecee $ommene +
I [+20,451+ 31,311+ 25,8 | N.S. I
$ocomnn $oemeneaa $onccecen tocccnnen $oeocen $ococen +
I I 279 1 274 I 279,8 10,1091 2-34 |
+ 18, + + T T $omeane +

[+21,221+ 42,991 + 32,371 N.S. I
$eecca- L $omccccaa $oeccccaa $ommenn $omoone +

Tableau 28 : Evolution pondérale(en grammes)pendant 1'allaitement
des femelles de la premiére série.

A chacun des cing sondages, les populations forment un ensemble
statistiquement homogéne.
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Deuxiéme série expérimentale

L'effectif des lots témoin et traité par 100 ou 300 mg d'aluminium/kg/
Jjour est respectivement de 9,11 et 10 femelles.

P e e e e e e +

I LOT s (Moyenne &£ E.T.)1 ANOUVA 1 t S tudent |
$mm——— L L b mm———— L tm—m——— bmm———— tmm———— L bm——————— +
I JOUR 1 T I 100 I 300 I F 1 ddi 1 T/100 I T/300 1100300 |
b ——— bommmm— temmm——— brmmm e L LT T Y % S, to—m———— LT b +
1 I 273.3 1 278.8 1 243.4 1 5,73 1 2-26 1 0.46 1 4 041 2,92 1
+ 1+ + + pmm————— b L e L +
I I P10.31 + 24,31 + 10.7 1 S.0t I N.S I s.0011t S.01 1
$m—m———— tmmmm—aaa b mm——— e L trmm—— tmm———— $mm————— b o ——— o +
I i 278.1 1 283.6 1 257.9 1 4.21 1 2-24 I 0.66 1 2.21 1 2.41 [
+ 4 + + + bm—————— o b m———— Pmm————— bm—— o +
1 I + 13,61 + 23,1 1 + 16.6 1 S.0S I N.S 1 sS.021 5.02 1
tm————— e m——en $m—————— Lt bPm————— bm—————— bmmmmm e +
I [ 292.2 1 299.5% 1 287.92 1 .s1 I 2-24 1 - I - I - I
+ ? + + + - L P—————— tm—————— b +
I [ + 18,91 + 27.9 1 + 15.9 1 N.S. I - I - 1 - 1
tmmm——— e L Y L Pm—mm—— bPm———— bmm————— m————— bmmm - +
1 I 295.4 1 301.5% I 303 I .37 1 2-29 1 - I - I - I
+ 14 + + + L bPmmm——— mm—m———— bm—————— LR +
I I Y 16.21 + 21 1 + 18.8 1 N.S. I - I - I - I
tm————— e e ——— L bem——— tm————— tmmmm—— . P +

Tableau 29 : Evolution pondérale (en grammes) pendant 1'allaitement
des femelles de 1a deuxiéme série.

Les femelles du lot traité par 300 mg/kg/jour montrent un retard
pondéral aux deux premiers sondages, retard qui diminue et disparait
d partir du jour 9 post-natal. Ce retard est un rattrapage de celui
constaté a la fin de la période de gestation.

Troisiéme série expérimentale :

Les effectifs de cette série sont de 9 » 11 et 8 femelles respecti-
vement témoins, traitées par 300 mg d'aluminium/kg/jour et traitées
par 400 mg/kg/jour. '
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[ LOTS(Moyenne tETOLANOVA [ t STUDENT [
Fomeman 4eomee- tomenao $ovmen 4e-vee- $oceman $mecme- 4ecoena- R +
[T'JOWURI T 1300 I400 I F I ddl IT/300 IT/400 I300A00I
4o $oceeen e oomnan $omeoea 4mcmee- $omeenn e +
1 1274 1 252,11261,2 15,63 [2-21 14,08 11,78 [1,19 1
+ 1 + + + + + + + + +

[+11,111+12,431417,381 $.025 [1S.001IN.S. INS, I
O $eonaan s $ocemea e $oemoan e $ocmua- +oemo- +
[ I 280,61 261 . 1270,3 [ 3,27 12-19 1| I [ [
+ 4 + + + + + + - + - + - +

1+14,321+17,881+17,781 N.S. I [ [ [
ocecee +: ----- +: ----- $osmae- e omcann tommaea 4--c--- $oemmna +
[ I 292,61 289,91303,0 10,89 [ 2-19 | I [ [
+ 9 + + + + + + - + - + - +
[ 11-19,67&19,45&27,801 N.S. [ I [ I
B i b Ay U I +
I 1 298,71 302 1319,3 13,09 12-19 1 I 1 I
+ 14 + + + + + + - + - + - +
[ [+29  1419,981+20,791 N.S. i [ [ I
b 4ocenne 4ocenae $--omee $oemman $eeeene $omcnan e R +
I 1 297,31 3€1,31318,3 1 2,37 [ 2-19 | I I I
+ 18 + + + + + + - + - + - +
I [+17,471+20,891+18,361 N.S. I I 1 I
4omremcccccccccsdcccccceccecceenccmmaccacaaccccncmeecma——— - +

Tableau 30 : Evolution pondérale , pendant 1'allaitement, des femelles
de la troisiéme série. (en grammes).

Un phénoméne analogue & celui de la deuxiéme série est constaté
dans le lot traité par 300 mg/kg/jour.

POIDS
(g) 100
356

Témoins

===~ 300 mg/kg
368

++++ 400 mg/kg
258

] ) ) ' T L T T T

2 4 6 8B 18 12 14 16 18 29
JOURS
Figure 4 : Poids des femelles de la troisiéme
série, pendant 1'allaitement. (Traitement
des femelles pendant 1la gestation).



Le tableau 31 récapitule, sous forme de pourcentages par rapport
aux témoins respectifs, les é&volutions pondérales des femelles des dif-

férents lots traités.

Fommeann $ocmecaa toemmaan LT TP PN $ocmnnaa $oomeena $omenea- +
[T'JOUR I TEM I 100 I 160 I 200 I 300 I 400 1
tpomcenn- $oemmmea tocmamnn tocecana $ocemaan tommeaaa toveme-- +
I I 100 I 102,11 101,6 I 102,031 89,061 95,331
Hommmm e $omccena L temceca- $eomanan $oecoaaa $ommmoan +
I 4 I 100 I 101,981 100,391 100,941 92,741 96,331
$omemam $ommeman R tomemae tommnea- $ecoccan L +
I 9 I 100 I102,51 94,291 97,811 98,521 103,551
tommccaa e e $ecccaan pocemnean $occeana L EE LR +
[ 14 1 100 1 102,061 101,911 106,601 102,571 106,951
pecmmcaa Fomeanan AabbAEEED SISIELE $occeean $ocmmaen $oecmana +
I 18 1T 100 I - [ 98,211 100,291 - [ 107,061
$omecaea $onemean $ocemana $omcmcaa $rmmmcea tomccnas L +

Tableau 31 : Poids des femelles en allaitement, traitées par chlorure
d'aluminium, en pourcentages par rapport aux témoins.

En conclusion,
L'évolution pondérale, pendant 1'allaitement, des femelles.traitées

par chlorure d'aluminium pendant la gestation, ne montre aucun retard
par rapport aux témoins. Les femelles des lots traités par 300 mg/kg/jour
qui avaient montré un certain retard durant la gestation, voient leur
poids rattraper celui des témoins, au tout début de la période d'al-

laitement.
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* - Traitement par lactate d'aluminium.

L'évolution 'pondérale des femelles des quatre lots de cette série
(6, 7, 10 et 6 femelles, respectivement pour les témoins et les traités
par 100, 200, 400 mg d'aluminium/kg/jour), est représentée au tableau 32.

e e e b +

I LOTS médiane ot quartileg | K. et W, |
b ———— P ——— te—mana Pm————— o na. b m—— P +
IJOUR I T I 100 1 200 1 400 | H I ddi 1|
bm————— L L . tmm——— tmm——— $mmm—— bm———— +
1 1 [ 292 I 305 I 303 1267 1 2.68 3 1
[ [ 303 1 324 1 312 1 398.5¢===eee m———— +
I I 2864 1 292 1 290 1 258.51 N.S. I
bm———— Fmm————— tm————— bmm——— b ecana trm——— +
I I 297 I312 I 301.5 1291 1687 I 3 1
I 4 1 3081 3231 309 I 306 +S-—mmmto——aa +
I I 287 1 302 1 295 1 279 1 N.S. I
bm———— bmm———— bm————— bmm———— bmm———— bPmmr e +
I I 305 332 I 317 Ian 133 1 3 1
I 9 I 320 U 338 1 336 1 321,5¢=====- tom—— +
I I 30210 311 3081 284 1 N.S I
tm———— bm—————— tm———— trm——ma brmmman LT T Tt T +
I I 323 1343 1314 I 303 I 521 1 3 1
I 14 1 330 T 355 I 342 1 328 +-—cmm—pome—u- +
I I 314 1 327 1 295 1 287 1 N.S I
bm————— $mmm—— bmm———a b bm————— bmm———— bm——— +
I I 321 I 336 1324.5 1 322 11,14 1 3
I 18 1 32301 352 1 336 1 330.5¢ ~==mma b +
! I 319 1 315 1 297 1 308 I N.S. I
tmm——— P ——— b ———— Pm—mm—— LR P Pm———— +

Tableau 32 : Evolution pondérale, pendant 1'allaitement, des femelles
traitées par lactate d'aluminium. (en grammes).

A aucun des sondages, les femelles des lots traités ne montrent
de différence significative, par rapport aux femelles du lot témoin.

En conclusion,

Le traitement pendant la gestation des femelles, par 1'aluminium
sous forme de lactate, n'induit aucune variation de poids pendant 1la
période d'élevage des jeunes.

78



CONCLUSION :

A quelques exceptions prés, 1'aluminium sous forme de lactate ou de
chlorure, aux doses utilisées, n'induit aucun effet sur les paramétres de
la gestation et de 1'allaitement, concernant les femelles (consommation
de nourriture, de boisson, évolution pondérale).

Toutefois, en ce qui concerne au moins le lactate d'aluminium,
la perte de poids des femelles en fin de gestation, rattrapée au début
de 1'allaitement, n'est pas en rapport avec une sous-alimentation. Ceci
semblerait indiquer que cette perte de poids serait peut-étre due aux
poids plus 1égers des embryons portés par ces femelles, i moins que
ceux-ci subissent une forte mortalité pré-natale. Ces hypothéses seront
confirmées ou infirmées par 1'étude de 1a taille des portées a la naissance
et des poids des jeunes, également dés la naissance.
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3 - Evolution des paramétres concernant les jeunes rats issus des
femelles traitées pendant la gestation.

a - Taille des portées d@ la naissance.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Cette série expérimentale comporte 127 jeunes issus de 13 femelles
témoins, 137 jeunes issus de 13 femelles traitées & 160 mg d'aluminium/kg
/jour et 109 rats issus de 10 femelles traitées & 200 mg/kg/jour.
= Les données portant sur les moyennes des nombres de jeunes

par portée & la naissance est reportée au tableau 33.

R e T +
I NOMBRE DE JEUNES PAR PORTEE I
I A LA NAISSANCE I
R L LT +
I T I 160 I 200 [
$ommammaaa- $mmmmmmaeaa $ommmmmem e +
[ 9,77 1 10,54 1 10,9 I
Hommmacaaan R R T $emmmemeae +
[+ 1,78 I+ 2,051+ 1,34 1
$ommmmeccas e $remmemen- +

Tableau 33 : Moyennes des nombres de jeunes par portée a la

naissance, pour les lots témoin, traités a
160 et 200 mg d'aluminium/kg/jour.

L'analyse de la variance ne fait pas ressortir de différence signi-
ficative entre le nombre de jeunes des portées témoins et le nombre
de jeunes des portées traitées (F(2-33) = 0,895 : NS.).



L'ingestion d'aluminium sous forme de chlorure, aux doses de 160
et 200 mg/kg/jour, par les femelles en gestation, ne semble donc pas
avoir d'influence sur les tailles des portées & la naissance.

Deuxiéme série expérimentale :

Les effectifs sont de 87 jeunes issus de 9 femelles témoins, 131
jeunes 1issus de 11 femelles traitées par 100 mg d'aluminium /kg/jour
et 119 jeunes issus de 10 femelles traitées par 300 mg/kg/jour.

Le tableau 34 représente les données portant sur la taille
des portées & la naissance, des trois lots.

Lt D T T e R R +
I NOMBRE DE JEUNES PAR PORTEE I
I A LA NAISSANCE I
il D TR +
I T I 100 I 300 [
teemmmeeenn $ommmmemaae R e +
I 9,7 [ 11,9 1 11,9 1
bocecmcecaapmmcmamans T +
I +2,7 [+ 2,8 I+ 2,1 1
$ommmmmceana $ommmmenca- $memmmmeeaa +

Tableau 34 : Nombre moyen de jeunes par portée et par lot,
de la deuxiéme série.

IT n'y a aucune différence significative mise en évidence aux doses
100 et 300 mg/kg/jour d'aluminium sous forme de chlorure, par rapport
au lot témoin. I1 ne semble donc pas y avoir d'effet, suite & 1'intoxication
prénatale, sur le nombre de jeunes, & ces doses. ( F(2-27) = 2,37 : NS.).
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Troisiéme série expérimentale :

Cette expérimentation a été effectuée sur 101 jeunes issus de 9

femelles témoins, 139 jeunes issus de 11 femelles traitées a 300 mg
d'aluminium /kg/jour et 102 jeunes issus de 8 femelles traitées & 400
mg/kg/ jour. Les données portant sur le nombre moyen de
Jjeunes par portée pour chaque lot est représentée au tableau 35.

$omemmeeccccccccecccccmcncceeeae +
I  NOMBRE DE JEUNES PAR PORTEE I
I A LA NAISSANCE I
LD +
[ T I 300 [ 400 I
$ommmmceaaa $ommmmemna- $emmmmmm—ae +
I 1,2 1 12,6 1 12,7 1
$omemmcmaan $omemmmoaae e +
I+ 1,7 I+ 1,5 1+ 1,98 1
tmmmmmmena- i $ommmmcmaan +

Tableau 35 : Nombre moyen de jeunes par portée dans les lots
témoin et traités par 300 et 400 mg d'aluminium/kg
/jour.

Il n'y a, 13 encore, pas d'effet significatif de 1'intoxication
prénatale sur le nombre de jeunes & la naissance, que ce soit a la dose
300 mg d'aluminium/kg/jour ou la dose 400 mg/kg/jour. Pour la dose 400
mg/kg/ jour, F(2-25) = 2,11 : N.S. .

En conclusion,
L'aluminium, sous forme de chlorure, appliqué pendant la gestation
i des doses allant de 100 3 400 mg/kg/jour, n'a pas d'effet sur les

effectifs des portées & 1a naissance.



* - Traitement par lactate d'aluminium.

Le nombre moyen de jeunes par portée, pour les lots de cette
série (64 Jjeunes pour le 10t témoin, issus de 6 femelles; 70 jeunes
pour le lot traité par 100 mg d'aluminium/kg/jour, issus de 7 femelles;
103 jeunes pour le lot 200 mg/kg/jour, issus de 10 femelles; 62 jeunes
rats pour le lot 400 mg/kg/jour, issus de 6 femelles) est reporté au
tableau 36.

$eemmemmmeeeeecccccmececcccccccacacccnnaan- +
I NOMBRE DE JEUNES PAR PORTEE I
[ A LA NAISSANCE [

Tableau 36 : Nombre moyen de jeunes par portée pour les
lots témoin et traités au lactate d'aluminium
d raison de 100, 200 et 400 mg d'aluminium/kg
/jour.

Aucune différence significative n'est mise en évidence, quelle
que soit la dose utilisée. (F(3-25) = 0,061 : NS.).

CONCLUSION

Au doses testées, 1'aluminium sous forme de chlorure ou de lactate
ne semble pas avoir d'effet sur le nombre de Jeunes dans les portées
issues de femelles traitées par rapport aux femelles témoins, ne recevant
pas d'aluminium.

Ce résultat mis en paralléle avec la perte de poids des femelles
traitées 3 300 mg d'aluminium/kg/jour ou & 400 mg/kg/jour, sous forme
de chlorure et des femelles traitées & 400 mg d'aluminium/kg/jour, sous
forme de lactate, par rapport aux femelles témoins, laisse supposer
que cette perte de poids serait due @ celle des embryons traités.
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b - Mortalité des jeunes avant le sevrage. '

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

La mortalité post-natale des jeunes rats a été étudiée sur une
population de départ de 127 jeunes pour le lot témoin (13 femelles)
137 jeunes pour le lot traité par 160 mg d'aluminium /kg/jour (13 femelles)
et 109 jeunes pour le lot traité par 200 mg/kg/jour (10 femelles). Les
résultats sont reportés aux tableaux 37 et 38.

b

I Nb. de morts et % I X2 global I
IJOURI T I160 1200 I X2 I ddL. T
I I1 17 17 I I I
I 1108I 511 6,41 5,41IT.10T
I 116,6 130,41 43.8 I I I
I I1 117 3 I I I
I 41 087112,47111,9T 14,1 Ip<.0011
I 116,6 I 73,9181.3 I I I
I I6 120 I14 I I I
I 9 I 3,9T114,6112,81 7,4 Ip<.05 I
I 1100 186918751 I I
I 16 I22 Ils I I I
I 14 I 39116, 114,71 9,4 Ip<.0t I
I 1100 I 95,7 1100 I I I
I I6 123 I16 I I I
I 18 1 3,9116,81 14,71 10,01Tp<.01 I
I 1100 1100° I100 I I I

Tableau 37 : Nombres de jeunes rats, morts pendant la période d'allai-

tement, pour les lots témoin,traités par 160 et 200mg/kg
/jour. Pour chaque lot et pour chaque jour, sont
indiqués sur la ligne correspondante :
n : nombre de morts cumulés depuis la naissance.

m : % de morts par rapport & 1'effectif de

départ.
p : % de morts par rapport au nombre total de morts.
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I X2 PARTIEIS I
I JOURS I 160/200 I(160,200)/TI
I 1 I 0,19 I 5,25 I
I I NS. I po5 I
I 4 I 0,003 I 14,29 I
I I N.S. I p<.001 I
I 9 I 0,15 I 7.5 I
I I N.S. I p<.01 I
I 14 I 008 I 925 I
I I N.S. I p01 I
I 18 I 020 I 97 I
I I NS. I pot I

Tableau 38 : Détail de 1'analyse statistique.

L'analyse statistique met en é&vidence un effet du traitement des
méres pendant la gestation, aux doses de 160 et 200 mg d'aluminium/kg/jour,
sur la mortalité ultérieure des jeunes. Cette mortalité est toujours
significativement plus élevée dans les deux lots traités. Cependant,
un effet "dose" ne peut pas étre mis en évidence par ces résultats.
L'évolution des mortalités cumulées est sensiblement identique dans
les deux lots.

Deuxiéme série expérimentale :

Les résultats de cette expérimentation portent sur 87 jeunes issus
de 9 femelles témoins, 131 jeunes issus de 11 femelles traitées par
100 mg d'aluminium/kg/jour et 119 jeunes issus de 10 femelles traitées
par 300 mg/kg/jour. L'étude statistique est représentée au tableau 39.
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+ e, — e e —————————— +

I Mb morts et pourcentages 1 X2 global 1 X2 partiels [
t—————— b ——— - —— —— - —_—tm—————— Pm—————— bPmm————— bm——————— tm——————— +
I JOUR I T I 100 I z00 I X I ddt 1 T/100 1 T/300 [100/300 I
+ —— ——— ——f e ——— tmm———— L tPmmm———— b —— bm————m +
I 1 2 I S I 20 I 38.241 2 1 38 I 20.101 23.7 1
+ 1 + 2.3 1 3.8 1 25.2 +===m=u to————— Pmm————— o ———— P ————— +
1 1 100 1 45.5 1 S1.7 1 p<.001 I N.S. I p<.00tl p<.001 I
+ -—— b ————— L L e e + -+ -+ ——e—bm—cea———- +
I 1 2 I 8 1 47 1 721.9 1 2 1 1,731 40.771 42,57 1
+ 4 + 2.3 1 sd.1 1 41.2 +-===== tom—n—— tm—————— tm—————— A +
1 I 100 1 72.7 1 84.5 1 p<.001 I N.S I p<.Q01I p<.001 1
bm—————— tm——————— P —— bm———————— LR bm————— L tmm————— L et +
1 1 2 I 11 I S?7 I 83.441 2 1 3.461 S1.131 49,13 1
+ 9 + 2.3 1 8.5 1 47.9 +-—=——= to————— P tom————e tm——— e +
I I 100 I 100 I 98.3 1 p<.001 I N.S. I p<.001I p<.001 I
tm———— P ——— pm—————— $mmm———— $omm———— tmmm——— tm—————— $mm———— bmm————— -
I I 2 I 11 I S83 I 85.831 2 I 3.4 1 S2.501 50.73 1
+ 14 + 2.3 1 8.5 1 48.7 +——===- tm————— tmm————e bom————e fom—————— +
I I 100 I 100 1 100 I p<.001¢ I N.S. I p<.001I p<.001 I
bmm————— L et b ————— b ————— tm————— P ——— b ——— P ———— b ————— +
1 I 2 I 11 I S8 I 85.881 2 I 3.46 1 52.501 S0.78 1
+ 18 + 2.3 1 3.5 1 48.7 +-——=—= to————e o tm—————e o +
I I 100 1 160 I 100 I p<.001 I N.S. I p<.001I p<.001 I
fr————— tmm—————— tm——————— tmmm————— br————— bm———— tm—————— tm—————— tm—————— +

Tableau 39 : Nombresde jeunes, morts pendant la période d'allaitement,
des lots témoin et traités par 100 et 300 mg d'aluminium/
kg/jour. Pour chaque lot et chaque jour, sont indiqués
.sur la ligne correspondante
n : nombre de morts cumulés depuis la naissance.

m : % de morts par rapport & 1'effectif de départ.
p : % de morts par rapport au nombre total de morts.

I1 ne semble pas y avoir d'effet de la dose 100 mg d'aluminium/kg/jour

alors que 1'on décéle un effet négatif de la dose 300 mg/kg/jour dés
le jour 1.

Troisiéme série expérimentale

Les effectifs de cette série sont de 101 jeunes issus de 12 femelles
témoins, 139 jeunes issus de 12 femelles traitées par 300 mg d'aluminium/kg
/jour et 102 jeunes issus de 8 femelles traitées par 400 mg/kg/jour.
Les résultats de 1'étude de la mortalité post-natale de ces jeunes rats
sont reportés au tableau 40.
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$e-memcccccecceccsoncnccaaa $o-mecmccececccaan LR b bl L L L +

I Nb morts et pourcentages I X2 global I X2 partiels I
pomcecccan tececeaan tocececea toccccoaa toceccncs $occccana L teccceca tececacaa +
I JOW I T [ 300 I 400 I X2 I ddl I T/300 I T/400 I 300/4001
$occccaaa L $omeccana teccmncan poccccnan tocceccca $occccaasn boecacaa Pecesenan +
I I 3 I18 I 30 I 34 I 2 I 17,1 1352 1 3,7 1
I 1 I 3,161 24,32 1 33,8 +-----e-- #occecons toosoeno- tewmece- tocoooo-- +
I I 100 I 48,651 68,181 p <.001 I p<O001 Ip<O01 I N.S. I
$ecmronan toccecnan becccanaa bocccccen temcccccn= tomcaccan borccncan $ocemman L +
I I 3 I28 [ 40 [ 83,5 1 2 [ 34,4 154 I 3,04 |
I 4 I 3,61 37,841 46,8 +-------- #omoceoce temsoocon #eooeeo- $osoocee- +
I I 100 I 75,68 1 90,9 I p < .001 I p<001 Ip<OOT I N.S. I
$emccccaa $omncvcana $ecccncna $mcncccna bocccccns $eccencea $omcccaaa boccncea $occcnana +
I I 3 I 36 [ 44 I 65,9 I 2 I 48,5 162,4 I 1,09 1
I 9 I 3,161 48,651 §7,1 +-------- $ecccenan tococenan e A +
I I 100 I 97,30 I 100 I p < .001 I p<.001Ipg00Y I N.S. I
$occccena L peccccnaa $occccnes bescancaa trecccacaa $ocmecnaa bomemnaa L +
I I 3 I37 [ 44 I 66,9 I 2 I 50,5 162,4 1 0,78 1
I 14 I 3,161 50 I 57,1 4ecceeuns #eomomaan $oemmcean $ooeooee #ocmeooo- +
[ I 100 [ 100 [ 100 1 p <.001 [ p<001 IPC0O0T I N.S. I
$ecacccna D $occcncaa $ecccvena $emcccana $omcccana pecacccea $occcmnn $ocmacaaa +
I I3 I37 I 44 1 66,9 I 2 I 50,5 162,4 1 0,78 1
I 18 I 3,161 50 I 57,1 #=--vevee A St Hommccoan $ommooee #omeonoo- +
[ I 100 [ 100 I 100 1 p < .001 [ p<O0t IPCO0T I N.S. I
toccccaaa $occcenaa toccncens $ecccceen $ececcena L L poceenaa boeccecan +

Nombres de jeunes, morts pendant la période d'allai-
tement, des lots témoin et traités par 300 et 400 mg
/kg/jour. Pour chaque lot et chaque jour, sont indi-
qués sur la ligne correspondante :

n : nombre de morts cumulés depuis la naissance.

Tableau 40 :

m : % de morts par rapport d 1'effectif de départ.
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p : % de morts par rapport au nombre total de morts.

On observe dans cette série expérimentale et en ce qui concerne
la dose 300 mg d'aluminium/kg/jour, des résultats identiques & ceux
de la série précédente. En ce qui concerne la dose 400 mg/kg/jour, on
décéle un effet négatif perceptible dés le jour 1.

L'ensemble des résultats portant sur la mortalité post-natale des
jeunes issus de femelles traitées par chlorure d'aluminium, pendant
la gestation, sont exprimés par le tableau 41 et la figure 5.



$ommemmmmn toemmmaea $ommeemas $ommmmema fommmmae 4omcmmann Fememeaa +
I JOUR [ TEM* I 100 I 160 [ 200 I 300* ] 400 [
$pommemana e $ommmmnn- e, 4oomeena. $ommmmaan $ommmomm- +
I 1 [ 2,1 I 3,8 1 5,1 I 6,4 24,8 133,88 I
$oemmeaea R $ommmmaaa $omeemaa- 4eceoccan $ommmemna $ommmmea +
[ 4 I 2,1 I 6,] [12,4 I 1,9 [ 39,5 [ 46,8 I
bommmmaan pommenaae $ommmemen $ommmenan L $ommmeann I L +
I 9 [ 3,1 [ 8,5 [ 14,6 [12,8 [ 48,3 [ 57,1 I
$ommmmean $ommemana $ommmmaan y T T 4ocemmnan pommemenn $ommmcenn +
[ 14 [ 3,1 [ 8,5 [ 16,1 [ 14,7 [ 49,4 [ 57,1 [
$oeomccan tomemmena $omcmenan R Y $memmamaa pommmmana +
[ 18 [ 3,1 I 85 I 16,8 [ 14,7 I 49,4 I 57,1 [
$occmcaaa tommmmema $oemmmen- R $mmemmcaa $pommmmm-- pomcmeenn +

Tableau 41 : Récapitulatif des pourcentages de morts par rapport
d 1'effectif de départ, pour 1'ensemble de 1'expé-
mentation concernant le chlorure d'aluminium.
* Jot témoin : Moyenne des trois lots témoins
** lot 300 mg/kg/jour : Moyenne des deux lots 300

mg/kg/ jour.
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Figure 5 : Evolution de la mortalité post-natale des jeunes de
1'ensemble des séries expérimentales concernant le

chlorure d'aluminium. (en % par rapport 3 1'effectif
de départ : données du tableau 41).



En conclusion,

L'aluminium, sous forme de chlorure, administré aux femelles en
gestation, a un effet perceptible sur la mortalité post-natale des Jjeunes
issus de ces femelles, d partir de la dose 160 mg/kg/jour et ceci dés le
jour 1. La mortalité se produit essentiellement durant la phase initiale
de la vie post-natale et se stabilise & environ neuf jours (mais est
déja presque compléte a& quatre jours).

* - Traitement par lactate d'aluminium.

Les effectifs de cette expérimentation sont de 64 jeunes issus
de 6 femelles témoins, 70 jeunes issus de 7 femelles traitées par 100
mg d' aluminium /kg /jour, 103 jeunes 1issus de 10 femelles traitées
par 200 mg/kg/jour et 62 jeunes issus de 6 femelles traitées par 400 mg/kg
/jour. Les résultats sont exprimés par le tableau 42.

L D e T i T . +

I Nb morts et pourcentages I
tm—————— LD T Pm—————— b ——— tme————— +
1 JOUR I T I 100 1 200 I 400 I
------ Rt el B e T T p—y
2 I 1 I I 10 I

+

I I

I I

I I

+ +

I I

I 4 1 4,681 S.711 8.731 29.03I
I I 100 I &8.8681 100 I 94,741
+ + + -+ + -+
I 1 3 I 4 I 9 I 19 1
I ? 1 4.681 S.711 8.731 30.451
I I 100 I 44.461 100 I 100 I
+ + - b ————— tPmmm——— +
I I 3 I é I 9 I 19 I
I 14 1 4,481 8.571 8.731 30.651
1 I too I 100 I 100 1 100 I
tmm———— + + —— + —-—
I I 3 I & 1 9 I 1?9 1
1 18 1 4,681 8.571 8.731 30.6S51
I I 100 I 100 I 100 I 100 1
+ +

Tableau 42 : Nombresde jednes, morts pendant la période d'allaitement
des lots témoin, traités par 100, 200 et 400 mg d'alu-
minium/kg/jour. Pour chaque lot et chaque jour, sont
indiqués sur la ligne correspondante :

n : nombre de morts cumulés depuis la naissance.
m : % de morts par rapport & 1'effectif de départ.
p : % de morts par rapport au nombre total de morts.
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Le tableau 43
résultats exprimés au

représente 1'analyse

tableau 42.

+

1 X2 global 1 X2
bom——— tmmmrn—— e e ——— +
IJOUR I X2 I ddl I T/100 I T/200 1
tm—m——— b= tmm———— tm—mmm—ma- b —— +
1 123.37 1 3 1 0.0061 0.176 1
I 1 bm—————— Prmm———— - P ———— +
I I $.001 I N.S., I N.S. 1
tmm———— bm————— tm————— Pmm————— b ————— +
I 123.16 1 3 10.054 1 0.082 1
I 4 temmmm--— L b n—— tmm—————— +
I I S.001 I N.S. 1 N.S. 1
tm————— b m————— bm—————— Pm—————— tPm—————— +
I 124,44 | 3 10.0191 0.04 I
I 9 bemmma Pm————— bm—————— e +
I 1 5.001 I N.S. 1 N.S, I
t————— tm————— tmm——- LT T s P m——— +
I 124.38 | 3 I 0.251 0.39 1
I 14 +4ecameepmmamas bm————— bmmm————— +
I I S.001 I N.S. I N.5. 1
tmm——— bm—m———— b —— b tmrm————— +
I 124,32 1 3 I 0.251 0.39 1
I 18 +~-mmcaa bPm—————— P mm—- Pm———m———— +
I I S.001 I N.S. 1 N.S., 1
R el e tm————— tPm——————— LD LTS i +

Tableau 43 : Détail de

pos

t-natale des

Jjeunes
et traitées au lactate d'aluminium, pendant 1a gestation.

statistique portant sur les

PARTIELS I
_________________________________________________ .
T7400 1100/2001100/400 1200,/4001
------- Rt bl DTl R (Y
4.18 1 0.84%1 2.30 I {1.96 1
------- Attt L et Y STy
$.02 I N.,S. I 3.0t I 53.0011
------- R el D Sy
11.3¢ 1 0.55 1 12.87 I 11.45 I
------- R ettt Dt LT SHGure
S.001I N.S. I $.001 1 sS.00t1
------- P ey
10.5 1 0.55 1 14.2 I 13.18 1
------- L D Tty S Y
S.01 I N.S. I S.001 1 s.001I
------- R iy T TSy
14,15 1 0.001 I 10.43 I 13.181
------- A il T TG,
$.001I  N.S. I 5.01 I 5.001 1
------- Rt R et i LT
14.1S 1 0.001 I 10.43 I 13.18 I
------- A L ) Lo Ty
§.001 T N.5. 1 3.01 1! s5.001 I
------- R e Y S,

1'analyse statistique portant sur 1a mortalité

issus des femelles témoins

I1 ne semble pas y avoir d'effet des doses 100 et 200 mg d'aluminium
/kg/jour, tandis que 1'on décéle un effet négatif de la dose 400 mg/kg/jour
et ce, dés le jour 1. La figure 6 récapitule 1'ensemble des pourcentages
de morts par rapport a 1'effectif de départ des différents lots de cette

série.
4
40
354
394 - ~$ 400ng
251
28
154
181 2Bong
— ' 1BBug
54 -— e [émoins
1 4 9 14 18
JOURS

Figure 6 : Evolution de la mortalité post-natale des jeunes rats

de

1'ensemble des

lots

témoin et traités au lactate

d'aluminium. (en % par rapport a 1'effectif de départ).
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CONCLUSION

L'aluminium, sous forme de chlorure administré aux femelles pendant
la gestation, semble plus toxique que 1'aluminium sous forme de lactate,
car son effet 1étal se fait ressentir dés les doses 160 et 200 mg d'alumi-
nium/kg/jour, alors que le lactate ne l'est pas a ces mémes doses. De
plus, 3@ la dose de 400 mg/kg/jour, on dénombre 60% de morts dans le
lot de jeunes issus des femelles traitées au chlorure d'aluminium, alors
que 1'on n'en dénombre que 30% pour ceux issus des femelles traitées
au lactate d'aluminium.

Mais, que ce soit les résultats aprés traitement au lactate d'alumi-
nium ou les résultats aprés traitement au chlorure d'aluminium, on constate
que les jeunes commencent & mourrir dés leur naissance, alors que 1'égalité
d'effectif des portées & la naissance, prouve qu'il n'y pas de mortalité
pré-natale.

I1 semblerait donc, que 1'embryon soit “protégé", du moins vis-a-vis
d'une intoxication atteignant le seuil de 1étalité. Néanmoins, une mortali-
té liée a@ la dose apparait dans les deux cas de traitement, immédiatement
aprés la naissance, qui ne se manifeste que pendant quelques jours.
Les chapitres suivants examineront divers paramétres du développement
pondéral et neuromoteur des jeunes survivants.



c - Evolution pondérale des jeunes rats.

* - Traitement par chlorure d'aluminium.

Premiére série expérimentale :

Ces sondages ont été effectués sur les jeunes rats* issus de 13

femelles témoins,

13 femelles traitées par 160 mg d'aluminium/kg/jour

et 10 femelles traitées par 200 mg/kg/jour. Le tableau 44 exprime la
moyenne des moyennes de chaque portée pour chaque Tot. Les sondages
sont réalisés aux Jjours 1, 4, 9, 14 et 18 aprés la naissance (jour 0).

[ JOUR

+
[
[]
[]
)
[ ]
(]

I JOUR

+
[)
[)
[}
]
s
[)

Tableau 44 :

* : Les calculs
survécu jusqu'au
du chapitre)..

$omccccccnccannncanas $occecccccccccnnecccacccnccccon" +
I Moyenne et E.T. I Analyse de la variance [
tomcoes $oomean pecccan boscmcnaaan $occcccacan L +
[ T 1160 I200 [ F globall F 200/T [ F 160/2001

ceccdmccnaa pommmaa L toccccncen $occccancan $ocecccncaa +
[ 6,51 6,31 5,8 F(2-32)=1F(1-32)= IF(1-32)= 1

1 1 +# 1 + I + I 4,95 1 65,47 I 4,43 1
I o410,71 0,6 [pc.025 Ipe¢.0S Ipe.05 I

ccoctacacsa tomcena bocmeca tocmmcnnas deccaccacaa pocccccnnan +
[ 9,51 8,7 1 8,4 [F(2-32)=1F(1-32)= [F(1-32)= 1

4 I + I + I + I 3,28 I 5,86 I 0,70 1
I 1,31071091 T.10 Ipg.025 I N.S. [

mmepecan-e poceeee $ocmnaa $occcnacaa 4occcnccaan L +
17 116,1 115,8 [F(2-32)=1 I I

9 I + I + 1 + 1 2,44 [ - [ - )
1 261711,811,31 NS, 1 [ [

ceceprccccs toccen- $omccea teccccccas $occcccacna L +
[125,4 125,4 125,2 [F(2-32)=1 1 I

141 + 1 + I + 1 2,68 1 - I - [
1 3,314 14571 NS. I 1 I

ccocprcc=ae tocccne $occcaa $occcacaas 4ecccccccaa tocccncecaa +
31,3 131,1 132 [F(2-32)=1] I [

181 +# 1 + I + 1 2,8 1| - I - [
['4,2 1591 6,31 N.S. 1 I I

cecapacccas bomacaa $ecnces docmccceas $eccccccaca $oceaccacana +

Poids des jeunes (moyennes en grammes) des lots témoin,
traités & 160 et 200 mg d'aluminium/kg/jour.

statistiques sont effectués sur les jeunes rats ayant
sevrage. (cette remarque est valable pour 1'ensemble
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L'analyse statistique des poids des jeunes, indique un effet signifi-
catif du traitement avec un effet "dose-dépendant" au jour 1, alors
qu'au jour 4, on ne peut mettre en évidence qu'un effet du traitement.
Les poids corporels au Jjour 9, 14 et 18 ne différent pas dans les trois
groupes.

Deuxiéme série expérimentale

Les jeunes rats de cette expérimentation proviennent de 9 femelles
témoins, 11 femelles traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour et 10 femelles
traitées par 300 mg/kg/jour. Pour chaque portée, les moyennes des poids
des jeunes ont été calculées aux mémes &iges que pour la premiére série.
Le tableau 45 représente ces résultats sous forme de moyennes des moyennes
de chaque portée.

L et D P ——————— P e e, ——————————— +
I LOTS <(Médiane, QS,QI)I Kr.-Wallis I Mann-Whi thriev
b ———— P ————— P ———— b —— bm————— tmm——— bPm—————— Pmm—————— - +
I JOUR [ T I 100 I 300 I H I 4ddl I T/100 I T/300 1100200
L b b ————— tmmm e b ———— bm————— b ——— e ————— e ————— +
I I S5.71 I S.5 I 4.9 1 14,131 2 I 38.51 2 I 3
+ 1+ 4011 5.431 5.9 +-—=---m R D T R +
I I 5.23 1 5.14 1 4.71 1 $.001 I N.3 1 %.05 1 3.0011
pm————— pm——————— be—————— P ——— pmm———— mm———— pm—————— brm————— b ——— +
1 1 8,22 1 8.23 1 7.5 1 3.83 1 2 1 - I - I -
+ 4 + 38911 7.541 8,95 t=—-==m D T S Tt +
1 1 7.42 1 7.83 1 6.77 1 N.3. I - I - I -
$m—mm—— L b m————— b e $rmm——— e $m—————— $mmm +
I I 13,45 1 15.38 1 14.44 1 2.086 1 2 I - 1 - I -
+ 9 + 16.151 12,791 18,9 #===e=v tom———— trm————— $omm———- dmmmmm———— +
1 I 14.311 15.3461 12.3 1 N.S. I - ! - [ -
bm————— P bm——m———— P ————p —————— bmmm——— Pmmm————— ——————— mm—————— +
I I 23.2 I 23.17 1 23.51 1 .048 [ 2 1 - 1 - I -
+ 14 ¢ 26.041 31.511 25,7 t====-- tom———— o—————— $om————— o +
1 1 20,741 24,751 21.331 N.S. 1 - I - I -
pm————— brm—m e —— b m—————— temm— bmmm——— bm————— pmmmm $m—————— m———————— +
[ I 30.75 1 30.321 230.45 11 2.05 1 2 I - I - I -
+ 18 + 33.581 27.631 31 .24+ ====== tm————— tm————— bo————— bm————— +
{ 1 23.421 24.151 2?.731 N.S. [ - I - I -
$mm————— bt mc——- L L L Prmm e ———— Pmm———— bmm————— P ——— P ———— o +

Tableau 45 : Poids des jeunes (en grammes) des lots témoin, traités &
100 et 300 mg d'aluminium/kg/jour.

L'effet négatif de la dose 300 mg/kg/jour, observé sur les poids
des jeunes, disparait entre le premier et le quatriéme jour, alors que
1a dose 100 mg/kg/jour ne semble pas avoir d'effet sur cette variable.
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Troisiéme série expérimentale :

Le tableau 46 exprime le poids des jeunes rats, en moyénnes de
moyennes de chaque portée, provenant de 9 femelles témoins, 11 femelles
traitées par 300 mg d'aluminium/kg/jour et 8 femelles traitées par 400 mg/

kg/jour.

[LOTS(Médiane ,QS,QI}I Kr.et WALLISI MANN et WHITHMEY 1

tommmee $m-mee- $memea- $oecene oo tomman- trommeea bommanan $ommmman +
TJORT T 1300 1400 I W Iddl I T/300 I T/400 1300/4001
$meeman $omecan 4ocemee $ommmn-n doemenn R $oeman- $mmennaa pommenna +
I 16,03 1508 14,66114,671 2 [ 2 1 1 1 16,51
+ 1 + 6,10+ 5,14+ 5,00+ + + + + +
t I 5,430 4,711 3,901 S.001 15.001 [5.0001 N.S. I
tommcan +ommmma 4ocneea $omeeen Y $omman D TP $ommana- o +
I 17,89 18,0316,71 13,811 2 1 I I I
+ 4 + 8,90+ 7,83+ 8,71+ + LA I
1 I 7,541 6,771 5,251 NS, I l I I
$oemmaa $mmeean oemean T mmeene #ommane poeemann $ommmann o +
I 115 114,89115,251 0,701 2 I I [ I
+ 9+ 16,15+ 15,56+ 18,94+ + LA S R S
I [ 12,791 12,121 11,571 NS, I I I I
toemmne $mmmee-a oo e $ocmnan $omeman T $rmmenna tmmemena +
! 123,41 23,44126,56 1 3,981 2 1| I I I
+ 14+ 26,08+ 24,75 31,7% + R T S
I I 21,511 21 1 25,290 NS, I I I
$poeecee $ocecaa $ocanan $oceene oommnn $oveean teemeace $omeonan bommmana +
I 130,31°1 30,57132,551 2,241 2 1 I I l
+18 + 33,61+ 34,15 34,86+ + T TS
I I 27,6X 29,141 30,83 NS, I 1 l I
$eemnen temmnns T N $omeene $memmaa $ommoen $meeecaa bomemnne +

Tableau 46 : Poids des jeunes rats (en grammes) issus de femelles
traitées par 0, 300 et 400 mg d'aluminium/kg/jour.

Les effets du traitement des femelles en gestation par 300 et 400
mg d'aluminium/kg/jour se font ressentir au jour 1 et semblent disparaitre
entre le premier et le quatriéme jour.



L'ensemble des résultats concernant

1'action de

1'aluminium, sous

forme de chlorure, sur 1'évolution pondérale des jeunes issus des femelles

traitées pendant
aux témoins des

la ge
série

station,
s

au tableau 47 et sont représentés figure 7.

]
LA I B T R e T

Tableau 47

témoins

100 mg/kg
160 mg/kg
200 mg/kg
300 mg/kg
400 mg/kg

gegnin

28

Figure 7 :

P e R

LIt L I I b R

........ [P I (P
160 I 200 I 300*
........ O Ly Yy
96,92 I 89,23 1 85,N
........ [P S
91,58 I 88,42 1 96,89
........ [P R,
94,71 1 92,941 95,79
........ B (R
100 [ 99,21 1 100,79
........ S L
100 [102,24 I 99,96
-------- $orcccccapocccncas

P A T o oy ey

transformés en pourcentages par rapport

expérimentales correspondantes, sont exprimés

101,67 I
-------- +
[

113,50

-------- +

107,39 1

........ +
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Poids des jeunes des trois séries expérimentales

concernant le chlorure d'aluminium, en % par

rapport aux témoins.
* lot 300 mg/kg/jour : moyenne des pourcentages
par rapport aux témoins,
mg/kg/jour (2éme et 3éme séries).

jour 1

des deux Tots 300

jour 4

Jjour 9

jour 14 jour

Poids des jeunes, en % par rapport aux témoins.



En conclusion,

Dés le jour 1,

significatif.

Les conséquences négatives du traitement par aluminium, sous forme
"dose-dépendantes” et ne concernent que la phase
initiale de la vie post-natale car elles ne persistent pas au dela du

de chlorure, semblent

quatriéme jour.

* - Traitement par lactate d'aluminium.

Le tableau 48 reporte 1'évolution pondérale des jeunes rats issus
de 6 femelles témoins, 7 femelles traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour,
10 femelles traitées par 200 mg/kg/jour et 6 femelles traitées par 400
mg/kg/jour, pendant la période d'allaitement. Ces résultats sont exprimés

en moyennes des moyennes de chaque portée ' pour chaque lot.

prmmm-

o e - = Ry - e o +

LOTS médiane et quartiles I K. et W, I
------ L e Dt e T S S Y
T I 1001 2001 4001 H I ddi I
------ b -+ + + -+
5.9 1 5.89 1 5.71 1 4.94 19.19 1 3 I
6.171 6.041 6.221 5.06 ¢~——c—tpoceeo +
5.59 1 5.731 5.251 4.841 S.08 I
e m e ———— e - -+- ——p e ————-
8.45 1 9.7% 355 7.38 16.35 1 3 I
8.75 1 9661 9451 7.83 +——au= m———— +
7.64 1 7.381 7.651 6.43 1 N.S. 1
e +- —tmm—re—— ——t e m—p————— +
x'i IT'S"2§ REN1D TIZ'3140913 I
I 15.67 1 18. 871 18. 441 15.83 #+~ee—= bo———— +
I 14, 23 I 14, 891 13.451 11.9 1 N.S. 1
— - Pom e ad m e n——d o -——— e bm———— +
PEINC R XM 1V A M
1 26.7 I 28.93I 30. 39! 22,81 t=mm=e $m———— +

I 22,861 24 1 22.351! 18.27 1 S.08 1

Tableau 48 :

wl

+- + + + + -+
e S T WA 8 e 1 3 1
+

34.811 36 I 37.891 30.77 #====—toeuu- +
28.77 1 31. 32! 39. 581 25. l'l ! N.S. I
+

- —

+
*

Poids des jeunes (en grammes) des lots témoin, traités
par 100, 200 et 400 mg d'aluminium/kg/jour.

on peut mettre en évidence une différence significative
entre le lot témoin et les lots traités dés la dose 160 mg d'aluminium/kg
/jour, alors que la dose 100 mg/kg/jour ne semble pas avoir d'effet
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Le tableau 49 exprime le détail de 1'analyse statistique portant

sur les résultats

présentés au tableau 48.

tmmm e ————— L +

I TEST DE MANN =t WHITHNEY I
- bmm— e mm——— $mm————— b $m—————e b ——— +
I JOUR I T/100 I T/200 1 T/400 IlOO/”ODI100/4001700/4001
S bm—————— $mmm——— b ———— Pmm———— e $mmem +
I I 23 1 32 I 2 I 32 1 0 1 ¢ I
+ 1 fm——————— $mm————— m—————— e — —————— bm—————— +
I I N, I 1 1 I 1 !
b mm e, ————— + __E_s___+__s—90_5._+ __—N_'_s——q---5;90—1——4--5—'—0_]-_.;
I [ 16 I 28 I I I I I
+ ]4 b ———— P ——— 4.__-2-_-_+--Ei_-—+--.p.§__+-_..8__.._4.
I I NS. T N, I.5.005 I 1 1 !
P ——— e —————— + —-——— 03 ¢-_N.S' ¢-..s—'—og§-+_§'.0.2_5_—+

Tableau 49

Le tableau

Détail de 1'analyse statistique portant sur 1'évolution
pondérale des jeunes rats.

50 exprime ces résultats transformés en pourcentages

par rapport aux témoins.

bmm————— bmm—————— b Pm—————— m———m———— +
I JOUR I TEM 1 109 [ 200 [ 400 |
bemm——— b ————— L tmm————— b ———— +
I { I 130 [ ?2,831 94,721 233,731
b ——— b ——— b ——— b ———— bm————— +
[ 4 1 130 [ 103,171 102,421 34,231
b ———— pmmm——— bmm————— b————— bmmmm +
I 2 1 130 I 103,311 104, BOI ?6,151
trmm—— R b ——— L it i . +
I 14 I 120 I 23,771 ?S,33I 34,471
pm————— bm—————— R P b ——— +
I 182 +1 100 [ 104,741 74,301 22,231
bm————— bm————— b T L +

Tableau 50 :

Témoins

100 mg/kg
200 mg/kg
400 mg/kg

HEDN

Poids des jeunes issus des femelles traitées au lactate
d'aluminium pendant 1la gestation, en pourcentages
par rapport aux témoins.

2
128
198 =
se{ WS = =
a{ WS =
= =
1] W5 =
28 BE =
LEE =

JOUR 1 JOUR 4 JOUR 9  JOUR 14 JOUR 1B

Figure 8 : Poids des jeunes, en pourcentages par rapport aux témoins,

issus des femelles traitées au lactate d'aluminium,
pendant la gestation.

97



En conclusion,

On constate une forte baisse de poids des jeunes du lot traité
par 400 mg d'aluminium/kg/jour, mais ils semblent "récupérer® au jour
4. Cependant, la différence redevient significative par la suite (sondage
du jour 14). D'autre part, il ne semble pas y avoir de différence
entre les lots témoin et traités par 100 et 200 mg d'aluminium /kg/jour
alors que les poids des jeunes du lot traité par 400 mg/kg/jour sont
significativement inférieurs 3@ ceux des autres lots.
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CONCLUSION

Que se soit pour le chlorure ou le lactate d'aluminium, les poids
des jeunes issus des femelles traitées, sont significativement inférieurs
a ceux des jeunes issus des femelles témoins, et ceci, a partir de la
dose 160 mg d'aluminium/kg/jour pour le chlorure d'aluminium et de 1la
dose 400 mg/kg/jour pour le lactate d'aluminium, dé&s le premier jour.
Ces différences disparaissent entre le quatriéme et le neuviéme jour pour
la premiére série expérimentale et entre le premier et le quatriéme
jour pour les autres séries. Le jour 1 est celui qui suit immédiatement
le jour de la naissance, ceci semble donc indiquer que les foetus des
femelles traitées sont plus légers que ceux des femelles témoins (effet
prénatal). I1 serait donc nécessaire de prélever par césarienne les
foetus de vingt jours et d'évaluer leur poids : ceci sera fait au cours
de séries complémentaires (voir page 218).

Toutefois, ces effets disparaissent assez rapidement aprés 1la
naissance. Dans le méme temps, la mortalité post-natale se produit essen-
tiellement durant la phase initiale de la vie (stabilité a 9 jours,
mais presque compléte 3@ 4 jours). I1 y a donc réduction de la taille
des portées, ce qui semble avoir un effet compensatoire au niveau du
poids, ce qui permet d'expliquer éventuellement le fait que les portées
traitées @ fortes doses rattrappent leur retard plus vite que celles
traitées a faibles doses.

A doses équivalentes et en ce qui concerne la mortalité post-natale
des jeunes, le chlorure d'aluminium apparait donc plus toxique que le
lactate d'aluminium (par exemple, @ 1a dose de 400 mg d’'aluminium/kg/jour,
60% de mortalité pour le chlorure d'aluminium et 30% pour le lactate
d'aluminium). De plus, dans le cas du lactate d'aluminium, on voit réappa-
raitre en fin d'allaitement, une nouvelle baisse du poids des animaux
traités par faible dose. I1 est possible qu'il s'agisse d'animaux ayant
survécu au traitement, mais qui en conservent certaines séquelles.
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d - Tests de développement neuro-moteur.

* - Traitement par chlorure d'aluminium .

Premiére série expérimentale

Les tests de développement neuro-moteur ont &té effectués sur les
jeunes rats* issus de 13 femelles témoins, 13 femelles traitées par
160 mg d'aluminium/kg/jour et 10 femelles traitées par 200 mg/kg/jour.
Le tableau 51 exprime les résultats obtenus aux tests, par les jeunes
de chaque lot.

Rtk e T i T PP +
ILOTS (Médiame , GS, QIO Kr .et LELLISI
L tm—mm———- tmm———— tm——————— t——————— +
I T I 180 1 200 I H I ddl I
L t——————— e ——— b —— Pm—————— L +
I I 2, 1 &,2 1 7,2 17,5 1 2 1
I RET. I 2,11 2,41 3,5 [-==amm= e I
I (s) 1 4,51 12,81 21,41 pC.O2% [
P e ————— tmm—m——— o ———— bm——m——— b m——————— L +
I [ 74,6 1 67,2 I 49,5 1 2,74 1 2z 1
I AGR. I 47,31 42,31 53,3 l|-~—=—n= T 1
I (°y1 77,81 71,91 74,41 N5 I
L ] bm—m—m——— b ————— bmmm———— R - +
1 I #,8 112,3 1 12,5 1 4,22 I 2 1
1 RAG. I 8,41 11,41 2,4 [~ememm- $ommmeee I
I (s} I 11,71 30,41 26,41 p<.0OS I
et - bm——————— bm———— D et B b ——— +
I I t2, 1 13,2 1 13,2 1 40,1 I oz 1
SUSP. I 2,41 11,21 8,2 [-=~-o—u b I
I (s} I 18 1 17 1 123,91 M. S I
P ————— bm————— tPmm————— o ——— bmm—————— b ———— +
I I 65,8 1 37 1 71,6 11,53 1t 2 1
I PISC I SS,1 1 44,1 1 52,8 [~~——==m D I
I (s) 1 84,21 78,31 36,7 I N.S I
b ————- L tmm—— - e L bommm +
Tableau 51 : Résultats obtenus par les jeunes de la premiére

série, aux différents tests de développement
neuro-moteur. Les unités sont inscrites dans
le tableau, sous le nom de chaque test.

Test de retournement : Temps nécessaire pour un

retournement complet.

Test d'agrippement : angle de chute.

Test de réaction anti-gravitaire :temps nécessaire

pour unerotation de 180°.

Test de suspension : durée de suspension.
Piscine : Temps nécessaire d 1'ascension compléte
du dispositif.

* Les calculs statistiques ont &té effectués sur les jeunes rats
ayant survécu jusqu'au sevrage. Cette remarque est valable pour 1'ensemble
des séries expérimentales.
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I Mann 2t Whitney {

$m—————— b —— b +

I T /1401 T /20011802001
B L pp—— b ————— bm——————— L +
I I { I I
I RET. I p<.GS I p<.01 I N.5. 1
b m e —— == pm—————— b——————- b —— +
I I 1 1 1
I RAG. I p<.01 I T.40 I N.3. 1
P pm—————— bPm——————— pomm————— +

Tableau 52 : Détail de 1'analyse statistique des résultats

présentés au tableau 51.

I1 apparait qu'en début de développement (avant le douziéme jour),
on peut mettre en é&vidence (sous diverses modalités) une différence
entre jeunes de femelles témoins et jeunes de femelles traitées par
chlorure d'aluminium. Au quatriéme jour, le test de redressement met
en évidence une différence "dose-dépendante", les animaux issus de femelles
traitées & 160 mg d'aluminium/kg/jour ayant des résultats supérieurs & ceux
des animaux issus de femelles des animaux issus de femelles traitées
d 200 mg/kg/jour.

Au jour 9, la différence n'existe qu'entre témoins et traités qui
ont des résultats inférieurs mais comparables entre eux. Par la suite,
a partir du douziéme jour, aucune différence n'est plus constatée entre les
lots. _

Le cas de la réaction anti-gravitaire dont les résultats sont homo-
génes pour les trois lots, pose un probléme particulier.

Cependant, comme il est encadré par deux tests significatifs, nous ne

concluerons pas a son sujet.
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Deuxiéme série expérimentale

Les effectifs de cette expérimentation sont issus des jeunes rats
provenant de 9 femelles témoins, 11 femelles traitées par 100 mg d'alu-
minium/kg/jour et 10 femelles traitées par 300 mg/kg/jour. Ces résultats
sont exprimés par le tableau 53.

b e — e —————— P ———c———— B et et —————

I LODOT 3 Médiane, QS,QI2I Kr.,=bWallis 1 Mann=ldhi threy I
tm————— R Pmm—————— tm——————— b—————- m————— tm——————-— bm——————- $mm +
I TEST I T I 100 I 200 I H [ ddl [ T.7100 I T./300 1100300 I
tm—————— P m————— o m———— b ———— o ——— b ——— Pm—————— b tmm—————— +
I I 4.6 I 3.8 I 25.8 1 7.581 1 2 I 44 I 13 I 13 I
+RET  + 11.3 1 2.7 1 7.9 4—————o m————— tmm—————— b bm———————— +
I (s)1 2.5 1 47.3 1 7.3 1 5.05 I N.5 I 5.0251 $.01 1
tm————— tmmmmm——— P ———— bmm——m———— b—————— tm————— fm——————— bm——————— $m———————— +
I I 48.5 1 43.8 I SS5.1 § 7.211 2 I 23.51 10 1 24 [
+AGR  + 73.5 1 $59.6 1 67.8 +===—-= S $mm—m———- R tmmmmmm +
! (°)1 a%.4 1 40.9 1 47.5 1 3.09 I N.5 I s.01 1 N.S. I
pm————— P - b ———— $mm————— tm—————— bpm—————— pmmmmm +
1 I 15.4 1 22.% 1 20.8 1 2.12 1 2 I - 1 - 1 - f
+RAG + 21.7 1 14.4 1 26.8 +=-=-=-- tmm———— N oo bommm o +
I (s) 1 15.5 1 27.2 1 14.6 1 N.S. 1 - I - I - I
tm————— e —— P ————— D i ettt $m—————— b m - e ——— m——————— +
I I 11.3 I 10.7 I 12.1 1 .7 12 1 - 1 - 1 - I
+3USP ¢+ 13,1 1 7.9 1 14,5 +==—=-- tm————- tmmm—m—e tmmmm o +
1 (s)1 .2 1 14.7 1 10 I N.3. I - I - 1 - I
tm————— b —————— tm——————— Pm——————— bm————— bm————— o m———— bmm—————— b ——— +
I I 3.3 1 48.2 1 55.7 1 3.181 2 I - 1 - 1 - 1
+PISC + 63.7 1 36.7 1 57.5 +=——=——== +m————e $o—— - o b mm +
1 (s)1 38.1 1 62.7 1 s2.3 1 N.S3. 1 - 1 - [ - 1
pom———— e ——— Prm—————— tPrmmm e —ad —————— —————— bm—m————— pomm————— pom—————— +

Tableau 53 : Performances des jeunes rats du Tot témoin et
' des lots traités par 100 et 300 mg d'aluminium/kg
/jour, de la deuxiéme série. (paramétres identiques a

ceux du tableau 51).

IT n'y a pas d'effet de la dose 100mg d'aluminium/kg/jour, alors
que la dose 300mg/kg/jour a un effet négatif sur les performances aux
deux premiers tests. Cette différence disparait par la suite.



102

Troisiéme série expérimentale

Les tests sont effectués sur les jeunes issus de 9 femelles témoins,
11 femelles traitées par 300 mg d'aluminium/kq/jour et 8 femelles traitées
par 400 mg/kg/jour.

ILOTS(Médiane ,QS,QI)I Kr.et WALLISI MANN et WHITHNEY |

focmnan L R poecece- peoenaan $oeeana $oreeca- $eecanaa L R e +
ITEST- 1 T 1300 [400 I # I ddl I T/300 1 T/d00 1300/4001
$oemm $omm-a- $oennaa L $emmeee L il $ocmeman $omemae foceaman +
[ 17,89 122,39 123,66 18,51 [ 2 I N I 6 [ 21 1
+ RET + 15,24+ 48,16+ 59,50+ + + + + t
I (s}l 4,20114,67113,671 $.02 [ S.01 I 5.02 I N.S. 1
toemana L tocac-- pecmcea feemann $eceeaa L teaccmnaa $omemao- +
[ 167,50 151,14 56,13 111,681 2 I 5 [ 4 [ 20 [
+ AGR + 71,25+ 60,39+ 60,71+ + + + b k
I (°)f 63,211 47,341 51,111 S.01 [ S.00T1 S.02 1 N.S. 1
L fommmme foecann tomcaaa b L L L LR +
[ 120,50 120,79 170,33 8,24 1 2 I 35 I & I 4 1

' RAG ! 42,00' 27,20' 81,44! i - ' . b
I (s)l 14,700 14,591 64,861 5.02 [ N.S. I $.02 15.004 1

I N tomeen- b $memmna tomman bomemnae T R +
I 1,27 higeio oy31 11,75 1 2 1 [ [ [
+ SUSP+ 15,46+ 14,74+ 11,89+ + -+ - + - +
[ (s)l 7,221 10,041 8,291 N.S. [ [ [ [
$ommena I tomanan tmmmman $mmmae tmmmoae $ocmmena R $ommeann +
[ 141,17 155,73 197,02 1 8,721 2 I 19 | &6 [ 7 [
+ PISC+ 55,65+ 62,67+115,17+ + + + + +
I (S)I 38,021 52,351 76,331 5.02 I N.S. [ S.01 S.015 |
$ommaa- tomema-e e b $omeean toammm- bommmaan N $ommm——n- +

Tableau 54 : Analyse statistique des tests de développement neuro-
moteur des jeunes de la troisiéme série. (les paramétres

sont identiques & ceux du tableau 51).

Les effets de la dose 300 mg d'aluminium/kg/jour disparaissent
avec le test de réaction antigravitaire, ce qui a déja été observé pour
1a deuxiéme série. Les effets de la dose 400 mg/kg/jour subsistent jusqu'au
sevrage au moins. Seules les performances des jeunes au test de suspension
sont homogénes pour les trois lots. Cependant, elles sont encadrées par
des valeurs significativement plus basses pour les lots traités.

Pour tous les tests, on tente d'évaluer les performances des traités
par rapport & celles des témoins. Certaines évaluations sont des temps,
d'autres, des degrés d'angles. Pour homogénéiser la représentation, on a
choisi de représenter les paramétres des différents groupes en pourcentage
par rapport aux témoins. On attribue la valeur 100 au lot témoin. Les
tests statistiques ont toujours été réalisés sur les valeurs réelles des

paramétres.
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Le tableau 55 récapitule 1'ensemble des résultats des trois premiéres
séries, sous forme de pourcentages par rapport aux témoins des séries

correspondantes.
pocmmeana pomeccaaa pommem—an L $emcaccea $omeeccaa toememeen +
I'JOR I TEM I 100 [ 160 I 200 I 300* I 400 I
poeemeea L L L L L P R poccmmeen +
[ RET. I 100 I 82,61 1288 1312 I 422,331 299,87 I
boemmcaas $occecmaa $rmmomee- tocmmenaa $ocmencaa pocmccnaa L +
I'AGR. I 100 I 93,141 92,901 93,161 78,10 1 88,16 [
$rmmmcana L boccecnna Y ek R P L +
I RAG. I 100 I 146,10 I 135,71 1 127,55 I 118,24 I 343,07 I
e L $ommeaaaa L pucceccaa L e +
1 SUSP. I 100 I 94,69 1 105,60 [ 111,20 [ 107,22 1 91,48 I
L $occscana pomcccaaa tomemmmae $oecceaa- poecncann L +
L PISC. I 100 122,651 86,63 1 108,81 I 138,55 I 235,66 I
$oomeenca L ek bemmmanan L pocacaaaa $oecacana L +

Tableau 55 : Résultats des jeunes des trois premiéres séries, aux
tests de développement neuro-moteur, sous forme de %
par rapport aux témoins.

* lot 300 mg/kg/jour : moyenne des % par rapport aux
témoins, des deux-lots 300 mg/kg/jour.

Ces résultats exprimés par le tableau 55, sont illustrés par les
figures 9, 10, 11, 12 et 13.
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TEM 188 168 200 388 488 HG/KG

Figure 9 : Résultats en % par rapport aux témoins, au test de
redressement, des jeunes rats des 3 premiéres séries

expérimentales.
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b4
168 1

TEW 168 168 208 380 488 NG/KG

Figure 10 : Résultats en % par rapport aux témoins, au test d'
~ agrippement, des rats des 3 premiéres séries.
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Figure 11 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test
de reéaction antigravitaire, des jeunes rats des 3
premiéres séries.
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Figure 13
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Résultats, en % par rapport aux témoins, au test
de suspension, des rats des 3 premiéres séries.
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Résultats, en % par rapport aux témoins, au test

de coordination
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En conclusion,

En ce qui concerne 1'ensemble des tests subis par les jeunes rats
issus des femelles traitées par chlorure d'aluminium pendant la gestation,
on démontre un effet négatif de 1'aluminium sur les performances enregis-
trées. Toutefois, cet aspect négatif n'apparait que dans 1la premiére
période de la vie post-natale et disparait entre le neuviéme et le douziéme
Jour, sauf pour la dose 400 mg d'aluminium/kg/jour, pour laquelle, i1
subsiste jusqu'au sevrage au moins.

Pour les autres doses, le rat semble "récupérer®, ce qui nous permet
de faire un paralléle avec les résultats concernant 1'évolution pondérale
et d'attribuer la "responsabilité" de cette “récupération” i la diminution
des tailles des portées jusqu'au jour neuf. Cette diminution du nombre de
Jeunes dans les portées traitées a fortes doses a pour conséquence,
une augmentation du poids des survivants et donc, une amélioration des
performances aux tests.

* - Traitement par lactate d'aluminium.

Cette série compte pour effectif ceux des jeunes rats issus de
6 femelles témoins, 7 femelles traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour,
10 femelles traitées par 200 mg/kg/jour et 6 femelles traitées par 400
mg/kg/jour. Les résultats sont représentds au tableau 56.

L D e L . —tm———— ————4

I LOTS mtdlano et quartiles I K. et W, !
P —— P ———— L L R temm——— bmmm—- Prmma— +
I TEST I T 1 100 x 200 1 400 x H I dd1 1
+-——---¢-—----4---- —— -y - - e - - Pmm—-— +*
1 p &7 7.3 ; 287ar 56 ;] x 8.98 1 3 1
I RET I 4.64 1 20. 181 50.8 1 77.03 ¢mmeue tm——— .
I (s)I 20.181 3.38I 11 1 9.23 x s.os 1
e mm—— P m———— Pt m e —s——- L e +
I 73.75 | 65.83 ;61.5 138 8 I]l 1 l 3 g
[ AGR [ 78.081 67.871 65.711 70 +==w=- tm———— +
[ (°) I 72.221 61.251 54.44 x 50.75 I 5.02 1
P m—— b —— R R D e P Yy, Pmm——- b= +
I { 15.67 [ 15.3 , 28.64 21 75 (746 1 3 1
I RAG I 18.911 384 1 37.571 39.42 $=mm-- tmmm—— +
I (s) L 10.65 1 12.141 21.7 x 16.03 I T.10 1
P c - - ——— LY T ) P et e ma- trcaa- brmca— +
t MLER IR T A Y- B N
I 3USP I 20.441 15 I 184.2 1 17.17 temcimmpmmnac +
I (s)I 10.421 7.81 9.6 1 6.41 ] N.S. 1
L T T - —— o ———- + - LR e bommmn— +
I 1 51.58 838 NI R T TS )
! F‘?:3 [ 9361 73.920 956 §104 88}~ pomoms :
------ ¢__42-'-3.3_’--5.7_'—224---6-9---0-19._9.5- ----ﬁ;s-..-—-.p

Tableau 56 : Résultats des jeunes rats issus des femelles

traitées au lactate d'aluminium par 0, 100, 200 et
400 mg d'aluminium/kg/jour, aux tests de dévelop-
pement neuro-moteur. (Les paramétres sont les
mémes que ceux du tableau 51).
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| TEST DE MAhN et UHlT!-NEY I
P ———- b R At e R T PO S +
1 TEST 1 T/100 | T,200 I T/400 l100/9001100/4001200/4001
P e LT L o ——— oo bt ———— bPm—mm——— +
I 1 18 1 13 1 0 1 2 ¢ 8 1 19 I
+ RET bmm—m———— P P————— o L $mmm———— +
1 I NS. 1 5.0251 S$.0001 t N.S. I S.074 1 N.S. 1
trmm—————- L e DL L b ———— L tmmm—maa L +
1 ] 1 1 6 1 6 1 26 r n 1 21,5 g
+ AGR L tmmmmaaa b —m—— boemmnana demmmaaa L +
1 I S.000 1 S.00 1 S.037 # N.S. [ N.S. 1 NS, 1
R bomm———n - T e—— Pormecaes dmmm———— b +
| 1 a 1 7 1 8 1 20 I n 1 20 1
+ RAG $mmma e L T TR trmmm——— L PR, b ——m—— L ST, +
1 I NS, 1 NS. I N.S. t N.S. I N.S. t NS. |
toemmmc——— b bomm————— dmmmm——— o oo ——— tmmmm——— +

Tableau 57 : Détail de 1'analyse statistique des résultats exprimés au
tableau 56.

L'aluminium a un effet négatif sur les performances des deux premiers
tests. La significativité statistique observée pour le test de retournement
et le test d'agrippement disparait (tendance & .10 pour la réaction
antigravitaire et non significatif pour la suite).

Les doses 200 et 400 mg/kg induisent un effet négatif au test de
retournement. Les trois doses sont efficaces au test d'agrippement.
A partir du test de réaction antigravitaire, les rats semblent "récupérer”.
On peut donc supposer que 13 encore, comme pour le chlorure, on peut
mettre en paralléle ces résultats avec 1la récupération pondérale des
rats survivants,

Le tableau 58 exprime 1'ensemble des résultats de cette série,
eén pourcentages par rapport aux témoins.

bmm————— $rmm— - P ————— P ——— bmmm———— +
I JOURTL TEM I {00 I 200 1 409 I
P ——- P m——— tmmm———— b ———— P —— +
IRET. I 100 I 302,440 $33,1711212,511
bPmmm——— trm————— bmmm———- b ——— b ———— +
1 AGR. 1 100 1 39,2401 33,371 73,331
------ L D R e Y el e ]
1RAG. 1 100 1 97,341 122,771 132.301
tmmm———- P m——— tPmmmnm—— bPrmem——— Pmm——m—— +
ISUSP.1 120 &t #1,991 834,151 43,701
bPm—————— tmrm———— P ———— P ——— b ————— +
I PISC.1 too I 123,331 139, osr 172,131
bm—————- b ——— brmm———— Pommm e m————— +

Tableau 58 : Récapitulation des performances, en pourcentages par
rapport aux témoins, des jeunes rats issus des femelles
traitées au lactate d'aluminium pendant la gestation,
aux tests de développement neuro-moteur.

(Les paramétres sont identiques d ceux du tableau 51).

Les résultats représentés au tableau 58 sont illustrés par les
figures 14, 15, 16, 17 et 18.
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Figure 14 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test de
retournement , des jeunes rats issus des femelles
traitées au lactate d'aluminium pendant la gestation.
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Figure 15 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test d‘
agrippement, des jeunes rats issus des femelles
traitées au lactate d'aluminium pendant la gestation.
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Figure 16 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test de
réaction antigravitaire, des jeunes rats issus des
femelles traitées au lactate d'aluminium pendant la
gestation.
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Figure 17 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test de
suspension, des jeunes rats issus des femelles
traitées au lactate d'aluminium pendant la gestation.
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JFigure 18 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test de
coordination locomotrice, des jeunes rats issus des
femelles traitées au lactate d'aluminium pendant la
gestation. '

En conclusion,

Les jeunes des femelles traitées pendant la gestation par le lactate
d'aluminium, présentent un certain nombre de déficits durant le début
de leur vie post-natale (test de retournement et d'agrippement). Ce
déficit s'estompe progressivement (effets différents en fonction des doses
au jour 4, disparition de 1'effet "dose" au jour 6, simple tendance
d 1'hétérogénéité parmi les lots au jour 9, homogénéité statistique des
différents lots par la suite. I1 semble donc que les résultats obtenus dans
le cas de ce traitement, aient de fortes ressemblances avec ceux obtenus
aprés traitement par chlorure : la mortalité constatée dans les portées
entraine une diminution de leur taille, et donc, des possibilités d'alimen-
tation et de soins maternels plus importants dans ces portées.



CONCLUSION :

Dans les deux cas de traitement, on observe un phénoméne identique :
performances inférieures des jeunes traités, suivies d'une compensation
vers le 9éme jour. IT y a donc un effet négatif de 1'aluminium, quelque
soit le sel. L'aluminium induit donc un retard de développement neuro-
moteur. Dans les deux cas, la réduction de la taille des portées qui
influence 1'alimentation donc le poids des jeunes rats, permet aux traités
survivants d'obtenir aux tests tardifs, des performances équivalentes
a celles des témoins.

1



e - Performances des jeunes rats en conditionnement opérant.
* - Répartition en catégories de conditionnement.

On distingue trois types de catégories de conditionnement :

- Rats discriminants a stratégie cumulative : les rats discriminent
rapidement la pédale active de la pédale inactive et montrent un compor-
tement d'appuis prolongés qui leur permettent d'obtenir de trés longues
périodes d'obscurité.

- rats discriminants & stratégie non cumulative : les rats, comme
les précédents, reconnaissent la pédale active mais ne montrent jamais
d'appuis prolongés sur cette pédale.

- rats non discriminants : ces rats réalisent généralement trés

peu d'appuis et ne discriminent pas entre les deux pédales.

** - Traitement par chlorure d'aluminium.

Seuls les rats de la deuxiéme série ont été testés en conditionnement
opérant. Les mémes rats sont testés a 30 et 60 jours.

Rats juvéniles (30 jours) :

Le tableau 59 indique, pour les jeunes issus des femelles traitées
par 0, 100 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour, les nombresde rats appartenant
aux différentes catégories comnortementales en situation de conditionnement
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L L DL P mm—cmc—a- b —— +

I Non-D. I Dis=-Non € | Cumu! I
e ———- tmmmc e c—aa e ———— trm—m—————— +
I Témoins | 17 1 19 I 10 ¢
bt m————— e ———— P c e ——— bt ——————- +
I 100 mg 1 14 I 27 I 21 1
L bm—mmcma——- P —— tm———————— +
I 300 mg I 12 1 14 1 8 1
b ————— L P m e —————— L et +

Tableau 59 : Nombres de rats appartenant aux trois catégories de
conditionnement. (30 jours).

Le calcul du X2, appliqué & ces résultats, ne montre aucune différence
significative dans les répartitions. (X2 = 2,88; 4dd1 : N.S.).

Rats subadultes (60 jours) :

Le tableau 60 exprime Tles résultats obtenus & 60 jours pour les
rats dont les répartitions & 30 Jjours sont exprimées par le tableau 59.

L b —— L et +

I Non-D. I Dis=Non C I Cumul I
P e ———— b m e ——— bmmmva—————— b —— e ——— +
I Témoins I 22 1 42 1 19 I
tmcccc—c—- b ———— L ittt T P — e ——— +
1 100 mg I 31 I é0 I 24 I
e p—— D T - bmmmmcem———— T p—— +
I 300 mg I 16 1 36 I 14 1
tmmm——————— o —————— b ———— L +

Tableau 60 :Nombres de rats appartenant aux trois catégories de
conditionnement (60 jours).

L'analyse statistique par X2, concernant ces résultats, ne montre
aucune différence significative dans les répartitions. (X2 = 1,75; 4ddl
Nos.).
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Les résultats exprimés par les tableaux 59 et 60, transformés en
pourcentages de rats par catégories, par rapport au nombre total de
rats de chague lot, sont représentés figure 19.

Juvéniles 4

TEMOINS 100 |1'\g/kg 300 mg/kg
ARV -
25
Subadultes .
D - [»]

st 59

Figure 19 : Proportions de rats de chaque catégorie par rapport
au nombre total de rats de chaque lot (en %).

En conclusion,
Le traitement prénatal par aluminium, sous forme de chlorure, n'induit
pas d'effet sur la répartition des rats en catégories de conditionnement.
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** - Traitement par lactate d'aluminium.

Les rats subissent deux sessions de conditionnement : 1'une & 30 jours
et 1'autre a 60 jours.

Rats juvéniles (30 jours) :

Le tableau 61 donne les nombres de rats issus des femelles traitées
par 0, 100, 200 ou 400 mg d'aluminium/kg/jour, appartenant & chaque
catégorie de conditionnement.

focccmanaaa L L ke +
[ Non-D. I Dis.Non CI Cumul. I

temermcenaa $ommecceaaa $omeccccaaa L +

I Témoins I 8 I 4 I 10 1

L $occccencan R L +

I 100mg I 9 I 5 I 8 1

L $occccccaaa $emmccccaaa L e +

I 200mg I 12 I 4 I 5 I

$occcccaaa. $occecsonan $ecccaccann L +

I 400mg I 8 I 6 I 8 I

toememeenaa $ecccncnaan $emccecaaaa $occmccaeaa +

Tableau 61 : Nombres de rats appartenant aux trois catégories de

conditionnement (30 jours).

On ne peut mettre en évidence une différence significative dans
la répartition en catégories comportementales, en situation de condition-
nement. (X2 = 3,40; 6ddl : N.S.).

Rats subadultes (60 jours) :

Les résultats des rats agés de 60 jours, issus des mémes femelles que
précédemment, sont exprimés par le tableau 62.
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R T LT I +

[ Non-D. I Dis.Non CI Cumul, I
$mmececccaa L $remmnccaa. LR +
I Témoins 1 5 I 4 I 6 I
L $oecccenaan L L L T +
[ 100mg I 7 I 8 [ 8 [
$ommcccacaa tececnccaa. $ecccccaana $ecemmcanan +
[ 200 mg 1 9 I 12 I S I
teecmcmeca. L D s L T tovmcecanas +
I 400mg I 8 I 6 I 7 [
pocemccaana ] #emeccaeeaa L +

Tableau 62 : Nombresde rats appartenant aux trois catégories de
conditionnement (60 jours).

L'analyse statistique par X2, appliquée & ces résultats, ne démontre
aucune différence significative dans la répartition des jeunes rats de 60
jours. (X2 = 3,37; 6ddl : N.S.).

Les résultats exprimés par les tableaux 61 et 62, en pourcentages de
rats de chaque catégorie par rapport au nombre total de rats de chaque
Tot, sont représentés figure 20.

TEMOINS 100 mg /kg 200 rﬂg/kg 4OOr1'!g/,Kg

Figure 20 : Proportions de rats de chaque catégorie par rapport
au nombre total de rats de chaque lot (en %).

En conclusion,
En dépit d'une variabilité assez importante des résultats, 1'analyse

statistique ne met en évidence aucun effet des traitements, en ce qui
concerne les proportions de rats aux différentes catégories comporte-

mentales.



I1 est maintenant nécessaire de comparer, a 1'intérieur des catégories,
les différents paramétres comportementaux des rats. Les rats non discri-
minants ne seront pas pris en compte : leurs caractéristiques (faible
activité locomotrice et manipulatoire) les font considérer comme mal
adaptés & la situation* Leur proportion ne différe d'ailleurs pas significa
-tivement en fonction du traitement.
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* - Comportement des rats discriminants @ stratégie non cumulative.

** - Traitement au chlorure d'aluminium.

a - Activité locomotrice.

Note : Pour ces tableaux et les suivants, "périodes 1, 2 et 3"
désignent respectivement la premiére demi-heure, les deux
premiéres demi-heures cumulées, les trois demi-heures cumulées
alors que DH2 désigne la deuxiéme demi-heure seule et DH3,
la troisiéme demi-heure seule.

Les effectifs des rats de la deuxiéme série expérimentale, testés lors
de cette manipulation, sont de 19 juvéniles témoins, 27 juvéniles du
groupe 100 mg d'aluminium/kg/jour, 14 juvéniles du groupe 300 mg/kg/jour,
42 subadultes Témoins, 60 subadultes du groupe 100 mg/kg/jour et 36
subadultes du groupe 300 mg/kg/jour.

Les tableaux 63a et 63b expriment les performances des rats pour le
paramétre "activité locomotrice".

* Ces rats sont analogues aux rats qui, au test d‘Evitement Passif (o ils
doivent apprendre a éviter d'entrer dans le compartiment obscure sous
peine de recevoir une décharge électrique) refusent d'entrer dans le
compartiment obscure lors du premier essai.
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et it T —— e —— +

1 LOTS (Médiane, QS,QI>0I Kr.-Wallis I
bommmm—— pom—————— e ——— L $mm———— pmm——— +
I Pér. 1 T I 100 I 300 I H I ddv I
. et Pomm————— bm—————— bmmm——— bm————— +
I I 318 I 341 I 2927 I 1.011 2 1
+ 1 + 484 | 407 | 381 +----—- bmm————- +
I I 241 I 252 I 259 1 N.S. 1
brm———— - b ———— P m——— Pmm———— Prm———— +
I 1 408 I 342 I 311 1 2.091 2 I
+ 2 + 592 1 522 1 453 +-===—m bmm———— +
1 I 290 1 279 1 266 1 N.S. 1
tPmm———— bmmmv———— Pm——————— Pmrmm b ——— P ——— +
1 I 444 I 402 I 407.5 1 2.88 1 2 I
+ 3 + 471 I 547 1 463 4e—me—- e +
1 I 348 1 313 1 293 1 N.S 1
tm————— b ——— b ———— P —————— tmm———— bmmm—— +

L e D T +

lLOTS (Meédiane, QS,QI)] Kr.-Wallis I
bm————— bmmm————— b e tmmm————— b ——— bpm————— +
I Pér. I T I 100 I 300 1 H I ddl 1
bm—————— D b bm—m————— bmm————— D +
I I 400.5 1 400 I 311.51 4,411 2 I
+ 1 + S10 1 454,51 438 +---—-~- e +
I 1 297 1 319 I 285.51 N.S. I
bm—m—— b bPmmmm———— Y bmm————— bm————— +
I I S577?.51 St8 I 488,51 3.78 1 2 I
+ 2 + 792 1 4639.51 S88 +-=-—-=-- to————- +
I 1 414 | 428 1 416.51 N.S. I
bm————- e ————— bmrmm———— L T m————— bm————— +
I I 695.S 1 $9921.5 1 S$S62.51 4.261 2 1
+ 3 + 893 1 776,51 705 ,5¢====== tomm——— +
I I 498 1 490 1 444,51 N.S. I
b—————— $mmm e ——— Tt R bmm—————— b ——— $m—————— +

Tableau 63b : Rats subadultes.

Tableau 63 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges des
rats aux stades juvénile et subadulte.

Dans les deux cas, les lots forment une population statistiquement
homogéne. Le traitement des méres en gestation par le chlorure d'aluminium,
aux différentes doses, n'a donc pas d'effet (dans cette situation expéri-
mentale) sur 1'exploration de la cage de conditionnement opérant par
les jeunes rats. |



Les effectifs sont les mémes que pour le tableau 63.
obtenus par les rats pour ce paramétre sont exprimés par les tableaux 64a
et 64b.

b - Nombre d'appuis sur la pédale active.

pédale active durant les périodes 1,

2 et 3.

Les résultats

e e m e e ————————— b m————————— +
ILOTS (Médiane, GS, ox>x Kr.-Wallis I
bmm———— = tmmmmceaa b c e D +
I Pér. I T I 100 I 300 1 H I ddl I
b o m———— b m——— Pmm—————— bm————— tm—————— +
I I S5 1 37 I 45.5 1 .5 1 2 I
+ 1+ 73 1 68 1 45  4==---- 4o me +
1 I 23 1 21 I 13 1 N.S. I
bmm———— tmm— e m——— b aa=- b ———— bomm—— bmm———— +
1 I 74 . 1 so 1 S8.5 I 1.94 1 2 I
+ 2 + 114 1 68 1 70 4=mm-—e $mm—nme +
I 1 37 1 22 I 13 1 N.S I
- P $mmmmm———- Prmcc e cet - bm—————— +
1 1 77 I sS4 1 &2 12.5 12 1
+ 3 + 140 I 85 I 80 #==-—-—- $mm———- +
I 1 38 1 29 1 35 1 N.S I
- PR Y St L R e ittt p—————- +
Tableau 64a Rats juvéniles(19 rats témoins, 27 rats du lot
100 mg d'aluminium/kg/jour et 14 rats du lot
300 mg/kg/jour ).
b o e o 2 e 4 e o o e e +
ILOT S (Médiane, QS, GI)I Kr.-Wallis I
Pm————— bm—m—————— trmmm———— brm—cm———p —————- prm————— +
I Pér. 1 T I 100 I 300 1 H I ddl 1
+ + - ———— - —pm—————— +
1 1 73.5 1 7% I 80 11.091 2 I
+ 1+ 117 1 111.S1  114,5¢====== D +
1 1 43 1 48 1 S8 1 N.S 1
pmm———— + -+ o= pm—————— bm————— +
1 1 104 I 106 I 105.51 2.481 2 I
+ 2 + 158 1 157 1 192.5¢=------ $m———ee +
1 1 St I %S8.51 91 x N.S !
* - - e —a o ——— pmm———— +
1 1 126 1 119.51 114 1 1.17 1 2 I
+ 3 + 212 1 186.51 208 +4----—- T *
1 I &40 I &2.51 95.51 N.S. I
+ -+ _-———4 + - - —tm———— +
Tableau 64b Rats subadultes (42 rats témoins, 60 rats du
lot 100 mg/kg/jour et 36 rats du lot 300 mg/kg/
jour).
Tableau 64 Analyse statistique des nombres d'appuis sur la
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L'analyse statistique ne met en évidence aucune différence signifi-
cative entre les lots qui forment donc une population homogéne. Quelle que
soit la dose utilisée (0, 100 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour), 1'aluminium
ne semble pas avoir d'effet sur ce paramétre.

Cc - Nombre d‘'appuis sur la pédale inactive.

[1 s'agit des mémes effectifs et des mémes rats que pour les deux
paramétres précédents.

P e c e —c——— e ———— +

I LOT S (Médiane, GS,QI)I Kr.-Wallis I
bm————— + -+ + —_——4 ——tm—————— +
1 Pér. 1 T I 100 I- 300 I H I ddl 1
P—————— + + - = ——mm———— tmm————— +
I ! 14 1 12 1 14,5 1 .7% 1 2 I
1+ 26 1 31 I 18 4=mcem—- b e +

I I 1t 1S 1 8 1 N.S. 1
b ——— + - bmmrmm——— L b +
1 1 19 I 16 I 17,5 1 1.39 1 2 !
+ 2 + 37 1 31 I 20 +-——--- R +
I 1 12 1 9 1 8 1 N.S. I
+ + P ———— bmmm e m e ———— $mm———— +
I 1 26 1 19 1 18 1 1.911 2 1
+# 3 + 43 I 31 I 30 t#=—==-- T +
! I 15 19 1 10 1 N.S. I
P ———— tmm—————— tmm—————— b ————— tmm————— b—————— +

Tableau 65a : Rats juvéniles (19 rats témoins, 27 rats du
Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 34 rats du lot
300 mg/kg/jour).

+ - o e e P —————— +
ILOTS (Médiane, GS,QIDI Kr.-Wallis I

+ + + = + —— ———— +
1 Pér. 1 T 1 100 I 300 I H I ddl I
+ + ——————————— bmm—mm——— bm————— bm————— +
1 I 33.5 1 29 1 29.% 1 1.421 2 I
s+ 1+ 46 1 42 1 S6& 4=—=-—- 4o +
1 1 10 1 17.81 21 I N.S. 1
+ + + —-— —pmmm——— bm————— +
1 1 43.5 1 37 I a9 1 2,841 2 1
+ 2 + 48 1 S4.51 64 4-—--—- L +
1 I .2 1 23.51 29.51 N.S. I
+ + bm— + —pm—me———— Pmm————— +
1 1 46.5 1 39 I S1.5 12,691 2 1
+ 3 + 73 1 S9.51 74.5+ + +
I 1 12 1 24,51 34 1 N.S. I
pmmmm—— tecnnc——— + Y + rm————— +

Tableau 65b : Rats subadultes (42 rats témoins, 60 rats du lot
100 mg/kg/jour et 36 rats du lot 300 mg/kg/jour.

Tableau 65 : Analyse statistique sur les nombres d'appuis
sur la pédale dinactive pendant les périodes 1,
2 et 3.



Les résultats obtenus pour ce paramétre, exprimés par les tableaux
65a et 65b ne présentent aucune différence significative, quelle que
soit la dose.

L'analyse statistique de 1'activité manipulatoire totale (somme
des appuis actifs et des appuis inactifs), ne met pas en évidence de
différence significative entre les lots témoin et traités. (figures
21 et 22). Par conséquent, le traitement requ par les jeunes lors de
leur période prénatale n'a pas de répercussion sur 1'intérét qu'ils
portent aux pédales de la cage de conditionnement opérant (seuls objets
mobiles dans leur environnement dont 1'une & une inflence sur 1'environ-
nement lumineux).

NOMBRE
TOTAL <288;
D’ APPUIS 108
160 1
148 1

—  lémoins

1208
2¢ 22 1PBmg/kg 198

°29%  J0Bmg/kg 80 4 e ereeanriiets 0
. ;;--.--"""‘
60 Rt
o=
40 4
28
T é é a

PERIODES
Figure 21 : Activité manipulatoire totale des rats juvéniles

discriminants & stratégie non cumulative.
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NOMBRE | o.
TOTAL cn;
D'APPUIS 4 po |
168 o
1484
——— Témoins 128
2299 100mg/kg 188
“ost J80ug/kg 89
68
48 |
28 4
1 2 3 4

PERIODES
Figure 22 : Activité manipulatoire totale des rats subadultes

-

discriminants d stratégie non cumulative.

d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active et pédale inactive des
rats juvéniles et subadultes discriminants & stratégie non cumulative sont
exprimés par les tableaux 66a et 66b. Les rats sont les mémes que pour

les paramétres précédents, les effectifs étant également identiques.

b e L LT P +

I LOTS (Médiane, QS,QI)] Kr.-Wallis I
LE T $o—— -+ D et b ——— $m————— +
I Pér., 1 T I 100 I 300 I H I ddl I
+ —-——t- + + ——tmreaa- bm————— +
I I 72 1 274 1 73.5 1 .79 1 2 1
+ 1 + ra4 H 80 I 2?7 $om———— e +
¢ I 46 I 44 I 70 I N.S. i
+ +- + ——eapemmcc——cct cmn——— $m—————— +
I I 73 I 70 I 74 I 1.081 2 I
+ 2 + 8 I 79 1 78 t=e———e tm————— +
I I - 1 44 I 70 I N.S. 1
+ + + + + bmm————— +
I 1 72 I 23 I 76.5 1 .9 1 2 I
+ 3 ¢« 82 I 79 1 80 t4=em—=-- tmm———e +
1 1 &6 I 48 1 74 I N.S. I
+ + —— + - Pm————— +

Tableau 66a : Rats juvéniles (19 rats témoins, 27 rats du
lot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 14 rats du
Tot 300 mg/kg/jour).




123

Dt D T +

I LOT S (Médiane, QS,QI)] Kr.-Wallis I
b + - —fmme————— tm———— tm———— +
1 Pér. | T I 100 I 300 I H I ddl 1
$mmm——— bm——————— tm—em———— $mmm————— bm—————— bm———-— +
I I 23,5 1 724.5 1 72 I 1.2 1 2 I
+ 1 + 83 I 82.5 1 78.5 +-—m~=- to————— +
1 1 é5 I é67.5 1 44 I N.S. I
D + —— P p e t————-— +
I I 725.5 1 75 I 73.% 1 .83 1 2 I
+ 2 + 83 I 81 I 79.5 #=————u to————- +
I 1 -1 I 66.5 1 4.5 I N.S. I
$omm———— T R bmmm——— D bm————— +
I I 77 I 76 I 73.5 1 2.66 1 2 [
+ 3 + 83 I 81 1 78.5 +-=———n Pm————- +
I ¢ 49 ¢ 47 I é4.5 1 N.S. [
bmm——— ‘- +- —_— ————t————— $mmm——— +

Tableau 66b : Rats subadultes (42 rats témoins, 60 rats du lot
100 mg/kg/jour et 36 rats du lot 300 mg/kg/jour).

Tableau 66 : Analyse statistique des taux de discrimination entre
pédale active et pédale inactive durant les périodes
1, 2 et 3.

Dans ces conditions expérimentales (éclairement de 400 lux de 1la
cage, 30 secondes de renforcement obscure par appui actif), les rats des
différents groupes parviennent & un degré équivalent de différenciation
entre les rdles des deux pédales qui se traduit par des appuis significati-
vement plus nombreux sur la pédale active.

Remarque : en augmentant la difficulté de la tache, par exemple,
en délivrant deux minutes d'obscurité par appui actif,
des différences entre les lots pourraient peut-étre se
révéler.

€ - Nombre de renforcements obtenus.

Pour ce paramétre, les rats et les effectifs sont identiques aux
précédents. Les résultats obtenus sont représentés tableaux 67a et 67b.
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R il i o L TP U, L it +
I LOTS (Médlano, Qs, Ql)l Kr.-Wallis I
b — e ——— L T Ty U, b +
I Pér. I T I 100 1 300 x H I ddit I
Pm————— L m———— = $mmm———— tmm——— +
I 1 13 I 1o 1 13 I 14 I 2 1
+ 1+ 16 1 18 I 32  tme—ee- T +
I 1 8 I 6 1 s 1 N.S. 1
bPom————— tmm—m———— to——————— b — e ————— bm————— +
I 1 15 I 13 I 19 1 .89 1 2 I
+ 2 o+ 272 1 25 1 22  tmmmme- S +
I I 12 1 8 1 s 1 N.S. i
bomm———— b ————— P ——— bom—————— Pm————— o m————— +
I 1 23 1 15 I 19 1.7 12 !
+ 3 + 30 I 25 I 28 $m————— P +
! I 13 1 9 I 111 N.S. I
bo————— b ——— P ———— tom———m——— bm—————— bm—————— +

Tableau 67a : Rats juvéniles (19 rats témoins, 27 rats du

Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 14 rats du lot

300 mg/kg/jour).

At D T S +
1 LOTS (Mediane, GS, ax>x Kr.~Wallis I
bm—————— tPrm—————— b ——— b ———— bPmm————— bm————— +
I Pér. I T I 100 I 300 I H I ddi I
b m—- L bm———mm—— L bmm————— tm————— +
1 I 125 1 19 I 22 1 2,131 2 I
+ 1+ 24 I 28 I 27.5 temm-e-- b +
1 I 1t 1 12,1 14 1 N.S. I
bPm————— Prm— e ——— bPrm—————— Prm—————— e ———- bm————— +
1 1 26 I 24 I 31.5 1 3.89 1 2 I
+ 2 + 37 I 38 I S0 4——e——- tmmmmmm +
1 I 14 1 14,851 21 1 N.S. I
$rm————— trm———a——— e ————— b ———— $m————— tmm———— +
I I 32.5 1 30.%5 1 39 1 2,71 1 2 I
+ 3 + 45 1 52,51 62 4em——ee S +
1 I 15 1 18,51 22.51 N.S. I
$m————— trm——————— L et L Pmmm—— tm————— +

Tableau 67b : Rats subadultes (42 rats témoins, 60 rats du lot
100 mg/kg/jour et 36 rats du lot 300 mg/kg/jour).

Tableau 67 : Analyse statistique des nombres de renforcements
obtenus durant les périodes 1, 2 et 3.

Les lots forment une population homogéne. Les périodes d'obscurité
obtenus par les rats restent statistiquement identiques, quel que soit le
lot envisagé. Ceci est la conséquence logique de 'homogénéité des lots pour
tous les paramétres précédents.



En conclusion,

A aucun des paramétres relevés dans le cadre de 1'épreuve du condi-
tionnement opérant, les populations &tudiées ne montrent une hétérogénéité
en fonction du traitement. L'homogénéité des rats survivants, constatée
au niveau pondéral et neuromoteur, se compléte donc d‘'une homogénéité au
niveau comportemental, du moins, dans ce cadre expérimental.

** - Traitement au lactate d'aluminium.

a - Activité locomotrice.

Les effectifs de cette expérimentation sont de 4 rats juvéniles et de
4 rats subadultes issus des femelles témoins, 5 rats juvéniles et 8
rats subadultes issus des femelles traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour,
4 rats juvéniles et 12 rats subadultes issus des femelles traitées par
200 mg/kg/jour, 6 rats juvéniles et 6 rats subadultes issus des femelles
traitées par 400 mg/kg/jour.

Les tableaux 68a et 68b donnent les résultats obtenus par ces rats
pour ce paramétre.

+

I I
b ——— P m e ———- b m———— P ———— trmm————— P — - b +
[ Pér I T [ 100 I 200 [ 499 1 H I dd! [
bmmmmn- temmcaca- Poemmcm—m—- P e Lt P Pm————-—— bmmm——m e +
I 1 358,5 1 210 1 223,5 1256 1 1,62 1 3 1
I 1 1 431 1 417,51 359 343 | (. b ———— 1
1 H 259 I 173 1 110 200 I N.S. 1
bom———— P —————— e ——- e e m e e ———— b ————— +
1 [ 437 1258 - 1312,5 1360 1 2,02 | 3 I
I 2 I 488 1 619,5 1 453,5 1 446 [t e I
I I 342,5 1 196,5 1 167,5 300 I N.S 1
Pmmmm—— o —- * m——- + B R R Rt e R et +
1 1532,5 1319 1 376 1430 1 2,03 | 3 I
I 3 1 571,5 1 773,51 560,5 | 476 ) (. bmmmm [
1 I 424 283 1 221,51 400 1 N.S. 1
brm———— b m e ——— b ——— tmm e ——— Prmmm—n— b —— o ———————— +

Tableau 68a : Rats juvéniles.
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L R D e it bttt LT Pmmr e r e ————— +
1 LOTS (Médi ane , RAS. QI ) I Kr .-wallis I
b ————— bPmm—m———— bmmm Pmm—————— b - - en s e P ———— +
[ Pér 1 T 1 100 I 200 1 490 I H I ddl I
pmm———— P mmm-— P ————- b m————— D ] Pm——————— e mm————— +
I I 420 I 341 I 322 I 297 I 345 1 3 1
I T 1 49 1 357 1 352 I 320 I====-o-- $mmmmmmees !
I I 310 ' 309 ! 23¢ I 280 ! N.S. I
b ——— b ———— b m—————— Pmrm—————— e e e e - ————— +
L ' 564 I 439 I 393 I 354 ' 4,1 I 3 !
I 1 663 | sa7 I 484 1 405 l=-mmmoo-domsooooo- I
I ! 426 ' 39 I 307 ! 305 ! N.S !
$mmm——— dmmmme - brmm————— prm—————— P m e e ———— b———mcm—aa +
l I' 605 I 509 I 465 I 458 I 5§53 I 3 1
S 7217 I s79 1 557 1 490 I===c-=osdmms—ose-o I
l I 495 1 417 1 3 1 322 I N.S 1
b ——— - ———— R bomm————- L L et b e ——— +
Tableau 68b : Rats subadultes.
Tableau 68 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges

des rats aux stades juvénile et subadulte.

Quel que soit 1'dge des rats testés et le traitement appliqué aux
méres en gestation, 1'analyse statistique ne met en évidence aucune
différence significative en ce qui concerne 1'exploration de la cage par
les rats. '

b - Nombre d'appuis sur la pédale active.

Ce paramétre a été étudié sur les mémes rats avec les mémes effectifs
que précédemment. Les résultats obtenus sont exprimés par les tableaux
69a et 69b.

LRl R et L T Ty P ccc e ————— +

I LOTS (Médiane , QS, QI ) 1 Kr .-Wallis I
brm———- P mmen—- EEL LT Prmmm—oo- b mm—~—— L e ——— +
I Pér 1 T 1 1900 I 200 I 409 I H I ddl I
pmm———-— Prmmcca—— P —- e ——— Prmmnnn—— b ——— e — e~ +
I 1 I 72 I 32 1 54 1 28,5 1 4,04 I 3 I
I I 97 . 77 1 79 1 49 [emeeeee- #mmmmmmmee I
[ I 50 1 11,51 18 I 19 1 N.S. I
- - bm—— e e————— e ——- rmm————— bmm—m +
I I 85,5 I 32 1 86,5 1 50 1 2,91 I 3 I
I 2 T 129,51 M3 1 93 1 n [~mmecceet e e I
1 I . 60 1 13,31 48,5 1| 26 I N.S I
+ + ——— P w—— b —pmmmmmme—f m———————— +
[ 1 116,5 I 59 1 95,5 1 59,5 1 3,82 { 3 I
I, I 186 1 157 1 17,51 90 [e-ee-e-- b I
I 1 91,5 ¢ 23 1 50,5 1 29 1 N.S 1
b m—— L brwmm———— dmmmmm e m——— L dmmmmm +

Tableau 69a : Rats juvéniles (4 rats témoins, 5 rats du lot.100
mg/kg/jour, 4 vrats du lot 200 mg/kg/jour et
6 rats du lot 400 mg/kg/jour).
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I LOTS (Médiane , @S. QI ) I Ke .-Wallis I
pmm———— e c - L P . brmcmcm—- o m———a Prmmcm—w- b —a +
! Per I T I 100 I 200 1 400 | H I adl I
b —— P —— e b ————— L . tem—m———— trmm—me——— T Ty +
{7 7 505 laas 1 I 445 I 0,54 1 3 !
1 70 ! es,5 1 88,51 73 Ie=eooe-- b L
l I 38 I 3¢ 1 431 43 1 N.S I
bommw—— LT e e e R Pmmm————— brmncana— L Tpape +
} ) ; 93,5 Ys7,5 I 745 I s2s 1 1,70 1 3 I
! [ ns,51 101 I 00 I 77 Pe=o=—e-- $ommmooems I
66,5 ! 39 ! 49 1 45 1 N.S I

bPrm———— LR -t Al bPmm———s——- D e L T, L +
} 3 ; 97 I' 70 I 74,5 I 68 I 2557 1 3 !
r ;129! 125 1! 112,5! 78 l=-—----- $omommmmme !
. eo___83,51 42! 56 58 1 N.S !
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Tableau 69b : Rats subadultes (4 rats du lot témoin, 8 rats du
lot 100 mg/kg/jour, 12 rats du lot 200 mg/kg/jour,
6 rats du lot 400 mg/kg/jour.

Tableau 69 : Analyse statistique des nombres d'appuis sur
la pédale active, durant les périodes 1, 2 et
3.

On ne met pas en é&vidence de différence significative entre les
lots. Le traitement des femelles en gestation par lactate d'aluminium
(0, 100, 200 ou 400 mg d'aluminium/kg/jour) n'a donc pas d'effet sur ce
paramétre.

C - Nombre d'appuis sur la pédale inactive.

On considére les mémes rats avec les mémes effectifs que précédemment. Les
résultats obtenus pour ce paramétre sont donnés par les tableaux 70a et
70b.

P mm e c e ccccccr s ——— —red e e cc——n e ————— +

! LOTS (Médiane , QS. QI ) ! Kr .~Wallis 1
bmmmma- b - + ——r - ——— - cemtrmemm———— +
I Per 1 T I too [ 200 1 400 I - H 1 ddi I
+ - LY T ‘- - - cbmcanece- P mm———— +
L, bt 19 11,5 110 I 1,87 1 3 !
I I 29 1 27,5 1 19 I 26 le=moee—- tmme—m——— I
I I 13,5 I 4,51 7 1 9 I N.S [
+ + + + + e +
[ I 24 I 9 1 14,5 I 12,5 I 2,5 1 3 I
I 2 1. 3,51t 38,51 34 1 20 l======-- oo {
1 I . 16 1 5§51 7,5 1 9 I N.S 1
+ + + + + + trmmccem—— +
[ I 37,5 I 123 I 14 I 1,92 1 3 1
1 3 [ 50,5 I 49,5 1 41 { 200 l-==--e-- tomem————— I
! [ 18,5 I I 10 ! 9 I N.S I
b= o -+ +* LY T temencae- L ] +

Tableau 70a : Rats juvéniles (4 rats témoins, 5 rats du lot 100
mg/kg/jour, 4 rats du lot 200 mg/kg/jour et
6 rats du lot 400 mg/kg/jour).
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b e e e P e ————e - +
1 LOTS (Médiane « RS, Q1 ) I Kr .-Walliasz 1
e L P T L L L L L T +
[ Pér I T I 100 I 200 1 400 1 H 1 ddi 1
tmmm——— Prmmm——aa frmm e ——- brmm————— bmmmm———— tem e m——— P e ——— +
I 1 I 1 1 1 I I
1,5 13 17,5 18 0,12 3
N I I E poommmmee- '
8,5 ! 10,5 ! 8,5 ! 9 I N.S I
b m—— bmmm e Prmm e - bmmm—— L D el Ty, brmm— e ——— +
} } 31,5 } 16,5 § 20,5 : 19 ; 1,7 1 3 I
A A 3 . 285 33 [T M !
.- I [ 12 9 9 N.S L
------------- Mimdedaiatainded e Lt T T Y S My e Y
I 1 33,5 1 17,5 1 20,5 [ 24,5 1 1,60 [ 3 I
L5 50 1 39,51 37,5 1 37 feemeeeeo bmmmm e I
I I 20,51 12} 9 15 N.S ]
e ——— b m———— b ——— L L Dy, b ————— +

Tableau 70b : Rats subadultes (4 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg d'aluminium/kg/jour, 12 rats du lot 200
mg/kg/jour et 6 rats du lot 400 mg/kg/jour).

Tableau 70 : Analyse statistique des nombres d'appuis inactifs
durant les périodes 1, 2 et 3.

Quelle que soit la dose, il n'y a pas de différence significative mise
en évidence par 1'analyse statistique. Les lots forment une population
homogéne. Cette méme conclusion peut étre appliquée & 1'activité manipula-
toire totale (somme des appuis actifs et des appuis inactifs). (Figures 23
et 24). De méme que pour le traitement au chlorure d'aluminium, les
jeunes ayant eu pendant leur vie embryonnaire un traitement par lactate
d'aluminium, présentent le méme intérét pour les pédales de Tla cage
de conditionnement opérant.
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NOMBRE
TOTAL
D’ APPUIS 1801
168 1
148 1
Témoins
128 1
++++ 208mg/kg 89 -
- == 40Bug’/kg 68 ;
48 4
284
1 2 3 4
PERIODES
Figure 23 : Activité manipulatoire totale des rats juvéniles a
stratégie non cumulative.
NONBRE
TOTAL ' 2B
APPUIS 1808
160
140
—— Témoins 128
ooOo lBQ-g/kg 108 “““’““**"*”‘;“’.
BB ..-...-.-n-
+ + + CBBmg/kg e:::_.--f".. -
(] o P
- = = 4808mg/k
" 4
c8
1 2 3 4
PERIODES
Figure 24 : Activité manipulatoire totale des rats subadultes a

stratégie non cumulative.
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d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active et pédale inactive par
les rats juvéniles et subadultes (mémes effectifs et mémes rats que
pour les paramétres précédents) sont représentés tableaux 71a et 71b.

et — e e a— e —————— D T TSP, +

1 LOTS (Médiane , QS. QI ) I Kr .~Wallis I
b————— D T - P Prm—————— bmmmw———— Pmmm—————— b ————— +
I Pér I T 1 100 I 200 ! 12 1) 1 H I ddi 1
P ———— P ————— b —————— b ——— bmmm—m——— P ————— b —————— +
! I 78 I 74 I 7n I 69,5 I 9,33 I 3 I
L1 1 Tgs 1 "yg5 1 "gg 1 g5 I---tie- $ommmomoe- !
I ! 70 1 e I 52 I g I N.S. I
b ——— B fm——————— brmm————— bPmmm e ———————— tmmm—————— +
; ' 79,5 I 72 I g L'7zss I 167 1 3 I
P2 I 85! 76,5 I 86,5 | 78  I--="=---t--teeeoo I

I ns! e I 70 1 g7 N.S. I
mm———— pmm———da L= . LT L e Ll Ty, brmm—————— +
I I 79 I 77 I 77, T 5 1 9023 1 3 !
I o3 I g7 T 73 I "'g35 1 g [=====met oo !
l ' g751 g I g9 I g8 1 N.S I
mm————— L Y Ate gy $mm————— Pmmmmm——— b ——— P T bmmm————— +

Tableau 71a : Rats juvéniles (4 rats témoins, 5 rats du lot
100 mg/kg/jour, 4 rats du lot 200 mg/kg/jour et

6 rats du lot 400 mg/kg/jour).
B g i g g g g g Prmm et ——,——— - ———— +
1 LOTS (Médi ane . @AS. Ql » 1 Kr .-walli; I
bmw———— T Ty - O R g bmmm—m——— R prmm—————— +
1 Pér 1 T 1 {00 I 200 I 4n0 1 H 1 ddl 1
b —— Prmrmm——— trmmwmc—— Ry e bmmm—m——— b ———— P ————-— +
I I I L I I 11 3 I
80 73 77,5 75,5 0,7
{ L [ a5 ! o5 I e3s 183 I--mmoo-- J T ;
[ Ry +----7-].35-4.-__§7_’.5..-4.__-Zl-__+___.§.8..-__¢ -------- b —————— +
I i I I'79 I 76,5 1 1,68 I 3 I
b2 ; 7479 { 7453 { 83 { 84 } -------- J'; ------- {
oo - +——-—7—0—--+-—-Z}---_¢__-_72’.5_-4...---69-_—4. -------- P e ) +
I I I 1 I I 56 I 3 I
76,5 74,5 78,5 72,5 0,
I 3 I 7951 31 I 8,51 83 [F====-mos MU f
{ ! n! nst 73 1 g I N.S 1
o Y A PR AP O, tmmcm——a— P +

Tableau 71b : Rats subadultes (4 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg/kg/jour, 12 rats du lot 200 mg/kg/jour et 6
rats du lot 400 mg/kg/jour).

Tableau 71 : Analyse statistique des taux de discrimination
entre pédale active et pédale inactive durant les
périodes 1, 2 et 3.
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Pour cette expérimentation, les rats discriminent d'une fagon statis-
tiquement équivalente entre 1la pédale active qui fournit une période
d'obscurité et la pédale inactive qui ne modifie pas 1'environnement
du rat dans la cage de conditionnement opérant.

e - Nombre de renforcements obtenus.

Ce paramétre a été é&tudié sur les mémes rats, avec les mémes effectifs

que ceux des paramétres précédents. Les résultats obtenus sont exprimés par
les tableaux 72a et 72b.

e e e bmmm e —— +

1 LOTS (Médiane , QAS, QI ) 1 Kr .-Wallis I
o ———- dom—rm——— pmm—————— bmmm————— e m————— brmm————— bmmm—— e —— +
I Pér I T 1 100 [ 200 I 499 I H I dd} I
I L e . P T T o ———— . b —————— +
I ] I 33 I 13 1 15 110,5 I 3,82 1 3 1
I I 37,5 1 34 I 17 I 29 - Pommmmm I
1 I 22,5 1 4 I 8,5 I 8 I N.S I
Pmm————— - bmmmmaan b pmmmm— e mmm— e bmmm—————— +
I I 47 I 13 I 24 I3 1 4 I 3 1
I 2 I 73 I 57 4 31 1 49 [-——————- Fmm—m [
I . 32,51 4,5 1 n I 10 1 N.S I
pm————— b ——— Pmm—————— b ————— brmmm e ————— bmmm e ———— +
I I 63,5 [ 45 I 26,5 I 54,5 I 3,32 I 3 I
I 3 I 115,5 T 101 1 39 I 84 [=mmmm e tmmmm————— [
I I 40,5 I 7,5 1 14,5 1 1 1 N.S [
tmm———— bmmm—mm— Pmmmmm e b ———— tmmm— e —————— bmmmm———— +

Tableau 72a : Rats juvéniles (4 rats témoins, 5 rats du lot 100
mg/kg/jour, 4 rats du lot 200 et 6 rats du lot 400).

e cc e c e e e m e e crc—— e —————— b ——— e ————— +

i LOTS {Médi ane . QAS, Q1 ) 1 Kr .-Wallis I
tmmmm—— e P T R [ pmemen——— pmm e +
I Pér 1 T 1 100 I 200 1 409 | G H 1 ddl 1
brmm——- Pemm————- P e mn——— tmmmam——- brmmm———— pmmm—————— +
! I 15,5 I 17,5 116,5 11s I 0,57 1 3 I
L [7723,51 Tigs 1ot 19 I-mmmees vommmmooe |
I I .S.
P ———— 4__-_‘..3._..4-___!3.’_5_4-___12-_-4.---1.2.-_-4 -------- $ - +
1 I 22 I 27 I 22 I, 1 2,1 I 3 I
12 51 a3 Loas 1o Iemmmees ommmme :
1 I . 14 .
bomm——— 4----]-&-'.5.4.__-_lé.'..5.+_-...]§---+ ................ bm—m—————— +
I I 27 I 31,5 lo23,5 T19,5 I 280 I 3 t
} 3 { 59 : 47 { 30,5 } 25 }""-“;*S- -------- :
R 4»----2-4---+----17-'-S-+----l-5---4--- 15 ——— tmm——————— +

Tableau 72b : Rats subadultes (4 rats témoins, 8 rats du lot
100 mg/kg/jour, 12 rats du lot 200 mg/kg/jour
et 6 rats du Tot 400 mg/kg/jour).

Tableau 72 : Analyse statistique des nombres de renforcements
obtenus durant les périodes 1, 2 et 3.



132

Les lots forment une population homogéne. Aucune différence signifi-
cative n'a été mise en évidence et ceci est une conséquence directe
de 1'absence de différence significative dans les résultats des paramétres
précédents.

En conclusion,

En ce qui concerne les effets de 1'exposition in utero au lactate
d'aluminium, Tes conclusions concernant le cdmportement des jeunes a
1'épreuve du conditionnement opérant, sont identiques 3 celles qui con-
cernent 1'intoxication par chlorure d'aluminium : & 1'dge de passation
des tests, et pour les contingences expérimentales choisies, les jeunes
survivants, discriminants 3 stratégie non cumulative, ne présentent pas
de déficit significatif par rapport aux témoins.
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* - Comportement des rats a stratégie de cumul.
** - Traitement par chlorure d'aluminium.
a - Activité locomotrice.

Les effectifs des rats & stratégie de cumul, testés lors de cette
expérimentation, sont de 10 rats juvéniles témoins, 21 rats juvéniles
issus des femelles traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour, 8 rats juve-
niles issus des femelles traitées par 300 mg/kg/jour, 19 rats subadultes
issus des femelles témoins, 24 rats subadultes issus des femelles traitées
par 100 mg/kg/jour et 9 rats subadultes issus des femelles traitées
par 300 mg/kg/jour. Les tableaux 73a et 73b expriment les résultats
obtenus dans les mesures de 1'activité locomotrice durant le test.

e e, ————————— e —————— +
. I LOT S <(Médiane, GS,QIDI Kr.-Wallis I
$m————— b ——— bPmmm————— Pmm————— e ——— $mm————— +
I Pér. 1 T 1 100 I 300 I H [ dd! I
pmm———— $m—mmm——— o ———— bmmm pm—————— tm————— +
I 1 410 [ 382 1 341 1 .42 I 2 I
+ 1+ 427 1  Sé6.51 248 +---—-- D +
I I 338 I 248.51 273.51 M.S. 1
p—————— e m——— b ———— bm——————— pm—————— —————— +
I I 441 I 4823 I 324S5 1 1.3 1 2 I
+ 2 + 706 1 $36.51 473 t-—=-=- tm————- +
I 1 276 1 317,51 294 1 N.S. [
b ———— bm——————— bmm—mm———— P el DL pm————— +
I I 490.5 1 453 [ 298 1 2.29 1 2 I
+ 3 &+ 712 1 494 1  S47 4-—==-- $mm—m—- +
I I 429 1 335.51 314 1 N.S3. 1
pm————— b m———————— Ot e bm———— +
Tableau 73a : Rats juvéniles.
e —————— - ——————— b —————— +
ILOTS <(Médiane, GS.QIDI Kr.-Wallis 1
pm————— tmm—————— bmm—————— bmmmm———— bmm———— pmm———— +
1 Pér. 1 T I 100 I 300 I H I ddl I
pmm———— Pmm—mm——— pmmmm———— tmmn————— tm———— bm———— +
I I Lo I 373.5 1 342 1 .23 1 2 I
+ 1+ 433 1 431 I 412,854------ 4ommme +
I I 307 1 292.351 292.51 N.S. 1
pm————— L pmm—mm——— pm——————— R Pm—————— +
I I 3545 1 488 1 461 1 4.6 1 2 I
+ 2 + 442 1 405,51 473 +------ $ommmmm +
I I 422 1 393 1 332 1 N.S. I
P ——— Rt mm——m———— b —p m———— e +
I I S8% I S42.85 1 541 1 2.8 I 2 I
+ 3 + 729 1 7213 1 Fal +-—==-—- bom——— +
4 I $43 1 411 1 474,51 N.S. I
pmm————— e —— T T - pm—————— pmm————— +

Tableau 73b : Rats subadultes.

Tableau 73 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges des
rats aux stades juvénile .et subadulte.
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Quel que soit 1'dge des rats testés, ils forment une population
statistiquement homogéne. Dans cette expérimentation, i1 semble donc,
qu'aucun effet n'ait &té induit par le traitement au chlorure d'aluminium
des femelles en gestation, sur 1'exploration de la cage de conditionnement
opérant par les jeunes rats issus de ces femelles.

b - Nombre d'appuis sur la pédale active.
Les rats (ainsi que leurs effectifs) dont on étudie les performances

a propos de ce paramétre, sont les mémes que ceux du paramétre précédent.
Les tableaux 74a et 74b nous donnent les résultats obtenus.

e c—c———— e drmmm e ——————— +

I LOTS3 (Médiane, QS,QID)I Kr.-Wallis I
bm————— bmmm————— bm——————— e m———— bpom———— +
I Pér. 1 T I 100 I 200 I H 1 ddt I
—————— bommm———— pm—————— D tm————— $m—————- +
4 I 84.3 1 73 I 100 I .52 1 2 I
+ 1 + 129 1 114 1 134,5+-=—=—- - +
1 1 71 1 53.5 1 S7.9 1 N.S. I
bm—————— o ———— T e $m————— $—————e +
I I 120 I 73 I 117? I 1.8 1 2 I
+ 2 + 174 I 148.51 {4] S¢==m=== tm———— +
I 1 74 1 $6.3 1 41.5 1 N.S. I
bm————— b ——— bor————— b ———— bm————— b—————— +
I I 132,51 88 I 122,91 2.98 1 2 I
+ 3 + 179 1 172.51 153 +=====- $o————- +
I 1 108 I 7 I 72.5 1 N.S. I
b btrmm————— b ——— e m———— bmm——— +

Tableau 74a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 21 rats du
Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 8 rats du lot
300 mg/kg/jour).
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. Rttt ettt Tl Lt TR, b ——————— +

I LOT 3 «Médiane, GS,QRI0I Kr.-Wallis I
b ———— bmm————— b ——— L et pm————— bm————— +
I Pér. 1 T [ 1ao0 I 300 [ H I ddi 1
Pm—————— Pm——————— tPmm—————— Pmm——————— e —— e ——— +
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tm——————— tm———— - L tPmm—m———— Pm—————— o +
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Tableau 74 b : Rats subadultes (19 rats témoins, 24 rats du lot
100 mg/kg/jour et 9 rats du lot 300 mg/kg/jour).

Tableau 74 : Analyse statistique des nombres d'appuis sur la
pédale active, durant les périodes 1, 2 et 3.

L'analyse statistique ne met en &vidence aucune différence significa-
tive entre les lots qui forment donc une population homogéne. Quelle
que soit la dose utilisée (0, 100 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour) 1'alumi-
nium ne semble pas avoir de conséquence sur ce paramétre.

Cc - Nombre d'appuis sur la pédale inactive.

On examine les performances des mémes rats (et mémes effectifs) que
précédemment. Les tableaux 75a et 75b expriment les résultats observés.

LR R ettt P e —————- +

[LOT S (Médiane, Q5,QI)! Kr.-Wallis 1
tPmmmm—— P ————— e ——— Pmmmm———— Pm————— bmm———— +
[ Pér. I T 1 100 I 300 I H I ddt I
- P m—————— tPrm——————- b —m—————— bm————— bm—————— +
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+ 1 + 43 I 435.5 1 35.5 ¢-————- dmm———— +
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Pm—m———— e —— Pren—————- Prmm e ————— b ——— +
I I 33.5 1 43 I 37.5 1 .48 1 2 I
+ 2 + 43 [ 30.9 1 49 e tomm— +
I I 21 I 28.5 1 2?2.5 1 N.S. I
tmmm——— o ———— Pom———————- P ——— pm—m——— fmm———— +
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I I 23 I 2?2.9 1 38.5 1 N.3, I
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Tableau 75a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 21 rats du
Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 8 rats du lot
400 mg/kg/jour).
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e, P _———
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Tableau 75b : Rats subadultes (19 rats témoins, 24 rats du
lot 100 mg/kg/jour et 9 rats du lot 300 mg/kg/ jour.

Tableau 75 : Analyse statistique des nombres d'appuis inactifs
des rats adultes et subadultes durant les périodes ]
2 et 3.

Ces résultats, aprés analyse statistique, ne présentent aucune
différence significative entre les lots.

L'analyse statistique de 1'activité manipulatoire totale (somme
des appuis actifs et des appuis inactifs) ne met en é&vidence aucune
différence significative entre les lots qui forment donc une population

homogéne. (figures 25 et 26). Les rats a stratégie de cumul, de méme que

les rats discriminants & stratégie non cumulative, portent donc le méme
intérét aux objets mobiles de la cage (pédales active et inactive).

NOMBRE
TOTAL  208;
D'APPUIS (g
168
148 ;
Témains
120 |

ocos lﬂﬁng/ltg 188-
0000 3H8Bug’ks gg.

68 1
48w
28
1 2 3 4
PERIODES

Figure 25 : Activité manipulatoire totale des rats juvéniles &
stratégie de cumul.



137

NOMBRE
TOTAL 360 1
D’ APPUIS
250 4
208 ; Le©
— lémoins
oooo  (BBeg/kg 158;
0000 3J0Bwg/kg 198
584
1 2 3 4
PERIODES

Figure 26 : Activité manipulatoire totale des rats subadultes a
stratégie de cumul.

d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active (qui fournit une
période d'obscurité) et pédale inactive (qui n'a pas d'influence sur
1'environnement du rat dans la cage de conditionnement) sont exprimés
par les tableaux 76a et 76b. I1 s'agit des mémes rats et des mémes efectifs
que pour les paramétres précédents.

e c e e e e e e m——r e ————— P ——--—— +

ILOTS (Médiane, QS,QIDI Kr.-Wallis I
Pmmm——— b ———— P ———— Pm——mm————- Pm————— bm————— +
[ Pér. 1 T I 100 I 300 I H I ddv 1
rm———— bmmm————— P ——— Prm——————— brm———— pm—————— +
¢ 1 75.5 1 648 I 75 [ 4.99 1 2 [
+ 1 + 31 I 73 1 78  te-mmee-- $omm——- +
1 I 70 1 43 I 47.5 1 N.S. 1
pm————— P —————— bm——————— o ——————— - pm—————— +
[ 1 27 I 48 1 73 I 4.12 1 2 I
+ 2 + 81 I ?7.5 1 78  d--——-- tm————— +
I I 73 I 1.9 1 é66.5 1 N.S. I
bmmm——— bm——————— pmmm————— pmmmm e ——p - ———— p————— +
1 1 73.5 1 72 | S I 3.331 2 I
+ 3 + 83 1 73 I 77 pm————- tm————— +
1 I 73 1 62.5 1 66.3 1 M.3. [
bm————— P ———-—— pmmm————— Prmmmn e e ---——— $m————— +

 Tableau 76a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 21 rats du
lot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 8 rats du
Tot 300 mg/kg/jour).
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T U P ——— e +

I LOT 3 <(Médiane, Q3,010 Kr.-Wallis I
b————— D P $mm—————— —————— $m————— +
, [ Pér., I T I 100 I 3200 I H I ddi 1|
bom————— b N bmm——————— $m———— bm———— +
I I 71 I 721.5 1 4¢& I .7 [ 2 I
+ 1 + 4 1 4.5 1 73 bom———— domm——— +
1 [ S5 I 45 I 57 I M.3 [
bm———— bm——m———— $m—————— B et . b ——— +
I I 70 I 75 I 44 [ 4.259 1 2 I
+ 2 + 77 I 77.9 1 73.5 +t——-=—- Pom———— +
I I 40 I 49 I 1 I N.3 [
$mm———— bmmmm——— bmm—————— - $m—————— bm———— +
I I 70 I 24,5 1 70 I 3.14 1 2 [
+ 3 + 77 I 2 I 74.5 #——mmee o +
I I 42 I 4% 1 42.5 1 N.3 [
bm————— bmmm————— bm—————ae bm—————— bm———— pm—————— +

Tableau 76b : Rats subadultes (19 rats témoins, 24 rats du lot
' 100 mg/kg/jour et 9 rats du Tot 300 mg/kg/jour).

Tableau 76 : Analyse statistique du taux de discrimination
entre pédale active et pédale inactive, durant
les périodes 1, 2 et 3. '

Dans les conditions expérimentales présentes (éclairement de 400 lux
et 30 secondes de renforcement sous forme de période d'obscurité par appui
actif), les rats des différents groupes discriminent & un niveau identigque,
entre pédale active et pédale inactive, quel que soit le traitement subi
par les méres au cours de la gestation.

e - Nombre de renforcements obtenus.
Ce paramétre est étudié chez les mémes rats (avec les mémes effectifs)

que les paramétres précédents. Les tableaux 77a et 77b donnent les résul-
tats obtenus par les rats testés.
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D D ettt T I, bmm e — - +

I LOT S (Médiane, QS,QI>I Kr.-Wallis I
pmm————— e ———— b ————— e —————— bm————— bm——_———— +
1 Pér. I T I 100 I 200 I H I dd! I
pm————— b ———— tm——————— Pmmm———— bmm———— b ——— +
! 1 24.5 1 2% I 32.5 I 1.42 1 2 1
+ 1 + 38 I 3F.5 1 7 tommme tmm———— +
it I 7 I 18.51 24 1 N.5. 1
$mm———— o= e ————— e m—— pmm———— bm————— +
[ I 4 I 48 I a2 I .34 1 2 I
# 2 0+ 102 I 95 I  102.S4m—mm== P, +
1 I 24 1 238 1 233.51 N.S. 1
pm————— T b ————— L bm————— bmm———— +
1 1 1.5°1 131 1 119.51 1.53 1 2 1
£ 3  +  1S0 1 1S4.51 170 4-———mm- $ommm e +
1 I 3% I 73.51 &1 1 N.S, !
b ——— prm—————— bmm—————— b ————— o ——— +

Tableau 77a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 21 rats du
Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour et 8 rats du lot
300 mg/kg/jour).

e — e —————————— b ———————— +

I LOT S (Médiane, 35,0101 Kr.-Wallis I
pm————— b ————— P - e —— pm————— pm————— +
[ Pér. I T 1 100 1 300 I H I ddl I
o ——— $m——————— b ——— bemmm———— bm————— bm————— +
it 12 1 30.5 1 22 1 3.531 2 !
+ 1+ 33 I 40,51 27  4ee=——-- b————me +
I 1 19 1 21.51 1S5 1 N.5. 1
m————— $———————— P ———— b ——— bm—————— +
I 1 41 I s2 1 37 1 3.6 I 2 I
+ 2 ¢+ &0 1  76.51 42 4=me——- bm————e +
I I 23 1 40.51 20.5 1 N.5. 1
b—————— b ————— bmm————— b — - ——— pm—————— +
I 1 s% 1 st Y 1 .56 I 2 1
+# 3 + 80 I 112 I 8  4==———- +————e- +
1 I 43 [ 45.51 26 1 M.S. 1
prm———— e ——— o ————— pom—————— bm————— b —— +

Tableau 77b : Rats subadultes (19 rats témoins, 24 rats du
lot 100 mg/kg/jour et 9 rats du lot 300 mg/kg

/jour).
Tableau 77 : Analyse statistique des nombres de renforcements

obtenus durant les périodes 1, 2 et 3.

Les rats, quel que soit le traitement envisagé, se comportent de la
méme maniére et obtiennent statistiquement le méme nombre de renforcements,
ce qui va dans le méme sens que 1'absence de différence significative
dans les autres paramétres.

En conclusion,

En ce qui concerne les traitements par chlorure d'aluminium, a
aucun des paramétres retenus au cours de 1'épreuve du conditionnement
opérant, les résultats obtenus par les rats testés ne présentent de
différence significative. On conclut donc, & une homogénéité des popula-
tions et & une absence de conséquence induite par le traitement des
méres, aprés 1'absence, 3@ lony terme, de conséquence au niveau pondéral
et neuromoteur, chez les rats survivants.
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** - Traitement par lactate d'aluminium.
a - Activité locomotrice.

Les effectifs de cette expérimentation sont de 10 rats juvéniles et 6
rats subadultes du lot témoin, 8 rats Jjuvéniles et 8 rats subadultes
du 1ot 100 mg d'aluminium/kg/jour, 5 rats juvéniles et 5 rats subadultes du
Tot 200 mg/kg/j, 8 rats juvéniles et 7 rats subadultes du lot 400 mg/kg
/jour. Les tableaux 78a et 79b expriment les performances des rats testés,
pour ce paramétre.

P e - - - b > > P e e e c e ————— -

I LOTS (Médiane . QAS, Al I Kr .=Wallis I
bPm——m—— P cm e - Pmrmm—m——— - - - - —membm o —————— *
I Pér I T 14 190 [ 200 I 493 1 H { =1=11 I
- P mm————— bmmcmm——— o mwm - Pmmmmm——m— LR LS T b ——— +
I 1 [ 337 I 235 I 337 1241,5 I 3,74 I 3 i
! I 400 ! 399,51 430,5! 337 [I=-=-w-e- Fmmmm e l
[ I 250 I 202 !t 289,51 200 I N.S. !
Pmmm——— P —————— P mcn—- P bmem - ——— P ——-— bPmm - ————— -
I I 469,5 I 346 1 422 [382,5 I 5,82 3 i
I 2 I 514 I 451,51 665,51 443,5 l==—==em- tmm————— !
[ [ 407 I 314 I 281 I 330,51 N.S. 1
brmmm—— - ——bm—- b m——- + - —— e ———————— *
I I 528 I 417 I 439 1476, t 6,24 I 3 I
I 3 [ sg9 I 487 I 767,51 525,5 l—=====m- T ——— I
I I 502 I 353 I 354,51  358,5 I N.S. I
pm————-—— b m——— - L b m——-————-— P em—--— P ——— bmmcm e ——— -
Tableau 78a : Rats juvéniles.

b o o e e e e > 0 2t e e e e P mm e - ————— +

1 LOT= tiediane a3, Al 1 Ker .=llallis I
Pmm———— $mmmm b mm b m———— b ——— e ———— +
[ Fépr i T 1 {no I 200 1 400 1 H 1 ddl i
b —— P m———— P m— e ———— fmmm————— bmm——————— dmmm————— b ————- +
I { 309,5 | 277 1 283 ;3N [ L9 3 {
1 330 361 402 | 353 [ oo  mmmmmoae 0
I I 212 232 177 7y 233 | N.S. 1
- o ——————— e ————- e ——— $mmmm————- e ——— b ———— +
I 1 370 [ 426,5 413 ; 436 [ 0,36 | 3 1
1 2 512 | 499 543 | 879 oo e I
I i 338 | 353 249 354 NS I
tem - b m———— - e m————— pmmm————— o ———— b ——— bmm e ———— +
1 [ 565 [ 458 1 561 { 510 ; 0.46 | 3 p
I3 624 | 596 | 687 | 602 | —_mommemo oo |
1 I 387 396 | m 399 NS "
bmm———-— b mm---—— b mcaa= b - ———— L. -------- Y QU — tme e 4

Tableau 78b : Rats subadultes.

Tableau 78 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges des
rats aux stades juvénile et subadulte .



141

Quels que soient 1'adge des rats testés et le traitement appliqué aux
méres en gestation, 1'analyse statistique ne met en évidence aucune
différence significative dans le degré d'exploration et de déplacement
du rat dans la cage de conditionnement.

b - Nombre d'appuis sur la pédale active.
Ce paramétre a été étudié sur les mémes rats avec les mémes effectifs

que précédemment. Les résultats obtenus par les rats testés sont présentés
tableaux 79a et 79b. '

L e et Y e L R e +

I LOTS (Médiane . A€, QAL D) I Kr .=Wallis I
dem - —— b - b ——-— L etk dmm—mm——— b —— e +
I Pér 1 T I 100 I 200 I 409 I H I dd) 1
L L P ———-— P ——— P - P ———— b ————— +
I I 54 I 43,5 I 51 I 33,5 I 48 I 3 !
Ly 1 72 1 6 1 775 1 49 I--=--—-- $ommmmmoes t
1 I 39 U3 I 27 1 22,5 1 N.S. !
bmm———— P ——— frmm————— b ——— b r e m e ————— b ————— +
1 I g3 I 74,5 1 73 I 49 I 420 I 3 I
2 I 02 ! 99,5 I ‘1055 I g9 5 I-----=-- A I
I I 72 1 2 I 69 I 4451 N.S. I
b P ———-——— P ————— Prm—m————— drmcm———— bmmm————— bmmm— e~ +
I I 13,5 101 I 104 I 66 I 505 I 3 I
I3 I 966 I 27,5 1 147 1 2,5 I-—------ Fommmmeoes I
I I 91 I g2 I 69 I 5351 N.S. I
bm————— b ——— pmmmw———— L Prmm e b ——-—— tmmem e —— +

Tableau 79a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg d'aluminium/kg/jour, 5 rats du -lot 200 mg /kg /
jour et 8 rats du Tot 400 mg/kg/jour).

rm e e c e — e cm e m e e cca——a L T +

I LOTS (Mé4di ane . RS, QI ) 1 Kr .-llallis I
[ R pp— bommmmma bmmmmm—— - [ TETE P, bmmm— e bmmm— e +
I Peér I T I 100Q 1 200 I 409 1 H I ddl 1
brm———— bomem - pmmcm———— bmmmm e ——— o —— R —— bmmm—— +
I I 77 I 66 I 69 1 62 I 2,58 1 3 1
I 1 1 "gg I "gg I 61,5 I 67 I=-=m=-m- $mmmmmmmmn I
1 I g I 31 I 40,5 I 56 I N.S. I
. o= - prmcmm——— R YO N o ——— P ————— b ————— +
I I 92 I 79 1 94 1 67 1 391 I 3 !
I 2 1 g I 90 I T2a9 I 79 I--=ceom—tomooooeoo I
I I . g5 1 61 1 64,5 1 63 I N.S [
brmmm—— bmm——c e bemm e bmmemm——— e b m——— e b — - ——— +
I I 27 I 96 1134 I g I 2,73 1 3 1
I3 I 146 ! 198 ! 2735 ! 126 I-==-=---¥--omoome- !
I I 103 ! 69,5f 82 I 68 I N.S I
tmm———— bPm——————— PP A g F e pormm— e e ————— $mem————— +

Tableau 79b : Rats subadultes (6 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg/jour et 7 rats
du lot 400 mg/kg/jour).

Tableau 79 : Analyse statistique des nombres d'appuis actifs
durant les périodes 1, 2 et 3.
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On ne met en évidence aucune différence significative entre les
lots qui forment donc une population homogéne, quel que soit le traitement
appliqué aux femelles pendant la gestation (0, 100, 200 ou 400 mg d'alum-
inium/kg/jour).

c - Nombre d'appuis sur la pédale inactive.
L'analyse statistique des performances & ce paramétre est effectuée
sur lgs mémes rats avec les mémes effectifs, que les paramétres précédents.
Les tableaux 80a et 80b nous donnent ces résultats.

e et r— e e —————- bPrmm e ——— e ——-— +
i LATS (Médiane RS, QI ) I Kr .=ballis 1
Lt e T LT T LR T Porm e ———— b ————— bmmm—————— +
I Pér 1 T i 100 I 200 1 409 I H I dd) [
L e e btmm— = bmmmm e b —— e ——— b — +
| 1 20 1 15,5 117 114 I 3,15 1 3 I
S B 28 1 28 1 2 I 22 | L LT 1
I I 16 1 6 I 8 I 5 I N.S I
Pmm———— bm——————— Pmmccm——- b P m e —————— Pm———————— +
1 1 28,5 117 119 124,5 1 4,5 1 3 I
I 2 1 a1 o1 29,5 I 27,5 1 27 [mme——— b e {
I it 24 1 7,5 1 9 7 I N.S 1
pm————— b —— b ——— bm—mm LR et e ————— +
[ 1 I I I [ 2,94 I 3 I
I 1 4 1 213 p 33 1 27 PERLL AN "
3 6 48 ;3 " "

I ! 26 I 1,51 13 19,5 N.S.
tmem——— o pmmmm——e dmmmmm e $mmmn e L N +

Tableau 80a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg d'aluminium/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg
/jour et 8 rats du lot 400 mg/kg/jour).

et e et e e e ———— T TP —— +

1 LOTS (Médi ane . RS, At ) 4 Kr .-lUlallis 1
bmm———— L T . bPem—————— R L bmmm————— b m—————— +
1 Pér 1 T I 100 1 200 I 4090 | H 1 ddl 1
Prmm——— brmmrm——- tPrm——c - L pmmm—m———— P —————— bmmm e +
! I 19,5 T 20,5 I 3 1 25 1 3,33 1 3 1
EVor ™ 17 1 763,51 28 I--loae-- $mmmmmene l
1 I n 1 15 I 19 1 20 1 N.S I
L e brmm————— dmmccc——— b ———— L P ——— prm——c e —— +
I I 2 I 31,5 1 37 1 28 1 5,53 1 3 I
2o 25 I 4,51 72 1 32 Imeeemmeebeemeeo I
I ! 18 I 19 1 23 1 20 1 N.S I
L L T . Pmmmr e m—a [T . L N +
I I 295 1335 1 38 1 29 1 2,84 1 3 I
'3 1 45 1 a4 1 8351 32 I-—-=--e- $ommmmmo - I
I I 26 ! 20,51 27,5 1 2 1 N.S 1
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Tableau 80b : Rats subadultes (6 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg/kg/jour, 5 vrats du Tlot 200 mg/kg/jour et
7 rats du lot 400mg/kg/jour).

Tableau 80 : Analyse statistique des nombres d'appuis sur
la pédale inactive durant les périodes 1, 2 et 3.
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Quelle que soit la dose utilisée, il n'y a pas de différence signifi-
cative dans les performances des rats qui forment une population homogéne.

La conséquence directe de 1'absence de différence significative dans
le paramétre "nombre d'appuis actifs" et le paramétre "nombre d'appuis
inactifs" est 1'absence de différence significative dans le paramétre
"activité manipulatoire totale" qui représente la somme des appuis actifs
et des appuis inactifs, ce qui permet de conclure & un intérét é&qal
des rats de tous les lots, pour les deux seuls objets mobiles de la
cage de conditionnement opérant : les pédales. Les résultats concernant
ce paramétre sont représentés figures 27 et 28.

NOMBRE
TOTAL 368
0’ APPUIS

258

— Témoins CBB;
co o 10ag/ke
- -+ Z0Bmg/kg
——_ 4BBng/kg ']

158

58 1

LS

3 4
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Figure 27 : Activité manipulatoire totale des rats juvéniles a
stratégie de cumul.
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NOMBRE
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Témoins 2081
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T L v
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Figure 28 : Activité manipulatoire totale des rats subadultes

a stratégie de cumul (traitement au lactate d'alum-
inium).

d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active et pédale inactive par
les rats juvéniles et subadultes du groupe “stratégie de cumul", sont
représentés par les tableaux 8la et 81b. Les rats et leurs effectifs
sont identiques pour ce paramétre que pour les précédents.
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Tableau 8la : Rats juvéniles (10 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg d'aluminium/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg
/jour et 8 rats du lot 400 mg/kg/jour).
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Tableau 81b : Rats subadultes (6 rats témoins, 8 rats du lot
100 mg/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg/jour et 7
rats du lot 400 mg/kg/jour).

Tableau 81 : Analyse statistique des taux de discrimination
entre pédale active et pédale inactive, durant
les périodes 1, 2 et 3.

On constate aprés analyse statistique des résultats, une différence
significative chez les rats subadultes & la premiére période. Les rats
du lot témoin discriminent significativement plus que les rats des lots
100 et 200 mg d'aluminium/kg/jour. Toutefois, les lots témoins et 400
mg/kg/jour forment une.popu1ation homogene. D'autre part, cette différence
disparait aux périodes 2 et 3 qui cumulent les résultats de la période
1, avec respectivement, la demi-heure 2 et les demi-heures 2 et 3, ce
qui indique que les rats des lots 100 et 200 mg/kg/jour compensent
lars de ces demi-heures le retard gu'iis avaient pris en demi-heure
1.

Deux explications peuvent é&tre invoquées pour expliquer cette

constatation :
- Une fluctuation d'échantillonage qui aménera les rats des lots 100 et 200
mg/kg/jour & des rapports de discrimination inférieurs a ceux des témoins
et des 400 en demi-heure 1. Par la suite, avec adjonction des résultats
des demi-heures suivantes, les effets de cette fluctuation s'effacent.

145
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- Les rats du lot 400 mg/kg/jour ont subi dés leur naissance, une forte

‘mortalité liée au traitement appliqué aux femelles en gestation. On
peut donc supposer que seuls les rats les plus résistants ont survécu,
avec des résultats statistiquement homogénes & ceux des témoins. Par
contre, au sein des lots 100 et 200 mg/kg/jour, un certain nombre de
rats ont survécu qui présentent un déficit menant & une performance
moindre en matiére de discrimination entre les rdles des pédales.

Le score final, en matiére d'apprentissage, des jeunes rats intoxiqués
serait donc, dans ces conditions, la résultante de 1'effet toxique propor-
tionnel & la dose appliquée et du "tri" entre les rats, également 1ié
d cette dose, qui ne laisse survivre que les rats qui se rapprochent des
témoins.

e - Nombre de renforcements obtenus.

Les résultats obtenus & ce paramétre et représentés tableaux 82a
et 82b, sont ceux des mémes rats avec les mémes effectifs que pour les
paramétres précédents.
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Tableau 82a : Rats juvéniles (10 rats témoins, 8 rats du lot 100
mg d'aluminium/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg
/jour et 8 rats du lot 400mg/kg/jour).
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1 ! 20 |1 19,5 1 24,51 17 1 N.S l
bPmm———— b ————— brm—n———— e m————— bmmm———— bmm—m———— v —————— +
I I 345 I 35 1 g7 I 39 ! 3,58 1 3 I
1 3 I 50 I 42 1 95 I 77 | DT b ———— [
I L 25 | 25 1 a1 I 19 I N.S I
b ——— bemrma e s B bm——m tmmm————— [ +

Tableau 82b : Rats subadultes (6 rats témoins, 8 rats du lot
100 mg/kg/jour, 5 rats du lot 200 mg/kg/jour
et 7 rats du lot 400 mg/kg/jour).

Tableau 82 : Analyse statistique des nombres de renforcements
obtenus durant les périodes 1, 2 et 3.

Les lots forment une population homogéne, aucune différence signifi-
cative n'a pu étre mise en évidence pour ce paramétre.

En conclusion,

En ce qui concerne le traitement prénatal par lactate d'aluminium,
on ne constate une différence significative dans les résultats observés,
que chez les rats subadultes pendant la premiére demi-heure, pour les
Tots 100 et 200 mg d'aluminium/kg/jour, par rapport aux témoins. Cette
différence n'est plus perceptible par 1a suite.



CONCLUSION :

Les capacités d'apprentissage des jeunes rats ont &té testées aux
stades juvéniles et subadultes, afin de mettre en é&vidence un effet
éventuel a court et moyen terme, du traitement prénatal.

Le traitement prénatal par chlorure d'aluminium n'induit aucune
différence significative en ce qui concerne les paramétres évalués dans
cette expérimentation, quelle que soit la dose et 1'dge de passation
du test. En ce qui concerne les rats intoxiqués in utero par lactate d'
aluminium, une seule différence a é&té détectée : elle concerne les rats
subadultes de la catégorie utilisant la stratégie de cumul. Les jeunes
issus des femelles traitées par 100 et 200 mg d'aluminium/kg/jour, ont
un taux de discrimination entre la pédale active et la pédale inactive
significativement plus bas que les témoins et aux jeunes des femelles
traitées par 400 mg/kg/jour. I1 est délicat & ce niveau d‘'analyse de
discuter les capacités d'apprentissage de ces rats. Cet aspect sera repris
ultérieurement, aprés 1'exposition des résultats concernant 1'apprentissage
spatial en labyrinthe radial de Olton.
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f - Performances des jeunes rats en apprentissage spatial.
( Labyrinthe radial de Olton )

* - Traitement par chlorure d'aluminium.
Seuls les rats de la deuxiéme série expérimentale ont &té testés.
** - Paramétres généraux.

Rappel : Les paramétres retenus au cours de cette épreuve sont

- Nombre total de branches visitées pour la réalisation de 1'épreuve
(visite des huit branches).

- Temps total pour la réalisation de 1'épreuve.

- Latence d'entrée dans la premiére branche.

- Heure de la premiére erreur.

- Nombre de branches visitées avant la premiére erreur.

- Nombre de branches différentes avant la premiére erreur.

- Nombre de branches différentes visitées au cours des huit premiers
essais.

Ce rappel vaut également pour Te traitement par le lactate d'aluminium

Les effectifs des rats testés lors de cette expérimentation sont de
15 rats males issus des femelles témoins, 14 rats males issus des femelles
traitées par 100 mg d'aluminium/kg/jour, 15 rats males issus des femelles
traitées par 300 mg/kg/jour.

Le protocole de cette expérimentation est :
- Réduction de 1'apport alimentaire des rats, afin de faire tomber leur
poids & 80% de sa valeur initiale. Création d'une forte motivation envers
le renforcement alimentaire.
- Période d'habituation au dispositif : trois jours de suite pendant
un quart d'heure, les rats d'une cage (quétre rats) sont placés ensemble
dans le dispositif dont les branches ont &té préalablement approvisionnées .
Pendant ces trois Jjours, les rats s'habituent ainsi rapidement, & ce
nouveau milieu qu'est le labyrinthe.
- Période de test : les trois jours suivants 1'habituation, les rats
sont placés individuellement au centre du labyrinthe. Le test s'achéve
lorsqu'ils ont visité toutes les branches.



Le tableau 83 donne

les résultats obtenus par les rats

premier passage, seuls dans le labyrinthe.

- Y

<

I 10TS (Médiane ,GS,QI)

I Kr .et WALLISI

iPa.ramétres I

ddl I

Tableau 83 :

T I 10 I 300 I H I
I étudiésl I I I I I
I Nombre totall 12 I 10,51 11 1039 I 2 1
I de bra’nches I 121 571 16 Im—m—m—tp—u1
Ivisitées I 10 I 8 1 9 I N.S. I
I Temps * T1240 I274 I[223 10,3 I 2 I
Itotalpour I 301 I 325 I 323 [—— T
I l'épreuve I 186 I 178 I 153 1 N.S. I
I latence* I 6 I 651 6 102 I 2 I
I premiere I 17 I 241 7 I———————I
I entrée I 01 0l 2 1 N.S. I
I Heure de 1a I 86,51 112,51 103 11,9 I 2 I
I opremiére I 101 I 140 I 123 [T
I erreur,I 59 I T4 I 62 I N.S. I
IBranches vieI 5 I 5 I 5 I1.27 I 2 1
I sitées avantl 6 I 5 I 6 Im————pe 7
I t ére erreurl 3 I 4 I 5 I N.S. I
DBranches dit-I 7 I 7 I 7 10,67 I 2 I
Iférentes dansI 71 8 I 7 I——t——T
18 1ers essaisl 6 I 6 I 6 I N.S. I

4 e
y 4

lors du

Analyse statistique des performances des rats, lors

du premier passage. (* : durée en secondes).

Quel que soit le paramétre envisagé, aucune différence n'est révélée
par 1'analyse statistique. Les trois lots forment une population homogéne.
les performances des rats

Le tableau 84 donne

passage.

lors du second
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.
\

I IOTS (Médiane ,Q: QI) I Kr .et WALLISI

IParamétres I T I 100 I 300 I H I ddl I

I étudiéal I I I I I

I Nombre totall 11 I 1,51 10 10,34 I 2 I

IdebranchesI 15 I 13 I 15 [——— 7

I visitdes I 9 I 11 I 91 N.S. I

I Temps 1266 125 1226 10,95 I 2 1 +—

I total pour I 359 I 312 I 284 I—-—O——I ITEST DE MANN "T ‘NHIT’\T"YI
I l'épreuve I 206 I 169 I 147 I N.S. I +—

— + . —t + IParam&tres IT / 1OOIT / 3001100/3001
I latence* I 6 I 6 I 3 I 7,24 T 2 I I étudiés] I I
I premiére I 12 I 8 I 6 I + I +— + + = +
I entrée I 5 I 5 I 1 I S.05 I I  Latence I I I I
o — ; —t - + + Iléreentrée I 100 I 56,51 52,51
I Heure de laI 75,51124 I 9,514,49 I 2 1 I I N.S. I p<.028I p<.Otf I
I premiére I 119 I 196 I 157,51 -+ I + + + + +
I erreur, I 46 I 90 I 8,51 N.S. I

IBranches vi-I 4 I 5 I 5 I1,8 I 2 I

I sitées avantl 5,51 6 I 6 [—————t——]

I 1 ére erreurl 3 I 4 I 3,5I N.S. I

IBranches dif-I 6 I 6 I 6 I0,03 I 2 I

Iférentes dansl 71 7 I 7 I——t——]

I8 tlers essais] 6 I 6 I 6 I N.S. I

Tableau 84 : Analyse statistique des performances des rats, lors
du second passage. ( * : durée en secondes).

On observe une différence significative pour la latence de la premiére
entrée. Les rats du lot 300 mg d'aluminium/kg/jour pénétrent plus vite
dans la premiére branche. On peut toutefois considérer ce résultat comme
étant la conséquence d'un facteur d'émotivité qui les ferait se précipiter
dans la premiére branche venue. On pourrait donc envisager une modification
comportementale engendrée par le traitement par le chlorure d'aluminium
qui, dans ces conditions expérimentalesse traduirait par une plus forte
émotivité des rats.

Le tableau 85 exprime les résultats de ces mémes rats, lors du
troisiéme passage.



152

r—

I LOTS (Médiane ,GS,QI) I Kr .et WAILISI

R

IParamétres I T 100 I 300 I H I ddl I

I

I étudiésl I I I I I
I Nombre totall 10 I 9 I 12 I2,8 I 2 1
IdebvranchesI 13 I 12 I 14 Ie———e T
Ivisitées I 8 I 8 I 9 I N.S. I
I Temps *I208 I186 I181 I1,07 I 2 1
Itotalpour I 295 I 278 I 227 I—m—Ap—o__]
I1l'épreuve I 148 I 159 I 144 I N.S. I
I latence *I 8 I 4,51 4 I1,5 I 2 I
I premiere I 11 T 11 I 6 [————t———— T
I entrée I 2 I 21 31 N.S. I
IHeurede la 1100 I1124,5I 93 14,88 I 2 I
I premidre I 165 I 149 I 127,5[————tem— T
I erreur«I 84 I 120 I 65,51 N.S. I
IBranches vi-I S5 I 55I 5 10,2 I 2 1
I sitées avantl 7 I 6,51 6 [——————T
I 1 &re erreurl 4 I I 4 I N.S. I
IBranches dif-I 7 I 7 I 6 I1, I 2 1
Iférentes dansI 8 I 7 I T [e———t—— T
I8 ters essaisI 6 I 6 I 6 I N.S.

+

" e I I 3
U y T T T

Tableau 85 : Analyse statistique des performances des rats,
lors du troisiéme passage. ( * : durée en secondes).

Toute différence significative disparait dans ce troisiéme et dernier
passage des rats en labyrinthe radial de Olton.

En conclusion,
A 1'exception de la différence significative trouvée au second

passage pour le paramétre “latence premiére entrée” entre les lots témoin
et 100 mg d'aluminium/kg/jour d'une part et le lot 300 mg/kg/jour d'autre
part, il n'y a aucune différence significative pour tous les autres
paramétres, quel que soit le passage considéré. Toutefois, la latence
de premiére entrée est susceptible de faire intervenir un trop grand
facteur d'émotivité, c'est pourquoi, on étudiera également la latence
de deuxiéme entrée.



** - Latence de deuxiéme entrée.

Rappelons que le paramétre "latence deuxiéme entrée" correspond au
temps de latence nécessaire au rat pour pénétrer dans la seconde branche
qu'il aura choisie.

Les rats sont les mémes que ceux dont on a é&tudié les performances aux
paramétres généraux considérés lors de ce test. Les effectifs sont égale-
ment identiques.

Deux types de comparaison statistique peuvent é&tre envisagés

*** - Comparaison des latences d'entrée dans la
seconde branche en fonction du traitement.

Le tableau 86 rapporte 1'étude statistique de ce paramétre en fonction
du traitement et des jours de passation.

I IOTS (Médiane ,GQS,QI) I Kr .et WALLIS T

I JOURS I T I 100 I %00 I H I ddl I
I I I I I I I
I I 201 I 24 I 17 11,08 I 2 I
I JOUR! I 12 T 12 I M It T
I I 3 I 47 I 25 I N.S. I
T . I 2 12 I 14 139 I 2 I
I JOWR2 I 16 I 141 9 [—Z % ~ 1
I I %6 I 29 I 22 I N.S. I
I I 24 I 1551 14 12,06 I 2 I
I JOWUR3 I 16 I 12 T 10 Imm—eyeo T
I I 81 25 1 19 I N.S. I

Tableau 86 : Analyse statistique des scores obtenus par les rats
des lots témoin, 100 et 300 mg d'aluminium/kg/jour,
pour le paramétre "latence deuxiéme entrée".

Aucune différence sicnificative entre les lots n'a pu étre mise en
évidence. Pour chaque passage, ce paramétre n'est pas modifié par les
différents traitements.

En conséquence, il devient hasardeux d'attribuer la différence
significative observée lors du deuxiéme passage, pour le paramétre "latence
premiére entrée", & une variation réelle du facteur d'"émotivité" dans le
lot traité & 300 mg d'aluminium/kg/jour. Une fluctuation d'échantillonnage

serait en revanche plus vraisemblable.
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*** - Etude de 1'évolution particulidre de chaque lot.

Cette étude vient compléter la précédente. En effet, une absence de
différence significative dans la comparaison entre deux lots peut masquer
une évolution systématique du paramétre dans une direction donnée, pour 1'un
des lots. Si ce cas se présente, alors que la dispersion des résultats
est assez importante, ce phénoméne peut passer inapercu. Pour 1'Gtudier,
on fera appel systématiquement au test de Wilcoxon.

Les tableaux 87, 88 et 89 expriment les résultats pour les lots,
respectivement témoin, 100 et 300 mg d'aluminium/kg/jour.

. ; TEST DE WILCOXON f
I COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES I CONCL.I
I JOUR 1/JOUR 2 I 47 % 15 i N.S. ;
I JOUR 1/JOUR 3 I 53,5 1 15 f N.S.;
EgiJOUR 2/JOUR 3 I 47 ; 15 ; N.S. ;
Tableau 87 : Etude statistique de 1'évolution de la latence

de deuxiéme entrée chez les rats du lot témoin, au
cours du temps.

I TEST DE WILCOKON

i COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES I CONCL.
N'S

-+

I JOOR1/JOUR2 I 3,51 14
I JOORI/JJOUR3 I 33,51 14
I JOUR2/JO0R3 I30,5I1 14 I N.S.

S S "
T y

+

N‘S

+

'FH-\}-H-}-H'}'H'!FH-\F

Tableau 88 : Etude statistique de 1'évolution de la latence
de deuxiéme entrée chez les rats du lot 100 mg d'
aluminium/kg/jour, au cours du temps.
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TEST DE WILCOXON

=1

I I
COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES I CONCL.I
: , , -

JOUR 1/JOUR 2 4 I 15 I NS. I

JOUUR1/JOUR3 I5 I 15 I N.S. I
JOUR 2/JOUR 3 142,51 15 N.S. I

+H+ HY R+
+ =3

Tableau 89 : Etude de 1'évolution de la latence de deuxiéme
entrée chez les rats du lot 300 mg/kg/jour, au cours
du temps.

Aucun lot ne présente de différence statistiquement significative:
1'évolution des latences d'entrée dans la deuxiéme branche au cours
du temps, n'est donc pas affectée par les traitements appliqués aux

femelles en gestation.

** - Stratégies d'élimination.

Le rat ne choisit pas les branches qu'il visite au hasard, il opte
une “stratégie d'élimination" des branches. I1 en existe de plusieurs types
(voir matériel et méthode, page 42 ).

Le tableau 90 indique pour chaque lot et chaque jour, les proportions
d'animaux ayant choisi les différents types de stratégie possible. L'étude
statistique de ce paramétre est résolue par X2 : aucune différence signifi-

cative n'est relevée.



I TEMOINS I 100 I 300 I
IN I % IN I % IN I % I X2 I
I SIR1 I 2 I154I 2 I14,31 2 I13310,021
Tler pass. I I I I I I I I
I SRT234I 1 184,6112 1657113 18,71 N.S.I
I SRt I 1 I 7,71 1 I 831 2 115,410,491
I2em pass. I I I I I I I I
I SIR234I12 I97,3T111 I9,7IM 18,61 N.S.I
I
I
I

I SIR! I 3 121,41 3 I20,41 2 113,310,42

I3em pass. I I I I I I I

I SmR2%4I1t IT6I1 I1ITMW6I13 187,71 N.S.

Tableau 90 : Analyse statistique des résultats
paramétre "stratégie d'élimination".
N nombre de rats ayant choisi
donnée.

%

: Nen % par rapport a 1'effectif

des rats au

une stratégie

du lot.

Apparemment, le choix d'une stratégie d'élimination ne dépend pas
du traitement appliqué aux femelles.

En conclusion,

Pour ce test, quel que soit le paramétre é&tudié ou la dose utilisée,
le chlorure d'aluminium n'a plus d'effet sur les rats issus des femelles
traitées pendant la gestation.

156



* - Traitement par lactate d'aluminium.

** - Paramétres généraux.

Le protocole expérimental
deuxiéme série expérimentale. Les effectifs des rats males testés sont de
17 rats issus des femelles témoins, 22 rats issus des femelles traitées par
100 mg d'aluminium/kg/jour,

est

24 rats

le méme que celui

utilisé dans
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la

issus des femelles traitées par
200 mg/kg/jour et 18 rats issus des femelles traitées par 400 mg/kg/jour.
Le tableau 91 rapporte les scores obtenus par ces rats au cours du premier

passage.

I  IOTS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WALLISI

Tparamdtres I T I 100 I 200 I 400 I K I ddl I

I étudiésl I I I I I I

I Nombre totall 11 I 12 I 12 I 10,5 2,231 3 I

IdebranchesI 10 I 10 I 10 I 9 I—ee—e—tp—oT

Ivisitées I 13 I 15 I 14 I 13 I N.S. I

I Temps %1248 1260 126351256 I 0,21 3 I

I totalpour I 190 I 180 I 211,51 184 [———t—I

I l'épreuve I 368,51 430 I 326,51 393 I N.S. I

i latence *]'2 9 I 8 I 7 I 2 1'.'5,29i 3 I

I premidre I 5 I 4 I 4,51 2 I—m——t——n-I

I entrée I 12 I 16 I 16,51 9 I N.S. I

IHeure de la 1126 I 121,51 112,51 140,51 3,8 I 3 I

I premiere I 99,5I 8 I 8 I 105 [—t—I

I erreurxI 162 I 144 I 136,51 224 I N.S. I

IBranches vi-I 5 I 5 I 5 I 6 I 0411 3 I

I sitées avantl 4 I 4 I 3 1 4 Je—t———I

I 1 &re erreurl 6 I 6 I 6 I 6 I N.S. I

IBranches dif-I 6 I 6 I 6 I 7 I 3,661 3 I

Iférentes dansI 6 1 6 I 6 I 6 [——— T

I8 1ers essaisl T I 7 1 71 7 I N.S. I
Tableau 91 : Analyse statistique des performances des rats,
lors du premier passage. ( * : durée en secondes).
Quel que soit le paramétre envisagé, il n'y a pas de différence

significative entre les lots, les scores obtenus sont statistiquement les

mémes, quel que soit le traitement appliqué aux femelles en gestation.
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Le tableau 92 nous donne les résultats obtenus par ces mémes rats lors
du deuxiéme passage en labyrinthe de 0lton.

L I 1078 (Médiane y @, QI) I Kr et WALLISI
Tparamétres T T T 100 I 200 1 400 T & 1 oal I
I étudiésl I I I I I I
. I Nombre totall 10 I 951 11 I 10 I 0,95 I I
IdebranchesI 8,51 9 I 9 I 9 1---2-+—-z--1
I visitees = I 12 I 141 141 111 N.S. I
I Temps * 1203 I261,512535,51218,51 5,81 3 I
I total pour I 190 I 180 I 211,5I 184 Je— g T
I L'épreuve I 333,51 349 I 377,51 274 I NS I
I latence* I 4 I 751 10 I 651 8,421 3 1
I premiére I 2 I 3 I 71 3 I————t——]
I entrée I 7SI 11 I 15 1 121 p<.05 I
T Heure de 1a1 105 126,51 144 12051 1,21 3 1
I premiére I 46 I 61 I 96 I 9B [———t—7
I erreur, I 170 I 193 I 152 I 151 I N.S. I
I Branches vi-I 5 I 5§ I 5 I 5,5 I 1,62 I 3 I
I sitées avantl 2 I 3 I 3,51 4 J—————T
I 1 ére erreurl 6 1 6 I 71 7 I N.S. I
DBranches dif-I 7 I 7 I 7 I 7 I 2,21 3 I
Iférentes ‘dansI 6 1 6 I 6 I 6 [—m———p—o— T
I8 1ers essaisl 7,51 7 1 71 7 I N.S. I

Tableau 92 : Analyse statistique des performances des rats, lors
du deuxiéme passage. (* : durée en secondes).

Le tableau 93 nous donne le détail de 1'analyse statistique des
performances pour le paramétre "latence premiére entrée" pour lequel on met
en évidence une différence significative.

dn
T

L

I TEST DE MANN ET WHITNEY I
IParamdtres I T/100 I /200 I T/400 1200/3001200/4001300/4001
I étudiésI I I I I
I Latence I I I . I I I I
I léreentrée I 1,54 12,9 I103 I1,3 10,06 I1,20 I
I I p(JM I NS.I T10I NS.I N.S.I N.S. I
Tableau 93 : Détail de 1'analyse statistique du paramétre

"latence premiére entrée" concernant le second

passage.
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On retrouve pour les rats issus des femelles traitées au lactate
d'aluminium, une différence significative pour 1les latences d'entrée
dans la premiére branche. Toutefois, dans cette expérimentation, ce
sont les rats témoins qui pénétrent le Plus rapidement dans la premiére
branche. Cependant, comme i1l n'y a pas de différence significative entre
les trois lots traités, on peut se demander si 1'on ne disposait pas au
départ d'un lot de rats témoins, accidentellement plus émotifs que les
rats des autres lots. I1 s'agirait dés lors d'une fluctuation d'échantil-
Tonnage. ' '

Le tabieau 94 reporte les performances de ces mémes rats (avec les

mémes effectifs) au troisiéme passage.

-
Ul
—
O

I  10TS (Médiane , GS, QI) I Kr .ov WALLIST

IParamdtres I T I 100 I 200 I 400 I & { aai 1

I étudidsl I I I I I I

I Nombre totall 10 I 10 I 10 I 9 1T 4,281 3 1

I de branches I I 9 I 8 [m—m———t—o—— 7
I

I visitees I I 12 I 12 10 I N.S. I
I Temps %1175 I203,51223,51202,51 4,231 3 1
Itotal pour I 132 I 138 [ 187 I 174 [———t—— T
Ilépreuve I 214 I 287 I 265 I 253 I N.S. I
I latence*I 3 I 5 I 6 I 4,51 5681 3 1
I premiére I 1 I 2 I 3,51 2 I——pe T
I entrée I 6,5I 9 I 15,5T 10 I N.S. I
IHewede lal 8 I 9 I 106 1 19,51 0,581 3 1
I  premidre I 32 I 62 I 63,5 0 [————o T
I I 156,5I 159 I N.S. I

erreurs I 144,51 131

(

4,51 4,51 0,481 3
3T 0 [T

i Branches vi-]': 5 I 5
I sitées avantl 1,51 3

HH o+

I

I
It ére erreurl 7 1 6 I 6,51 6 I N.S. I
IBranches dif-I 7 I 7 I 7 I 7 L 1,731 301
Iférentes dansI 6,51 6 I 6 I 7T [~——t——1
I8 1ers essaisI 7,51 71 7,51 8 I N.S. I

- " +
T

Tableau 94 : Analyse statistique des performances des rats, lors
du troisiéme passage. (* : durée en secondes).

Les différences significatives disparaissent au cours de ce troisiéme
passage.
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En conclusion,

Mis @ part le paramétre "latence premiére entrée" qui fait intervenir
un facteur important d'émotivité, les autres paramétres ne présentent
aucune différence significative, quel que soit le traitement envisagé.
Pour compléter 1'étude de la latence de premidre visite, est &tudié
le paramétre “latence deuxiéme entrée®.

** - Latence deuxiéme entrée.

*** - Comparaison des latences d'entrée dans
la deuxiéme branche, en fonction du traite-
ment.

Le tableau 95 rapporte 1'étude statistique de ce paramétre, en
fonction du traitement et des jours de passation.

e

I  LOTS (Médiane , GS, QI) I Kr .et WALLLSI

I T I 100 I 200 I 400 I ® 1 a1 o
I I 26 I 30,51 3,51 36,51 2,61 I 3 I
I ferpass I 19 I 22 I 25 1 27 Im— 4 |
I I 43 1 42 1 49,51 52 1 N.S. I
I I 20 I 2551 5 I3 I 531 3 1
I 2empass I 15,51 20 I 27 I 17 Temoy > 7
I I 40,51 40 I 48 I 44 I N.S. 1
I I 15 I 21 I 26,51 24,51 5,761 3 1
I 3empass I 11 I 15 T 14,51 15 Imm—p > ]
I I 34,51 24 I 55,51 34 I N.S. I

Tableau 95 : Analyse statistique dés scores- obtenus pér les rats
des lots témoin, 100, 200 et 400 mg d'aluminium/kg
/jour, pour le paramétre ‘“latence deuxiéme
entrée".

Aucune différence entre les lots n'a pu étre mise en &vidence.
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** - Etude de 1'évolution particuliére de
chaque 1lot.

Les tableaux 96, 97, 98 et 99 expriment ces résultats pour les
lots respectivement témoin, 100, 200 et 400 mg d'aluminium/kg/jour.

I TEST DE WILCOXON I

e
y

I COMPARATSON J/3 i T I NB DE PAIRES I CONCL. I
I JOUR 1/JOUR 2 I 64, 5 I 17 I N.S.I

I JOUR 1/JOUR 3 I 23 17 I p<.02 I

I
IJMMMMBINSI 17 I p<.05 I

Tableau 96 : Etude statistique de 1'évolution de la latence
de deuxiéme entrée chez les rats témoins, au cours
du temps.

} TEST DE WILCOXON j
1 COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES I CONCL.I
I JOUR 1/JOUR 2 I 79 Af 22 fﬁ N.S. i
I JOUR 1/JOUR 3 I 1951 2 I .0 i
I mmzmw33564 1 2 I wsi

Tableau 97 : Etude statistique de 1'évolution de la latence de
deuxiéme entrée chez les rats du Tlot 100 mg
/ kg/jour, au cours du temps.

+

I 'l'!:'S'l‘ DE WUEOXON I

I COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES I CONCL. I

I JOUR 1/JOUR 2 .u39 5 I 2 T NS, 1
T JOUR 1/J0R3 16,51 24 I N.S. I
I JOUR2/JOUR3 I108 I 24 I N.S. I

Tableau 98 : Etude statistique de 1'évolution de la latence

de deuxiéme entrée chez les rats du Tot 200 mg/kg/
Jjour, au cours du temps.
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I TEST DE WILCOXON

I

I COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES [ CONCL.I

I JOUR1/JOUR2 151,51 18 I N.S. I

I JURI/JOURS 147 I 18 I N.S. I

I JOUR2/JOUR3 159 I 18 I N.S. I
IEElEE!__gg : Etude statistique de 1'évolution de Tla latence

de deuxiéme entrée chez les rats du lot 400 mg/kg/
Jour, au cours du temps.

Pour le lot témoin, on obServe une évolution décroissante de ce
temps de latence lors des passations successives du test. Par rapport au
Jjour 1, Ta différence devient significative entre les jours 2 et 3.

On observe une évolution du méme type que chez les témoins, pour le
lot 100 mg d'aluminium/kg/jour (décroissance des Tlatences de jour en
jour).

Pour les lots 200 et 400 mg/kg/jour, il n'y a pas d'évolution statis-
tiquement démontrable dans les valeurs successives de ces latences.

** - Stratégies d'&limination.

Le tableau 100 indique pour chaque lot et chaque jour, les proportions
d'animaux ayant choisi les différents types de stratégie possible. L'étude
de ce paramétre est résolue par X2.

+ "

I TEMOINS I 100 I 200 I 400 I

IN I % I N I % IN I % I N [ % I 21
I SRI I 2 I3,531 1 I 4,761 2 I 9,5 2 I 11,110,871
Iter pass. I I I I I I I I I I
I SRT 234113 186,66I20 19524119 190,481 16 188,91 N.S.I
I STR1 I 5 [29411 6 13 I 5 [22,73L 5 I27,710,35 I
I2em pass. I I I I I I I I I I
I I

SIR 234112 I170,59I114 I70 117 IT7,27TI113 I 72,221 N.S.

dm A
r T

I SR1 I 1 [ 58018 138118 I%B1I 9 I5,%I8%]I
I3em pass. I I I I I I I I I
I” STR234T16 I 0,I 13 I61,9I13 161,91 8 I 47,061 p<.051

Tableau 100 : Analyse statistique des résultats des rats au
paramétre ‘stratégie d'élimination’
N : Nombre de rats ayant choisi une stratégie.

% : N en % par rapport a 1'effectif du lot.
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Le tableau 101 exprime le détail de 1'analyse statistique des
résultats du troisiéme passage.

X2 PARTIELS

e

I
I T/100 I T/200 I T/400 I 100/200 I 100/400 I 200/400
I
I

3% I 3,7% I 9,00 I 0 I 0,8 I 0,84
70 I T.10 I p<.0t I N.S. I N.8. I N.S.

-}-HH-‘LH-‘LH-L

Tableau 101 : Détail de 1'analyse statistique des choix de
stratégie au troisiéme passage.

Les témoins choisissent préférentiellement des stratégies plus
complexes par rapport & 1'ensemble des lots traités. Les rats traités,
par contre, ont un comportement inverse et tendent & utiliser des stra-
tégies plus simples. Par exemple, dans le lot 400 mg d'aluminium/kg/jour,
on passe de 2 d& 9 rats ayant choisi la stratégie de type 1, du premier au
troisiéme passage. Il aurait é&té intéressant d'observer les choix de

ces mémes rats lors de passages ultérieurs.

En conclusion, *

En ce qui concerne le paramétre "latence premiére entrée", seuls
les témoins montrent une évolution décroissante qui peut étre attribuée
a une habituation. Le lot 100 mg d'aluminium/kg/jour montre une évolution
de méme allure mais d'amplitude moindre. Les lots 100 et 200 mg/kg/jour
montrent un sens différent du premier au deuxiéme passage par rapport
d& celui du deuxiéme au troisiéme passage. La seule différence constatée
en passage deux peut donc étre expliquéeen prenant comme hypothése qu'en
premier passage, les rats réagissent tous en fonction d'une émotivité qui
est le facteur dominant. Cette émotivité a pour effet de les faire entrer
précipitamment dans la premiére impasse venue, mais d@ n'en sortir que
difficilement (on constate que 1'ordre des groupes pour le paramétre
“latence deuxiéme entrée est 1'inverse de celui du paramétre “latence
premiére entrée). L'évolution des 1latences d'entrée dans la deuxiéme
branche semble confirmer cette hypothdse : seuls les témoins et les
rats du lot 100 mg/kg/jour diminuent significativement leur ‘latence
d'entrée dans la deuxiéme branche (donc sortent plus vite de la premiére).
Les lots 200 et 400 mg/kg/jour, bien que montrant en ce qui concerne ce
paramétre une évolution décroissante, ne le font pas de fagon significative.

* voir illustration ci-contre



CONCLUSION :

Le traitement par chlorure d'aluminium, appliqué aux femelles en
gestation, ne semble pas avoir d'effet sur les jeunes rats testés en
labyrinthe radial de Olton. En ce qui concerne le lactate d'aluminium,
la latence d'entrée dans la seconde branche diminue d'essai en essai
chez les témoins et les rats du Tot 100 mg d'aluminium/kg/jour. On ne
peut mettre en évidence une évolution de ce type chez les lots traités
par 200 et 400 mg/kg/jour. Ceci serait éventuellement interprété en
termes d'émotivité supérieure dans les deux lots traités par fortes
doses d'aluminium.

Les rats des lots traités par lactate d'aluminium choisissent trés
rapidement une stratégie de type 1, alors que les témoins adoptent des
stratégies plus complexes. On peut supposer que ces rats traités n'inta-
grent pas la carte du labyrinthe et usent d'une "régle" moins élaborée.

I1 a été montré, par ailleurs, dans le cadre d'une théorie cogniti-
viste de 1'apprentissage en labyrinthe de Olton, que les rats optaient
tout d'abord pour des stratégies complexes et qu'aprés intégration de
la carte du labyrinthe, ils optaient pour des stratégies plus simples.
D'autre part, des rats 1ésés au niveau de 1'hippocampe dorsal et ayant,
par conséquent, un déficit de mémoire spatiale, optent uniquement pour
des stratégies simples. Or ces rats, traités au lactate d'aluminium,
ont un comportement identique i ces rats lésés. Cependant, ces différences
prises séparément, ne sont peut-étre pas trés importantes, prises ensemble,
elles forment néanmoins un faisceau qui tend 3 montrer que le lactate
a des effets & plus long terme que le chlorure d'aluminium.

164
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B - INTOXICATION POST-NATALE.

1 - Mortalité des jeunes avant le sevrage.

La mortalité post-natale des jeunes rats traités au lactate d'alu-
minium, par gavage, du Jjour 5 au jour 14 aprés le jour de naissance
(=jour 0), a été étudiée sur une population de départ de 25 rats témoins,
25 rats du lot 100 mg d'aluminium/kg/jour, 29 rats du lot 200 mg/kg/jour
et 38 rats du lot 300 mg/kg/jour. Les résultats sont reportés aux tableaux
102a et 102b.

L L LT S R A +

+

I Nb. de morts et pourcent. [ X2 global I
boccen- tommmee $eeccaa tocecea teceana bomem—- LTS +
TJOURE T 1100 1200 [ 300 [ X2 I ddi. I
$ommnan $ocecaa bomoman $ommaaa $mmmcebecenn- +o-moe- +
1 Io Io [0 [o [ [ [
I 5 10 o ¢ 10 [------ $ocoan- [
{ I 0 1o IO I 0o 1 N.S I
pocmmna benecaa v tomemon bemcene brecana R -
[ Io Io I0 I3 16,08 I 3 I
l' ¢ 'O 10 10 I 7,891------ bommann I
[ [ o I o [ 0o 113,64t N.S. I
$ommcae $ecmcaa bmcmans tommcaa becmmee boemnea $mmceaa -
I Io |9} I0 [3 16,08 1 3 I
I 2 o T o 1T o0 I 7,89[------ bemeon- [
I I o [ 0 1 0 113,641 N.S. [
+----;-+ ------ $ocenaa $ecamaa R decneea e +
I 10 10 Io 18 117,851 3 1
I 8 10 1 0 IO [I21,05[------ 4omeee- [
I 1o 1 0 [ 0 136,361 $.001 [
$omceea $eea - boccaca $ommeaa $mcccccbonanan T +
I I 10 10 no 19,211 3 1
I 9 1T 4 10 1 0 126,32[-v---- bomeee- {
I [ 1001 0 I 0 145,451 $.00% I
b $ommmmaa docnnaa boccces docceaa dommmen T +

Tableau 102a : Mortalité des jeunes rats gavés, du jour 4

au jour 9.
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R L L L T T T R L +

I Nb. de morts et pourcent. I X2 global 1

$ormmmne LR L toeccaaa toceaa tmmmmem dommmena +
TJOURIT T 1100 1200 1300 [ H Iddl. I
poemnea D $ommmman tocraan domonna- $ormmama bomcmna +
I I I Ia e [16,731 3 1
110 I 4 I 4 113,79136,8¢1------ ARLEILE I
[ I 100 116,671 50 163,641 $.001 I
LEETT LS bommeaa $ecmcaa o o $ommea- bommmea +
I |G I 15 ns ti7,861 3 I
[ 1 a4 1 a 117,24139,471------ $ooen-- I
I I 100 [16,67162,501 68,181 s.001 I
pemoe-- R $ommcea peemmea P $oeecna L +
I I 13 17 118 118,381 3 I
112 1 4 1 12 124,13147,371--=--- $omoae- I
I I 100! 50 I 87,501 81,821 $.001 I
pommma- tocan- L bocmena b L $ommmen +
I I Ia 17 122 125331 3 1
113 1 4 116 I24,13157,891------ 4ommeen [
I I 100 I 66,67187,501 100 I $.001 I
I $ommmna bocmnaa R pomeoea $oemem- $ovrmen +
I 1 16 I8 122 121,81 3 1|
1 14 1 4 124 127,58157,891--=--- e I
I I 1001 1001 1001 100 I §.001 I
$oeenea +-;----+ ------ $oceane P $omnan- $occeaa +
Tableau 102b : Mortalité des jeunes rats gavés, du jour 10
au jour 14.

Tableau 102 : Nombres de jeunes rats morts pendant la période
d'allaitement, dans les lots témoin, 100 mg
d‘aluminium/kg/jour, 200 mg/kg/jour et 300 mg/kg
/jour. Pour chaque 1ot et pour chaque jour,
sont indiqués sur 1la ligne correspondante
n : nombre de morts cumulés depuis la naissance.

m : % de morts par rapport & 1'effectif de
départ.

P : % de morts par rapport au nombre total de
morts.

Le tableau 103 rapporte le détail de 1'analyse statistique concernant
ce paramétre.
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Rt ittt T T PN +

[ X2  PARTIELS [
L $omcccnae tommeanaa doemcncna Teermacan tommemaan $ommcenaa +
I'JOUR I T /100 I T /200 I T /300 1100/200 [100/300 [200/300 I
tommmna $emnecnna L becncacaa teecacanaa R et $ocmcneaa +
I 8 I p=l I p=t 14,279 [ p=1 [ 4,279 [ 5,075 I
I [ NS. 1 NS. 1 S.05 1 NS. [ S.05 [ S.05 I
N PR SO SO PO SPUR s
I g 1 0p° 499 1 p=.4621 3.777 1 p=1 1 5,973 [ 7,017 |
[ INSFINSF[NS I NSoe1 5.02 [ s.01
$rmmem- Pomemmnaa temmemana tocaccoaa decvecana tomccmeenn bomemmmne +
I 10 ! p=1 1 0,588 | 8,965 | 0,588 [ 8,965 [ 4,447 |
[ [ N.S gl NS I S.00 [ NS. [ S.01 [ S.05
$omem——— $oeemcmane tocecanaa $ececsccnrncnancna $ommcmcan $ocmecna +
[ n I psl 1 11,2311 10,0157 1,231 10,015 [ 3,882 [
[ I N S.F [ N.S. T S.01 ; NS. [ S.01 [ S.05 i
bovonoe Porccccaa LR Poresccrsnbrscccncas $occccca. drcocnnaa -
[ 12 I 0,271 1 2,866 113,464 | 0,629 [ 8,488 [ 3,794 |
I I NS, 1 NS, 1 S.0001 N.S. | S.001 [ N.S.
L $occncana bocvcccaa $ocmmcaan teeemene- boeceemans deemmana- +
[ 13 1 0,888 1 2,866 1 18,895 -0,548 110,919 | 7,634 |
I I NS. 1 N.S. p S.001p N.S. [ S.001p S.01
bocccaa $omccanaa dteacnceces L toecmnccaa R $oemmman +
I 14 1 2,657 3,813 1 18,8951 0,089 [ 7,016 | 6,11
I I NS. ¢ S.08  S.001p N.S. [ S.01 [ S.02 I
$oemmena +-----;--+ -------- teccccueas deccacea- $oecccaan $omeemea- +

Tableau 103 : Détail de 1'analyse statistique portant sur
la mortalité des jeunes rats avant le sevrage.

On décéle un effet négatif de la dose 300 mg d'aluminium/kg/jour,
dés le jour 6, le lendemain du premier jour de gavage (significatif
au jour 8). La dose 100 mg/kg/jour n'induit jamais de mortalité significa-
tivement supérieure & celle des témoins. La dose 200 mg/kg/jour induit
une mortalité supérieure & celle des témoins, au bout de dix jours
de traitement (jour post-natal 14). La figure 29 représente 1'évolution
de cette mortalité en pourcentages par rapport aux effectifs de départ.
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Figure 29 : Evolution de la mortalité post-natale
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300 mg d'aluminium/kg/jour, du jour
5 au jour 14.

A/‘/
/ ™ ] o
| ‘ ,,,»,/"/////// o’//////
/ . /0/
.‘ [~ "] o ® ®
#—/eé—/ 1 LJ ] | ] )
7 8 9 10 11 12 13 14 Jours

891



169

2 - Evolution pondérale des jeunes rats.

é pesés

Du premier au dernier jour de gavage, les jeunes rats ont ét

et les résultats obtenus sont exprimés par les tableaux 104a et 104b.

B L R A it L LT T T T T AU S

I

» Q5 ,0Q0) I K. et W.

( médiane
B et T D bt ST R T e S

I

LOTS

I

I

I 100 T 200 I 30 I H I ddl.

T

I

JOUR
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I
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I 10,251

12

13,66 I

16,66 I

1
1
[

3
p €.001

123,32 1
leemmmmmalommmnnna]
I

N=28
12,75
13,08 I
10,94 1
fevmemmcepomcemcecfomm—ccccjecceceeofocccccccfommnmncaponnennant

N=29 I
13,83 I
14,83 I
12,75 1

I
I
I
I

N=25
18,63
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[
I
I
[

9

Jour 5 au jour 9.

Tableau 104a :
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[
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13,83 1
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N=23 [ 27,72

I
[13,75
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I
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16,42
18,88 1
14,58 1
L it L i B LT T e R
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19,88 I
15,42 [
A Rt it et LTt T T I
et

I
I

=21
»13
6,75 I
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Jjour 5 au jour 14.

I N
123
1 2
12
Poids des jeunes (en grammes) des lots témoin,

: Jour 10 au jour 14.
100,

Tableau 104

12
R Rt et LTt e RN PP

Tableau 104b
Le tableau 105 donne le détail de 1'ana1ysg statistique de 1'analyse

des poids des jeunes.
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o e e e e +

t TEST DE MANN ET WHITNEY I
tevoena 4mmccnnan T - R $emmemca. T tommmeaen +
[ JOUR [T /100 I T /200 I T /300 1100/200 [100/300 1200/300 |
P . $ormaeacn bocccannn domecmana Fomcmmman dommemaoo +
L, I 32 1912 1 2512 1105 30,5 1
[ I N.S. IS.00 I 5.00115.05 I5S.01 NS, 1
TR — $oemcmaaa $occcnnan Focamcnan $econcaa- T omemaman +
I I 2651 551 0 I 16 I 3 1265 1|
[ % 1 505 1 $.0001 5.00015.00 15.00 [NS I
pommeme-e $beemenaaa docmancan bocecmaas $pececmann $omcccann mmmecaan -
! [ 285 1 6 I 0 I 20 [ 55 1195 I
S N.s. 1 s.001 T S,0001 $.025 I $S.001 [ S.025 I
fommmaa $omcmcnna $occccana bocccenaa $ecccoana Ty e T P, +
l 19 I o o I 24514 1 q I
t'% 1 so1 1 s.0011 s.00115.05 1 s.000 I S.01
$ocmann 4ommcaaaa $ommceena $omccaaan $mcceacan $ocmcana $emcmmana +
I I'21 1 9 I o 11551 0 1 4
1710 50251 S.0011 $.00015.01 15.000 IS.000
$ommoe- $eccmcaaa $osacaean $occmaeaa $ocemccan $ecmccca- $ococaaan +
I 1 26 I 651 0 113 [0 1 2
112 1 5,05 I S.0001 $.0001S.01 1 5.000 [5.000 1
$omcaaa $occcccaa $omcancan $bomccmcana $ecccmaan $omeemae- O +
I 129 I 5 1 0 112 10 1§
113 1 NS, 1 S.000 T S.000 1 S.01 1 5.000 [ 5.000
toemean bocmccana docaccaan 4oemvecan doccccann poemmnaaa boeeccnan +
1 1 29 I 4 1 0 1N 10 [ 3
1™ © oM. 1 s.0001 s.00075.01 1 S.000 [ 5.000 ]
$omeean L pu $ommeeeea $oceeacan T $oecccna- Y S, +

Tableau 105 : Dé&tail de 1'analyse statistique des poids des
Jjeunes rats gavés.

Dés le jour 7, les effets négatifs des doses 200 et 300 mg d'aluminium
/kg/jour se font ressentir. Au Jour 8, apparaissent ceux de la dose
100 mg/kg/jour, mais ils sont irréguliers. Comme en ce qui concerne la mor-
talité, les effets du lactate d'aluminium administré par gavage, sur
1'évolution pondérale des rats, sont liés 3 la dose. La figure 30 repré-
sente 1'ensemble des résultats.
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3 - Tests de développement neuro-moteur.

Les tests de développement neuro-moteur ont été appliqués sur les
jeunes rats ayant pour les lots témoin, 100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/
jour, des effectifs respectifs de 25, 25, 29 et 35 rats pour le test
d'agrippement; 24, 25, 29 et 27 rats pour le test de réaction antigra-
vitaire; 24, 22, 22 et 20 rats pour le test de suspension; 24, 22, 20 et
14 rats pour le test de coordination locomotrice. Le tableau 106 présente
les scores obtenus par les rats de chaque lot, pour chaque test.

L L e e L e L L et L) +

I LOTS ( MEDIANE, QS et QI ) [
[ L paccccean $ocamenan toceemaee L b b +
I TEsTI T I 100 I 200 [ 300 [ H [Iddl I
pocmene $omeaccaa $occccaas D $ormemcana temacea boammmma +
[ [ 72,92 75 I 65,83 [ 72,08 10,93 [ 3
[ AGRP I 86,66[ 82,5 1 88,33l 81,66I ______ e :
1 (°) 1 58.33[ 73.33I 51,66I 60 [ NS, :
pommean $oemmemcaa D L $ocecmcna $oceaan $ocmmen +
[ 1 13,17 1 12,5 [ 38,33 1 53,5 16,361 3
IRAG | 28,57 33,66] 51,331 92,75([.----- PR 1
1(s) 1 10,66y 11 [ 21 [ 28,291 s.001
$emcaa= D it pocecmeca R R bocccccas L R +
[ 1 25,08 1 25,50 { 20,75 [ 15,16 17,45 1 3
[susP1 28 [ 27 1 23 1 2V,33fee-.-. pocmaan 1
{(s) 1 16,671 21,331 15,501 10,5 $.10 I
poeeac~ $omcceean L bocmcoonn L L et bomm—-- +
I [ 13,5 1 98,33 1 87 1 180 116,421 3
[PISCT 119 1 121,51 141 1 180 jo..... $ocmnnn {
[ (s) 1 69,331 64,51 78,251 161 $.001
$eccaca $ecccmca= L teccamnnn $ocemmnan oo L +

Tableau 106 : Scores obtenus par les rats des lots témoin,
100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour,  aux
tests de développement neuro-moteur.

Le tableau 107 donne le détail de 1'analyse statistique des résultats
- portés au tableau 106.
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o e e e e eccccccmmcm—— s +

1 TEST DE MANN ET WHITNEY I
$oemann tmcccmaaa $oceacaan bocomocaan $ammmmaan $occccana Y S, +
T TEST I T /100 1 T/2001 T /300 1100/200 1100/300 1200/300 I
tommm-- $oemmeenn $omemamen $ommmmeena $oemooann $mmmmmmee temmmennn +
I 1 45,5 1 12,0 I 7,5 1 19,6 I 11,0 I 29,0 I
TRA | oNs. TS0 s.001 1 S.0251 S.01 1 NS,
U $eccmmana $ocmmenna $eemmcaan $osoccann $ommmaeen T — +
I [ 44,0 T 39,5 I 17,0 1 28,0 ! 12,5 [ 27,5 1
DS%P 0 NS, 1 oNs. 1 S.025T N.S. T S.011 NS, I
toemen-a $ommmmaae $occmmenn $ommeccaa. $ocmcocan $mmmmmean $ommecann +
Tpge! 350 1 37,01 2,0 1 34,01 0 1 4,0 1
I I NS I NS. T S.0001 N.S. I $.000 1 S.001 1
Rt D il Tt TP +

Tableau 107 : Détail de 1'analyse statistique des performances
des jeunes rats aux tests de développement
neuro-moteur.

Les effets négatifs du lactate d'aluminium administré oralement
se font ressentir au jour 9, & travers les performances des jeunes au
test de réaction antigravitaire. Seule la dose 300 mg d'aluminium/kg/jour
induit une différence constante dans les performances aux tests. Les
figures 31, 32, 33 et 34 illustrent les scores obtenus par les rats
de chaque lot, transformés en pourcentages par rapport aux scores des
rats témoins.
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TEN 160 288 388 wg/kg

Figure 31 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test d'
agrippement, des jeunes rats des lots témoin, 100 ,
200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour.
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288

198

TEN 188 208 308 wg/kg

Figure 32 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test
de réaction antigravitaire, des jeunes rats des
lots témoin, 100, 200 et 300 mg/kg/jour.
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Figure 33 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test
de suspension, des jeunes rats des lots témoin,
100, 200 et 300 mg/kg/jour.
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Figure 34 : Résultats, en % par rapport aux témoins, au test
de coordination locomotrice, des Jjeunes rats
des lots témoin, 100, 200 et 300 mg/kg/jour.
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CONCLUSION :

L'intoxication par le lactate d'aluminium (méthode de gavage) du jour
5 au jour 14, entraine des effets prononcés sur les différents paramétres

mesurés.
Le premier paramétre qui réagit au traitement est le poids des

animaux : une hétérogénéité d'ensemble est détectée dés le Jour 7 (troi-
siéme jour de traitement). Les lots traités aux plus fortes doses (200 et
300 mg d'aluminium/kg/jour) deviennent significativement plus légers
que les autres. Ce résultat statistique ne fait que confirmer 1'évolution
des courbes pondérales qui s'infléchissaient déjd la veille. Aux jours
7 et 8, les lots 200 et 300 mg/kg/jour restent homogénes. Ils divergent
par la suite car les pertes pondérales des rats du lot 300 mg/kg/ jour
s'accroissent. Le lot 400 mg/kg/jour est dans une situation particuliére :
ils oscillent entre 90 et 95 % du poids des témoins et leur perte pondérale
n'est pas toujours significative.

La mortalité suit 1'évolution pondérale avec un décalage dans le
temps : les quatre lots sont encore statistiquement homog2nes au jour 7.
Par la suite, le lot 300 mg/kg/jour se détache et le nombre de survivants
chute & 42% aux jours 13 et 14 puis il se stabilise. Les lots 100 et
200 mg/kg/jour quant & eux, restent homogénes avec le lot témoin. La
perte pondérale du lot 200 mg/kg/jour qui est significative par rapport
aux témoins, n'est donc pas suffisante pour entrainer une mortalité
significative.

L'examen des résultats aux tests de développement neuro-moteur,
confirme cette conclusion : Le deuxiéme jour de traitement, les quatre
lots sont homogénes (test d'agrippement). Par la suite, au test de réaction
antigravitaire, (cinquiéme jour de traitement) les lots 200 et 300 mg/kg
/jour ont des résultats inférieurs & ceux des lots témoin et 100 mg/kg
/jour. A partir du test de suspension, les rats du lot 200 mg/kg/jour,
rejoignent les témoins et les 100 mg/kg/jour dans un ensemble homogéne
et signifiativement supérieur au lot 300 mg/kg/jour.



178

4 - Performances des jeunes rats en conditionnement opérant.

* - Répartition en catégories de conditionnement .

Les rats de cette expérimentation n'ont été testés qu'une seule
fois, a 1'adge de 50 jours. Le tableau 108 indique pour les jeunes des
lots témoin, 100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour, les nombres de
rats appartenant aux différentes catégories comportementales, en situation
de conditionnement.

e S i +

I Non D. IDisc.non C! Cumulards I
$omcmcmnaaa $oemmccaoaa L T it +
I Témoins I 7 I 4 I 1 I
ommcmccconponccnacana B e $ommccomeaan +
I 100mg I 8 I 3 1 4 I
pommmceaan L CEEE RS $ommemonean 4ommmmmeaa +
I 200mg I 8 I 8 I 2 I
e e $ommmm e T i +
I 300mg I 5 [ 3 1 1 1
et L $omecmmenea D +

Tableau 108 : Nombresde rats appartenant aux trois catégories
de conditionnement.

La répartition des rats des lots témoin et traités dans les différents
groupes de conditionnement, montre une tendance d 1'hétérogénéité. A titre
indicatif, les comparaisons de détail seront donc envisagées. (X2 = 10,77;

3dd1 : T.10).

Afin de préciser ou se trouvent les plus grandes différences, on
réalisera 1'analyse statistique des effectifs obtenus dans le groupe
non discriminant par rapport aux .effectifs des groupes discriminant
et cumulard confondus d'une part, et d'autre part, & 1'intérieur des
groupes au moins discriminant, on comparera les effectifs du groupe
discriminant non cumulard par rapport aux effectifs du groupe cumulard.
Les tableaux 109 et 110 expriment ces résultats.
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tomrccccececmccacaa= LAl e LI LTS L +
I LOTS I I I
I  COMPARES I x2 I CONCLUSION I
temeceneccccccccanan $ommmccscccccecance- $emcccmceccnccccnnaaa +
I T /100 I 1,71 I N.S. I
L ittt $rmmmccecccccancnean T et +
I T /200 I 0,67 I N.S I
LR e L L $omcmcccccccccnaneaa L L L LR T +
I T /300 1 1,52 I N.S. [
$occccccnccnenenaaaa R L LR S R e e L R +
I 100 / 200 I 0,26 I N.S. I
L L DL L L S DT $ommcmccccrcc e anaa +
I 100 / 300 I 0,01 I N.S. I
B s L +
I 200 / 300 I 0,30 I N.S I
e e LT L L L $omermecnccccccncaaa S e L L L T +

Tableau 109 : Comparaison lot par lot des effectifs du groupe non
discriminant par rapport & ceux des groupes
discriminant et cumulard confondus.

Les proportions des rats non dicriminants, par rapport aux rats
ayant au moins atteint le niveau de la discrimination ne sont pas dif-
férentes significativement dans les populations témoin et traitées.

e 4ommmemmcccccccace- S Dt TR LT PP +
[ LOTS 1 I I
I COMPARES * I x2 I CONCLUSION I
T e E T D i DR S SR 4ocmmeccmeccccccaans +
I T / 100 I 0,58 I N.S 1
$ememcceccccncnacaaa $ecccccccccnccncanaa N
I T / 200 I 6,80 I p=.012 I
L LT PR T R T TR +
I T / 300 I 0,12 I p=.117 I
+ $ommmmcceean B T T —— +
I 100 / 200 I 0,14 I N.S. I
+ - et S C L SN 4-mmmmecmcmcmccaaaao +
I 100 / 300 I 0,35 I N.S. I
+ - B e PP $ommmmmnccccccencae- +
I 200 / 300 I 0,82 I N.S. 1
et S P S 4omeceemccmcenee—aan 4mmcmmeceeec e +

Tableau 110 : Comparaison lot par lot des effectifs du groupe
discriminant par rapport & ceux du groupe
cumulard.

On note une différence entre les lots témoin et 200 mg d'aluminium/kg
/jour, en ce qui concerne les proportions de rats discriminants et
cumulards : les témoins comptent plus de rats de type cumulard (73,3%)
que les rats du lot 200 mg/kg/jour (20%). Seuls les rats discriminants
et cumulards seront é&tudiés. On retrouve cette conclusion au niveau
"tendance" également entre témoins et rats du lot 300 mg/kg/jour (25%).

Les résultats exprimés par le tableau 108, transformés en pourcentages
de rats par catégories, par rapport au nombre total de rats dans chaque
Tot, sont représentés figure 35.
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Figure 35 : Proportions de rats de chaque catégorie, par

rapport au nombre total de rats de chaque
Tot (en pourcentages).

En conclusion,

Le traitement post-natal par aluminium, sous forme de lactate,
a un effet & tendance significative (T.10) sur la répartition des rats
en catégories de conditionnement. Un effet significativement négatif
sur le nombre de rats cumulards des lots, se fait ressentir a partir
de la dose 200 mg d'aluminium/kg/jour. Le lactate d'aluminium administré
par gavage a donc un effet @ long terme sur le comportement des rats
traités a fortes doses, en condition d'apprentissage dans le cadre de
ce protocole. Cependant, le nombre de rats encore capables d'adopter
une stratégie de cumul n'est pas nul dans les lots atteints (200 et
300 mg/kg/jour) ce qui laisse supposer que le traitement par gavage
au sein d'une méme portée n'atteint pas les rats traités aux mémes doses
de fagon homogéne. Nous tenterons de préciser cette hypothése en examinant
le détail des comportements des rats des différentes catégories.
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* - Comportement des rats discriminants i stratégie non
cumulative.

a - Activité locomotrice.

Note :Pour ces tableaux et les suivants, "périodes 1, 2 et 3" désignent
respectivement la premiére demi-heure, les deux premiéres demi-heures
cumulées, les trois demi-heures cumulées, alors que DH2 désigne
la seconde demi-heure seule et DH3, la troisiéme demi-heure seule.

Les effectifs de cette série expérimentale, testéds lors de cette
manipulation, sont de 4 rats témoins, 3 rats du lot 100 mg d'aluminium/kg
/jour, 8 rats du lot 200 mg/kg/jour, 3 rats du Tot 300 mg/kg/jour. Le
tableau 111 présente les performances des rats pour le paramétre "activité
Tocomotrice".

+*

1 LOTS (Médiane , @S, QI » I Kr. et Wallis I
- ——p - = + bprmm e ne. P T bmmmm———— +
1 PER. { T 1 100 I 200 I 300 1 H I  ddi I
bmmmam——- L e L L e L Y ] P mmm—— L +
1 1 495 1424 1372,5 g {1 5,83 | 3 1
[ Pér.l T 3745 I 269 ! 305 I 162 I-==---n e !
I I sgs I 48 I 422, T 336 I I
bmmmma—— P can—- P ——— - —— o m——--— Pmm—————— +
1 1 N7 1557 1531,5 1 280 {. 5,08 [ 3 I
I Per.2 1 515 I 342 I 387,5 1 231 [I-=----- Vs T !
I I 821 I 694 I 752,5 I 393 1 : !
L Pm—mmm———— brmmcamc—- bm—mmana— P m—c e —n——— prm—————— +
1 1 821,5 1569 1 552 1 299 1 4.8 1 3 I
I Pér.3 1 57556 I 352 [ 38 I 250 I------- R !
I I 899 I 1207 I 799 I 466 I . !
+ P ma - - —pmm—————- Pmmm e mnd w-----——— P mmm— - +

Tableau 111 :Nombres de coupures des faisceaux infra-rouges
des rats des lots témoin, 100, 200 et 300 mg d'
aluminium/kg/jour.

Bien que les lots traités présentent systématiquement des scores
inférieurs 3 ceux des témoins, on ne note pas de différence significative
entre les lots, ce qui signifie que dans cette situation expérimentale
les jeunes rats présentent une intensité d'exploration équivalente de
la cage de conditionnement opérant.
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b - Nombre d'appuis sur la pédale active.

Les effectifs sont les mémes que pour le paramétre précédent. Les
résultats obtenus par ces rats ad ce paramétre sont exprimés par le tableau
112.

+

I LOTS (Médianes , QS, QI » I Kr., 2t Wallis I
. + - mm——————— L boem—————— prmm————— e ——— +
I PER., 1 T I 100 I 200 I 300 I H I ddl I
T $mmmmnne- D et e trmmcm——— b ———— - +
1. [ 88 1 62 1 61,5 1 92 1 2,26 1 3 I
[ Pér.t 1 52,5 I 8 I 32 1 21 | b I
! ! 108,51 70 I 67 1 132 1 N.S. I
bmm————— D e P demmm - pmm——————- B pmmm———ee T +
1 r 109 1 78 r 97 1 106 1 .0,24 1 3 I
[ Pér.2 1 80,5 I 23 1 59 I 38 I—-----—--N g ------- [
I I 132 I 70 I 167,50 133 I -2 !
b +- e ————— bmmmmm———- L T T TNl pomm——————- +
i 1 110,5 1 79 1 97 1113 1 0,37 1 3 1
[ Pér.3 I 91,5 I 23 I 59 -1l 38 1-------....'.‘4.g _______ it
I I 135 190 I 170 ! 133 I . !
- tmmcmcccctm e ———— - e pmm——a——— e ——— +

Tableau 112 : Nombres d'appuis actifs des rats des lots témoin
(4 rats), 100 (3 rats), 200 (8 rats) et 300
mg d'aluminium/kg/jour (3 rats).

L'analyse statistique ne met en évidence aucune différence signifi-
cative entre les lots qui forment donc une population homogéne. Quelle
que soit la dose utilisée (0, 100, 200 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour),
1'aluminium sous forme de lactate et administré par gavage, ne semble
pas avoir d'influence sur ce paramétre.
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¢ - Nombre d'appuis sur la pédale inactive.

Ce paramétre a été étudié sur les mémes rats (avec les mémes ef-
fectifs) que précédemment. Le tableau 113 donnent les scores obtenus
par les jeunes rats.

+

1 LaTsS (Médiane , @5, QI ) I Kr. et tialliz |
b ———— e ———— prm——————— trmm————— fpemm———— e R +
I PER I T I 100 I 200 1 300 [ H [ dagi I
bmm————— tmmm—————— S bm—————— $mm—m——— b mm—— e +
I I 34,5 I 35 I 22 [ 22 r 2,68 I 3 I
I Pér.1 1 29 [ 4 I 10,5 I 14 l--==---- B I
I [ 45 I 39 I N I 60 I N.S. {
b —— bmvrm—m———— tm—————— b ———— D iy T T ——— mm—————— +
I 1 48,5 I 39 1 30 I 27 I 2,17 I 3 I
I Pér.2 1 4 1 12 [ 15,5 1 16 l-===-—u- tommmm— I
1 I 58 I 62 I 52 1 64 I N.S. I
bm—————— bmm—————— o ———— e m——— b . [y +
I I 56,5 I 39 I 30 1 32 I 3,33 I 3 I
I Pér.3 1 49,5 1 12 I 15,5 1 16 [-=--ee-- tm—mmm——— [
I I 61 I 87 I 52 1 65 1 N.S. I
tm—————— bmm—————— tmmmm———— b ————— bmm—————— b b +

Tableau 113 : Nombresd'appuis inactifs des rats des lots témoin
(4 rats), 100 (3 rats), 200 (8 rats) et 300
mg d'aluminium/kg/jour (3 rats).

Quelle que soit la dose utilisée (0, 100, 200 ou 300 mg d'aluminium/kg
/jour), aucune différence significative n'est mise en évidence par 1'
analyse statistique. Les lots forment une population homogéne. L'activité
manipulatoire (somme des appuis actifs et des appuis inactifs) ne présente
en conséquence, aucune différence dans les lots (figure 36). Ce résultat
signifie que 1'intérét des rats pour les pédales (seuls objets mobiles
de la cage de conditionn:ment) est le méme, quel que soit le traitement
qui leur a été appliqué.
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Figure 36 : Activité manipulatoire totale des rats discriminants
a& stratégie non cumulative.

d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active et pédale inactive
par les rats gavés aux solutions d'aluminium (0, 100, 200 et 300 mg/kg
/jour) sont représentés tabeau 114. Ce paramétre a été étudié sur les
mémes rats (et mémes effectifs) que les paramétres précédents.

o e e e e e e e e e +

I LOTS (Médiane , QS, QI » I Ke, et Halliz 1
- ——- b m——e——— L N bom————— b ———— +
I PER I T I 100 I 200 I 3100 I H I 4ddi I
L e ——— b ———— b ——— b ———— bmmm————— bmm e ——— +
1 I 65,5 1 64 I 72 1 60 I 4,95 I 3 I
I Pér.1 1 60,5 I 63 1 68,5 1 60 [ mmmmee bmm——— e I
1 1 72 1 66 1 83,5 1 85 1 N.S. I
L b ——— b ——— b e ——— Pm——————— b ————— +

1 67,5 I 66 1 77,5 1 70 7 1 3 [
I Pér.2 I 65 1 65 1 73 1 62 [e-eeee-- D !
{ 1 69,5 1 73 1 84,5 1 83 I T.10 [
b m———— bemmcc———- L ] P tmm—————— R L et +
1 1 67 1 66 1 79,5 1 70 1 8,73 1 3 [
1 Pér.3 1 63,5 1 65 1 73 1 63 f-----e-- $mmmmme e I
1 t 69,5 1 68 1 84,5 | 80 1 $.05 I
+ ——t—— -—— ——pmm—————— e ———— bmmm— +

Tableau 114 : Taux de discrimination des rats des lots témoin
(4 rats), 100 (3 rats), 200 (8 rats) et 300
mg d'aluminium/kg/jour (3 rats).
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Le détail de 1'analyse statistique est donné par le tableau 115.

e
y

I TI‘ST DE MANN ET WI-HTNEY
IPerlodeI T/1OO I 7/200 I T/300 I100/2001100/3001200/3OOI

+ =+

IP2I6I2515I2I41651
IConCII NS.I p<O1I N.S. Ip=(ﬁ4I NSINSI

IP» I 5 I 2 I 4 I 1 1 3 I 5 1
I Concl.I N.S. I p=.008I N.S. I p=.012] N.S. I p=-O7L

Tableau 115 : Détail de 1'analyse statistique des taux de
discrimination des rats des lots témoin (4
rats), 100 (3 rats), 200 (8 rats) et 300
mg d'aluminium/kg/jour (3 rats).

Le lot 200 mg d'aluminium/kg/jour se différencie des autres lots
par un taux de discrimination significativement plus élevé. Ce résultat
est probablement 1ié au fait que les rats de ce lot ont 1'activité manipu-
latoire la plus basse des 4 lots.

e - Nombre de renforcements obtenus.

Les rats é&tudiés ici sont les mémes que précédemment, avec les
mémes effectifs. Leurs scores sont présentés au tableau 116.
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+

I LOTS (Médiane , QS, QI » [ Kr., o2t Wallis [
- bmm—————- Prmcca———- trmmca——— P m————— b mm——— L Y ket J
I PER. I T 1 100 I 200 I 3060 1 H [  ddl I
b - Pommmam—. Prmencw - Pmm—m———- P ——-—-— P ——— b v - +
I 1 23 1 14 1 16 1 22 1 2,69 1 3 I
I Pér.t 1 17,5 I 4 ¢ 10,5 ! 7 [-w—eeeee b I
I I 27 1 39 L 77 1 57 1 N.S t
e bommm— e tommm e b —— - Y T g, T D +
I [ 34 1 19 { 26,5 1 22 1 1,48 [ 3 [
I Pér.2 1 26,5 | 9 [ 15 I 10 [om=oe——- 4o I
! I 3,5 I 47 I 4 I 31 1 N.S [
P b ————— tmmme———— P B T ol T LT g, bmm——————— +
I 1 36 1 20 1 26,5 1 22 1 1,63 1 3 I
[ Pér.3 1 325 I 9 [ 15,5 1 39  foo=omeoo- M L
I I 37 I g I 45 I 26 1 N.S L
b ——— D b ———— e L el pmm—m————— +

Tableau 116 :Nombres de renforcements obtenus durant les périodes
1, 2 et 3, des rats des lots témoin (4 rats)
100 (3 rats), 200 (8 rats) et 300 mg d'aluminium/kg
/jour (3 rats).

On ne constate pas de différence significative entre les lots.
Cette homogénéité entre les lots est une conséquence directe de 1'absence
de différence significative pour les paramétres précédents.

En conclusion, .

En ce qui concerne la catégorie des rats discriminants 3 stratégie
non cumulative, 1'analyse statistique ne fait ressortir aucune différence
entre les 1lots, en ce qui concerne les paramétres principaux liés
au conditionnement proprement dit (appuis actifs, appuis inactifs, nombre
de renforcements). Ceci Ote une grande part de significativité au fait
que les rats du lot 200 mg d'aluminium/kg/jour ont un taux de discrimina-
tion plus élevé que les autres. Ceci semble étre un résultat 1ié a la
faible activité manipulatoire de ces animaux. Enfin, on constate, bien
que ce résultat ne soit pas significatif au sens statistique du terme,
une baisse progressive de 1'activité exploratoire, liée a 1'intensité
du traitement.
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=

* - Comportement des rats & stratégie cumulative.

a - Activité locomotrice.

Les effectifs de cette expérimentation sont de 11 rats témoins,
4 rats du lot 100 mg d'aluminium/kg/jour, 2 rats du lot 200 mg/kg/jour
et 1 rat du lot 300 mg/kg/jour. Pour ce paramétre et les suivants, on
étudiera uniquement les lots témoin, 100 et 200 mg/kg/jour car le groupe
cumulard du lot 300 mg/kg/jour a un effectif de 1, ce qui rend tout
calcul statistique impossible. Le tableau 117 donne les performances
des rats testés pour ce paramétre.

P - - ———— e e e o e o e +

I LOTS (Médiane , QI ,Q3) | Kr. et Walliz I
Pm—————— Pmmm————— trrmc———— brm—————— b ———— e +
I PER. I T I 100 [ 200 I H I ddi I
tmm———— tom—————— tmmm————— bmm—————— Y. b +
I per.t 1 318 [ 319 . 498 [ _____ e .
" ;484 | 398,5, 53 N.S- X
pmm—————— bmm——m——— bmm————— b cmna b ———— e +
I I 573 I 419 [ 751 1 4,38 1 3 [
I Pér.2 1 477 1 354 I 572 [o—mmeme P ———— [
I [ 804 I 497 I 930 I N.S. !
P pmm————— tmm—————- L b $mmm—————— +
1 1 662 1 433,5 I 843,5 I 5,23 I 3 1
1 Pér.3 I 486 I 377 1 619 [-—==v=m= bm—————— I
I { 920 1 507,51 1068 1 N.S. I
frm————— bPom————— fpmm—————— I bomm—————— b +

Tableau 117 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges,
des rats des lots témoin, 100 et 200 mg d' alumi-
nium/kg/jour.

L'analyse statistique ne met en évidence aucune différence significa-
tive dans le degré d'exploration et de déplacement du rat dans la cage
de conditionnement.
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b - Nombre d'appuis sur la pédale active.

Ce paramétre a été &tudié sur les mémes rats avec les mémes effectifs
que précédemment. Les résultats obtenus par les rats testés sont représen-
tés tableau 118.

b e e e e e e e e = = = +
I LOTS (Médiane , Q1,05) I Kr. et Lallis I
e bmmmm———— bm—n————— pm——————— bm——————— R +
I PER. I T I 109 I 20 I H 1 ddl 1
pmm———— b e ———- L ] bmm—————— b ———— +
{ 52 { 104 t 126 1 537 1 3 I
IPért 1 48 1 72 1 118 peemee o $mm e I
I 1 99 1 120,51 138 | N.S. [
fmmm———— P mmm————— L bmm—————— - +
I 1 89 1 105,5 1 193,5 [ 3,21 13 l
1 Per.21 67 1 76 1 148 peeee_ e I
I 1 141 1 147 143 g N.S. I
b ——— bmmm————— P ———— R et Ll b —— +
1 1 N7 1 1M 1 230 13,31 13 I
1 Pér,31 68 1 81,51 170 [o-e-e—-- $ommmme I
I 1 164 ¢ 181 1 290 1 N.S. I
e ——— e ———— tmmmm D L et b +

Tableau 118 : Analyse statistique des nombres d'appuis sur la

pédale active, durant 1les périodes 1, 2 et
3, des rats des lots témoin (11 rats), 100 (4
rats) et 200 mg d'aluminium/kg/jour (2 rats).

On ne met en évidence aucune différence significative entre les
Tots qui forment donc une population homogéne, quel que soit le traitement
appliqué aux jeunes rats (0, 100 ou 200 mg d'aluminium/kg/jour).

C - Nombre d'appuis sur la pédale inactive.
L'analyse statistique correspondant & ce paramétre, est effectuée

sur les mémes rats avec les mémes effectifs que pour les paramétres
précédents. Le tableau 119 nous donne ces résultats.
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e e e e e +
I LOTS (Médiane , @I JA) 1 Kr, et Walljsz
pmm—————— o ——- tem—m - - tommm— e b ————— +
I PER, I T 1 100 I 200 | H I ddi I
brm————— b mm———— b ———— L -, pmmm————— b m—— +
I 133 1 46 1 38 1 0,94 1 3 I
I Pért 1 26 33,5 1 K $mmmmmee I
1 I 53 57 1 2 1 N.S I
tmm————— L T L L L il ettt L +
I 1 39 r 51,5 I 51,5 I 1,75 1 3 I
I Pér.2 1 29 M g kL B TR e I
I 1 63 1 62,51 69 I N.S I
Pmmmm——— b —————— - L T . L TR Y RN +
1 14 1 54 I 52 1 0,013 1 3 I
I Pér.3 1 29 | 34,5 35 Immmmmmmetemee oo I
I 1 8 | 64,571 69 N.S I
P ———— L e m——— e —— bm———m—— - brmm e ——— +

Tableau 119 : Analyse statistique des nombres d'appuis sur

la pédale inactive, durant les périodes 1, 2 et
3, pour les rats des lots témoin (11 rats),
100 (4 rats) et 200 mg d'aluminium/kg/jour
(2 rats).

Quelle que soit la dose utilisée, i} n'y a pas de différence signifi-
cative dans les performances des rats qui forment une population homogéne.
L'absence de différence significative pour les deux derniers paramétres
a pour conséquence directe, une absence de significativité pour le
paramétre "activité manipulatoire totale", ce qui permet de conclure
d un intérét égal des rats de ces trois lots, pour les pédales de Ta
cage de conditionnement. Les résultats concernant ce paramétre sont
représentés figure 37.

NGMBRE
TOTAL  488;
DES

APPUIS 35g,

398

Témoins

2580 4
ooo 188mg/kg

t++ 20Buwg/kg 288;

150

198

PERIODES

Figure 37 : Activité manipulatoire totale des rats des lots
témoin, 100 et 200 mg d'aluminium kg/jour.
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d - Taux de discrimination.

Les taux de discrimination entre pédale active et pédale 1inactive
par les rats du groupe "stratégie de cumul", sont représentés tableau 120.
Les rats étudiés et leurs effectifs sont identiques pour ce paramétre
que pour les précédents.

e e e +

I LOTS (Médiane , @I,35>) I Kr., st Malliz |
bPm—————— R bmm—————— b bmm—————— [P ONPR +
I PER. 1 T I 100 1 200 1 M Iogd
bmm————— oo b bm———— b b +
; 3 168 1 76,5 [ 3,53 | 3 ;
I Pér.t I 58 66 1 76 je—eeo__ bmmmmmme I
. 1 73 69.5; 77 NS [
fmm————-— br—— - bm——— T Ty QP [ +
I I 68 I 69 I 78,5 I 2,80 I 3 I
1 Pér.2 1 62 1 66 1 77 l-—-mee—- $mmlmmaae I
I 1 731 72,51 8o 1 N.S !
tmmm———— b ———— b bmmm——— e bmmmem o bmm +
I I 72 I 70 I 8 I 2,69 I 3 !
I Pér.2 1 62 I 67 1 80 I--=----- e it !
! I 75 1 72 1 g8 1 NS 1
tmmmm——— pmm——m—— e ———— bm—————a e e S +

Tableau 120 : Analyse‘ statistique des taux de discrimination
entre pédale active et pédale inactive, durant
les périodes 1, 2 et 3, des rats des lots témoin
(11 rats), 100 (4 rats) et 200 mg d'aluminium/kg
/jour (2 rats).

Dans les conditions expérimentales présentes (éclairement de 400 lux
et 30 secondes de renforcement sous forme de période d'obscurité par
appui actif), les rats des différents groupes discriminent & un niveau
identique entre pédale active et pédale inactive, quel que soit le
traitement subi par les jeunes rats.
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e - Nombre de renforcements obtenus.

Les résultats obtenus & ce péramétre et représentés tableau 121,
sont ceux des mémes rats avec les mémes effectifs que pour les paramétres

précédents.

Tableau 121 :

+ o=

+ =

o e e e

1

------- Rl e e R ittt i e Ty
T I ton I 200 I H I dd) I
——————— L et e it Sl ey
19 1 29,5 I 33 I 2,47 .1 3 I
15 1 18,5 1 KK I e oo I

kT 40,5 1 33 1 N.S t
------- L it R il T T puppuppy
40 1 40 1 63 p 1.83 | 3 {
23 20 63 . b mmm—— e I

62 86,5 | 63 N.S .
------- L ittt e R ettt i L'y
55 1 42,5 1 90,5 1 %22 3 I
24 20,5 | 86  [ommmmee b mmm e .

97 123,5 1 95 I N.S I
——————— L e el et e |

Analyse statistique des nombres de renforcements
obtenus durant les périodes 1, 2 et 3, des
rats des lots témoin (11 rats), 100 (4 rats) et
200 mg d'aluminium/kg/jour (2 rats).

Les lots forment une population homogéne. Aucune différence signifi-
cative n'a pu étre mise en évidence pour ce paramétre.

En conclusion,

On ne met en évidence aucune différence significative entre les
lots témoin, 100 et 200 mg d'aluminium/kg/jour, pour les rats a stratégie
de cumul, mais i1 y a perte d'information car il é&té impossible de
faire une analyse statistique comprenant le lot 300 mg/kg/jour dont
1'effectif se réduit 3 un seul rat.

Afin de ré&introduire le lot 300 mg/kg/jour dans les calculs statis-
tiques, les paramétres ont 3 nouveau été é&tudiés, les groupes discriminant,
et & stratégie de cumul, confondus.
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* Comportement de 1'ensemble des rats discriminants plus
cumulards.

a - Activité Tocomotrice.

Les effectifs de cette série expérimentale sont de 15 rats constituant
le Tlot témoin, 7 rats constituant le 1ot 100 mg d'aluminium/kg/jour,
10 rats constituant le lot 200 mg/kg/jour et 4 rats constituant le Ilot
300 mg/kg/jour. Le tableau 122 présente les scores obtenus par les rats
de chaque lot pour ce paramétre.

Dttt T LT L g gy g +

I LOTS (Médiane , QS, QI) I Kr. et Wallis I
tommmmaae tommmmeee $ommemman $oemccnan $ommemnon $oemmean O, +
I PER. I T [ 100 1T 200 I 300 I K [ ddl [
$ommemaan R $ommemen- L 4ommninea 4ocmemnan $ommmmaen +
[ [412 1338 1397 1311, 1 2,8 1 3 [
[Pér.1 I 318 I 301 I 325 [ 219,5[----ccceccccmnnnn [
[ I 527 I 459 1 454 [ 498,51 N.S [
tocmccnen L bk $omeccaa- $mmacmcaa L b $ommmnnea +
[ I 686 [ 371 [ 582 [339 [ 6,69 I 3 [
[ Pér.2 I 477 1 337 I 417 I 255,5[-=-cccmmeecaaaacn [
[ I 804 I 527 I 799 [ 760,51 T.10 I
temeecaan $ommmeea T $mmmmmean tomemmenna T pmmmmmnae +
I [ 782 I 467 [618 [382,5 [ 3,83 I 3 [
IPér.3 1 486 [ 354 I 417 [ 2784,5[---cccomecmmcoan- i
[ I 937 I 569 I 824 I 921 1 N.S. {
$ocmcmnen omcceene $ommcemne pomemaaaa D $ommmecan $ommmmna *
I [ 221 [ 68 [ 159 I 60,5 [ 7,72 1 3 I
ID-H2 I 98 I 38 I 74 [ 27,5[-e-ccccccaccecnce I
I I 301 1 92 1 35 [ 270,51 T.10 i
B pommm———— $ommmm—a- $omemmnaaa D $ocmmmana B bt +
[ I 81 I 29 I 33,5 1 43,5 1 1,51 3 [
[0-H3 I 25 1 17 1 3 1 19 [eemmcmmccemennae- 1
I I 125 1 227 1 128-1 160,5] N.S [
tommmmean N $omccene- $oemmcaan bomecncaa 4occcncan demcanaaa +

Tableau 122 : Nombres de coupures des faisceaux infrarouges
des rats des lots témoin, 100, 200 et 300 mg
d'aluminium/kg/jour.
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Bien que non significatives, les différences apparaissent i tendance
.10 & la deuxiéme demi-heure et disparaissent & la troisiéme. On avait
déja noté pour le groupe discriminant & stratégie non cumulative, une
diminution systématique des scores des lots traités, en fonction de
la dose utilisée. Le tableau 123 indique le détail de 1'analyse statistique

des données présentées au tableau 122.

L R e T T T T IOU PN UOU +

[ TEST DE MANN ET WHITNEY [
R R Hommmeaan $ommmmaan R R Tt +
I Périodel T/100 I T/200 1 T/300 [100/200 I 100/3001200/300 I
R R $ocmeeane Hoeemmoan 4omemmeae tommmmeae Fommmmmae +
[ P2 I 18 I 67 I 18 [ 15 I 13 1 13 [
[ Concl. | pg.0O1 I N.S. I N.S5. I p<.05 T N.S. I N.S.
fmemmmee- it pommeeonn $occemean $omenooan e ommmman +
I DH2Z I 15 [ n 1 20 I 12,5 1 14 1 1 [
I Concl. I pg.0Y I N.S. I N.S. I pg.0251 N.S. [ N.S. 1
R 4omemma- $ommcmee- $ocmeeman $omcmnan- $ommmmenn $ommmmm - +

Tableau 123 : Détail de 1'analyse statistique de 1'actographie
des rats des deux groupes (discriminants +
cumulards confondus).

Les différences significatives n'apparaissent qu'entre les lots
témoin et 100 mg d'aluminium/kg/jour et 100 et 200 mg/kg/jour. Cependant,
ces résultats statistiques sont difficilement interprétables, le niveau

de significativité d'ensemble n'étant qu'une tendance & point 10.

b - Nombre d'appuis sur la pédale active.

Les effectifs sont les mémes que pour les paramétres précédents.
Les résultats obtenus par ces rats a ce paramétre sont exprimés par le
tableau 124.
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e il T PSPPI +

[ LOTS (Médiane , QS, QI) [ Kr. et Wallis
L T . L T R - E R S, fommmmaan Fommemman bemameman +
L PER. I T° I 100 ! 200 [ 300 I H [ ddi {
fommmmmee fommmaes $ommmeaan $ecena ceefemeacaan Fommeeenn Femmooonn +
[ [ 69 I 70 I 64 [ 112 [ 1,83 1 3 [
[ Pér.l I 48 I 55 I 42 [ 56,5 [~==ccecccanancann [
I [ 10m I 119 I 114 1 161,51 N.S [
L et L L Focmemnaa I el poecamaaa R +
[ [ 90 [ 89 IRk} [19,s 1 0,58 1 3 [
[ Pér.2 1 71 I 63 I 66 [ 72 [-ocmmmmeeieeeaes [
[ [ 138 I 170 1175 [ 227,5 1 N.S [
Foemomo-- toommmeae 4t besccaaa- s R e +
I 1117 [ 100 [139 [123 [ 0,45 [ 3 [
[Pér.3 I 91 I 63 I 66 [ 75,5 [emecommmmnaaaaaa. [
I I 149 [ 180 [ 180 [ 262,5 1 N.S. !
o L pommmmaae $ommmeaen $ommmmmes poememena Fommmeas +

Tableau 124 : Nombres d'appuis actifs des rats des lots témoin
(15 rats), 100 (7 rats), 200 (10 rats) et
300 mg d'aluminium/kg/jour (4 rats).

L'analyse statistique ne met en évidence aucune différence significa-
tive entre les lots qui forment donc une population homogéne. Quelle
que soit Tla dose utilisée (0, 100, 200 ou 300 mg d'aluminium/kg/jour),
1'aluminium sous forme de lactate et administré aux rats par gavage,
ne semble pas avoir d'influence sur ce paramétre.

¢ - Nombre d‘'appuis sur la pédale inactive.

Les résultats présentés par le tableau 125, sont ceux obtenus par
les mémes rats (avec les mémes effectifs) que ceux du paramétre précédent.
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o et ecdcccecacecasme—mee———ae +

I LOTS (Médiane , QS, QI) [ Kr. et Wallis [
$ommmmmm- $ocemmcan pommmee- dommamaee - ommmemaa PO +
I PER. T T 1 100 [ 200 I 30 I H I ddl 1
fomemmnn-a doeemmnnn pecmemmes bommmcann foemmcmae O poememnn +
I 13 139 12,5 [4 133 1 3 I
IPér.l 1 27 1 24 1 19 I 18 [eemececececennen I
I 1 52 I 49 I 3¢ I 59 1 N.S I
$omememnan foemonenn $oececena $mmeemee $oemmmman prmomeen- S +
1 [ 42 143 133 1455 11,5 [ 3 I
[Per.2 I 36 1 25 I 23 1 21,5-=r=cemmememenmas [
I I 6 1 62 I 5 [ 70 I N.S [
Homemmann il $pommmma- 4memeoaa- Fomemmean $mmmeneae R R +
[ 148 I 44 I 33,5 1485 [ 2,58 1 3 I
[Pér.3 I 36 I 25 I 23 [ 24 [e--ecemmccocccocas i
I I 8 1 6 I 55 I 73 1 N.S I
foemeeean pomeemann e poemmeeee . O foemmmaan +

Tableau 125 : Nombresd'appuis inactifs des rats des lots témoin
(15 rats), 100 (7 rats), 200 (10 rats) et
300 mg d'aluminium/kg/jour (4 rats).

Quel que soit le traitement appliqué par gavage aux Jjeunes rats,
aucune différence significative n'est mise en évidence par 1'analyse
statistique. L'activité manipulatoire (somme des appuis actifs et des
appuis inactifs) ne présente, en conséquence, aucune différence entre
les lots (figure 38). L'intérét des rats pour les pédales, est le méme
quel que soit le lot envisagé.

NOMBRE 288
TOTAL
D'APPUIS

158 ;

om——— Téloina

cao 104 .g/k;%'

++ + C08 wg/kg

060 300 mg/kg @]

1 e 3 4
PERIODES

Figure 38 : Activité manipulatoire totale des rats discriminants
+ cumulards.
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Les taux de discrimination entre pédale active et pédale inactive
(mémes rats et mémes effectifs que précédemment)

par les rats testés

sont représentés tableau 126.

+

[
$eccnona- +
[ PER. I
L +
I I
I Per.1 I
[ I
$oemmman +
[ [
[ Pér.2 I
[ I
R +
I [
I Pér.3 I
[ I
bomeaomaa +
I I
[D-H2 1
[ I
Hmmmmmeen +
I I
[D-H3 I
I I
+omemamaa +

Tableau 126

..................................................... +
LOTS (Médiane , QS, QI) I  Kr. et Wallis I
-------- D T LT SIS P
T I 100 I 200 1 300 I H I dd1 1
-------- R e et L T T QUPIIY
61 1 66 I 74,5 1 68,5 [ 8,01 [ 3 I
58 I 64 I 70 1 60 Jemecocecccmcmono. I
73 1 69 1 77 1 8 | $.05 I
-------- A D b L T S I,
68 I 67 [ 78 I 75,5 110,19 1 3 I
63 I 65 I 73 I 66 Je-eecceweeccoaoo- [
72 1 73 1 83 1 8 1 5.02 [
-------- AR Rt L e DL T P S PR QR
67 I 68 I 8 I 75 111,10 1 3 I
62 I 65 I 73 I 66,5 J--e-ceccmeaaaooo- I
72 1 N1 8 1 81,5] $.02 [
-------- L R R Tt TP RO
84 I 80,5 1 83 1 8l I 0,40 1 3 I
72 1 65 I 81 I 47  [ecececmeeeoiioo. I

88 1 8% 1 8 1 88,5] N.S. I
-------- R il e L T g Y
80 1 73,5 1 100 1 58 I 6,3 1 3 [
5 1 27,51 98 0 [oceemccccccacaeao- I
93 1 96 1 100 -1 93 g T.10 [
-------- L At T L R T A s S S

Taux de discrimination

des rats des lots témoin

(15 rats), 100 (7 rats), 200 (10 rats)
mg d'aluminium/kg/jour (4 rats).

et 300
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Le détail de 1'analyse statistique est donné par le tableau 127.

R it D D Yoy AU S +

I TEST DE MANN ET WHITNEY I
R teemeneaa temececes L tommcenan $ocmmeean $occemaan +
I Périodel T/100 I T/200 I 'T/300 1100/200 I 100/3001200/300 1
L tocecmaan L L toreemenaa LA L L LT L +
I PL1 3751 31 1 21,51 85 1 14 1155 I
IConcl. I N.S. 1pg.O1I N.S. Ip<.01I N.S. I N.S. |
$mcemeane L S $omeceeaa $ocemmane tocemecao $ommmmena +
I P2 1 445 1 23,5 1 21 1 65 1 10 1155 1
IConcl. T N.S. Ipg.0lT NS. Ip<g.01I NS. I N.S. ]
L L L L tomcccaaa tovcencaa Pocmceaaa +
I P3 150 12351 2,51 5 1 9 1125 1
IConcl. I N.S. Ip<.01 I N.S. Ip<g.00I N.S. I N.S. [
$ececccaa $ememmana L L L L L +
I D3 1 28 1 7,5 116 1 25 I 85 1 0 1
I Concl. I N.S. IP¢.0251 N.S. I T.10 I N.S. I p=.028 1
s e $eccocaan $omemaeen i poecemaa A +

Tableau 127 : Détail de 1'analyse statistique des taux de

discrimination des rats des 1lots témoin,
100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour.

Le Tot 300 mg d'aluminium/kg/jour présentent des valeurs voisines
de celles du lot 200 mg/kg/jour. Les lots témoin et 100 mg/kg/jour se
caractérisent par des valeurs toujours voisines, plus basses que celles
des deux autres lots.

On retrouve ici le méme type de résultat que pour le groupe discri-
minant & stratégie non cumulative, envisagé seul. Ces différences sont
probablement 1liées aux différences d'activité manipulatoire constatées
dans les différents lots.
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e - Nombre de renforcements obtenus.

Les résultats obtenus & ce paramétre et représentés tableau 128,
sont ceux des mémes rats (avec les mémes effectifs) que pour les paramétres

précédents.

M ittt bt LTI +

I LOTS (Médiane , QS, QI) I Kr. et Wallis I
L toememeaea pooecceaa L el L pomemeean bmmmma +
I PER. I T 1 100 I 200 I 30 I H I ddl 1
P e $ommecan- D L L L tocemcaan +
I 1 20 119 118 1 24,5 1 0,87 1 3 |
IPer.l I 15 I 14 I 14 | 14,5[acccmccaccccncaon [
I I 30 | 38 | 27 1 35 1 N.S I
$omcmcaaa R bk bocmeccan tomeena pocccnea- $oecaoaas P L +
I 1 36 [ 2 I 3 1 26,5 1 0,84 | 3 |
I Pér.2 1 23 1 19 1 19 16 [ececccccccacaaaa- I
I I 57 1 59 [ 52 1 58 1 N.S I
L poccmcaan L $oeccnean L L R +
{ 1 40 1 21 13 129 11,8 1 3
IPér.3 I 30 I 20 I 19 I 16 [eceeemecceemaeco- 1
I I 8 1 64 | 8 [ 65,5] N.S I
L $ocmcacan L e pocecacee L foommea- +

Tableau 128 : Analyse statistique des nombres de renforcements

obtenus durant les périodes 1, 2 et 3, des rats
des lots témoin (15 rats), 100 (7 rats), 200 (10
rats) et 300 mg d'aluminium/kg/jour (4 rats).

Les lots forment une population homogéne, aucune différence significa-
tive n'a pu étre mise en évidence pour ce paramétre.

En conclusion,

Les résultats en épreuve de conditionnement des rats de cette série
expérimentale, semblent entrainés par les résultats propres des rats
du groupe discriminant 3 stratégie non cumulative. Cependant, 1'ensemble
des scores obtenus sont difficilement interprétables, et ceci est di
probablement aux faibles effectifs de certains groupes qui rendent
possible une fluctuation d'é&chantillonnage.
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5 - Performances des jeunes rats en apprentissage spatial.
(1abyrinthe radial de OLTON)

Les effectifs des rats testés lors de cette expérimentation sont
de 10 rats males témoins, 10 rats males traités par 100 mg d'aluminium/kg
/jour, 9 rats males traités par 200 mg/kg/jour et 6 rats males traités
par 300 mg/kg/jour. La phase d'habituation a &té& abandonnée, les rats
sont directement testés individuellement trois jours de suite au stade
subadultes (environ 100 jours), cing jours de suite au stade adulte
(un an).

* - Paramédtres généraux.

** - Rats subadultes.

Le tableau 129 donne les résultats obtenus par les rats lors du
premier passage dans le labyrinthe.

-

LOTS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WAILLISL

I
]':Pa.ramétres I

T I 100 I 20 I 30 I H I ddl I
I étudidsI I I I I I I
I Nombre totall 10,5 I 11,0 I 10,0 112,5 I 3.771 3 I
IdebranchesI 9 I 10 I 9,5 11 I———toe—T
I visitees I 14 I 12 I 13 I 14 I N.S. I
I  Temps * 191 1271 I391,5 1215 T 7.031 3 I
Itotal pour I 129 I 155 I 168,51 170 Tememoepeoo T
I l'épreuve 1332 1324 I557,5I315 I .10 I
I latence *I 5,5 10,5 12,0 I 9,0 I 1,421 3 I
I premiére I 4 I 3 I 7,51 2 I————t——-I
I entrée I 14 I 15 I 3.5 22 I N.S. I
IHeure de 1a 1152 185 1179,5 193,5 I 4,181 3 I
I opremidre I 92,51 49 T 114,51 7 Imem—epo T
I  erreur~I 148 1192 I 25251121 I N.S. I
IBranches vi-I 6,5 I 5 I 5 15 I 631 3 I
Isitéesavantl 55I 3 I 4 I 5 I—m—t——rI
ItereerreurI 7 I 6 I S5 I 5 1 N.S. I
IBranches dif-I 7 [ 6,5 I 7 I 7 I 1,861 3 I
Iférentes dansI 6 I 6 I 5,5I 6 [———t——-"I

I 7 1 771 7 1 \.S.

I8 1ers essaisI 7

.
4

3
(47}
b o

Tableau 129 : Analyse statistique des performances des rats,
lors du premier passage. (* : durée en secondes).




Le tableau

130 présente

le détail

200

de 1'analyse statistique pour

le paramétre “temps total pour 1'épreuve”. Les rats du lot 200 mg d'alu-

minium/kg/jour montrent un temps total,

épreuve, supérieur 3 celui des témoins.

+
4
(]
]
]
(]
[]
)
(]
[}
t
)
)

[ Paramétre

I
[
I

$emacccmcncas

Tableau 130

+
'
[
]
'
]
'
[l
1
]
]
[
]

B S S

Temps
total pour
1'épreuve

Le tableau 131 donne

Détail

pour réaliser complétement

-------- L et L R e T T
T/200 I T/300 1100/200 1100/300 1200/300 I
-------- et SRR L e Tl R e
14 I 28,5 I 19 [ 25 I 8 [

I [ I [ I
pg.0251 N.S. I pg.051 N.S. I pe.021!
------- R et e

'I [}

de 1'analyse statistique des scores du

paramétre “"temps total pour 1'épreuve" des rats de
cette expérimentation.

I  I0TS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WALLISI
Tparamétres I T T 100 I 200 I 300 I H I ddl I
I étudiésl I I I I I I
i'Nombre totali 9 i 10 i 9,5 I 85 I 1,241 3 I
I debranches I 8 I 9 I 8,51 8 I—m—t——--—I
I visitees I 11 I 11 I 12,51 11 I N.S. I
I Temps *1205 1259 1274,5 I115,5 [ 5,561 3 I
Itotal pour 1193 I 195 I211 I 8 I— 4T
I l'épreuve 1236 I323 1408,51144 I N.S. I
I latence *I 6 1105 I11 10,5 I 4,611 3 I
I premiere I 5 I 5 I 8 I 8 I—m—t——-1I
I entrée I 8 I 15 I 21,5I 32 I N.S. I
I Heure de la [117,5 I156 1173 172 I 397 3 I
I premidre I 111,51 72 1128 I 61 I————eet———I
I erreury, I 139,51 215,51 263 118 I N.S. I
IBranches vi-I 5 I 5 I 55 TI5 I 0371 3 I
IsitéesavantI 4 I 4 I 4 I 5 I————t—]
ItéreerreurI 6 I 6 I 6 I 7 1 N.S. I
IBranches dif-I 7 I 65 [ 7 I 7,5 I 1,I 3 I
Iférentes dansI 6 I 6 I 6 I 6 [————t————1]
I81ergsessaisI 7 I 7 I 7,51 8 I N.S. I

Tableau 131 Analyse statistique des performances des

lors du second passage.

(*

les performances des rats lors du second passage.

rats

: durée en secondes).
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Bien que les différences entre les lots ne soient pas significatives,
on observe le méme type de résultat pour le paramétre "temps total pour

1'épreuve” par rapport au premier passage. Le
/jour présente

plus élevé.

Au

troisiéme passage

le temps nécessaire a

(tableau

132),
analogues & ceux du jour 1, en ce qui concerne

on

retrouve
le Tot 200 mg/kg/jour.

1'épreuve,

des

I  IOTS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WALLISI
TParamdtres I T T 100 [ 200 I 30 I H I ddl I
I StudidsI I I I I I I
I Nombre totall 10 I 11 I11,5 I10 I 2,001 3 I
I de branches I 9 I 9 I 9,51 9 Je———p—— T
I visitees I 11 I 14 I 13 T 11 I N.S. I
I  Tempe * 1196 I191  1289,5 I137 110,121 3 I
Itotal pour I 164 I160 I251 T 84 It T
Il'épreuve I 213 1274 1342 1196 I s.2 I
I latence* I 85 I 8 I 9 I 75 I 0,3 I 3 I
I opremiere I 5 I 5 I 6,5 6 J[——mtp—T1
I entrée I 12 I 1" I 15,551 15 1 N.S. I
[ Heure de la I 93,5 I101,5 I155 1101,5 I 1,451 3 I
I premieére I 8 I 45 I 9 I 42 [—m0m—Ap—oT
I  erreur I 170 T 134 T 167 I 114 I N.S. I
IBranches vi-I 5 I 5 I 4 I 6 I 2,621 3 I
IsitdesavantI 4 I 4 I 4 I 6 IT—m——meeuyp 7T
IVt éreerreurIT 6 I 6 I 7 I 6 I N.S. I
IBranches dif-I 7 I 6 I 7 I 65 I 0,91 3 I
Iférentes dansI 6 I 6 I 6 I 6 I————toeI
I81lersessaisI 7 I 7 I 7 I 7 I N.S. I

Tableau 132

lot 200 mg d'aluminium/kg
la réalisation de

le

résultats

Analyse statistique des performances des rats,
lors du troisiéme passage. (* : durée en secondes).

I TEST DE MANN ET WHITNEY I
pecccacnsccaa $occmnean teccmcnns fomecmce= $ecmmecna pomcmcen- Y +
I Paramétre I T/100 I T/200 I T/300 1100/200 1100/300 1200/300 I
tocmccccncaaa P $eccmcnna R $evccenaa tommeccan pocccec-- +
I Temps I 48,5 1 15 I 14 I 16 I 1551 s I
I total pour I I I 1 I I [
I 1'épreuve I N.S. Ipg.os! 1,10 Ipg.051 N.S. [ p=.006!
$omeccccaccas pommmanae L $occncce= $occccnee L $oecemme- +

Tableau 133 :

paramétre

"temps

total pour

du troisiéme passage.

1'épreuve”,

Détail de 1'analyse statistique des scores pour le

lors
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Les rats du lot 300 mg d'aluminium/kg/jour, par contre, vont plus
vite que les témoins, pour effectuer le parcours total. Toutefois, il
ne faut pas oublier qu'il s'agit ici des rats survivants du lot 300
mg/kg/jour (mortalité de 58% en fin de traitement, par rapport a 4%,
24% et 28% pour les lots respectivement témoin, 100 et 200 mg/kg/jour).
Du fait de la diminution trés importante de 1‘'effectif des portées,
les rats survivants ont probablement ‘"récupéré ", et peuvent obtenir

des scores parfois supérieurs 3 ceux des témoins. D'autre part, les
rats survivants de chaque portée, ont &té maintenus dans la méme cage
avec leur mére jusqu'au sevrage, puis placés & raison de 5 rats du méme
lot dans chaque cage. Cependant, pour le lot 300 mg/kg/jour, il ne restait
en tout que 6 rats, 3 rats dans une cage et 3 rats dans une autre. Au
stade subadulte, 1lors de la passation du test de OLTON, ces rats ont
donc disposé depuis le sevrage, de plus d'espace que les rats des autres
lots, ce qui a probablement contribué a amplifier leurs capacités d'
exploration et leur vélocité.

En conclusion,

A 1'exception du paramétre "temps total pour 1'épreuve”, dont 1'étude
est peut-étre perturbée par un probléme d'effectif dans chaque cage,
il n'y a aucune différence significative pour tous les autres paramétres,
quel que soit le passage considéré. En tout &tat de cause, il est difficile
de donner une interprétation satisfaisante des quelques différences
constatées, et surtout, de les rapporter i@ une é&ventuelle action du
traitement par le lactate d'aluminium.
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** - Rats adultes.

Nous avons eu 1'opportunité de conserver les rats de cette série
Jusqu'a 1'age de un an, ce qui nous a permis d'étudier une éventuelle

action d long terme du traitement précoce appliqué & ces animaux.

Le tableau 134 donne les scores obtenus aux différents paramétres
par les rats précédents, maintenant 3agés de un an.

I I0TS (Médiane , @S, QI) I Kr .et WALLISI
TParamétres I T [ 100 I 200 I 300 I H 1 ddl I
I étudiésl I I I I I I
I Nombre totall 14,5 110 110 I11,5 I 1,561 3 1
IdebranchesI 12 I 10 I 9,51 9 [e——p———7
I visitees I 17 I 13 I 1551 13 1 N.S. I
I Temps * I7T43 I412 1656 1615 I 1,81 3 I
I total pour 1406 1150 I395 I 405 Ieme——rte——— ]
I l'épreuve I1755 11566 11666 1892 I N.S. I
I latence®* I41,5 110 I 4 1I115 I 1.921 3 I
I premidre I 8 I 6 I 2 I 12 Iee—mtpeuT
I entrde I102 I241 1176 1189 I N.S. I
I Heure de la [388  1158,5 1282 1211 I 3,751 3 1
I premidre I251 I 57 I 95 I 57 [em———t— T
I erreur ,I 596 1408 I364 1559 I N.S. I
IBranches vi-I 4,5 I 4 I 4 I 5 I .31 3 I
IsitéesavantI 2,51 2 I 1 I | I—d———oT
I1ereerreurI 6 I 6 I 5 I 6 I N.S. I
IBranches dif-I 6 I 6 I 6 I 65 I 091 3 I
Iférentes dansI 6 I S5 I 4 I 5 Jee———tfe——— T
IBlersegsaisI 7 I 7 I 6,51 7 I N.S. I

Tableau 134 : Analyse statistique des performances des rats,
lors du premier passage. ( * : durée en secondes).

Aucune différence significative n'a été mise en évidence par 1'analyse
statistique, les rats des quatre lots forment une population statistique-
ment homogéne.

Les scores du deuxiéme passage sont présentés tableau 135.
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I LOTS (Médiane , QS, QI) Kr .et WALLISI

I
IParamétres T I 100 I 200 I 300 I I ddl I
I I

I H
I étudiésI I I I L
I Nombre totall 12 110,5 I12 116,5 I 2,74 1 3 1
I de branches I 10 I 9 I 9,51 M [Teme——— ]
I visitees I 15 1 13 I 24 1 N.S.

I 21,5
I Temps *I553 IM5 . Im6 1669 I
I total pour I370 I200 159 I35 [e—m7 i
I l'épreuve I 744 I 602 11837 11373 I

I latence *I10 I12 I17 1155 I 3,101 3 1
I premi’.ere I 2 I 5 I 35I 14 [——— 1
I entrée I 17 I 4 158 I 70 I N.S. I

IHeure de la I244 1250 1253 1159 I 2,591 3 1
I premiere I 166 1134 1129 I 58 Jee—0 4+~ T

I erreur+ I 361 I328 I3 1229 1 N.S. I
IBranches vi-I 5 I 6 I 4 I 4,5 I 4,651 3 1
I sitdesavantI] 2,5I 4 I 2 I 1 O — 4
ItéreerreurT 6 I 6 I 4,51 6 I N.S. I
IBr:a.rIChes dif-T 6 I 6,5 I 6 I 6 I 1,48 I 3 I
Iférentes dansI 6 I 6 I 4,51 6 [ ————7
I8lersessaisI 7 I 7 I 7 I 6 1 N.S I

Tableau 135 : Analyse statistique des performances des rats lors
du deuxiéme passage. ( * : durée en secondes).

Quel que soit le paramétre envisagé, il n'y a aucune différence
significative entre les lots.
Les scores du troisiéme passage sont donnés par le tableau 136.

I IOTS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WALLISI
IParamétres I T I 100 I 200 I 300 I H I ddl I
I étudidsI I I I I I I
I Nombre totall 9,5 I 11,5 I 14 13,5 I 8,041 3 I
Idebranches I 8 I 10 I 10,5I 12 I————tpeeu—T
I visitees I 11 I 15 I 21 I 17 I $.05 I
I Temps * I750,5 I450 11128 1461 I 6,00 I 3 I
Itotal pour I 355 1386 [468 T412 I—0 4+~ T
Il'épreuve I 786 I 610 11567 TI461 I N.S. I
I latence® I 14,5 I10 I3 130 I 321 3 I
I premigre I 9 I 3 I 15 I 12 JTe———p T
I entrde T 111 I 40 I39 I 43 I N.S. I
I Heure de la I253 1202 I 1107 I 2,001 3 I
I premiere I 73 I146 1127 I 3 J—m— T
I erreurx1 492 1465 149 1219 1 N.S. I
IBranches vi-I 3 I 5 I 55 1 3,5 1 2,811 3 I
I sitées avantl 1 I 4 1 2 I 3,5 —t—-TI
ItereerrewrI 5 I 5 I 5 I 5 I N.S. I
TBranches dif-I 7 I 6 I 6 I 6 I 4,291 3 I
Iférentegs dansI 6 I S5 I 3 I § [—m0mtp—o-—T
I8tergsessaisI 7 I 7 I 7 I 6 I N.S. I

Tableau 136 : Analyse statistique des performances des rats

lors du troisiéme passage. ( * : durée en secondes).
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Le tableau 137 donne le détail de 1'analyse statistique des résultats
obtenus pour le paramétre "nombre total de branches visitées".

e
T

I

I —tee

o

——
t

TEST DE MANN ET WHITNEY I

IParamétres I T/100I T/200

I étudiésI

e

I

e

I 7/3001100/2001100/3001200/3001
I I I I I

e -

T Nombre totall
I de branchesI

+
1

27 I 17,51 9 I 32,5T 20,51 26,51
I I I I I

I

I visitées I T.10.I p<.05 I p<.0SI WN.S.I N.S.I N.S.I

T +

Tableau 137 : Détail de 1'analyse statistique des scores du
paramétre '"nombre total

lors du troisiéme passage.

Une différence se manifeste en ce qui

de branches visitées"

concerne le nombre total

de branches visitées; alors que les témoins montrent une réduction de
ce nombre, les trois lots traités conservent des scores élevés, ce qui
montre qu'ils réalisent un certain nombre d'erreurs (entrées dans des
branches précédemment visitées).

Le tableau 138 exprime les résultats du quatriéme passage.

—_

I

L0TS (Médiane , QS, QI) I Kr .et WALLISI
TParamdtres I T I 100 I 200 I 300 I H I ddl I
I étudiésl I I I I I I
I Nombre totall 10 I110,5 I 14 1155 I 9,21 I 3 I
I de branches T 9 I 9 I 12,51 9 J——r—e——1
I visitees I 1 I 14 T 17,51 17 1 3.05 1
I Temps *I451 1250 1685 1462 I 7,61 1 3 I
I total pour I 308 I19%6 I449 I35 J[———1I
I l'épreuve I 570 I 680 11338 11312 I T.10 I
I latence *I 22 I110,5 I70 1155 I 2,81 3 I
I opremi¢re I 2 I 5 I 2,51 10 I—m——I
I entrée I 79 I 29 I 179 I 2 I N.S. I
I Heure de la I214 1156 1222 1104 I 2,051 3 I
I premiére 1129 I106 I 20,5I 39,5 [—mmA——I
I erreur» I 379 1260 I275 1228 1 N.s. I
IBranches vi-I 4 I 4 I 2 I 3 I 331 3 I
I sitdéesavantI 3 I 3 I | I 1,5 I—mt——I
I1 ¢reerreurI 5,5I 551 5 I 4,51 N.S. I
ilsranches d'f-1 7 I 6 I 5 I 6 I10,551 3 I
Iférentes dansI 6 I 6 I 4 I 6 I——m—mi—I
I81ersessaisI 7 I 7 I 551 7 I T.02 I

Tableau 138 : Analyse statistique des performances des rats

lors du quatriéme passage.

(* : durée en secondes).
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Le tableau 138' indique le détail de 1'analyse statistique pour
le quatriéme passage.

I TEST DE MANN ET WHITNEY I
IParamétres I T/100I 1/2001 T/300I100/2001100,/3001200/3001
I étudiésI I I I I I I
I Nombre totall 41,51 12,51 16 I 16,51 16,51 24,5 I
I de branches I I I I I I I
I visitees I N.5. I p<.02 I N.S. I p<.G2 T N.S. I N.S. I
I Temps I 37 I 20 I 24,51 15 I 19 I 17 I
I total pour I I I I I I I
Il'épreuve I N.S. I p<.05 I NoS. I p<.02 I N.S. I N.S. I
IBranches dif-I 41 I 12,51 21 I 10 I 25 I 12 1
Iférentes dansI I I I I I I
I8 fers essaisI N.S. I p<.02 I N.S. I p<.02 I N.S. I T.10 I

Tableau 138' : Détail de 1'analyse statistique des paramétres
du quatriéme passage.

Les mémes conclusions que celles du troisiéme passage s'imposent
pour ce quatriéme passage, en ce qui concerne le paramétre "nombre total
de branches visitées", bien que la différence significative entre les
lots témoin et 100 mg d'aluminium/kg/jour disparaisse ici (T.10 pour
le troisiéme passage, non significatif pour le quatriéme passage).

Ces résultats varient comme le nombre de branches visitées dans
les huit premiers essais, plus faible chez les traités (apparition de
plus d'erreurs).
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Le tableau 139 donne les scores obtenus par ces mémes rats lors
du cinquiéme passage.

R i gy S -

[ LATS (Médiane , A%, R0 U Ke et WALLISI
e — e — - br—————— b ———- e ————— rPmm————— frm————- bm—————— +
[Paramdtras [ T [ to2 1 200 t 300 I H I ddl I
dtudiss] I I I I I I
Pt ————— b ——— P ————— b ——— tmm————— e ——— P ———— +
I Nombre totatl 9,5 [ 11 1 13 1 9,5 T 4,19 1 3 !
I de branches [ 9 1 10 1 9 i : J QP P I
I visitess r 1o 131 21,5 1 10 g NS !
bommcmcccccn—a frmcm——— b —— bmm—cm——— bmmme e P +
¢ Temps * 1400 1 466 1 908 1470 r 13,34 1 3 I
I total pour [ 314 1 178 1 622 1 392 (. tmmm———— T
I 174prauus 1 505 1 630 2154 13420 I $.001 I
L e ] b ——— trm————— bmm————— B - bmmmm e S +
I latence I 13 1 9,5 1 5§ I 14,5 I 1,40 I 3 1
I premidre [ 4 [ 2 [ 2 [ 12 [—-emeee tomm———— [
I 2ntrée I 1% I 18 I 9¢ I 16 [ N.S [
b e mc—————- brmm—m——— bmmm———— B . brmm———- pm—————— bmm—m +
I Heure de 12 1172 1178 s 1169 I 0,49 ! 3 I
¢ premidre [ 146 I 108 I 5] 1 94 [=—————e Pmm————— I
I erreur o I 197 I 257 I 351 nao I N.S I
Pmmm e ———— b ——— Pmmmm——— b ————— b ———— bmmm———— - +
I Branches vi=I § 1 5 I 3 l 6,5 I 1,88 I 3 [
[ sitéas avant] 3 I 3,5 1 2 I 3,5 T-—-mmmmbmmmmeo {
I 1 3r2 erreuprl 6 I 5 I 6 I 7 I N.S I
e cc e s e e ———- bPrm————— bmm—————— P Pmm————— brm————— Pm—————— +
[Branchas dif=-1 7 I 6 I 6 I 7 I 4,42 1 3 I
[férantes dansl! 7 [ 6 I 5 I 6 I oo [
I2 lers 2¢352isl 7 I 6 I 7 I 8 I N.S [
R ] bPmm————— b ———— bmm————— bPrmm———- P bm—————— +

Tableau 139 : Analyse statistique des performances des rats
lors du cinquiéme passage. ( * : durée en secondes).

Le détail de 1'analyse statistique du paramétre "temps total pour
1'épreuve" est donné par le tableau 140.

e i b D T T +

I TEST DE MANN ET WHITNEY [
$emccccancaaa- $oceoman $ocmmmme tom e tommecas $oemcme- $o-mmm-- +
I Paramétres [ T/100I T/200 I T/300 1100/2001100/3001200/3001
I 8tudiésl I I [ I I [
L $oemncaa L L $ecmmaan R poeacee- +
I Temps I 44,51 0 I 20 I W0 [ 2 [ 18 I
I total pour I N.S. I p&.0O1I N.S. I p<.02 1 N.S. I N.S. I
I 1'épreuve I [ I I I 1 [
Pecemccccccna" tocmcca= $occmmna $oeccaaa pomccana L SETEEELS focoman +

Tableau 140 : Détail de 1'analyse statistique des scores du
paramétre "temps total pour 1'épreuve" lors
du cinquiéme passage.
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Bien que les différences ne sont significatives qu'entre les Tlots
temoin et 200 mg d'aluminium/kg/jour, le temps nécessaire pour effectuer
la totalité de 1'épreuve augmente en fonction de la dose. Toutefois,
ceci n'est pas valable pour le lot 300 mg/kg/jour, pour lequel le temps
d'exécution est statistiquement comparable & ceux des lots temoin et
100 mg/kg/jour. Outre 1'explication déja exposée précédemment (probléme
d'effectif dans les cages), on peut é&galement imputer cette similitude
des scores & la trés grande variabilité des résultats obtenus par Tles
rats du lot 300 mg/kg/jour (QS=3420, QI=392). Ceci laisserait en outre
supposer que les rats d'une méme portée et traités par la méme dose,
n‘ont pas des comportements comparables. (On remarque également, pour
ce paramétre, une augmentation de la variabilité en fonction de la dose).

En conclusion,

En ce qui concerne les rats adgés de un an, les rats témoins montrent
d partir du troisiéme jour de test, une amélioration de leur apprentissage
dans le sens od ils réduisent le nombre de branches visitées pendant
1'épreuve (donc, le nombre d'erreurs). Les rats des lots traités ne
montrent pas cette réduction avant le jour 5 ol tous les rats ont des
résultats homogénes.

* - Latence deuxiéme entrée.

** - Comparaison des latences d'entrée dans la deuxiéme
branche, en fonction du traitement.

*** - Rats subadultes.
Le tableéu 141 rapporte 1'étude statistique de ce paramétre, en

fonction du traitement et des jours de passation. Le tableau 142 rapporte
le détail de 1'analyse statistique des résultats du premier passage.
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Lt e R L LT +

[ LOTS (médiane , QI , QI ) IKRUSKALL et WALL.I

R tomcoeean ERET LT PR R tocmmmnas R +

I T I 100 I 200 I 300 1 H [ dd1 I
$omeceenan toccmmans tommmean Hecommans tommmmenn tommmeean 4ocmmmans +
I [ 20 1 31 1 65 U 1 7,89 1 3 I
Ilerpassi 14 1 22 [ 39 | 20 ... R 1
I 1 34 1 4 1 9 | 45 I §.05 I
docemmaann 4omoemmas 4omemeees $ommmeees toeemmen N T LR TR +
I 1 27 1 34 1 30 [ 23 1 2,72 1 3 I
l2empassi V7 1 22 | 22 | 15 ... #omommea I
[ I 38 47 ; 54 [ 45 [ N.S I
teommmmaas Hommmenan $omamenas tomemmane tomemanan tocmmeenn bocmmaas +
I [ 21 1 21 1 25 1 16 1 0,0 1 3 I
I'3empasst 17 1 14 [ 16 [ 10 q.....__ D AR +
I I 37 B g 29 1 30 N.S I
$omoemeans 4ocemman- toememaan Hommmmens tommmmman tommemmae 4ocemmans +

Tableau 141 : Analyse statistique des scores obtenus par les rats
des lots témoin, 100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg
/jour, pour le paramétre "latence deuxiéme entrée".

t

I TFST DE MA.NN ET WHITNEY
IPassagpI /100 I T/200 I T/300 1100/2001100/3001200/

I1erI315I105120 125 I29 I 9
Ipass.I N.S. Ip<O1Ip(OSI NS.I N.S. Ip—3

+ HH \-H-\FH-?‘

Tableau 142 : Détail de 1'analyse statistique des latences d'
' entrée dans la deuxiéme branche lors du premier

passage.

I1 semblerait que les rats du lot témoin, au premier passage, ont
des scores statistiquement identiques 3 ceux des rats du lot 100 mg/kg/jour
et qu'ils mettent moins de temps que les rats des lots traités aux fortes

doses, & pénétrer dans la deuxiéme branche.
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*** - Rats adultes.

Le tableau 143 donne les résultats obtenus kpar les rats, étudiés
en fonction du traitement et des Jjours de passation. Le tableau 144
rapporte le détail de 1'analyse statistique des résultats du quatriéme
passage.

Lt R L T P T LR L L +

I LOTS (médiane , QI , QI ) IKRUSKALL et WALL.I

tocememean precmenan omemneae R $ommmnane $ocmeenan +

I T 1100 I 20 I 30 [ H I ddl I
$ommeecnan R poeemenan pocmanane D e $omemcaan $ommemean +
I I 198 1 57 I 92 I 51 I 3,09 3 I
I ler passl 49 I 18 1 59 1 29 [-e-e---- mm————- I
[ I 396 1 415 1 140 1 148 N.S I
toseccccaa D D P R T poememana $omececaa $ommmmeea +
I I 52 1 49 1 8 [ 60 [ 1,08 1 3
[ 2empassI 36 1 27 [ 42 1 28 [-ee----- $omeoone- I
I I 97 1 244 [ 161 1 101 N.S [
R pocccccan 4ocecaman boccnncan e 4occccnaa L b +
I [ 66 [ 49 [ 110 | 5 [ 602 3
I3empassi 31 1 23 1 70 1 30 [ecemmnn. T +
1 [ 220 [ 76 [ 258 [ 63 | N.S I
pemmacaan- focecncaa D pecemnnan bocmceana $occmmea- pomcenean +
I [ 65 [ 55 (123 [ 18 [ 6,87 [ 3 |
[ dem passl 32 LRI 34 15 [oecmen-- bommamaan I
I [ 149 [ 101 [ 148 [ 42 | T.10 I
pommmcnan. B D $oemocana $mmmmmeea D fomoencnn +
1 [ 52 I 39 [ 42 [ 39 1 0,78 | 3 1
I Sem passl 31 16 [ 18 1 28 [aeeeae.. beconanan I
I [ 8 | 58 [ 146 [ 118 | N.S I
Feeccomsescscsacccmamcacecmmamemmmmamememmm—memememmemmma—an +

Tableau 143 : Analyse statistique des scores obtenus par Tles
rats des lots témoin, 100, 200 et 300 mg d'alumi-
nium/kg/jour, pour le paramétre "latence deuxiéme
antrée”.

i TEST DE MANN ET WHITNEY

LH'\F

+

IPassagpI 7/100 I T/200 I T/300 I1oo/200I1oo/3001200/3001

— ]

T 4 1 0,51 0,51 8 I 17 I 14,51 4 I
Ipass. I N.S. I N.S. I p<.025I N.S. I N.S. T p=.015I

-t
T

Tableau 144 : Détail de 1'analyse statistique des latences d'
’ entrée dans la deuxiéme branche lors du quatriéme
passage.
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-

Au quatriéme passage, les rats du lot traité & 300 mg d'aluminium/kg
/jour semblent mettre moins de temps que 1'ensemble des autres rats,
pour pénétrer dans la deuxiéme branche.

** - [Etude de 1'évolution particuliére de chaque
lot.

*** - Rats subadultes.
Les tableaux 145, 146, 147 et 148 expriment ces résultats pour

les lots respectivement témoin, 100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour,
au stade subadulte.

I TEST DE WILCOXON

e

+ H+ R+

COMPARAISON J/J I T I NB DE PAIRES T CONCL.

JOUR 1/JOUR 2 I 19 i.S.

N.S.

tHYHF HF AT

I I
JOUR 1/JOUR3 I 22 I 10 I N.S.
I I

+H+

JOUR 2/J0UR 3 I 17

Tableau 145 : Etude statistique de 1'évolution de la latence de
deuxiéme entrée chez les rats témoins, au cours du
temps.

. } TEST DE WILCOXON 4
i COMPARAISON J /J f T I NB DE PAIRES I CONCL.I
% JOUR 1/JOUR 2 % 5 g 10 Is .o 1
I JOUR 1/JOUR 3 IS5 T 10 I s 1
I JOUR 2/JOVR 3 I 1350 10 I N.S.?

Y

Tableau 146 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence de
deuxiéme entrée chez les rats du lot 100 mg
d'aluminium/kg/jour, au cours du temps.
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T TEST DE WILCOXON

I
% COHPARAISON J/J I T % NB DE PAIRES I CONCL.I
%ﬁ JOUR 1/J0R2 I 4 Aé 8 Is .o51
% JUR 1/JOR 3 I 2 é 8 IS .01
T JOR 2/J0R3 I 8 I 8 I xS 1

Tableau 147 : Analyse statistique de 1'évolution de 1a latence de
deuxiéme entrée chez les rats du Tot 200 mg/kg
/jour, au cours du temps.

. é TEST 0E WILCOXON T
$VCOMPARAISON 7/71 T INBOE PAIRES I CONCL.I
% JOUR 1/J00R2 I 9 I 6 I NS 1
% JOUR 1/JOR3 I 3 I 5 1 Ns. %
I JOUR 2/JOUR 3 % 0 % 6 iﬁ.aif

t

Tableau 148 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence de
deuxiéme entrée chez les rats du lot 300 mg/kg
/jour, au cours du temps.

Pour le lot témoin, il n'y a pas de différence significative dans la
comparaison jour/jour des latences de deuxiéme entrée qui restent &
des niveaux relativement bas. Pour le 1lot 100 mg/kg/jour, on observe
du jour 1 au jour 2, une évolution croissante de ce temps de latence,
suivi d'une diminution au jour 3 (non significative). Pour le lot 200 mg/kg
/jour, 1'évolution décroissante s'observe réguliérement du premier au
troisiéme passage. Enfin, pour le lot 300 mg/kg/jour, on observe également
une diminution progressive de ce temps de latence, bien que les différences
ne sont pas toujours significatives. On passe ainsi de valeurs dispersées
au jour 1, qui se concentrent progressivement aux jours suivants.
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*** - Rats adultes.

Les tableaux 149, 150, 151 et 152 expriment ces résultats pour

les lots respectivement témoin, 100, 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour,
au stade adulte.

: TEST £Z WILCOXON g
T COMGARAISN 4/ - T I WB LT PAIRES - CoNCL. 1
I JOORIJJOUR2 - 6 I 10 Ip05 I
T SR IR 16 T 10 T
I JOUR1/SOUR¢ - 14 I 10 o ms.E
TIOR RS - 8 1 0 T 05 T
I JCUR2/JOUR3I I 17T I 10 I NS.T
I JUR2SCUR4 1 2 I 10 T ONS. I
I JWR2MCRS I 25 I 10 XS
T JURI/ORS T 26 {10 r N.s.é
TR 3GRS : 1z 10 I N.S. f
{ JOUR4/5CCRS I 15,51 10 I N.35.1I

Tableau 149 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence
de deuxiéme entrée chez les rats du lot témoin,
au cours du temps.

I TEST OB WILCOXON :
I CONPARAISON J/J I T I B OF PALSS I CGCL.L
I JUR T/JR2 T 21 I 9 I s <
I JOR 1GR3 I 15T 9 TR
J'; JOUR 1/JOUR 4 I 14 I 9 I N.3.1
[ JORINORS I 5 I 9 I .05
; JOUR2/JOUR 3 I 14 I 9 I R3.1
T JWR2/JUR4 I 16 T 9 I §S. I
I JOR2/J0RS [ 12 I 9 I NS I
T UWRSNGR S L 2t I 9 I n.s.i;.
T IOR3ORS5 I 6 I 9 I .05 1
T GR4/ORS L 19 £ 9 I N.S. 1

Tableau 150 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence
de deuxiéme entrée chez les rats du lot 100 mg
d'aluminium/kg/jour, au cours du temps.
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TEST JE WILCCXON

I COMPARAISON /5 I T I B O PAIES T CONCL.C
E JOUR 1/JCUR 2 T 13 ¢ 7 T 531
f JOUR1/JOUR3 I 13 I 7 i .\r.s.g
I JCUR 1/JCUR ¢ I 13 T 7 T 3.t
I JOR1/JCR5 I 9 I 7 [ N.S. I
iJOUR 2/0UR3 T 11 I 7 T N3, -
LJOUR 2/dWRe I 71 . I N.3.1
L JOUR 2/SO0R5 © 3 I 7 I N.5. 1
é JOR 3/500R 4 I 12 I 7 I N3
I JR3/JURS I B8 I 7 I N.3. I
i;cnm YIRS I 5 I 7 R
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Tableau 151 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence

de deuxiéme
/kg/jour, au

entrée chez les rats

cours du temps.

. I TEST JE WILCORN :
I CCMPARAISON J/J I T I NB DE PAIES T CONCT.T
I JOUR 1/JOUR 2 ? 71 5 I n.s.g
E JOUR 1/JUR3 I 5 T 5 TR
I JWR1/JOR4 I 2,51 5 I VW31
I JOR 1/0C0R5 I 6 I 5 I KS. I
I JOUR2/JOR3 I 3 I 5 I ONS. T
I JCUR 2/JOCR 4 T o1 5 I p=.035I
I JCR2/JORS5 I 6 I 5 I N.3. o
I JUR3/CR4 I 1 I 5 I N.S. I
I JOUR 2/JCUR 5 ? 6 I 5 I u.s.i
I JORi/GORS T 2 1 5 T WSt

du lot 200 mg

Tableau 152 : Analyse statistique de 1'évolution de la latence
de deuxiéme entrée chez les rats du lot 300 mg
/kg/jour, au cours du temps.

La tendance d'ensemble des Tots témoin, 100 et 300 mg d'aluminium/kg
/jour, est une évolution des latences de deuxidme entrée dans le sens
d'une diminution. Le lot 200 mg/kg/jour, gquant & lui,
une évolution caractéristique (accroissement puis diminution).

ne montre pas



* - Stratégie d'&limination.

** - Rats subadultes.

Le tableau 153 indique pour chaque lot et chaque jour, les proportions

d'animaux ayant choisi la stratégie de type 1, par opposition aux types 2,

3 et 4 considérés ensemble. L'étude statistique des différents inter-
est effectuée par X2.

groupes

+ 4+ 4 } r

I TEMOINS 1 100 I 200 I 300 [

} + + + - 3

I N I % I N I % I N I % I N [ # [ %21
+ - —+ + 3 + + + + - r
I StR1 I O [ o I I, 1 4 15 It 120 10,311
Iler pass. I I I [ I I I I [ {
I SRT 2341 10 I100 I [88,91 4 150 I 4 18 1#.8.1
+ + + 4 + + + } + } s
[ STR1 I 0 I O I I,y 1 112,51 1 [20 10,161
[2em pass. I L I L I I I I [ {
I SMmR231I 9 190 I 18,91 5 162,51 4 [8 TIN.S. I
I STIR1 I 2 [20 I I 1T 1 112,51 2 140 114,281
[3em pass. [ [ I [ I I I I [ t
I STR234I 8 18 1 18,91 6 IS I 3 [60 I[N.S.I[
+ + —t - + + — } } ] F

Tableau 153

Analyse statistique des résultats des rats au
paramétre "stratégie d'élimination".

N : Nombre de rats ayant choisi une stratégie.
% : N en % par rapport & 1'effectif du lot.

A aucun des trois pascages on ne constate une différence significa-
tive entre les lots.
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*%* - Rats adultes.

Le tableau 154 indique pour chaque lot et chaque jour, les proportions
de rats ayant choisi les différents types de stratégie possible.

+ ' + ' F

I TEWOINS I 100 I 200 [ 300 [

+ + h + - r

I ¥ I # I N I % I N I % I N [ % I X ¢
+— + ) + - + + +~ — +~ -
I STR! I 2 120 I 2 22,21 2 128,61 1 120 [0,68]I]
[ter pass. I I [ I I e I [ I {
I SRT23I 5 1S [ 7 171,80 4 IS7,00 1 120 IWM.9.1
4 + + 4 - —+ + - t - -
[ SRt I 0 I 0 I 2 I[2,21 2 12861 0 I 0 [507¢
I2em pass. I I I I I I I i [
I STR23I10 I'100 I S5 [5561 3 14291 2 1[40 I[MN.S.1
I SIR1 [ 3 I3 I 1 [HJ010 T O [ 0 [ 0 [4,81
[3em pass. I I I [ I L I [ r [
I SIR234I 5 I5% I 7 (7,81 6 185,71 4 I8 TIN.S.I
I SRt I 0 [ O IO [ 0 [ 1 I[143L 2 [40 1[9,5 1
I4em pass. I I [ I I I I [ [ [
[ STR234I 8 I& [ 5 [55,61 6 185,71 ! 12 1[5.050
+ + - + + + + —+ r - 3
I STR1 I 1 I10 I O [ O [ ' I14,31 1 I[20 [1,9¢
[Sem pass. [ I [ I I I [ I L [
I SIR23I 5 IS5 I 8 18,91 4 I[57,0 1 3 [60 I[MN.5.1
+ e e 2 = ——t ~+ +- ~ — 3

Tableau 154 : Analyse statistique des résultats au paramétre

“stratégie d'élimination”.
N : Nombre de rats ayant choisi une stratégie.
% : N en % par rapport 3 1'effectif du lot.

Le tableau 155 donne le détail de 1'analyse statistique des résultats
du quatriéme passage.

L T!"ST DE MANN ET WHITNEY

-

IPassagel T/1OO

I pass. I N.S.

[
/200 ruvsoo nco/zxn100kxnraxﬁ3ooi

305[8]217 I14SI4[
N.S. [ p<.025I N.3. I N.S. I p=.0151

-PHH'rHr-

Tableau 155 : Détail de 1'analyse statistique des résultats du
tableau 154.

I1 n'y a pas de différence significative aux jours 1, 2, 3 et 5.
Au jour 4, 1'analyse statistique détaillée ne fait pas ressortir d'ordre
particulier dans les lots.



217

CONCLUSION :

En dépit de quelques différences de détail, 1'ensemble des analyses
statistiques tend & conclure que dans 1'épreuve de OLTON, aussi bien
d 100 jours qu'd un an, les différents lots sont fortement homogénes,
ce qui indique que les effets du traitement précoce se sont globalement
effacés avec le temps.
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C-ETUDE COMPLEMENTAIRE.

Intoxication prénatale au chlorure ou au lactate d'aluminium et
prélévement des foetus au vingtiéme jour de gestation,

a - Etude des effectifs foetaux, un Jjour avant la naissance.

Le tableau 156 nous donne les valeurs caractéristiques de chaque
groupe de femelles, le jour précédant théoriquement la naissance. Chaque
moyenne correspond & la valeur moyenne du nombre de foetus d'une portée a
1'intérieur d'un groupe de traitement. Ces calculs sont effectués sur un
ensemble de 5 femelles témoins, 5 femelles traitées par 300 mg d'aluminium
/kg/jour sous forme de chlorure et 6 femelles traitées par 400 mg d'alumi-
nium/kg/jour sous forme de lactate. Ceci représente 70 foetus témoins,
63 foetus du groupe "chlorure" et 77 foetus du groupe "lactate".

R R D T . +
I Moyenne + écart-type I
trmmmmmeeea- R et +
I TEM 1 14 + 1,58 I
R e R R DT T LT L PR, +
I CHL I 12,6 + 1,52 I
+300md_____ o m e +
I LACT 1 12,8 + 2,32 I
+400mg_ " __ o m e e e meecmeea e +
Tableau 156 : Moyennes et écarts-typesdes effectifs foetaux,

un jour avant la naissance.

Pour ce paramétre, comme pour tous les suivants, la comparaison
statistique ne sera réalisée qu'entre les lots témoin et "chlorure",
et témoin et "lactate", car les doses d'aluminium sous forme de chlorure
et de lactate ne sont pas identiques. La comparaison des effectifs foetaux
est donnée tableau 157.

AR L LT LT P +
I MANN ET WHITNEY (U ) I
R s LT T Uy I +
I U I Concl I
T ——. 4o $ommmeee e +
I T/ CHL I 6 I N.S. I
$ormmmcemeean formmmmcccccaaa. L DT T appep—— +
I T/ LACT I 11 I N.S. I
LT . D L L b LT T ey +

Tableau 157 : Analyse statistique des effectifs foetaux, un jour
avant la naissance.
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En conclusion,

Aucune différence significativen'a Pu &tre mise en évidence entre
témoins et foetus traités au chlorure d'aluminium et entre témoins et
foetus traités au lactate d'aluminium, en ce qui concerne leur nombre, le
Jour précédant la naissance. Ce résultat s'accorde avec 1'étude des

tailles de portées a la naissance, od aucune différence significative
n'avait pu étre mise en évidence.

De plus, il s'accorde avec les résultats précédents qui tendent
d montrer qu'il n'y a pas de résorption foetale sous 1'effet dy traitement.

b - Poids de 1'ensemble des foetus.

Le tableau 158 exprime les valeurs caractéristiques des poids des
foetus pris dans leur ensemble, issus des 5 femelles témoins, des 5
femelles traitées au chlorure d'aluminium et des 6 femelles traitées
au lactate d'aluminium. Les effectifs sont respectivement de 70 jeunes
témoins, 63 jeunes du groupe "chlorure" et 77 Jeunes du groupe "lactate".

toecmcmccennaaaa bt T +

] [
focmmmm——- i----@?!f?f?----i--_Yfflfff?----+ Lactate d'aluminium :
I T I 3,45 I 0,0162 I 400 mg d'alu/kg/jour
$oemccmcaa LR R +
I CHL I 3,06 I 0,0487 I Chlorure d*aluminium :
e R A it + .
I LACT I 3,14 I 0,4815 1 300 mg d'alu/kg/jour
$eccmcmeaa LD T DT $ocmccccncceena +
Tableau 158 : Valeurs caractéristiques des poids des foetus

des femelles des groupes témoin, "chlorure" et
“lactate".
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Le tableau 159 nous donne 1'analyse statistique (test de Student) des
poids des foetus au jour précédant la naissance.

LR LT $ommmmccccnaaaa +

[ t de Student I Conc! I
tommmceao- tomemcecc e Rt +
I T/CHL I 3,42 I pe< .0l I
LR TP D T TP P tommmceceeemaa. +
I T/LACT I 0,977 I N.S. I
L R fommcmmccecaaaa +

Tableau 159 : Analyse statistique des poids des foetus témoins,
traités au chlorure d'aluminium et traités au lac-
tate d'aluminum, au jour précédant la naissance.

En conclusion,

Les foetus des femelles témoins sont plus lourds que ceux des femelles
traitées au chlorure d'aluminium (p<.01). Cette conclusion rejoint celle
trouvée antérieurement, pour les jeunes de un jour. Ces foetus sont
également plus lourds que ceux des femelles traitées au lactate d'aluminium
(bien que la différence ne soit pas significative). La différence signifi-
cative trouvée antérieurement au jour 1 post-natal pour le lactate d'alu-
minium s'explique peut-étre par un effet d'effectif ou par le fait qu'au
Jour 1 post-natal, les jeunes sont séparés de la circulation sanguine
maternelle depuis plus de 24 heures.

c - Calcul de la variabilité des poids.

Afin de voir si certains foetus sont, pour une raison non déterminée,
plus traités que d'autres, nous avons é&tudié la variabilité des poids
des foetus. On suppose, bien entendu, que les foetus les plus petits
sont ceux qui sont les plus atteints. Si cette hypothése est vraie,
la dispersion des poids des foetus traités doit étre supérieure a celle
des foetus des femelles témoins, puisque dans ce dernier groupe, les
écarts de poids ne sont dus qu'd une variabilité naturelle et normale.
‘Deux méthodes de calcul ont é&té effectudes : - Calcul de 1'écart pondéral
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entre le plus gros et le plus petit foetus de chaque femelle.

- Calcul des rapports de variance
des poids de 1'ensemble des foetus de chaque lot.

* - Ecart pondéral entre le plus gros et le plus petit foetus.

Ce calcul, contrairement & celui des rapports de variance, présente
1'inconvénient de ne prendre en compte que deux foetus sur 1'ensemble,
et n'est qu'un médiocre indicateur statistique (ZAHR, 1974).

Le tableau 160 nous donne les moyennes des écarts de chaque portée
pour chaque groupe (5 femelles témoins, 5 femelles traitées au chlorure
d'aluminium et 6 femelles traitées au lactate d'aluminium), ainsi que
les écarts-types et variances de ces populations d'écarts.

focceccnnaa- Fomeemmaeaa tomeecneaa +
I Moyenne Iécart-typel variance I
R S e e R +
I 7T I 0,7 I 0,32 I 0,10 I chlorure d'aluminium :
tommmeees #oommmmmeme- #oommmoooee tomemmmmee- + 300 mg d'alu/kg/jour
I CHL I o0,88 I 0,19 I 0,04 I
Foomooee- Foommmemeee- #ommemmoees tomommemeee- + Lactate d'aluminium :
I LACT I 0,68 I 0,3 I 0,09 I 400 mg d'alu/kg/jour
L L R et D e
Tableau 160 : Moyennes, écarts-types et variances des écarts

pondéraux entre le plus gros et le plus petit
foetus de chaque groupe de femelles.

Le tableau 161 exprime 1'analyse statistique des é&carts de poids
présentés au tableau 160.

R +
I  MANN et WHITNEY ( U ) I
A e +
[ u [ Concl [
$omeemaaa S e D TR PR P R +
I T/CHL I 6,5 I N.S. I
e $occccsccencaeaa R +
I T/LACT I 14 I N.S. [
S L O P L LT S +
Tableau 161 : Analyse statistique des moyennes des &carts de

poids entre le plus gros et le plus petit foetus
" de chaque femelle pour chaque groupe.
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Aucune différence significative n'a pu &tre mise en évidence. Quel
que soit Te traitement, les écarts de poids entre Tle plus gros et le
plus petit foetus de chaque femelle restent statistiquement les mémes.

* - Rapports de variance des poids de 1'ensemble des foetus
de chaque groupe.

Afin de déterminer si la variabilité des poids des foetus & 1
intérieur d'un groupe, varie selon le traitement (ici la variabilité
des groupes traités devrait étre supérieure a celle du groupe témoin,
en raison de 1'impact négatif de 1'aluminium sur le poids des jeunes
atteints), nous avons calculé les rapports de variance entre les lots.

Le tableau 162 indique les moyennes des variances de poids de chaque
portée, pour chaque groupe de traitement.

R et +

[ variance [
tommcenena S e +
1----1----£----9:9§1 ..... i Chlorure d'aluminium :
I CHL I 0,073 I 300 mg d'alu/kg/Jour
Foossmoeoo- Poossoscescooa- + Lactate d'aluminium :
I LACT 1 0,055 I 400 mg d'alu/kg/jour
e LR E L E L e +

Tableau 162 : Moyennesdes variances de poids des foetus de
chaque groupe (5 femelles témoins, 5 femelles
traitées au chlorure et 6 femelles traitées
au lactate, d'aluminium).
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Le tableau 163 nous donne les rapports des variances présentées
tableau 162. '

A Focmmeemeeecaea +
[ Rapport de I Concl [
[ wvariances= F I I
L LT LR +----§ ---------- e +
[ LACT I F4 = 1,078 I N.S I
I TEM [ I I
$emeSeaaas +----3 ---------- AR LEL LT R +
[ CHL I F; =1,43 1 N.S. [
Doy 18 I I
L R et L +
Tableau 163 : Rapports de variances de poids des foetus des

des groupes témoin, traité au chlorure d'aluminium
et traité au lactate d'aluminium.

Les rapports de variances montrent que la dispersion des poids
n'est pas différente, quelle que soit le traitement envisagé.

En conclusion,

Quel que soit le mode de calcul (&cart de poids entre le plus
gros et le plus petit foetus ou rapports des variances des poids de
1'ensemble des foetus) les résultats obtenus conduisent 3 la conclusion
que le traitement par aluminium n'a pas d'influence sur les dispersions
des poids & 1'intérieur d'un groupe de traitement. Cependant, en ce
qui concerne le traitement par chlorure d'aluminium, on a montré, dans
1'étude des poids au jour précédant la naissance, que les foetus avaient
des poids significativement inférieurs i ceux du groupe témoin. [1 faut
donc en conclure, que les variabilités de poids restent les mémes, mais
que 1'ensemble du groupe de foetus traités, se décale du groupe témoin
vers la gauche, sur une échelle de poids. On peut schématiquement repré-
ter ceci de la fagon suivante :
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limite de viabilité , (\
supposée

«+ @ Lactate d'aluminium

_ a Chlorure d'aluminium

—— o Témoins

N

/o
s poics (3}

Ainsi, 1'interprétation des résultats précédents se compléte de
1a fagon suivante :

Lors du traitement prénatal, on ne peut pas dire que pour une raison
quelconque, certains jeunes subissent plus que d'autres 1'impact du
traitement. Tout se passe plutdt comme si tous les Jjeunes étaient touchés
de fagon globalement identique, avec comme effet, une réduction du poids
moyen. Néanmoins, la variabilité "normale" autour de cette moyenne est
conservée, et ainsi, une fraction des foetus traités passe sous une
lTimite pondérale qui sera une limite de viabilité dans les premiers jours
de la vie post-natale. La position exacte d'un foetus donné par rapport
d cette limite, déterminera son délai de survie. Cette limite représentée
sur la figure, tient compte des mortalités post-natales constatées au
cours des manipulations précédentes d'intoxications par le biais de
la mére. I1 s'agissait d'environ 3,5% pour les jeunes témoins, 50% pour
le groupe “chlorure" et 30% pour le groupe “"lactate", aux doses respectives
de 0, 300 et 400 mg d'aluminium/kg/jour, au jour 18 post-natal. Ceci
signifie que 50% des foetus du groupe “chlorure" et 30% des foetus du

groupe “lactate" et 3,5% des témoins, formant les populations gaussiennes
de la figure, sont destinés i mourrir.



225

d - Etude d'une dissymétrie éventuelle du nombre de foetus sur

les cornes utérines.

Afin de déterminer 1'existence ou

1'absence de dissymétrie des

cornes par rapport au nombre de foetus, nous avons effectué une analyse
statistique par X2 et pour chaque femelle, des nombres de foetus situés
d gauche et & droite, par rapport a un effectif théorique égal a 1la

moitié du nombre total de foetus.

Le tableau 164 présente 1'ensemble des X2 pour les 5 femelles témoins,
les 5 femelles traitées ay chlorure d'aluminium et les 6 femelles traitées

au lactate d'aluminium.

A A +

I Nb foetusl Nb foetus I
[ corne G I corne DI

poecmmm—aaae $omecmeemans R +
I 1 I 8 1 5 I
I 2 1 8 1 7 I
IT 3 1 10 1 &6 I
I 4 1 5 1 7 I
I 5 1 7 1 7 I
ocmmmmaaa R tocemmmaas +
I 11 7 1 5 I
I 2 1 4 1 7 I
ICHL 3 I 8 I 4
I300 4 I 8 1 7 I
Img 5 I 7 I &6 I
pomceeeenas T o +
I 11 8 1 2 I
I 2 I 5 1 10 @I
ILACT 3 1 8 [ 2 I
I 4 I 5 1 g I
I ;go 5 1 9 1 6 I
I 6 I 4 1 9 I
R T tocmcmemaa $omccmeaaen +

X2

18

66
77

(A5 SR S« ]

+

---------- +
Concl. [

I
---------- +
N.S. I
N.S. I
N.S. I
N.S. I
N.S. I
---------- +
N.S. I
N.S. [
N.S. I
N.S. I
N.S. I
---------- +
T.10 I
N.S. [
T.10 I
N.S. I
N.S. [
N.S. I
---------- +

Tableau 164 : analyse statistique de la répartition des foetus
sur la corne gauche et la corne droite.
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En conclusion,
En absolu, i1 n'a pu étre mis en évidence, aucune différence signi-

ficative liée au traitement, en ce qui concerne le nombre de foetus
sur les cornes.

e - Variation pondérale des foetus, en fonction de leur implantation.

Afin de déterminer si le poids des foetus est en relation avec
sa position sur la corne utérine, nous avons pour chaque femelle, calculé
la somme des poids des jeunes sur la partie supérieure et sur la partie
inférieure (voir figure 38) de 1la corne ol les foetus sont les plus
nombreux. Toutefois, lorsque sur cette corne, le nombre de foetus est
impair, nous avons choisi d'éliminer le foetus ayant la position centrale.
En comparant pour chaque femelle les deux sommes de poids obtenues,
nous lui attribuons la lettre B ou H, selon que la somme la plus forte
correspond & la partie inférieure de la corne ou la partie supérieure.

Le tableau 165 donne 1'ensemble des résultats obtenus pour les
5 femelles témoins, les 5 femelles traitées au chlorure d'aluminium
et les 6 femelles traitées au lactate d'aluminium.



Figure 38 : Exemple de distribution
foetale dans les cornes

utérines.

Lee
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LR LR T toceemm e eeaaaa R it +

[ Partie inférieure I Partie supérieure I Conclusion [

[ de la corne I de la corne [ - [
tommmmeaa- A e L i R LD +
[ 11 14 I 13,9 [ B [
[ 21 14,5 [ 13,9 I B [
I T 31 17,6 [ 16,7 [ B [
[ 41 9,5 I 10,2 I H [
[ 51 10,6 [ 10,6 I 8=H [
toemmmmeee L et T T LR LT P TP Ll e +
[ 11. 10,1 [ 9,1 [ B I
I 2 1 9,5 I 9,2 I B [
I CHL 31 11,9 I 12,4 I H [
I 300 41 14,1 I 12,7 I B I
[ mg 51 7,9 I 7,9 [ B=H [
$oecenena-a LR L PP P Rl LR e P +
I 11 16,8 [ 16,6 I B I
I 21 10,3 I 9,9 [ B [
[ LACT 31 12,9 I 12,9 I B=H [
I 400 4! 13,5 [ 13,3 I B [
I mg 51 11,1 [ 11,1 I B [
I 61 11,9 [ 15,6 [ H [
L 4omccrecccccancceaa L bl Ll a R T +

Tableau 165 : Sommes des poids des jeunes sur les parties infé-
rieure et supérieure de la corne, et attribution
pour chaque femelle de la lettre B ou H.

Nous obtenons donc 3,5 B et 1,5 H pour le groupe témoin, 3,5 R
et 1,5 H pour le groupe traité au chlorure d'aluminium et 4 B et 2 H pour
le groupe traité au lactate d'aluminium.

Le tableau 166 nous donne 1'analyse statistique de ce résultat
dans chaque lot.

$ecevmcoaa- R +
I X2 I Concl. 1
$rmcmeecaaa $ocmmmreeea 4ommmmmeaaa +
[ T I 0,8 I N.S. [
Hommmmmmme- #oommomeme- #oomommoees *  Chlorure d'aluminium :
i CHL i 0,8 i N.S. i 300 mg d'alu/kg/jour
I LACT I 0,66 I N.S. I Lactate d'aluminium :
fomcemmn—aa $omcmmmm—ea $ommmm—m——— + 400 mg d'alu/kg/jour

Tableau 166 : Analyse statistique par X2 des résultats du
tableau 165.
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En conclusion,

Aucune variation systématique de poids des foetus en fonction de
leur lieu d'implantation, n'a pu étre statistiquement mise en évidence.

Les jeunes "lourds" et les jeunes "1égers" peuvent aussi bien se trouver
en haut ou en bas de la corne.

f - Etude du poids des foetus sur la corne oi ils sont les plus
ou les moins nombreux.

* - Corne majoritaire.

Le tableau 167 indique les valeurs caractéristiques du poids des
Jeunes de la corne majoritaire. I1 s'agit de la moyenne de 1'ensemble
des portées, pour chaque lot (40 foetus témoins, 30 foetus du groupe
“chlorure d'aluminium” et 53 foetus du groupe "lactate d'aluminium",
issus respectivement de 5, 5 et 6 femelles.

omemenee pomcmmcannn +

[ Moyenne [ Variance I
L e e T +
I T I 3,49 I 0,208 I Chlorure d'aluminium :
L TP $ommmmmeaees temmmmmaeo + 300 mg d'alu/kg/jour
i___E?E___i___?:9?___i__9:9§§___£ Lactate d'aluminium :
I LACT I 3,096 I 0,508 [ *00mg d'alu/kg/jour
L e Y el +

Tableau 167 : valeurs caractéristiques des poids des foetus de 1la
corne majoritaire.
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Le tableau 168 donne 1'analyse statistique (test de Student) des
valeurs exprimées par le tableau 167.

el bt +
[ t de Studentl Conclusion I
toeemmemae R i R +
I T/CHL I 3,22 I p<¢.02 I
e LR R e itk +
I T/LACT I 1,21 I N.S. I
e bt e Fomeemcccceaaaaa +

Tableau 168 : Analyse de Student sur 1le poids des foetus
de la corne majoritaire.

La seule différence significative ayant pu étre mise en évidence
se situe entre le lot témoin et le Tot traité au chlorure d'aluminium.
Le poids des foetus de ce dernier lot est inférieur & ceux du lot témoin.
Ce résultat rejoint celui de 1'ensemble des foetus.

* - Corne minoritaire.

Le tableau 169 indique les valeurs caractéristiques des poids des
foetus de la corne oG ils sont les moins nombreux. Comme précédemment,
il s'agit de 1a moyenne de 1'ensemble des portées de chaque lot (5 femelles
témoins,soient 30 foetus, 5 femelles traitées au chlorure d'aluminium,

soient 26 foetus et 6 femelles traitées au lactate d'aluminium, soient
24 foetus).

foemmcmcccaaeaa- S LI TR PP +
I Moyenne I Variance I
$prmmmmmeeen $emmecmccccccea- $omeeccmcccanncan +
[ T [ 3,404 I 0,0267 I Chlorure d'aluminium
tomsosmoeoe- tosoosesososcen- $oscsccoscscnce- + 300 mg d'alu/kg/jour
i---EﬁE----i ..... ?:9? ...... i----?:?? ....... , Lactate d'aluminium
I LACT I 3,245 1 0,446 1 400 mg d'alu/kg/jour
toememmcaaa $ommcmccccccanas $ocmcccceccacaae +

Tableau 169 : Valeurs caractéristiques des poids des foetus
de la corne minoritaire, des groupes témoin, et
traité au chlorure et au lactate d'aluminium.
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Le tableau 170 nous donne 1'analyse statistique des valeurs caracté-
ristiques présentées tableau 169.

R T e ccccceeaa +

I t de Studentl Conclusion 1
e L L T +
I T/CHL I 2,91 I P¢ .02 I
pomemmcacaaa L 4ommemccccaaaaa +
I T/LACT 1 0,52 I N.S I
R R e s $ommmemcccenaaa +

Tableau 170 : Analyse statistique (test de Student) des poids
des foetus de la corne minoritaire.

En conclusion,

Que se soit sur la corne majoritaire ou sur la corne minoritaire,
on obtient le méme type de conclusion que lorsque 1'on considére 1'ensemble
des foetus des deux cornes. Ce résultat confirme la conclusion concernant
les effets du traitement : décalage global des poids de tous les foetus,
plutdt qu'impact différentiel sur certains foetus.

g - Pesée des organes.

Les deux plus gros foetus et les deux plus petits ont été conservés
aprés dissection de la femelle, afin de leur prélever le cerveau et
les reins, en particulier, et de peser ces organes.
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Le tableau 171 donne les moyennes des poids des cerveaux des deux
gros foetus et des deux petits, pour chaque groupe, ainsi que leur variance.

R R D T DL TR Ty R et +
I gros foetus I petits foetus [
uabE LR L LS MLl LR G TP P +
[ Moyenne I variance I moyenne [ variance I
pommmeemmee- tomemccccea-- tommmmmmceeaa R L TR T Fommmmmeee +
I T I 0,157 [ 0,0000672 I 0,1484 [ 0,0000741 I
S il $omecccmnaana LR R ittt +
[ CHL I 0,154 [ 0,0000453 I 0,137 I 0,0000498 I
R e R tommcccccaaa. $occmcceaacaa- i +
L LACT I 0,158 [ 0,000280 I 0,1473 I 0,000359 1
R e T L LD P tremmcmenean- L e T R bl +
Tableau 171 : Moyennes des poids (en grammes) des cerveaux

des deux plus gros et des deux plus petits
foetus pour chaque groupe de traitement. (chlorure
d'aluminium : 300 mg d'alu/kg/jour, lactate d'alu-
minium : 400 mg d'alu/kg/jour).
Le tableau 172 rapporte 1'analyse statistique des résultats du
tableau 171.

A el R +
I gros foetus = I petits foetus I
e L R T +
It de StudentI Concl. I t de Studentl Concl. I
tmmmcececeaa domcccccccaaa $omcccccanaan $omcmcencncaas tocmec e +
I T/CHL I 0,57 I N.S. I 2,23 I T.10 [
S R e bl toeecerccacaa- R et L +
I T/LACT 1 0,097 I N.S. [ 0,11 [ N.S. I
S it e et e T $occmecccnaaa- L e +

Tableau 172 : Analyse statistique (test de Student) des moyennes
des poids moyens des cerveaux des deux plus
gros et des deux plus petits foetus.

En conclusion,

Le poids des cerveaux ne semble pas varier notablement sous 1'effet
du traitement. Une seule tendance est constatée (poids plus faible des
cerveaux des petits foetus traités par chlorure d'aluminium).
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Le tableau 173 donne les moyennes pour chaque lot (5 femelles témoins,
5 femelles traitées par chlorure d'aluminium et 6 femelles traitées
par lactate d'aluminium) des moyennes pondérales des reins des deux
plus gros et des deux plus petits foetus.

R el bbbt fomm e mmccmcce e +
I gros foetus [ petits foetus I
D R R e +
[ Moyenne I Variance I Moyenne [ Variance I
tocmemeaaa A et DT TP TP LR T e +
I T I 0,0287 I 0,0000115 I 0,0257 [ 0,0000039 I
$ommmmmaae L ettt $oecccccaaaa- e e et +
I CHL I 0,0259 I 0,0000167 I 0,0197 [ 0,0000096 I
$omcemeaaa SR Y e D e R fommmmmmee o +
[  LACT I 0,0276 I 0,0000444 I 0,021 I 0,0000081 I
trmemmeea- et tommmecenee- $omecncoeaaa Y it +
Tableau 173 : Moyennes pondérales (en grammes) des moyennes

des poids des reins des deux plus gros et des
deux plus petits foetus, pour chaque groupe de
traitement. (chlorure d'aluminium : 300 mg d'alu/
kg/jour, lactate d'aluminium : 400 mg/kg/jour).
Le tableau 174 présente 1'analyse statistiquedes moyennes exprimées
par le tableau 173.

$omcececmecccc e cccacaaaa e L it +
I gros foetus [ petit foetus [
L R e e +
[t de Student I Concl. It de Studentl Concl. [
tommeeeaa fomemcccmcaaaa bt R bRl dommmmmoeeoo +
[ T/CHL I 1,14 [ N.S. I 3,58 I P .01 [
AR LT L $ommmecenaas dommmmeee e tommmmemmean +
I T/LACTI 0,33 I N.S. I 2,96 I Pg .02 I
toccceea- R e 2 tocmcmnncnas tommecccanaee R ke +

Tableau 174 : Analyse statistique (test de Student) des moyennes
pondérales des reins des deux plus gros et des
deux plus petits foetus.
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Les poids des reins des gros foetus ne différent pas statistiquement
quel que soit le traitement. Par contre, un effet négatif se manifeste
au niveau des reins des petits foetus traités par chlorure ou lactate

d'aluminium.

Rapport poids cerveau sur poids corporel :

Le tableau 175 nous donne les moyennes de ces rapports pour chaque
groupe, c'est-a-dire, des dix plus gros foetus et des dix plus petits
foetus du groupe témoin et du groupe traité au chlorure d'aluminium,
et des douze plus gros et des douze plus petits foetus du groupe traité

au lactate d'aluminium.

AR e L E T LT P AR L L LT L +
I gros foetus [ petits foetus [
Y L L P E LT R +
I Moyenne I Variance I Moyenne [ Variance I
A LR T PP L L $oceccmcnneaa D e +
I T [ 0,0427 I 0,0000118 I 0,048 [ 0,0000225 1
R s tommmmeemeee L et L L L A +
[ CHL I 0,0456 I 0,0000136 I 0,0523 I 0,0000296 I
L tecmcccccccas R LT T R R +
I LACT I 0,0473 I 0,0000437 I 0,054 [ 0,000114 I
S R T $omcec e e T tocmennncnaa- LD +

Tableau 175 : Moyennes (en grammes) des rapports poids cerveaux/

poids corporel, pour les gros et les petits

foetus de chaque groupe. (chlorure d'aluminium :300

mg/kg/jour, lactate d'aluminium : 400 mg/kg/jour).
Le tableau 176 rapporte 1'analyse statistique des résultats donnés

au tableau 175,
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R R i L r R g +

I gros foetus I petits foetus [

e e T L D e e T +

It de Studentl Concl. It de Studentl Concl. I

AL L LR R b LR R R oo +

I T/CHL 1 1,82 I T.10 I 1,60 I N.S. [

boemmmemaan R DL L TP towcccccecaas L R e +

[ T/LACT I 1,98 [ T.10 I 1,55 I N.S [

$omeceneoaa it L Rt e L +
Tableau 176 : Analyse statistique des moyennes des rapports

de poids entre cerveau et corps du foetus.

En conclusion,

Deux tendances ont é&té trouvées pour les gros foetus : le rapport
est plus élevé dans les lots traités. Cette constatation peut étre
expliquée par le fait qu'au point de vue pondéral , les foetus traités
sont nettement inférieurs aux témoins (3,70g, 3,46g et 3,459 respectivement
pour les gros foetus témoins, traités au chlorure d'aluminium et au
lactate d'aluminium) alors que les cerveaux ont un poids trés proche
(0,157g, 0,154g et 0,158g respectivement pour les groupes témoin, "chlorure"
et “lactate".

On ne retrouve pas de fait équivalent pour les petits foetus.
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h - Dosage des protéines dans le cerveau des foetus (un jour avant la
naissance).

Le tableau 177 donne les teneurs moyennes en protéines, exprimées
en mg/g de cerveau, ainsi que leur variance, pour chaque groupe de trai-
tement. Les dosages sont effectués sur les cerveaux des deux plus petits
foetus de 4 femelles témoins, 4 femelles traitées par 300 mg d'aluminium/kg
/jour, sous forme de chlorure et 4 femelles traitées par 400 mg d'aluminium
/kg/jour, sous forme de lactate; ainsi que sur les deux plus gros foetus
de 3 de ces mémes femelles témoins, 4 femelles traitées au chlorure
d'aluminium et 4 femelles traitées au lactate d'aluminium.

R T L +

I Petits foetus [. Gros foetus I
R e L P L 4o eccccccenccana $omemmecccccc e +
I Moyenne I 62,59 I 63,87 I
I TEM I I I
I Variance I 4,41 I 11,10 I
I I I I
LD D e T R e L e PP P +
I Moyenne I 64,54 1 63,03 I
[ CHL I I I
1300 mg Variance I 60,10 I 8,64 I
[ I I [
$ecmcccccccccccncnaa $ocememceccccccccnea- $memmeecccccccccaaaaa +
I Moyenne I 63,49 I 64,79 [
I LACT [ I I
1400 mg Variance I 7,47 I 4,71 I
1 I I I
tocmcemcccccccaeaa. $eccccccccccccnccaaaa R L EE L P +

Tableau 177 : Teneurs en protéines (mg/g de cerveau) des
cerveaux des foetus de chaque lot.

Le tableau 178 nous donne 1'analyse statistique des résultats présen-
tés tableau 177 . ( Test de Student sur petits échantillons).

Cette analyse porte sur des comparaisons entre les lots, parmi
les petits et parmi les gros foetus.



e meccecacccanas AR L L LR T +
I Petits foetus 1 Gros foetus I
Fomceecemcccaccaana—. R +
I T/CHL I T/LACTI T/CHL I T/LACT I

$ocmeaan $omcmccaana $ommmceaan LR S +

[ ¢t I 0,49 I 0,52 I 0,35 I 0,45 I

$eeccme-a S $ecmmceaaa e $ocmmmanaa +

I Concl.! N.S. I NS. T N.S. I N.S. I

pomemaas mcmcecenaan $oemmcacnn fommmmaaaa bl +

Tableau 178 : Analyse statistique des teneurs en proteines

des cerveaux des deux plus gros et des
deux plus petits foetus de chaque femelle
pour chaque groupe de traitement.

Le tableau 179 nous donne 1'analyse statistique des comparaisons
entre gros et petits foetus pour chaque groupe de traitement.

$mmmmmmaaa Hommmmmmma- $ommmmmeeaa +

I TEM I CHL I LACT I

tmmmmmeee- $ommmmman $mmmmmemae tommm—mmae- +

I t I 0,63 I 0,36 I 0,79 I

A R e omccccana- e +

I Concl. I N.S. I N.S. I N.S. I

femmmooaaa R D $omccceaoa- +
Tableau 179 : Analyse statistique pour chaque lot, entre

petits et gros foetus, concernant les
teneurs en protéines des cerveaux.

Conclusion :

Aucune différence significative n'a pu é&tre mise en évidence, en
ce qui concerne les teneurs en protéines des cerveaux des foetus prélevés
un Jjour avant leur naissance. il semble donc que ni le traitement par
aluminium (sous forme de chlorure ou de lactate), ni la taille des foetus
pour le méme type de traitement, ne soient en relation avec les taux de
protéines du cerveau.
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1 - Dosage de 1'aluminium dans le cerveau et le foie des foetus.

Le tableau 180 donne les teneurs en aluminium du cerveau des foetus,
exprimées en pg d'aluminium/g de cerveau, d'aprés des dosages effectués
sur les deux plus petits et les deux plus gros foetus de 4 femelles
témoins, 4 femelles traitées par 400 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme
de lactate et 4 femelles traitées par 300 mg d'aluminium/kg/jour, sous
forme de chlorure.

ki it e +

I Petits foetus I Gros foetus I
L LS L LS TR R e kel Y it +
I Moyenne I 0,4 I 0,25 I
I I [ I
I TEM yariancel 0,07 I 0,01 I
I I I I
R ittt e L L P e L +
I Moyenne I 0,21 I 0,26 I
I I : I I
I 100 “ACT variancel 0 I 0,02 I

400 mg
I I : I I
T e R L L T s L e T T +
I Moyenne I 0,54 [ 0,26 I
I CHL I I I
I Variancel 0,07 I 0 I
300 mg

I I I I
docemeccmcccaaaan L L LD L L et L +

Tableau 180 : Teneursen aluminium (pg/g de cerveau) des foetus

de chaque lot. Moyennes et variances de chaque
lTot.
Le tableau 181 nous donne 1'analyse statistique des résultats pré-
sentés tableau 180 . ( Test de Student pour petits échantillons).

Cette analyse porte sur des comparaisons entre les lots, parmi
les petits foetus et parmi les gros.
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L tomceccc e +
I Petits foetus I Gros foetus I
A LT TR $oremecccm e e e +
I T/LACT I T/CHL I T/LACT I T/CHL I
pommmmae Y et pocmcmcmaaa $omccceaa- R ek +
I t [ 1,44 1 0,75 I 0,12 I 0,2 I
Fomeocaan $oceccncaa- bt e e R etk +
I Concl.! N.S. I N.S. I N.S. I N.S. I
$oceena- R 4ommmccenn $omcmmeaa- R TR +
Tableau 181 : Analyse statistique des teneurs en aluminium

des cerveaux de foetus (les plus gros et Tles
plus petits) de chaque groupe de traitement.

Le tableau 182 nous donne 1'analyse statistique des comparaisons
entre gros et petits foetus pour chaque lot.

fommmmmeeea LT LR $ommmmceaa- +

I TEM [ LACT I CHL I
tommmeea- 4ommmmmeeea R $omeccmmaa +
I t I 1,06 1 0,7 I 2,12 1
i $oomccccan- $ommmmmma 4o--ommmmae +
[ Concl. I N.S I N.S. I T.10 1
D et R $ommmmmmaas $ommmmmaaae +

Tableau 182 : Analyse statistique pour chaque lot entre petits

et gros foetus, concernant les teneurs en aluminium
des cerveaux.

Conclusion :

Cette analyse statistique ne met en évidence aucune différence
dans les concentrations en aluminium des cerveaux des animaux : ni le
traitement par aluminium (sous forme de chlorure ou de lactate), ni
la taille des foetus pour le méme type de traitement, ne semblent donc
avoir de relation avec ce paramétre.
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Le méme type de dosage a été effectué sur le foie des mémes foetus
que précédemment. Le tableau 183 nous donne les valeurs moyennes des
teneurs en aluminium des foies des foetus de chaque groupe de traitement.
Ces valeurs sont exprimées en yg d'aluminium/g de foie.

R $mmmcccccccccccce e +

I Petits foetus I Gros foetus I
R it dommmecc s +
I Moyenne ! 0,26 I 0,27 I
I I I I
I TEM Variance I 0,03 ! 0,02 I
I I i I ’ I
$omccmmecea e R S et +
I Moyenne I 0,35 [ 0,29 [
I LACT I I I
1400 mg Variance I 0,02 I 0,02 I
I I I I
S L L L PR T $ocmccmcccccccacaaaaa T D T +
I Moyenne I 0,26 I 0,44 I
I I I I
1 CHL yariance I 0,01 I 0,01 I
1300 mg I I I
e DL T Y L LT S AL E L P T e +

Tableau 183 : Valeurs moyennes des teneurs en aluminium des

foies des foetus de chaque groupe de traitement.

Le tableau 184 nous donne 1'analyse statistique des résultats
présentés tableau 183 . Cette analyse porte sur des comparaisons entre
les lots, parmi les petits foetus et parmi les gros.

$ecccccmcccccccanccan $occcccccccccccacaaaa +
I Petits foetus I Gros foetus I
focccmmccccnmccacnae- $ocemcccccccccncnnaaa- +
I T/LACTI T/CHL I T/LACT I T/CHL I
N $omcmmccccccnccccaaa- R +
I t I 0,80 1 0 I 1,20 I 1,96 I
poccmcocea- $eccccccas $occmccnnaa $occcccnaa $occmcmacan +
I Concl. I N.S. I N.S. T NS. I T.10 I
ommcccaa- $omeccncaa tocmcccnaa- e $occmnccaan +

Tableau 184 : Analyse statistique des teneurs en aluminium
des foies des foetus (les plus gros et
les plus petits) de chaque groupe de trai-
tement.
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Le tableau 185 nous donne 1'analyse statistique des comparaisons
entre gros et petits foetus de chaque lot.

$pommmmeemaa $occcmmana- 4ocmmmmena- +

I TEM I LACT I CHL I
$oecmmemme- $ommemmemae R DT $ommmmee- +
I t I 0,089 I 0,6 I 2,36 1
$ommmmmme $ommemme—a- 4ommmcmeaan $mmmmmmceaa +
I Concl I N.S. I N.S I T.10 I
$ommmmm—aaa $ommmmeeaa N $oemmocmeaa +

Tableau 185 : Analyse statistique pour chaque lot entre petits
et gros foetus, concernant les teneurs en
aluminium des cerveaux.

Conclusion :

Cette analyse conduit & la méme conclusion que celle des teneurs
en aluminium des cerveaux : ni le traitement par aluminium ni la taille
des foetus pour le méme type de traitement, ne semblent pas avoir de
relation avec ce paramétre.



ANNIEXES



243

ANNEXE 1

Comportement maternel des rates de la premiére série expérimentale

(traitement par 0, 160 ou 200 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de

chliorure, pendant la gestation, du 8éme jour jusqu'a parturition).

1 - Construction du nid.

a - Poids de coton utilisé.

Le nid a tout d'abord comme fonction, 1'isolement des jeunes de
1'environnement extérieur, en particulier au niveau des écarts de tem-
pérature. La masse de matériau utilisé est donc un facteur important
de qualité du nid. Les poids de coton utilisé par les femelles des dif-
férents Tots sont représentés tableau 186.

R tommmcemma- R s +

[ jour 2 I gjour 5 I gjour 9 I
tocceome- R s $ommemmaea TR +
[ Témoins I 15,84 I 13,75 1 13,37 1
$omcmeene- i R e +
I 160 I 14,50 I 13,75 1 11,91 1
R e R e $o—emmmmaa- R +
I 200 1 13,81 I 12 I 12,75 1
e +--§ ------- +--§ ------- +--§ ------- +
I F I F34 =0,3 I F31=0,167I F34=0,09 I
tommcmeaa- 4o ecea- R L +oeEleceany
I Concl. I N.S. I N.S. I N.S. [
ommommaaa R $ocmmemaae R e +

Tableau 186 : Analyse statistique (A.N.0.V.A.) sur les moyennes

de poids de coton (en grammes) utilisé pour
la construction du nid.

I1 s'agit du coton utilisé par les femelles depuis la veille, pour
confectionner leur nid, entre les jours 2 et 3, 5 et 6, 9 et 10. L'analyse
statistique met en é&vidence 1'homogénéité des trois lots de femelles.
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b - Structure du nid.

Lle rat (méme d'élevage de laboratoire) est capable de construire
un nid “sophistiqué "avec plancher, mur circulaire et toit. La structure
du nid est donc, au méme titre que la quantité brute de coton utilisé
un paramétre important. Le tableau 187 donne les médianes des notes
attribuées aux femelles des différents lots selon une échelle de 1 3 5.

e TPy, +
I MEDIANE DES NOTES DES NIDS I
R D it T e +
I jour 2 I jour 5 I jour 9 I
Fommme——— o T T g docmmmeceae - $ommmmmmma oo +
I Témoins I 4 I 4 I 3,4 I
L T T, LT T . dommmmmeee Fommmmemea oo +
I 160 I 4 I 4 I 3 I
E T LT T yepp——— T T pu——— $ommmemccca +
I 200 I 4 I 4 I 2 I
$omemmmee $ommmmemeeeeo Rt R b +
Tableau 187 : Médianes des notes attribuée aux femelles des
trois groupes de traitement, pour la construction
des nids.

L'analyse statistique de ces résultats nous donne un X2 global
de 0,15 et montre 1'homogénéité des trois lots. Cependant, ces résultats
vont dans le méme sens que 1'évolution décrite antérieurement par DEVITERNE
(1981), c'est-a-dire, une amélioration du sondage [ au sondage Il (entrai-
nement) et une forte diminution vers le diziéme jour (déclin de 1'intérét
de la femelle envers ses jeunes.

2 - Ramassage des jeunes .

Le tableau 188 présente 1'analyse statistique des résultats obtenus.
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e R L e T PP DY Pa +

) LATENCE [ INTERVALLE ENTRE I

I ler CONTACT [ ler ET 5éme JEUNES I
R L T T R D D it L e DL T +
I I H K.W I 1,31 I 1,28 I
[ JOUR 2 +----=222ca--. SR R Focmmmmemeeee s +
[ I Concl I N.S. I N.S. I
tommmmmeem Fommmmeeemeo- e b B L Y +
I I HK W ' I 6,09 I 0,58 [
I JOUR 5 +---=2C2cccao. A R L L e e +
[ I Concl I p ¢ .05 [ N.S I
Femmmeeeeo AL LT $oommemmeeemeece oo Rt +
[ [ HK W I 3,94 I 0,84 [
I JOUR 9 +---=222caa-.. L e AR L LT +
[ I Concl I N.S I N.S. I
tommmeoon tommmmm e meaa R e T T AR +

Tableau 188 : Analyse statistique (Kruskal et Wallis) sur
les temps de ramassage des jeunes.

L'analyse statistique montre une homogénéité entre les femelles des
trois lots, mise & part au jour 2, ol il y a une hétérogénéité d'ensemble
pour la latence de ramassage du premier jeune. Cependant, celle-ci informe
plus sur les capacités d'exploration et sur Tla rapidité de réaction
de déclenchement du ramassage, que sur le ramassage méme des Jjeunes.
Nous n'en tiendrons donc pas compte.

3 - Présence avec les jeunes .

Le tableau 189 donne les moyennes en secondes des temps de présence
de la mére avec les jeunes. Un test de Kruskal et Wallis a été effectué
sur ces résultats.



[ J2 I J5 [ J9

$omemom- $pomomaaa i 4o $ommmman $ommmme- R $omemen- +

I TEM I 160 I 200 I TEM I 160 I 200 I TEM I 160 I
R $omcmmma tommmeaa $ommmme- $ommme- e $o-mmem- N
I Moyenne [ 441,691455,36 1434,66 1329,84 I340 3 I349 18 1263,54 1258 57 I
R $ommccan $omeeee- $occmmae it S h T T $ocmmmmcdmmmeas +
I % I6]3416324I6037I458]I47261484913660135,9]I
N e il $ocmoeo- e e S oo +
I H K.W [ 0,25 I 0,42 I 0,897
L T e e R
[ Concl I N.S. [ N.S. [ N.S
$ocmcoonnaa el L $ommmmem -

Tableau 189 : Analyse statistique (test de Kruskal et Wallis)
sur les moyennes de temps (en secondes) passé
par les femelles au nid, sur 12 heures. Les % sont
calculés sur les 12 heures.

L'analyse statistique montre une homogénéité d'ensemble entre les
trois lots de femelles. Le temps passé auprés des jeunes est statistique-
ment le méme quel que soit le groupe de traitement.

CONCLUSION :

La quantification des paraméti'es du comportement maternel montre
une homogénéité entre le lot témoin et les lots traités, autant pour
la quantité de coton utilisé pour confectionner un nid que pour la struc-
ture méme de ce nid. Enfin, le temps passé avec les jeunes est statistique-
ment le méme pour les trois lots.

Ces différents paramétres ne constituent pas, par conséquent, un
handicap de base pour le dévéloppement des jeunes.
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ANNEXE 2

Ouverture des yeux des jeunes rats issus des femelles traitées pendant
1a gestation (0, 160 ou 200 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme de chlorure,
du huitiéme jour de gestation jusqu'a parturition).

Le tableau 190 nous donne 1'age moyen d'apparition de 1'ouverture
des yeux des jeunes rats de la premiére série expérimentale.

R e +

[ Age moyen I Variance [
tomeocana- LR R +
I TEM 1 13,53 I 0,301 I
e it L A e +
I 160 I 13,98 I 0,430 I
L e it T e LT TR P, +
I 200 I 13,67 I 0,219 I
$ommmmaoao N R b +
I F globall F3o1 = 1,67 I
$mmmmemaaa e L L LT L LT +
I Concl. I N.S. I
$ommmmmeea oo A R L +

Tableau 190 : Analyse statistique (A.N.0.V.A.) sur 1'age d'ap-

parition de 1'ouverture des yeux des jeunes rats.

A partir du jour 14, on observe chez les Jjeunes rats 1'ouverture
des yeux. L'dge moyen de 1'apparition de 1'ouverture des yeux ne différe
pas significativement entre les trois lots de Jjeunes. Par rapport aux
témoins, i1 n'y a donc pas de retard constaté chez les jeunes issus
des femelles traitées.
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ANNEXE 3

Dosage de 1'aluminium dans le plasma sanguin de rats égés de 15 jours,
traités par gavage du jour 5 au jour 14 de la vie post-natale, par 0,
100 ou 200 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme de lactate.

La technique utilisée est la méme que celle utilisée et décrite
précédemment pour les dosages d'aluminium dans Tles homogénats de foies
et de cerveaux de rats, un jour avant leur naissance, issus de femelles
également traitées pendant 1la gestation. Cependant, des différences
de méthode s'imposent, lorsqu'il s'agit d'effectuer ces dosages sur
des plasmas sanguins.

I1 faut environ 30 ml de plasma sanguin pour constituer une gamme
étalon standard. Cependant, nous ne pouvions fournir une telle quantité
de plasma sanguin de Rat au Laboratoire de Chimie de Monsieur le Professeur
BURNEL. Nous avons donc admis 1'équivalence entre plasma humain et plasma
de Rat, en ce qui concerne le dosage d'aluminium. Par conséquent, 1'étalon-
nage a été effectué avec du plasma humain provenant du Centre Régional
de Transfusion sanguine, comme le fait habituellement le Laboratoire
de Chimie pour le dosage de 1'aluminium chez les Hémodialysés.

Détermination de la concentration normale d‘'aluminium du plasma
humain.

Le point bas est obtenu par mélange de 1liquide physiologique, de
triton et de chlorure de césium, le point haut (500 pg d'aluminium/1),
par mélange de liquide physiologique, de chlorure de césium, de triton et
de chlorure d'aluminium.

Un ml de plasma humain est traité de la méme fagon que le liquide
physiologique, et 1'on trouve par rapport & 1'étalonnage au liquide
physiologique, une concentration a.
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De méme, un ml de plasma surchargé & 500 pg d'aluminium/1 donne
par rapport au méme étalonnage, une concentration b.

La différence b - a devrait étre de 500 pg d'aluminium/1. En fait,
cette différence est généralement différente de 500 p9/1, car il existe
un “recovery" di a la différence d'excitation de 1'aluminium dans les
deux matrices (liquide physiologique et plasma). Le “recovery" correspond
ab-a

500

=r .

La valeur du plasma normal sera donc égale d a .
r

Nous étalonnons ensuite définitivement avec du plasma traité dans

les mémes conditions que précédemment pour le plasma normal, nous
affichons a en tant que point bas et a + 500 pour le point haut.
r r

Par des plasmas contenant des concentrations connues d'aluminium,
nous vérifions 1'exactitude de la méthode.

RESULTATS :

Le tableau 191 nous donne les moyennes des concentrations en aluminium
sanguin de 4 rats témoins, 4 rats traités par gavage a 100 mg d'aluminium
/kg/jour sous forme de lactate et 4 rats traités par gavage a 200 mg
d'aluminium/kg/jour sous forme de lactate. Ces 12 rats sont agés de
15 jours, si 1'on considére que leur jour de naissance est le jour 0.

LR LT R R bt T +
[ Groupe de I Concentration I
[ Traitement [ en Al sanguin I
Fommmcem e tommmcecccce e +
I Témoins I 4 [
treemmmmcceceaaaaa Lt +
I 100 I 16 I
L i R il +
I 200 I 60 I
L Frmmemecccce e +
Tableau 191 : Concentrations en aluminium du plasma sanguin

de rats de 15 jours, traités par 0, 100 ou 200
mg d'aluminium/kg/jour, sous forme de lactate.
Ces concentrations sont exprimées en yg/].
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Ces résultats sont donnés uniquement & titre indicatif, car ces

dosages ont &té faits sur un nombre de rats insuffisant pour pouvoir
conclure par un test statistique. Toutefois, on peut admettre une tendance

& 1'augmentation des concentrations, en fonction des doses d'aluminium
administrées par gavage.
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ANNEXE 4

Détection des éléments chimiques dans les cellules épithé&liales d'intestin
de foetus de rats, prélevés un jour avant la naissance, issus de femelles
traitées pendant la gestation, du jour 1 & la parturition, par 0 mg
d'aluminium, par 300 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de chlorure ou
par 400 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de lactate.*

L'appareil utilisé pour détecter 1les &léments chimiques est un
spectrométre de rayons X & sélection d'énergie : spectrométre P.G.T. ,
monté sur microscope électronique & balayage (MEB) Cambridge 250.

Les échantillons testés sont des fragments proximaux d'intestin,
d'environ un centimétre, ouverts et desséchés sous vide, en présence
de gel de silice. Ils sont ensuite montés sur portoirs de cuivre ou
de laiton. Chaque piéce est transférée dans la colonne du microscope
et la détection sur 1'échantillon est de 120 ym? et la profondeur est
de 2 pm. Cette métallisation se fait au carbone, car son spectre n'interfére
pas avec celui des autres &léments détectés dans les cellules épithéliales
intestinales. Dans le cas d'une microanalyse sur échantillons biologiques,
la métallisation & 1'or ou & 1'or palladium n'est pas souhaitable, parce
que le spectre de ces éléments masque celui du P., du S. et du Cl. L'or
et 1'or palladium sont utilisés pour faire des observations morphologiques
de surface, car les grains de ces deux métaux sont trés fins et permettent
une trés bonne définition photographique. Dans cette expérimentation,
on s'intéressera aux éléments suivants : K, Al, P, S, C1, Ca, Fe, Cu et Zn).

* - J.M. KELLER - Laboratoire de Biologie Cellulaire du Développement.
Université de Nancy I.



L'appareillage fournit les pics graphiques correspondant a chaque
élément et dont 1'importance est fonction de la quantité présente dans
1'échantillon (1'ensemble des pics constitue le spectre de 1'échantillon
sur lequel la localisation d'un pic est spécifique d'un élément chimique).
L'ordinateur, couplé & 1'appareillage, fournit K les résultats sous forme
de pourcentages correspondant & la quantité relative de chaque é&lément
chimique par rapport & 1'ensemble des é&léments qui nous intéressent,
Ta somme des pourcentages étant égale a 100%.

Si cette quantification est une approche qui permet de détecter
la présence d'un élément, i1 faut cependant considérer que la sensibilité
de la détection des é&léments est non fiable au dessous de 5% et donc
que le pourcentage correspondant & un élément présent en faible quantité,
peut étre biaisé.

Techniquement, on considére comme deux paramétres fixes, 1'ampérage
(600 pA) et le nombre de coups de comptage (1000 coups). En fonction
de ces paramétres, on peut déterminer le temps de comptage pour 1000 coups.
Ce temps donne 1'amplitude de minéralisation des tissus. Plus le temps
de comptage est long, moins les tissus sont minéralisés. On représente
habituellement les nombres de coups par minute ( nb cps x 60 ) en fonction

tps
du traitement (témoin, chlorure d'aluminium, lactate d'aluminium). Ceci
permet d'obtenir des courbes évoluant dans le méme sens que la minéralisa-
tion des échantillons.

Résultats :

Le tableau 192 donne, en pourcentages (sur un total de 100%), 1la
quantité relative de chaque élément choisi. I1 s'agit pour chaque groupe
de traitement (témoin, 300 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de chlorure;
400 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de lactate), des moyennes de 1'
ensemble des échantillons (5 pour le lot témoin, 2 pour le lot "lactate"
et 4 pour le lot "chlorure") pour chaque élément.
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Liahdeb LD L TP, R L T TR P +
I Témoin I "chlorure" I "lactate" [
------------- +---~-----------+---—---------—-+--—----------—-+
Zn I 2,50 I 2,34 I 1,55 I
------------- M et D T T AUy
K I 36,208 I 46,29 I 31,75 I
------------- R D T T e
Al [ 0,02 I 0,09 I 0,01 I
------------- Rl R e e T T
P I 10,75 I 13,88 I 11,50 I
------------- il bt D 2L ab TRy Y
S [ 7,34 I 12,20 I 7,89 I
------------- e R Rt T TPy
Cl I 9,86 I 11,86 I 9,96 [
------------- i D i T TSR
Ca I 2,34 I 2,74 I 2,15 I
------------- L D it T LUy
Fe [ 0,85 I 1,34 I 0,41 I
----- e R T T T Tt NI
Cu I 30,10 I 9,22 I 34,76 I
------------ Mt T T EF Sy

Tableau 192 : Quantité relative de chaque élément sur 1'ensemble
des &léments choisis (moyennes des échantillons,
en %, pour chaque groupe de traitement).

La Tlecture du tableau 192 nous permet de constater d'un point de

vue qualitatif, une disparité des quantités relatives de 1'é&lément cuivre,
allant dans le sens d'une réduction pour le groupe "chlorure".

La figure 39 représente sous forme d'histogrammes, les quantités
relatives des é&léments K, P, S, C1 et Cu.
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Figure 39 : Quantité relative moyenne des éléments Cl, P, K, S et
Cu dans chaque 1ot d'origine des échantillons

(témoin, "chlorure" et "lactate").



Le tableau 193 donne les temps de minéralisation des tissus des
différents groupes de traitement.

R DT +
I Groupe de I Temps de I
I traitement I  minéralisation I
$ommemmmmceccaceea- et +
I Témoin I 166 I
I Chlorure [ 200,5 I
I Lactate [ 205 I
e R e R e L L LR +

Tableau 193 : Temps de minéralisation (en secondes)
des échantillons des trois groupes de
traitement.

Les. effectifs étant faibles, i1 ne nous a pas semblé pertinent
d'effectuer une analyse statistique de ces résultats, ni de représenter
graphiquement le nombre de coups par minute. Toutefois, les minéralisations
des tissus des différents lots semblent proches, avec peut-étre une
tendance & la supériorité pour le lot témoin.

[1 est é&vident que les quelques résultats déja décrits dans cette
annexe nous permettent d'affirmer 1'intérét que représenterait une expé-
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rimentation de méme nature avec des effectifs plus conséquents, qui

permettraient en outre, d'enrichir le protocole et de vérifier, par
exemple, 1'existence éventuelle de différence de minéralisation entre
gros et petits foetus. I1 faudrait en effet, vérifier si le taux de
minéralisation des foetus a faible poids, n'est pas supérieur 3 celui
des autres, ce qui, dans ce cas, pourrait traduire une compensation d'
éventuels problémes physiologiques ou métaboliques.

A titre d'exemple, le spectre d'un échantillon provenant d'un foetus
du lot témoin, est représenté figure 40, sous deux aspects : le spectre
du haut est sa véritable représentation, celui du bas est le méme spectre,
dont on a enlevé le bruit.de fond, pour que 1'ordinateur prenne unique -
ment en compte les pics significatifs du spectre.



SLL-TP-15KV-1855-2..8K~6080PA
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Figure 40 : Exemple de spectre d'un échantillon "temoin".

Sur la figure du bas, le bruit de fond a été

enlevé.
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IV - DISCUSSION - CONCLUSION .

Au début de ce travail, le probléme des rapports entre
1'Homme et 1'aluminium se présentait de la fagon suivante :

L'aluminium est extrémement répandu dans 1'environnement
humain. .

- Il représente 1'élément le plus abondant
apres 1l'oxygene et le silicium, ce qui lui confere la premitre
place parmi les éléments métalliques.

On le retrouve dispersé dans 1'atmospheére
sous forme de microcristaux ou de poussidres en suspension,
provenant de l'alumine, conséquente & une pollution d'usine de
traitement.

- La solubilité des sels d'aluminium est pH
dépendante et la concentration de 1'aluminium dans les eaux croit
en fonction de la diminution du pH. L'aluminium peut également
s'y trouver sous forme de micropoussidres d'argile en
suspension. Par ailleurs, le traitement des eaux, par adjonction
d'un sel d'aluminium ayant pour fonction, 1'élimination des
substances colloidales, peut également induire un relargage
d'aluminium dans l'eau.

- Ses remarquables propriétés physiques en
font un élément tres utilisé par les industriels et remplace de
plus en plus d'autres métaux, en particulier le fer. 0On le
retrouve dans notre environnement direct, dans les emballages
alimentaires, dans 1la fabrication de divers objets, en
particulier les ustensiles de cuisine, dans 1l'environnement des
usines de traitement ou dans les médicaments.

Les voies de pénétration dans 1'organisme humain sont
multiples.

. Pénétration par voie cutanée : 1'aluminium
peut entrer dans la composition de certains produits de beauté,
comme les déodorants et les cosmétiques, mais cette voie de
pénétration reste encore trés controversée, car il semble que la
peau joue le rbéle d'une barriére efficace.

. Pénétration par voie pulmonaire : outre la
présence naturelle d'aluminium dans 1'atmosphere, sa
concentration peut &tre anormalement augmentée par pollution.

. Pénétration par voie digestive : c'est la
plus importante. L'aluminium se retrouve dans les aliments, l'eau
de boisson, mais la quantité absorbée reste faible. Toutefois,
elle peut &tre largement accrue par absorption de médicaments
contenant de 1'aluminium sous différentes formes (antiacides,
gels d'alumine servant & lutter contre 1'hyperphosphatémie des
Insuffisants Rénaux, ...). L'absorption intestinale se ferait par
un  transport actif, selon un mode de compétition entre
1'aluminium et le calcium, ou par une diffusion passive. Chez les
enfants en bas 8ge, il a été montré que 1'absorption aluminique
était supérieure & celle des adultes, en particulier, en raison



de 1'immaturité de la barridre gastrointestinale.

+ Autres voies de pénétration : l'eau des
bains d'hémodialyse dans le cas de 1'insuffisance rénale, &
1'inconvénient de faire passer de 1l'aluminium dans le sang des
malades. L'absorption de 1'aluminium peut également se faire
lors de séances de dialyse péritonéale.

Toutefois, jusqu'en 1972 (et malgré l'étude de MclLAUGHLIN
en 1962, d'un homme atteint d'une fibrose pulmonaire due a
1'aluminium), 1'aluminium a toujours été considéré comme inoffensif.
Par la suite, un grand nombre de travaux, et notamment des
descriptions cliniques de malades atteints d'encéphalopathie, ont
remis en cause cette certitude. Ce sont ALFREY et ses collaborateurs,
en 1972, qui ont décrit les premiers, les symptOmes d'encéphalopathie
rencontrée - chez des patients dialysés atteints depuis au moins
quarante-~huit mois.

La publication de ces travaux a eu comme conséquence
d'attirer 1'attention des Toxicologues sur la genése d'un certain
nombre de troubles.

L'aluminium peut &tre & l'origine d'une toxicité en rapport
avec sa localisation dans l'organisme :

. Normalement, les taux d'aluminium trouvés
dans les organismes humains sont faibles. Il existe cependant,
une affinité certaine pour les poumons, le foie, les os et le
cerveau.

. En cas d'intoxication, les taux d'aluminium
peuvent dépasser un seuil critique, entrainant des troubles
divers, comme par exemple, une perturbation de la minéralisation
osseuse, une anémie microcytaire, des fibroses pulmonaires, une
dégénération fonctionnelle sévere des hépatocytes, des dépodts
dans les cellules rénales et cardiaques, trop volumineux pour
permettre la survie de ces cellules, et provoquant dans le
dernier cas, une cardiomyoclonie mortelle.

Mais surtout, un grand nombre de travaux ont démontré que
1'aluminium est un puissant toxique du systime nerveux central.

. Il existe une compétition possible entre
1'aluminium et le magnésium associé & 1'ATP, induisant une
inhibition de 1l'héxokinase du cerveau. De méme, 1'aluminium
inhibe 1'activité de la phosphodiestérase, en se fixant et en
modifiant la configuration spatiale de 1la calmoduline.
L'aluminium pourrait également avoir un effet sur les
enképhalines. .

. L'aluminium est susceptible d'intervenir
dans 1'étiologie de la maladie d'Alzheimer. Dans la description
des troubles provoqués par 1'apparition de cette maladie, il faut
noter en particulier, 1l'apparition des dégénérations
neurofibrillaires et des plaques séniles, ainsi qu'une inhibition
de 1l'activité de la ChAT et de 1'AchE. Toutefois, certains
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auteurs ont démontré 1'absence de relation entre les teneurs
élevées d'aluminium dans le cerveau et la maladie d'Alzheimer.
Cependant, 1l'aluminium et les neurofibrilles sont localisés dans
les mémes neurones, 1'aluminium est lié & la chromatine et forme
des complexes avec 1'ADN et donc, en modifie sa structure et sa
fonction. L'aluminium agit sur le cytosquelette et peut provoquer
1l'apparition d'une dégénération neurofibrillaire, et enfin,
1'aluminium se concentre dans la partie centrale des plaques
séniles (qu'elles soient d'origine Alzheimer ou non).

« On peut induire expérimentalement chez
l'animal, des figures pathologiques analogues & celle de 1la
maladie d'Alzheimer (dégénérescence neurofibrillaire et plaques
séniles). Il se pourrait donc, qu'une intoxication cumulative par
aluminium soit & la base d'une é&volution vers la maladie
d'Alzheimer.

. I1 faut néanmoins signaler que cette
hypothese d'une responsabilité possible de l'aluminium dans la
genése de la maladie d'Alzheimer, n'est pas exclusive; d'autres
hypoth&ses ont été proposées par les auteurs, & savoir une
hypothése génétique encore controversée a 1'heure actuelle, une
hypothése virale, une hypoth&se basée sur une malnutrition et une
hypoth&se basée sur un mauvais fonctionnement de 1la barriére
hémoencéphalique, entrainant une accumulation de produits
toxiques dans le systéme nerveux central.

L'étude de ces données bibliographiques nous a conduit a la
mise en forme d'un protocole expérimental.

. L'analyse bibliographique relative &
1'impact de 1'aluminium sur 1'organisme, nous permet de constater
la quasi absence de travaux basés sur des conditions normales
d'intoxication. La plupart d'entre eux sont des descriptions
cliniques d'organismes humains exposés de fagon anormale a cet
élément.

. Deux aspects sont particuligrement
négligés 1'aspect ontogénétique et le probléme d'une
intoxication prénatale par le biais d'une intoxication
maternelle.

+ Ces conditions nous ont conduit & envisager
des intoxications précoces chez le Rat, soit prénatales (in
utero), soit postnatales (avant le sevrage). Ceci nous permet
d'étudier divers aspects de tératogentse comportementale et de
toxicité précoce.

En effet, la plupart des travaux disponibles dans la
littérature, ne concernent que des intoxications d'animaux adultes.
Ceux effectués sur les jeunes in utero, sont susceptibles d'étre
critiqués, dans la mesure olU les doses utilisées sont drastiques
(BENETT et Coll., 1975) et un grand nombre de meres intoxiquées
meurent, ou les jeunes issus des meres survivantes, présentent des
désordres d'ordre tératologique et perdent ainsi beaucoup d'intérét,
en particulier pour une étude comportementale.
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Etude d'une intoxication prénatale .,

1 - Conditions expérimentales d'intoxication.

En ce qui concerne nos travaux, la taille des portées a la
naissance ne varie pas, quelque soit le groupe de traitement. Nous ne
sommes donc pas dans des conditions tératologiques. Les doses choisies
1'ont été aprés consultations de travaux sur des rats males adultes ou
sur des femelles en gestation. Citons en particulier, les travaux de
ONDREICKA et Coll. (1966) qui ont intoxiqué des rats de 250 grammes
par 2835 ppm  d'aluminium (ce qui représente 250 mg
d'aluminium/kg/jour) et DOMINGO et Coll. (1987) qui ont utilisé des
doses de 180, 360 et 720 mg de nitrate d'aluminium/kg/jour.

De plus, nous avons voulu étudier les effets d'intoxications
sur un évantail de doses, allant de 0 a 300 ou 400 mg
d'aluminium/kg/jour, des doses de 328 mg étant parfois rencontrées
chez des enfants insuffisants rénaux, recevant des gels d'aluminium
(ANDREOLI et Coll., 1984).

Nous avons également tenté de limiter le plus possible les
facteurs de stress, liés au mode d'administration du produit toxique.
Ces facteurs sont en effet connus pour influencer le développement
neuro-moteur et comportemental des jeunes rats issus des femelles
stressées, et les retards éventuellement constatés ne seraient donc
plus wuniquement dus & 1'aluminium, mais & 1l'interaction (toxique x
stress). ROYER et Coll. (1979) montrent que les jeunes de femelles &
qui on administre pendant la gestation, de l'eau par gavage
biquotidien, présentent un retard de développement (pondéral et
neuromoteur). Certaines études sur 1'aluminium utilisent néanmoins
cette technique. DOMINGO et Coll. (1987) ont traité des femelles du
quatorzidme jour de gestation au vingt et unidme jour de lactation.
Cependant, on peut se demander si les effets négatifs observés
(pondéral et de croissance en particulier), sont uniquement dus a la
toxicité de la substance utilisée.

Pour les mémes raisons, nous avons rejeté 1'intoxication par
I.P., car si cette méthode peut &tre précise sur un rat dans des
conditions normales, les risques sont augmentés lorsqu'il s'agit d'une
femelle en gestation (stress, imprécision accrue de 1'emplacement de
1'injection).

L'administration du sel d'aluminium dans l'eau de boisson
s'est révélée impossible, car, comme 1'on montré nos expérimentations
préliminaires, les rates attendent d'avoir le biberon d'eau normale,
en remplacement du biberon contenant la dose d'aluminium & ingérer
pour la journée, pour boire.

Certains auteurs, comme MARQUIS (1982) n'offrent en
permanence & la femelle que le biberon contenant de 1l'aluminium en
solution, mais ils constatent que la consommation d'eau diminue, ce
qui peut entrainer des probleémes de déshydratation et éventuellement,
de stress. D'autre part, le contrdle quantitatif des doses d'aluminium
réellement ingérées quotiodiennement par un tel procédé, n'est pas
simple, car la quantité d'eau consommée gquotidiennement varie et il
n'est pas certain que l'aluminium reste en solution homogéne dans
1l'eau de boisson (il y a un gradient de concentration d0 a la gravité,
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la solution consommée par 1'animal est plus concentrée que sa valeur
théorique).

La méthode retenue pour nos intoxications prénatales, semble
8tre la moins stressante et néanmoins reste assez précise. Le défaut
d'adéquation entre la dose nominale et la dose réellement ingérée a
deux sources possibles :

- Une perte d'aliment dans la cage, difficilement quantifiable,
mais que des observations de détail montrent &tre faible relativement
a4 la quantité ingérée.

- La variation quotidienne de 1la nourriture ingérée par la
femelle. Cette deuxime variable a &té autant que possible maitrisée
par la technique décrite au chépitre "Matériel et méthode", et
1'évaluation quotidienne des doses ingérées menent & une
quantification de la différence entre dose théorique et dose réelle.

Le seul biais qui aurait pu intervenir ici, est la
coprophagie des jeunes, vis-a-vis des crottes de la mére. Ce facteur
ne semble pas devoir &tre pris en compte, puisque ce phénoméne ne
débute que vers le quatorzidme - quinzidme jour. Le relargage de
1'aluminium par les féces, par simple transit, est sans doute achevé
depuis longtemps & cette date, le traitement des femelles s'arréte &
la parturition. D'autre part, les femelles ne présentent pas
d'insuffisance rénale, par conséquent, 1'élimination de 1'aluminium
s'est également effectué par voie urinaire. La quantité d'aluminium
devant se trouver dans les feces vers le quatorzieme Jjour de
lactation, doit &tre négligeable. Toutefois, il serait intéressant
d'effectuer des dosages d'aluminium dans les féces maternelles pour
confirmer cette hypothese.

En fait, les différences significatives observées au niveau
de la mortalité postnatale, du poids et du développement neuro-moteur
des jeunes, disparaissent aprés le neuviime jour de vie postnatale.
Or, les jeunes rats ne sont coprophages que vers le quatorzieme jour,
donc, bien aprés la stabilisation des paramétres. Par conséquent, les
différences constatées au niveau des paramdtres envisagés, sont
certainement dues au seul traitement de la femelle.

Un facteur supplémentaire influengant le développement des
Jjeunes, est la qualité du comportement maternel (DEVITERNE et Coll.,
1983) : bonne mére/mauvaise mére. Donc, on peut 1légitimement se
demander si la femelle ayant & s'occuper d'une portée traitée, dont
nous avons constaté le retard de développement, a un comportement
maternel é&quivalent & celui d'une femelle ayant & s'occuper d'une
portée témoin, & développement normal. En effet, le comportement
maternel d'une femelle envers ses jeunes, est stimulé par le
comportement méme de ces jeunes, et si celui-ci est modifié par
1l'aluminium, il se pourrait qu'un certain nombre de facteurs
intervenant dans le comportement maternel soit affecté.

Trois paramétres ont été étudiés aux doses 0, 160 et 200 mg
d'aluminium/kg/jour, sous forme de chlorure : la construction du nid,
la présence de la femelle avec ses jeunes, le retrieving. Ces trois
facteurs ne semblent pas &tre modifiés par le traitement a
1'aluminium.
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2 - Taille des portées & la naissance .

L'aluminium, sous forme de chlorure ou de lactate, et aux
doses testées, ne semble pas avoir d'impact significatif sur les
tailles des portées & leur naissance. Ceci se vérifie tant dans les
deux cas ou on a laissé les portées naitre & terme que dans les
expérimentations complémentaires portant sur les foetus prélevés en
fin de gestation, en vue de diverses analyses.

Ceci montre que les effets de 1l'intoxication prénatale par
1'aluminium chez les Rats, sont différents de ceux constatés chez la
Souris : CRANMER et Coll. (1986) constatent en effet, que dans cette
espéce, l'intoxication induit des résorptions de foetus et une
réduction significative de la taille des portées & la naissance. Par
contre, les jeunes nés de souris intoxiquées, ont un poids équivalent
a celui des témoins. Dans nos expérimentations, on constate une
réduction du poids des jeunes au jour 1 (le lendemain de la naissance)
& partir de certaines doses (160 mg d'aluminium/kg/jour pour le
chlorure d'aluminium et 400 mg/kg/jour pour le lactate d'aluminium).

Il faut tout d'abord déterminer si ce retard pondéral a une
origine post ou prénatale. La pesée des foetus avant leur naissance
(études complémentaires) montre l'origine prénatale de ce retard. Il
reste & savoir s'il est primaire (d0 & une action directe de
1'aluminium sur les jeunes in utero) et/ou secondaire (d&i & une action
initiale du toxique sur les femelles).

La premigre hypotheése & vérifier est celle d'une éventuelle
réduction de la prise alimentaire des femelles traitées qui induirait
une sous-alimentation prénatale des jeunes. Cette hypothése semble
devoir étre exclue, car :

- on ne constate une réduction de 1la prise alimentaire des
femelles qu'en fin de gestation, que pour certaines doses élevées (300
mg/kg/ jour, d'aluminium sous forme de chlorure) et une réduction du
poids des femelles en fin de gestation que pour la dose 400 mg
d'aluminium/kg/ jour, sous forme de lactate. Or, les réductions
pondérales des jeunes sont constatées d&s la dose 160 mg
d'aluminium/kg/ jour, sous forme de chlorure.

- Pour le lot 400 mg/kg/jour d'aluminium sous forme de lactate,
on constate une diminution de 16,3% du poids des jeunes au jour 1,
alors que les femelles ne montrent pas de réduction de 1la prise
alimentaire durant toute la gestation.

Il faut néanmoins signaler que ces résultats sont
contradictoires avec ceux de ONDREICKA et Coll. (1966) qui observent
une réduction de la prise alimentaire de rats males adultes
intoxiqués par 250 mg d'aluminium/kg/jour sous forme de chlorure,
incorporés dans l'alimentation.

L'action prénatale de 1l'aluminium semble donc bien &tre due
& une action directe du toxique sur le développement du foetus. A ce
sujet, plusieurs hypothtses explicatives peuvent &tre posées :

- Impact de 1l'aluminium au niveau placentaire : 1'aluminium
pourrait avoir vis-a-vis du zinc, le méme effet que le cadmium. On
sait que le cadmium bloque le transfert du zinc, de la mére vers le
jeune (SAMARAWICKRAMA et WEBB, 1979). Or, le déficit en zinc réduit
1'incorporation de la thymidine dans 1'ADN, donc, dans la synthese
protéique et par conséquent, dans le développement du jeune. La
carence en zinc est un facteur de régression du développement (ECKERT
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et HURLEY, 1977). Des taux inadéquats de zinc pendant le développement
prénatal, peuvent avoir des conséquences tératologiques importantes,
accompagnées par des malformations au niveau du cerveau de 47% des
foetus observés par HURLEY et SHRADER (1972), cités par FORSMIRE et
Coll. (1975). Cependant, si ce phénoméne de déficience en zinc doit
étre évoqué, il n'a pu jouer qu'un rdle limité dans notre cas, puisque
nous n'avons pas observé de tératologie.

D'autre part, WENK et STEMMER (1983) montrent que chez le
Rat adulte, un régime alimentaire déficient en zinc, dans le cadre
d'une intoxication par aluminium, augmente 1l'accumulation de
1'aluminium dans le cerveau (cortex frontolatéral et hippocampe) .

HALAS et SANDSTEAD (1975) ont montré gu'une déficience
prénatale en zinc, a des conséquences & long terme dans le domaine
comportemental. | 'adaptation de l'animal & des situations d'évitement
est moins bonne.

Signalons enfin, que notre étude de détection de métaux
(annexe 4) a permis de montrer une chute du taux de zinc dans la paroi
intestinale, chez les foetus prélevés au vingtiéme jour de gestation,
issus de femelles traitées par 400 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme
de lactate. Or, c'est & cette dose que l'on constate la diminution de
poids des jeunes par rapport aux témoins .

- le Zinc est susceptible d'intervenir en ce qui concerne le
déficit pondéral des jeunes, d'une autre fagon. ZUMKLEY et Coll.
(1979) montrent que chez des patients atteints d'encéphalopathie et
en dialyse, on constate une augmentation du taux d'aluminium dans leur
sang et simultanément, une diminution du taux de zinc. Il serait donc
nécessaire dans une étude ultérieure, de vérifier les taux
plasmatiques de =zinc des femelles en gestation, au cas ol une
augmentation de 1'aluminium plasmatique due au traitement, serait:
corrélée & une diminution du taux plasmatique du zinc. En dehors de
tout mauvais fonctionnement placentaire, ceci impliquerait une
déficience en zinc pour les jeunes in utero, entrainant ainsi, des
problémes de synth&ses protéiques envisagés précédemment. Cette
hypothese n'est naturellement pas exclusive de la précédente.

- 1'aluminium se fixe sur la chromatine du cerveau : la
localisation  intracellulaire de 1'aluminium est la chromatine
nucléaire, et il a été montré que l'aluminium est associé avec le
noyau cellulaire, & la fois dans le cerveau de patients atteints de 1la
maladie d'Alzheimer (CRAPPER et De BONI, 1977 et PERL et BRODY, 1979;
cités par De BONI et McLACHLAN, 1980) et dans les cas
d'encéphalopathie induite expérimentalement par traitement par
aluminium chez 1l'animal (De BONI et Coll., 1974 et De BONI et Coll.,
1976; cités par De BONI et McLACHLAN, 1980). De plus, les expériences
récentes utilisant des sondes génétiques, ont montré que l'aluminium
fixé sur la chromatine, interagit fonctionnellement et endommage
1'ADN (De BONI et Coll., 1980; cités par De BONI et McLACHLAN, 1980).
Des travaux employant des dénaturations thermiques et des techniques
voisines, ont également &tabli in vitro que l'aluminium interagit avec
1'ADN, d'une manidére complexe, dépendante en partie, d'interactions
avec des molécules d'eau, et en partie également, du pH et de 1la
concentration.
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3 - Mortalité et poids des jeunes.

La mortalité des jeunes rats issus des femelles traitées, se
fait sentir dans la premitre période de la vie postnatale. Elle se
stabilise & environ neuf jours. Toutefois, en ce qui concerne ce
paramétre, le chlorure d'aluminium parait plus toxique que le 1lactate
d'aluminium. En effet si 1'aluminium sous forme de chlorure agit des
la dose 160 mg/kg/jour, il faut une dose plus élevée que 200 mg
d'aluminium/kg/jour sous forme de lactate, pour obtenir un effet
négatif statistiquement significatif. De plus, on dénombre 60% de
morts dans le lot de jeunes rats issus des femelles traitdes a 400
mg/kg/jour d'aluminium sous forme de chlorure et seulement 30% de
morts pour ceux issus des femelles traitées & la méme dose d'aluminium
sous forme de lactate. '

L'équivalence des tailles des portées a la naissance,
opposée & l'évolution rapide de la mortalité au cours des premiers
Jours qui suivent cette naissance, montre que tout ce passe comme si
le foetus était relativement "protégé" tant qu'il est in utero. Par la
suite, cette mortalité est liée au poids des foetus, car ce sont les
plus légers qui meurent d'abord.

En ce qui concerne l'évolution du poids des jeunes pendant
la phase précoce de leur vie, on remarque qu'a partir des doses seuil,
sensiblement équivalentes pour le chlorure et le lactate d'aluminium,
les jeunes montrent un retard pondéral qui a les caractéristiques
suivantes : '

- il est lié & la dose de toxique regue par la mére.
- il régresse rapidement et disparait généralement vers le
neuvieme jour, lorsque les courbes de mortalité sont stabilisées.

Une hypothese éventuelle concernant 1'origine du retard
pondéral, et qui prendrait en compte les caractéristiques des courbes
de  mortalité exclusivement postnatales, ferait appel & une
sous-alimentation des jeunes et oriente notre intérét vers des
problémes intestinaux.

Comme il a été régulidrement constaté par un examen visuel
de 1'abdomen des jeunes, les jeunes tdtent de fagon efficace. S'il y
a néanmoins sous-alimentation, elle pourrait &tre due dans ce cas, a
un mauvais fonctionnement du tractus gastrointestinal. L‘'examen du
tissu intestinal en microanalyse a montré une forte réduction des taux
de cuivre pour les foetus issus des femelles traitées par chlorure
d'aluminium (taux équivalents pour les groupes "témoin" et "lactate".
Or, ALFREY (1983) avait admis la possibilité d'une toxicité de
1'aluminium par déplacement du cuivre de certains métalloenzymes, ce
qui les inactive. '

Par ailleurs, on sait que le cuivre est nécessaire a
1l'activité de la cytochrome-oxydase du cerveau et de la lysyloxydase
des os.

L'absence de cuivre dans les spectres de microanalyse des
intestins de foetus au vingtidme jour de gestation, dans les lots
traités par chlorure, permet de penser & un mauvais fonctionnement
gastrointestinal chez les jeunes de ce groupe qui présentent par
ailleurs, & doses équivalentes, une mortalité supérieure a celle des
Jjeunes traités par lactate.

Dans la période qui suit le neuvidme jour de vie postnatale,
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on constate une disparition du retard pondéral des portées issues de
femelles traitées. Il est difficile de conclure quant & la cause
exacte de cette "amélioration" de 1'état des Jjeunes. En effet, plus la
dose regue par les meres a été forte, plus la mortalité postnatale est
élevée dans les portées, et il est tout a fait possible que cette
réduction de taille des portées (qui peut atteindre plus de 50% dans
certains cas) suffisent & compenser une éventuelle pathologie des
Jjeunes survivants.

Une constatation qui conforte cette hypothése, est que les
portées traitées par fortes doses et dans lesquelles on constate la
mortalité la plus forte, rejoignent plus vite le poids des animaux
contrfles. que les animaux traités par faibles doses. Néanmoins, une
pathologie résiduelle n'est pas forcément a exclure, car dans le cas
du traitement par fortes doses de lactate d'aluminium, on constate a
la fin de la période d'allaitement, une nouvelle perte de poids par
rapport aux témoins. L'histoire postnatale de ces animaux serait donc
la suivante :

- une pathologie initiale fatale aux jeunes les plus légers, mais
néanmoins présente chez les jeunes survivants.

- une compensation pondérale chez ces survivants, due 3 la
réduction de la portée.

- une réapparition ultérieure d'un déficit pondéral lorsque 1la
compensation due & la réduction numérique ne peut plus Jouer. Cette
hypothese serait naturellement a vérifier par des études ultérieures.

4 - Développement neuro-moteur.

Tous les tests de développement neuro-moteur que nous avons
utilisé, sont basés sur la perception par le Rat, d'une situation
anormale dans l'espace et une réponse motrice plus ou moins complexe
destinée & corriger cet état de fait. Il est donc pratiquement
impossible & la seule constation d'une différence entre un lot témoin
et un lot traité, de faire la part des choses entre une atteinte des
facultés perceptibles (périphériques ou centrales) un déficit de la
coordination des mouvements ou une réduction de la force musculaire de
l'animal. Ce but ne pourra 8tre atteint que par des analyses plus
fines. On peut néanmoins tenter de passer en revue les différents
facteurs mis en oeuvre dans les réactions aux tests.

- Test de retournement : la stimulation initiale a probablement
sa source dans : * - les structures labyrinthiques (détection du
déséquilibre)

* ~ les récepteurs articulaires cervicaux
* -~ les récepteurs musculaires
* ~ les récepteurs cutanés dorsaux

BIGNAL (1974) admet que le réflexe de retournement est un
bon indice du développement du systime nerveux. Par des sections
étagées, il montre que le "centre" d'organisation de ce réflexe se
situe d'abord dans les régions bulbaire et pontique et qu'ensuite, il
devient dépendant des structures mésencépheliques.

- Test d'agrippement : il est déclenché par : * - la stimulation
des zones palmaires et plantaires
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* -~ le glissement
de l'animal vers l'arriegre
* - la stimulation
des canaux semi-circulaires par des mouvements de rotation .
La force musculaire des bras joue un réle critique dans la
réussite de ce test.

~ Test de réaction antigravitaire : comme le mouvement de
rotation est toujours initié au niveau de la téte, il trés probable
que le point de départ se trouve au niveau des récepteurs
labyrinthiques et/ou musculaires du cou. Comme le  systéme
labyrinthique est en relation avec des structures centrales qui sont
matures tres tot, ALTMAN et SUDARSHAN (1975) pensent que la réactivité
du Rat n'est entravée que par 1l'immaturité du systeime moteur, en
particulier, la coordination des pattes antérieures.

-~ Test de suspension : le test de suspension provogque : * -~ une
stimulation de la face palmaire des pattes antérieures
* —~ une
traction sur les bras : récepteurs articulaires et musculaires
Avant 1'ouverture des yeux, le facteur "force musculaire"
semble étre le facteur limitant de la durée de suspension.

- Test de coordination locomotrice (piscine) : le test est
complexe, car il nécessite du point de vue moteur, une natation, une
montée le long d'une tige verticale, un rétablissement pour se hisser
sur la plateforme. Tous les rats savent nager & huit jours, et
l'observation quotidienne de ce test, montre que c'est 1l'ascension le
long de la tige qui est le facteur prédominant d'échec. 0On peut donc
impliquer dans ce cas, un facteur d'équilibration (récepteurs
labyrinthiques ou centre d'équilibration), un facteur de force
musculaire et un facteur critique de coordination entre les mouvements
des quatre membres.

En ce qui concerne nos résultats, un certain nombre de lots
traités montre des déficits dans la maturation neuromotrice. Mais on
constate immédiatement que ce retard de développement suit 1le méme
schéma que le retard pondéral. Il y a stabilisation dés le neuvigme
Jjour sauf pour la dose 400 mg d'aluminium/kg/jour, sous forme de
chlorure, pour laquelle, 1l'aspect négatif persiste jusqu'au sevrage au
moins. Pour les autres doses, il y a "récupération" probablement due
& la diminution de taille des portées traitées, ce qui augmente les
soins maternels et 1la quantité de lait disponible pour les
"survivants", et a pour conséquence directe, d'augmenter leurs
performances aux tests, par accroissement de la force musculaire.

Mais le caractére global des tests (perception, décision,
motricité) permet probablement qu'une '"récupération" due a un
accroissement de la force musculaire puisse masquer un déficit
résiduel au niveau du systdme nerveux central. La constatation pour
certains lots, de baisse de performances au niveau des tests
d'apprentissage, pourrait aller dans le sens de cette hypotheése. Mais
& notre niveau d'analyse des facteurs mis en oeuvre dans la réactivité
aux tests, il est impossible de trancher entre ces possibilités.
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5 - Apprentissage.

La situation de conditionnement opérant gque nous avons
utilisée, basée sur l'aversion du Rat albinos pour la lumigre, a deux
caractéritiques importantes : :

- elle ne nécessite aucune manipulation préalable du poids de
1'animal en vue de la création d'une motivation alimentaire (cas des
boites de SKINNER classiques); ceci permettra la réutilisation de
1'animal dans d'autres situations d'apprentissage.

- elle est extrémement orientée vers la perception de 1la
dimension temporelle par le Rat (apparition de la stratégie de cumul
par appuis prolongés sur la pédale active).

Nous avons également utilisé une technique d'apprentissage
basée sur la mémoire spatiale du Rat, il s'agit du labyrinthe radial a
huit bras de OLTON (OLTON et SAMUELSON, 1976).

I1 a été démontré que dans cette situation, le Rat met en
oeuvre deux types de mémoire ("mémoire de référence" qui stocke des
informations qui restent valables d'une séance & 1'autre (en
particulier, en début de session, il y & une boulette de nourriture 3
1'extrémité de chaque branche, et une boulette consommée n'est jamais
remplacée), et une "mémoire de travail”, dans laquelle le Rat stocke
des informations qui ne sont pertinentes que pour la session en cours
(en particulier, les allées déja visitées)).

L'ensemble des tests de conditionnement, quel que soit le
paramétre envisagé, que ce soit pour le chlorure d'aluminium ou le
lactate d'aluminium, pour les rats Juvéniles ou subadultes, n'a mis en
évidence que trés peu de différences entre rats témoins et rats
traités. Ceci tend a montrer que les lots traités ne présentent pas de
déficits significatifs par rapport aux témoins. La seule différence
constatée, concerne les rats subadultes, intoxiqués au lactate
d'aluminium, de la catégorie utilisant la stratégie de cumul. Les
Jeunes  issus des femelles traitées par 100 ou 200 mg
d'aluminium/kg/jour, on wun taux de discrimination entre la pédale
active et la pédale inactive, significativement plus bas que les
témoins et les jeunes des femelles traitées par 400 mg/kg/jour. On ne
saurait conclure sur les capacités d'apprentissage des rats au vu de
ces résultats. Cependant, on peut remarquer que les seuls résultats
significatifs mis en évidence, concernent les rats traités au lactate
d'aluminium. Or, parmi ces rats, la mortalité précoce était plus
faible que dans les lots traités par chlorure, et nous avions émis
1'hypoth&se qu'un certain nombre de Jeunes pouvaient survivre avec
d'éventuels déficits.

Nos résultats sont difficilement comparables a ceux
disponibles dans la littérature, parce que la plupart des auteurs ont
actuellement travaillé sur d'autres especes que le Rat (le Chat et 1le
Lapin, en particulier). Citons CRAPPER (1973), CRAPPER et DALTON
(1973) qui ont travaillé sur le Chat; RABE et Coll (1981), KLATZO et
Coll. (1965), YOKEL (1985 ; 1987), PETIT et Coll. (1985) qui ont
travaillé sur le Lapin. Peu de travaux effectués sur le Rat concerne
1l'aspect ontogénétique et ne traitent que des animaux adultes
(COMMISSARIS et Coll., 1982), et enfin, les modalités de traitement
sont généralement trés différentes de la ndtre (en particulier, les
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auteurs pratiquent des injections intracréniennes : KING et Coll.
(1975)).

En fin de compte, les travaux qui ont le plus de points
communs avec les ndtres, semblent &tre ceux de RABE et Coll. (1982),
YOKEL  (1985) et PETIT et Coll.(1985). Dans tous les cas,
1'administration d'aluminium & des lapins trés jeunes (immatures ou in
utero), a des effets négatifs sur les capacités d'apprentissage.
Toutefois, la plupart de ces travaux concernent des animaux immatures
ou adultes; ils entreront donc dans la discussion des résultats de
traitement des rats pendant la phase d'allaitement.

TSUJIL et HSHISHIMA (1978) (cités par  YOKEL,  1985)
administrent onze injections I.P. de 4 x 10 kg d'aluminium
(chlorure d'aluminium) & des souris pendant la gestation. Les jeunes
souris & l'age de 5 & 7 semaines, présentent des déficits dans
l'apprentissage d'un labyrinthe, si elles sont é&levdes en cage
standard d'apprentissage. Par contre, si elles sont é&levées en
environnement enrichi, le déficit disparait.

YOKEL (1985) administre a des lapines en gestation (du jour
2 au jour 27), des injections sous-cutanées d'aluminium (0, 25, 100 ou
400 pM d'aluminium/kg/injection). On constate chez les Jeunes de 7 a
11 semaines, 1'acquisition et la rétention d'un réflexe conditionné
classique : extension de la membrane nictitante, sous l'effet d'un
choc électrique (stimulus inconditionnel), un stimulus lumineux &tant
utilisé comme stimulus conditionnel. Les résultats montrent que le
traitement par aluminium a un effet biphasique en fonction de la dose.
Les jeunes traités par faible dose, ont une acquisition du réflexe
facilitée, alors que les fortes doses inhibent cette méme acquisition.
La rétention de la réponse apprise est inhibée par les fortes doses
d'aluminium. Il est & noter que cet effet biphasique se manifeste
également au niveau du poids des jeunes, les Jjeunes de meres traitées
par 25 pM grossissent plus vite que ceux des méres traitées par fortes
doses.

Ces travaux sont difficilement comparables aux ndtres, car
les esptces sont différentes ainsi que les doses et les voies
d'administration.

Nous n'avons pas effectué d'étude histologique des cerveaux
des jeunes rats issus des femelles traitées pendant la gestation, &
l'age de passation des tests d'apprentissage. Mais comme le Rat est
une espéce réputée pour ne pas présenter de dégénérescence
neurofibrillaire aprés traitement par aluminium (KING et Coll., 1975),
excéptés les travaux de LIPMAN et Coll. (1987) par injections
intraventriculocérébrales, nous n'avons pas jugé utile d'effectuer
cette recherche.

Une premitre hypothdse alternative serait une réduction de
poids du cerveau, due soit & un défaut de croissance, soit & une perte
cellulaire (voir hypoth&se basée sur les rodles antimitotique de
1l'aluminium et antagoniste de 1la synth¢se protéique, envisagée
précédemment). Cette hypothese n'a pas été vérifiée par la pesée des
cerveaux des jeunes aprés la passation des tests, mais on peut
remarquer qu'ad la fin de la gestation (jour -1 avant la naissance),
seuls les petits foetus du lot "chlorure" présentent une légdre
diminution pondérale (T7.10) du cerveau par rapport aux témoins. Or, ce
sont généralement les plus légers qui meurent pendant les premiers
Jours de la vie postnatale, et nous n'avons par conséquent, pas
travaillé en apprentissage sur ces animaux.
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Un grand nombre d'autres hypotheéses pourraient naturellement
étre évoquées :

- modification de l'activité de la Na® - k¥ - ATPase des
membranes neuronales, par 1l'aluminium (LAI et Coll., 1980).

- diminution de la capture du GABA, de l'acide glutamique et de
la glycine (WONG et Coll., 1981) (STRUTMAN et Coll., 1983).

- diminution des taux corticaux de catécholamine (LAI et Coll.,
1978) (WENK et STEMMER, 1981).

- interaction avec la calmoduline et 1'adénylate-cyclase (MANSOUR
et Coll., 1983) (SIEGEL et HAUG, 1983).

- action sur les neurones cholinergiques : diminution de
1'incorporation de la choline dans le tissu nerveux du Rat, traité par
1l'aluminium (LAI et Coll., 1978).

- diminution des activités de la ChAT et de 1'AchE (YATES et
Coll., 1980) (KDSIK et Coll., 1978).

Nous savons, par ailleurs, gque les systimes cholinergiques
sont étroitement impliqués dans les processus d'apprentissage.

Cependant, tous ces travaux ont été réalisés, soit sur des
animaux adultes, soit sur des cultures in vitro, soit sur des
fractions subcellulaires (synaptosomes).

Pour que ces mécanismes puissent &tre évoqués a propos des
déficits que nous constatons chez 1'animal adulte exposé a 1'aluminium
in utero, il faudrait admettre, ce qui est loin d'atre vérifié, que
cette exposition précoce a l'aluminium, ait induit des changements &
long terme d'un ou plusieurs mécanismes.

Effets d'une intoxication postnatale .

Nous n'avons utilisé que le lactate d'aluminium dans le
cadre de cette expérimentation, cette décision ayant été prise a la
suite de la constatation de la trés forte mortalité induite par le
chlorure d'aluminium. Comme nous désirions mener une étude & long
terme, et pour des raisons d'effectif, nous avons préféré utiliser la
substance qui semblait induire une mortalité plus faible que le
chlorure d'aluminium et qui cependant, semble induire des séquelles a
long terme lors d'intoxications in utero.

Deux problémes se posaient : 1le choix des doses et la voie
d'administration. En ce qui concerne les doses, nous nous sommes
fondés sur les chiffres disponibles dans la littérature. En ce qui
concerne les études sur 1'animal, ONDREICKA et Coll. (1966) traitent a
raison de 2835 ppm d'aluminium, ce qui correspond pour un rat de 250
grammes, & une dose d'environ 250 mg /kg/jour. Dans notre étude, des
effets de 1'intoxication in utero (BERNUZZI et Coll., 1986), nous
avons utilisé des doses de 100 & 400 mg d'aluminium/kg/jour. La
littérature relative aux cas cliniques nous donne également guelques
indications. ANDREOLI et Coll. (1984) reldvent que des enfants
urémiques non dialysés, regoivent par voie orale des doses
quotidiennes d'aluminium, allant de 106 & 325 mg d'aluminium/kg/jour.
GRISWOLD et Coll. (1983) relevaient pour des cas identiques des doses
de 31 & 108 mg d'aluminium/kg/jour.
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Les équivalences de doses lors du traitement de sujets
humains ou d'animaux de laboratoire, sont toujours un probléme
délicat, mais nous avons tenu pour nos études a utiliser des doses
proches de celles que 1l'on rencontre couramment dans les cas
cliniques, et en évitant des traitements drastiques dont les effets
sont souvent catastrophiques.

Comme voie d'administration, nous avons été conduits &
choisir la voie orale par intubation gastrique. Il est hors de doute
que cette méthode induit chez 1'animal un certain état de stress,
néanmoins, la seule alternative était 1'injection (sous-cutanée ou
intrapéritonéale), qui nous semblait devoir induire également wun
stress au moins égal & celui provoqué par notre traitement, et d'autre
part, la voie orale est la voie communément utilisée chez les enfants
insuffisants rénaux dont on veut contrdler les taux de phosphate
sérique.

Pour tenter de neutraliser cette variable, nous avons &té
conduits & constituer parmi nos jeunes, un lot contrfle, recevant dans
la méme condition que les jeunes traités, de 1'eau.

Nous avons choisi de traiter les jeunes du cinquigme jour au
quatorziéme jour de vie postnatale, de fagon & avoir une période
d'intoxication relativement longue, et incluant la phase critique du
développement du cerveau (en particulier, neurochimique : GAITONDE et
RICHTER, 1966).

Le probléeme du choix de la période de traitement est
également lié & un autre probl2me. On sait que le jeune Rat présente
le comportement de coprophagie pendant la période d'allaitement. Comme
les jeunes de nos portées sont répartis en groupe recevant des doses
d'aluminium différentes par voie orale, il pourrait y avoir un risque
de traitement indirect si les jeunes absorbent les fices des autres
membres de la-portée. Nous pensons que dans notre cas, ce probl2me est
négligeable, car la coprophagie qui existe avant le sevrage, ne
concerne que les féces maternelles, et n'a lieu que du quatorzidme au
vingt-septigme jour postnatal. En effet, les femelles allaitantes
émettent une phéromone maternelle trés attractive pour les jeunes agés
de 14 & 27 jours. Cette phéromone est synthétisée par des bactéries du
coecum et ne se trouve dans les excrétats maternels que pendant les
troisizme et quatritme semaines suivent la parturition (LEON, 1974;
LEON et MOLTZ, 1972). Il a été montré que les jeunes préferent
consommer les f&ces contenant cette phéromone (KILPATRICK et Coll.,
1983). La sélectivité de ce phénomeéne laisse a penser que les feces
maternelles véhiculent un facteur important pour le développement des
jeunes. MOLTZ et LEE (1981) suggérent qu'il s'agirait de 1'acide
désoxycholique, subtance qui facilite 1'absorption d'acide gras &
longue chaine par une action détergente au niveau intestinal. Ces
acides gras sont indispensables pour un développement normal du
cerveau, en particulier, la myélinisation des fibres nerveuses (LEE et
MOLTZ, 1984; DOBBING et WIDDOWSON, 1965). Il est & remarquer que dans
certaines études, ce facteur a d0 &tre pris en compte : MYLROIE et
Coll. (1987) ont démontré que la coprophagie menait & une intoxication
des jeunes par le plomb administré aux femelles allaitantes.

Bien plus que 1'intoxication prénatale in  utero,
1'intoxication postnatale par méthode de gavage du jour 5 au jour 14,
entraine des effets négatifs prononcés sur les différents paramétres

270



envisagés.

Le premier paramdtre concerné est le poids des jeunes. Des
sondages quotidiens ont été effectués sur des Jjeunes témoins et
traités de chaque portée. Des le jour 7, on déctle une hétérogéngité
d'ensemble. Ce jour correspond au troisizme jour de traitement. Les
rats traités perdent par la suite, de plus en plus de poids par
rapport aux témoins. Cet effet est 1ié & la dose. :

Certains jeunes sont ainsi menés au dessous d'un seuil
pondéral de viabilité, et la mortalité de ces rats suit ainsi
1'évolution pondérale avec un décalage dans le temps : les quatre lots
sont encore statistiquement homogénes au jour 7. Seule la perte de
poids du lot 200 mg/kg/jour, pourtant significative par rapport aux
témoins, n'est pas suffisante pour entrainer une mortalité
significative.

I1 existe également un seuil pondéral permettant la survie
des rats, insuffisant pour permettre un développement neuro-moteur
satisfaisant. C'est & partir du cinquizme Jour de traitement que 1les
lots traités & 200 et 300 mg d'aluminium/kg/jour ont des résultats
inférieurs & ceux des témoins et du lot 100 mg/kg/jour. A partir du
test du suspension, les rats du lot 200 mg/kg/jour rejoignent les
témoins et les rats du lot 100 mg/kg/jour dans un ensemble homogéne et
significativement supérieur au lot 300 mg/kg/ jour.

Contrairement & la méthode d'intoxication in utero, le
traitement par gavage des rats aux mémes doses, permet de provoquer
chez les jeunes rats, une mortalité parfaitement inexistante chez les
meéres traitées. Ceci est peut-&tre db au fait que la dose prise par la
femelle est ingérée avec la nourriture sur une période d'environ douze
heures, alors que cette méme dose est ingérée en quelques secondes par
les rats gavés.

Le fait qui semble le plus frappant lorsqu'on considere
l'ensemble des résultats (évolution pondérale, mortalité et
développement neuro-moteur) des jeunes, & la suite du début du
traitement, est 1l'arr&t brutal de croissance qui se manifeste
particuligérement dans le lot traité par la plus forte dose. Entre le
premier et le deuxiéme jour de traitement, les jeunes du lot 300 mg
d'aluminium/kg/jour, ne grossissent que de 0,85 gramme (contre 1,92
chez les témoins) et du deuxitme au troisizme Jour de traitement, leur
poids tend & légerement diminuer. Par la suite, la croissance reprend
mais de manidre extr&mement ralentie. Comme ils absorbent néanmoins du
lait maternel (vérification visuelle de l'abdomen), cette absence de
croissance fait immédiatement penser & un probleéme lié au tractus
gastrointestinal. Or, 1'aluminium est connu pour induire des
différences d'absorption chez 1le jeune Rat, en agissant en
particulier, au niveau de la mobilité du tractus.

L'aluminium inhibe in vitro, les contractions évoquées par
1'Ach des muscles lisses de 1'estomac du Rat et de 1l'Homme (HAVA et
HURWITZ, 1973). De méme, les gels d'hydroxyde d'aluminium retardent la
vidange gastrique de 1'Homme et du Rat (HURWITZ et Coll., 1976). Il se
pourrait donc, qu'une part du retard de croissance des jeunes traités
dans notre expérimentation soit attribuable & une sous-alimentation
transitoire par défaut d'ebsorption du lait ingéré. Par ailleurs,
1'absorption de 1l'aluminium par les groupes traités, peut-&tre
facilitée par plusieurs facteurs. L'effet inhibiteur précédemment
envisagé, de 1l'aluminium sur la contraction des muscles lisses du
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tractus gastrointestinal, provoque 1la rétention du cation, et par
conséquent, la concentration de 1'aluminium dans la lumigre
intestinale, ce qui augmente partiellement son absorption. Par
conséquent, il est probable que le taux d'absorption intestinal
aluminique combiné avec une fonction rénale encore immature (HEWITT et
Coll., 1987), prédispose les jeunes traités a &tre exposés & des
niveaux élevés d'aluminium, pouvant mener & des accumulations
importantes dans l'organisme. :

Toutes les hypothéses concernant les effets négatifs
d'aluminium sur les divers aspects de la croissance et envisagées
précédemment (intoxication prénatale) peuvent ainsi & nouveau &tre
évoquées.

Ainsi, pourrait @&tre expliquée la réduction de croissance
des jeunes, la mortalité qui suit de fagon décalée cette diminution de
croissance, et le délai transitoire dans le développement neuro-
moteur. Néanmoins, une atteinte du systéme nerveux par 1'aluminium
n'est pas totalement & exclure, bien que nous n'ayons pas effectué de
vérification spécifique de cette hypothése. Un certain nombre de
déficits constatés au niveau des tests d'apprentissage la rende
plausible.

' A long terme, le gavage par lactate d'aluminium, du
cinquitme au quatorziéme jour postnatal, est encore responsable
d'effets négatifs sur le comportement des rats, bien qu'on ne déctle
plus aucune mortalité. Les rats, aprés arrét du traitement semblent
"récupérer”" sur le plan physique, mais conservent encore un certain
nombre de séquelles & conséquences négatives sur leurs performances
aux tests de conditionnement opérant et de labyrinthe radial de OLTON.
La premigre constation concerne la répartition des rats en catégories
de conditionnement. Un effet significativement négatif sur le nombre
de rats cumulards des lots se fait sentir & partir de la dose 200 mg
d'aluminium/kg/jour, on passe de 73% chez les témoins a 20 et 25%
respectivement pour les lots 200 et 300 mg/kg/jour, sur l'ensemble des
rats discriminants. Cependant, le nombre de rats encore capables
d'adopter une stratégie de cumul n'est pas nul dans les lots atteints
(200 et 300 mg/kg/jour). Ceci laisse supposer que le traitement par
gavage au sein d'une méme portée n'atteint pas les rats traités aux
mémes doses de fagon homogéne.

Les résultats obtenus aux différents paramétres considérés au
test de conditionnement opérant, semblent entrainés par les résultats
propres des rats du groupe discriminant & stratégie non cumulative, en
particulier en ce qui concerne l'activité locomotrice qui est tres
réduite dans le lot 100 mg/kg/jour. Mais 1l'ensemble manque de
cohérence, et ceci est probablement d0 & la trés forte mortalité des
Jeunes traités aux fortes doses, qui entraine une insuffisance
d'effectif rendant les résultats ext&mement sensibles aux fluctuations
d'échantillonnage.

Enfin, au test de OLTON, & 1'Age de un an, les rats des lots
traités ne montrent que tardivement la réduction du nombre d'erreurs
qui se manifeste chez les témoins de jour en jour. A part cette
différence, les autres résultats sont équivalents dans le lot témoin
et les lots traités.

De méme que pour l'intoxication prénatale, il n'existe dans
la littérature que peu de travaux concernant les effets
comportementaux de l'aluminium, et ceci se rapporte le plus souvent a

272



des espéces chez lesquelles 1'aluminium induit des dégénérescences
neurofibrillaires. De plus, les procédures dans ce cas sont
extrémement différentes des notres, il s'agit le plus souvent
d'injections intracréniennes.

Parmi les travaux portant sur les animaux immatures, on peut
citer RABE et Coll. (1982) qui traitent par injection intracranienne
de chlorure d'aluminium, des lapins immatures. Ces animaux montrent
ultérieurement un déficit d'apprentissage dans un labyrinthe
aquatique. PETIT et Coll.(1985) traitent par tartrate d'aluminium (1,
2 ou 3 pM) injecté dans le ventricule latéral droit de lapins &agés de
deux jours. A 1l'age de douze Jours, ils subissent une séance de
conditionnement d'évitement actif (descendre d'une plateforme pour
éviter un choc électrique). La rétention de 1'apprentissage est testée
au jour 13. Les animaux traités par 2 pM ne montrent pas de différence
dans l'acquisition ou la rétention par rapport aux témoins. Les
animaux traités par 3 uM présentent un déficit de rétention. Tous les
animaux traités présentent des dégénérescences neurofibrillaires de la
zone CAl de 1'hippocampe et & la dose de 2 UM, les dendrites de ces
mémes cellules offrent les caractéristiques d'un retard de
différenciation.

YOKEL (1987) traite par injection S.C. de lactate
d'aluminium, de jeunes lapins pendant le premier mois (période
néonatale) ou le second mois (lapins immatures). Ces lapins ne
présentent ultérieurement (& 1'age de 10 a 14 semaines) aucune
différence dans 1'acquisition ou la rétention d'un réflexe conditionné
classique (extension de 1la membrane nictitante par un choc
électrique). Il est donc évident que ces travaux sont difficilement
comparables aux ndtres.

En ce qui concerne nos rats traités précocement, ceci semble
présenter & long terme, quelques déficits d'apprentissage. Il est
évident qu'une réplication de cette expérimentation serait nécessaire
pour prouver définitivement l'existence de ces déficits, & cause des
problemes d'effectif que nous avons rencontrés aux doses élevées.
Néanmoins, les différences que nous constatons portent surtout sur
1l'activité manipulatoire en conditionnement opérant et la persistance
d'erreurs au test de OLTON.

Nous avons vu précédemment que la diminution du transit
intestinal, 1'immaturité de la barriére gastrointestinale et de 1la
fonction rénale, prédisposait les Jjeunes & une accumulation de
1'aluminium dans leur organisme.

L'immaturité de 1la barriére hémoencéphalique pourrait
exposer le cerveau (connu pour &tre un organe qui  accumule
1'aluminium) & des doses élevées d'aluminium. Dans ce cas, une
atteinte de certaines cellules pourrait se produire, ayant comme
résultat une réduction de la croissance cellulaire dendritique
(liaison de l'aluminium avec la chromatine (CRAPPER et Coll., 1980,
cités par ALFREY, 1983), d'olu altération de la synthése protéique
(CRAPPER, 1976), dislocation des microtubules entratnant e
altération du flux dendroplasmique (BIZZI et coll., 1983) (TROMCOSO
et Coll., 1983)).

Ce type d'atteinte est retrouvé par PETIT et Coll.(1985)
dans les cellules hippocampales de Jeunes lapins traités par
aluminium. L'observation de déficits de mémoire spatiale constatés au
niveau du test de OLTON, pourrait suggérer, en ce qui nous concerne,
une atteinte des cellules hippocampales de nos animaux. Mais d'autres
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effets pourraient également &tre évoqués. L'aluminium est connu pour
interférer avec 1'Ach (réduction de synthese). O0Or, 1'Ach est lide aux
fonctions d'apprentissage, en particulier, & celles mettant en oeuvre
1'hippocampe. PALLAGE et Coll. (1986), aprés lésion du septum chez le
Rat adulte, constatent une baisse des taux d'AchE de 1'hippocampe
associée & un déficit d'acquisition dans 1'épreuve de OLTON. :

Les hypoth2ses concernant les effets négatifs de 1'aluminium
sur l'apprentissage sont donc multiples et souvent convergentes. Il ne
nous a pas été possible de les contrdler dans le cadre de ce travail,
mais cette vérification sera fondamentale pour la compréhension des
effets & long terme des intoxications par aluminium.

Ainsi, les traitements postnataux et prénataux précoces,
induisent des pattern de troubles tres comparables : mortalité, perte
pondérale et déficits neuro-moteurs transitoires, et quelques déficits
a long terme des capacités d'apprentissage.

Pourtant, les mécanismes particuliers a chacun de ces types
d'intoxication peuvent &tre différents (effet de 1'aluminium sur le
tractus gastrointestinal du jeune traité aprés la naissance, tandis
que ' le toxique agit par voie placentaire in utero). Chlorure et
lactate d'aluminium, en intoxication prénatale, n'ont pas les mémes
effets sur la mortalité et les déficits a long terme. Alors que le
chlorure d'aluminium induit une forte mortalité précoce, les jeunes
survivants ne présentent que tres peu de séquelles a long terme. Le
lactate d'aluminium, quant & lui, induit une plus faible mortalité,
mais les jeunes présentent des séquelles a long terme. Ces résultats
sont & rapprocher d'un travail récent de MULLER (1987) qui intoxique
par les mémes procédés oraux, de jeunes rats, par l'intermédiaire des
femelles en gestation. Cependant, apres parturition, les jeunes sont
€levés dans un environnement beaucoup plus protégé que le ndtre (cages
en plastique plus étroites et fermées, au lieu de cages métalliques
grillagées). Dans ce cas, pour des doses équivalentes d'aluminium sous
forme de lactate, la mortalité est moindre, mais des déficits
comportementaux & long terme sont beaucoup plus prononcés. L'aluminium
induirait, par conséquent, pour toutes les raisons évoquées plus haut,
une certaine fragilité des jeunes, susceptible d'&tre compensée par un
environnement judicieux. Ce modtle serait peut-&tre plus adapté que le
ndtre & 1'étude des effets a long terme d'intoxication précoce par
aluminium.
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RESUME DES RESULTATS



INTEEIICATICHS PRENATALES

RAIT T PAR RURE D'ALUMI
DOSES: 0, 160, 200, 300, 400 mg/kg/ jour

TESTS : MATURATION NEURO-MOTRICE,

DOSES 0, 100, 300 mg/kg/ jour:

TESTS: MATURATION NEURO-MOTRICE
CONDITIONNEMENT OPERANT ( JUVENILES ET SUB-ADULTES)

APPRENTISSAGE SPATIAL ( AGE: 100 JOURS)

TRAITEMENT PAR LACTATE D'ALUMINIUM:
DOSES: 0, 100, 200, 400 mg/kg/ jour

TESTS : MATURATION NEURO-MOTRICE
CONDITIONNEMENT OPERANT (JUVENILES ET SUB-ADULTES)

APPRENTISSAGE SPATIAL (AGE: 100 JOURS)
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PARAMETRES MATERNELS PENDANT LA GESTATION

= LA SIGNIFICATIVITE DES COMPARAISONS STATISTIQUES EST DONNEE PAR RAPPORT AU
TEMOINS.
- POUR DES RAISONS DE CLARTE "mg" REMPLACE “mg/kg/jour".

CON T10 SSON : CHLORURE D'ALU : NS.

LACTATE D'ALU : NS.

CONSOMMATION DE NOURRITURE : CHLORURE D'ALU : 300 mg : réduction
entre 14¢me et 18 éme

jour.
LACTATED'ALU : NS.

EVOLUTION PONDERALE : CHLORURE D'ALU : 300 mg : réduction
au jour 18.

LACTATED'ALU : 400 mg : réduction
au jour 18.

PARAMETRES MATERNELS PENDANT L'ALLAITEMENT

CONSOMMATION DE BOISSON : CHLORURE D'ALU : 300 mg : réduction

aux joursSet9.

400 mg : réduction au

jour 9.
LACTATED'ALU : NS.

CHLORURE D'ALU : NS.

LACTATE D'ALU : NS.

EVOLUTION PONDERALE : CHLORURED'ALU : 300 mg : réduction

entre les jours | et 14.

LACTATE D'ALU : NS.
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PARAMETRES CONCERNANT LES JEUNES NES DE FEMELLES
TRAITEES

1 - TAILLE DES PORTEES A LA NAISSANCE

- CHLORURE D'ALUMINIUM : N.S.

- LACTATE D'ALUMINIUM

: N.S.

2 - MORTALITE DES JEUNES AVANT LE SEYRAGE

= CHLORURE D'ALUMINIUM

= LACTATE D'ALUMINIUM

3 - EVOLUTION PONDERALE

- CHLORURE D'ALUMINIUM :

- LACTATE D'ALUMINIUM

* EFFET NEGATIF SIGNIFICATIF DES LA DOSE
160 mg ET DES LE JOUR 1
POSTNATAL.

* STABILISATION A ENVIRON 9 JOURS.

: * EFFET NEGATIF SIONIFICATIF A LA DOSE 400

mg ET DES LE JOUR 1 POSTNATAL.

% STABILISATION A ENVIRON 9 JOURS.

* EFFET NEGATIF SIGNIFICATIF DES LA DOSE
160 mg ET DES LE JOUR 1 POST-

NATAL.
* DISPARITION ENTRE LES JOURS 1 ET 4.

* EFFET NEGATIF A LA DOSE 400 mg
ET DES LE JOUR 1 POSTNATAL.

* DISPARITION ENTRE LES JOURS 1 ET 4, MAIS
REAPPARITION AU JOUR 14.
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4 - DEYEL OPPEMENT NEUROMOTEUR

- CHLORURE D'ALUMINIUM : * EFFET NEGATIF SIONIFICATIF DES LA DOSE
160 mg.

* DISPARITION APRES LE JOUR 9 SAUF POUR
LA DOSE 400 mg POUR LAQUELLE
L PERSISTE JUSQU'AU SEVRAGE.

~ LACTATE D'ALUMINIUM  : * EFFET NEGATIF SIGNIFICATIF A PARTIR DE LA
DOSE 200 mg.

* DISPARITION APRES LE JOUR 9.

O - CONDITIONNEMENT OPERANT

A - REPARTITION EN CATEGORIES DE CONDITIONNEMENT (NON DISCRIMINANTS,
DISCRIMINANTS, STRATEGIE DE CUMUL)

= CHLORURE D'ALUMINIUM
* RATS JUVENILES (40 JOURS): N.S.
* RATS SUBADULTES (60 JOURS): N.S.

- LACTATE D°ALUMINIUM
* RATS JUVENILES : N.S.
* RATS SUBADULTES : N.S.

B - COMPORTEMENT DES RATS DISCRIMINANTS A STRATEGIE NON CUMULATIVE

- CHLORURE D'ALUMINIUM (JUVENILES OU SUBADULTES)
® ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.
% APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.
% APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.
% TAUX DE DISCRIMINATION : N.S.
* NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.
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- LACTATE D'ALUMINIUM (JUVENILES ET SUBADULTES)
*® ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.
*® APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.
* APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S. -
% TAUX DE DISCRIMINATION : N.S.
* NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

C - COMPORTEMENT DES RATS A STRATEGIE DE CUMUL

- CHLORURE D*ALUMINIUM (JUVENILES ET SUBADULTES)
* ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.
* APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.
% APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.
* TAUX DE DISCRIMINATION : N.S.
% NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

- LACTATE D°ALUMINIUM (JUVENILES)
% ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.
*® APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.
% APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.
% TAUX DE DISCRIMINATION : N.S.
* NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

= LACTATE D'ALUMINIUM (SUBADULTES)

® ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.

% APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.

* APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.

*® TAUX DE DISCRIMINATION : LES PERFORMANCES DES LOTS TEMOIN ET 400
mg SONT SUPERIEURES A CELLES DES
LOTS 100 ET 200 mg. (T=400) > (100=200).

* NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.
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6 - APPRENTISSAGE SPATIAL (LABYRINTHE RADIAL DE OLTON)
A - PARAMETRES GENERAUX

% CHLORURE D'ALUMINIUM : PREMIER PASSAGE
' (1) - NOMBRE TOTAL DE BRANCHES VISITEES : N.S.

(2) - TEMPS TOTAL POUR L'EPREUVE : N.S.

(3) - LATENCE PREMIERE ENTREE : N.S.

(4) - HEURE PREMIERE ERREUR : N.S.

(5) - NOMBRE DE BRANCHES YISITEES AVANT LA 1ERE
ERREUR : N.S.

(6) - NOMBRE DE BRANCHES DIFFERENTES DANS LES 8
PREMIERS ESSAIS : N.S.

DEUXIEME PASSAGE
(1):NS.
(2):N.S.
(3) : CETTE LATENCE EST SIGNIFICATIVEMENT PLUS COURTE
POUR LE LOT 300 mg.
(4): N.S.
(5): N.S.
(6):N.S.

TROISIEME PASSAGE
(1):NS.
(2):NS.
(3):NS.

(4): N.S.
(S): N.S.
(6):N.S.

% | ACTATE D'ALUMINIUM : PREMIER PASSAGE
(1):NS.
(2):NS.
(3):N.S.
(4):N.S.
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(5): N.S.
(6): N.S.

DEUXIEME PASSAGE

(1):
(2):
(3):

(4):
(5):
: N.S.

(6)

N.S.

N.S.

LES TEMOINS PENETRENT PLUS RAPIDEMENT DANS LA
TERE BRANCHE QUE LES LOTS TRAITES

N.S.

N.S.

TROISIEME PASSAGE

(1):
(2):
(3):
(4):
(5):
(6):

N.S.
N.S.
N.S.
N.S.
N.S.
N.S.

B - LATENCE D'ENTREE DANS LA DEUXIEME BRANCHE

¥ CHLORURE D'ALUMINIUM : N.S.

* LACTATE D'ALUMINIUM : EVOLUTION DECROISSANTE POUR LES LOTS TEMOIN ET 100
mg AU COURS DES 3 PASSAGES.

C - CHOIX D'UNE STRATEGIE D'ELIMINATION

% CHLORURE D'ALUMINIUM : N.5.

% LACTATE D'ALUMINIUM : LES TEMOINS CHOISISSENT PREFERENTIELLEMENT DES
STRATEGIES PLUS COMPLEXES QUE CELLES DE L'ENSEMBLE
DES LOTS TRAITES.



INTORICATIONS POSTHATALES

TRAITEMENT PAR LACTATE D'ALUMINIUM
DOSES: 0, 100, 200, 300 mg/kg/ jour , par gavage, du jour 5 au jour 14.

TESTS: MATURATION NEURO-MOTRICE
CONDITIONNEMENT OPERANT (AGE: 50 JOURS)

APPRENTISSAGE SPATIAL ( AGES: 100 JOURS, 1 AN).
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1-M0 ITE DES JE YANT YRA

* EFFET NEGATIF DE LA DOSE 300 mg DES LE JOUR 6 (LE JOUR S =
1 ER JOUR DE TRAITEMENT).

* EFFET NEGATIF DE LA DOSE 200 mg AU BOUT DE 10 JOURS DE TRAITEMENT.
2 - EYOLUTION PONDERALE DES JEUNES RATS

* EFFET NEGATIF DES DOSES 200 ET 300 mg DES LE JOUR 7.

* EFFET NEGATIF DE LA DOSE 100 mg AU JOUR 8.
3 - DEVELOPPEMENT NEUROMOTEUR

* EFFET NEGATIF AU TEST DE RAG POUR LES DOSES 200 ET 300 mg.

* EFFET NEGATIF AUX TESTS DE SUSPENSION ET.PISC POUR LA DOSE 300 mg.
4 - CONDITIONNEMENT OPERANT

A - REPARTITION EN CATEGORIES DE CONDITIONNEMENT

LES TEMOINS COMPTENT PLUS DE RATS DE TYPE CUMULARD SUR L'ENSEMBLE DES RATS
DISCRIMINANTS (73,38 PAR RAPPORT A 20 ET 25% POUR LES DOSES 200 ET 300 mg).

B - COMPORTEMENT DES RATS DISCRIMINANTS A STRATEGIE NON CUMULATIVE

- ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.

- APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.

- APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.

- TAUX DE DISCRIMINATION : LE LOT 200 mg A UN TAUX SIGNIFICATIVEMENT
PLUS ELEYE QUE CELUI DES AUTRES LOTS.

- NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

C - COMPORTEMENT DES RATS A STRATEGIE CUMULATIYE (LA DOSE 300 mg EST EXCLUE
POUR INSUFFISANCE D'EFFECTIF)
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- ACTIVITE LOCOMOTRICE : N.S.

= APPUIS SUR LA PEDALE ACTIVE : N.S.

— APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S.

~ TAUX DE DISCRIMINATION : N.S.

- NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

D - COMPORTEMENT DE L'ENSEMBLE DES RATS DISCRIMINANTS + CUMULARDS

— ACTIVITE LOCOMOTRICE : DIFFERENCES SIGNIFICATIVES ENTRE LES LOTS TEMOINS
ET 100 M6, ET 100 ET 200 mg. DANS
L'ENSEMBLE, ON CONSTATE UNE BAISSE DE L'ACTIVITE
LOCOMOTRICE DES LOTS TRAITES.
= APPUIS SUR LA PEDALE ACTIYE : N.S.
= APPUIS SUR LA PEDALE INACTIVE : N.S. :
~ TAUX DE DISCRIMINATION : LE LOT 300 mg PRESENTE DES YALEURS VOISINES DE
CELLES DU LOT 200 mg. LES LOTS TEMOIN ET 100 mg
ONT DES YALEURS YOISINES PLUS BASSES QUE CELLES
DES AUTRES LOTS.
- NOMBRE DE RENFORCEMENTS OBTENUS : N.S.

S - APPRENTISSAGE SPATIAL (LABYRINTHE RADIAL DE OLTON)
A - PARAMETRES GENERAUX

* RATS DE 100 JOURS :
- PREMIER PASSAGE : (1) NOMBRE TOTAL DE BRANCHES VISITEES : N.S.
(2) TEMPS TOTAL POUR L'EPREUVE : IL FAUT PLUS DE TEMPS AUX
RATS DU LOT 200 mg POUR
REALISER L'EPREUYE PAR
RAPPORT AUX AUTRES LOTS.
(3) LATENCE 1 ERE ENTREE : N.S.
(4) HEURE 1 ERE ERREUR : N.S.
(S) NOMBRE DE BRANCHES VISITEES AVANT 1 ERE ERREUR : N.S.
(6) NOMBRE DE BRANCHES DIFFERENTES DANS LES 8 1ERS ESSAIS :
N.S.

- DEUXIEME PASSAGE : (1) : N.S.
(2):N.S.
(3): N.S.
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(4) : N.S.

(5): N.S.

(6):N.S.

- TROISIEME PASSAGE : (1) : N.S.
(2) : IL FAUT PLUS DE TEMPS AUX RATS DU LOT 200 mg . LES
RATS DU LOT 300 mg YONT PLUS VITE QUE LES TEMOINS.

(3):N.S.

(4): N.S.

- (S):NS.

(6): N.S.

*RATS D't AN :

- PREMIER PASSAGE : (1) : N.S.
(2):NS.
(3):NS.
(4):N.S.
(5): N.S.
(6):N.S.

~ DEUXIEME PASSAGE : (1) : N.S.
(2):N.S.
(3):N.S.
(4):N.S.
(5):N.S.
(6): N.S.

- TROISIEME PASSAGE : (1) : LES TEMOINS MONTRENT UNE REDUCTION DES SCORES.
(2):NS.
(3):N.S.
(4): N.S.
(S): N.S.
(6): N.S.

- QUATRIEME PASSAGE : (1) : LES TEMOINS MONTRENT UNE REDUCTION DES SCORES.
(2): NS |
(3):N.S.
(4):N.S.
(5):N.S.
(6): N.S.
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- CINQUIEME PASSAGE : (1) : N.S.
(2) : LES TEMPS NECESSAIRES POUR EFFECTUER L'EPREUVE

AUGMENTENT EN FONCTION DE LA DOSE, MAIS CECI N'EST
SIONIFICATIF QUE POUR LA DOSE 200 mg.

(3):NS.

(4):N.S.

(5):N.S.

(6) : N.S.

C - LATENCE DE DEUXIEME ENTREE
* RATS DE100 JOURS : LES RATS DU LOT TEMOIN AU PREMIER PASSAGE = RATS DU LOT
100 mg.
LEURS TEMPS SONT MOINS ELEVES QUE CEUX DES RATS TRAITES A FORTES

DOSES

* RATS D'1 AN : REDUCTION DU TEMPS POUR LE LOT 300 mg AU 4EME PASSAGE.

D - CHOIX D'UNE STRATEGIE D'ELIMINATION

% RATS DE100 JOURS : N.S.

% RATS D*1 AN : PAS D'ORDRE PARTICULIER DANS LES LOTS.



ETUDE COHPLEMENTAIRE
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INTOXICATION PRENATALE AU CHLORURE OU AU LACTATE D'ALUMINIUM ET PRELEVEMENT
DES FOETUS AU YINGTIEME JOUR DE GESTATION
* CHLORURE D'ALUMINIUM : 300 M6 D°ALU/K6/JOUR
¥ LACTATE D'ALUMINIUM : 400 M6 D°ALU/K6/JOUR

1 - EFFECTIFS FOETAUX (J20 DE LA GESTATION)

% CHLORURE D'ALUMINIUM 7 TEMOIN : N.S.
% LACTATE D'ALUMINIUM /7 TEMOIN : N.S.
2 - POIDS DE L'ENSEMBLE DES FOETUS
* CHLORURE D'ALUMINIUM / TEMOINS : FOETUS TEMOINS PLUS LOURDS.
¥ LACTATE D'ALUMINIUM /7 TEMOINS : N.S.
3 - YARIABILITE DES POIDS
% CHLORURE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.
* LACTATE D'ALUMINIUM/TEMOINS : N.S.
4 - DISSYMETRIE DU NOMBRE DE FOETUS SUR LES CORNES UTERINES
* CHLORURE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.

* LACTATE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.

S - YARIATION PONDERALE DES FOETUS EN FONCTION DE LEUR IMPLANTATION LE LONG DE
LA CORNE UTERINE

. ® TEMOINS : N.S.
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* CHLORURE D'ALUMINIUM : N.S.
* LACTATE D'ALUMINIUM : N.S.
6 - POIDS DE CERTAINS OR S CHEZ L PLUS 6ROS ET LES 2 PLUS PETITS FOETUS

* CERYEAUX : GROS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : N.S.
LACTATE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.

PETITS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : TENDANCE :
CHL<TEM
LACTATE D'ALUMINIUM/TEMOINS : N.S.

* REINS : 6ROS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : N.S.
LACTATE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.

PETITS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : CHL < TEMOINS
LACTATE D'ALUMINIUM/TEMOINS : LACT < TEMOINS

* RAPPORT POIDS CERVEAU/POIDS CORPOREL :
G6ROS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : TENDANCE CHL > TEMOINS
LACTATE D'ALUMINIUM / TEMOINS : TENDANCE LACT > TEMOINS

PETITS FOETUS : CHLORURE D'ALUMINIUM/TEMOINS : N.S.
LACTATE D'ALUMINIUM /TEMOINS : N.S.

7 - DOSAGES DE PROTEINES (METHODE DE LOWRY) DANS LE CERVEAU DES FOETUS
AUCUNE DIFFERENCE PAR RAPPORT AUX TEMOINS EN FONCTION :

— DE LA TAILLE DES FOETUS
- DU TRAITEMENT PAR CHLORURE OU LACTATE D'ALUMINIUM

8 - DOSAGES DE L"ALUMINIUM (SPECTROPHOTOMETRE D'EMISSION A PLASMA D"ARGON)
* CERVEAUX DES FOETUS :
AUCUNE DIFFERENCE PAR RAPPORT AUX TEMOINS EN FONCTION :

- DE LA TAILLE DES FOETUS '

- DU TRAITEMENT PAR LACTATE OU PAR CHLORURE D'ALUMINIUM

* FOIE DES FOETUS :
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TENDANCE CHEZ LES 6ROS FOETUS TRAITES PAR CHLORURE A UN TAUX PLUS ELEVE PAR
RAPPORT AUX TEMOINS.

DETECTION DES ELEMENTS CHIMIQUES DANS LES CELLULES EPITHELIALES DES INTESTINS
PRELEVES SUR LES FOETUS PRELEVES UN JOUR AVANT LA NAISSANCE.

SPECTROMETRIE A RAYONS X ET MICROSCOPIE ELECTRONIQUE A BALAYAGE
LES EFFECTIFS SONT INSUFFISANTS POUR PERMETTRE UNE ETUDE STATISTIQUE

FIABLE. NEANMOINS, UNE TENDANCE A LA REDUCTION DE LA QUANTITE DE CUIVRE DANS
LES FOETUS DU LOT CHLORURE SEMBLE SE DEGAGER.





