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RESUME

L’objectif de la présente étude est d’évaluer I’impact nociceptif du benzéne durant la phase de gestation, & travers
I’évaluation du potentiel détoxifiant (dosage du GSH, dosage de la methémoglobine), de D’activité hormonale
(dosage de I’hormone chorionique gonadotrope HCG), de la riposte immunitaire (dénombrement lymphocytaire), de
la reproductivité et de la tératogénicité (taux de fécondité, poids feetal). Ainsi, I’administration per os du benzéne
aux doses de 50 , 100 et 150 mg/kg de poids corporel chez les rattes gestantes provoquent une toxicité tissulaire et
hématologique, associée & une diminution du poids de la rate et une immunodépression.La dose la plus forte semble
perturber la séerétion PHCG, prgnonddrante dlans Mintanied abe de gesvaiion. S, Perfet nociceptit du benzéne
présente un caractére tératogéne qui se traduit par la chute pondérale chez le fetus et Ya diminution du taux de
fécondité.

Mots clés : benzéne — ratte gestante — GSH — met hémoglobine — immunodépression — tératogénicité.
ABSTRACT

The objective of the present study is to value the effects of benzene during gestating period, by valuation of the
detoxifiant potential (measuring GSH and met Hb), the hormonal activity (measuring HCG), the immune response
(lymphocyts level), the reproduction and the teratogenicity (fecundity level, body weight of foetus). Thus, the
administration of benzen in gestating rats with doses 50, 100 and 150mg/lg, provokes an immunodepression, wich
was confirmed by fall in lymphocyte levels, a reduction in spleen weight, tissular and hematological toxicity.

The highst dose (150 mg/kg) affected the HCG secretion, preponderating in integrity of gestation. The nociceptif
effect of benzen shows a teratogenic characteristic, that is distinguished by a fall in body weight of feetus and reduce
the rate of fertility.

Key words: benzene — gestating rats — GSH — met HB — immunodepression — teratogenicity.

INTRODUCTION cutanée  qui demeure une source secondaire,
I’absorption étant inférieure a 1% | 8 J. L’absorption
La survie de Pespéce et de I’individu sont deux de benzeéne induit des effets toxicologiques qui ont
fonctions essentielles qui dépendent de I’équilibre et éte étudiés chez I’homme et chez ’animal. Ces effets
de P’étroite coordination qui existe, entre les deux se traduisent par des pancytopénies et des anémies
systémes de communication intercellulaires : le aplasiques | 9 |, une altération de I’immunité
systtme endocrinien et le systtme immunitaire. cellulaire et humorale | 3 | , des leucopénies et des
Aussi, toute agression spontanée ou provoquée états pré - leucémiques | 10 | . Enfin, de nombreux
constitue un état de perturbation physique ou fravaux ont révélé le caractére exceptionnel de I’effet
métabolique et ralentit [Dactivité du systéme du benzéne au cours de la gestation qui est la phase
neuroendocrinien qui exerce une action stimulatrice cruciale du développement [ 11 | . En effet, le
ou inhibitrice sur le syst¢éme immunitaire. Dans ce benzene passe la barriére placentaire et est retrouvé
contexte, la présente étude met en évidence les dans la moelle osseuse du feetus | 12 | . Cependant,
retombées  d’une  agression  chimique  par les effets du benzéne sur la reproduction | 7 | et le
administration de benzéne. C’est un hydrocarbure développement [ 13 ; 14 | ne sont pas suffisants pour
aromatique polycyclique qui a fait I’objet de établir une relation causale.
nombreux travaux compte tenu de la généralisation Dans ce contexte, la présente étude se distingue par
dans I'utilisation de ce produit que I’on retrouve non P’application d’un traitement par voie orale au
seulement dans tous les milieux, a différentes benzeéne, ce qui constitue une stimulation antigénique
concentrations mais surtout sous diverses forme au cours d’une étape physiologique critique, a savoir
dérivées, d’out I'ampleur de sa propagation [ 1; 2; la gestation, sur des modéles dont les capacités
3 ; 4 ]. Les principales voies d’exposition du benzéne d’adaptation se trouvent perturbés par I’utilisation de
sont I’inhalation qui est la voie majoritaire | 5 | , cet agent chimique.

I’absorption par voie orale | 6; 7 | et ’exposition

21



Syntheése N° 14 Juin 2005

MATERIEL ET METHODES

Le modele biologique utilisé est le rat femelle albinos
wistar (Inst. Pasteur Alger). Les animaux sont soumis
a une photopériode naturelle (12h, 12h), a une
humidité de 70% et a une température ambiante (21 +
1). Les rats ont bénéficié d’une alimentation
spécialisée (batonnets constitués de mais, d’orge et de
lait) et d’un approvisionnement journalier en eau.
Aprés accouplement, 24 rattes gestantes  sont
réparties en quatre lot a raison de six rattes gestantes
par lot : un lot témoin et des lot traités au benzéne a
raison de 50, 100 et 150 mg/kg de poids corporel
respectivement.

Le traitement consiste a mélanger le benzéne dans de
I’huile d’olive a raison de volume par volume et de
’administrer par voie de gavage une fois par jour
tous les trois jours du 1 au 15°™ jour de gestation.
Le prélévement s’effectue a 18™ jour, nous avons
prélevé et pesé les organes (foie et rate) et les foetus.
Le dosage du glutathion dans le foie est basé sur la
technique de Weckberker et Cory, (1988) [ 15 |. Les
prélévements sanguins ont été effectués a 6, 12 et 15
jours. Le sang est recueilli sur EDTA (dosage de la
HCG), sur héparine (dosage de la methémoglobine
par la méthode d’Evelyne et Malloy et sur lames pour
les frottis sanguins.

Le préléevement des embryons s’effectue par section

au niveau de I’utérus pour noter lenombre des
embryons et déterminer le taux de fécondité. Les
résultats obtenus sont Comparées par le Student —t -
test.

RESULTATS

Les résultats obtenus révélent une diminution des
taux de glutathion hépatique. Cette différence est plus
marquée chez les groupes recevant les doses les plus
¢élevées (Tab. 1).

La  diminution de Pactivité hépatique,
particuliérement chez le lot traité¢ a la dose la plus
importante, se traduit par une baisse significative de
la masse hépatique. On constate également une légere
diminution non significative du poids de la rate chez
’ensemble des lots traités par rapport au lot témoin .
Nos  résultats’ mettent en  évidence [Ieffet
methémoglobinisant du benzéne chez le rat femelle.
Cet effet atteint un pic au 12° jour, puis diminue
significativement a la fin de la gestation (Tab. 2).
L’analyse de I’hormone chorionique gonadotrope au
cours de la gestation signale une augmentation tres
significative des niveaux plasmatiques de base au
12°™ jour en dehors de tout traitement. En revanche,
I’administration de benzéne aux doses 50, 100 et
particuliérement a 150 mg/kg de poids corporel, fait
chuter les taux plasmatiques d’HCG (Tab. 3) .

Au 6™ jour, le traitement au benzéne n’entraine
aucune modification de la réponse immunitaire
exprimée par le taux de lymphocytes. En revanche,
au 12°™ jour de gestation, on enregistre une
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lymphocytopénie uniquement pour la dose la plus
imporlante (150 mg/kg). Cet immunodépression
s’aggrave au 18°™ jour ou elle atteint les groupes
traités aux doses 100 et 150 mg/kg (Tab. 4) .

Nos résultats signalent une diminution trés marquée
du taux de fécondité chez les rattes traitées avec le
benzene. Il semblerait que le benzéne affecte les
organes génitaux femelles d’ou la réduction du
pourcentage de fécondité. Enfin, la foetotoxicité se
manifeste uniquement par une diminution du poids
feetal, particuliérement chez le groupe traité a 150
mg/kg de poids corporel (Tab. 5).

DISCUSSION

Il semble que I’organisme d’un étre vivant répond
des faibles concentrations de benzéne contenues dans
I"air atmosphérique par une réaction d’augmentation
de la methémoglobine, une augmentation du
glutathion sous sa forme réduite (GSH) et une
¢lévation du glucose 6 phosphate deshydrogénase, et
le plus important, une augmentation de [’activité
methémoglobine réductase

[ 165 17 | . Nos résultats ont révélé que  D’effet
methémoglobinisant du benzéne disparait a la fin de
la gestation. Cette disparition est due a [’activation
des  systtmes ‘enzymatiques tels = que, la
methémoglobine réductase dans les - cellules
sanguines. A [’augmentation de la methémoglobine
s’associe une baisse importante de la teneur en
glutathion hépatique. Devant ce type de toxicité, le
foie développe une activité enzymatique intense en
vue d'éliminer les agents toxiques et leurs dérivés, la
concentration du cytochrome P450 y est trés élevée
| 18 | . Il convient de noter que le métabolisme
hépatique du benzéne est responsable de Ila
détoxification a travers la formation de l'ethral sulfate
et du glutathion conjugué | 19 ; 20 | . La diminution
de [l'activité glutathion associée a une
pondérale du foie s'explique par le fait qu'
concentration de GSH ne permet pas de p
tissu' contre les métabolites toxiques et
diminution de GSH dans un organe prov
lésions tissulaires [ 21 | . -

De nombreux travaux ont montré que les
hormonaux liés a la reproduction sont tra
I'hypothalamus et de I'hypophyse aux
génitales, et au placenta dont les s&
oestroprogestatives (dans notre cas I
chorionique gonadotrope) concourent a
segments fertilité, implantation embryon
gestation | 11 | . La régulation est soumi
interactions avec d'autres systémes tels
systéme immunitaire et des influences exoge
été bien démontré dans notre cas que
agression  perturbe la sécrétion de I'HCG
diminuer son taux.

Concernant le syst¢me hématopoiétique, les
benzéne observés varient en fonction de I'es
la durée d'exposition et du mode de l'ex
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Cependant, toutes les études réalisées chez I'animal
confirment les observations faites chez I'homme
[ 18 ] . Les études pratiquées chez le rat sont en
nombre limité, des leucopénies et des
lymphocytopénies  ainsi que des hypoplasies
myéloides sont rapportés [ 22; 23 | ont mis en
¢vidence l'absence de modification du nombre de
cellules de la moelle osseuse mais montre une
diminution pondérale de Ia rate et une diminution du
nombre de lymphocytes. De nombreuses ¢études ont
mis en évidence le pouvoir cancérigéne du benzéne
chez I'animal pour des expositions par inhalation ou
par voie orale. D'une fagon générale, la majorité des

tumeurs  rencontrées en dehors du systéme
hématopoiétique sont d'origine épithéliale
[24].

Concernant la lymphocytopénie, plusieurs travaux
ont montré que le benzéne est un dépresseur de
l'immunité cellulaire et humorale [ 25;:26 ] . Dans
les études d’exposition réitérée chez la souris et le rat,
le benzéne induit de maniére dose dépendante des
lymphocytopénies [ 27].

L'étude de Il'impact du benzéne sur les caractéres
tératologiques (poids des foetus, malformations
internes ou externes) ne montre aucun cas de
malformation. 1. est probable que le traitement avec
le benzéne durant la période de I’organogenése, mais
a des jours bien décalés, permet a l'organisme des
méres  d'éliminer rapidement les composés du
métabolisme et ne permet aucun transfert au foetus.
La foetotoxicité dans nos résultats ne se manifeste
qua travers une diminution pondérale des feetus,
particuliérement chez le groupe traité avec la dose la
plus élevée. Ce résultat caractérise l'effet tératogéne
du benzéne [ 28 ; 29 I
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Jeau | : Variations de la teneur en glutathion hépatique (GSH ng/mg prot.), du poids du foie et de la rate
chez les rattes en fin de gestation aprés gavage par le benzéne aux doses de 50, 100 et 150 mg/kg de
PC (n=6; * : p<0,05; ** : p<0,01).

t ik S0mg/kg 100mg/kg 150mg/kg

Hug/mg prot. 86,68 £ 5,7 49,7 £20,02* 45758 147D * 3905 T 1324 %

i 6,83 £ 0,31 6,24 £ 0,65 6,80 £ 0,88 5,52 £ 0,56%
0,70 £ 0,14 0,68 +0,35 0,70 £ 0,27 0,62 + 0,09 *

Tublea 2 :Variation du taux de methémoglobine (%) chez les rattes au 6°™,12°™et 18°™ aprés gavage par le

hmzeneauxdosesdeSO 100 et 150 mg/kg de Pc (n=6 ; * : p< 0,05 ; ** : p<0,01).

‘ Lot T SOmO/kg 100mg/kg 150mg/kg
Jour

&7 jour 2,13£0.,53 2,30+ 0,522 2,10 £ 0,631 4;831£.0,219 #

127 jour 2,09 £ 0,52 2,08 + 0,20 2,10 +0,83 10,8 +£0,49 **
8™ jour 2,10+ 0,83 2,26 £ 0,57 2,10+ 0,76 2. 3401251

8éme

Tableau 3 : Variation des niveaux plasmatiques d’HCG (mUI/ml) chez les rattes au 6™, 125t 1 apres

i gavage par le benzéne aux doses de 50, 100 et 150 mg/kg de PC (n=6 ; * : p<0.05).

] o™ i 50mg/kg 100mg/kg 150mg/kg

86 jour 138,94 £ 56,53 118,56 £ 60,46 192592 23511 76,64 + 17,84 *
12 jour 496,42 + 93,79 124,80 + 49,97 253,68.£19,.99.* 112,52 +49,61*
187 jour 135,20 + 48,78 101,92 + 55,71 99,84 + 15,77 41,60+37,78 *

Tableau 4 :Variation des taux de lymphocytes (%) chez les rattes au 6™, 12°™et 18°™ aprés gavage par le
benzéne aux doses de 50, 100 et 150 mg/kg de PV (n=6 ; * : p<0.05).

Lot T S0mg/kg 100mg/kg 150mgrkg
Jour
86 jour 54,12 5,20 55,161+ 5,10 55,00 £ 6,20 55,80 £ 5,92
127" jour 56,16 + 2,40 57,50 £ 7,30 55,40 + 5,43 50,40 +2,08 *
15 jour 57,00 £ 5,02 58,80 + 4,41 52,12 3,81 % 4020+ 1,77 *

Tableau 5 : Variations du taux de fécondité et du poids foetal chez les rattes gestantes apres gavage par le benzéne

2ux doses de 50, 100 et 150 mg/kg de PV (n=6; * : p<0.05).

Lot i 50mg/kg 100mg/kg 150mg/kg
Fecondité (%) 83,33 83,33 66,66 16
Boids foetal (2) [3.78 20,30 378+ 0,38 3.64 % 0,38 3561027 %
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