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Effets sur le développement
cérébral

Redécouverte en France en 1985, l'intoxication saturnine aiguë ou subaigüe
en rapport avec l'ingestion d'écailles de peinture (pica) chez l'enfant est
considérée comme un problème de santé publique aux Etats-Unis depuis
plusieurs années. Il fait régulièrement l'objet de publications du Centre de
contrôle des maladies (CDC) d'Atlanta. Les études épidémiologiques des
dernières années ont montré qu'une exposition à de faibles doses de plomb
dans l'environnement (eau, aliments, poussières atmosphériques par l'indus­
trie et la circulation automobile) pouvait être responsable de troubles tardifs
du développement neuro-psychique de l'enfant, même en l'absence de signes
initiaux pouvant évoquer un saturnisme. Bien que ces études n'aient pu
déterminer de « seuil» toxique, un taux de plomb de plus de 100 J.lg/l est
actuellement admis par la plupart des spécialistes comme facteur de risque de
troubles neuropsychologiques ultérieurs. Il est ainsi observé des déficiences
intellectuelles globales mais modérées (avec une baisse des facultés verbales et
perceptivo-motrices), des troubles de la motricité fine, de l'attention, de la
mémoire et du comportement, et des déficits sensoriels auditifs modérés, à
l'origine de taux d'échecs scolaires importants. Pour une augmentation de
plombémie de 100 J.lg/l, on observe une chute moyenne du quotient intellec­
tuel de 2 à 3 points. Malgré des études épidémiologiques bien conduites,
l'établissement des liens de cause à effet entre l'imprégnation par le plomb et
le retentissement neuropsychique ultérieur est controversé. Une analyse des
études de comportement chez l'animal ainsi que des études anatomo-cliniques
et cellulaires des effets du plomb au cours du développement est nécessaire
pour mieux les appréhender.

Mécanismes du développement cérébral

Le développement cérébral est un processus long et continu qui, dans l'espèce
humaine, débute dès la conception et se poursuit bien au delà de la naissance.
Les principales étapes de ce développement sont rappelées dans plusieurs
revues récentes de la littérature (Evrard et coll., 1996 j Expertise collective de 79
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l'INSERM « Grande prématurité », 1997; Marret et coll., 1998a et b) (fi­
gure 4.1). Pendant la grossesse, le développement comprend schématique­
ment plusieurs étapes successives ou simultanées: individualisation de la
plaque neurale et fermeture du tube neural jusqu'à 7 semaines post­
conceptionnelles ; production des cellules neurales puis constitution des dif­
férentes couches neuronales corticales par migration des neurones le long des
fibres gliales radiaires (à partir de la zone germinative) jusqu'à 20-23 semaines
postconceptionnelles; gliogenèse, croissance des neurites, synaptogenèse,
maturation fonctionnelle des neurones et myélinisation dans la deuxième
moitié de la grossesse. Après la naissance, le développement se poursuit par la
persistance des processus de croissance et de différenciation (axonogenèse,
dendritogenèse, synaptogenèse et myélinisation) ainsi que des processus de
stabilisation initiés in utero (mort cellulaire, régression neuritique et élimina­
tion des synapses redondantes).

Substance
blanche

1
1
1

:1
~~~'Préc~seurs
\-.~ ghaux___:"-'-...l."-

Fibres
gliales ~ ~

radiaires "\--

Zone germinative
Ventricule

- - -~ Migration ou transformation

Figure 4.1 : Représentation schématique des principales étapes du développe­
ment cérébral humain sur une coupe coronale de cerveau.

Le développement cérébral normal peut aujourd'hui être considéré comme la
résultante d'une inter-relation étroite entre un programme génétique de crois­
sance d'expression transitoire et des facteurs de l'environnement (facteurs de
croissance d'origine placenta-maternelle, hormones, neurotransmetteurs qui
jouent au cours du développement le rôle de morphogènes, matrice extra­
cellulaire). Certains facteurs de l'environnement (alcool, accident infectieux
ou hypoxique-ischémique) peuvent cependant avoir une action « toxique »

et agir sur l'expression des gènes ou des facteurs de l'environnement précé-
80 demment cités. Selon le stade du développement cérébral, il en



Effets sur le développement cérébral

résulte la survenue de malformations cérébrales, de processus clastiques ou
destructifs voire de troubles de la mise en place des circuits neuronaux. Le
plomb a ainsi des effets potentiellement négatifs directs et indirects sur le
développement cérébral.

Troubles du développement cognitif - Généralités

L'information génétique et les facteurs épigénétiques façonnent le cerveau
pendant son développement. La plasticité neurale et la modulation cérébrale
sont les bases du mécanisme normal des apprentissages et des processus de
récupération et de compensation en cas de lésions cérébrales. Le développe­
ment cérébral et les apprentissages normaux sont ainsi sous la dépendance de
facteurs innés, génétiques et épigénétiques, mais aussi de facteurs de l'envi­
ronnement : affectifs, sociaux, éducatifs, nutritionnels et biologiques. La phy­
siopathologie des troubles spécifiques du développement est complexe et
encore largement incomprise compte tenu de la multiplicité des facteurs
intervenant dans les processus d'apprentissage. L'analyse de quelques troubles
du développement s'accompagnant de conséquences neuropsychologiques et
les outils neurobiologiques et neuro-psychologiques dont on dispose mainte­
nant permettent toutefois une meilleure compréhension des mécanismes in­
tervenant dans leur genèse.

Deux exemples de trouble du développement paraissent intéressants pour
étudier ultérieurement les données de la littérature concernant les effets
propres du plomb: le syndrome de 1'« alcoolisation fœtale» et le syndrome
hyperkinétique de l'ancien prématuré.

Sous l'effet de l'alcool, plusieurs troubles de l'architecture corticale ont été
décrits qui pourraient expliquer les troubles du comportement et des appren­
tissages observés: des ectopies neuronales dans les méninges (Evrard et coll.,
1989), une augmentation de la mort des cellules germinatives, une transfor­
mation prématurée des fibres gliales radiaires (Gressens et coll., 1993) et des
agénésies du corps calleux (Lemoine, 1968).

Les difficultés d'apprentissage et le syndrome hyperkinétique de l'ancien pré­
maturé sont constatés à des fréquences de 30 % dans certaines études de suivi
d'anciens prématurés (Ross et coll., 1992 j Lou, 1996). En pathologie hu­
maine comme en expérimentation animale, plusieurs types d'anomalies pour­
raient expliquer au moins en partie les troubles spécifiques du développement
de ces enfants:
• les études autopsiques (Füller et coll., 1983) trouvent fréquemment dans les
cerveaux d'anciens prématurés des lésions de structures possiblement impli­
quées dans les processus d'apprentissage et de la mémoire: thalami, hippo-
campe, corps calleux, cervelet et tronc cérébral j 81
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• une hypoperfusion du striatum en tomographie par émission de positon est
détectée par Lou (1996) chez les enfants atteints de déficit attentionnel et
d'hyperactivité ;
• les hémorragies de la zone germinative observées chez les grands prématurés
pourraient diminuer la production de cellules gliales ou gêner leur migration,
entraînant une mort neuronale secondaire par défaut d'astrocytes (en particu­
lier au niveau des aires associatives) et une mauvaise myélinisation par défaut
d'oligodendrocytes (Gressens et coll., 1992a; Evrard et coll., 1996).

Dans ces situations à risque de troubles spécifiques du développement ante- et
périnatal (syndrome d'alcoolisme fœtal, prématurité mais aussi syndrome de
la cocaïne fœtale, infection à cytomégalovirus ou dysplasies corticales) sont
rapportées des anomalies corticales souvent mineures plus ou moins facile­
ment détectables par les techniques d'imagerie actuelles. Ces anomalies sem­
blent être des signes d'accompagnement ou des marqueurs de troubles plus
diffus et plus importants de la différenciation neuronale et de la connexion des
réseaux neuronaux, non identifiables par les techniques classiques d'imagerie
(Huttenlocher, 1991).

Les outils neurobiologiques développés récemment montrent l'existence de
dysfonctionnements de certains systèmes de neurotransmission dans le syn­
drome de déficit attentionnel ou lors de lésions qui leurs sont associées
(striatum par exemple) : dopamine impliquée dans le fonctionnement du
striatum (Ferris et coll., 1972; Xu et coll., 1994) ou excès de glutamate à
l'origine de troubles de la neuritogenèse, de la synaptogenèse et de perturba­
tions dans la mise en place des circuits (Rothman et Olney, 1986 ; Mattson et
coll., 1988; Choï et Rothman, 1990).

Effets cognitifs et comportementaux de l'exposition
au plomb chez l'animal

De nombreux modèles expérimentaux ont été utilisés chez l'animal pour
tester les effets cognitifs et comportementaux de l'exposition au plomb. Ces
modèles développés chez le rat et chez le singe, mais aussi les oiseaux (Burger
et Gochfeld, 1995, 1996), ont confirmé que le plomb est la cause de troubles
des apprentissages et de la mémoire spatiale et non spatiale (tableau 4.1)
(Banks et coll., 1997 pour revue). Chez le singe, Rice (1988, 1992, 1993)
montre aussi des comportements de persévération, une augmentation de la
distractibilité et une incapacité à inhiber les réponses inappropriées, témoi­
gnant ainsi d'un défaut d'attention.

Les études de comportement dans les modèles animaux utilisés ont aussi
essayé de répondre à plusieurs questions posées par les études épidémiologi-

82 ques et l'observation clinique des effets du plomb.
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Tableau 4.1 : Effets du plomb sur les apprentissages et les performances chez
l'animal.

Auteurs Animal Plombémie (119/1) Déficits observés

Winneke et coll. (1977) Rat-Singe 150-300 Tests de discrimination visuelle
Tests d'évitement

Bushnell et Bowman (1979) Rat 350 Tâches de recherche
Tâches d'apprentissage de changement

Cory-Slechta et coll. (1985) Rat 150-200 Tests de reconnaissance
(renforcement des tâches)

Rice (1993) Singe 110-200 Tests d'apprentissage discriminatif
spatial et non spatial

Alber et Strupp (1996) Rat 190-390 Tests d'apprentissage et de réversion
des tâches

Burger et Gochfeld (1996) Poussin 250 Comportement moteur et alimentaire
Tests de reconnaissance visuelle

Rodrigues et coll. (1996) Rat 110-500 Tests d'évitement

Hilson et Strupp (1997) Rat 250 Tests d'apprentissage discriminatif

Jett et coll. (1997a et b) Rat Non dosée Tests de mémoire visuelle spatiale

Tableau 4.11 : Effets de l'exposition au plomb sur les seuils auditifs chez l'enfant
(d'après Otto et Fox, 1993).

Auteurs

Otto et coll. (1985)

Robinson et coll. (1985)

Schwartz et Otto (1987)

Schwartz et Otto (1991)

Population 1Plombémie

Enfants (6-12 ans)

Enfants (3-7 ans)

Enfants (4-19 ans)

Enfants (6-19 ans) / 60-180 119/1

Résultats

Pas d'effet à 2 kHz

/' seuils à 2 kHz avec /' Pb

/' seuils à 0,5, 1, 2 et 4 kHz avec /' Pb

Faible /' seuils avec /' Pb

Plomb et seuil toxique

Les études animales ont permis de rechercher des arguments en faveur de
l'hypothèse (suspectée à partir des études épidémiologiques de Bellinger et
coll. en 1991 et de Schwartz en 1994) de l'existence d'une relation dose­
linéaire de l'effet du plomb et de l'absence de seuil toxique (Winneke, 1996).
Cependant, les études animales effectuées avec des tâches très spécifiques
(tests de discrimination visuelle, tests d'évitement) ont plutôt apporté des
arguments en faveur de l'existence d'un effet-seuil variable en fonction de la
période d'imprégnation (avant ou après le sevrage des animaux) (Gilbert et
Rice, 1987 j Cory-Slechta et coll., 1985; Winneke, 1996). Ces études ne
permettent cependant pas de conclure définitivement. De plus, la limitation 83
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du nombre des tests neuropsychologiques que l'on peut utiliser en expérimen­
tation animale rend difficile l'identification de troubles neuropsychologiques
spécifiques de l'imprégnation par le plomb.

Plomb et développement cérébral

Plusieurs études ont montré le rôle du stade de développement cérébral sur les
effets du plomb. La vulnérabilité du cerveau immature de rats exposés au
plomb pendant la période prénatale ou prénatale et postnatale est plus grande
que celle du cerveau de rats plus matures exposés seulement en postnatal
(Crofton et coll., 1980; Munoz et coll., 1989; Zenick et Goldsmith, 1981).
Des études plus récentes ont confirmé ces données, en montrant des effets plus
délétères sur les tâches d'apprentissage des rats imprégnés par le plomb pen­
dant l'allaitement avant le sevrage, quand ils sont comparés à ceux imprégnés
après le sevrage (Cory-Slechta et coll., 1992). Ces différences n'ont pas été
trouvées aussi nettement dans les rares études (épreuves de conditionnement
et de spatialisation) faites chez le singe, peut-être parce que, dans cette espèce,
le développement cérébral est plus avancé à la naissance (Rice et Gilbert,
1990; Levin et Bowmann, 1983). En 1993, Rice trouve que seules les tâches
de mémorisation spatiale sont perturbées chez le singe exposé uniquement
pendant l'enfance, alors que les tâches de mémoire spatiale et celles de la
reconnaissance des objets (mémoire non spatiale) sont altérées chez le singe
exposé pendant l'enfance et au delà. Dans une autre étude chez le singe,
Newland et coll. (1996) constatent, outre des anomalies dans les épreuves de
conditionnement et d'attention, des troubles moteurs à type d'incoordina­
tion, fatigue musculaire et des anomalies des mouvements rapides de flexion­
extension. Ces anomalies de comportement sont observées chez le rat et le
singe pour des plombémies basses, de 100 à 200 Jlg/l. Enfin, le rôle possible de
l'imprégnation paternelle avant la période préconceptionnelle est envisagé
par les travaux de Nelson et coll. (1996). L'ensemble de ces données chez
l'animal et le résultat des études épidémiologiques permettent de suspecter
chez l'homme une action prolongée de l'imprégnation par le plomb avant la
conception, pendant toute la période du développement cérébral, en pré et
post-natal et au delà.

Alors que les effets du plomb sur les fonctions cognitives ont été amplement
étudiés, les dysfonctionnements des systèmes visuel et auditif ont fait l'objet
de relativement peu de travaux. Or l'impact d'une exposition subtile au
plomb sur ces fonctions sensorielles est susceptible de participer à long terme
aux effets négatifs observés sur les processus d'apprentissage et de mémorisa­
tion. Un allongement de la latence des potentiels évoqués auditifs voire
visuels est trouvé dans plusieurs études chez l'animal et l'humain (Otto et Fox,
1993 ; Rothenberg et coll., 1995 ; Lilienthal et Winneke, 1996). Ces anoma­
lies témoignent de la sensibilité des systèmes auditif et visuel à l'exposition au
plomb. Le tableau 4.I1 présente les résultats d'études effectuées chez l'enfant

84 concernant l'élévation des seuils auditifs.
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En résumé, les études de comportement animal ont permis d'affirmer un lien
de cause à effet entre l'imprégnation par de faibles doses de plomb et les
troubles neuropsychologiques ultérieurs et de montrer la gravité particulière
de l'imprégnation pendant la période de maturation cérébrale.

Autres conséquences neurologiques de l'exposition pendant
la grossesse

Le plomb a des effets pendant la grossesse sur le développement du fœtus et de
son système nerveux central qui peuvent entraîner secondairement des trou­
bles neuropsychologiques.

D'après les principes de la tératogénèse décrits par Wilson (1977), les quatre
manifestations d'un développement fœtal anormal sont la mort fœtale, la
malformation, le retard de croissance et le déficit fonctionnel. Cela représente
un continuum, de l'anomalie congénitale létale due à un agent tératogène à
des dysfonctionnements plus subtils dûs au même agent tératogène et causés
par des variations dans la maturation et la différenciation des organes. Le
système nerveux central est particulièrement à risque de dysfonctionnements
subtils pendant la période fœtale et postnatale.

Outre les sources exogènes classiques de plomb (pollution, alimentation,
eau), une des particularités de la grossesse (et de l'allaitement) tient à la
mobilisation du plomb à partir du squelette maternel (Silbergeld, 1991 j

Lagerkvist et coll., 1996; Gulson et coll., 1997). La consommation de tabac
ou d'alcool augmente aussi les concentrations de plomb dans le sang du
cordon (Rhainds et Levallois, 1997). De plus, une augmentation du volume
plasmatique et une diminution concomitante des protéines plasmatiques dé­
terminent une majoration de la fraction libre du plomb. Son passage transpla­
centaire s'effectue par simple diffusion et est majoré en cas de carence calcique
(Goyer, 1990).

Pendant la période postnatale, l'allaitement représente une source possible
d'imprégnation néonatale. La teneur en plomb du lait de la mère est variable,
entre 2 et 350 Jlg/I (Silbergeld, 1991), mais les études expérimentales chez la
souris confirment la réalité d'un tel risque (Keller et Doherty, 1980).

Le plomb a été utilisé pour déclencher des avortements (Needleman et
Bellinger, 1994). Une baisse de la fertilité, un risque élevé d'avortements et
d'enfants mort-nés ont été observés chez des femmes exposées professionnel­
lement à des niveaux donnant des plombémies supérieures à 500 Jlg/l. En
dessous de ces niveaux, il ne semble pas y avoir ce type d'effet, mais une étude
écologique a montré un lien entre la présence de plomb dans l'eau potable de
la région et la mortinatalité (Aschengrau et coll.,1993). 85
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Malformations congénitales

Les études épidémiologiques humaines essayant de montrer une association
entre imprégnation par le plomb et malformations congénitales sont contra­
dictoires. Pour certains il n'y aurait pas d'augmentation de l'incidence des
malformations (Mushak et colL, 1989 j McMichael et colL, 1988). Pour
Needleman et colL (1984), le risque de malformations essentiellement mi­
neures et non spécifiques (mamelons surnuméraires, anomalies des doigts,
cryptorchidie... ) doublerait lorsque la plombémie passe de 7 à 100 ]J.g/L Pour
Aschengrau et colL (1993), il y aurait une tendance à l'augmentation du
risque de malformations du cœur, des oreilles, de la face et du cou. Enfin une
étude récente de Bound et colL (1997) suggère un lien entre un taux de plomb
dans l'eau du robinet supérieure à 10 ]J.g/I et la survenue d'anomalies de
fermeture du tube neural en particulier d'anencéphalies. Le plomb pourrait
agir directement sur le développement du tube neural mais aussi indirecte­
ment en entraînant une carence en zinc et un déficit secondaire en acide
folique par défaut d'absorption intestinale (Tamura et colL, 1978). Ces don­
nées sur le retentissement possible du plomb sur la fermeture du tube neural
sont corroborées par plusieurs études animales utilisant le modèle de culture
d'embryons de souris in toto: la plupart montrent l'effet tératogène du plomb
sur le système nerveux central (Morrissey et Mottet, 1980 j Zhao et colL,
1997) et une autre la survenue d'anomalies de fermeture du tube neural sous
l'effet d'antagoniste du récepteur glutamatergique de type N-méthyl-D­
aspartate (système impliqué dans les effets neurobiologiques du plomb) (An­
daloro et colL, 1998). L'ensemble de ces données ne permet cependant pas
d'affirmer avec certitude que le plomb augmente significativement le risque de
malformations congénitales: les études épidémiologiques sont des études
comportant un trop petit nombre de malades et les études animales in vitro
utilisent généralement de fortes doses de plomb.

Retard de croissance intra-utérin

Plusieurs études montrent une relation inverse significative entre le poids ou
la taille de naissance et l'exposition au plomb mesurée par la plombémie
maternelle (Shukla et colL, 1989), par la charge osseuse maternelle en plomb
(Gonzalez-Cossio et colL, 1997) ou par les concentrations en plomb dans le
placenta (Ward et colL, 1990). Le risque de retard de croissance intra-utérin
est multiplié par 5 si le père a une exposition professionnelle au plomb (Min
et colL, 1996).

Prématurité

Le risque de prématurité est augmenté d'un facteur 2,5 en cas d'exposition
prénatale au plomb dans l'étude australienne de Baghurst et colL (1987) et est
corrélé à la plombémie. Il est augmenté d'un facteur 24 dans l'étude de Min et

86 colL (1996), seulement s'il existe un retard de croissance intra-utérin associé.
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Dans l'étude amencaine de Mushak et colL (1989), toute augmentation
maternelle de la plombémie de 100 ).lg/l diminue la durée de gestation d'une
demi-semaine. Dans une revue de vingt cinq études épidémiologiques, An­
drews et colL (1994) concluent que le plombsemble augmenter le risque de
prématurité. D'après Lin et colL (1998), le risque de retard de croissance
intra-utérin et de prématurité augmente avec la durée de l'exposition pater­
nelle au plomb.

En résumé pendant la grossesse, le plomb peut avoir des effets directs sur le
cerveau fœtaL Il pourrait aussi être indirectement responsable de troubles
spécifiques du développement par l'intermédiaire d'une augmentation de la
fréquence des malformations congénitales et notamment du système nerveux
central, ou par l'intermédiaire de situations à risque bien connues de troubles
du développement tels que le retard de croissance intra-utérin et la prématu­
rité. Les diverses études effectuées donnent souvent des résultats contradictoi­
res fonction du degré de contrôle des facteurs confondants et, pour le mo­
ment, seul le risque de retard de croissance intra-utérin paraît très probable.

Aspects anatomo-histologiques de l'imprégnation cérébrale
par le plomb

La maturation de la barrière hémato-encéphalique a été étudiée par Roussouw
et colL (1987). Ces auteurs montrent une immaturité de la barrière hémato­
encéphalique et une plus grande possibilité de pénétration du plomb dans le
cerveau du fœtus quand il était comparé à celui du raton allaité et du raton
sevré.

Une étude de Barltrop (1969) faite sur 21 cerveaux de fœtus humains de 14 à
40 semaines montre une corrélation entre le poids du cerveau fœtal et le
contenu en plomb mais pas sa concentration. Une augmentation parallèle du
contenu en calcium suggère que le plomb suit les mouvements calciques.
Goyer (1990) trouve également des taux élevés de plomb dans des cerveaux
de fœtus humain de plus de 13 semaines de gestation.

localisations spécifiques de l'imprégnation cérébrale par le plomb

D'après plusieurs études, l'hippocampe, le système limbique, le cortex préfron­
tal et le cervelet sont les différentes régions du cerveau qui seraient impliquées
dans les lésions induites par le plomb (Finkelstein et colL, 1998).

Hippocampe et amygdale

Certains auteurs ont avancé des arguments montrant que l'hippocampe et le
sytème limbique, structures essentielles pour les apprentissages et la mémoire,
sont la cible privilégiée du plomb dans le cerveau: accumulation sélective de 87
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plomb dans les structures limbiques (Walsh et Tilson, 1984), injection de
plomb dans l'hippocampe à l'origine d'un déficit dans l'acquisition de tâches
de reconnaissance spatiale (test du labyrinthe chez le rat) (Jett et coll.,
1997b), diminution de la taille et du poids de l'hippocampe (Petit et coll.,
1983), retard à l'apparition des dendrites dans la couche des cellules dentelées
de l'hippocampe, diminution sélective de la liaison d'un antagoniste du récep­
teur NMDA dans l'hippocampe en autoradiographie quantitative (Guilarte et
coll., 1994; Ma et coll., 1997). D'autres auteurs n'ont pas totalement
confirmé ces données. Widzowski et Cory-Slechta (1994) montrent que le
plomb s'accumule dans plusieurs régions cérébrales de façon non sélective et
concluent que si certaines régions sont plus sensibles à l'effet du plomb, ce ne
peut être lié qu'à des différences biochimiques. Les expériences de Munoz et
coll. (1988) trouvent des différences dans l'accomplissement des tâches de
mémorisation entre un groupe de rats dont l'hippocampe a été lésé par
l'iboténate (agoniste glutamatergique) et un autre groupe de rats exposés au
plomb. Par contre, ces différences ne sont pas constatées si c'est l'amygdale
qui est lésée par l'iboténate, suggérant ainsi son rôle dans les troubles mnési­
ques (Munoz et coll., 1989).

Cortex préfrontal

Le cortex préfrontal est aussi très probablement impliqué dans les lésions
induites par le plomb (Rice, 1993). En effet, les circuits de la mémoire spatiale
se projettent, à partir des aires visuelles, à travers l'hippocampe, les thalami ou
le cortex pariétal, vers le cortex préfrontal dorsa-latéral. Les circuits de la
mémoire de reconnaissance de l'objet se projettent, à partir des aires visuelles,
à travers le cortex temporal, l'hippocampe et les thalami, vers le cortex
préfrontal ventro-médian. Des déficits.dans des tâches d'alternance, souvent
constatés chez le singe exposé au plomb, ne sont pas observés en cas de lésions
hippocampiques, mais plutôt dans des lésions du cortex préfrontal.

Cervelet

Le cervelet a un rôle important dans la coordination motrice qui est modére­
ment atteinte chez l'homme et l'animal exposé à de faibles doses de plomb
(Carlson, 1991). Des études anatomiques ont montré un développement
anormal des cellules de Purkinje du cervelet et des anomalies de leur branche­
ment dendritique chez des chats traités au plomb (Patrick et coll., 1979). Les
études neurophysiologiques de Palmer et coll. (1984) ont montré une diminu­
tion de l'amplitude des potentiels dans les cellules de Purkinje du cervelet
soumis à l'action du plomb.

En résumé, l'atteinte anatomo-histologique par le plomb des structures céré­
brales classiquement impliquées dans les processus de mémorisation et les

88 apprentissages est certaine.
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Aspects neurobiologiques de l'exposition au plomb

Le plomb est directement responsable de troubles spécifiques du développe­
ment d'apparition tardive, conséquence d'une exposition prénatale et postna­
tale précoce au plomb. Le plomb interfère avec certains mécanismes du
développement d'une manière a priori irréversible et avec certains systèmes de
neurotransmission d'une façon qui pourrait être réversible. Les effets cellulai­
res du plomb sont repris aux différents stades du développement cérébral.

Fonction neuronale

Le plomb entre en compétition avec les processus métaboliques dépendants
du calcium. Plusieurs actions pharmacologiques ont été décrites: liaison avec
les protéines, action sur la libération de certains neurotransmetteurs (gluta­
mate, dopamine... ), action sur les canaux calciques voltage-dépendants et liés
au récepteur NMDA, action sur la protéine kinase C et sur le métabolisme
énergétique au niveau de la mitochondrie.

Glutamate

Le plomb exerce une action inhibitrice sur le récepteur au glutamate de type
NMDA (Alkondon et coll., 1990), plus importante dans le cerveau de rat
nouveau-né comparé à celui de l'adulte (Rajanna et coll., 1997). Le glutamate
est le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central
impliqué dans la transmission de l'influx nerveux dans le cerveau adulte. Au
cours de la maturation, en fonction du stade de développement cérébral, le
glutamate et le récepteur NMDA ont des rôles multiples: morphogènese,
prolifération cellulaire, migration, apoptose, synaptogenèse, stabilisation sy­
naptique (Kleinschmidt et coll., 1987 ; McDonald et Johnston, 1990; Marret
et coll., 1995, 1996). Il a été observé que l'application d'antagoniste du
récepteur NMDA est responsable d'anomalies de fermeture du tube neural
chez le poulet (Andaloro et coll., 1998). Le glutamate en excès est un
inhibiteur de la prolifération cellulaire (LoTurco et coll., 1995), de la migra­
tion des neurones (Marret et coll., 1996) et de la synaptogenèse (Kleinsch­
midt et coll., 1987). Plusieurs études ont montré que le plomb à faibles doses
inhibe la croissance des dendrites de neurones du cortex frontal et de l'hippo­
campe (Kern et coll., 1993 ; Cline et coll., 1996) ainsi que la synaptogenèse,
soit directement par son action sur les récepteurs liés à des canaux calciques,
soit indirectement en interférant avec des molécules d'adhésion telles que la
NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) (Regan, 1993; Murphy et coll.,
1995; Gutowski et coll., 1997). L'effet inhibiteur du plomb est plus important
sur les cellules hippocampiques que sur les cellules corticales pendant la
période de développement cérébral, et pas chez l'adulte (Guilarte et coll.,
1992). Enfin, plusieurs auteurs ont montré que les récepteurs au glutamate de
type NMDA de neurones fœtaux, localisés dans l'hippocampe et impliqués
dans la potentialisation à long terme et la mémoire, sont inhibés par le plomb 89
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(Alkondon et coll., 1990 ; Davis, 1992 ; Morris et coll., 1986 ; Jett et coll.,
1997a; Banks et coll., 1997).

Dopamine
Les taux de monoamines cérébrales (dopamine, noradrénaline et sérotonine)
sont abaissés dans les cerveaux de rats exposées au plomb pendant la période
prénatale (Antonio et coll., 1996). Les effets du plomb pourraient s'expliquer
par des interférences négatives entre les systèmes dopaminergique et glutama­
tergique (Cory-Slechta et coll., 1997). Une diminution de la libération de
dopamine au niveau du noyau accumbens impliqué dans la motricité est
observée chez les rats exposés au plomb (Kala et Jadhav, 1995).

Autres systèmes de neurotransmission

D'autres systèmes sont atteints (catécholamines, acétylcholine), ce qui
conduit à penser qu'il n'y a peut-être pas de systèmes de neurotransmission
atteints de façon spécifique, mais que les changements observés sous l'effet du
plomb sont secondaires aux modifications du métabolisme énergétique ou du
métabolisme calcique liées au plomb (Banks et coll., 1997).

Fonction astrocytaire

Les études concernant les effets du plomb sur les astrocytes sont plus rares.
Buchheim et coll. (1994) notent une persistance des fibres gliales radiaires et
un retard de différenciation astrocytaire chez le singe et le rat. Une diminu­
tion de l'expression de la protéine S 100 est observée chez le singe exposé en
pré- et post-natal à de faibles doses de plomb, et témoigne de ce retard de
différenciation et de maturation de l'astroglie (Noack et coll., 1996). Pour
Tiffany-Castaglioni (1993), les cellules de Schwann et les oligodendrocytes
seraient plus sensibles à l'action du plomb que les neurones et les astrocytes.
Ces cellules seraient protégées de l'effet du plomb en présence d'astrocytes,
suggérant que ceux-ci pourraient capter le plomb (Tiffany-Castaglioni, 1989).
Une augmentation du pic d'ARN messager de la protéine gliale fibrillaire
(GFAP), protéine spécifique de l'astrocyte, est observée après une imprégna­
tion pré-, post- et péri-natale (Harry et coll., 1996). Cette étude suggère
également des modifications dans la maturation et la différenciation des
astrocytes.

En résumé, le plomb altère certains mécanismes neurobiologiques jouant un
rôle essentiel dans le développement cérébral: neurotransmetteurs excita­
teurs, transformation des fibres gliales radiaires et différenciation astrocytaire,
matrice extra-cellulaire.

En conclusion, les études de comportement chez l'animal et les études in vitro
permettent d'incriminer avec certitude l'imprégnation directe du cerveau
immature par le plomb dans l'apparition de troubles spécifiques du développe-

90 ment de l'enfant associée à de faibles expositions au plomb. Le retentissement
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sur les systèmes de neurotransmission, notamment glutamatergique, et les
anomalies des fonctions astrocytaires au cours du développement cérébral
sont des mécanismes plausibles des déficits cognitifs ultérieurs. Enfin, le retard
de croissance généré par une exposition au plomb durant la vie fœtale pour­
rait expliquer indirectement les effets du plomb sur le développement cogni­
tif, et s'ajouter aux effets directs du plomb sur le cerveau en développement.
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