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Résumé

Dans le but d’évaluer les effets toxiques de faibles doses de lithium, des rats blancs de souche Wistar, males et femelles, ont
alimentés pendant un mois avec une nourriture supplémentée@®4 aux concentrations de 2000 mg (groupe Li1) et 4000 mg
(groupe Li2) par kilogramme. Si I'on tient compte des poids corporels des rats et de la quantité de nourritures gqu’ils ingéren
chaque jour, on peut estimer que les quantités de carbonates de lithium ingérées par jour et par kg PC sont respectivement, chez
groupes Lil et Li2, de 212 mg (5,738 mmol Li) et de 323 mg (8,742 mmol Li) chez les males, et de I'ordre de 190 mg (5,142 mmol
Li) et 289 mg (7,822 mmol Li) chez les femelles. Nous avons analysé la croissance pondérale, la lithémie, la créatininémie et le
concentrations sériques d’hormones thyroidiennes libres et sexuelles ainsi que I'aspect histologique des testicules et la cytolog
vaginale. Nos résultats montrent que le lithium entraine une diminution de la consommation de nourriture et une perte de poic
dose dépendantes. Des phénoménes de polyurie, polydipsie, diarrhée ont également été observés. Bien que la quantité de nourr
ingérée et donc la consommation deCDs aient diminué en fonction du temps de traitement, la lithémie a augmenté chez les rats
Li1 comme chez les rats Li2, pour lesquels une forte mortalité a été notée désjtid4ette augmentation de la lithémie est
certainement en relation avec I'apparition d'une insuffisance rénale, mise en évidence par une augmentation de la créatininémie.
lithium a induit une diminution dose-dépendante des taux sériques de triiodothyronine (FT3) et, a un moindre degré, de thyroxin
(FT4), suggérant un défaut de conversion de FT4 en FT3. Pour des lithémies équivalentes, une baisse de la testostérone séric
associée a une inhibition de la spermatogenese, a été notée chez les méales. Chez les femelles, une augmentation de 'oestre
sérique et des perturbations du cycle oestral ont été observées. Ces résultats montrent que la toxicité du lithium se manifeste che
rat & des concentrations couramment utilisées en thérapeutique hubRaaineiter cet article: M.S. Allagui et al., C. R. Biologies
328 (2005).
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Abstract

Side effects of low serum lithium concentrations on renal, thyroid, and sexual functions in male and female rats. The
present study, carried out in rats, is a contribution to explore physiological mechanisms underlying lithium toxicity. Male and
female mature rats were divided into three groups and fed on commercial pellets: group (C) was control, group (Lil) was given
2000 mg lithium carbonate/kg of food, and group (Li2) was given 4000 mg lithium carbonate/kg of food. If we take into account
the BW of the rats and the quantity of food they eat every day, we can estimate that the quantities of lithium carbonate ingested pe
day and kilogram of BW are, respectively, for the groups Lil and Li2, of 212 mg (5,738 mmol Li) and 323 mg (8,742 mmaol Li)
for the males, and about 190 mg (5,142 mmol Li) and 289 mg (7,822 mmol Li) for the females. After 7, 14, 21 and 28 days, serum
concentrations of lithium, creatinine, free triiodothyronine (FT3) and thyroxine (FT4), testosterone and estradiol were measured.
Attention was also paid to growth rate and a histological examination of testes or vaginal mucosa was carried out. In treated rats
a dose-dependent loss of appetite and a decrease in growth rate were observed together with polydipsia, polyuria, and diarrhoe
Lithium serum concentrations were found to increase from 0.44 mM (day 7) to 1.34 mM (day 28) in Lil rats and from 0.66 to
1.45 mM (day 14) in Li2 rats. Treatment was stopped at day 14 in Li2 rats because of a high mortality. The significant increase of
creatinine that appeared, respectively, at day 7 and 14 in Li2 and Lil rats shows that serum lithium concentrations ranging from 0.62
to 0.75 mM were able to induce renal insufficiency, secondarily leading to a time-dependent rise in lithium serum concentrations.
A significant decrease of serum thyroxine (FT4) and triiodothyronine (FT3) levels was observed for lithium concentrations ranging
from: 0.66 to 0.75 mmolt! (Li2 rats) to 1.27 mmolt? (Lil rats). This effect was more pronounced for FT3, suggesting a defect
of FT4/FT3 conversion. Under lithium treatment, the testosterone level decreased and spermatogenesis was stopped. By contrast,
treated female rats, estradiol level was found to be increased in a dose-dependent manner and animals were blocked in the diestr
phase at day 28. These results show that lithium can rapidly induce toxic effects in the rat at concentrations used for the treatmen
of bipolar disorders in humaiio cite thisarticle: M.S. Allagui et al., C. R. Biologies 328 (2005).
0 2005 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réserves.
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Abridged English version trols, (Lil1) were animals given food containing 2000 mg
) LioCOs/kg, (Li2) were animals that were given food
1. Introduction containing 4000 mg LICOs/kg. The weight of each an-

imal and its food consumption per cage were measured

Lithium therapy in humans was shown to be very . o
o .2 daily. Serum samples and testes were frozen20°C
successful to cure psychiatric diseases and espeC|aIIyuntil Use

bipolar disorders. Such a treatment often provokes un- - .
. . Serum lithium concentration was measured by flame
desirable side effects. Moreover, long-term treatment .
A . . . spectrometry. Hormone concentrations were measured
may result in insipid diabetes, thyroid hyperplasia, brain . . :
by competitive RIA assays. Kidney function was eval-

damages and premature births. The frequency of ad- . 7 . .
verse effects of lithium therapy results from the prox- uatek%by measuring serum creatinine concentration (kit
Merk®).

imity of efficient plasma concentrations (0.4-0.8 mM)
with the toxic ones. Moreover, frequency is increased
in case of renal failure, dehydration, and changes in the
hydro-mineral balance or interactions with other drugs.
The present work aimed at analysing the effect of a
subchronic exposure to low doses of lithium in male and
female Wistar rats. For that purpose, they were given
lithium carbonate, mixed with the food at concentra-
tions of either 2000 or 4000 mg/kg food, for different
periods up to one month. The effects on growth and on
kidney, thyroid and gonads functions were analysed.

3. Results

3.1. Body growth, food consumption and serum
lithium concentration

A growth arrest and a dose-dependent decrease in
body weight in both male and female animals were ob-
served. In Li2 group, the treatment was stopped at day
14 because of a high mortality rate.

Throughout the first two weeks of experiment, food
consumption was found to decrease in a dose- and time-
2 Materials and methods dependent manner as compared to controls. As calcu-

lated from the ingested food quantity, during the first

Two hundred and eighty-eight (males and females) week, the respective amounts of ingested lithium car-
Wistar rats were divided in three groups: (C) were con- bonate in the Lil group were 170 mg/male rat, then 116,
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120 and 136 mg/male rat during the following weeks,
resulting in a time-dependent increase of serum lithium
concentration. Similar changes were found in female
rats.

In the Lil group, serum lithium concentrations dur-
ing the first two weeks (0.44 to 0.62 mmol) were
similar to that used for the treatment of bipolar disor-
der in human. However, during the third and the fourth
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level was 1.5 fold higher at day 21 and 1.9 fold at day 28
in Lil females and 2 fold in Li2 females at day 14.

3.5. Testis histology

As compared to controls, strong abnormalities ap-
peared in Lil-treated animals, at day 28. Histological
features of spermatogenesis were profoundly disturbed.
Spermatozoa were less numerous and most of them

weeks, the concentrations exceeded the toxicity thresh-\yere deprived of flagella.

old (1.02 to 1.34 mmottl).

In the Li2 group, amount of ingested lithium carbon-
ate resulted in high concentrations of serum lithium in
male and female rats (1.45 and 1.29 mmdlat day 14,
respectively).

3.2. Serum creatinine concentration

A significant increase of serum creatinine concentra-
tion was found in Lil1 group at day 7 for serum lithium
concentrations ranging from 0.66 to 0.75 mmdl hnd
at day 14 for serum lithium concentrations ranging
from 0.62 to 0.66 mmotit. However, while lithium
concentration reached 1.4 mmotlat day 28, creati-
nine concentration did not increase further.

3.3. Serum thyroid hormones
Serum levels of FT4 and FT3 were found to be de-

3.6. Estrouscycle

Most of the control animals were found to be in
estrus or post-estrus phases while Lil-treated animals
were mostly in post-estrus at days 7 and 14 and in
diestrus at days 21 and 28. Similarly, at day 14, Li2-
treated animals were mostly in post-estrus or diestrus.

4. Discussion

Lithium carbonate given as a food additive induced,
under our experimental conditions, an arrest of body
growth and a dose-dependent decrease of food con-
sumption, but conversely, a time-dependent increase of
serum lithium concentrations. In such animals, diar-
rhoea, polyuria, and polydipsia were observed. These

creased in a dose-dependent manner in both male andlisorders are also frequently observed in human patients

female lithium-treated rats. The FT4/FT3 ratio was al-
most similar in male and female control animals. More-
over, this ratio was significantly increased in animals of
the Li2 group at day 7 and 14, for serum lithium con-
centrations ranging from 0.66 to 1.45 mmot!

In the Lil group, this ratio was only increased in

submitted to lithium therapy for more than one year.
A significant increase in serum creatinine was found for
a serum lithium concentration corresponding to a thera-
peutic concentration in human. This renal failure in very
probably the reason of the time-dependent increase in
lithium serum concentration that we observed in treated

males at day 21 and 28 (serum lithium concentrations rats.

< 1.27 mmolIY). The increase in the FT4/FT3 ratio

As described in humans, lithium also induced a sig-

appeared mainly due to the more important decrease ofnificant decrease of FT3 and FT4 levels in rats. The
the FT3 concentrations. As compared to controls, FT3 mechanism underlying the lithium effects are still under
levels decreased to 39% at day 28 in males of the Lil investigations but it was shown that 2 mM lithium re-

group or at day 7 in males of the Li2 group, whereas the

duced iodide uptake, iodine organification and de novo

corresponding FT4 levels decreased to 70% and 62% hormone synthesis. Moreover, it was found that tan

only. In Li2 females, FT3 level decreased to 27% at
day 14, whereas FT4 level was down by 56% only.

3.4. Circulating sex hormones

As compared to controls, testosterone level was de-

substitute to Na in the Na"/I~ cotransporter, which
can decrease the affinity of the transporter for iodide
and/or decrease the iodide kinetic uptake in thyroid
cells.

The increase in the FT4/FT3 ratio that we found,

creased by more than 50% at day 7 and 14 in Li2 male mainly due to a decrease of FT3, could be due, either

rats (serum lithium concentrations 0.75 mmol 1),

whereas in Lil animals, such a decrease was ob-

served later, i.e., at days 21 and 28 (serum lithium
concentrations- 1.27 mmol ). Serum estradiol con-
centration increased for serum lithium concentrations
>1 mmollt. Compared with the controls, estradiol

to a lithium-related inhibition of the’&deiodase (which
converts T4 into the active T3 hormone or/and to the re-
nal failure induced by lithium).

While serum testosterone levels were significantly
reduced in Li-treated rats, resulting in an arrest of sper-
matogenesis after one-month exposure, we observed in
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females an increase in blood estradiol levels, not pre- xiété, troubles obsessionnels et phobiques, dépressions
viously reported. This increase is probably related to récurrentes. Depuis plus de 50 ans et encore actuelle-
the perturbation of the estrus cycle, since the treated fe-ment, il représente le traitement de choix des troubles
males were predominantly in the diestrus stage. In spite bipolaires. Il a également un effet favorable dans le trai-
of a relatively high estradiol concentration, treated rats tement des dépressions résistant aux antidépresseurs, de
completely stopped cycle, confirming previous results I'agressivité chronique, des surexcitabilités et des schi-
reported in mice. Recently, it was reported that lithium zophrénies dysthymiqué4,5].

induced a decrease in the number of uterine estrogenre- Lors de traitements prolongés, de nombreux effets
ceptors. A high number of these receptors is also presentsecondaires ont été rapportés, tels qu’anorexie, nau-
in cell nuclei of hypothalamus-preoptic area and in go- sée, tremblement des mains, diarrhée, faiblesse muscu-

nadotrophic cells of the anterior lobe of the pituitary

laire, confusion mentale, délire, hallucinations, convul-

gland. This suggests that a decrease of the number ofsions, voire méme comi@—9]. Diverses observations

estrogen receptors induced by lithium in hypothalamus-
pituitary gland axis could explain the perturbations of
the estrus cycle we observed.

To conclude, our results show that serum lithium
concentrations about 0.6 mmofl can induce in rat,
after two weeks, a renal failure, secondarily leading to
an increase in the serum lithium concentration. More-

ont montré qu’il peut induire un diabéte insipide né-
phrogéniqugl0,11] une insuffisance réna)&2,13]des
goitres[14,15], des désordres neurologiqugs9], et
augmenter les risques de naissance prémaflitde

Ceci est di au fait que les concentrations sé-
rigues de Li préconisées en thérapeutique (0,4—
0,8 mmol1) sont trés proches des concentrations

over, a hypothyroidic syndrome was observed for serum toxiques & 0,8 mmol 1) [17]. De ce fait, les risques

lithium concentrations above 0.75 mmotl Lastly, in-

creased serum estradiol concentration related to per-

d’intoxications sont importants car les concentrations
sériques de Li augmentent trés rapidement en cas d'in-

turbations of the estrus cycle was shown when serum suffisance rénale, de déshydratation, d’hyponatrémie ou

lithium concentrations reached 1 mmotl Taken to-
gether, these results show that lithium can rapidly in-
duce toxic effects in the rat at concentrations used for
the treatment of bipolar disorders in human.

1. Introduction
Le lithium (Li) est un métal alcalin présent dans

I'écorce terrestre (@06%) sous forme de minerais tels
gue le spodumeéne, le pentalite et le Iépidofitg Sa

d’interactions avec d’autres drogués.

Compte tenu de l'efficacité indiscutable du lithium
dans le traitement des troubles bipolaires et la préven-
tion de rechutefl8—20] il est important de bien évaluer
les concentrations induisant des effets cytotoxiques se-
condaires.

L'objectif de ce travail est d’'analyser, chez des rats
blancs de souche Wistar méales et femelles en crois-
sance, les effets d’'une exposition subchronique de un
mois au carbonate de lithium @C0O3) mélangé a I'ali-

présence a été mise en évidence aussi bien dans I'eaumentation aux concentrations de 2000 ou 4000 g kg
de mer que dans I'eau douce des grands lacs. En 1973de nourriture.

Trieff et al.[2] ont trouvé des concentrations de lithium
variant de 1 & 78 mgH dans I'eau de boisson de cer-

La croissance corporelle, les consommations journa-
lieres de nourriture et de lithium ainsi que la lithémie

taines villes du Texas. On le trouve également dans lesont été mesurées. La fonction rénale, les fonctions endo-
couches de sels, les plantes et les animaux marins, lesrines de la thyroide, des testicules et des ovaires ont été
légumes, les résidus de combustion du tafgjc Sa analysées par le dosage des taux sériques de créatinine,
consommation moyenne est estimée a 2 mg/fjbur des hormones thyroidiennes libres (FT3 et FT4) et des
Ses usages industriels sont multiples. Il est utilisé, hormones sexuelles (testostérone et cestradiol). L'étude
en particulier, dans la fabrication des céramiques, deshistologique des testicules et cytologique des frottis va-
alliages (afin d’augmenter leur dureté), de la vitrocé- ginaux a été réalisée afin d’évaluer les conséquences des
ramique, des écrans de télévision, des films couleursvariations hormonales observées.
pour augmenter leur sensibilité, des piles et batteries.
Il est également utilisé pour la désinfection des pis- 2. Matériels et méthodes
cines[1].
En médecine, il a été prescrit de trés longue date dans2.1. Animaux
le traitement de nombreuses affections : diabéte, mala-
dies infectieuses, syndromes prémenstruels, alcoolisme, Deux cent quatre-vingt-huit rats méales et femelles de
toxicomanie, troubles des conduites alimentaires, an- souche Wistar, sexuellement matures, d’'un poids cor-
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porel voisin de 100 g, ont été groupés par 12 dans des2.6. Dosages hormonaux
cages placées dans une animalerie ventilée maintenue
entre 22 et 25°C, de taux hygrométrique stable, munie Les concentrations sériques des hormones thyroi-
d’'un systéme réglant les périodes d’'obscurité (10 h) et diennes libres — thyroxine (FT4) et triiodothyronine
de lumiere (14 h). Les animaux ont eu acces ad libitum (FT3) — et des hormones sexuelles — testostérone et oes-
ala nourriture (granulés a 14% de protéines, Sico, Sfax, tradiol sériques — ont été évaluées par des dosages radio-
Tunisie) et a I'eau. immunologique (RIA) par compétition (Immunoassay
kits, ImmunotecR, Marseille, France).
2.2. Protocole expérimental
2.7. Etude histologique des testicules

Les animaux ont été repartis pour chaque sexe en
trois groupes : rats témoins (C) recevant une alimenta- L'étude histologique a été réalisée, selon les tech-
tion normale, rats traités recevant une alimentation addi- niques classiques, aprés fixation dans le liquide fixateur
tionnée de LiCOz a la concentration de 2000 mgky de Bouin (48 h), inclusion en paraffine et coloration a
(Li1) ou 4000 mgkg? (Li2). Le traitement a été pour-  I'hématoxyline—éosine.
suivi pendant quatre semaines pour les groupes (C) et
(Lil1) et seulement deux semaines pour le groupe (Li2), 2.8. Satistiques
du fait d’'une importante mortalité due au traitement.

Si on tient compte des poids corporels des rats et de  Les résultats sont présentés sous forme de moyenne
la quantité de nourritures qu'ils ingérent chaque jour, on + écart type. Les comparaisons intergroupes des té-
peut estimer que les quantités de carbonates de lithiummoins et des traités sont réalisées par le test «t» de
ingérées par jour et par kg PC sont respectivement, chezStudent. La corrélation entre la créatininémie et la li-
les groupes Lil et Li2, de 212 mg (5,738 mmol Li) et thémie est évaluée statistiquement par le te®f x de
de 323 mg (8,742 mmol Li) chez les méles, et de I'ordre corrélation.p < 0,05 est considéré comme significatif,
de 190 mg (5,142 mmol Li) et 289 mg (7,822 mmol Li) etp < 0,01 est considéré comme hautement significatif.
chez les femelles.

Les animaux ont été pesés chaque matin, afin d’en 3. Résultats
déduire la courbe de croissance. La quantité de nourri-
ture absorbée chaque jour a été mesurée afin d’estimer3.1. Effet du traitement sur la croissance corporelle, la
les quantités de kiCOg ingérées. consommation de nourriture et la lithémie

2.3. Prélévement des échantillons La Fig. 1 montre que les deux concentrations de
LioCOg utilisées (2000 mg et 4000 mg par kilogramme
Le sacrifice des animaux a toujours eu lieu le matin d’aliments, soit 212 mg (5,738 mmol Li) et 323 mg
par décapitation rapide pour limiter I'effet du stress. Le (8,742 mmol Li)/kg PC/j chez les males, et 190 mg
sang artério-veineux a été recueilli sans anticoagulant, (5,142 mmol Li) et 289 mg (7,822 mmol Li)/kg PCI/j
puis centrifugé et le sérum collecté, stocké-a0°C chez les femelles) entrainent, chez les rats males et fe-
pour le dosage ultérieur des concentrations hormonales.melles, non seulement un arrét de la croissance corpo-
Les testicules, prostate ont été prélevés, débarrassés deelle, mais aussi une perte de poids dose-dépendante. Le
leur tissus adipeux et pesés. Les organes destinés araitement par la dose Li2 a été arrété afijbdr de trai-
I'étude histologique, ont été placés dans un fixateur al- tement, car il a entrainé un taux de mortalité important.

cooligue (liquide de Bouin). Le Tableau Imontre que la consommation de nour-
riture augmente chez les témoins, alors qu’elle diminue
2.4. Dosage de la concentration sérique de lithium en fonction de la dose de 4€0O3; chez les rats trai-

tés, mais également en fonction du temps pendant les
La lithémie a été mesurée par spectrométrie d’émis- deux premiéres semaines. Compte tenu de la quantité

sion de flamme (PerkinElmer AAnalyst 400). de nourriture consommeée, les rats males traités par Lil
) ont absorbé 170 mg de 4€0O3 au cours de la pre-
2.5. Etude de la fonction rénale miére semaine, puis 116, 120 et 126 mg au cours des

semaines suivantes, ce qui a généré une augmentation
Elle a été évaluée par le dosage de la créatininémietemps-dépendante de la concentration en lithium dans
(kit Merck). le sang Tableau 2. Le méme type d'évolution a été
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des valeurs considérées comme toxiques au cours des
troisieme et quatrieme semaines de traitement (1,02—
1,34 mmol I1).

Chez les rats Li2, les quantités deCiOz absorbées
ont généré respectivement chez les méles et les femelles
une lithémie de 1,45 et 1,29 mmofi au 14 jour de
traitement.

Poids corporel (g)

3.2. Effetsdu lithium sur e taux de créatinine dansle
sang

La Fig. 2a montre que le traitement Li2 induit une
augmentation significative de la créatininémie au sep-
Durée de traitement (ours) tieme jour de traitement chez les rats males et fe-
Fig. 1. Evolution du poids corporel des rats males (marques pleines) melles aya_nt des I|them!es_ d_e (,)’6,6_0’75 m[nhl LUne
et femelles (marques vides) témoins (losanges) ou consommant une@Ugmentation de la créatininémie apparait également
nourriture supplémentée avec 2000 mg (carrés) ou 4000 mg (triangles)chez les rats Lil présentant des lithémies de 0,62—
de carbonate de lithium par kilogramme d’aliments. 0,66 mmo||—1 au 14 jour de traitement. Cependant,
'augmentation de la créatininémie ne s’amplifie pas en
observé chez les rats femelles. Comme le montfi@le  fonction du temps de traitement, et ceci bien que la li-
bleau 2 les valeurs de lithémie chez les rats males et thémie atteigne des concentrations de 1,4 mmiogn
femelles pendant les deux premiéres semaines (0,44-fin de traitement. Ainsi, les courbes de corrélation entre
0,62 mmol 1) correspondent & des concentrations uti- la créatininémie et la lithémie pour la dose (Li1), prou-
lisées en thérapeutique chez I’homme, mais atteignentvent bien que la créatininémie n’est pas corrélée a la

Tableau 1

Evolution hebdomadaire du poids corporel des rats témoins (C) ou traités a raison de 2000 mg (Li1) et 4000 mg (Li2) de carbonate de lithium par
kilogramme d’aliments. Analyse, en fonction de la quantité de nourriture consommeée, de la quantité moyenne de carbonate de lithium réellemen
ingérée par rat

Males Femelles
C Lil Li2 C Lil Li2
1-7]j Poids final — Poids initial (g) 189 —8,90 —-21,75 1433 —6,25 -21,84
Nourriture consommée (g) 980 8500 4918 9695 7500 4297
Li»COg ingéré (mg)/rat 0 17@0 19672 0 15000 17188
7-14 | Poids final — Poids initial (g) 225 —12,23 —19,91 867 —5,25 —24,66
Nourriture consommeée (g) 106 5800 4221 10165 57,00 37,59
LioCOgz ingéré (mg)/rat 0 1160 16884 0 11400 15036
14-21j Poids final — Poids initial (g) 137 101 1Q00 —10,75
Nourriture consommeée (g) 126 60,00 11995 4900
LioCOg ingéré (mg)/rat 0 12@0 0 9800
21-28j Poids final — Poids initial (g) .94 372 9,00 308
Nourriture consommée (g) 1507 6300 12500 5600
LioCOg ingéré (mg)/rat 0 1260 0 11200

Tableau 2
Evolution hebdomadaire de la lithémie (moyern&T) chez des rats témoins ou traités & raison de 2000 mg (Li1) et 4000 mg (Li2) de carbonate
de lithium par kilogramme d’aliments

7j 14] 21j 28]
Témoins 00340,01 005+0,01 005+0,01 004+0,01
Li1 (males) 05140,08 0.66+0,08 12740,22 134+0,18
Li1 (femelles) 044+0,07 062+0,06 1,02+0,16 124+0,22
Li2 (males) 075+0,09 145+0,15

Li2 (femelles) 066+0,10 1,29+0,25
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Fig. 2. @) Evolution de la créatininémie chez des rats males et femelles témoins (T) ou traités par le carbonate de lithium & raison de 2000 m
(Li1) ou 4000 mg (Li2) par kilogramme d’aliments. Les valeurs correspondent a la moyenne de cing détermiha@arstype. *p < 0,05,

** p < 0,01. b) Courbes de corrélation entre la créatininémie et la lithémie chez les rats (Lil), males et femelles, aprés 7, 14, 21 et 28 | de
traitement.

lithémie (R? : 0,20 chez les males et 0,13 chez les fe- males et aprés un certain délai, c’est-a-dire aprésie 21

melles) Fig. 2b). jour de traitement (lithémie- 1,2 mmollY). L'aug-
mentation de ce rapport est due a une chute plus impor-
3.3. Effetsdu lithium sur le taux des hormones tante de T3Tableau 3. En effet, par rapport aux valeurs
thyroidiennes libres : thyroxine (FT4) et témoins de FT3 et FT4 ramenées a 100, les valeurs de
triiodothyronine (FT3) FT3 chutent chez les rats méales a 39% pour Lil (28 j)

et Li2 (7 ), alors que les valeurs de FT4 ne chutent res-
s pectivement qu'a 70 et 62%. De facon comparable, FT3
chute a 27% au Fjour chez les rats femelles (Li2),
éalors que FT4 ne s'abaisse qu'a 56%.

La détermination des taux sériques de FT4 chez le
rats males et femelles montre que le lithium induit,
par rapport aux témoins, une baisse dose-dépendant
qui se maintient au cours du traitement. Les taux sé-
riques de FT3 sont également diminués de maniére 3-4. Effetsdulithium sur le taux sérique des hormones
dose-dépendante par le,00; chez les rats males et Sexuelles: testostérone et oestradiol
femelles Tableau 3.

De plus, leTableau 4montre que le rapport des taux Chez les rats méles, le dosage de la testostérone sé-
sériques FT4/FT3 est du méme ordre de grandeur chezrique (Tableau $ montre que la dose Li2 induit une in-
les males (3,61) et les femelles (3,36) témoins. La dose hibition significative de cette hormone dés fgjaur de
Li2 induit une augmentation significative de ce rapport traitement (lithémie : 0,75 mmott). En revanche, I'in-
aux 7 et 1€ jours, pour des lithémies variant de 0,66 a hibition induite par la plus faible dose (Li1) n'apparait
1,45 mmol L. La dose Lil induit également une aug- significative qu’aprés un certain délai, c’est a dire aprés
mentation de ce rapport, mais uniquement chez les ratsle 21¢ jour de traitement (lithémie- 1,27 mmol1).
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Tableau 3
Variations relatives des taux sériques de thyroxine (FT4) et triiodothyronine (FT3) libres chez les rats traités par le carbonate de lithiude a raison
2000 mg (Lil1) ou 4000 mg (Li2) par kg de nourriture, par rapport aux taux des témoins (C) dont les valeurs ont été ramenées a 100

Males Femelles
C Li1 Li2 c Li1 Li2
7j T4 100+ 7 74+17 62+ 6 100+ 14 92+19 68+3
T3 100+ 9 62+2 39+3" 100412 91423 61+11
14 T4 100+9 73+13 59+5 100+ 12 56+ 27 56+ 7
T3 100+1 70+6 51+11 100427 62+12 27+5"
21j T4 100+ 6 81+9 100+ 9 70+7
T3 100+ 6 651" 100+12 62+9
28] T4 100+ 8 70424 100+ 6 84+8
T3 100+ 7 39+3" 100+ 20 99+ 21
Les valeurs correspondent a la moyenne de 5 déterminatigitart type comparaisons T3/T4.
* p <0,05.
" p<0,01.
Tableau 4

Rapports des taux sériques de FT4/FT3 chez des rats méles et femelles (C) ou nourris avec des granulés additionnés de carbonate de lithium 2
concentration de 2000 mg/kg (Li1) ou 4000 mg/kg (Li2)

Méles Femelles
C Li1 Li2 C Li1 Li2
7i 3,1540,21 375+0,76 497+0,47" 3,65+0,46 376+0,42 414+ 1,00
14j 3,90+0,40 40640,22 456+0,24" 3,4340,83 300+1,10 69041,43"
21 4,31+0,50 5524+0,51" 3,26+0,51 368+0,49
28 3,08+0,39 525+1,37" 3,12+0,49 267+0,27
Moyenne 3,61+0,60 336+0,23
des témoins
Les valeurs correspondent a la moyenne de 5 déterminatigtart type.
* p<0,05.
* p<0,01.
Tableau 5

Evolution du taux de testostérone sérique (ngHichez des rats males témoins (C) ou traités pendant 28 j au carbonate de lithium & raison de
2000 mg (Li1) ou 4000 mg (Li2) par kilogramme de nourriture

7j 14 21j 28
C 1,23+0,33 140+0,37 507+0,68 1,96+0,32
Li1 0,8940,36 114+0,40 152+0,54" 0.84+0,32"
Li2 0,55+0,10° 0,53+0,09"
Les valeurs correspondent a la moyenne de cing estimatiagitart type.
* p<0,05.
* p<0,01.

Chez les rats femelleSébleau §, les taux sériques  miniferes serrés, avec des espaces interstitiels étroits.
d’'cestradiol ont respectivement augmenté d’un facteur Au niveau de I'épithélium des tubes séminiféres, on ob-
1,5 au 2% et 1,9 au 28 jour chez les rats traités avec serve les différents stades de la spermatogenese, qui s’y
Lil. Une augmentation d’'un facteur 2 a été observée déroulent de fagon centripete, avec de nombreuses sper-
au 14 jour de traitement avec Li2. Cette augmentation matogonies en périphérie a proximité de la membrane
de I'oestradiol apparait donc pour des lithémies supé- basale, des spermatocytes | et Il, des spermatides et des

rieures a 1 mM. spermatozoides matures, dont les flagelles remplissent
la quasi-totalité de la lumiére.
3.5. Etude histologique des testicules Chez les rats traités pendant 28 j avec la dose Lil

(Fig. 3B, C) les différents stades de la spermatoge-
Comme le montrent les coupes histologiques, les tes- nése apparaissent fortement altérés. Parmi les perturba-
ticules témoins Fig. 3A) sont constitués de tubes sé- tions observées, on note la présence d’un grand nombre
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Tableau 6

Evolution du taux d’oestradiol sérique (pgTﬁD chez des rates té-
moins (C) et traitées par le carbonate de lithium a raison de 2000 mg
(Li1) ou 4000 mg (Li2) par kilogramme de nourriture

14 21 28]
c 1953+ 0,49 27,69+ 1,02 18824+1,23
Li1 25,85+2,35 4263+6,61" 35,924 4,74

Li2 38,51+1,65"

Les valeurs correspondent a la moyenne de cinq déterminations
écart type.

* p<0,05.

* p <0,01.

de tubes séminiféres avec des spermatozoides sans fla
gelles (B) ou une absence totale des spermatozoides (C).

3.6. Analyse du cycle oestral sur frottis vaginaux

L'étude cytologique des frottis vaginaux permet de
différencier les quatre stades du cycle vaginal : preestrus
(nombreuses cellules épithéliales), cestrus (présence de|
cellules kératinisées dépourvues de noyaux) correspon- |
dant a la période ovulatoire, post-cestrus (apparition de
leucocytes et de cellules phagocytaires et disparition des g‘
cellules kératinisées), di-cestrus.

Le Tableau 7montre que dans les lots témoins, une
grande majorité de rates étaient aux stades cestrus ou
post-cestrus. Les rates traitées avec Lil étaient en majo-
rité au stade post-cestrus aufket 1€ jours et au stade
di-cestrus aux Zlet 2& jours. Au 14 jour de traitement
avec Li2, on observe que les rates étaient aux stades '
post-cestrus et di-cestrus.

4, Discussion

Le but de ce travail est de compléter notre connais-
sance sur les concentrations seuil de lithium pouvant
entrainer des effets cytotoxiques secondaires. Dans ce i
cadre, des rats blancs de souche Wistar ont été alimen- ;@
tés pendant un mois avec une nourriture supplémentée L
en LioCOgs, aux concentrations de 2000 mg (Lil) et
4000 mg (Li2) par kilogramme de nourriture

Nos résultats montrent que les doses Lil et Li2 de
Lio,CO3 administrées par voie orale entrainent chez des
rats matures une perte d'appétit (peut-étre due au godt et '#
a la forte alcalinité du liCOs) et une chute importante |
du poids corporel de caractére dose-dépendant, aussi
bien chez les males que chez les femelles. Fig. 3. Structure histologique testicules de rats témoi)( traités

. . - - . par Lil pendant 28 j§, C), montrant des tubes séminiféres témoins
La dose Li2 a induit au ﬂjour de traitement une dont la lumiéere est remplie de spermatozoidefsdt des tubes sémi-

lithémie de 1-29—1-45’n_1m0”'a qui S,QSt' accompagnee niteres altérés par le traitement avec des spermatozoides sans flagelles
d’'un taux de mortalité important. Ceci pourrait étre le (B) ou dépourvus de spermatozoide®).(Coloration : hématoxy-

résultat de la déshydratation, associée aux phénomenesne—éosine £200).
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Tableau 7
Variations du cycle oestral chez les rates témoins (C) et traitées par Lil et Li2. Les valeurs correspondent au nombre de rates en pro-cestrus (P
aestrus (O), post-cestrus (Po) et di-cestrus (Di) apres 7, 14, 21 et 28 jours de traitement

7] 14 21j 28]

Pr (0] Po Di Pr (0] Po Di Pr (6] Po Di Pr (0] Po Di
C 1 7 5 10 2 7 4 1 8 1
Lil 2 11 1 3 4 6 2 1 12 2 10
Li2 1 7 2 5 7 15

de polyurie, polydipsie et diarrhée qui ont été observés symport Na/I-, dont I'activité est électrogénique et
dans nos conditions expérimentales et qui ont été déjaNa'-dépendant§28]. Or, il a été démontré que le ca-
observés par d'autres aute(fs. tion Li* peut se substituer au Naet ainsi diminuer la
Pour la dose Lil, nos résultats suggerent qu’une cer- constante d’affinité du transporteur pour I'anion29],
taine adaptation s'installe aprés la premiére semaineet donc I'iodation de la thyroglobuline.
de traitement. En effet, la quantité hebdomadaire de  Nos résultats montrent que le lithium modifie I'équi-
nourriture ingérée ne diminue plus et reste stable pen-libre FT3—-FT4. En effet, une augmentation du rapport
dant les trois derniéres semaines de traitement et leFT4/FT3 a été mise en évidence, qui semble en rapport
poids se stabilise. Nous avons cependant observé, penavec un défaut de conversion de FT4 en FT3. Cet effet
dant cette période, une augmentation de la lithémie, pourrait étre en relation avec l'insuffisance rénale que
de 0,6 & 1,3 mmoti! et I'apparition de diarrhées et nous avons constatée chez les rats traités. En effet, il a
de polyurie, accompagnées d’'une augmentation de laété montré que I'insuffisance rénale chronique s’accom-
guantité d’eau de boisson consommée (polydipsie) (non pagne de troubles endocriniens, en particulier caractéri-
présenté). Le syndrome de polyurie—polydipsie a éga- sés par une diminution des concentrations sériques de
lement été observé chez des patients prenant du li-T4 et T3 et d’'un défaut de conversion de T4 en[33].
thium depuis plus d'un af21]. Une augmentation si- Terao et al[31] ont observé, chez des patients traités
gnificative de la créatininémie a été détectée pour despendant huit semaines avec du lithium (taux sériques de
lithémies de 0,6 mmot!, montrant que ces faibles 0,79 mmolt?l), une augmentation des niveaux de T4
concentrations de lithium, utilisées en thérapeutique et de TSH et aucune modification de T3. Ces auteurs
chez 'homme, sont susceptibles d’'induire une insuffi- suggérent que le lithium pourrait inhiber la conversion
sance rénale. périphérique de T4 libre en T3 en bloquant les proces-
Cette insuffisance rénale est certainement a 'origine sus de désiodation par l&8¢iodase.
de 'augmentation temps-dépendante de la lithémie que  Divers travaux suggérant que le lithium pouvait in-
nous avons observée chez les rats traités. hiber la stéroidogeneg82,33], Nous avons donc re-
Notre étude a par ailleurs démontré que leQ®; cherché les effets du lithium sur les organes sexuels
induisait une diminution dose-dépendante des taux méles et femelles et plus particulierement sur la produc-
sérigues des hormones thyroidiennes triodothyronine tion des hormones stéroides : la testostérone synthétisée
(FT3] et thyroxine (FT4). Il est bien connu que les par les cellules de Leydig du testicule et I'oestradiol
risques de développer une hypothyroidie sont augmen-produit par les cellules de la granulosa dans I'ovaire.
tés chez les patients recevant un traitement au lithium Nos résultats montrent que des rats traités pendant un
[22—25]; cependant, le mécanisme d’action du lithium mois avec du LiCOs, administré par voie orale aux
est encore mal connu. Une diminution du diamétre doses de 2000 mg et 4000 mg par kilogramme de nour-
des follicules thyroidiens, de la taille des cellules fol- riture, présentent une diminution dose-dépendante des
liculaire et des gouttelettes de colloide a été observéetaux sériques de testostérone chez les males et, inver-
chez des rats traités par le carbonate de lithjd6]. sement, une augmentation des taux d'oestradiol chez
Urabe et al[27] ont par ailleurs montré que I'incorpo- les femelles. La testostérone favorise, entre autres, la
ration d'iode, les étapes d'organification de I'iode et la croissance et le fonctionnement de I'épididyme, de la
synthése de novo des hormones thyroidiennes étaienprostate et des vésicules séminales. En relation avec la
inhibées par le lithium (2 mM) dans des follicules thy- diminution du taux de testostérone, nous avons observé
roidiens en cultures primaires. une atrophie de la prostate et des vésicules séminales
Un facteur important dans la régulation de la quan- (non présenté). L'examen histologique des testicules des
tité d’hormone est la disponibilité en iode. Le transport rats traités pendant un mois avec la plus faible dose a
de l'iode dans le thyréocyte dépend d’'un transporteur mis en évidence une atrophie de la plupart des tubes
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séminiféres et un arrét de la spermatogenése. Thakurpour des lithémies supérieures a 0,75 mméllUne
et al. [33] rapportent des résultats similaires chez des augmentation des concentrations sériques d’'estradiol et
rats traités avec des doses de lithium de 1100 mg pardes perturbations du cycle oestral ont été observées pour
kilogramme de nourriture. De plus, il a observé une va- des lithémies de l'ordre de 1 mmofi. Ces résultats
cuolisation du cytoplasme des cellules de Sertoli et un mettent en évidence le fait que la toxicité du lithium se
arrét des sécrétions dans les vésicules séminales et lananifeste rapidement chez le rat dans une gamme de
prostate. Les cellules de Sertoli, sous I'action combi- concentrations couramment utilisées en thérapeutique
née de la FSH et de la testostérone, sécretent diversefiumaine, qui est cependant susceptible de générer des
protéines, qui commandent la différenciation et la pro- effets secondaires, essentiellement sur le long t¢5ine
duction des spermatozoides. L'effet du lithium sur le
taux de testostérone et sur les cellules de Sertoli peutRéférences
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