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 Résumé 
 

Résumé  

     Cette étude porte sur  l'effet du solvant toluène et xylène sur quelques paramètres 

biochimiques, des plasmas sanguine des lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus Lepus, 

variant en âge de 6 à 7 mois et un poids de l'ordre de (1700 ± 170) g.  

     Les lapins ont été divisés en trois groupes: le premier groupe de 04 lapins a été considéré 

comme un témoin, le deuxième et le troisième groupe comprennent chacun 04 lapins traités 

avec 100 ppm  et 200 ppm d’un mélange de Toluène et xylène respectivement par voie 

respiratoire ou bien par inhalation  chaque 04ml (2ml de xylène et 2ml de Toluène)  

/ 02heures /jours.  

      Les résultats obtenus révèlent qu’il y a une altération significative Chez les paramètres 

biochimiques du sang suivants ; cholestérol, triglycérides, glucose, l’urée et créatinine. Par 

contre, on a enregistré un faible changement du taux de protéine totale chez les individus 

traités par un mélange de xylène et Toluène comparativement au témoin. 

Mots clés : xylène, Toluène, Inhalation,  paramètres biochimiques, Cuniculus lepus. 

 

 

 



 Abstract 

 

Abstract  

     This study examines the effect of both the solvent xylene and Toluene on some 

biochemical parameters :( the concentration of glucose, triglycerides, cholesterol, total 

proteins, urea and creatinine) of adult male rabbits Cuniculus Lepus. 

     The rabbits were divided into three groups: the first group of 04 rabbits was considered a 

control, the second and the third group included 08 rabbits each which are divided   into two 

groups (each unit contains 04 rabbits) and treated by 100 ppm, 200 ppm of melange of toluene 

and xylene by inhalation for 04 ml (02 ml of toluene and 02ml of xylene) /02hours / day. 

     The results of  this study showed significant changes in some biochemical indicators 

(concentration of glucose, triglycerides ,cholesterol, urea and creatinine ) , whereas in the 

concentration of the total proteins we did not see any change in this  group treated with 

toluene mixed with xylene , when we compared the groups with the control .   

Keywords: xylene, Toluene, inhalation ; biochemical parameters toxicity, Cuniculus Lepus,. 



صخالمل   

 

الطوليان والجزي'ن على بعض الخصائص : تأثير كل من المذيبانتناول ھذا البحث دراسة 

أشھر وأوزانھم  7و 6نسيا حيث تتراوح أعمارھم بين بالغين ج أرانب ميائية لب'زما دم ذكوريالبيوك

  .  غ)170±1700(في حدود

اعتبرت كشاھد، المجموعة  أرانب 04تضم  اBرانب إلى ث'ث مجموعات؛ المجموعة اBولىھذه قسمت 

  200ppmو الثالثة  بـ ppm  100 الثانية بـأرانب عوملت المجموعة  04كل منھا  الثانية و الثالثة تضم

، تمت المعاملة عن Cuniculus lepus والجزي'ن لذكور أرانب من النوعالطوليان مزيج  من من 

  02و الجزي'نملل من 02(ملل  04طريق تقديم المذيبان عبر الجھاز التنفسي أي عن طريق الشم بمعدل  

  .اليوم /مدة ساعتين) /ملل من الطوليان

ث'ثي الكولسترول، النتائج المتحصل عليھا بينت تواجد تأثيرات معنوية عالية في تركيز الغلوكوز، 

كما سجل عدم تأثير ھذا المركب علي تركيز البروتينات الكلية، عند  البولة ،الكرياتنين،حمض ،الغليسيريد

 .مقارنة بالفوج الشاھد اBفواج المعاملة

  .Cuniculus lepus ،بيوكميائية خصائص،استنشاق،لطوليانا،الجزي'ن:حيةالمفتا الكلمات 

 



Abréviations 

 

 

 

 

 

 

Unité en Symbole Unité en lettre 

cm2/s  Centimètre carrée par seconde. 

mg/L  Milligramme par litre. 

mg/m3  Milligramme par mètre cube. 

Pa  Pascal. 

Pa .s  
 

Pascal foi seconde. 

ppm  Parte par émilien. 

Abréviation 
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 Introduction                                                                                                                              

       La contamination de l'environnement par les substances toxiques est associée à 

l'industrialisation et à l'agriculture, et depuis les années 1900, l’industrialisation à introduit dans 

l’environnement près de 100.000 produits chimiques dont quelques uns seulement, ont été 

interdits en raison de leur toxicité, malgré qu’ils ont des effets toxique de nature à mettre pas 

seulement la santé des salarié exposée dans leur travail en danger ,mais aussi  la santé humaine 

est en tête de la liste, La nature des polluants est extrêmement variée : des polluants physiques 

(radiations ionisantes, pollution thermique),.biologiques (matières organiques mortes, 

microorganismes pathogènes,...), et chimiques (hydrocarbures, pesticides, nitrates, métaux 

lourds ...) (Ramade, 2010). 

        Dans nos habitations, l’air intérieur n’est pas meilleur qu’à l’extérieur, donc les produits 

chimiques peuvent se disperser sur des grandes distances par les courants atmosphériques et les 

mouvements de l'eau, Comme les hydrocarbures aromatiques, qui s’évaporent plus ou moins 

rapidement à température ambiante. On compte aujourd’hui plus de 300 types, entre 50 et 100 

composants organique volatiles (COV), peut être rencontrés dans des ambiances intérieures, 

comme le Toluène et le xylène qui sont largement utilisés comme des solvants dans les 

Peintures, les agents nettoyants et dégraissants, ainsi que dans les produits pharmaceutiques et 

les pesticides (Lauwerys , 1999). et leurs présentation dans l’atmosphère, est due en grande 

partie à une combustion incomplète des carburants de pétrole par les véhicules automobiles, Les 

sources naturelles comprennent les gaz volcaniques, les feux de forêt (Isidorov et al. , 

1990),Ces produits chimique sont identifiés par leurs étiquetage que sont inflammables, nocif 

par inhalation et par contacte avec la peau, et malgré qui sont évaluée par ACGH comme des 

substances non cancérogène pour l’homme, le Toluène et le xylène réagîtes sur le système 

nerveux centrale, ils provoquer une irritation de système respiratoire et atteinte hépato-rénal, ces 

substance sont foetotoxique, mais pas vraiment toxique pour la mère ,par contre pour la 

reproduction le xylène ne permettent pas de faire une évaluation adéquate des effets sur la 

reproduction (Pichard, 2005 ; ATSDR ,2005) mais pour le Toluène a été classé comme un 

substance toxiques sur la reproduction (JOCE, 2004).  
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     Pour cella Notre étude à pour but d’évaluer l’effet d’une agression chimique à une 

combinaison des solvants aromatiques : Toluène et xylène,  sur quelque paramètres biochimique  

chez  lapin male adulte Cuniculus lepus. 

     L’objectif de ce travail réalise au du laboratoire du département de biologie, est compléter 

évaluation de toxicité aigue de xylène et Toluène et la bibliographie, concernant les effets de 

mélange de xylène et Toluène ; selon le mode d’exposition (inhalation) sur quelques paramètres 

biochimiques chez les lapins male. 

Ce manuscrit se divise en quatre chapitres : 

� Le premier est une étude bibliographique des solvants en général, leurs familles, 

groupes, et se divise en deux parties : 

La 1er parties  La Toxicité de xylène et la 2eme parties la Toxicité de Toluène (définitions, en 

étudiant leurs Les utilisations et sources d’émission, paramètre  physico-chimiques, 

Toxicocenitique (Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination), Toxicité et 

pathologie, leur effets sur la santé (génotoxique et cancérogene, est la reproduction. 

� Le second est une étude expérimentale, dans laquelle nous présentons le matériel et les 

méthodes de travail, les modes d’exposition des lapins au solvant (inhalation), le mode 

de traitement ainsi que l’ensemble de manipulation  réalisées au niveau du laboratoire 

pour obtenir les résultats souhaités.  

� Dans le troisième chapitre, nous présentons les résultats obtenus après l’exposition des 

animaux à un mélange de xylène et  Toluène sous forme d’histogrammes. 

� Dans le quatrième chapitre, nous essayons de discuter les résultats obtenus et les 

comparer avec des travaux scientifiques. 
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I. Généralité   

I.1 Les solvants  

     Un solvant, de point de vue chimiques, est un liquide qui a la propriété de dissoudre, de 

diluer ou d’extraire d’autre substances sans provoquer de modification chimique de ces 

substances et sans lui-même se modification. Les solvants permettent de mettre en œuvre, 

application d’ de nettoyer ou de séparer des produit (INSERM, 1999). 

    Cette propriété permet : 

� L’utilisation des solvants pour nettoyer ou séparer les différentes substances. 

� Leur régénération quand leur utilisation première les a chargé en impuretés. 

    Couramment utilisés dans l’industrie, (peinture, chimie, pharmacie, mécanique…), ils sont 

également présents en quantités dispersées dans l’artisanat (carrosserie, vernisseurs, 

pressings…), dans les laboratoires de recherche ou d’enseignement et même chez les 

particuliers (produit de nettoyage, détachants…).Les sont utilisés pour le dégraissage, 

nettoyage, décapage, l’extraction à partir d’un autre produit, la séparation, la purification, le 

stockage ou transport sous forme liquide, la modification de texture d’un produit, dans 

l’industrie chimique, du plastique, métallurgique, alimentaire, pharmaceutique, agriculture, 

bâtiment… 

     Les solvants se classent principalement en trois grands groupes auxquels s’ajoute un groupe 

de solvant particuliers (Mahieu & boust, 2007) : 

� Solvants oxygéné : contiennent au moins un atome d’oxygène, ils comprennent : les alcools 

(méthanol, éthanol…), les cétones (acétone, méthylcétone…), les éthers (éther éthylique…) et 

les esters (acétate, agro solvant…). 

� Solvants hydrocarbonés: continent de l’hydrogène et carbone, ils Comprennent : les 

hydrocarbures aromatiques (benzène, xylène,Toluène…et les solvants pétroliers non 

aromatiques (essences spéciales, White-spirit…). 

� Hydrocarbures halogénés : contiennent un atome d’halogène (chlore, fluor, iode et brome), ils 

comprennent: trichloréthylène, tetrachloroéthylène ou perchloroéthyène, dichlorométane ou 

chlorure de méthylène et le chlorobenzène.                                                               

� Les solvants particuliers : comprennent : les hydrocarbures nitrés (nitrométhane, 

nitrobenzène…), les composés azotés (diméthylformamide, triéthylamine…), les dérives 
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soufrés (diméthylsulfoxide) et les hydrocarbures complexes (familles des terpènes : essence de 

térébenthine…) (Gauthie, 2002 ; Charretton et al., 2005).                                                                                               

I.2. Hydrocarbures aromatiques (benzène, Toluène, xylènes….)  

     La principale source de production des hydrocarbures aromatiques est le raffinage du pétrole 

brut. On peut aussi produire ces composés par distillation des goudrons de houille mais cette 

voie tend à disparaitre. De plus, on retrouve des composés aromatiques dans des végétaux 

odorants (d’où le terme aromatique) tels que le pin, l’eucalyptus, le thym ou la menthe (Boust, 

2004).Ce sont des liquides volatiles a température ambiante, incolores, à odeur agréable, peu 

solubles dans l’eau mais miscibles aux solvants organique, huiles minérales, végétales et 

animales, inflammables, à accumulation de charges électrostatiques. Ils sont responsables de la 

toxicité du système nerveux central, la peau, les muqueuses, le sang, et de quelques cas de 

fœtopathie (Testud, 1998). 
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II.1.La toxicité du xylène

II.1.1.Définition de xylène

     Le xylène est un hydrocarbure aromatique monocyclique  extrait du pétrole. Sa formule 

chimique est C6H4 – (CH3) 2

      Le xylène commercial ou mélangé se  composés et répartis e

m-xylène (1,3-diméthylbenzène),

xylène (1,4-diméthylbenzène)

dont le m-isomère prédomine habituellement 

2005). Il se forme naturellement lorsque des matières organiques sont exposées à des 

phénomènes de combustion ou de pyrolyse, c’est par exemple le cas lors de  feux de forêts, 

d’éruptions volcaniques, ou dans la fumée de cigarettes 

des émissions d’hydrocarbures imbrûlés dans les gaz d’échappement d’un moteur à essence. 

fait partie de la famille des composés organiques volatils  (COV) possède des solubilités faibles 

dans l’eau (Guibet, 2005). 

 

Figure01 : Formule chimique
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re prédomine habituellement (44-70% du mélange) (Fishbein, 1988 ; ATSDR, 
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II.1.2.Utilisations et sources d’émission de xylène  

     Le xylène est principalement obtenu par déhydrocyclodimérisation et méthylation du 

Toluène et du benzène. Le pétrole et les feux de forêts, les éruptions volcaniques et les 

émissions volatiles de la végétation constituent les sources naturelles d'exposition 

environnementale de xylènes (INERIS, 2005 ; INERIS, 2006a). 

     Le xylène est un solvant essentiellement utilisé dans la fabrication des peintures, des vernis, 

des colles, des encres d’imprimerie (Kirk-Othmer, 1984 ; ATSDR, 2007), dans la synthèse des 

insecticides, des matières colorantes, dans l’industrie du caoutchouc, des produits 

pharmaceutiques et d’agents de nettoyage (IARC, 1989 ; INERIS, 2005). La forme simple du 

xylène fait des substances de base de la pétrochimie, et de la plasturgie. Il est également un 

constituant des essences (Alario et al., 2005).  

     Les xylènes sont utilisés comme additifs dans les carburants; ils constituent environ 10 % de 

l’essence. Le p-xylène, qui représente environ 82 % des xylènes produits, sert à la préparation 

de l’acide téréphtalique et du téréphtalate de diméthyle, qui sont tous deux nécessaires à la 

fabrication des bouteilles en poly téréphtalate d’éthylène (PTPE) et des vêtements en polyester. 

Les isomères o-xylène et m-xylène servent dans une moindre mesure à la préparation de 

l’anhydride phtalique et de l’acide iso phtalique, respectivement (Agence suédoise des 

produits chimiques, 2010).                                                                                                                       

     En raison de leur nature volatile,  le xylène s’évaporent rapidement de l’eau et du sol au 

contact de l’air (Vallero, 2004).  
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II.1.3.Caractéristique physico-chimiques de Xylène                                           

Tableau 01 : Propriétés physico-chimiques des xylènes 

 

   

 Type de Xylène 

 
 

Paramètre 

o-xylène 

 

m-xylène 

 

p-xylène 

 

                  
 
 

Référence 

Formule chimique                          C6H4-(CH3)2 ou bien C8H10 (Buda vari et 
al., 1996) 

Synonyme 

Dimethylbenzene 
(1,2) 

Dimethylbenzene 
(1,3) 

Dimethylbenzene     
(1,4) 

(Buda vari et 
al., 1996; 
ACGIH, 
1991) 

Masse molaire 106.16 106.16 106.16 (Buda vari et 
al., 1996) 

Point d’ébullition 144.4 0C 139.1 0C 138.4 0C (ATSDR, 
1995 ; Buda 
vari et al., 
1996) 

Température 
d’auto-inflammation  

460 0C 530 0C 530 0C 

(ATSDR, 
1995) 

Solubilité dans l’eau 178–213 mg/L 134–146 mg/L 185–198 mg/L 
1 ,1 

Limites 
d’explosi
vité en 
volume                                                 
% dans 
l’air  

Limite 
inférieure 

             1            1 ,1 

Limite 
supérieur
e 

6 7 7 

A la 
pression 
atmosp
hérique 

Densité 
(D4

20) 
0,880 0,8642 0,8611 

Point 
d’éclair  

  27 29 27 

Description générale Liquide incolore                                                    (Budavari et 
al., 1996) 

La demi-vie 2.6 h 1.5 h 2.4 h (Brice & 
Derwent., 
1978) 

Facteur de 
conversion 

1 ppm = 4.34 mg/m3 
1 mg/m3 = 0.23 ppm 

(NRC, 1984) 
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II.1.4.Toxicocenitique                                                                         

II.1.4.1.Absorption                                                                              

     Chez l’humain, les isomères du xylène sont absorbés par les voies respiratoires (60-65 %), 

par le tube digestif (jusqu’à 90 %) et par la peau (2 %). Les xylènes peuvent aussi traverser la 

barrière placentaire (Ghantou & Danielsson, 1986).L’absorption est aussi bien par voie 

pulmonaire que par les autres voies (Bergman, 1983). Le taux de rétention pulmonaire est de 

65% après exposition par voie pulmonaire de volontaires sains au xylène à des concentrations 

comprises entre 45-90 ppm pendant 7 heures (Sedivec & Flek, 1976).   L’augmentation de la 

ventilation pulmonaire durant les exercices physiques est associée à une augmentation du taux 

de xylène inhalé (Astrand et al., 1978 ; Riihimäki, 1979). Ont évalué l’absorption des xylènes 

chez des volontaires humains (ingestion orale de 40 mg/kg p.c.) à au moins 34 % dans le cas de 

l’o-xylène et 53 % dans celui du m-xylène, en se basant sur les métabolites récupérés dans les 

urines  (Ogata et al, 1979).Le Xylène liquide peut  être absorbé par la peau intacte au taux 

moyen d’absorption de 2,0-2,5 µg/cm Par minute (intervalle : 0,7-4,3 µg/cm Par minute). 

L’absorption percutanée des vapeurs de xylène est négligeable par rapport à celle du liquide 

(Lauwerys et al., 1978).  15 mn correspond à une inhalation de   100 ppm pendant la même 

durée) (Engström et al., 1977), elle est de 100% par voie orale  (Gut & Flek, 1981). 

II.1.4.2. Distribution                                                                                                                   

     Un taux important des métabolites du xylène a été rapporté dans le sang, le poumon,   le foie 

et les reins, 8 heures après l’exposition au xylène ainsi qu’au niveau des intestins et de la 

muqueuse bronchique et nasale, plus de 24 heures après l’exposition  (Bergman, 1979, 1983),     

c’est principalement dans les tissus contenants une plus forte proportion de lipides, tels que 

adipeux, le foie et les tissus cérébraux  (Kumarathasan et al., 1998). Chez la souris, le m-

xylène inhalé (330 ppm, pendant 10 minutes) est immédiatement observé dans la graisse, le 

cerveau, le cervelet, les muscles, la moelle épinière, les nerfs spinaux, le foie et les reins. Il est 

retrouvé dans le système nerveux et dans les tissus adipeux seulement 1 à 8 heures après 

l’exposition (Ghantous et al., 1990). Il traverse la barrière placentaire (Ghantous & 

Danielsson, 1986).Il a été détecté dans le liquide amniotique  (Ungvary et al., 1980), ainsi que 

dans le lait maternel (Pellizzari et al., 1982).                                                 
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 II.1.4.3. Métabolisme  

     La majeure partie du métabolisme des trois isomères du xylène a lieu dans le foie et, à un 

degré moindre, dans les poumons et les reins. La plus importante voie métabolique, qui 

représente la quasi-totalité de la dose de xylènes absorbée (90 %) chez l’humain, est 

l’hydroxylation d’un groupement méthyle, qui est principalement catalysée par une isoforme 

CYP (CYP2E1) formant des alcools méthylbenzyliques. Cette méthyl-hydroxylation est une 

voie métabolique saturable et inductible (Tassaneeyakul et al ., 1996).Dans une étape 

subséquente, les groupements alcooliques sont oxydés en acides méthylbenzoïques, qui se 

conjuguent avec la glycine et forment des acides méthylhippuriques, principaux métabolites 

excrétés dans les urines (Ogata et al., 1970, 1979; Sedivec & Flek, 1976; Astrand et al., 1978; 

Senczuk & Orlowski, 1978; Riihimäki et al., 1979; Norström et al., 1989). D’autres voies 

métaboliques ont produit des métabolites urinaires secondaires représentant < 10 % de la dose 

absorbée, en l’occurrence des alcools méthylbenzyliques, des o-toluylglucuronides, des acides 

mercapturiques des xylènes et des xylénols  (Norström et al ., 1988). 

Le métabolisme des xylènes est qualitativement semblable chez l’animal et chez l’humain. 

Toutefois, des différences quantitatives, particulièrement dans le métabolisme des acides 

méthylbenzoïques (acides toluiques), ont été signalées (Bakke & Scheline, 1970; Sugihara et 

Ogata, 1978; Ogata et al ., 1979; van Doorn et al ., 1980). Selon certains auteurs, ces 

différences s’expliqueraient en partie par la variation des doses administrées aux sujets humains 

et animaux lors des études (David et al  .,  1979; Ogata et al., 1979; van Doorn et al., 1980). 

     Les résultats des études chez le rat montrent que les xylènes administrés par voie orale 

subissent un effet métabolique de premier passage qui limite la quantité de composé mère 

pénétrant dans la circulation générale (Kaneko et al., 1995). 

     Les études chez l’animal montrent que le métabolisme des xylènes peut être affecté par des 

expositions antérieures (par inhalation ou par voie orale) aux xylènes. Par exemple, le 

prétraitement du rat par du m-xylène a fait augmenter le pourcentage d’acide m-

méthylhippurique et de thioéthers (conjugués du glutathion) dans les urines (Elovaara et al., 

1989). 

     L’excrétion de thioéthers dans les urines de 24 heures a augmenté d’environ 10 fois après 

une exposition par inhalation aux xylènes et de 20 fois après l’administration d’une dose orale 

(Figure 2).                                        
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Figure 02 : Métabolisme du xylène dans le foie 

(Sugihara & Ogata, 1978 ; Ogata et al., 1980 ; Elovaara, 1982) 

 

 

II.1.4.4. Elimination                                                                                                                                         

     L’élimination  du Xylène inchangé  dans  l’aire  exhalé et de ses métabolites dans l’urine est 

rapide et est totale 18 heures après la fin de l’exposition (Flek &  Sedivec, 1975). Le taux 

d’élimination  pulmonaire est très rapide pendant les trois premières heures suivant l’exposition 

(période biologique : 0,5-1,0 heure),et la majeure partie du xylène est exhalée pendant cette 

période ( Riihimäki et al.,1979). La voie d’élimination principale est rénale. Environ 90 à 95 % 

du xylène absorbé est éliminé dans les urines sous forme d’acide méthylhippurique ou d’acide 

méthylbenzoïque  (Kaneko et al., 1995), 0,1 à 2 % sous forme de diméthylphénol  (Lauwerys 

et al., 1978 ; Campell et al.,1988).                                                                                                                              

     L’excrétion des acides méthylhippriques après l’exposition est caractérisée par deux phases 

d’élimination exponentielle, la première au cours des quelque heures suivant l’exposition, avec 

une période biologique  de 1-2 heures et la deuxième  plus lente, avec une période biologique de 

20 heurs  (Riihimäki et al .,1979).Lors d’une exposition expérimentale de 8 heures à  une 
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concentration constante de xylène,71% de la quantité absorbée étaient excrétés sous forme 

d’acide méthylhippurique pendant cette période(24% pendant les deux dernières heures de l’ 

exposition ),les 29% restants étant excrétés dans les 16 heures suivant la fin de l’exposition  

(Sedivic & Flek,1976) . Le pourcentage de xylène excrété dans les urines sous forme d’acide 

mercapturique est de 10 % pour le o-xylène, de 0,6 à 1,3 % pour le m-xylène et le p-xylène  

(Van Doorn et al ., 1980). Les xylènes libres urinaires représentent moins de 0,005 % du 

xylène absorbé. Le xylène éliminé par voie pulmonaire ne représente que 3 à 6 % de xylène 

absorbé,  il peut être également exhalé sans dégradation (Riihimäki  et al, 1979 ; Sandmeyer, 

1981) 

II.1.5.Toxicité et pathologie  

     La toxicité est la capacité d’une substance de provoquer des effets néfastes et mauvais pour 

la santé sur toute forme de vie. Elle peut être la conséquence de divers phénomènes (Bourellier 

&  Berthelin, 1998). 

     L’expression de la toxicité auprès d’un organisme a trois types: La toxicité aiguë, la toxicité 

sub-aiguë et la toxicité à long terme.  

� La toxicité aiguë : peut causer la mort immédiatement ou en très peu de temps. 

� La toxicité subaiguë: peut causer des altérations du comportement ou de la Productivité 

biologique d’un organisme. 

� La toxicité chronique: à long terme est la capacité d'une substance à provoquer des effets 

toxiques à long terme sur la santé chez les humains, les animaux, et d'autres organismes. 

La première et la seconde correspondent à des toxicités respectivement létale et sublétale. 

Les concentrations toxiques des substances chimiques, sont précisées au moyen de bioessais 

d’écotoxicité, lesquels testent les effets toxiques de ces substances chez des organismes 

biologiques en laboratoire (Van Coillie, 2007).                                                                      

II.1.5.1. Toxicité aigue  

     La toxicité aiguë des xylènes est commune à celle de la plupart des hydrocarbures liquides 

distillant en dessous de 300ºC. L’intoxication par ingestion entraîne des troubles digestifs 

(douleurs abdominales, nausées puis vomissements suivis de diarrhées), une dépression du 

système nerveux central (syndrome ébrieux puis troubles de la conscience) et une pneumopathie 

d’inhalation (INRS, 2009). Les premiers signes sont radiologiques : dans les 8 heures suivant 

l’ingestion, des opacités floconneuses apparaissent avec broncho gramme aérien évoquant un 
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œdème interstitiel et alvéolaire; elles sont souvent localisées aux lobes moyen et inférieur droits 

mais parfois diffuses dans les deux champs pulmonaires (INRS, 2009).                                                                                             

     Les signes cliniques les plus tardifs sont la toux, la dyspnée et la fièvre régressant en deux ou 

trois jours en l’absence de surinfection (INRS, 2009).                                                                                 

     La voie respiratoire est la principale voie d’intoxication en milieu professionnel, et de façon 

générale, la toxicité à terme est modérée (CSST, 2007 ; INRS, 2009). 

     L’exposition par voie respiratoire au xylène peut induire la mort. Ainsi, après inhalation de 

vapeurs de peinture contenant 90 % de xylène, une personne sur trois a trouvé la mort.    

     L’autopsie a permis de mettre en évidence une congestion pulmonaire, une hémorragie    

intra-alvéolaire, un œdème pulmonaire, une hémorragie cérébrale et des signes d’anoxie. Les 

deux autres personnes présentaient une cyanose des extrémités et des troubles neurologiques 

tels que l’amnésie et une confusion temporaire, selon les auteurs, les individus ont été exposés 

pendant plusieurs heures à 10 000 ppm du xylène  (Morley et al., 1970 ; CSST, 2007b).   Il  

induit également des troubles respiratoires, cardiovasculaires, gastro-intestinaux et 

neurologiques. Des irritations de  la gorge et du nez ont été rapportées chez des individus 

exposés à 100 ppm de p-xylène, 1 à 7h30 par jour pendant 5 jours  (Hake et al., 1981). Des 

tachycardies, alors qu’aucun changement de   la pression sanguine n’a été observé (Gamberale 

et al., 1978 ; Hake et al., 1981 ; Seppalainen   et al., 1989). Une perte de mémoire, une 

détérioration du temps de réaction et une altération     de l’équilibre des personnes exposées  

(Salvolainen & Riihimäki, 1981 ; Dudek et al., 1990 ;INRS, 2009). Des vertiges, une fatigue, 

des céphalées (Carpenter et al., 1975). Une irritation oculaire moyenne (Carpenter et al., 

1975 ; Hake et al., 1981 ; Hastings et al., 1986), Les projections oculaires sont responsables 

d’irritation cornéo-conjonctivale dont la gravité dépend de la quantité et du temps de contact 

(INRS, 2009).  L’immersion des mains pendant 20 minutes dans les xylènes liquides provoque 

une sensation de brûlure et un érythème (INRS, 2009). Après une immersion rapide de la main 

dans du m-xylène non dilué, une irritation transitoire de la peau ainsi qu’une vasodilatation, un 

dessèchement et une desquamation de la peau ont été observés chez les individus exposés 

(Engström et al., 1977 ; Riihimäki, 1979 ; INRS, 2009), mais ils ne sont pas allergisants à 

l’état pur (INRS, 2009). 
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II.1.5.2. Toxicité chronique   

 II.1.5.2.1.Chez l’homme   

     De nombreuses études ont montré que l’exposition de salariés aux vapeurs de xylène était 

associée à une respiration difficile et à une altération de certaines fonctions pulmonaires 

(Hipolito, 1980 ; Roberts et al, 1988), et à des palpitations cardiaques, des douleurs au niveau 

de la poitrine et à un électrocardiogramme anormal  (Hipolito, 1980 ; Kilburn et al., 1985).  

Une augmentation du nombre des globules blancs  (Hipolito, 1980 ; Moszczynsky & 

Lisiewicz, 1984). Une autre étude a montré que l’exposition à de faibles concentrations de 

xylène n’induisait pas de troubles hématologiques. Les nombres d’hématies, des globules 

blancs, des plaquettes et la concentration en hémoglobine restaient inchangés  (Uchida et al, 

1993).  Une augmentation de taux d’urée dans le sang, diminution de la clairance urinaire de la 

créatinine  (Morley et al, 1970), augmentation de l’excrétion d’albumine, d’érythrocytes et de 

leucocytes dans les urines  (Askergen, 1981, 1982). Une diminution du nombre des 

lymphocytes, et du taux de complément dans le sérum  (Smolik et al., 1973 ; Moszczynsky & 

Lisiewicz, 1984).  

      Des atteintes neurologiques, une anxiété accrue, une perte de mémoire, des problèmes               

de concentration et étaient souvent sujet à des vertiges  (Uchida et al, 1993). Le xylène n’est    

pas cancérogène  (IARC, 1989 ; JOCE, 1998). 

II.1.5.2.2.Chez l’animal  

      L’exposition chronique au xylène ne provoque pas de troubles hématologiques significatifs. 

Aucune perturbation n’a été observée chez des animaux tels que rats cobayes, chiens et singes 

exposés en permanence pendant 127 jours à 337 mg /m3  (Carpentre et al, 1975).ni chez des 

rats exposés à 3000 mg /m3 pendant    130 jours, la légère modification du tableau 

hématologique, apparaissaient chez les lapins à 5000 mg /m3 (Fabre et al, 1960).Le vapeur de 

xylène peut provoquer une irritation des yeux, du nez et de gorge. Le xylène liquide provoque 

une inflammation de la conjonctive et des lésions passagères de la cornée chez le lapin  (Wolf et 

al, 1956).Une irritation des voies respiratoires chez la souris a été observée lors d’une 

concentration de xylène de 5600 mg/m3 et plus  (Fabre et al, 1960).  

     L’exposition au xylène induit une diminution du poids des poumons  (Savolainen et al, 1978 

; Ungvary, 1990), une diminution de l'activité de l'enzyme P-450 (Elovaara et al, 1987), ce qui 



 Chapitre I : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque paramètres 

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus. 

 

 

14 

 

entraine des troubles hépatiques chez les rats, les souris et les lapins (Ungvary, 1990 ; 

Simmons et al, 1991), ce qui est probablement due a une diminution de l’activité enzymatique 

des microsomes et prolifération du réticulum endoplasmique du foie (Tatrai  et Ungvary, 1980 

; Ungvary, 1990). Par voie orale, l’exposition au xylène induit une perte de poids (Pyykko, 

1980). Ainsi que des troubles respiratoires, hépatiques, rénaux et neurologiques. Les troubles 

respiratoires observés sont une respiration difficile chez les souris, immédiatement après 

l’administration d'un mélange des xylènes et une diminution de l’activité enzymatique des 

microsomes pulmonaires ainsi qu’une diminution du nombre de cytochromes P-450 chez les 

rats exposés au p-xylène (Patel et al, 1978). Les troubles neurologiques induits par l'exposition 

au xylène sont: des problèmes de coordination des mouvements (Carpenter et al, 1975), une 

diminution du transport axonal (Padilla &Lyerly, 1989), et une perte de l’ouïe. Les trois 

isomères du xylène (m-, o-, p-) induisent également chez les rats un assoupissement  (Molnar, 

1986), une augmentation de l’agressivité  (Condie et al., 1988), l’o-xylène réduit la capacité des 

souris à nager  (De Ceaurriz et al., 1983). Des changements morphologiques des micro-

vaisseaux coronariens  (Morvai et al., 1987). Une augmentation      de nombre des leucocytes 

(Jenkins et al, 1970). 

II.1.6. Les Effet cancérogène de xylène  

     Chez  l’homme : Le CIRC a classé les xylènes dans le groupe 3 des agents inclassables quant 

à leur cancérogénité pour l’humain. Dans deux études épidémiologiques les auteurs ont associé 

une augmentation du risque de cancers hématopoïétiques avec une exposition aux xylènes mais 

les donnés ne sont pas suffisantes pour une conclusion (INRS, 2009). Dans une étude ancienne, 

l’application sur la peau de souris d’un mélange d’isomères n’a pas mis en évidence d’effet 

promoteur ou initiateur des cancers cutanés. Dans deux études épidémiologiques de type cas-

témoins, les auteurs ont associé une augmentation du risque de cancers hématopoïétiques avec 

une exposition aux xylènes. Cependant, il apparaît impossible d’interpréter ces résultats en 

raison du nombre limité de cas étudiés et d’une poly exposition concomitante à des composés 

chimiques variés. Il n’existe pas d’autres études ou observations permettant d’apprécier un 

éventuel pouvoir cancérogène des xylènes chez l’homme (Barlow, 1982 ; IARC ,1999).  

      Chez l’animale les Trois études de cancérogénèse ont été effectuées par gavage gastrique, 

dans deux de ces études utilisant du xylène technique, l’une chez la souris (recevant 0, 500 ou 

1000 mg/kg par jour, 5 jours par semaine pendant 103 semaines), l’autre chez le rat (recevant 0, 

250 ou 500 mg/kg par jour, 5 jours par semaine pendant 103 semaines), il n’a pas été observé 
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d’augmentation de l’incidence des cancers chez les animaux traités. Une étude chez le rat 

recevant 500 mg/kg par jour d’un mélange d’isomères, 4 à 5 jours par semaine pendant 104 

semaines a montré une augmentation de fréquence des tumeurs malignes tous types confondus 

chez les animaux traités par rapport aux témoins. Cependant, les résultats de cette étude sont 

difficiles à interpréter en rai son notamment de la méthodologie utilisée (IARC ,1999). 

II.1.7. Effet  génotoxique de  xylène  

     Chez les procaryotes, les xylènes testés avec ou sans activation métabolique S9 n’entraînent ni 

mutation génique, ni aberrations chromosomiques (INRS, 2009). Les tests effectués in vitro avec 

des cultures de cellules animales ou in vivo avec la souris et le rat sont également négatifs (INRS, 

2009). Le traitement in vitro de lymphocytes humains ne montre pas d’augmentation des 

échanges de chromatides sœurs ou des cassures chromosomiques. In vivo, les résultats sont aussi 

négatives (INRS, 2009). 

      Les tests réalisés in vitro et in vivo sont négatifs. Chez les procaryotes, les xylènes (qu’il 

s’agisse du xylène technique ou des isomères) testés avec ou sans activation métabolique 

n’entraînent ni mutation génique, ni aberrations chromosomiques (Balrow ,1982 ; Snyder, 

1987 ; IARC ,1999). 

     Le traitement in vitro de lymphocytes humains par 1520 µg/ml de xylènes ne montre pas 

d’augmentation des échanges de chromatides sœurs ou des cassures chromosomiques. In vivo, 

lors d’une étude conduite chez des volontaires exposés expérimentalement et chez des personnes 

exposées professionnellement à des concentrations de 50 à 100 mg/m ou plus, les xylènes étant 

les solvants majoritaires, il n’a pas été observé d’augmentation des échanges de chromatides 

sœurs ni des aberrations chromosomiques lymphocytaires (Balrow ,1982 ; 

Snyder,1987 ;IARC ,1999).  

II.1.8.Effet sur la reproduction et le développement                                  

     Chez l'homme, l’effet du xylène sur la reproduction est difficile à déterminer du fait du 

nombre limité de données. Une étude a cependant montré une augmentation du taux 

d’avortements spontanés parmi les travailleuses de laboratoire d’histopathologie     et ayant inhalé 

du xylène et une solution aqueuse de formaldéhyde (Taskinen et al, 1994). Une augmentation du 

risque de malformations congénitales (notamment neurologique) (Barlow & Sullivan, 1982).  

Des études ayant porté sur de fortes expositions au xylène dues à une utilisation abusive pendant 

la grossesse ont fait ressortir des cas excédentaires de naissances prématurées, de faible 
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poids/taille à la naissance, de microcéphalie et de retard de développement postnatal (Arnold et 

al., 1994; Pearson et al., 1994). Aussi de transfert placentaire lors de la grossesse (INRS, 2009) 

  Chez l’animal (les rats) ;  L’équipe de (Hass & Jakobsen , 1993) a montré une diminution de la 

fertilité chez les rats nés de mères ayant été exposées pendant la gestation à 200 ppm d’un 

mélange de xylènes 6 heures par jour du 4ème au 20ème  jour de gestation. L’étude de (Mirkova et 

al., 1983) a montré que les effets sur le développement apparaissaient chez le fœtus après 

exposition de la mère à 12 ppm à un mélange de xylènes pendant la gestation.  

Après exposition par voie pulmonaire de rats, de souris et de lapins à l’o-xylène au p-xylène du 

7ème au 14ème jour de gestation, une diminution du poids et un retard dans le développement du 

squelette du fœtus furent observés  (Ungvary et al., 1981 ; Ungvary & Tatrai, 1985). Mais 

après les recherches de (INRS, 2009) Ils retrouvent qui le xylène n’est pas toxique pour le 

développement des animaux. 
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Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque 

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

 

  III.1.La toxicité de Toluène

III.1.1.Définitions de Le Toluène

     Le Toluène, également appelé, méthylbenzène ou phénylméthane est  un hydrocarbure 

aromatique de formule C6H5

incolore qui est inflammable et explosif ; il dégage une odeur sucrée et piquante. Il s'agit d'un 

composé aromatique monocyclique dont un hydrogène du cycle benzénique a été remplacé par 

un groupe méthyle (formule moléculaire : C

l'eau (535 mg/L à 25 °C) et il est miscible avec la plupart des solvants organiques 

(Gouvernement du Canada, 1992).

volatilise rapidement à partir de l’eau ou de la surface du sol 

Figure 03:Formule chimique de Toluène (Perrin &

 

  

III.1.2.Utilisations et sources d’émission de Toluène

     Le Toluène est principalement obtenu par r

du Canada, 1992). Ces  composés ont un grand nombre d’applications industrielles et 

techniques et sont notamment utilisés dans l

comme solvants industriels.                                                        

      Les sources naturelles de T

matières végétales), les éruptions volcaniques et les émissions volatiles de la végétation 

 
Chapitre I:REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus. 

III.1.La toxicité de Toluène  

oluène  

oluène, également appelé, méthylbenzène ou phénylméthane est  un hydrocarbure 

5CH3 lipophile ou C7H8. C’est  est un liquide volatil transparent et 

incolore qui est inflammable et explosif ; il dégage une odeur sucrée et piquante. Il s'agit d'un 

composé aromatique monocyclique dont un hydrogène du cycle benzénique a été remplacé par 

roupe méthyle (formule moléculaire : C6H5CH3). ce solvant  est modérément soluble dans 

l'eau (535 mg/L à 25 °C) et il est miscible avec la plupart des solvants organiques 

(Gouvernement du Canada, 1992).Le Toluène  est moyennement mobile dans les sols et se

volatilise rapidement à partir de l’eau ou de la surface du sol (Saada et al.

 

:Formule chimique de Toluène (Perrin & Scharff, 1999)

Utilisations et sources d’émission de Toluène  

Le Toluène est principalement obtenu par reformage catalytique du pétrole

Ces  composés ont un grand nombre d’applications industrielles et 

techniques et sont notamment utilisés dans la synthèse de certains composés 

comme solvants industriels.                                                           

Les sources naturelles de Toluène sont les incendies de forêts (combustion incomplète des 

matières végétales), les éruptions volcaniques et les émissions volatiles de la végétation 
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incolore qui est inflammable et explosif ; il dégage une odeur sucrée et piquante. Il s'agit d'un 

composé aromatique monocyclique dont un hydrogène du cycle benzénique a été remplacé par 

est modérément soluble dans 

l'eau (535 mg/L à 25 °C) et il est miscible avec la plupart des solvants organiques 

est moyennement mobile dans les sols et se 

., 2005).  

  

Scharff, 1999) 

eformage catalytique du pétrole (Gouvernement 

Ces  composés ont un grand nombre d’applications industrielles et 

a synthèse de certains composés chimiques et 

oluène sont les incendies de forêts (combustion incomplète des 

matières végétales), les éruptions volcaniques et les émissions volatiles de la végétation 
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(Environnement Canada, 2004d).  Les sources anthropiques de Toluène sont le raffinage du 

pétrole et du charbon, les émissions de véhicules et l’évaporation de solvants et de diluants 

(Gouvernement du Canada, 1992). 

      La principale utilisation finale du Toluène  est la production de benzène par le procédé 

d’hydrodésalkylation. Le Toluène est un solvant communément utilisé dans la fabrication des 

peintures, des diluants de peinture, des vernis à ongles, des laques, des adhésifs et des produits 

en caoutchouc, ainsi que dans certains procédés d’impression et de tannage du cuir (ATSDR, 

2000). Il s’agit d’un additif courant dans l’essence (ATSDR, 2000), qui sert également à la 

fabrication de divers composés organiques, dont le benzène et le diisocyanate de Toluène 

(U.S.EPA,1995d).                                                                                                                                                                                     

Le Toluène est utilisé comme solvant dans  les formulations de pesticides, les encres 

d’impression, les adhésifs et les mastics, les agents de nettoyage et les procédés d’extractions 

chimiques (Le velton and Associates Ltd, 1990 & Environnement Canada, 2004d).                     

Il est également utilisé dans la fabrication de colorants, parfums, plastiques, produits 

pharmaceutiques et explosifs (particulièrement le TNT- trinitrotoluène) (Le velton et 

Associates ,1990). 

     Le Toluène est un constituant naturel du charbon et du pétrole (Gouvernement du Canada, 

1992), et par conséquent, on en trouve dans l’essence  (Environnement Canada, 2004d). Il est 

aussi utilisé comme source de carbone dans la synthèse des nanotubes de carbone multi parois 

(Mi et al., 2005). On estime que les utilisations du Toluène se répartissent comme suit : 46 % 

pour la préparation du benzène, 37 % comme additif dans l’essence, 8 % comme solvant, 7 % 

pour la préparation du diisocyanate de Toluène et 2 % à d’autres fins (U.S.EPA, 1995d). Le 

Toluène font partie des composés aromatiques de l’essence et du carburant diesel 

(Rahumathulla et al., 2010). 

                                                                                                                                  



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque 

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

 

Paramètre Valeur 

Formule chimique C7H8           

Synonyme méthylbenzene
et                     phénylmethane

Masse molaire 92,14(g/mol)
 

Point d’ébullition 
(à pression normale) 

110,6(°C)
 

Densité 
-liquide 
-vapeur 

d : 0,8 669
3,2 

Pression de vapeur 
 

2 922 à 20 °C
3 769 à 25 °C (Pa)

Viscosité dynamique 
(Pa .s) 
 

0,59.10-3 à 20 °C

Tension superficielle 
(N/m) 

28,5.10-3 à 20 °C

Solubilité (mg/L) 
dans l’eau 
 
 

515 à 20 °C
 

Coefficient de 
diffusion 
dans l’eau (cm2/s) 
 

8,6 .10-6 à 25 °C

Coefficient de 
diffusion 
dans l’air (cm2/s) 
 

8,7.10-2 à 25 °C

Perméabilité 
cutanée à 
une solution 
aqueuse 
 

1,0 (cm/h)
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Référence 

          ou      C6H5CH3 (Gouvernement du Canada, 1992)

méthylbenzene 
et                     phénylmethane 

 (Gouvernement du Canada, 1992)

92,14(g/mol) (ATSDR, 1994 ; HSDB, 1999 ;
Lide ,1998) 

110,6(°C) (ATSDR,1994 ; HSDB,
1999 ; Lide ,1998 ; 
Merck&Rahway,1989)

d : 0,8 669 (ATSDR ,1994 ; 
IPCS ,1996; Lide, 1998 ;
OMS, 1985) 

2 922 à 20 °C 
3 769 à 25 °C (Pa) 

(ATSDR, 1994 ; DEPA
,1999 ; Verschueren, 1996)

3 à 20 °C (HSDB ,1999; Prager ,1995)

3 à 20 °C (IPCS ,1996 ; OMS, 1985)

515 à 20 °C (IARC ,1989; IUCLID,
1996 ; Verschueren ,1996)

6 à 25 °C (US EPA, 1996) 

2 à 25 °C 

1,0 (cm/h) (US EPA, 1992) 
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(Gouvernement du Canada, 1992) 

(Gouvernement du Canada, 1992) 

(ATSDR, 1994 ; HSDB, 1999 ; 

(ATSDR,1994 ; HSDB, 
 

Merck&Rahway,1989) 

IPCS ,1996; Lide, 1998 ; 

(ATSDR, 1994 ; DEPA 
,1999 ; Verschueren, 1996) 

(HSDB ,1999; Prager ,1995) 

(IPCS ,1996 ; OMS, 1985) 

IUCLID,  
1996 ; Verschueren ,1996) 
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III.1.4.Toxicocenitique     

III.1.4.1. Absorption Toluène                                                                                                                             

     Le Toluène est bien absorbé par les poumons, par le tube digestif et, dans une moindre 

mesure, par la peau (Baelum et al., 1993). La vitesse d’absorption du Toluène par la peau 

humaine est lente (Dutkiewicz & Tyras, 1968); elle a été estimée de 14 à 23 mg/cm2 par heure 

(peau de l’avant-bras)  (Brown et al., 1984).elle est rapidement absorbé par inhalation aussi 

bien chez l’humain que chez l’animal (Benignus et al., 1984 ; Hobara et al., 1984 ; Wigaeus 

et al. , 1988 ; Löf et al., 1993).                                                                                                                                                

     Chez l’humain, le Toluène pénètre dans le sang 10 à 15 minutes après le début de 

l’exposition et sa concentration dans le sang est étroitement liée à sa concentration dans les 

alvéoles pulmonaires (Carlsson, 1982 ; INERIS, 2005). Chez l’humain, a observé que 

l’exposition d’hommes faisant de l’exercice à une concentration de 79,5 ppm (300 mg/m3) de 

Toluène pendant 2 heures entraînait une absorption moyenne (pourcentage de l’air inspiré) de 

55 %, qui baissait à 50 % a La principale voie d’absorption du Toluène est l’inhalation car 

l’ingestion est un phénomène accidentel ou volontaire. Par inhalation, l’absorption est rapide : 

10 à 15 minutes après le début de l’exposition (Carlsson, 1982  ;INERIS, 2005b). Environ 50 

% de la dose inhalée sont retenus dans les poumons à la suite d’une exposition à 100 mg/kg 

pendant trois heures (CSST, 2004). 

     Le Toluène est également absorbé par la peau. Le taux d'absorption de 14-23 mg/cm²/h, 

chez des volontaires avec les mains immergées dans le liquide (CSST, 2004). Dans certaines 

conditions, l’absorption cutanée peut contribuer de façon significative à la quantité totale 

absorbée (ex. l’immersion des mains dans le liquide pendant 30 minutes conduit à des 

concentrations sanguines d’environ le quart de celle obtenues à la suite de l’inhalation de 100 

mg/kg pendant deux heures)  (CSST, 2004). Près 2 heures au repos (Carlsson, 1982).                                     

III.1.4.2. Distribution 

     La distribution tissulaire du Toluène a été définie comme suit (de la concentration la plus 

élevée à la concentration la moins élevée) : tissus adipeux, moelle osseuse, cerveau, foie, cœur, 

poumons, reins et muscles (Sato et al.,1974).                                                                                                                      
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     Dans un cas présumé de sur dose par inhalation, le Toluène a été détecté dans le cerveau 

(concentration la plus élevée), dans le foie, dans les poumons et dans le sang de la victime 

(Paterson &  Sarvesvaran, 1983).  Et  la distribution du Toluène dans le cerveau ne changeait 

pas selon que l’exposition soit survenue par inhalation ou par voie orale (Ameno et al., 1992).  

Les données concernant l’humain portent à croire que l’accumulation de Toluène est plus 

importante dans le cerveau que dans le foie après une exposition par inhalation, mais que le 

Toluène semble avoir une plus grande affinité pour le foie après une exposition orale (ATSDR, 

2000). Une fois dans le sang, le Toluène est réparti entre les érythrocytes et le sérum (Benignus 

et al., 1984; Harabuchi et al., 1993).                                                                                                                    

     Chez l’animal dans lesquelles on a exposé par inhalation des souris femelles  le Toluène  

traversent facilement la barrière placentaire et les concentrations chez le fœtus correspondraient 

à environ 75 % des concentrations dans le sang maternel (Ghantous &  Danielsson, 1986). Le 

Toluène a aussi été détecté dans le lait maternel humain (Pellizzari et al., 1982).                                  

III.1.4.3.Métabolisme deToluène                                                                                                                                                    

 Plusieurs études des métabolites urinaires chez des personnes exposées au Toluène et des 

rats ont établi que l’acide hippurique était le principal métabolite urinaire du Toluène.  Environ 

80 % du Toluène absorbé à la suite d’une exposition par inhalation est récupéré dans les urines 

sous forme d’acide hippurique, principal métabolite du Toluène (Ogata, 1984; Löf et al., 1993; 

Tardif et al., 1998 ; Angerer et al., 1998). 99 % du Toluène sont métabolisés sous forme 

d’acide benzoïque après oxydation par les cytochromesP450 hépatiques (réactions de  type I)   .  

Le métabolisme du Toluène, qui a lieu principalement dans le foie, est une transformation par 

hydroxylation et oxydation séquentielle par des isoenzymes CYP (CYP2E1, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP1A2 et CYP1A1) en acide benzoïque (réactions de type I). CYP2E1, qui est une 

des principales iso enzymes CYP à intervenir dans la principale voie métabolique du Toluène 

(Tassaneeyakul et al., 1996; Nakajima et al., 1997). Puis, toujours  au niveau hépatique, 

l’acide benzoïque réagit principalement avec la glycine pour former l’acide hippurique  (phase 

II). Parmi les autres métabolites formés, les crésols présentent une action toxique. Une voie 

CYP secondaire dépend d’une époxydation antérieure du noyau aromatique menant à la 

formation de l’o-crésol et du p-crésol, qui subissent des réactions de conjugaison les 

transformant principalement en dérivés de sulfate et de glucuronide. Il se produit aussi une 

conjugaison du glutathion entraînant la formation de S-benzylglutathion et d’acide S-
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benzylmercapturique  (conjugaison avec l’alcool benzylique) ou de S-p-toluylglutathion et 

d’acide S-toluylmercapturique (conjugaison avec le noyau époxyde). Certains métabolites 

mineurs en terme de quantité, le méthylhydroquinone et le méthylbenzoquinone, présentent 

également un potentiel toxique pouvant être à l’origine d’effets cancérogènes ou d’effets sur la 

reproduction (Murata et al., 1999 ; INERIS,2005b).   

     L’excrétion urinaire de ces métabolites mineurs représente moins de 5 % du Toluène 

absorbé (Nakajima et al., 1991, 1992a, 1992b, 1993, 1997; Nakajima &  Wang, 1994; 

Tassaneeyakul et al., 1996).   Il est surtout métabolisé dans le foie selon des transformations 

résumées à la figure 04  

 

    

Figure 04 : Le voie métabolique du Toluène chez l’homme et l’animale  
 (ASTDR ,2000 ; INRS ,2008) 
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III.1.4.4.Elimination de Toluène                                                                                                                              

     Le Toluène est en majeure partie excrété dans les urines (Löf et al., 1990, 1993; Turkall et 

al., 1991; Tardif et al., 1992, 1998), principalement sous forme d’acide hippurique, chez l’ 

homme  comme chez l’animale ,le Toluène est éliminé dans  l’ air expiré( par voie pulmonaire) 

sous forme inchangée (non métabolisé)  (10-20%) et dans l’urine (80%) sous forme métabolisée 

acide hippurique (60-70%), benzylglucuronide (10-20%), acides mercapturiques ou crésols 

conjugués) . une très faible quantité (0 ,06%) du Toluène absorbé par inhalation est éliminée 

sous forme inchangé dans l’ urine (ATSDR ,2000). Il est rapidement éliminé du sang (Sato &  

Nakajima, 1978; Carlsson, 1982; Löf et al., 1990, 1993).  Environ 80% du Toluène absorbé 

sont excrétés dans l'urine sous forme de métabolites. Les 20 % restants sont éliminés inchangés 

dans l'air expiré. Moins de 2 % du Toluène sont éliminés dans les fèces (CSST, 2004). 

     L'élimination urinaire de l'acide hippurique est monophasique avec une demi-vie de deux à 

quatre heures tandis que la demi-vie de l'ortho-crésol est de trois à quatre heures et l'élimination 

du Toluène dans l'air expiré est multiphasique avec des demi-vies d'environ deux minutes, 30 

minutes, 3,5 heures et de 20 heures (CSST, 2004). La demi-vie d'élimination du Toluène dans 

les tissus adipeux est d'environ 77 heures (CSST, 2004). 

     Enfin, l’excrétion rénale de l’acide S-p-toluylmercapturique est bien corrélée avec les autres 

bio-indicateurs de l’exposition au Toluène (Angerer et al., 1998 ; INERIS, 2005b). 

III.1.5.Toxicité et pathologique       

III.1.5.1.Toxicité aigue  

     Le Toluène a une faible toxicité aiguë; sa cible principale est le système nerveux central 

(INERIS, 2005b). Il est irritant pour la peau, les yeux et le système respiratoire (INRS,2008).                  

L’ingestion de Toluène entraine : 

� Des trouble digestifs : douleurs abdominales, nausées puis vomissement suivis de diarrhées.                                                          

� Une dépression du système nerveux centrale : syndrome ébrieux puis trouble de conscience.                                                                               

� Une pneumopathie d’inhalation dont les premiers signes sont radiologiques : dans les 8 heures 

suivant l’ingestion, apparaissent des opacités floconneuses avec broncho-gramme aérien, le plus 

souvent localisées aux lobes moyen et inférieur droits ; les signes cliniques sont plus tardifs : 

toux, dyspnée, fièvre régressant en 2 ou 3joure en l’absence de surinfection.des arrêts 

respiratoires  ont été décrits (INRC & Lauwery ,1999  ; INRS ,2010).L’ingestion accidentelle 

de Toluène provoque des effets toxiques aigus graves, notamment l’irritation de l’oropharynx et 
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de l’estomac, des vomissements et des hématémèses (Von Burg, 1993). Des douleurs 

abdominales, des gastrites hémorragiques et des dépressions du système nerveux central 

(Caravati &  Bjerk, 1997).  

     Chez le rat et la souris, les symptômes initiaux (hyperactivité, irritation des muqueuses avec 

écoulement nasal et lacrymal et des voies respiratoires supérieures, avec augmentation de la 

fréquence respiratoire) sont suivis de narcose, ataxie, altération de la fonction cognitive, perte 

d’équilibre et modifications neurochimiques. Les animaux meurent par arrêt respiratoire à la 

suite d’une dépression profonde du système nerveux central (INRS, 2008).                                                                                                                   

     Les connaissances relatives à l’intoxication par voie pulmonaire résultent principalement des 

observations rapportées après des intoxications aiguées et des études menées chez le volontaire 

sain (INRS, 2008).                                                                                                                                                                           

III.1.5.2. La Toxicité chronique  

      En exposition prolongée ou répétée, le Toluène provoque, chez le rat et la souris, une 

augmentation de poids de nombreux organes, une modification du taux de neurotransmetteurs, 

une neurotoxicité au de l’hippocampe et du cervelet et une perte auditive  (ATSDR, 2000). 

Chez la rat, une exposition par inhalation de 15 semaines provoque, à partir de 1250 ppm une 

augmentation du poids des reins et du foie et, à partir de 2500 ppm, une augmentation du poids 

corporel, cérébral, cardiaque, pulmonaire et testiculaire, ainsi qu’une dyspnée et une ataxie. 

Dans le foie, le Toluène (1600ppm, 8h /j, 6 mois) induit une hypertrophie  des zones 

centrolobulaires avec prolifération, en fonction de la dose, du réticulum endoplasmique dans les 

hépatocytes  (NIOSH,  1973). Après une exposition pendant 2 ans, il se produit, à partir de 

1500 ppm, une inflammation de la muqueuse nasale avec érosion de l’épithélium olfactif, 

métaplasie et dégénérescence de l’épithélium respiratoire.la NOAEL (concentration sans effet 

toxique observé) est de 625 ppm pour une exposition de 6,5 h/j, 5j/sem. Pendant 15 semaines 

ou de 300 ppm pendant 2 ans. par voie orale, le Toluène induite, chez le rat et la souris, à des 

concentration supérieures a 2500 mg/kg/J , piloérection, larmoiements et salivation excessifs , 

prostration, hypoactivité, ataxie, augmentation du poids relatif et absolu du foie, des reins et du 

coeur.la NOAEL par voie oral ,pour le rat et la souris, est de 625 mg /kg/j .pendant 13 semaines 

(IRIS ,2001). 

     Dans le cerveau du rat, il provoque des modifications neurologiques (nécrose neuronale 

dans l’hippocampe et le cervelet à des concentrations inhalatoires supérieures ou égales à 1500 
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ppm, ou orales supérieures ou égales à 1250 mg/kg/j) et neurochimiques (modification des taux 

de noradrénaline, dopamine et 5-hydroxytryptamine dans diverses régions cérébrales à des 

concentrations supérieures ou égales à 500 ppm)  (ATSDR, 2000). 

     Le Toluène occasionne, chez le rat , par voie inhalatoire, orale ou sous- cutanée ,une perte 

auditive irréversible mise en évidence par une diminitioin de la réponse au bruit ,des 

modification des  cellule ciliées externes de la cochlée.les effets s une exposition de 5 jours à 

morphologiques et fonctinnels sont effectifs après  une exposition de 5 jours à 1400 ppm et 

s’intensifient avec le temps 12 ans (NIOSH,1973). 

III.1.6. Les Effet génotoxique de Toluène  

     Les effets génotoxiques du Toluène In vitro : Il n’existe pas de données probantes indiquant 

que le Toluène, sont des agents génotoxiques. Le Toluène s’est avéré négatif dans un essai de 

mutation inverse sur Salmonella typhimurium, avec ou sans activation métabolique (Nestman 

et al., 1980; Bos et al., 1981; Connor et al., 1985; Nakamura et al., 1987; NTP, 1990; Huff, 

2003). Le Toluène n’a pas non plus induit d’échange de chromatides soeurs ni d’aberration 

chromosomique dans des cellules ovariennes de hamster chinois (NTP, 1990) ou des 

lymphocytes humains (Gerner-Smidt &  Friedrich, 1978), même à des concentrations 

inhibant la croissance cellulaire dans les lymphocytes humains (Richer et al., 1993).  In vivo, 

le Toluène n’induit pas de modification significative dans les tests pour lesquels l’absence de 

contamination par le benzène a été mesurée (dommage cytogénétique de la moelle osseuse des 

rongeurs ou lésion de l’ADN dans les cellules sanguines, médullaires ou hépatiques de la 

souris).De plus, il n’est pas mutagène pour le sperme de souris (mesure d’anomalie induite dans 

la tête spermatique ou test de létalité dominante) (IARC.1999 ; ATSDR ,2000 ;IRIS, 2001 ). 

Dans le cas du Toluène, pour lequel des micronoyaux ont été détectés aux doses de 0,25 mL/kg 

p.c. et plus (Mohtashamipur et al., 1985). Toutefois, l’inhalation de 500 ppm (1 885 mg/m3) 

de toluène 6 heures par jour pendant 8 semaines n’a pas induit de cassures de brins d’ADN 

dans les cellules du sang périphérique, dans la moelle osseuse ni dans le foie des souris, Le 

Toluène n’est donc probablement pas génotoxiques (Plappert et al., 1994). 
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III.1.7. Les Effet cancérogènes de Toluène   

     Les preuves de cancérogénicité chez l’homme sont insuffisantes. Le Toluène a été classé 

dans le groupe 3 par le CIRC (INRS, 2008).  Chez animal : n’est pas cancérogène (INRS, 

2008). Le Toluène n’est pas cancérogène chez le rat  par inhalation, ni chez la souris par 

inhalation et par voie cutanée.  

Le Toluène n’est pas cancérogène chez le rats et la souris exposés par inhalation jusqu’à 1200 

ppm, 6,5h /J, 5j/sem, pendant 2 ans.il provoque des lésions non néoplasiques de la cavité nasale 

ainsi qu’une néphropathie chez le rat et une hypophyse chez la souris. Par voie orale, chez le rat 

(gavage, 500 mg/kg/ j, 4-5j/sem. ,2 ans), il induit une augmentation de néoplasmes 

lyphoréticulaires.les résultats par voie cutanée chez la souris sont en général négatifs  

(NTP ,1991 ; IARC ,1999 ; ATSDR ,2000).   

Le Toluène est peu ou pas promoteur chez la souris après initiation par le 7-12-

diméthylbenzathracène ; il inhibe la cancérogenèse cutanée chez la souris, après initiation par le 

benzo(a)pyrène ou le 7,12-diméthybenzathracène et promotion par le phorbol-12-myristate-13-

acétate  (NTP ,1991 ; IARC ,1999 ; ATSDR ,2000). 

III.1.8. Effet sur la reproduction et le développement  

III.1.8.1. Chez l’humain  

     Il existe des données limitées concernant les effets de l’exposition au Toluène Sur la 

reproduction et le développement chez l’humain. Les études se limitent à l’exposition 

professionnelle. Dans l’ensemble, il existe très peu de preuves concernant la toxicité de ces 

trois composés chimiques pour la reproduction et le développement. Le Toluène chez l’humain 

a été classé comme produit pouvant avoir un risque possible sur la fonction de reproduction 

(INRS, 2008).  

    Le risque d’avortement spontané et la fertilité ont été examinés dans le cadre d’études 

portant sur les effets de l’exposition professionnelle au Toluène sur la reproduction. La seule 

étude à avoir abordé une exposition presque exclusive au Toluène a révélé une hausse des 

avortements spontanés chez le rat. Le taux d’avortements spontanés chez des femmes 

travaillant dans une usine de fabrication de haut-parleurs ayant été exposées de façon presque 

exclusive au Toluène (concentration moyenne de 88 ppm ou 332 mg/m3), établi à 12,4 %, était 
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significativement élevé par rapport aux taux de 2,9 % et 4,5 % dans les groupes témoins 

internes et externes, respectivement (Ng et al., 1990). Une autre étude, menée auprès de 

femmes travaillant en laboratoire, a révélé une augmentation du taux d’avortements spontanés 

chez les sujets ayant exécuté des tâches impliquant une exposition au Toluène au moins 3-5 

jours/semaine (RC = 4,7, IC à 95 % = 1,4-15,9) (Taskinen et al., 1994). Une étude concernant 

des femmes travaillant dans l’industrie de la chaussure exposées à des concentrations élevées 

de Toluène a mis en évidence un risque accru d’avortement spontané, qui devenait néanmoins 

non significatif après l’application de modèles de régression propres au Toluène (Lindbohm et 

al., 1990). Les résultats significatifs pourraient être attribuables à l’exposition des travailleuses 

de l’industrie de la chaussure à d’autres produits chimiques comme l’acétone et l’hexane. Une 

étude a fait ressortir de légères augmentations non significatives du taux d’avortements 

spontanés chez des femmes employées par huit sociétés pharmaceutiques finlandaises ayant été 

exposées au Toluène dans le cadre de leur emploi (Taskinen et al., 1986). Le taux de 

reproduction a aussi été examiné. Les femmes classées comme fortement exposées au Toluène 

en raison de leur emploi ont présenté une diminution significative de la fertilité, telle que 

mesurée par le délai de conception (Sallmén et al., 2008). Bien qu’il existe peu de données à 

l’appui des effets du Toluène sur la reproduction, l’exposition à celui-ci pourrait être associée à 

des avortements spontanés. 

      Le Toluène a été classé comme produit pouvant avoir un risque possible sur la fonction de 

production. Des anomalies de taux hormonaux sont constatées mais des biais méthodologiques 

existent et toutes les études ne concluent pas de façon identique. Il n’y a pas d’études adéquates 

sur une baisse significative du taux de spermatozoïdes. Dans une étude, le Toluène entrainerait 

par contre un risque de fausse couche tardive pour des niveaux d’exposition inférieurs à100 

ppm en cas d’exposition précoce à la cour de la grossesse. Une Co-exposition à d’autres 

solvants n’est cependant pas exclue.  En cas d’exposition chronique maternelle, il peut être 

constaté un retard de croissance intra- utérine. Un dyndrome ressemblant à celuidécrit dans le 

cas de l’alcoolisme fœtal avec présence de malformation (oreilles,cœur,face, rein et membres) 

plus ou moins marquées, un retard de croissance et des troubles neuro-comportementaux 

(déficit de l’attention,hyperactivité, acquisition retardée de la parole) est également observé, 

chez des enfants de méres toxicomanes. Des anomalies rénales spontanément résolutives sont 
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également notées dans le meme contexte. Dans ces cas, néanmoins, la seule responsabilité du 

Toluène ne peut etre affirmée (IARC,1999). 

III.1.8.2. Chez l’animale  

    Le Toluène n’altère pas la fertilité. Il est toxique pour le développement à des concentrations 

non toxiques pour les mères (INRS, 2008).  

    Le Toluène n’affecte pas la fertilité de la souris dans un test de létalité, ni celle du rat dans 

une étude sur deux générations (jusqu’à 2 000 mg/kg, 6 h/j, 7j/semaine, 80 jours avant 

accouplement, 15 jours d’accouplement, du premier au 20eme jour de gestation et du 5eme au 

21eme jour de lactation). Il n’a pas d’effet sur la morphologie des spermatozoïdes du rat (1 250 

mg/kg, 6,5 h/j, 5 j/semaine, 15 semaines) ou de ses petits exposés in utero (1 200 mg/kg, six 

h/j, du 7eme jour de gestation au 18eme jour après la naissance (Dalgaar et al., 2001). 

Le Toluène traverse la barrière placentaire et a été mesuré dans divers tissus fœtaux avec une 

distribution qui est fonction de l’âge gestationnel. Administré par inhalation (100 à 2000 

mg/kg, six à 24 h/j), il produit des effets semblables chez le rat et la souris : toxicité pour le 

développement, baisse du poids fœtal et du poids à la naissance, retard de développement 

postnatal et neurotoxicité mise en évidence par des effets sur le comportement (augmentation 

de l’activité spontanée et affaiblissement des fonctions cognitives) mais pas de malformation 

(INRS, 2008).Le Toluène n’est pas toxique lors de l’exposition par le lait maternel. La NOAEL 

pour le développement est de 600 mg/kg pour le rat et 400 mg/kg pour la souris (Wilkins-

Haug, 1997). 
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I.MATERIEL ET METHODE  

I.1 Matériel biologique et conditions d’élevage  

     Le travail est réalisé sur 12 lapins mâles adultes domestiques Cuniculus lepus  (âgé de 

06 mois, poids corporel moyen voisin de (1700±120) g provenant de la région 

d’Khenchela, l’élevage à été réalisé dans l’animalerie du département de biologie animale 

de la faculté des sciences d’Annaba, dans des conditions naturelles (température, 

photopériode et humidité). Au début de l’expérimentation, les animaux ont été répartis en 

03 groupes de 04 lapins/groupe Ils ont été placés dans des cages spécifiques de (50x60x53 

cm) à raison de 03 lapins/cage. La nourriture distribuée aux lapins est composée de : 

salade, carottes, pain dur concassé et mélange de maïs et blé, la même quantité est donnée 

quotidiennement aux différents lots. L’eau de robinet  est fournie dans les abreuvoirs des 

cages et changée chaque jour.    

� Classification d’animal :(Eureka , 2000). 

* Règne                                animal 

* Embranchement                vertébré 

* Classe                                mammifères 

* Ordre                                 Lagomorphe 

* Famille                               Léporidés  

*  Genre                                          Cuniculus                                                                                                      

* espèce                                Cuniculus  lepus 

I.2.Matériel chimique  

     Les produit utilisé dans cette expérimentation est Xylène et Toluène qui fait partie des 

solvants organique. Il est utilisé principalement comme des solvants  pour la fabrication de 

peinture, vernis, encre... . Il est également utilisé comme un intermédiaire de synthèse 

important dans l'industrie chimique et pharmaceutique. 
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I.3. Protocole expérimental

     L’expérimentation consiste à administrer aux lapins deux (02) doses croissantes d’un 

mélange de xylène est Toluène à raison  100ppm, 200 ppm, de ce fait, nous avons répartis 

les 12 lapins en trios lots à raison 

♦ Lot témoin non traité (T). 

♦ Lot traité par 100ppm du Toluène e

♦ Lot traité par 200ppm du Toluène e

Le volume 4 ml (2ml de 

inhalatoire une fois par jour pendant 2 heurs  successives à l’aide 

dans une chambre plastique cylindrique  (volume =  28,56m

I.4.Sacrifice et prélèvements des échantillons

     Á la fin de la période du

sont sacrifiés par décapitation, le sang a été immédiatement recueilli dans 

subit une centrifugation à 5000 tours/min pendant 15 minutes, ensuite le sérum résultant 

est récupéré puis placé à -20 °C, il est destiné au dosage des paramètres biochimiques.
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I.3. Protocole expérimental   

L’expérimentation consiste à administrer aux lapins deux (02) doses croissantes d’un 

mélange de xylène est Toluène à raison  100ppm, 200 ppm, de ce fait, nous avons répartis 

apins en trios lots à raison de 04 lapins par lots (n=4) il s’agit du 

Toluène et 100ppm du xylène (DI). 

Toluène et 200ppm du xylène (DII). 

 xylène, 2ml de Toluène) le solvant sont administré par voie 

inhalatoire une fois par jour pendant 2 heurs  successives à l’aide d’une

dans une chambre plastique cylindrique  (volume =  28,56m3). 

Sacrifice et prélèvements des échantillons  

Á la fin de la période du traitement, les lapins sont mis à jeun pendant deux 

sacrifiés par décapitation, le sang a été immédiatement recueilli dans 

subit une centrifugation à 5000 tours/min pendant 15 minutes, ensuite le sérum résultant 

20 °C, il est destiné au dosage des paramètres biochimiques.

                                                Figure 05 : Protocole expérimental   

MATERIEL ET METHODE  

parameters            

30 

L’expérimentation consiste à administrer aux lapins deux (02) doses croissantes d’un 

mélange de xylène est Toluène à raison  100ppm, 200 ppm, de ce fait, nous avons répartis 

 : 

sont administré par voie 

d’une coton pendaison  

pendant deux heures. Ils 

sacrifiés par décapitation, le sang a été immédiatement recueilli dans  des tubes sec : a 

subit une centrifugation à 5000 tours/min pendant 15 minutes, ensuite le sérum résultant 

20 °C, il est destiné au dosage des paramètres biochimiques. 
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I.5.Dosage des paramètres biochimique  

I.5.1.Dosage du glucose  

     Le glucose est mesuré après oxydation enzymatique en présence du glucose oxydase; le 

péroxyde d’hydrogène formé réagit grâce à l’action catalytique d’une péroxydase, avec du 

phénol et la 4-aminophénazane pour former un composé rouge violet de quinonéimine qui 

sert d’indicateur coloré, selon les réactions suivantes (Trinder, 1969)   

                                            

                                                             Glucose oxydase 
Glucose + O2 + H2O                                    H2O2 + acide gluconique 

                      
                                                                                   Péroxydase 
2H2O2 + phénol + aminophénazone                                          quinonéimine + H2O 

 
       

Réactifs 
Réactif 1  

Tris pH 7.4 ……………………………..92 mmol/l 

Phénol …………………………………..0.3 mmol/l 

Réactif 2 : 

Glucose oxydase (GOD)………………..15000 U/l 

Péroxydase (POD) ……………………….1000U/l 

4- aminophénazone ………………………2.6 mmol/l 

Préparation et stabilité 

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dans un flacon du réactif 1. 

Le réactif de travail est stable pendant un mois à 20-250 C et deux mois à 2-80 C. 

Echantillon  

Plasma recueilli sur héparine. 

Mode opératoire  

Longueur d’onde : 505 nm 

Température : 370C 

Cuve : 1cm d’épaisseur. 

Ajuster le zéro du spectrophotomètre sur le blanc réactif. 
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Tubes  Blanc Standard Echantillon 

Standard - 10µl - 

Echantillon - - 10µl 

Réactif de travail 1ml 1ml 1ml 

 

Mélanger, lire les densités optiques (DO) après une incubation de 5 minutes à 370C. 

La coloration est stable pendant 30 minutes. 

Calcul de la concentration : 

                   

                    DO échantillon 

[C] (g/l) =                                   x concentrations du standard 

                     DO standard 

 

I.5.2.Dosage du cholestérol   

Principe  

     Le cholestérol est mesuré après hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur 

quinonéimine est formé à partir du péroxyde d’hydrogène et de l’amino-4-antipyrine en 

présence de phénol et de péroxydase, selon les réactions suivantes (Trinder,  1969) : 

 

                                                                       Cholestérol estérase 
Ester de cholestérol + H2O                                                    cholestérol + acides gras 

 

                                            Cholestérol oxydase 

Cholesterol + O2                                                        cholestérol- 4- one-3 + H2O2 

 

 

                      Péroxydase 

H2O2 + phénol + amino-4-antipyrine                                                quinonéimine 

  

 La quantité du quinonéimine formée est proportionnelle à la concentration du cholestérol. 
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Réactifs  

Réactif 1  

Pies pH 6.9……………………………..90 mmol/l 

Phénol …………………………………26 mmol/l 

Réactif 2 : 

Péroxydase………………………………1250 U/l 

Cholestérol estérase …………………….300U/l 

Cholestérol oxydase …………………….300U/l 

4- aminophénazone………………………0.4 mmol/l 

Préparation et stabilité  

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dans un flacon du réactif 1. 

Le réactif de travail est stable pendant un mois à 20-250 C et deux mois à 2-80 C. 

Echantillon 

Plasma recueilli sur héparine. 

Mode opératoire 

Longueur d’onde : 505 nm 

Température : 370C 

Cuve : 1cm d’épaisseur. 

Ajuster le zéro du spectrophotomètre sur le blanc réactif. 

Tubes  Blanc Standard Echantillon 

Standard - 10µl - 

Echantillon - - 10µl 

Réactif de travail 1ml 1ml 1ml 

 

Mélanger, lire les densités optiques (DO) après une incubation de 5 minutes à 370C. 

La coloration est stable pendant 30 minutes. 

Calcul de la concentration : 

 

                                  DO échantillon 

[C] (g/l) =                                                                  x concentration du standard 

                                  DO standard 
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I.5.3.. Dosage des Triglycérides 

Principe  

      Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes (young & Pestaner, 1975)  

 

                                                                  Lipoprotéine lipase 

  Triglycérides                                                             glycérol + acides gras 

 

                                                            Glycérolkinase, Mg++ 

Glycérol + ATP                                                                                                    glycérol-3-Phosphate + 

ADP 

 

Glycérol-3- phosphate oxydase 

Glycérol-3-phosphate + O2                                                                               H2O2 + dihydroxyacétone-P 

 

                                 Péroxydase 

H2O2 + amino-4-antipyrine + chloro-4- phénol                                                  quinonéimine rose + H2O 

 

 

   Réactifs  

Réactif 1 

Pipes pH 7.2……………………………………..50 mmol/l 

Solution tampon chloro-4-phénol ………………2 mmol/l 

Réactif 2 

Lipoprotéines lipase …………………………….150000 U/l 

Glycérolkinase ………………………………….800 U/l 

Péroxydase ……………………………………...440 U/l 

Glycérol-3-p- oxydase …………………………..4000 mmol/l 

Amino-4- antipyrine ……………………………..0.7 mmol/l 

ATP ………………………………………………0.3 mmol/l   

Préparation et stabilité  

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dans un flacon du réactif 1. 

Le réactif de travail est stable pendant un mois à 20-250 C et deux semaines à 2-80 C. 
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Echantillon 

Plasma recueilli sur héparine. 

Mode opératoire  

Longueur d’onde : 505 nm 

Température : 370C 

Cuve : 1cm d’épaisseur. 

Ajuster le zéro du spectrophotomètre sur le blanc réactif. 

Tubes 
 

           Blanc Standard Echantillon 

Standard - 10µl - 

Echantillon - - 10µl 

Réactif de travail 1ml 1ml 1ml 

 

Mélanger, lire les densités optiques (DO) après une incubation de 5 minutes à 370C. 

La coloration est stable pendant 30 minutes. 

Calcul de la concentration : 

                                                 DO échantillon 
                            [C] (g/l) =                                              x concentration du standard 

       DO standard 
   

I.5.4. Dosage des protéines totales (Bradford, 1976) 

  Solution de Bradford  

Bleu brillant de Comassie (BBC)…………………………….100 mg 

Ethanol (95%)………………………………………..50 ml 

Agitation pendant deux heures. 

Acide orthophosphorique …………………………...100 ml 

Eau distillée………………………………………….1000 ml 

Agitation pendant deux heures. 

Conserver la solution du réactif au froid pendant deux à trois semaines. 

   Réalisation de la gamme d’étalonnage  

- Préparer une solution d’albumine sérum de bœuf (BSA) à une concentration de 

1mg/ml dans l’eau distillée. 
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- Pipeter 20, 40, 60, 80 µl de la solution standard BSA. 

- Compléter le volume jusqu'à 100 µl avec l’eau distillée. 

- Ajouter dans chaque tube 4 ml de réactif BBC. 

- Bien vortexer. 

- Lire les absorbances à 595 nm contre un blanc de (100 µl d’eau distillée + 4 ml de BBC). 

 

Tubes 1 2 3 4 5 6 

BSA (µl) 0 20 40 60 80 100 

Eau distillée (µl) 100 80 60 40 20 0 

BBC (ml) 4 4 4 4 4 4 

 

 Pour l’échantillon: 100µl de plasma + 4 ml de BBC.       

I.5.5.. Dosage de l’urée  

   Le dosage de l’urée a été réalisé par la méthode enzymatique colorimétrique selon la fiche 

technique du Kit Spinreact (Espagne).    . 

Principe  

    L’uréase hydrolyse l’urée en ammonium (NH4+) et dioxyde de carbone (CO2). Les ions 

ammonium formés réagissent avec le salicylate et l’hypochlorite en présence du nitroprussiate, 

pour former un indophénol vert selon les réactions ci-dessous : 

Uréase 

Urée + H2O                                                                  (NH4+)2 + CO2 

 

                         Nitroprussiate 

NH4+ + Salicylate + NaClO                                                               Indophénol 

 

  

 L’intensité de la coloratin est directement proportionnelle à la concentration de l’urée dans 

l’échantillon (Kaplan, 1984b).  
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Réactifs  

Réactif 1 : 

Tampon 

Phosphate pH 6,7 

EDTA 

Salicylate de sodium 

Nitroprussiate de sodium 

50 mM/L 

2 mM/L 

400 mM/L 

10 mM/L 

Réactif 2 : 

NaClO 

Hypochlorite de sodium (NaClO) 

Hydroxyde de sodium 

140 mM/L 

150 mM/L 

Réactif 3 : 

Enzymes 

Uréase 3000 U/L 

Urée calibrateur Urée aqueuse (standard) 50 mg/dL 

 

Dissoudre un comprimé de R3 dans un flacon de R1 et mélanger légèrement. 

Mode opératoire  

 BlancBlancBlancBlanc EtalonEtalonEtalonEtalon EchantillonEchantillonEchantillonEchantillon 

Réactif de travail (mL)Réactif de travail (mL)Réactif de travail (mL)Réactif de travail (mL) 1,0 1,0 1,0 

Etalon (Etalon (Etalon (Etalon (µL)L)L)L) - 10 - 

Echantillon (Echantillon (Echantillon (Echantillon (µL)L)L)L) - - 10 

 

Mélanger et incuber 10 min à température ambiante (15-25 °C). 

 Blanc Etalon Echantillon 

R2 (mL) 1,0 1,0 1,0 

 

Mélanger et incuber 10 min à température ambiante (15-25 °C). Lire l’absorbance (A) des 

échantillons et de l’étalon, contre le blanc à 580 nm. La couleur est stable pendant 30 

minutes à 15-25 °C. 

Calcul de la concentration  

La concentration de l’urée est calculée par la formule suivante :  
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                                                                                                                            (A) Echantillon(A) Echantillon(A) Echantillon(A) Echantillon    

            Urée (mg/dL) =                                              X 50 (Concentration du calibrateur)Urée (mg/dL) =                                              X 50 (Concentration du calibrateur)Urée (mg/dL) =                                              X 50 (Concentration du calibrateur)Urée (mg/dL) =                                              X 50 (Concentration du calibrateur) 

                                                                                                                            (A) Etalon(A) Etalon(A) Etalon(A) Etalon 

 

I.5.6. Dosage de la créatinine  

     Le dosage de la créatinine a été réalisé par la méthode cinétique colorimétrique selon la fiche 

technique du Kit Spinréact (Espagne). 

Principe  

     L’essai est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium comme décrit par 

Jaffé. La créatinine réagit avec le picrate alcalin formant un complexe rouge. L'intervalle de 

temps est choisi pour les mesures de telle sorte qu’il évite des interférences avec d'autres 

constituants de sérum. L'intensité de la couleur est proportionnelle à la concentration en 

créatinine dans l'échantillon (Murray, 1984). 

Réactifs 

  

Réactif 1 : 

Réactif picrique 

Acide picrique 

 

17,5 mM/L 

Réactif 2 : 

Réactif alcalin 

 

Hydroxyde de sodium 

 

0,29 mM/L 

Créatinine calibrateur  

 

Créatinine aqueuse 

(standard) 

2 mg/dL 

 

Mélanger un volume de réactif 1 avec un volume de réactif 2. Le réactif du travail est stable 

pendant 10 jours à 15-25 °C. 

Mode opératoire        

 Blanc Etalon Echantillon 

Réactif de travail (mL) 1,0 1,0 1,0 

Etalon (µL) - 100 - 

Echantillon (µL) - - 100 
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Mélanger, déclencher le chronomètre. Lire à 492 nm la densité optique (A1) après 30 
secondes et la densité optique (A2) après 90 secondes. 

 
Calcul de la concentration 

     La concentration de la créatinine est calculée par la formule suivante : 

                                            (∆A) Echantillon - (∆A) Blanc 

Créatinine (mg/dL) =                                                            X 2 (Concentration du calibrateur)

                                          (∆A) Etalon - (∆A) Blanc 

 

     (∆A) = A2-A1. 

I.6.L’analyse statistique  

     Les résultats obtenir sont présente par moyenne + écarte type  dans des histogrammes, sont 

traité par l’analyse de variance AVI (comparaison entre les groupe traité et témoin)  par logiciel 

Minitab 13. 
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I. Résultats  

I.1.Effets d’un mélange de xylène et Toluène  

Tablea03 : Variations des différents paramètres biochimiques (X±SD) : 

Les paramètres biochimiques (X)Témoin(T) 

 

Lots 01(D I) Lots 02(D II) Comparaison 

Entre Les groupes 

Glucose (g /l) 1.447±0.32 2.035±0.36 3.054±0.48 ** 

Cholestérol (g/l) 0.53±0.09 0.65±0.08 0.76±0.1 * 

Triglycérides (g /l) 1.443±0.08 1.2±0.7 0.924±0.63 * 

Protéine totale (g /l) 59.66±5.4 68.11±4.8 70.88±0.79 NS 

L’urée (g /l) 0.292±0.06 0.432±0.03 0.537±0.08 * 

La créatinine (g/l) 6.26±1.23 7.600±1.04 8.23±0.68 * 

 

NS : pas différence significative (p≥0.05). 

*    : différences significative (p≤ 0.05). 

** : différence hautement significative (p≤0.01). 

   Les résultats sont présenter on moyen± SD, dans un histogramme, et sont traité par 

l’analyse de variance AV1. 

 

 

 

 

 

 



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

 

I.1.1. La variation de concentration de glucose (g

      Les résultats montrés dans la figure 
significative du taux de glucose 
avec une augmentation très élevé dans le groupe D2 (3,05±0,36).
 

Figure 06 : Le taux du glucose des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) 

groupes traités avec le Toluène et xylène 

Les 

Valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur 
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Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus. 

 

La variation de concentration de glucose (g /l)  

Les résultats montrés dans la figure 06 indiquent une augmentation 
de glucose  chez les groupes traités par rapport au groupe témoin, 

avec une augmentation très élevé dans le groupe D2 (3,05±0,36). 

Le taux du glucose des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) 

le Toluène et xylène aux doses suivantes : 100ppm

sont exprimées par moyenne ± erreur standard. **P ≤ 0,01. 
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indiquent une augmentation hautement 
par rapport au groupe témoin, 

 

Le taux du glucose des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) et 

100ppm, 200 ppm (n=4). 

D2
les groupes



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

I.1.2. La variation de concentration de cholestérol  (g

     L’analyse du taux du cholestérol (figure 07

chez les groupes traités au T

 
  

Figure 07 : Le taux du cholestérol 

groupes traités avec le Toluène et xylène 

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur 
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Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters
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La variation de concentration de cholestérol  (g /l)  

du taux du cholestérol (figure 07) montre une augmentation  significati

chez les groupes traités au Toluène et xylène  par rapport au groupe Témoin.

Le taux du cholestérol des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) et

le Toluène et xylène aux doses suivantes : 100ppm

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.*P ≤ 0,05. 
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) montre une augmentation  significative 

oluène et xylène  par rapport au groupe Témoin. 

 

des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) et 

100ppm, 200 ppm (n=4). Les 

D2 les groupes



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

I.1.3 La variation de concentration de triglycérides (g

  On registré une diminution significatif 

traité au xylène et Toluène  par

concentration chez le lot D3 et très diminuée par rapport aux les autre groupes.

Figure 08 : Le taux des triglycérides

traité) et groupes traités avec 

(n=4). Les Valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur 
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variation de concentration de triglycérides (g /l)  

On registré une diminution significatif  de concentration de triglycérides 

oluène  par rapport au témoin (figure 08), et on remarque que la 

3 et très diminuée par rapport aux les autre groupes.

Le taux des triglycérides des lapins de différents lots. Groupe témoin (non 

groupes traités avec le Toluène et xylène aux doses suivantes : 

Valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.*P ≤ 0,05.
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de concentration de triglycérides chez les lots 

et on remarque que la 

3 et très diminuée par rapport aux les autre groupes. 

 

des lapins de différents lots. Groupe témoin (non 

: 100ppm, 200 ppm 

≤ 0,05. 

D2
les groupes



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

 

I.1.4. La variation de concentration de protéine totale (g

     Les résultats présent dans la figure 09 

totale de façon   non significatif chez les lots traité au x

témoin. 

Figure 09  : Le taux de la protéine totale

(non traité) et groupes traités avec 

200 ppm (n=4). Les valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.

0,05. 
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Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus. 

 

La variation de concentration de protéine totale (g /l)  

ultats présent dans la figure 09 révélé  une augmentation  de taux de protéine 

significatif chez les lots traité au xylène et Toluène  par rapport au 

Le taux de la protéine totale des lapins de différents lots. Groupe témoin 

groupes traités avec le Toluène et xylène aux doses suivantes 

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.
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augmentation  de taux de protéine 

oluène  par rapport au 

 

des lapins de différents lots. Groupe témoin 

aux doses suivantes : 100ppm, 

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard. NS, P ≥ 

D2

les groupes



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

I.1.5. La variation de concentration de urée (g

     On registré une augmentation 

et Toluène  par rapport au témoin (figure

lots D3 et très augmenté par rapport aux les autre groupes.

Figure 10 : Le taux de l’urée

groupes traités avec le Toluène et xylène 

Les valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard
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La variation de concentration de urée (g /l)  

augmentation significatif  de taux de urée chez les lots traité au xylène 

par rapport au témoin (figure 10), et on remarque que la concentration chez les 

lots D3 et très augmenté par rapport aux les autre groupes. 

Le taux de l’urée des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) et

le Toluène et xylène aux doses suivantes : 100ppm

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.*P ≤ 0,05. 
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z les lots traité au xylène 

et on remarque que la concentration chez les 

 

des lapins de différents lots. Groupe témoin (non traité) et 

100ppm, 200 ppm (n=4). 

D2 les groupes



 

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xylène et Toluène) sur quelque parameters

   biochimiques chez les lapins mâles adultes de l’espèce Cuniculus lepus.

 

 

I.1.6.La variation de concentration de créatinine  (mg

     On observe  une augmentation  significatif  de concentration

chez les lots traité au xylène et T

 

Figure 11 : Le taux de la créatinine

traité) et groupes traités avec 

(n=4). Les valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur 
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La variation de concentration de créatinine  (mg /l)  

augmentation  significatif  de concentration créatinine  (mg

z les lots traité au xylène et Toluène  par rapport au témoin (figure

Le taux de la créatinine des lapins de différents lots. Groupe témoin (non 

groupes traités avec le Toluène et xylène aux doses suivantes : 

valeurs sont exprimées par moyenne ± erreur standard.*P ≤ 0,05.
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créatinine  (mg /l) de 

oluène  par rapport au témoin (figure 11) . 

 

des lapins de différents lots. Groupe témoin (non 

: 100ppm, 200 ppm 

≤ 0,05. 

D2
les groupes
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Discussion  

     Nous avons tenté, dans le cadre de cette étude, d’évaluer l’impact nociceptif de deux 

polluants des quelques paramètres biochimiques chez les lapins mâles adultes domestiques 

des souches Cuniculus lepus. Les résultats des prélèvements sanguins (dosage de glucose, 

cholestérol, protéine totale, l’urée et créatinine) ont été analysés et discutés en fonction des 

travaux relatés dans plusieurs monographies. 

     Nos résultats révèlent une augmentation significative de la concentration sérique de 

glucose, cholestérol, l’urée et de la créatinine chez les lots traités par apport au témoin. 

Aussi la diminution du taux de triglycéride des lots traité par apport au témoin, par contre 

le taux de protéine n’augmente pas de façon significative. 

    L’ensemble de ces perturbations  sont dues à l’altération de la fonction du foie par les 

métabolites de xylène et de Toluène (Rea et al., 1984). La présence d’une concentration de 

xylène induisele taux d’urée dans le sang (Morley et al., 1970), l’augmentation du taux 

d’urée dans le sang est due à la diminution de la clairance urinaire de la créatinine (Morley 

et al., 1970), l’augmentation de l’excrétion d’albumine, d’érythrocytes et de leucocytes 

dans les urines, aussi induisant une diminution de l’activité de l’enzyme p-450 (Elovaara 

et al., 1987). Des nombreuses études menées sur l’action du Toluène sur les paramétrés 

biochimiques, et parmi ces études les travaux de (Stumph et al ,1985 & Howell et 

al.,1986), qui ont montré que l’administration de Toluène à concentration 500,1500et 

3000ppm, diminue le taux de les enzymes et cytochromes hépatiques (Toftgard et al., 

1982). L’administration répétée de Toluène produit parfois des altérations Fonctionnelles 

et/ou histologiques hépatiques. Elles sont toujours bénignes (modulation d’activités 

enzymatiques, gonflement des hépatocytes, augmentation du poids du foie) et traduiraient 

plutôt une réponse métabolique adaptative qu’un effet toxique hépatique (Toftgard et al ., 

1982). L’exposition au xylène induit une diminution du poids du foie (Savolainen et al., 

1978 ; Ungvary, 1990) et une diminution de l'activité de l'enzyme P-450 (Elovaara et al., 

1987), ce qui entraine des troubles hépatiques chez les rats, les souris et les lapins 

(Ungvary, 1990 ; Simmons et al., 1991). Ces troubles sont probablement dues à une 

diminution de l’activité enzymatique des microsomes et prolifération du réticulum 

endoplasmique du foie (Tatrai & Ungvary, 1980 ; Ungvary, 1990). Dans le foie, le 
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Toluène (1600ppm, 8h /j, 6 mois) induit une hypertrophie  des zones centrolobulaires avec 

prolifération, en fonction de la dose, du réticulum endoplasmique dans les hépatocytes  

(NIOSH,  1973). Dans le cerveau du rat, il provoque des modifications neurologiques 

(nécrose neuronale dans l’hippocampe et le cervelet à des concentrations inhalatoires 

supérieures ou égales à 1500 ppm, ou orales supérieures ou égales à 1250 mg/kg/j) et 

neurochimiques (modification des taux de noradrénaline, dopamine et 5-

hydroxytryptamine dans diverses régions cérébrales à des concentrations supérieures ou 

égales à 500 ppm)  (ATSDR, 2000). 
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Conclusion  

     Les connaissances actuelles soulignent l’omniprésence des phénomènes radicalaires dans 

l’organisme.ces attaques oxydatives être dues à dues à un déséquilibre alimentaire ou à une 

grande variété de stress dont les polluants chimique font partie. 

En  conclusion d’administration d’un mélange de xylène et Toluène à raison de 100ppm et 

200 ppm par voie respiratoire (inhalation) aux lapins pendent 2 heure seulement un jour a 

provoque une perturbation métabolique révélée par l’apparition des atteintes de la fonction 

rénale .cette perturbation est associée à une altération tissulaire hépatique. Les résultats 

obtenus peuvent être résumés comme l’étude physiologique  montre que le poids corporel des 

lapins traités par le mélange de xylène et Toluène une perturbation du métabolisme 

biochimique à révélé par l’augmentation des sérique en : glucose, cholestérol, l’urée et 

créatinine. Néanmoins ; une diminution des taux sérique des triglycérides et le taux des 

protéines totale reste constante à été observée chez les animaux traité. 

     Les résultats obtenus ont permis de mettre en évidence l'effet toxiques du xylène et 

Toluène sur les différentes fonctionnes étudiées. 

 Perspectives  

      Au terme de cette recherche, nous proposons d’approfondir cette étude par confirmer ces 

effets par des doses moins faibles et des périodes plus prolongés. 

Il serait souhaitable de développer cette étude en mesurant d’autres paramètres tels que les 

paramètres de la fonction hépatique : dosage de l’ASAT, l’ALAT et la PAL. Il serait 

intéressant aussi de déterminer le mode d’action du métabolisme du produit à travers le 

dosage des résidus dans les organes cibles. Des études à l’échelle moléculaire sur l’histologie 

des organes les plus affectés (foie et reine) ainsi que le dosage d’autres paramètres sur le plan 

hormonal tels que la testostérone et les hormones thyroïdiennes seraient également judicieuse. 
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