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Abstract-A comparative study of the effects of zinc and cadmium on cholinesterase 
activities (total, true and pseudo) in the blood, brain, heart, liver, spleen and kidney 
of rats has been made. Both the action of zinc and cadmium in vitro on cholinesterase 
activities of the different tissues, and the variations in tissue cholinesterase activities in 
animals exposed to either a single dose of cadmium or zinc, or chronic daily administra- 
tion of small doses has been investigated. Zinc and cadmium were found to have oppo- 
site effects on rat tissue choline&erase activities; cadmium activated cholinesterase, 
while zinc was inhibitory. These actions were manifested both in vitro and in vivo in acute 
intoxication, but in chronic intoxication (repeated administration of small daily doses) 
the effects of zinc and cadmium on tissue cholinesterase activities of intoxicated animals 
were not signiticant. 

LB ZINC et le cadmium, quoique appartenant au mSme groupe chimique et ayant des 
proprietes physico-chimiques similaires, ont des toxicites et des activitb pharma- 
codynamiques bien differentes. En effet, pour le rat et la souris, le cadmium est par 
voie enkale de 12 a 14 fois et par voie intrapCriton&tle de 46 a 82 fois plus toxique 
que le zinc.lm3 Les sulfates des deux metaux sont spasmolytiques, mais alors que 
l’action du zinc est faible,4 celle du cadmium est considerable: le sulfate de cadmium 
est presque 3 fois plus actif que la papaverine.5 Le cadmium est pneumoconstricteur,6 
le zinc Pest aussi mais son agressivite, quoique plus faible, est plus dif&ile aneutraliser.’ 
Au m8me stade d’intoxication, compte tenu du fait que le sulfate de cadmium est 
environ 10 fois plus toxique que le sulfate de zinc chez le chien chloralose, les 
deux sels sont hyperglyckniants et hypocholestQol6miants: sur la cholestCrol&nie 
l’activitd des deux sels est comparable, sur la glycknie le‘ sulfate de zinc est plus 
a&if.* Enfln, le zinc et le cadmium se montrent tous les deux depresseurs du systeme 
cardiovasculaire mais leur mkanisme d’action n’est pas identique.g 

Par ailleurs, les travaux antkieurs ont soulignC le role considerable du zinc dans 
plusieurs phtkomenes physiologiques F1* Bertrand l’a class& parmi les ‘Wments 
oligosynergiques”. Le zinc entre dans la composition de nombreuses enzymes.15 
Plusiers auteurs ont signal6 en outre que les deux metaux ont un ri3le important darts 
l’activit6 des enzymes.16-21 

11 appara’it a la lumike des recherches deja rklis&s qu’il est interessant d’etudier 
comparativement les variations des activites enzymatiques des animaux intoxiqub 
par le zinc et le cadmium : nos recherches ont portC sur un certain nombre d’enzymes, 
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le zinc et le cadmium &ant administris g des doses tquitoxiques. Dans cette note, 
now rapportons les rCsultats de notre travail sur les cholinestCrases. 

MATERIEL ET METHODES 

Nos essais ont port& sur des rats males de 200 f 10 g (de 6 semaines d%ge environ) 
(Rattus norvegicus Berkenhout, var. albinos, de souche Wistar A.G.). Nous avons 
ttudie I’influence du zinc (ZnSO,, 7 HzO) et du cadmium (3 CdS04, 8 HzO) sur les 
cholinest6rases (totale, vraie et pseudo) du sang, du cerveau, du coeur, du foie, de la 
rate et du rein. Deux stries d’expkriences ont CtC r6alis6es: 

(1) Expbiences in vitro. etude de l’action directe in vitro du zinc et du cadmium sur 
1’activitC cholinest&asique de diffkrents tissus comparativement avec celle du sulfate 
d’berine. 

(2) Expkriences in vivo. fitude des variations des activitCs cholinestCrasiques des 
diErents tissus de rats intoxiquts auparavant par le zinc et le cadmium: 

Intoxication immkdiate. Les animaux ont CtC trait& par une dose unique (IL = dose 
infraldthale, c’est&dire la dose maximale jamais mortelle, et IL/5). 

Le dosage des activitCs cholinesttrasiques a &$ effectuC 15, 60 mn et 24 hr aprks 
I’administration de zinc et de cadmium. 

Intoxication h terme. Les animaux ont &? trait& par des doses quotidiennes (IL/15) 
de zinc et de cadmium, & raison de 6 injections par semaine, et le traitement a durC 5 
semaines. Ainsi, chaque animal a reGu soit 27 injections de cadmium, soit 28 injections 
de zinc. 

Les dosages des activitts CholinestCrasiques ont Ctk rCalisBs apr&s 3, 9, 15, 21 et 27 
injections pour le cadmium, et aprbs 4, 10, 16, 22 et 28 injections pour le zinc : les 
dosages ont BtB effectuts 24 hr apr&s la derni&re injection. 

L’animal &ant lCg&ement anesthCsi& & l’Cther, on p&we le sang (par ponction 
cardiaque; on a utilisC comme anticoagulant I’Anticlot, Laboratoires Delagrange), 
le cerveau, le coeur, le foie, la rate et le rein. 

On dilue le sang au l/10 avec de l’eau distillCe : il est ainsi hCmolysC. On prend soin 
de bien agiter pour mettre le stroma en suspension afin de bien rBpartir les cholin- 
estCrases qui y sont localides. 

Les organes ont Ctd broyCs au Potter prialablement refroidi au rCfrig6rateur et le 
broyage a CtC rCalisC g la tempdrature de la glace. On dilue les broyats au l/100 pour 
le cerveau et au l/IO pour les autres organes avec du solute isotonique de chlorure de 
sodium. 

Nous avons adopt6 la mCthode colorimCtrique prBconisCe par Vincent et al.22-24 
pour mesurer l’activitt cholinest&asique du sang et des tissus : celle-ci est dCterminBe 
par la quantitt d’acttylcholine hydrolyste par incubation avec la source enzymatique. 
Le dosage de I’acCtylcholine est base sur la formation d’acide acCtylhydroxamique 
que celle-ci donne avec I’hydroxylamine en milieu fortement alcalin; en milieu acide 
l’acide ac&ylhydroxamique donne avec les sels ferriques un complexe color6 en 
rouge facilement mesurable. 

On utilise un inhibiteur sClectif de la pseudocholinestBrase, le chlorhydrate de 
diCthylamino&hylph&othiazine ou chlorhydrate de ditthazine (Diparcol@, 2987RP) 
qui & certaine concentration laisse intacte la cholinestCrase vraie, pour distinguer 
les deux formes de cholinestCrase. 
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L’activitC cholinest&asique sera d&tie, selon Vincent et al. par le nombre de pg de 
chlorure d’ac&ylcholine hydrolyske en 1 heure A 38” par 1 mm3 de sang ou par 1 mg 
d’organe. Le temps d’incubation adopt6 &it de 30 mn. 
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FIG. 1. Etude cornparke in vitro de l’action de cadmium, du zinc, et de l’kkine sur les activitb 
cholinesterasiques du sang, du cerveau, du coeur, de la rate, du foie et du rein de rat. Tot., activit6s 
cholmesterasiques totales. V, activitks cholmesterasiques vraies. P, activit6s pseudocholinestkasiques. 
T, Temoin sans effecteur. Cd, CdS04 410 mM/lOO ml, soit 76,9 mg/lOO ml. Zn, ZnS04 10 mM/lOO ml, 
soit 2876,6 mg/lOO ml. E,, sulfate dWrine 2 mg/lO ml. E,, sulfate d’&&ine 2 mg 100 ml. y, activit6 
cholmesterasique en pg de chlorure d’acbtylcholine hydrolyske en 1 hr 21 38” par mm3 de sang total 

ou par mg d’organe. 
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RESULTATS EXPERIMENTAUX 

(1) Expbiences in vitro (Fig. 1) 

Aprtk des essais prkliminaires, nous avons adopt6 les concentrations de 0,lO mM/ 
100 ml soit 76,9 mg/lOO ml de sulfate de cadmium et 10 mM/lOO ml soit 2876,6 mg/lOO 
ml de sulfate de zinc. Parallhlement, nous avons mesurk l’activitk anticholinest&a- 
sique de l’btrine (20 mg/lOO ml et 2 mg/lOO ml). 

Cinq animaux ont CtC utilist% pour chaque concentration de chaque produit 
BtudiC. 

La Fig. 1 rapporte comparativement les activitks cholinestkrasiques (totale, vraie et 
pseudo) de diErents tissus (sang, cerveau, coeur, foie, rate, rein) sous I’action du 
zinc, du cadmium et de 1’6strine. 

11 ressort de notre Ctude que: 
(a) Le sulfate de zinc est inhibiteur de toutes les activitks cholinestkrasiques (totale, 

vraie, pseudo) de tous les tissus Ctudits (sang, cerveau, coeur, foie, rate, rein). 
(b) Le sulfate de cadmium est inhibiteur des activitks cholinestQasiques du rein 

(totale, vraie, pseudo). Par contre, il s’est montrd activateur des activitks cholin- 
estbasiques du sang, du coeur, de la rate et du foie. Toutefois, il diminue l’activiti 
cholinesttrasique totale du cerveau tout en stimulant l’activitk cholinest&rasique vraie. 

Par ailleurs, nous avons dose les activitk cholinestkrasiques de diffkrents tissus & 
diffkrents temps d’incubation avec le zinc, le cadmium et l’&!rine, et nous avons 
retrouvk l’ensemble des rkultats obtenus pr&demment g savoir que le cadmium est 
activateur et le zinc inhibiteur des activitk cholinesdrasiques. Ces expkiences 
demontrent que les effets relatifs de ces mCtaux ainsi que ceux de l’tstkine (aux 
concentrations utilisCes) sont indkpendants du temps d’incubation : leur action est 
immkdiate et augmente avec le temps d’incubation. Par ailleurs, elles montrent que 
le pouvoir inhibiteur de l’activitb cholinestkrasique de 10 mM/lOO ml de sulfate de 
zinc est dans l’ensemble sensiblement Cquivalent & celui de 2 mg/lOO ml d’&&ine. 

(2) Experiences in vivo 

(a) Toxicite’ immbdiute. Les animaux ont &tB trait& par la dose IL (dose infralbthale : 
la plus grande dose qui ne d&ermine pas de mortalit&) et la dose IL/Z 

TABLEAU 1 

IL w5 

mM/kg m.z/kg mM/kg m/kg 

cdso, 0,008 0,00615 0,0016 0,0012 
ZILSO, 0960 0,171 0,12 0,00342 

Les animaux ont t%tB sacrifi.Cs 15,60 mn et 24 hr aprbs l’administration des produits : 
on pr&ve le sang et les organes pour doser leur activitd cholinestkasique. Chaque 
dosage nkessite 5 animaux. 

(i) Le zinc et le cadmium abaissent l’activith cholinestkasique plasmatique : leur 
action Porte spkialement sur la pseudocholinestk-ase. 
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FIG. 2. L.es activit6s cholinestkasiques (totales, vraies et pseudo) du caeur de rat trait6 par une 
dose unique de zinc et de cadmium (IL et IL/5) et d’6s6tie. Tot., a&iv& cholinest&asiques totales. 
V, a&it& choline&r&ques vraies. P, activit& pseudocholinest&asiques T, Temoin trait6 par un 
volume 6quivalent de &um sale isotonique. Cd, CdS04, IL, IL/5 (Tableau 1). Zn, ZnS04, IL, IL/S 
(Tableau 1). E,, sulfate d%s&ine 0,70 mg/kg. E2, sulfate d’&&ine 1,00 mg/kg. y, activitC cholin- 
est&asique en pg de chlorure d’ac&ylcholine hydrolys& en 1 hr A 38” par mm3 de sang total ou 

par mg d’organe. 

(ii) Le cadmium augmente nettement l’activite cholinesterasique cerebrale du rat; 
cette activite est maximale 15 min aprts l’administration du produit. Le zinc, qui 
n’a pas une action signifkative sur l’activite cholinesterasique cerebrale du rat dans 
l’heure qui suit son administration, a au contraire tendance a l’inhibituer 24 hr ap&s. 

(iii) A l’egard des activites cholinesterasiques cardiaques, l’action activatrice du 
cadmium peut durer 24 hr tandis que l’action du zinc est ambivalente : celui-ci aug- 
mente l’activite a la dose IL/5 et ce, pendant les 60 premieres min qui suivent son 
administration, et il la deprime B la dose infralethale (Fig. 2). 11 en est presque de 
meme des activites cholinesterasiques spleniques (Fig. 3). 

Le cadmium augmente l’activite cholinesterasique vraie hepatique; le zinc n’a pas 
d’action signifkative. Aucun des deux metaux n’a une action significative sur les 
activites cholinesterasiques du rein. 
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FIG. 3. Les activitb cholineskbsiques (totale, vraie et psuedo) de la rate de rat trait6 par une dose 
unique de zinc et de cadmium (IL et IL/5) et d%ssCrine (Msme lkgende que Fig. 2). 

(b) Toxicite’ h terme. Les animaux ont Cte trait& par des doses quotidiennes IL/lS/j 
soit: 

CdS04 : 0,00053 mM/kg soit 0,00041 mg/kg i.p. 

ZnSO, : 0,04 mM/kg soit 0,0114 mg/kg i.p. 

B raison de 6 injections par semaine. Les dosages des activites cholinesterasiques ont 
t?te realists apres 3, 9, 15, 21 et 27 injections pour le cadmium et 4, 10, 16, 22 et 28 
injections pour le zinc : ils ont t% effect& 24 hr apres la demiere injection. 

Dans l’ensemble, le cadmium a tendance B augmenter et le zinc B abaisser le 
activites cholinesterasiques des tissus : ceci est vrai pour les activites cholinesterasiques 
du sang, du cerveau, et du foie. Par contre, le zinc et le cadmium augmentent tous les 
activitts cholinesterasiques du coeur et de la rate. Toutefois, l’action de ces deux 
metaux est peu significative et inconstante. 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

Dans les conditions experimentales adoptees, les resultats obtenus ont mis en 
&idence l’opposition des effets du zinc et du cadmium sur les activites cholinestera- 
siques. En effect, dans l’ensemble, le cadmium s’est montre activateur alors que le 
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zinc est inhibiteur. Ces actions sont manifestes in vitro et in vivo dans les intoxications 
immtkliates. Dans les intoxications B terme par administration de doses faibles 
r&$&s quotidiennes, les effets de ces m&aux sur les activitgs cholinest6rasiques des 
animaux intoxiquCs ne sont pas signifkatifs. 

Ces rdsultats sont A rapprocher de ceux des divers auteursZsS31 selon lesquels le 
cadmium, le magnksium, le manganbse, le strontium, le baryum, le sodium et le 
potassium activent la cholinestCrase, alors que le fluorure de sodium, l’oxalate, le 
phosphate, le citrate, l’arknite, le pyrophosphate, le cyanure, le cuivre, le cobalt 
l’inhibent. 

Nos rksultats ne confirment pas ceux de Massart et Dufait26 car selon ces auteurs le 
cadmium est indiffkrent A l’kgard des cholinest6rases. Par ailleurs, Massart et Dufait 
ont prktendu que le baryum n’a pratiquement pas d’action alors que selon Nachman- 
sohn 3o Friess25 et d’autres auteurs, le baryum a une action activatrice de la cholinest& 
rase ken nkgligeable. 

Van der Meer,31 rkumant les travaux de diffkrents auteurs a constat que: les sels 
avec des cations mono et divalents inhibent la cholinestkrase vraie B de basses con- 
centrations d’acktylcholine, tandis qu’ils l’activent A des concentrations 6levQs 
d’ac6tylcholine; les sels A cations monovalents inhibent tandis que les cations divalents 
activent la pseudocholinestkrase. 

11 est intdressant de remarquer que le cobalt, le cuivre et le zinc, inhibiteurs de la 
cholinestkrase, font partie de la famille des BlBments de transition, et leurs num&os 
atomiques se suivent, respectivement 27, 29 et 30. 

L’importance de diffkrents mktaux vis Zt vis des cholinestCrases a fait croire A 
plusieurs chercheurs que l’acCtylcholinest6rase est un mktallo-enzyme. Mais cette 
hypothbse est inGrmCe par Wilson et CabibJ2 qui ont dkmontrk que la cholinestQase 
n’est pas un mCtallo-enzyme et qu’aucune esp&ce d’ion mktallique n’est nkessaire b 
la fonction catalytique de la cholinest6rase. Myers Ctait aussi de cet avis. 

D’aprhs Nachmansohn 30.33 l’activitk de la CholinestBrase vraie dkpend de la 
prisence des groupes sulfhydryles libres qui sont facilement inactivks par les impure& 
m&alliques. Mais ce m&me auteur a constate Cgalement que Ca2+, Mg2+ et Mn2+ 
rtktivent l’enzyme dialyke et ceci est inddpendant de la &activation des groupes 
sulfhydryles.30 

Myers28.29.34 a sugg& que l’activation par les sels peut Qtre due A une interac- 
tion avec le groupement ester du centre actif de la cholinestBrase alors qu’un inhibiteur 
entrerait en comp&ition avec l’a&tylcholine pour la position anionique dans le 
centre actif de la cholinesttrase. 

R6sum~Le-s auteurs ant &die comparativement les effets du zinc et du cadmium 
sur les a&it& cholinestCrasiques (totale, vraie et pseudo) des diffkents tissus du rat 
(sang, cerveau, coeur, foie, rate et rein). 11s ant dtudld d’abord l’action du zinc et du 
cadmium in uifro sur les actkit& cholines&asiques des diffkents tissus, puis les varia- 
tions des a&At% cholinestkasiques des diffkrents tissus des animaux intoxiqu6.s soit 
par administration d’une dose unique de cadmium ou de zinc, soit par des administrations 
de doses faibles r6it&&s quotidiennes. 

Ces exp&iences ant mis en Mdence l’opposition des effets du zinc et du cadmium sur 
les activitks cholinestkasiques tissulaires du rat : le cadmium s’est montr6 activateur alors 
que le zinc est inhibiteur. Ces actions sent manifestes in vitro et in uiuo dans les intoxi- 
cations irnmkliates. Mais dans les intoxications A terme par administration de doses 
faibles tiiit&es quotidiennes, les effets du zinc et du cadmium sur les a&it& cholin- 
est&asiques des tissus des animaux intoxiquk ne sent pas siguificatifs. 
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