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Le système nerveux est particulièrement vulnérable aux effets toxiques du
plomb, notamment chez l'enfant où une exposition même à de faibles doses
peut entraîner des anomalies du développement psychomoteur (Needleman
et Bellinger, 1991). En témoignent, chez les enfants intoxiqués, la présence de
modifications de l'humeur et de l'attention, ou la diminution des performan­
ces intellectuelles perceptibles par exemple lors de l'apprentissage de la lec­
ture ou des mathématiques (Banks et coll., 1997 pour revue).

Les mécanismes moléculaires par lesquels le plomb exerce ses effets toxiques
sur le système nerveux ne sont pas encore bien compris. Un grand nombre de
mécanismes a été proposé: inhibition du métabolisme énergétique aérobie
(Holtzman et coll., 1980), substitution du calcium par le plomb (Markovac et
Goldstein, 1988), inhibition de l'activité Na+fK+-ATPase (Chanez et coll.,
1986), blocage des canaux calciques voltage dépendants (Audesirk, 1993),
blocage des récepteurs du glutamate de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
(Ujihara et Albuquerque, 1992b). L'influence du plomb sur la croissance, la
survie et la différenciation neuronale pourrait également dépendre d'une
action toxique sur les cellules gliales (Tiffani-Castiglioni et coll., 1989).

De nombreuses études ont montré les effets du plomb sur la capacité fonction­
nelle des systèmes de neurotransmetteurs GABAtergique, cholinergique, adré­
nergique, glutaminergique, dopaminergique, sérotoninergique et peptidergi­
que (Minnema et coll., 1986, 1988; Minnema et Michaelson, 1986; Nagata
et coll., 1997 ; Kala et Jadhav, 1995a et b ; Jadhav et Ramesh, 1997 ; Kitchen,
1993 ; Luo et Berman, 1997 ; Pokora et coll., 1996 ; Sun et coll., 1997).

Les altérations provoquées par le plomb sur les systèmes de neurotransmet­
teurs ont été mises en évidence dans différentes régions du cerveau (noyau
accumbens, hippocampe, septum... ). Ces effets sont parfois dépendants de la
concentration de plomb présente. Ils peuvent également varier en fonction
du stade de développement cérébral.

Effets sur les concentrations en calcium intracellulaire

Beaucoup des effets du plomb ont été attribués à la capacité de ce cation à
perturber l'homéostasie calcique dans la cellule (Simons, 1993 ; Goldstein, 69
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1993 j Finkelstein et coll., 1998). On cannait le rôle majeur du calcium dans
nombre de processus biologiques, dont ceux impliqués dans l'apprentissage et
la mémorisation (Simons, 1988).

Alors que les concentrations en calcium extracellulaire sont de l'ordre de
10-3 M, celles en calcium intracellulaire (environ 10-8 M) sont étroitement
régulées par des systèmes de transport actif et des mécanismes de stockage. Au
moins deux groupes principaux de canaux permettent l'entrée du calcium
dans les neurones: les canaux calciques voltage dépendants et les récepteurs
canaux du glutamate de type NMDA. Plusieurs études ont montré que le
plomb inhibait l'activité de ces canaux (Büsselberg et coll., 1994). Ceci peut
être un élément important dans la compréhension des effets du plomb sur le
développement du système nerveux central et des apprentissages, puisque l'on
sait que les canaux calciques voltage dépendants et les récepteurs NMDA
jouent un rôle essentiel dans la plasticité neuronale (potentialisation à long
terme - LTP) et dans la communication neuronale. Des études chez l'animal
ont montré que le plomb affectait les phénomènes de LTP qui, dans l'hippo­
campe, sous tendent les processus d'apprentissage et de mémoire (Altmann et
coll., 1991).

Canaux calciques voltage-dépendants

Plusieurs études indiquent que le plomb libre ionisé à très faibles concentra­
tions (de l'ordre du nanomolaire) peut traverser certains canaux calciques
voltage dépendants, comme les canaux de type L (sensibles aux dihydropyri­
dines, s'ouvrant à la suite d'une dépolarisation relativement importante et
s'inactivant lentement) (Audesirk, 1993). Le plomb libre ionisé s'oppose à
l'influx de calcium par ces canaux, mais ne semble pas pénétrer dans le cytosol
par cette voie. L'effet du plomb est rapide, réversible et spécifique (Büsselberg
et coll., 1994).

L'étude de Domann et coll. (1997) souligne l'importance de la détermination
précise de la concentration de plomb libre ionisé. En effet, cet élément,
comme le calcium, existe aussi sous forme liée à des protéines, et sous forme de
sels dont le taux de dissociation peut varier fortement. Ainsi, à l'instar du
calcium, il est très probable que seule la forme libre ionisée du plomb est
physiologiquement active. Il est important de noter que la connaissance de
cette variable fait défaut dans de nombreuses études, en particulier celles
réalisées in vivo. Cela rend difficile, par conséquent, les comparaisons des
concentrations de plomb affectant les différents paramètres mesurés. A l'aide
d'une sonde fluorescente (FURA-2), Domann et son équipe ont montré
qu'une dépolarisation des neurones de rat en culture isolés de DRG (ganglions
racines dorsales), obtenue par l'application de KC15ü mM, induit une ouver­
ture des canaux calciques voltage dépendants conduisant à une augmentation
de la concentration intracellulaire de calcium. Cet effet est totalement sup-
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que les concentrations de Pb2
+ libre ionisé actif sont probablement inférieu­

res aux concentrations de sel de plomb (PbC12 ) ajoutées. La sonde fluores­
cente utilisée étant très sensible au plomb (Kd du plomb pour le Fura­
2 = 4,2 pM), les auteurs en concluent que si le plomb traverse les canaux
calciques, seules de très faibles quantités de Pb2

+ pénètrent dans le cytosol.

Récepteurs glutamatergiques NMDA

Les multiples effets du plomb sur les différents systèmes neuro-transmetteurs
conduisent à penser que l'altération par le plomb de certaines fonctions
cérébrales ne résulterait pas de la modification d'un type bien défini de
neurotransmission. Cependant, des études particulièrement convaincantes
ont mis en évidence une action du plomb sur la transmission neuroexcitatrice
glutamatergique, notamment sur les récepteurs canaux glutamatergiques de
type NMDA (Alkondon et coll., 1990; Ujihara et Albuquerque, 1992a;
Ishihara et coll., 1995a). Ces récepteurs sont particulièrement impliqués
pendant le développement dans la synaptogénèse et participent aux mécanis­
mes élémentaires de mémorisation et d'apprentissage, tels que la potentialisa­
tion à long terme (LTP) (Altman et coll., 1991).

Les récepteurs NMDA sont en fait des canaux ioniques physiologiquement
activés par la liaison conjointe du glutamate et de la glycine sur deux sites
distincts, et dont l'ouverture permet un influx important de sodium et de
calcium. L'équipe d'Alkondon avait d'abord montré sur des neurones d'hippo­
campe de rat que le plomb inhibait l'activation des récepteurs NMDA à des
concentrations de l'ordre de 10 }lM. In vitro, l'effet inhibiteur direct sur les
récepteurs NMDA d'une exposition brève au plomb est réversible; par
contre, une inhibition continue de ces récepteurs, telle qu'elle pourrait se
produire in vivo lors d'une intoxication chronique, pourrait diminuer la crois­
sance neuronale, la synaptogénèse et les phénomènes de plasticité synaptique
(Alkondon et coll., 1990).

Dans une étude récente, l'équipe de Marchioro a montré que le plomb
interfère avec la transmission glutamatergique selon un mécanisme biphasi­
que dépendant de sa concentration. Le plomb à faible concentration
« 1 }lM) potentialise la réponse glutamatergique NMDA en présence de
concentration non saturante de glycine (0,01-0,05 }lM). A plus forte concen­
tration (1-10 }lM), le plomb exerce un effet inhibiteur à concentration satu­
rante (l0 }lM) de glycine (Machioro et coll., 1996).

Ces résultats suggèrent que le plomb exercerait ses effets potentialisateurs en
augmentant l'affinité du récepteur pour la glycine. Son effet inhibiteur pour­
rait provenir de son interaction avec les sites susceptibles d'être occupés par le
calcium. Une libération de glutamate trop importante ou trop prolongée
provoque une mort neuronale par un mécanisme nécessitant un influx de
calcium. Ce mécanisme neurotoxique pourrait avoir un rôle physiologique 71
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durant les étapes précoces de l'ontogenèse en éliminant les neurones surnu­
méraires. Cependant, durant la vie postnatale, le glutamate libéré de façon
prolongée, après un épisode ischémique par exemple, est partiellement res­
ponsable de la perte neuronale observée.

L'effet inhibiteur du plomb sur les récepteurs NMDA semble dépendre du
stade de maturation cellulaire et de développement. Une application de
NMDA et de glycine à des neurones immatures (7 jours) en culture d'hippo­
campe de rat se traduit par l'apparition d'un courant désensibilisant rapide et
d'une composante plus petite et tardive; dans les mêmes conditions, le
courant obtenu avec des neurones plus matures (30 jours) présente une com­
posante rapide suivie d'une composante lente plus importante (Ujihara et
Albuquerque, 1992a). Le composant rapide dans les neurones immatures et
matures est inhibé par le plomb, alors que le composant tardif est beaucoup
plus résistant au plomb dans les neurones matures (Ujihara et Albuquerque,
1992a et b; lshihara et coll., 1995a et b). Ces observations suggèrent que
certaines sous-unités des récepteurs NMDA, dont la nature ou les proportions
varient avec l'âge, pourraient avoir des sensibilités différentes au plomb
(Omelchenko et coll., 1996).

Ainsi, selon les mécanismes décrits, le plomb en augmentant ou en diminuant
l'efficacité de la transmission glutamatergique (selon la concentration de
plomb et celle du cotransmetteur, la glycine) pourrait provoquer des anoma­
lies du développement du système nerveux central durant son ontogenèse et
avoir des effets variables sur la toxicité induite par le glutamate. L'activation
des récepteurs NMDA joue un rôle prépondérant dans la neurotoxicité du
glutamate. L'influx de Ca2

+ par le canal NMDA, qui entraîne l'augmentation
soutenue de la concentration de Ca2

+ cytosolique, est à l'origine de l'activa­
tion d'enzymes sensibles au Ca2

+ (NO-synthase, protéases, lipases, oxydases,
protéines kinases), probablement responsables de la mort neuronale.

D'autres récepteurs comme les récepteurs AMPA (a1pha-amino-3-hydroxy-5­
méthyl-4-isoxazo1e propionate)fkainate (Nakanishi et coll., 1998 pour revue)
pourraient également contribuer à certains phénomènes de neurotoxicité.
Comme pour les récepteurs NMDA, un blocage ou une activation selon la
concentration ont été mis en évidence pour différents types de canaux ioni­
ques : canaux calciques voltage dépendants, canaux potassium activés par le
calcium, récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (nAChR), récepteurs
5HT3, récepteurs GABAa. Un exemple de sensibilité sélective au plomb est
illustré par les récepteurs nicotiniques qui sont également impliqués dans les
fonctions de cognition et de mémoire: le plomb pourrait ainsi stimuler ou
bloquer les récepteurs de type nAChR selon leur composition en sous-unité a
ou ~ (Oortgiesen et coll., 1995, 1997). lshihara et coll. (1995b) montrent que
le plomb inhibe les courants nicotiniques de type lA médiés par les récepteurs
comportant les sous unités a-7, alors qu'il a peu d'effets sur les autres types de
récepteurs nicotiniques. Ces effets de stimulation ou d'inhibition obtenus
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également rendre compte des conséquences sur le système nerveux central
observées pour de faibles expositions au plomb, en particulier chez les enfants.

L'hippocampe semble jouer un rôle important dans les processus d'apprentis­
sage et de mémorisation et pourrait être la structure cible pour les effets
neurotoxiques du plomb. Le Pb2

+ s'accumule préférentiellement dans l'hip­
pocampe, lors d'une intoxication modérée et chronique chez le rat (Ma et
colL, 1997; Lasley et colL, 1993). Plusieurs études utilisant des techniques
électrophysiologiques et autoradiographiques ont montré que le plomb bloque
les canaux activés par le NMDA de l'hippocampe et perturbe l'induction de la
potentialisation à long terme chez le rat (Alkondon et colL, 1990; Lasley et
colL, 1993, 1996). La période néonatale apparaît la plus sensible à l'action
inhibitrice du plomb sur les récepteurs glutamatergiques de type NMDA
(Rajanna et colL, 1997).

Effets neurotoxiques du plomb

Les mécanismes de mort cellulaire peuvent être grossièrement répartis en
deux catégories: la nécrose correspond à une altération passive de la mem­
brane plasmique, tandis que l'apoptose correspond plutôt à un phénomène
actif résultant de l'expression de gènes spécifiques conduisant à la mort cellu­
laire. Une stimulation excessive et prolongée des récepteurs NMDA du gluta­
mate provoque une nécrose neuronale. L'apoptose est une forme de mort
neuronale qui apparaît durant le développement et peut être provoquée
expérimentalement par des drogues ou des toxines. Il a été montré que le
plomb pourrait être impliqué dans le phénomène d'apoptose des cellules
granulaires du cervelet (Oberto et colL, 1996). En effet, le plomb à faible
concentration (1 ).lM) potentialise l'apoptose induite par une déprivation en
potassium de ces cellules. Cet effet est bloqué par des inhibiteurs de la
synthèse protéique, tels que le cycloheximide. Cependant, des concentrations
plus élevées de plomb (50-100 ).lM), bien que toxiques par elles mêmes,
diminuent les effets délétères du glutamate. De plus, un agoniste des canaux
calciques voltage dépendants (le Bay 8644) diminue les effets neurotoxiques
du plomb. Les auteurs avancent l'hypothèse selon laquelle l'élévation du
calcium intracellulaire dans les cellules granulaires du cervelet inhiberait
l'enclenchement du mécanisme apoptotique. Au contraire, le plomb le facili­
terait en inhibant cet influx de calcium.

En conclusion, le plomb peut agir sur de multiples cibles pré- et post­
synaptiques. Parmi celles-ci, l'action sur les récepteurs du glutamate de type
NMDA doit être particulièrement soulignée. En effet, l'activation de ces
récepteurs constitue l'une des étapes initiales dans l'installation de la potentia­
lisation à long terme. Un blocage de cette activation dépendant de la concen­
tration locale en plomb peut être préjudiciable au développement du système
nerveux centraL Ces observations peuvent être mises en regard des effets du 73
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plomb sur le développement cognitif de l'enfant et les déficits de la capacité
d'apprentissage, observés lors de l'intoxication systémique par le plomb.
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