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Résumeé

Résumeé

Cette étude porte sur l'effet du solvant toluenexy@éne sur quelques parametres
biochimiques, des plasmas sanguine des lapins radldtes de I'espec€uniculus Lepus,
variant en age de 6 a 7 mois et un poids de I'ater@d 700 £ 170) g.

Les lapins ont été divisés en trois groupegreémier groupe de 04 lapins a été considéré
comme un témoin, le deuxieme et le troisieme gragreprennent chacun 04 lapins traités
avec 100 ppm et 200 ppm d'un mélange de Toluéneyléhe respectivement par voie
respiratoire ou bien par inhalation chaque 04nthl(2le xylene et 2ml de Toluéne)

/ 02heures /jours.

Les résultats obtenus révélent qu’il y a ahération significative Chez les parameétres
biochimiques du sang suivants ; cholestérol, tagtides, glucose, l'urée et créatinine. Par
contre, on a enregistré un faible changement dy tuprotéine totale chez les individus
traités par un mélange de xylene et Toluéne cortipanaent au témoin.

Mots clés: xyléne, Toluene, Inhalation, parameétres biochimiqueSuniculus 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, inhaation ; biochemical parameters toxicity, Cuniculus Lepus,.
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Abréviations

N Abréviation ~

Unité en Symbole Unité en lettre
cmz/s Centimétre carrée par seconde.
mg/L Milligramme par litre.
mg/ms Milligramme par meétre cube.
Pa Pascal.
Pa .s Pascal foi seconde.
ppm Parte par émilien.
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Introduction

I ntroduction

La contamination de I'environnement par les sulossmntoxiques est associée a
I'industrialisation et a l'agriculture, et depuas lannées 1900, l'industrialisation a introduitgdan
I'environnement prés de 100.000 produits chimiqdest quelgques uns seulement, ont été
interdits en raison de leur toxicité, malgré qublst des effets toxique de nature a mettre pas
seulement la santé des salarié exposée dansdeail ttn danger ,mais aussi la santé humaine
est en téte de la liste, lrmture des polluants est extrémement variée : diasapts physiques
(radiations ionisantes, pollution thermique),.bgtpes (matieres organiques mortes,
microorganismes pathogénes,...), et chimiques (@ogibures, pesticides, nitrates, métaux
lourds ...)(Ramade, 2010).

Dans nos habitations, I'air intérieur n'gsis meilleur qu’a I'extérieur, donc les produits
chimiques peuvent se disperser sur des grandesdest par les courants atmosphériques et les
mouvements de I'eau, Comme les hydrocarbures acpreat qui s'évaporent plus ou moins
rapidement a température ambiante. On compte alljaurplus de 300 types, entre 50 et 100
composants organique volatiles (COV), peut étreagetiés dans des ambiances intérieures,
comme le Toluene et le xylene qui sont largemeilisés comme des solvants dans les
Peintures, les agents nettoyants et dégraissanss,qaie dans les produits pharmaceutiques et
les pesticidegLauwerys , 1999). et leurs présentation dans I'atmosphére, estedugrande
partie a une combustion incompléete des carburanpgttole par les véhicules automobiles, Les
sources naturelles comprennent les gaz volcanigessfeux de forét(lsidorov et al,
1990),Ces produits chimique sont identifiés par leurguettage que sont inflammables, nocif
par inhalation et par contacte avec la peau, egmdaui sont évaluée par ACGH comme des
substances non cancérogene pour ’'homme, le Toleéhe xylene réagites sur le systeme
nerveux centrale, ils provoquer une irritation gstd&8me respiratoire et atteinte hépato-rénal, ces
substance sont foetotoxique, mais pas vraimentjoexipour la mere ,par contre pour la
reproduction le xylene ne permettent pas de faire é@valuation adéquate des effets sur la
reproduction(Pichard, 2005; ATSDR ,2005) mais pour le Toluena été classé comme un
substance toxiques sur la reproduc(i@@CE, 2004).

Etude de L'éffet de deux solvants organiques (xydéet Toluéne) sur quelque parameters

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.




Introduction

Pour cella Notre étude a pour but dévalueffét d’'une agression chimique a une
combinaison des solvants aromatiques : Toluenglehe, sur quelque parameétres biochimique

chez lapin male adult@uniculus lepus.

L’objectif de ce travail réalise au du laboieg du département de biologie, est compléter
évaluation de toxicité aigue de xylene et Toluent&a dibliographie, concernant les effets de
mélange de xyléne et Toluéne ; selon le mode d&kpa (inhalation) sur quelques paramétres
biochimiques chez les lapins male.

Ce manuscrit se divise en quatre chapitres :

= Le premier est une étude bibliographique des stdvam général, leurs familles,
groupes, et se divise en deux parties :

La 1* partiesLa Toxicité de xyléne et |a°2° parties la Toxicité de Toluéne (définitions, en

étudiant leurs Les utilisations et sources d'émigsiparametre  physico-chimiques,

Toxicocenitique (Absorption, Distribution, Métalmiie, Elimination), Toxicité et

pathologie, leur effets sur la santé (génotoxiqumrcérogene, est la reproduction.

» Le second est une étude expérimentale, dans laqualis présentons le matériel et les
méthodes de travail, les modes d’exposition desmidagu solvant (inhalation), le mode
de traitement ainsi que I'ensemble de manipulati@alisées au niveau du laboratoire
pour obtenir les résultats souhaités.

= Dans le troisieme chapitre, nous présentons ledtas obtenus apres I'exposition des
animaux a un mélange de xyléne et Toluéne sousefdrhistogrammes.

» Dans le quatrieme chapitre, nous essayons de disted résultats obtenus et les

comparer avec des travaux scientifiques.

Etude de L'éffet de deux solvants organiques (xydéet Toluéne) sur quelque parameters

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.




4

'snda) smnaun) 23pdsa, apsaynpv sappw sudp) s3) 2ay)

sanbruyiorg sasyguvivd anbjanb ans (augnjo, 32 augjhix) sanbruvbio syuvajos knap ap 3aff2, 7 ap apmig,




4

4

snda) smynown) 22adsa j apsaynpy sappus sudpj s3] 2ay2

sanbuuyso1g sauguvivd anbjanb uns (augnjor, 12 augilx) sanbuvBio syuvajos Xnap ap 1afJ3, 7 ap apnig




Chapitre | : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

|. Généralité

l.1 Les solvants

Un solvant, de point de vue chimiques, estigmde qui a la propriété de dissoudre, de
diluer ou d’extraire d'autre substances sans progogde modification chimique de ces
substances et sans lui-méme se modification. Lesargs permettent de mettre en ceuvre,
application d’ de nettoyer ou de séparer des pt@gtNSERM, 1999).

Cette propriété permet :

L'utilisation des solvants pour nettoyer ou sép#srdifférentes substances.
Leur régénération quand leur utilisation premiésed chargé en impuretés.

Couramment utilisés dans l'industrie, (peinfurkimie, pharmacie, mécanique...), ils sont
€galement présents en quantités dispersées dangsahat (carrosserie, vernisseurs,
pressings...), dans les laboratoires de recherched’enseignement et méme chez les
particuliers (produit de nettoyage, détachants..s).lsont utilisés pour le dégraissage,
nettoyage, décapage, I'extraction a partir d’'urreagtroduit, la séparation, la purification, le
stockage ou transport sous forme liquide, la mcdlifon de texture d’un produit, dans
I'industrie chimique, du plastique, métallurgiqualjmentaire, pharmaceutique, agriculture,
batiment...

Les solvants se classent principalement es ¢n@ands groupes auxquels s’ajoute un groupe
de solvant particulier@Mahieu & boust, 2007):

Solvants oxygéné : contiennent au moins un atorogydéne, ils comprennent : les alcools
(méthanol, éthanol...), les cétones (acétone, méitone...), les éthers (éther éthylique...) et
les esters (acétate, agro solvant...).

Solvants hydrocarbonés: continent de [I'hydrogéne catbone, ils Comprennent : les
hydrocarbures aromatiques (benzéne, xyléne, Toluebe.les solvants pétroliers non

aromatiques (essences spéciales, White-spirit...).

Hydrocarbures halogénés : contiennent un atomdadjbae (chlore, fluor, iode et brome), ils
comprennent: trichloréthyléne, tetrachloroéthyleme perchloroéthyene, dichlorométane ou
chlorure de méthyléne et le chlorobenzene.

Les solvants particuliers : comprennent : les hgdroures nitrés (nitrométhane,
nitrobenzéne...), les composés azotés (diméthylfoiadmmtriéthylamine...), les dérives

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydégt Toluéne) sur quelque parametres

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.




Chapitre | : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

soufrés (diméthylsulfoxide) et les hydrocarburesiplexes (familles des terpénes : essence de
térébenthine...jGauthie, 2002 ; Charrettonet al, 2005).

|.2. Hydrocarbures aromatiques (benzene, Toluéneyienes....)

La principale source de production des hydimoas aromatiques est le raffinage du pétrole
brut. On peut aussi produire ces composés patlalisth des goudrons de houille mais cette
voie tend a disparaitre. De plus, on retrouve deaposés aromatiques dans des végétaux
odorants (d’ou le terme aromatique) tels que le [@ncalyptus, le thym ou la mentiiBoust,
2004)Ce sont des liquides volatiles a température andiancolores, a odeur agréable, peu
solubles dans I'eau mais miscibles aux solvantarogge, huiles minérales, végétales et
animales, inflammables, a accumulation de charbpe$réstatiques. lls sont responsables de la
toxicité du systéme nerveux central, la peau, lesjuauses, le sang, et de quelques cas de
foetopathigTestud, 1998).

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydégt Toluéne) sur quelque parametres

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.
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II.1. La toxicité du xyléne

[1.1.1.Définition de xyléne

Le xléne est un hydrocarbure aromatique monocycligedrait du pétrole. Sa formu
chimique est gH, _ (CHs) 2 (Budavari et al.,1996)

Le wléne commercial ou mélangé se composés et rémn trois isomeres : le méta
m-xyléne (1,3diméthylbenzéne I'ortho ou o-xylene (1,2iméthylbenzene), et para ot
xylene (1,4diméthylbenzénc , qui se différencie par la place de leur secoraaeification
dont le m-isomee prédomine habituelleme(44-70% du mélangdJ-ishbein, 1988 ; ATSDR
2005). Il se forme naturellement lorsque des matieres rogg@s sont exposées a |
phénomenes de comdiion ou de pyrolyse, c’est par exemple le cas dlars feux de forét:
d’éruptions volcaniques, ou dans la fumée de ciggr(INERIS, 2005) Il provient également
des émissions d’hydrocarbures imbrdlés dans lesi@g@happement d’un moteur a esselll
fait partie de la famille des composés organigudatis (COV) posséde des solubilités faik
dans I'eauGuibet, 2005).

Ly LH, LA,
©/CHJ ©\
CH,

brtho—xylene meta-xylene para-xylene

Figure01: Formule chimique du xylene(CSST ,2007b)

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xygéet Toluéne) sur quelquparamétre

biochimiques chez les lapins méles adultes de l&spCuniculus lepu
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[1.1.2.Utilisations et sources d’émission de xylene

Le xyléne est principalement obtenu par débgygilodimérisation et méthylation du
Toluene et du benzendée pétrole et les feux de foréts, les éruptionfcarmques et les
emissions volatiles de la végétation constituens Igources naturelles d'exposition
environnementale de xylen@BlERIS, 2005 ; INERIS, 2006a).

Le xyléne est un solvant essentiellement utilisésda fabrication des peintures, des vernis,
des colles, des encres d’'imprimgiark-Othmer, 1984 ; ATSDR, 2007),dans la synthése des
insecticides, des matieres colorantes, dans [I'tng@usdu caoutchouc, des produits
pharmaceutiques et d’agents de nettoy@BC, 1989 ; INERIS, 2005) La forme simple du
xyléne fait des substances de base de la pétraghehide la plasturgie. Il est également un
constituant des essend@dario et al.,2005).

Les xylénes sont utilisés comme additifs daascarburants; ils constituent environ 10 % de
'essence. Lgp-xyléne, qui représente environ 82 % des xyléeneduts, sert a la préparation
de l'acide téréphtalique et du téréphtalate de thgh€, qui sont tous deux nécessaires a la
fabrication des bouteilles en poly téréphtalatehyi&ne(PTPE)et des vétements en polyester.
Les isomeresn-xylene etm-xylene servent dans une moindre mesure a la @gparde
'anhydride phtalique et de l'acide iso phtaliquespectivement(Agence suédoise des
produits chimiques, 2010).

En raison de leur nature volatile, le xyl&¥@vaporent rapidement de I'eau et du sol au
contact de I'ai(Vallero, 2004).

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydégt Toluéne) sur quelque parametres

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.




[1.1.3.Caractéristique physico-chimiques de Xyléne
Tableau 01 : Propriétés physico-chimiques des xyles

Type de Xyléne

Chapitre | : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Parameétre

o-xylene
CH

3
@’CHB

m-xylene p-xylene
CH, L,
i CH,
A,

Référence

Formule chimique

CeH4-(CH3)2 ou bien C8H10

(Buda vari et

al., 1996)
Dimethylbenzene | Dimethylbenzene | Dimethylbenzene | (Buda vari et
Synonyme 1,2) 1,3) (1,4 al., 1996;
ACGIH,
1991)
Masse molaire 106.16 106.16 106.16 (Buda vari et
al., 1996)
Point d’ébullition 144.4°C 139.1°C 138.4°C (ATSDR,
1995 ; Buda
vari et al.,
1996)
Température 460°C 530°C 530°C
d’auto-inflammation
Solubilité dans I'eau | 178-213 mg/L 134-146 mg/L 185-198 mg/L
Limites Limite 1 1,1 e
d’explosi | inférieure
vité  en
volume Limite 6 7 7 (Ail'gSgDS)R,
% dans | supérieur
I'air e
Ala Densité 0,880 0,8642 0,8611
pression| (D)
atmosp | Point 27 29 27
hérique | d’éclair
Description générale Liquide incolore (Budavari et
al., 1996)
La demi-vie 26h 15h 24h (Brice &
Derwent.,
1978)
Facteur de 1 ppm = 4.34 mg/th (NRC, 1984)
conversion 1 mg/ni = 0.23 ppm

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydégt Toluéne) sur quelque parametres

biochimiques chez les lapins méales adultes @sgéce Cuniculus lepus.
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[I.1.4.Toxicocenitique
[1.1.4.1.Absorption

Chez I'humain, les isomeéres du xyléne sonbddgs par les voies respiratoires (60-65 %),
par le tube digestif (jusqu’a 90 %) et par la péado). Les xylenes peuvent aussi traverser la
barriere placentairdGhantou & Danielsson, 1986).’absorption est aussi bien par voie
pulmonaire que par les autres vo{Bgrgman, 1983).Le taux de rétention pulmonaire est de
65% aprés exposition par voie pulmonaire de vologgasains au xyléne a des concentrations
comprises entre 45-90 ppm pendant 7 he(Beslivec & Flek, 1976). L’augmentation de la
ventilation pulmonaire durant les exercices physgjast associée a une augmentation du taux
de xyléne inhaléAstrand et al, 1978 ; Riihiméki, 1979).0Ont évalué I'absorption des xylénes
chez des volontaires humains (ingestion orale dedgMg p.c.) a au moins 34 % dans le cas de
I'o-xyléne et 53 % dans celui du m-xyléne, en ssabasur les métabolites récupérés dans les
urines (Ogataet al, 1979)Le Xylene liquide peut étre absorbé par la pedacte au taux
moyen d’absorption de 2,0-2//cm Par minute (intervalle : 0,7-4,fg/cm Par minute).
L’absorption percutanée des vapeurs de xylene égigeable par rapport a celle du liquide
(Lauwerys et al, 1978). 15 mn correspond a une inhalation de 100 ppm gdnd méme
durée)(Engstrom et al, 1977).elle est de 100% par voie oraf&ut & Flek, 1981).

[1.1.4.2. Distribution

Un taux important des métabolites du xylene aap@arté dans le sang, le poumon, le foie
et les reins, 8 heures apres I'exposition au xyl@imsi qu’'au niveau des intestins et de la
muqueuse bronchique et nasale, plus de 24 heures kgxposition (Bergman, 1979, 1983),
c’est principalement dans les tissus contenantsplume forte proportion de lipides, tels que
adipeux, le foie et les tissus cérébra@umarathasan et al., 1998). Chez la souris, le m-
xylene inhalé (330 ppm, pendant 10 minutes) estédiaiement observé dans la graisse, le
cerveau, le cervelet, les muscles, la moelle ém@nlés nerfs spinaux, le foie et les reins. Il est
retrouvé dans le systeme nerveux et dans les tmdipeux seulement 1 a 8 heures apres
I'exposition (Ghantous et al., 1990). Il traverse la barriere placentaifgshantous &
Danielsson, 1986)l. a été détecté dans le liqguide amniotig(i¢ngvary et al., 1980),ainsi que

dans le lait matern€Pellizzari et al.,1982).
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La majeure partie du métabolisme des troimé&es du xylene a lieu dans le foie et, a un

11.1.4.3. Métabolisme

degré moindre, dans les poumons et les reins. La phportante voie métabolique, qui
représente la quasi-totalité de la dose de xylémesorbée (90 %) chez I'humain, est
I’hydroxylation d’un groupement méthyle, qui esingipalement catalysée par une isoforme
CYP (CYP2E1) formant des alcools méthylbenzyliguéstte méthyl-hydroxylation est une
voie métabolique saturable et inductibl@assaneeyakulet al ., 1996)Dans une étape
subséquente, les groupements alcooliques sont sxgdéacides méthylbenzoiques, qui se
conjuguent avec la glycine et forment des acidethyltéppuriques, principaux métabolites
excrétés dans les urin@3gataet al, 1970, 1979; Sedivec & Flek, 1976; Astranet al., 1978;
Senczuk & Orlowski, 1978; Riihimaki et al, 1979; Norstromet al, 1989).D’autres voies
métaboliques ont produit des métabolites urinaexondaires représentant < 10 % de la dose
absorbée, en 'occurrence des alcools méthylbenmdi, de®-toluylglucuronides, des acides
mercapturiques des xylénes et des xylér{dlerstrom et al., 1988).

Le métabolisme des xylénes est qualitativement kdieb chez I'animal et chez I'humain.
Toutefois, des différences quantitatives, partéreinent dans le métabolisme des acides
méthylbenzoiques (acides toluiques), ont été stgs@Bakke & Scheline, 1970; Sugihara et
Ogata, 1978; Ogataet al ., 1979; van Doornet al ., 1980). Selon certains auteurs, ces
différences s’expliqueraient en partie par la wa@tades doses administrées aux sujets humains
et animaux lors des étud@3avid et al ., 1979; Ogateet al, 1979; van Doornetal., 1980).

Les résultats des études chez le rat monteatles xylenes administrés par voie orale
subissent un effet métabolique de premier passagdingite la quantité de composé mere
pénétrant dans la circulation génér@aneko et al, 1995).

Les études chez I'animal montrent que le n@isine des xylénes peut étre affecté par des
expositions antérieures (par inhalation ou par voiale) aux xylénes. Par exemple, le
prétraitement du rat par dumxyléene a fait augmenter le pourcentage d’aciae
méthylhippurique et de thioéthers (conjugués duaghion) dans les uringg&lovaara et al.,
1989).

L'excrétion de thioéthers dans les urines deh@ures a augmenté d’environ 10 fois apres
une exposition par inhalation aux xylenes et ddéo2dapres I'administration d’une dose orale
(Figure?2).
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Figure 02 : Métabolisme du xyléne dans le foie

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

11.1.4.4. Elimination

L’élimination du Xyléne inchangé dans laiexhalé et de ses métabolites dans 'urine est
rapide et est totale 18 heures apres la fin dedsition (Flek & Sedivec, 1975)Le taux
d’élimination pulmonaire est trés rapide pendastttois premiéres heures suivant I'exposition
(période biologique : 0,5-1,0 heure),et la majepaetie du xyléne est exhalée pendant cette
période( Riihimaki et al,1979).La voie d’élimination principale est rénale. Emvir90 a 95 %
du xylene absorbé est éliminé dans les urines fmoo®e d’acide méthylhippurique ou d’acide
méthylbenzoique(Kaneko et al, 1995) 0,1 & 2 % sous forme de diméthylphéribhuwerys
et al, 1978 ; Campellet al.,1988).

L’excrétion des acides méthylhippriques apegoosition est caractérisée par deux phases
d’élimination exponentielle, la premiére au coues duelque heures suivant I'exposition, avec
une période biologique de 1-2 heures et la deuxigrs lente, avec une période biologique de

20 heurs (Riihimaki et al.,1979)Lors d’'une exposition expérimentale de 8 heuresirge
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concentration constante de xyléne,71% de la qéaatisorbée étaient excrétés sous forme

d’acide méthylhippurique pendant cette période(3#ndant les deux dernieres heures de I’
exposition ),les 29% restants étant excrétés demd® heures suivant la fin de I'exposition
(Sedivic & Flek,1976) .Le pourcentage de xyléne excrété dans les urinesfeone d'acide
mercapturique est de0 % pour le o-xyléne, de 0,6 a 1,3 % pour le nengl et le p-xyléne
(Van Doorn et al ., 1980). Les xylénes libres urinaires représentent moin®,085 % du
xyléne absorbé. Le xyléne éliminé par voie pulmanaie représente que 3 a 6 % de xyléne
absorbé, il peut étre également exhalé sans dégradéRahimaki et al, 1979 ; Sandmeyer,
1981)

[1.1.5.Toxicité et pathologie

La toxicité est la capacité d’une substancprdgoquer des effets néfastes et mauvais pour
la santé sur toute forme de vie. Elle peut ételeséquence de divers phénoméBeairellier
& Berthelin, 1998).

L’expression de la toxicité aupres d’'un orgame a trois types: La toxicité aigué, la toxicité
sub-aigué et la toxicité a long terme.
La toxicité aigué : peut causer la mort immédiateinoel en trés peu de temps.
La toxicité subaigué: peut causer des altératiomscomportement ou de la Productivité
biologique d’un organisme.
La toxicité chronique: a long terme est la capatiid@e substance a provoquer des effets
toxiques a long terme sur la santé chez les humlamsanimaux, et d'autres organismes.
La premiére et la seconde correspondent a destésxiespectivement létale et sublétale.
Les concentrations toxiques des substances chisjicgomt précisées au moyen de bioessais
d’écotoxicité, lesquels testent les effets toxiquies ces substances chez des organismes
biologiques en laboratoi®an Coillie, 2007).
[1.1.5.1. Toxicité aigue

La toxicité aigué des xylénes est communellgd de la plupart des hydrocarbures liquides
distillant en dessous de 300°C. L’intoxication pagestion entraine des troubles digestifs
(douleurs abdominales, nausées puis vomissements sle diarrhées), une dépression du
systéme nerveux central (syndrome ébrieux puistesude la conscience) et une pneumopathie
d’inhalation (INRS, 2009).Les premiers signes sont radiologiques : dans$ lasures suivant

I'ingestion, des opacités floconneuses apparaisgest broncho gramme aérien évoquant un
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cedeme interstitiel et alvéolaire; elles sont soul@ralisées aux lobes moyen et inférieur droits

mais parfois diffuses dans les deux champs pulmes@NRS, 2009).

Les signes cliniques les plus tardifs sonibie, la dyspnée et la fievre régressant en deux ou
trois jours en I'absence de surinfect(dNRS, 2009).

La voie respiratoire est la principale voistbxication en milieu professionnel, et de fagon
générale, la toxicité a terme est modéfe8ST, 2007 ; INRS, 2009).

L’exposition par voie respiratoire au xyléneupinduire la mort. Ainsi, aprés inhalation de
vapeurs de peinture contenant 90 % de xyléne, ersmpne sur trois a trouvé la mort.

L’'autopsie a permis de mettre en évidence cmagestion pulmonaire, une hémorragie
intra-alvéolaire, un cedéme pulmonaire, une hém@regrébrale et des signes d’anoxie. Les
deux autres personnes présentaient une cyanosexttémités et des troubles neurologiques
tels que I'amnésie et une confusion temporair@nskds auteurs, les individus ont été exposés
pendant plusieurs heures a 10 000 ppm du xyl@verley et al, 1970 ; CSST, 2007b). Il
induit également des troubles respiratoires, caediculaires, gastro-intestinaux et
neurologiques. Des irritations de la gorge et éa ont été rapportées chez des individus
exposés a 100 ppm de p-xylene, 1 a 7h30 par jouwlgme 5 jours (Hake et al., 1981). Des
tachycardies, alors qu’aucun changement de Iesjone sanguine n’a été obsef@amberale
et al., 1978 ; Hakeet al., 1981 ; Seppalainen et al., 1989). Une perte de mémoire, une
détérioration du temps de réaction et une altératio de I'équilibre des personnes exposées
(Salvolainen & Riihimaki, 1981 ; Dudeket al.,1990 ;INRS, 2009)Des vertiges, une fatigue,
des céphaléefCarpenter et al, 1975).Une irritation oculaire moyenngCarpenter et al.,
1975 ; Hakeet al., 1981 ; Hastingset al., 1986),Les projections oculaires sont responsables
d’irritation cornéo-conjonctivale dont la gravitémend de la quantité et du temps de contact
(INRS, 2009). L'immersion des mains pendant 20 minutes dangy&Esnes liquides provoque
une sensation de brdlure et un érythgMiRS, 2009).Aprés une immersion rapide de la main
dans du m-xyléne non dilué, une irritation trarist@e la peau ainsi qu’'une vasodilatation, un
dessechement et une desquamation de la peau oobstévés chez les individus exposeés
(Engstrom et al., 1977 ; Riihimaki, 1979 ; INRS, 2009)mais ils ne sont pas allergisants a
I'état pur(INRS, 2009).
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[1.1.5.2. Toxicité chronique
[1.1.5.2.1Chez 'homme

De nombreuses études ont montré que I'expositiopatigiés aux vapeurs de xyléne était
associée a une respiration difficile et & une afi@n de certaines fonctions pulmonaires
(Hipolito, 1980 ; Robertset al, 1988) et a des palpitations cardiaques, des douleursvaau
de la poitrine et a un électrocardiogramme anorrftéipolito, 1980 ; Kilburn et al., 1985).
Une augmentation du nombre des globules blan@sipolito, 1980 ; Moszczynsky &
Lisiewicz, 1984).Une autre étude a montré que I'exposition a deldai concentrations de
xylene n’induisait pas de troubles hématologiquess nombres d’hématies, des globules
blancs, des plaguettes et la concentration en hiélriog restaient inchangégUchida et al,
1993). Une augmentation de taux d’'urée dans le sangndtian de la clairance urinaire de la
créatinine (Morley et al, 1970),augmentation de I'excrétion d’albumine, d’érythytss et de
leucocytes dans les urines(Askergen, 1981, 1982).Une diminution du nombre des
lymphocytes, et du taux de complément dans le sé@molik et al, 1973 ; Moszczynsky &
Lisiewicz, 1984)

Des atteintes neurologiques, une anxiétéuacanne perte de mémoire, des problemes
de concentration et étaient souvent sujet a ddgyesr(Uchida et al, 1993).Le xyléne n’est
pas cancérogendARC, 1989 ; JOCE, 1998).

[1.1.5.2.2.Chez I'animal

L’exposition chronique au xylene ne provoque pasrogbles hématologiques significatifs.
Aucune perturbation n'a été observée chez des amirtgds que rats cobayes, chiens et singes
exposés en permanence pendant 127 jours & 337 In¢Qarpentre et al, 1975)ni chez des
rats exposés a 3000 mg*npendant 130 jours, la légere modification dblgau
hématologique, apparaissaient chez les lapins @ B@p/n? (Fabre etal, 1960)Le vapeur de
xyléne peut provoquer une irritation des yeux, da at de gorge. Le xyléne liquide provoque
une inflammation de la conjonctive et des lésicasspgeres de la cornée chez le Igpifolf et
al, 1956)Une irritation des voies respiratoires chez la isoar été observée lors d'une
concentration de xyléne de 5600 mgen plus (Fabre etal, 1960).

L’exposition au xyléne induit une diminution gdoids des poumongSavolainenet al, 1978

; Ungvary, 1990) une diminution de l'activité de I'enzyme P-4{B&lbvaara et al, 1987),ce qui
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entraine des troubles hépatiques chez les ratssdass et les lapinsUfpgvary, 1990 ;

Simmonset al, 1991) ce qui est probablement due a une diminutionad¢ivité enzymatique
des microsomes et prolifération du réticulum endsiplique du foiéTatrai et Ungvary, 1980
; Ungvary, 1990) Par voie orale, I'exposition au xyléne induit ymerte de poid¢Pyykko,
1980) Ainsi que des troubles respiratoires, hépatiqgu&saux et neurologiques. Les troubles
respiratoires observés sont une respiration ddficdhez les souris, immédiatement apres
'administration d'un mélange des xylenes et urmaimition de I'activité enzymatique des
microsomes pulmonaires ainsi qu’une diminution dunmbhre de cytochromes P-450 chez les
rats exposés au p-xylefeatel et al, 1978).Les troubles neurologiques induits par I'expositio
au xyléne sont: des problémes de coordination dasvementgCarpenter et al, 1975) une
diminution du transport axondPadilla &Lyerly, 1989), et une perte de l'ouie. Les trois
isoméres du xyléne (m-, o-, p-) induisent égalencbeiz les rats un assoupissemeiolfar,
1986) une augmentation de I'agressivii€ondie et al.,1988) I'o-xylene réduit la capacité des
souris a nager (De Ceaurriz et al, 1983) Des changements morphologiques des micro-
vaisseaux coronariengMi¢rvai et al.,1987) Une augmentation de nombre des leucocytes
(Jenkinset al, 1970).
11.1.6. Les Effet cancérogene de xyléne
Chez I'nomme : Le CIRC a classé les xylermssde groupe 3 des agents inclassables quant
a leur cancérogénité pour 'humain. Dans deux é&tdgbédémiologiques les auteurs ont associé
une augmentation du risque de cancers hématopmétayec une exposition aux xylenes mais
les donnés ne sont pas suffisantes pour une comelisiRS, 2009).Dans une étude ancienne,
I'application sur la peau de souris d’'un mélangsatheres n’a pas mis en évidence d’effet
promoteur ou initiateur des cancers cutanés. Dang études épidémiologiques de type cas-
témoins, les auteurs ont associé une augmentatioisgue de cancers hématopoiétiques avec
une exposition aux xylenes. Cependant, il appangiiossible d’interpréter ces résultats en
raison du nombre limité de cas étudiés et d’'ung pgposition concomitante a des composés
chimiques variés. Il n'existe pas d'autres étudasobservations permettant d’apprécier un
eventuel pouvoir cancérogene des xylenes chez hi{Barlow, 1982 ; IARC ,1999).
Chez I'animale les Trois études de cancérdggront été effectuées par gavage gastrique,
dans deux de ces études utilisant du xyléne tegbnitune chez la souris (recevant 0, 500 ou
1000 mg/kg par jour, 5 jours par semaine pendaBtskdnaines), l'autre chez le rat (recevant 0,

250 ou 500 mg/kg par jour, 5 jours par semaine @end@03 semaines), il n'a pas été observe
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d’augmentation de l'incidence des cancers chezal@maux traités. Une étude chez le rat

recevant 500 mg/kg par jour d’'un mélange d'isomedes 5 jours par semaine pendant 104
semaines a montré une augmentation de fréquencrumhesirs malignes tous types confondus
chez les animaux traités par rapport aux témoirpe@dant, les résultats de cette étude sont

difficiles a interpréter en rai son notamment denkgthodologie utilisedARC ,1999).

11.1.7. Effet génotoxique de xylene

Chez les procaryotes, les xylenes testés @vesans activation métabolique S9 n’entrainent ni
mutation génique, ni aberrations chromosomidqU¥RS, 2009).Les tests effectués vitro avec
des cultures de cellules animalesiouivo avec la souris et le rat sont également négdhiR S,
2009). Le traitement in vitrode lymphocytes humains ne montre pas d’augmentat&s
échanges de chromatides sceurs ou des cassureosbnoiguesin vivo, les résultats sont aussi
négativegINRS, 2009).

Les tests réalisés in vitro et in vivo sont négatthez les procaryotes, les xylenes (qu'il
s'agisse du xyléne technique ou des isomeres)stestéc ou sans activation métabolique
n'entrainent ni mutation génique, ni aberrationsonfosomiques(Balrow ,1982 ; Snyder,
1987 ; IARC ,1999).

Le traitement in vitrale lymphocytes humains par 1580/ml de xylénes ne montre pas
d’augmentation des échanges de chromatides sceutssogassures chromosomiquiesyivo,
lors d’'une étude conduite chez des volontaires gpexpérimentalement et chez des personnes
exposees professionnellement a des concentrat®®® & 100 mg/m ou plus, les xylénes étant
les solvants majoritaires, il n'a pas été obseraugmmentation des échanges de chromatides
sceurs ni des aberrations chromosomiques lymphoegtai (Balrow ,1982 ;
Snyder,1987 ;IARC ,1999).
11.1.8.Effet sur la reproduction et le développemen

Chez I'homme, l'effet du xylene sur la reprciibn est difficile a déterminer du fait du
nombre limité de données. Une étude a cependanttréname augmentation du taux
d’avortements spontanés parmi les travailleusdalt@atoire d’histopathologie et ayant inhalé
du xyléne et une solution aqueuse de formaldélifdskinen et al, 1994). Une augmentation du
risque de malformations congénitales (hotammentabegique) (Barlow & Sullivan, 1982).
Des études ayant porté sur de fortes expositiong/lane dues a une utilisation abusive pendant

la grossesse ont fait ressortir des cas excédestale naissances prématurées, de faible
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poids/taille a la naissance, de microcéphalie etetird de développement postndfainold et
al., 1994; Pearsoret al, 1999. Aussi de transfert placentaire lors de la gress@NRS, 2009)
Chez I'animal (les rats) ; L'équipe dddss & Jakobsen , 19933 montré une diminution de la

fertilité chez les rats nés de meéres ayant été s pendant la gestation a 200 ppm d'un
mélange de xylénes 6 heures par jour Wifdu 26™ jour de gestation. L'étude dMirkova et

al., 1983) a montré que les effets sur le développement agsaient chez le foetus aprés
exposition de la mere & 12 ppm a un mélange deaglpendant la gestation.

Aprés exposition par voie pulmonaire de rats, deiscet de lapins a I'o-xylene au p-xylene du
7°™ au 14™jour de gestation, une diminution du poids et uartedans le développement du
squelette du foetus furent observégngvary et al., 1981 ; Ungvary & Tatrai, 1985). Mais
aprés les recherches @&RS, 2009) lls retrouvent qui le xyléne n’est pas toxique pdei

développement des animaux.
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[11.1.La toxicité de Toluene

[11.1.1.Définitions de Le Toluene

Le Toluene, également appelé, méthylbenzéne ou phéthdme est un hydrocarbi
aromatique de formule (8sCHjs lipophile ou GHg. C’est est un liquide volatil transparent
incolore qui est inflammable et explosif ; il dégagne odeur sucrée et piquante. Il s'agit
composé aromatique monocyclique dont un hydrogéneydle benzénique a été remplacé
un goupe méthyle (formule moléculaire sHsCHg). ce solvantest modérément soluble de
'eau (535 mg/L a 25 °C) et il est miscible avec pglpart des solvants organiqgt
(Gouvernement du Canada, 199ZLe Toluéne est moyennement mobile dans les sols

volatilise rapidement a partir de I'eau ou de |€ae du so(Saadaet al, 2005).

CH

CH;

Figure 03:Formule chimique de Toluene (Perrin & Scharff, 1999

[11.1.2. Utilisations et sources d’émission de Toluel

Le Toluene est principalement obtenu feformage catalytique du pétr (Gouvernement
du Canada, 1992).Ces composés ont un grand nombre d'applicatiodsisinielles e
techniques et sont notamment utilisés d@ synthése de certains compochimiques et
comme solvants industriels.

Les sources naturelles doluéne sont les incendies de foréts (combustioonipiéte de:

matieres végétales), les éruptions volcaniquese®témissions volatiles de la végéta
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(Environnement Canada, 2004d). Les sources anthropiques de Toluéne sont leeaféi du

pétrole et du charbon, les émissions de véhiculd'®waporation de solvants et de diluants
(Gouvernement du Canada, 1992).

La principale utilisation finale du Toluenest la production de benzene par le procédée
d’hydrodésalkylation. Le Toluéne est un solvant onmément utilisé dans la fabrication des
peintures, des diluants de peinture, des vernisgées, des laques, des adhésifs et des produits
en caoutchouc, ainsi que dans certains procedémpEssion et de tannage du AT SDR,
2000). II s’agit d’'un additif courant dans I'essenE®TSDR, 2000),qui sert également a la
fabrication de divers composés organiques, dortielezene et le diisocyanate de Toluene
(U.S.EPA,1995d).

Le Toluéne est utilisé comme solvant dans les dtations de pesticides, les encres
d’'impression, les adhésifs et les mastics, les tagim nettoyage et les procédés d’extractions
chimiques (Le velton and Associates Ltd, 1990 & EnvironnementCanada, 20044

Il est également utilisé dans la fabrication deowats, parfums, plastiques, produits
pharmaceutiques et explosifs (particulierement IETT trinitrotoluene) e velton et
Associates ,1990).

Le Toluéne est un constituant naturel du ot du pétrolGouvernement duCanada,
1992),et par conséquent, on en trouve dans I'esséBogironnement Canada, 2004d)ll est
aussi utilisé comme source de carbone dans laésmitbes nanotubes de carbone multi parois
(Mi et al, 2005).0n estime que les utilisations du Toluene se té&gant comme suit : 46 %
pour la préparation du benzéne, 37 % comme adf#itis I'essence, 8 % comme solvant, 7 %
pour la préparation du diisocyanate de Toluene & & d’autres fingU.S.EPA, 1995d).Le
Toluéne font partie des composés aromatiques dsselfee et du carburant diesel
(Rahumathulla et al, 2010).
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IIT.1.3.Caractéristique physico-chimiques de Toluéne

Tableau 02 : Proprietes phvsico-chimiques des Toluéne

Paramétre Valeur Référence
Formule chimique C;Hg ou GHsCHsg (Gouvernement du Canada, 199.
Synonyme méthylbenzent (Gouvernement du Canada, 199:
et phénylmethai
Masse molaire 92,14(g/mol (ATSDR, 1994 ; HSDB, 1999
Lide ,1998)
Point d’ébullition 110,6(°C (ATSDR,1994 ; HSDB
(a pression normale) 1999 ; Lide ,1998 ;
Merck&Rahway,1989)
Densité d: 0,8 66 (ATSDR ,1994 ;
-liquide 3,2 IPCS ,1996; Lide, 1998
-vapeur OMS, 1985)
Pression de vapeur | 2 922 a 20 °( (ATSDR, 1994 ; DEP/
3769 a 25 °C (Pt ,1999 ; Verschueren, 199
Viscosité dynamique| 0,59.103 a 20 °C (HSDB ,1999; Prager ,199¢
(Pa .s)
Tension superficielle | 28,5.103 a 20 °C (IPCS ,1996 ; OMS, 198t
(N/m)
Solubilité (mg/L) 515 & 20 °( (IARC ,1989; IUCLID,
dans l'eau 1996 ; Verschueren ,199i
Coefficient de 8,6 .106 a 25 °C (US EPA, 1996)
diffusion
dans I'eau (cm2/s)
Coefficient de 8,7.102 a 25 °C
diffusion
dans l'air (cm2/s)
Perméabilité 1,0 (cm/h (US EPA, 1992)
cutanée a
une solution
aqueuse
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[11.1.4.Toxicocenitique

[11.1.4.1. Absorption Toluene

Le Toluéne est bien absorbé par les poumons, ptarbke digestif et, dans une moindre
mesure, par la peaiBaelum et al., 1993) La vitesse d’absorption du Toluene par la peau
humaine est lent@utkiewicz & Tyras, 1968) elle a été estimée de 14 a 23 mg/cm2 par heure
(peau de l'avant-bras)Brown et al, 1984)elle est rapidement absorbé par inhalation aussi
bien chez I'hnumain que chez l'anim@enignuset al, 1984 ; Hobaraet al, 1984 ; Wigaeus
et al , 1988 ; Lofet al, 1993)

Chez I'humain, le Toluéne pénétre dans le shBga 15 minutes aprés le début de
'exposition et sa concentration dans le sang #sitément liée a sa concentration dans les
alvéoles pulmonairegCarlsson, 1982 ; INERIS, 2005) Chez I'humain, a observé que
I'exposition d’hommes faisant de I'exercice a um@aentration de 79,5 ppm (300 mg/m3) de
Toluéne pendant 2 heures entrainait une absorptmyenne (pourcentage de I'air inspiré) de
55 %, qui baissait a 50 % a La principale voie daption du Toluéne est l'inhalation car
l'ingestion est un phénomene accidentel ou voloatdar inhalation, I'absorption est rapide :
10 a 15 minutes aprés le début de I'exposifarlsson, 1982 ;INERIS, 2005hb)Environ 50
% de la dose inhalée sont retenus dans les pouentmsuite d’'une exposition a 100 mg/kg
pendant trois heurd€SST, 2004)

Le Toluéne est également absorbé par la deataux d'absorption de 14-23 mg/cm?h,
chez des volontaires avec les mains immergéeslddipiide (CSST, 2004) Dans certaines
conditions, l'absorption cutanée peut contribuerfdgon significative a la quantité totale
absorbée (ex. I'immersion des mains dans le ligypededant 30 minutes conduit a des
concentrations sanguines d’environ le quart deeagitenues a la suite de I'inhalation de 100
mg/kg pendant deux heure€ESST, 2004) Pres 2 heures au rep@arlsson, 1982)

[11.1.4.2. Distribution

La distribution tissulaire du Toluéne a été défiomnme suit (de la concentration la plus

élevée a la concentration la moins élevée) : tiaslygseux, moelle osseuse, cerveau, foie, cceur,

poumons, reins et muscléSatoet al,1974).
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Dans un cas présumé de sur dose par inhagld¢icfoluéne a été détecté dans le cerveau

(concentration la plus élevée), dans le foie, daaspoumons et dans le sang de la victime
(Paterson & Sarvesvaran, 1983)Et la distribution du Toluéne dans le cerveau lmengeait
pas selon que I'exposition soit survenue par irtttaleou par voie oralAmeno et al, 1992).
Les données concernant I'humain portent a croire kaccumulation de Toluéne est plus
importante dans le cerveau que dans le foie aprésexposition par inhalation, mais que le
Toluéne semble avoir une plus grande affinité pedoie aprés une exposition ordfTSDR,
2000).Une fois dans le sang, le Toluene est réparti éesrérythrocytes et le sérui@enignus
et al, 1984; Harabuchiet al, 1993).

Chez l'animal dans lesquelles on a exposérgaiation des souris femelles le Toluene
traversent facilement la barriere placentaire ttencentrations chez le foetus correspondraient
a environ 75 % des concentrations dans le sangmea{&hantous& Danielsson, 1986)Le

Toluene a aussi été détecté dans le lait mateumehim(Pellizzari et al, 1982).

l11.1.4.3.Métabolisme deToluene

Plusieurs études des métabolites urinaires chep@s®nnes exposées au Toluene et des
ratsont établi que I'acide hippurique était le prindipatabolite urinaire du Toluene. Environ
80 % du Toluene absorbé a la suite d’'une expositasrinhalation est récupéré dans les urines
sous forme d’acide hippurique, principal métabaliteToluéngOgata, 1984; Lofet al, 1993;
Tardif et al, 1998 ; Angereret al, 1998) 99 % du Toluéne sont métabolisés sous forme
d’acide benzoique aprés oxydation par les cytocesf50 hépatiques (réactions de type I)
Le métabolisme du Toluene, qui a lieu principalendans le foie, est une transformation par
hydroxylation et oxydation séquentielle par deseimymes CYP (CYP2E1l, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP1A2 et CYP1A1) en acide benzoique (réastde type I). CYP2EL, qui est une
des principales iso enzymes CYP a intervenir dangihcipale voie métabolique du Toluéne
(Tassaneeyakulet al, 1996; Nakajimaet al, 1997).Puis, toujours au niveau hépatique,
'acide benzoique réagit principalement avec laigky pour former I'acide hippurique (phase
II). Parmi les autres métabolites formés, les dsépoésentent une action toxique. Une voie
CYP secondaire dépend d'une époxydation antérigurenoyau aromatique menant a la
formation de lb-crésol et dup-crésol, qui subissent des réactions de conjugalssn
transformant principalement en dérivés de sulfatdeeglucuronide. Il se produit aussi une

conjugaison du glutathion entrainant la formatioa $benzylglutathion et d'acides
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benzylmercapturique (conjugaison avec l'alcool 2yéigue) ou deS-p-toluylglutathion et
d’acide Stoluylmercapturique (conjugaison avec le noyauxgde). Certains métabolites
mineurs en terme de quantité, le méthylhydroquinenée méthylbenzoquinone, présentent
également un potentiel toxique pouvant étre ading d’effets cancérogenes ou d’effets sur la
reproductionMurata et al, 1999 ; INERIS,2005b).

L’excrétion urinaire de ces métabolites mineursrésente moins de 5 % du Toluene
absorbé(Nakajima et al, 1991, 1992a, 1992b, 1993, 1997; Nakajima & Wan§994;
Tassaneeyakulet al, 1996). Il est surtout métabolisé dans le foie selontdmssformations
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Le Toluéne est en majeure partie excrété dansriessfLof et al., 1990, 1993 Turkall et

[11.1.4.4.Elimination de Toluéne

al., 1991; Tardif et al., 1992, 1998) principalement sous forme d’acide hippurique, chez
homme comme chez I'animale ,le Toluene est élindimés I air expiré( par voie pulmonaire)
sous forme inchangée (non métabolisé) (10-20%nes I'urine (80%) sous forme métabolisée
acide hippurique (60-70%), benzylglucuronide (10620 acides mercapturigues ou crésols
conjugués) . une tres faible quantité (0 ,06%) aludne absorbé par inhalation est éliminée
sous forme inchangé dans I’ urig®TSDR ,2000).1l est rapidement éliminé du saf@ato &
Nakajima, 1978; Carlsson, 1982; Lokt al., 1990, 1993). Environ 80% du Toluene absorbé
sont excrétés dans l'urine sous forme de métabolites 20 % restants sont éliminés inchangés
dans l'air expiré. Moins de 2 % du Toluéne somhiglés dans les fec€€SST, 2004).

L'élimination urinaire de l'acide hippuriqust @nonophasique avec une demi-vie de deux a
guatre heures tandis que la demi-vie de I'ortheatrést de trois a quatre heures et I'élimination
du Toluéne dans l'air expiré est multiphasique alex demi-vies d'environ deux minutes, 30
minutes, 3,5 heures et de 20 hey@SST, 2004).La demi-vie d'élimination du Toluéne dans
les tissus adipeux est d'environ 77 he(@SST, 2004).

Enfin, I'excrétion rénale de I'acide S-p-toluylmepturique est bien corrélée avec les autres
bio-indicateurs de I'exposition au Toluéffngerer et al.,1998 ; INERIS, 2005b).

[11.1.5.Toxicité et pathologique

[11.1.5.1.Toxicité aigue
Le Toluéne a une faible toxicité aigué; sa ciblm@pale est le systeme nerveux central
(INERIS, 2005b) Il est irritant pour la peau, les yeux et le eyst respiratoirdiNRS,2008)

L’ingestion de Toluene entraine :

Des trouble digestifsdouleurs abdominales, nausées puis vomissemets sigidiarrhées.

Une dépression du systeme nerveux centray@drome ébrieux puis trouble de conscience.

Une pneumopathie d’inhalation dont les premiersesgsont radiologiguesdans les 8 heures

suivant l'ingestion, apparaissent des opacitéofloeuses avec broncho-gramme aérien, le plus
souvent localisées aux lobes moyen et inférieuitdrdes signes cliniques sont plus tardifs :
toux, dyspnée, fievre régressant en 2 ou 3jourel’'aysence de surinfection.des arréts
respiratoires ont été décrithhRC & Lauwery ,1999 ; INRS ,2010)L’ingestion accidentelle

de Toluéne provoque des effets toxiques aigus gramgamment l'irritation de I'oropharynx et
Etude de L'éffet de deux solvants organiques (xydégt Toluene) sur quelque parameters
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de l'estomac, des vomissements et des hématén{®ses Burg, 1993) Des douleurs

abdominales, des gastrites hémorragiques et desességns du systéme nerveux central
(Caravati & Bjerk, 1997).

Chez le rat et la souris, les symptémes umtighyperactivité, irritation des muqueuses avec
écoulement nasal et lacrymal et des voies respieat@upérieures, avec augmentation de la
fréquence respiratoire) sont suivis de narcosejetaltération de la fonction cognitive, perte
d’équilibre et modifications neurochimiques. Lesnaaux meurent par arrét respiratoire a la
suite d’une dépression profonde du systeme nergenixal(INRS, 2008)

Les connaissances relatives a I'intoxicatianymie pulmonaire résultent principalement des
observations rapportées aprés des intoxicationsgagyet des études menées chez le volontaire
sain(INRS, 2008)

[11.1.5.2. La Toxicité chronique

En exposition prolongée ou répétée, le Toluene quoe, chez le rat et la souris, une
augmentation de poids de nombreux organes, uneficaiiin du taux de neurotransmetteurs,
une neurotoxicité au de I'hippocampe et du cenaleine perte auditivéATSDR, 2000).

Chez la rat, une exposition par inhalation de Ifaees provoque, a partir de 1250 ppm une
augmentation du poids des reins et du foie etytir pi@ 2500 ppm, une augmentation du poids
corporel, cérébral, cardiaque, pulmonaire et telstice, ainsi qu'une dyspnée et une ataxie.
Dans le foie, le Toluene (1600ppm, 8h/j, 6 moisyluit une hypertrophie des zones
centrolobulaires avec prolifération, en fonctionla€ose, du réticulum endoplasmique dans les
hépatocytes(NIOSH, 1973) Aprés une exposition pendant 2 ans, il se prpdufartir de
1500 ppm, une inflammation de la muqueuse nasade avosion de I'épithélium olfactif,
meétaplasie et dégénérescence de I'épithélium adspie.la NOAEL (concentration sans effet
toxique observé) est de 625 ppm pour une expositnf,5 h/j, 5j/sem. Pendant 15 semaines
ou de 300 ppm pendant 2 ans. par voie orale, laéhel induite, chez le rat et la souris, a des
concentration supérieures a 2500 mg/kg/J , pild@reclarmoiements et salivation excessifs ,
prostration, hypoactivité, ataxie, augmentatiorpdigs relatif et absolu du foie, des reins et du
coeur.la NOAEL par voie oral ,pour le rat et lassest de 625 mg /kg/j .pendant 13 semaines
(IRIS ,2001).

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

dans I'hippocampe et le cervelet a des concentmiithalatoires supérieures ou égales a 1500
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ppm, ou orales supérieures ou égales a 1250 mpétgipurochimiques (modification des taux

de noradrénaline, dopamine et 5-hydroxytryptamiaasddiverses régions cérébrales a des

concentrations supérieures ou egales a 500 ggmpDR, 2000).

Le Toluéne occasionne, chez le rat , par irdialatoire, orale ou sous- cutanée ,une perte
auditive irréversible mise en évidence par une wmitoin de la réponse au bruit ,des
modification des cellule ciliées externes de lahtée.les effets s une exposition de 5 jours a
morphologiques et fonctinnels sont effectifs apnése exposition de 5 jours a 1400 ppm et
s’intensifient avec le temps 12 aiMOSH,1973).

[11.1.6. Les Effet génotoxique de Toluene

Les effets génotoxiques du Toluénevitro : Il n’existe pas de données probantes indiquant
gue le Toluéne, sont des agents génotoxiques. Lefi® s’est avéré négatif dans un essai de
mutation inverse sualmonella typhimurium, avec ou sans activation métaboliidestman
et al, 1980; Boset al, 1981; Connoretal., 1985; Nakamuraet al, 1987; NTP, 1990; Huff,
2003). Le Toluene n'a pas non plus induit d’échange d®rolatides soeurs ni d’aberration
chromosomique dans des cellules ovariennes de @anskinois (NTP, 1990) ou des
lymphocytes humaingGerner-Smidt & Friedrich, 1978), méme a des concentrations
inhibant la croissance cellulaire dans les lymphexyumaingRicher et al, 1993). In vivo,
le Toluéne n’induit pas de modification significeidans les tests pour lesquels I'absence de
contamination par le benzene a été mesurée (domoytggenétique de la moelle osseuse des
rongeurs ou lésion de 'ADN dans les cellules sameg) médullaires ou hépatiques de la
souris).De plus, il n'est pas mutagéne pour lerapate souris (mesure d’anomalie induite dans
la téte spermatique ou test de létalité dominaferC.1999 ; ATSDR ,2000 ;IRIS, 2001).
Dans le cas du Toluéne, pour lequel des micronogatiété détectés aux doses de 0,25 mL/kg
p.c. et plugMohtashamipur et al, 1985. Toutefois, I'inhalation de 500 ppm (1 885 mg/m3)
de toluene 6 heures par jour pendant 8 semainepasanduit de cassures de brins d’ADN
dans les cellules du sang périphérique, dans ldlenogseuse ni dans le foie des souris, Le

Toluéne n’est donc probablement pas génotoxi(fleppert et al, 1994).
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Les preuves de cancérogeénicité chez 'lhommme issuffisantes. Le Toluene a été classée

[11.1.7. Les Effet cancérogenes de Toluéne

dans le groupe 3 par le CIROINRS, 2008). Chez animal : n'est pas cancérog€iNRsS,
2008). Le Toluéne n'est pas cancérogene chez le rat inbatation, ni chez la souris par
inhalation et par voie cutanée.

Le Toluéne n’est pas cancérogene chez le ratssetuias exposeés par inhalation jusqu’a 1200
ppm, 6,5h /J, 5j/sem, pendant 2 ans.il provoqudésisns non néoplasiques de la cavité nasale
ainsi qu’une néphropathie chez le rat et une hypeplhez la souris. Par voie orale, chez le rat
(gavage, 500 mg/kg/ |, 4-5j/sem. ,2 ans), il indume augmentation de néoplasmes
lyphoréticulaires.les résultats par voie cutanéezclha souris sont en général négatifs
(NTP ,1991 ; IARC ,1999 ; ATSDR ,2000).

Le Toluene est peu ou pas promoteur chez la soapies initiation par le 7-12-
diméthylbenzathracéne ; il inhibe la cancérogecasanée chez la souris, apres initiation par le
benzo(a)pyréne ou le 7,12-diméthybenzathraceneoetqtion par le phorbol-12-myristate-13-
acétate(NTP ,1991 ; IARC ,1999 ; ATSDR ,2000).

[11.1.8. Effet sur la reproduction et le développenent

[11.1.8.1. Chez I'humain

Il existe des données limitées concernanteliésts de I'exposition au Toluéne Sur la
reproduction et le développement chez I'humain. létgdes se limitent a I'exposition
professionnelle. Dans I'ensemble, il existe tres de preuves concernant la toxicité de ces
trois composés chimiques pour la reproduction eéleloppement. Le Toluene chez 'lhumain
a éeté classé comme produit pouvant avoir un rigmssible sur la fonction de reproduction
(INRS, 2008)

Le risque d’avortement spontané et la fertibi@ été examinés dans le cadre d'études
portant sur les effets de I'exposition professidienau Toluéne sur la reproduction. La seule
étude a avoir abordé une exposition presque exelumii Toluéne a révélé une hausse des
avortements spontanés chez le rat. Le taux d’avemés spontanés chez des femmes
travaillant dans une usine de fabrication de hauleprs ayant été exposées de facon presque

exclusive au Toluéne (concentration moyenne depd8 gu 332 mg/m3), établi a 12,4 %, était
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significativement élevé par rapport aux taux de %%t 4,5 % dans les groupes témoins

internes et externes, respectivemé@iyg et al, 1990). Une autre étude, menée aupres de
femmes travaillant en laboratoire, a révélé unerargation du taux d’avortements spontanés
chez les sujets ayant exécuté des taches impliquenexposition au Toluene au moins 3-5
jours/semaine (RC = 4,7, IC a 95 % = 1,4-1%®skinenet al, 1994).Une étude concernant
des femmes travaillant dans l'industrie de la chares exposées a des concentrations élevées
de Toluene a mis en évidence un risque accru dawvant spontané, qui devenait néanmoins
non significatif apres I'application de modelesrdgression propres au Toluéhéndbohm et

al., 1990).Les résultats significatifs pourraient étre attebles a I'exposition des travailleuses
de l'industrie de la chaussure a d’autres prodthitmiques comme I'acétone et I'hexane. Une
étude a fait ressortir de légéres augmentations significatives du taux d’avortements
spontanés chez des femmes employées par huitéopighrmaceutiques finlandaises ayant été
exposées au Toluene dans le cadre de leur enfphkskinen et al, 1986). Le taux de
reproduction a aussi été examiné. Les femmes eassEnme fortement exposées au Toluene
en raison de leur emploi ont présenté une diminusignificative de la fertilité, telle que
mesurée par le délai de concept{@allmén et al, 2008).Bien gu'il existe peu de données a
I'appui des effets du Toluéne sur la reproductl@xposition a celui-ci pourrait étre associée a
des avortements spontanés.

Le Toluene a été classé comme produit pousamit un risque possible sur la fonction de
production. Des anomalies de taux hormonaux samgtatées mais des biais méthodologiques
existent et toutes les études ne concluent paagda fidentique. Il n’y a pas d’études adéquates
sur une baisse significative du taux de spermatiegoiDans une étude, le Toluéne entrainerait
par contre un risque de fausse couche tardive gesirniveaux d’exposition inférieurs a100
ppm en cas d’exposition précoce a la cour de lssgsse. Une Co-exposition a d’autres
solvants n’est cependant pas exclue. En cas dsgiquo chronique maternelle, il peut étre
constaté un retard de croissance intra- utérinedydrome ressemblant a celuidécrit dans le
cas de l'alcoolisme fcetal avec présence de malfowméoreilles,cceur,face, rein et membres)
plus ou moins marquées, un retard de croissanae®ttroubles neuro-comportementaux
(déficit de I'attention,hyperactivité, acquisitiortardée de la parole) est également observé,

chez des enfants de méres toxicomanes. Des anem@tfiales spontanément résolutives sont
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également notées dans le meme contexte. Dans sesé&ammoins, la seule responsabilité du
Toluene ne peut etre affirm@ARC,1999).
[11.1.8.2. Chez I'animale

Le Toluene n’altére pas la fertilité. Il eskigue pour le développement a des concentrations

non toxiques pour les mer@siRS, 2008).

Le Toluéne n’affecte pas la fertilité de la gewans un test de létalité, ni celle du rat dans
une étude sur deux générations (jusqu'a 2 000 mgkd/j, 7j/semaine, 80 jours avant
accouplement, 15 jours d’accouplement, du premieR@™® jour de gestation et du'® au
21°™jour de lactation). Il n’a pas d’effet sur la mbabogie des spermatozoides du rat (1 250
mg/kg, 6,5 h/j, 5 j/lsemaine, 15 semaines) ou depstts exposém utero (1 200 mg/kg, six
h/j, du 7"¢jour de gestation au & jour aprés la naissand@dlgaar et al., 2001).

Le Toluéene traverse la barriere placentaire egarasuré dans divers tissus fcetaux avec une
distribution qui est fonction de I'dge gestationn@bministré par inhalation (100 & 2000
mg/kg, six a 24 h/j), il produit des effets semldgbchez le rat et la souris : toxicité pour le
développement, baisse du poids feetal et du poitds reaissance, retard de développement
postnatal et neurotoxicité mise en évidence pareffess sur le comportement (augmentation
de l'activité spontanée et affaiblissement des tions cognitives) mais pas de malformation
(INRS, 2008)Le Toluene n’est pas toxique lors de I'expositam le lait maternel. La NOAEL
pour le développement est de 600 mg/kg pour leetra#00 mg/kg pour la sour{@Vilkins-
Haug, 1997)
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Chapitre II: MATERIEL ET METHODE

I.MATERIEL ET METHODE
I.1 Matériel biologique et conditions d’élevage

Le travail est réalisé sur 12 lapins maledtadudomestique€uniculus lepus (agé de

06 mois, poids corporel moyen voisin de (1700t12P)provenant de la région
d’Khenchela, I'élevage a été réalisé dans I'animaldu département de biologie animale
de la faculté des sciences d'’Annaba, dans des temmsli naturelles (température,
photopériode et humidité). Au début de I'expérinagioh, les animaux ont été répartis en
03 groupes de 04 lapins/groupe lls ont été plaaés des cages spécifiques de (50x60x53
cm) a raison de 03 lapins/cage. La nourriture ibisée aux lapins est composée de :
salade, carottes, pain dur concassé et mélangaideamblé, la méme quantité est donnée
qguotidiennement aux différents lots. L'eau de rebirest fournie dans les abreuvoirs des

cages et changée chaque jour.

Classification d’animal :(Eureka , 2000).

* Régne animal

* Embranchement vertébré

* Classe mammiféeres
* Ordre Lagomorphe
* Famille Léporidés

* Genre Cuniculus

* espece Cuniculus lepus

I.2.Matériel chimique

Les produit utilisé dans cette expérimentationXggéne et Toluéne qui fait partie des
solvants organique. Il est utilisé principalememime des solvants pour la fabrication de
peinture, vernis, encre... . Il est égalementsadilcomme un intermédiaire de synthese

important dans l'industrie chimique et pharmacegiq

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydest Toluene) sur quelque parameters
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L’expérimentation consiste a administrer aux lapdesix (02) doses croissantes d

I.3. Protocole expérimenta

mélange de xylene est Toluéne a raison 100ppmp@0Q de ce fait, nous avons répa
les 12 &pins en trios lots a raisde 04 lapins par lots (n=4) il s’agit du
Lot témoin non traité (T).
Lot traité par 100ppm duioluene t 100ppm du xyléne (DI).
Lot traité par 200ppm duioluene t 200ppm du xyléne (DlII).
Le volume 4 ml (2ml deyléne, 2ml de Toluéne) le solvasbnt administré par vo
inhalatoire une fois par jour pendant 2 heurs essiges a I'aidd’une coton pendaison
dans une chambre plastique cylindrique (volum28:56n°).
|.4.Sacrifice et prélevements des échantillo

A la fin de la période c traitement, les lapins sont mis & jeuendant deuheures. Ils
sontsacrifiés par décapitation, le sang a été immédiate recueilli dan des tubes sec : a
subit une centrifugation a 5000 tours/min penddnirinutes, ensuite le sérum résult

est récupéré puis placé20-°C, il est destiné au dosage des paramétrebitrimgies

12 lapins males ‘

—_———

Apras | ’adaptation _\\

- —— J
7 o4 | 04 Traité 04 TraiteS

Témoins | (100ppm) g200rpm)
\-\\_/ D 1 W DI

Sacrifice |
—_—

?

“*Dosage de :

» Glucose, Cholestérol , Triglycérides, I’ Urée, Créatinine,

Protéine totale.

Figure 05 : Protocole expérimental
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|.5.Dosage des paramétres biochimique

I.5.1.Dosage du glucose

Le glucose est mesuré aprés oxydation enzymatigpeésence du glucose oxydase; le
péroxyde d’hydrogéne formé réagit grace a I'actiatalytique d’'une péroxydase, avec du
phénol et la 4-aminophénazane pour former un coénpmsgge violet de quinonéimine qui

sert d'indicateur coloré, selon les réactions suties(Trinder, 1969)

Glucose oxydase

Glucose + @+ H20 » 42+ acide gluconique
Péroxydase
2H202+ phénol + aminophénazone » quinonéimine + kD
Réactifs
Réactif 1
TASPH 7.4 oo, 92 mmol/l
Phénol ...............coeeei e .0.3 mmol/I
Réactif 2 :
Glucose oxydase (GOD).................... 15000 U/l
Péroxydase (POD) .......cccoovvvviiin i, 1000U/
4- aminophénazone .............ccccoveennnns 2.6 mmol/l

Préparation et stabilité

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dam$lacon du réactif 1.

Le réactif de travail est stable pendant un m@6-250 C et deux mois a 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 spectrophotometre sur le bléactf.

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydest Toluene) sur quelque parameters
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Tubes Blanc Standard Echantillon ‘
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul

Réactif de travail 1ml 1ml 1ml

Mélanger, lire les densités optiques (DO) apresincation de 5 minutes a 370C.
La coloration est stable pendant 30 minutes.

Calcul de la concentration :

DO échantillon
Cl@h= ——— x coantrations du standard
DO standard

I.5.2.Dosage du cholestérol
Principe

Le cholestérol est mesuré apres hydrolyse reatigjue puis oxydation. L'indicateur
guinonéimine est formé a partir du péroxyde d’hgéme et de I'amino-4-antipyrine en
présence de phénol et de péroxydase, selon lesré&asuivantegTrinder, 1969):

Cholestérol estérase
Ester de cholestérol + HO ,cholestérol + acides gras

Cholestérol oxydase
Cholesterol + O2 » cholestérol- 4- one-3 + H202

Péroxydase

H202 + phénol + amino-4-antipyrine »  quinonéimine

La quantité du quinonéimine formée est proportédlera la concentration du cholestérol.
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Réactifs

Réactif 1

PiespH6.9..........cceeiei i .....90 mmol/l
Phénol ................coceei i vieeeen. ... 26 mmol/I
Réactif 2 :

Péroxydase..........c.oovveiiiiiiiii i, 1250 U/l
Cholestérol estérase .........................300U/I
Cholestérol oxydase ................coeeee. 300U/1

4- aminophénazone......................... 0.4 mmol/l

Préparation et stabilité

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dam$lacon du réactif 1.

Le réactif de travail est stable pendant un m@6-250 C et deux mois a 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 spectrophotométre sur le bléactf.

Tubes Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul
Réactif de travail 1ml 1ml 1ml

Mélanger, lire les densités optiques (DO) apresincation de 5 minutes a 370C.
La coloration est stable pendant 30 minutes.
Calcul de la concentration :

DO échantillon

[C] (g/l) = X concentration du standa
DO standard

Etude de L'éffet de deux solvants organiques (xyd&gt Toluéne) sur quelque parameters
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1.5.3.. Dosage des Triglycérides
Principe
Les triglycérides sont déterminés selon éestions suivantdyoung & Pestaner, 1975)

Lipoprotéine lipase

Triglycérides » glycérol + acides gras

Glycérolkinase, Mg++
Glycérol + ATP > glycérol-3Phosphate
ADP

Glycérol-3- phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphate + O2 —» H202 + dihydroxyacétone-P

Péroxydase
H202 + amino-4-antipyrine + chloro-4- phénol » quinondine rose + H20

Réactifs

Réactif 1

PIpesS pH 7.2 . 50 mmol/l

Solution tampon chloro-4-phénol ..................2 mmol/Il

Réactif 2

Lipoprotéines lipase ..........c.coovvveiiiiennennnn. 150000 U/i

Glycérolkinase ..............coeevieeine e ien......800 U/

PEroxydase .........ccovviii i e e 440 U/l

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

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

AT 0.3 mmol/l

Préparation et stabilité
Dissoudre le contenu d’'un flacon du réactif 2 dam$lacon du réactif 1.

Le réactif de travail est stable pendant un m@6-250 C et deux semaines a 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 spectrophotometre sur le bléactf.

Tubes Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul
Réactif de travail Iml Iml Iml

Mélanger, lire les densités optiques (DO) apresincigbation de 5 minutes a 370C.
La coloration est stable pendant 30 minutes.

Calcul de la concentration :

D#ohantillon
[C] (g/h) = X concentration du standard

DO standard

I.5.4. Dosage des protéines totales (Bradford, 1976
Solution de Bradford

Bleu brillant de Comassie (BBC)..........covovveiviiiiiiennnn. 100 mg
Ethanol (95%)......ccovi i 50 ml

Agitation pendant deux heures.

Acide orthophosphorique .................c.cevevevee..... 100 ml
Eaudistillée.............cooocii i1, 1000 mi

Agitation pendant deux heures.

Conserver la solution du réactif au froid pendanabda trois semaines.
Réalisation de la gamme d’étalonnage

- Préparer une solution d’albumine sérum de boe8AjB une concentration de

1mg/ml dans I'eau distillée.
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- Pipeter 20, 40, 60, 8d de la solution standard BSA.

- Compléter le volume jusqu'a 1QDavec 'eau distillée.

- Ajouter dans chaque tube 4 ml de réactif BBC.
- Bien vortexer.

- Lire les absorbances a 595 nm contre un blar{é@®ul d’eau distillée + 4 ml de BBC).

Tubes 1 2 3 4 5 6
BSA (ul) 0 20 40 60 80 100
Eau distillée ul) 100 80 60 40 20 0
BBC (ml) 4 4 4 4 4 4

Pour I'échantillon: 100l de plasma + 4 ml de BBC.
1.5.5.. Dosage de l'urée

Le dosage de l'urée a été realisé par la méthodgmatique colorimétrique selon la fiche
technique du Kit Spinreact (Espagne).
Principe

L'uréase hydrolyse I'urée en ammonium (NH4+)d&ixyde de carbone (CO2). Les ions
ammonium formeés réagissent avec le salicylatehgpbchlorite en présence du nitroprussiate,

pour former un indophénol vert selon les réactmrgessous :

Uréase
Urée + H20 —>  (NH4+)2 + CO2

Nitroprussiate
NH4+ + Salicylate + NaCIO » Indophénol

L’intensité de la coloratin est directement prdiwsmelle a la concentration de I'urée dans
I’échantillon(Kaplan, 1984b).
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Réactifs
Réactif 1 : Phosphate pH 6,7 50 mM/L
Tampon EDTA 2 mM/L
Salicylate de sodium 400 mM/L
Nitroprussiate de sodium 10 mM/L
Réactif 2 : Hypochlorite de sodium (NaCIO 140 mM/L
NaClO Hydroxyde de sodium 150 mM/L
Reéactif 3 : Uréase 3000 U/L
Enzymes
Urée calibrateur Urée aqueuse (standard) 50 mg/dL

Dissoudre un comprimé desBans un flacon deiRt mélanger légerement.

Mode opératoire

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon (uL) - 10 -
Echantillon (pL) - - 10

Mélanger et incuber 10 min a température ambidie2b °C).

Blanc Etalon Echantillon
R2 (mL) 1,0 1,0 1,0

Mélanger et incuber 10 min a température ambiaie26 °C). Lire I'absorbance (A) des
échantillons et de I'étalon, contre le blanc a 0. La couleur est stable pendant 30
minutes a 15-25 °C.

Calcul de la concentration

La concentration de l'urée est calculée par la tdensuivante :

Etude de L’éffet de deux solvants organiques (xydest Toluene) sur quelque parameters
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(A) Echantillon
Urée (mg/dL) - X 50 (Concentration du calibrateur)

(A) Etalon

I.5.6. Dosage de la créatinine

Le dosage de la créatinine a été réaliségpanethode cinétique colorimétrique selon la fiche
technique du Kit Spinréact (Espagne).
Principe

L’essai est basé sur la réaction de la créatiavec le picrate de sodium comme décrit par
Jaffé. La créatinine réagit avec le picrate alc&inrmant un complexe rouge. L'intervalle de
temps est choisi pour les mesures de telle sorté éuite des interférences avec d'autres
constituants de sérum. L'intensité de la couleur pgsportionnelle a la concentration en

créatinine dans I'échantill@Murray, 1984).

Réactifs
Reéactif 1 : Acide picrique 17,5 mM/L
Réactif picrique
Réactif 2 : Hydroxyde de sodium 0,29 mM/L

Réactif alcalin

Créatinine calibrateur Créatinine aqueuse 2 mg/dL
(standard)

Mélanger un volume de réactif 1 avec un volumeeadetif 2. Le réactif du travail est stable
pendant 10 jours a 15-25 °C.

Mode opératoire

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon (uL) - 100 -
Echantillon (pL) - - 100
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Mélanger, déclencher le chronométre. Lire a 49dandensité optique (Al) apres 30
secondes et la densité optique (A2) apres 90 sesond

Calcul de la concentration
La concentration de la créatinine est calcpkda formule suivante :
(AA) Echantillon - (AA) Blanc
Zréatinine (mg/dL) = X 2 (Concentration du calibrate
AA) Etalon - (AA) Blanc

(AA) = A2-Al.
|.6.L’analyse statistique
Les résultats obtenir sont présente par mayenécarte type dans des histogrammes, sont

traité par I'analyse de variance AVI (comparaisatreles groupe traité et témoin) par logiciel
Minitab 13.
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|. Résultats

|.1.Effets d’'un mélange de xyléne et Toluéne

Chapitre Il : Résultats

Tablea03 : Variations des différents parameétreshimiques (X+SD) :

La créatinine (g/l)

Les parametres biochimiqug Témoin(T)| Lots 01(D I)| Lots 02(D II) Comparaison
Entre Les groupes
Glucose (g /1) 1.447+0.3] 2.03520.36 | 3.05420.48 | **
Cholestérol (g/l) 0.53+0.09| 0.65+0.08 0.76+0.1 |~
Triglycérides (g /|) 1.443+0.0§ 1.2+0.7 0.924+0.63 | *
Protéine totale (g /) |59.66+5.4| 68.11+4.8 | 70.88+0.79| NS
L’'urée (g /|) 0.292+0.0¢ 0.432+0.03 | 0.537+0.08 | *
6.26x£1.23| 7.600+1.04 8.23+0.68 | *

NS : pas différence significativeXf.05).

* . différences significative §0.05).

** . différence hautement significative<{p.01).

Les résultats sont présenter on moyent SD, dankistogramme, et sont traité par

I'analyse de variance AV1.
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[.1.1. La variation de concentration de glucose (/1)

Les résultats montrés dans la figu06 indiquent une augmentatiohautement
significative du tauxde glucose chez les groupes trait@@r rapport au groupe témo
avec une augmentation trés élevé dans le groug8,D02+0,36)

%k
3,5 A

2,5 A

1,5 A

concentration de glucose (g\l)

0,5 -

T D1 D2 les groupes

Figure 06 : Le taux du glucose des lapins de différents loteu@e témoin (non traiteet
groupes traités avde Toluéne et xylenaux doses suivanteslOOppn, 200 ppm (n=4).
Les

Valeurssont exprimées par moyenne = errstandard. *P < 0,01.
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L’'analysedu taux du cholestérol (figure ) montre une augmentation signifiive

[.1.2. La variation de concentration de cholestérol (/I)

chez les groupes traités aoluene et xyléene par rapport au groupe Tér

0,9 ~

0,8 -

0,5 -

04 -

concentration de cholestérol (g/1)

0,3 -

T D1 D2 les groupes

Figure 07 : Le taux du cholestérdes lapins de différents lots. Groupe témoin (maité) e
groupes traités avde Toluéne et xylenaux doses suivanteslOOppn, 200 ppm (n=4). Les
valeurs sont exprimées par moyenne + erstandard P < 0,05.
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[.1.3 La variation de concentration de triglycérides (/1)

On registré une diminution significat de concentration de triglycéridchez les lots
traité au xylene et dluene pe rapport au témoin (figure 08gt on remarque que
concentration chez le lot3et trés diminuée par rapport aux les autre gre

1,6 -

1,4 -

1,2 -

concentration deTriglycérides (g/1)
o
[0l

0,2

T D1 D2 les groupes

Figure 08 : Le taux des triglycéridi des lapins de différents lots. Groupe témoin (
traité) etgroupes traités avele Toluéne et xyléne aux doses suivant&80ppm, 200 ppm
(n=4). LesValeurs sont exprimées par moyenne + erstandard P <0,05.
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I.1.4. La variation de concentration de protéine totale ( /I)
Les résltats présent dans la figure révélé uneaugmentation de taux de proté

totale de facon nosignificatif chez les lots traité alylene et Dluéne par rapport ¢
témoin.

90 ~
80 - NS

70 -

50 -

40 -

taux de protéine totale (g/l)

20 A

10 -

les groupes
T D1 D2

Figure 09 :Le taux de la protéine toti des lapins de différents lots. Groupe tén
(non traité) egroupes traités avele Toluene et xylenaux doses suivante: 100ppm,
200 ppm (n=4). Levaleurs sont exprimées par moyenne * erreur stdi NS, P>
0,05.
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[.1.5. La variation de concentration de urée ( /I)

On registré unaugmentatiorsignificatif de taux de urée chées lots traité au xylér
et Toluenepar rapport au témoin (figL 10), et on remarque que la concentration che;
lots D3 et trés augmenté par rapport aux les gutngpes

0,7 ~

0,6 -

0,5 -

04 -

0,3 -

concentration de l'urée (g/l)

0,2

0,1 -

T D1 D2 les groupes

Figure 10 : Le taux de l'uré des lapins de différents lots. Groupe témoin (maité) e
groupes traités avde Toluéne et xylenaux doses suivanteslO0ppn, 200 ppm (n=4).
Lesvaleurs sont exprimées par moyenne * erreur std.*P < 0,05.
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I.1.6.La variation de concentration de créatinine (m:/l)
On observe unaugmentation significatif de concentra créatinine (m/I) de
chez les lots traité au xylene eoluene par rapport au témoin (fig 11) .

concentration de creatinine (mg/l)

5 les groupes

Figure 11 : Le taux de la créatinii des lapins de différents lots. Groupe témoin (
traité) etgroupes traités avele Toluéne et xyléne aux doses suivant&80ppm, 200 ppm
(n=4). Lesvaleurs sont exprimées par moyenne * erstandard P < 0,05.
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Chapitre 1 V : Discussion

Discussion

Nous avons tenté, dans le cadre de cette étudealdéd I'impact nociceptif de deux
polluants des quelques parametres biochimiqueslebdapins males adultes domestiques
des souche€uniculus lepus. Les résultats des prélévements sanguins (dosagiidose,
cholestérol, protéine totale, I'urée et créatiniom) été analysés et discutés en fonction des

travaux relatés dans plusieurs monographies.

Nos résultats révelent une augmentation signifieatle la concentration sérique de
glucose, cholestérol, l'urée et de la créatininezcles lots traités par apport au témoin.
Aussi la diminution du taux de triglycéride dessltraité par apport au témoin, par contre

le taux de protéine n'augmente pas de facon saztitie.

L’ensemble de ces perturbations sont duealt@dation de la fonction du foie par les
métabolites de xylene et de ToludRea et al, 1984). La présence d’'une concentration de
xyléne induisele taux d’'urée dans le sdNhtprley et al., 1970), 'augmentation du taux
d’urée dans le sang est due a la diminution déaleaace urinaire de la créatinie orley
et al., 1970), laugmentation de I'excrétion d’albumine, d’érytbybes et de leucocytes
dans les urines, aussi induisant une diminutiofiadtivité de I'enzyme p-45QElovaara
et al, 1987). Des nombreuses études menées sur I'action du A®lsgr les paramétrés
biochimiques, et parmi ces études les travaux Slan{ph et al,1985 & Howell et
al.,1986), qui ont montré que I'administration de Toluéne aammtration 500,1500et
3000ppm, diminue le taux de les enzymes et cytoshsohépatiqueToftgard et al.,
1982). L’administration répétée de Toluéne produit parfdes altérations Fonctionnelles
et/ou histologiques hépatiques. Elles sont toujoémignes (modulation d’activités
enzymatiques, gonflement des hépatocytes, augrnmntii poids du foie) et traduiraient
plutdt une réponse métabolique adaptative qu’uet ¢ébikique hépatiquér oftgard et al .,
1982). L'exposition au xyléne induit une diminution duig® du foie(Savolainen et al,
1978 ; Ungvary, 1990) et une diminution de l'activité de I'enzyme P-4bMvaara et al,
1987), ce qui entraine des troubles hépatiques chezdes les souris et les lapins
(Ungvary, 1990 ; Simmons et al, 1991). Ces troubles sont probablement dues a une
diminution de [I'activité enzymatique des microsomess prolifération du réticulum

endoplasmique du foiéTatrai & Ungvary, 1980 ; Ungvary, 1990). Dans le foie, le
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Chapitre | V : Discussion

Toluene (1600ppm, 8h /j, 6 mois) induit une hypgohie des zones centrolobulaires avec

prolifération, en fonction de la dose, du réticulemdoplasmique dans les hépatocytes
(NIOSH, 1973). Dans le cerveau du rat, il provoque des modiboat neurologiques
(nécrose neuronale dans I'hippocampe et le cengldes concentrations inhalatoires
supérieures ou égales a 1500 ppm, ou orales supEsi®u égales a 1250 mg/kg/j) et
neurochimiques (modification des taux de noradideal dopamine et 5-
hydroxytryptamine dans diverses régions cérébralees concentrations supérieures ou
égales a 500 ppm(ATSDR, 2000).
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Conclusion et perspectives

Conclusion

Les connaissances actuelles soulignent 'oraegnce des phénomenes radicalaires dans
'organisme.ces attaques oxydatives étre dues & @uen déséquilibre alimentaire ou a une

grande variété de stress dont les polluants chienfioot partie.

En conclusion d’administration d’'un mélange deexyg et Toluene a raison de 100ppm et
200 ppm par voie respiratoire (inhalation) aux appendent 2 heure seulement un jour a
provoque une perturbation métabolique révélée ‘papérition des atteintes de la fonction
rénale .cette perturbation est associée a uneatidtértissulaire hépatique. Les résultats
obtenus peuvent étre résumés comme I'étude phyg#ipie montre que le poids corporel des
lapins traités par le mélange de xylene et Toluane perturbation du métabolisme
biochimique a révélé par l'augmentation des sérigne glucose, cholestérol, l'urée et
créatinine. Néanmoins ; une diminution des tauxqgsér des triglycérides et le taux des

protéines totale reste constante a été observedahanimaux traité.

Les résultats obtenus ont permis de mettreéé\edence I'effet toxiques du xyleéne et
Toluene sur les différentes fonctionnes étudiées.
Per spectives

Au terme de cette recherche, nous proposons d’apputio cette étude par confirmer ces
effets par des doses moins faibles et des pérjgdegrolongés.
Il serait souhaitable de développer cette étudenesurant d’autres parametres tels que les
parametres de la fonction hépatique : dosage d8AR I'ALAT et la PAL. Il serait
intéressant aussi de déterminer le mode d’actiormétabolisme du produit a travers le
dosage des résidus dans les organes cibles. Diesé&iu’échelle moléculaire sur I'histologie
des organes les plus affectés (foie et reine) gunsile dosage d’autres parametres sur le plan

hormonal tels que la testostérone et les hormdnyesitliennes seraient également judicieuse.
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