Al Al jagal) Aoy il S Ay sand
République Algérienne Démocratique et Populaire
malal) Eadl g ladl aidatl) 5515

Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Centre Universitaire AbdelhafidBoussouf-Mila

Institut des Sciences et de la Technologie Département des Sciences de la Nature et de la Vie

Mémoire préparé En vue de I’obtention du diplome de

Master

Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques
Spécialité : Biochimie Appliquée
Theme :
Effet producteur de l'extrait de feuilles d’olivier (Olea europea

L) sur les parametres hématologiques et Biochimiques apres la

toxication par le toluene chez les Lapins
(Orvctolannicernniciilig)

Présenté par :
» KIHEL Amina

» ZELOUACHE Yousra
» BENYOUCEF Nedjoua

Devant le jury composé de :

Présidente : Dr.S. MERZOUGUI M.C.B. Centre Universitaire de Mila.

Examinateur : Dr. H. DERBOUCH M.A.A. Centre Universitaire de Mila.

Promotrice : Dr. L. RIHANI M.C.A. Centre Universitaire de Mila.
Année Universitaire : 2022/2023










Remerciemnents

Tout d’abord, louange d «Allah»qui nous a donné le
courage, nous a guide sur le droit chemin

Tout au long de ce travail nousavant inspiré les bons pas
et les justes réflexes. Sans

Sa miséricorde, ce mémoire n'aurait pas abouti.

Avant de présenter ce travail, nous tenons d remercier
tous ceux qui, d’une maniére ou d’une

Autre, ont contribué d sa réalisation :

Nous exprimons nos profonds remerciements, nos vives
reconnaissances et nos sinceves gratitudes a Mme
RihaniLamia, pour avoir accepté de Nous encadrer et
pour ses conseils et ses précieuses ovientations pour nous
avoir accordé sa confiance, ainsi que le temps qu'il nous
d consacrer pour notre travail.

Nos remerciements vont également d MERZOUGUIT S.
qui nous a fait Chonneur de présider le jury de
soutenance. Qu'elle trouve ici Lexpression de notre
profond respect.

Nos remerciements vont également d DERBOUCH .,
d’avoir accepté de prendre part au jury chargé
d’examiner ce travail. Qu'elle trouve ici Lexpression de
notre profond respect.

Mes profonds remerciements vont d mes chers parents,
pour leur soutien et leur confiance en nous ainsi qu'a nos
proches et d tous ceux qui ont servi, de prés ou de loin d
la réalisation de ce mémoire.



Mddé
A mes trés chers parents « Ghenoudjact Azzeddine »,

Que j'admire beaucoup, qui m’ont foyjours aidé dans ma vie et qui n’ont
cessé de m’encourager ef de me soutenir fout au long de mes études, que

dieu les garde en bonne santé.

A mes chéres sceurs et leurs enfants, chacun son nom et son marqie,

surtout Hadjer, Maryama, cf ma petite chére Lina
Merci pour votre soutien et vos encouragements, je vous aime ®.
Afous la famille KIHEL

A mes copines qui ont partagé avec moi les moments difficiles pour réaliser

ce fravail
A tous ceux qui m’ont soutenu dans ce travail de prés ou de loin

Merci

S
e
Y
®
/
®
/
)
#
)
)
L
Y
@
Y
®
g
)
¥
»
)
B
¥
e

BN ARV ERY T N ANV TN E =

P Nl & BT Sl B T s WrlB i P

R R mp e



P e e e e e —————— ———————————— ———————————————————  Sie——————————————— —tee—— e ———e— |

e

Yousra

A ‘mes parents

A mes sceurs et mes freves
A Tous mes amis

A tout ce qui me sont chers...

:
S
Q
&
V
g
NS}
£
U
Q
W
<
&




Leidéase

Au nom de Dieu, et priéves et paix sur le Messager de
Dieu, que Dieu le bénisse et (ui accorde la paix.
Maintenant, je dedie mes efforts et ce travail d ceux
qui m'ont soutenu pour affronter les difficultés qui ont
fait le Paradis sous ses pieds.

La prunelle de mes yeux et la chose la plus précieuse de
ma vie est ma mere, que Dieu prolonge sa vie.

Pour ceux qui ont sacrifié ['effort et largent

Mon pére veut que Dieu prolonge sa vie. Et d mes fréves
qui étaient avec moi et a ceux qui m'ont encourage

Ma grand-mére, que Dieu (ui fasse miséricorde.

Et d tous mes amis qui m'ont accompagné lovs de mon
voyage d'étude, je vous remercie

Nedjorna

)

'."-"-"-."-"’..'-"'"“""'."

)




Résumé




Résumé

L’objectif principal de ce travail est 1’é¢tude de I’effet correcteur des feuilles d’olivier
Olea europea Lapres I’exposition a un produit toxique : le toluene sur certains paramétres

biochimiques et hématologiques chez des lapins Oryctolaguscuniculus.

Les lapins ont été répartis en 3 lots de 5 animaux par groupe. Le premier lot était les
lapins témoins, le second groupe a été alimenter par 500 mg/kg de toluéne par voie orale
(gavage) chaque jour. Le troisieme lot a recu la méme dose de toluéne avec une autre dose

d’extrait de feuilles d’olivier (2ml/kg) par gavage pendant 15 jours.

Apreés le sacrifice des animaux, nous avons prélevé des échantillons de sang pour faire les
analyses. Les résultats obtenus ont montré une augmentation significative du taux de glucose et
de protéine totale pour les lapins traités par le toluéne seulement, tandis que les lapins traités par
le toluéne avec I’extrait de feuilles d’olivier ne présentent aucune perturbation significative de
ces deux parametres. Ainsi qu’on a également remarqué une diminution du taux de triglycérides
par rapport au groupe témoin. L’analyse des parameétres hématologiques montre une diminution
du taux des globules rouges, de I'némoglobine et de I'hématocrite, accompagné d'une
augmentation du taux des globules blancs chez les lapins traités par le toluéne seulement. Alors
gue n’ont remarqué aucun effet significatif sur le taux de ces parametres chez les lapins traités

par une autre dose de 1'extrait de feuilles d’olivier par rapport au groupe témoin.

A travers cette étude, nous avons prouvé que I’extrait de feuilles d’olivier Olea europea L
a des propriétés protectrices, correcteur vis-a-vis le toluéne. Les feuilles d’olivier sont
considérées comme un agent antioxydant, anti-inflammatoire et anticancéreux. Elles peuvent

protéger le foie et diminuer significativement la toxicité du toluéne.

Mots clés : Toluéne, lapins Oryctolaguscuniculus, feuilles d’olivier Olea europea L, parametres

biochimiques, parametres hématologiques.



Abstract

The main objective of this work is to study the corrective effect of Olea europea Lolive
leaves on the harmful effect of toluene on some biochemical and hematological parameters in
adult male rabbits Oryctolagus cuniculus.

For this purpose, we divided the rabbits into 3 groups of 5 rabbits for each group. The
first group is control rabbits, and the second group received a dose 500 mg/kg of toluene by
mouth every day, while the third batch received the same dose of toluene with another dose of
olive leaf extract (2ml/kg) by mouth for 15 days.

After the sacrifice of the rabbits, we took blood samples for analysis and obtained the
following results compared to the control rabbits: A significant increase in glucose and total
protein levels of rabbits treated with toluene only, while rabbits treated with toluene in addition
to olive leaf extract did not show any significant disturbance in these two indicators. There is
also a decrease in triglyceride levels.Analysis of hematological indicators shows a decrease in
the level of red blood cells, hemoglobin and hematocrit, accompanied by an increase in the level
of white blood cells in rabbits treated with toluene only. While the rabbits treated with another

dose of olive leaf extract did not notice any significant effect on the average of these indicators.

Through this study, we have demonstrated that olive leaf extractOlea europea L has
protective properties, it is an antioxidant, anti-inflammatory and anti-cancer agent, it also

protects the liver and significantly reduces the complications of toluene.

Keywords: Toluene, Oryctolagus cuniculus rabbits, olive leaves Olea europea L, effect,

biochemical paramaters, hematological paramaters.
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Introduction générale

Introduction générale

La révolution industrielle, considérée comme l'une des révolutions les plus marquantes de
I'histoire, a joué un rdle majeur dans le développement de la société. Elle a permis des avancées
notables dans les techniques de production, avec des conséquences importantes sur les plans
économique, social et environnemental. Initialement lancée en Angleterre au 18e siécle, cette
révolution s'est progressivement répandue dans d'autres pays tels que la France, le Canada, les
Etats-Unis et I'Allemagne. Cependant, elle n'a pas été dénuée de problémes a divers égards. En
effet, elle a entrainé une exploitation accélérée des ressources naturelles et a engendré de
nombreuses formes de pollution qui continuent a avoir des répercussions significatives sur

I'environnement [1].

La pollution atmosphérique constitue un probléme majeur pour la santé publique,
principalement en raison des émissions considérables de polluants primaires d'origine humaine,

tels que les composés organiques volatils (COV) [2].

Les composés organiques volatils (COV) sont des polluants atmosphériques importants
contenant une large gamme d'hydrocarbures [3].Les hydrocarbures mono-aromatiques tels que le
benzeéne, le toluéne, I'éthylbenzéne et les xylenes(BTEX) sont les contaminants
environnementaux les plus fréquemment cités ces derniéres années et ont attiré l'attention des

nombreux chercheurs ainsi que des agences environnementales [4].

Le toluéne (toluol, méthylbenzene, phénylméthane) est un solvant organique largement
utilisé dans de nombreux procédés industriels, notamment la production de plastique, la synthése
chimique et la fabrication d'essence. Liquide volatil (c'est-a-dire qu'il se transforme en vapeur a
température ambiante), le toluéne produit des effets psychoactifs lorsqu'il est inhalé
intentionnellement sous forme pure ou a partir de nombreux produits commerciaux, tels que des
solvants, de I'essence, des peintures, des vernis, des diluants a peinture, des adheésifs et des encres,

entre autres produits [5].

L'utilisation d'antioxydants provenant de sources externes ou le renforcement des
mécanismes internes de défense antioxydant de I'organisme sont des approches prometteuses
pour atténuer les effets indésirables du stress oxydatif causé par les espéces réactives de
I'oxygéne (ERO). Les plantes possedent une capacité intrinséque a synthétiser une grande

quantité d'antioxydants non enzymatiques, qui ont la capacité de réduire les dommages oxydatifs

[6]

-
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Les plantes médicinales sont utilisées depuis l'antiquité, pour soulager et guérir les
maladies humaines. En fait, leurs propriétés thérapeutiques sont dues a la présence de centaines,
voire des milliers de composés naturels bioactifs appelés : les métabolites secondaires. Ces
derniers sont par la suite accumulés dans différents organes et parfois dans des cellules

spécialisées de la plante [7].

L'Algérie posséde une flore végétale riche et diversifiee. Parmi les plantes médicinales qui
constituent le couvert végétal, se trouve le genre Olea europeae L.Cette plante adaptogéne
qualifiée « d’alicament » a fait I’objet de plusieurs recherches qui ont révélé sa richesse
diversifiée en plusieurs composés secondaires qui lui procurent des propriétés biologiques :

antioxydant, antimicrobienne, anti-inflammatoire et bien d’autres [8].

Les utilités thérapeutiques d'Olea europaeal ont été indiquées en médecine traditionnelle
elles ont été connu pour réduire la glycémie, le cholestérol et l'acide urique [9].elles ont
également été utilisé pour traiter le diabéte, I'hypertension [10].Les maladies de I'estomac et de

I'intestin, I'asthme et lI'inflammation [11].

Les feuilles d’olivier sont connues par leurs vertus bénéfiques pour la santé humaine, due a
leur richesse en composés phénoliques, pouvoirs antioxydants, anticancéreux et antimicrobiens

qui les rendent trés importants pour la santé et I’industrie agroalimentaire [12].

Notre travail se dirige dans cet axe et se base sur une étude expérimentale de 1’effet négatif
d’un solvant : le toluéne sur certains parametres biochimiques et hématologiques chez des lapins
maleet matures de 1’espece Oryctolaguscuniculus aprés une expositiondigestif (gavage). Dans
notre travail on a essay¢ aussi de démontrer I’effet positif et correcteur d’un produit naturel : les

feuilles d'olivier (Olea europaeal) avec un solvant toluéne.
Le manuscrit est subdivisé en quatre chapitres :

e Le premier : est une étude bibliographique divisée en deux parties ; la premiére
partie est une généralité sur le toluéne et impact sur la santé et la deuxieme partie sur les

feuilles d'olivier (Olea europaea L) et leurs activités.

e Le second :traité le procédé expérimental ainsi que les dispositifs expérimentaux

utilisés pour la réalisation de ce mémoire.
e Letroisieme : Les résultats expérimentaux.
e Le quatriéeme : discussion.

Enfin une conclusion générale résume les principaux résultats obtenus lors de ce travail.
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La premiére partie :

Le Toluéne
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1.1. Toluéne

1.1.1. Définition

Le toluene est également connu sous le nom de toluol, phénylméthane, méthylbenzene [12].
Le toluene est un hydrocarbure organique aromatique de formule chimique C7HS8,il est un
liquide incolore, clair et hautement volatil, avec une odeur douce caractéristique [13]. Il est
largement utilisé comme solvant dans I'industrie chimique pour dissoudre des substances telles
que les peintures, les encres, les adhésifs et les résines. 1l est également utilisé comme carburant
dans les moteurs a combustion interne, ainsi que dans la synthése de produits pharmaceutiques et
de plastiques [12]. Cependant, le toluéne est considéré comme un produit chimique dangereux en
raison de sa toxicité pour I'hnomme et I'environnement. Une exposition prolongée au toluene peut
causer des problémes de santé tels que des lIésions hépatiques et rénales, ainsi que des dommages

au systéme reproducteur [14].

CH;

Toluene

Figure 01 : structure chimique des trois isomeéres du toluéne [15].
1.1.2. Historique

Le toluéne a été découvert en 1837 par le chimiste allemand Justus Von Liebig lorsqu’il a
distillé de la colophane (résine de pin) avec du ’acide soufré. Il a nommé le produit obtenu

"toluéne" en référence au balsamier de Tolu, une plante originaire de I'Amérique du Sud [16].

.
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1.1.3. Propriétés physico-chimiques

Tableau 01 : Les propriétés physicochimiques de toluéne.

Caractéristique Toluéne Référence

Cas 108-88-3 [17]

Formule C6H5CH3 [17]

moléculaire

Etat physique Liquide [19]

Masse molaire 92,14g/mol [19]

Masse volumique 0.867 g/cm3 [21]
a25°C

Point de fusion -95°C [18]

Point d’ébullition 110,6°C [20]

Point d’éclair 4°C [20]

Solubilité 535mg/I [17]

dansl’eau a25°C

Densité

Liquide 0.8669 [19]

Vapeur 3,2

1.1.4. Source et utilisation

Le toluéne (méthyl benzéne) est un hydrocarbure aromatique et un bon solvant répandu
dans les communautés du monde entier scientifique [22]. De plus, le toluéne provient de la
déshydrogénation catalytique du peétrole surtout les fractions contenant du methyl cyclohexane
[23]. Le toluéne est largement utilisé comme composé organique solvant. Ce produit chimique
est utilisé dans Synthese de divers produits (i) tels que peintures et vernis, formulations
pesticides, encres del’imprimerie, Adhésifs, produits d'étanchéité, agents de nettoyage et

extraction chimique [24]. On le trouve également dans certains produits pétroliers [25].
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Figure 03 : utilisation de toluéne dans la

Figure 02 : utilisations de toluendans ) ;
production des peintures

I’industrie des détergents

I.1.5. Toxicocinétique du toluéne
1.1.5.1. Absorption

Le toluene est largement utilisé dans I'industrie chimique comme solvant organique
aromatique. L'exposition au toluéne peut se produire par inhalation, contact cutané ou ingestion
accidentelle, et peut entrainer une absorption du composé dans le sang et les poumons, ce qui
peut affecter différents organes dans le corps [26]. Plusieurs études ont examiné I'absorption du
toluene apres une exposition unique par inhalation chez I'homme. Une étude a rapporté un taux
de rétention moyen de 83% chez quatre sujets exposés a 50 ppm (189 mg/m3) de toluéne
pendant environ 90 minutes [27]. D'autres études ont examiné l'absorption du toluéne par
inhalation chez des animaux, avec une moyenne de 60% d'absorption observée [28]. Les études
quantifiant I'absorption orale du toluéne sont limitées, mais une étude a montré une absorption
compléte apres une seule exposition orale chez des volontaires qui ont recu une injection de 2
mg de toluéne/min pendant 3 heures (~5 mg/kg) par sonde gastrique [29]. L'absorption cutanée
du toluéne est lente et varie de 14 a 23 mg/cm2-heure [30]. Bien que certaines études aient
montré que l'absorption percutanée pouvait se produire,elles n‘ont pas quantifié I'absorption par
la rate. Dans une étude ou des volontaires ont immergé leurs mains dans du toluéne pur pendant
30 minutes, le niveau maximal de toluéne dans le sang était d'environ 2 p mol/L, ce qui était

inférieur a 25% du niveau atteint lorsque le toluéne était inhalé [31].
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1.1.5.2. Distribution

Le toluéne absorbé dans le sang se distribué dans tout le corps [32]. Des études ont montré
que les concentrations de toluene étaient les plus élevées dans le foie, suivi du pancréas, du
cerveau et du cceur, ainsi que dans le sang, la graisse et le liquide céphalo-rachidien [33]. Des
recherches ont également révélé que le toluéne s'accumulait davantage dans le cerveau que dans
le foie apres une exposition par inhalation, tandis que les concentrations les plus élevées de
toluéne étaient observées dans le foie apres une exposition par voie orale [34]. Dans une étude de
reconstitution, le foie et le cerveau présentaient les niveaux les plus élevés de toluéne (environ
190 pg/g de tissu), tandis que les reins présentaient des niveaux plus faibles [35]. Plusieurs
études ont également montré une corrélation entre les niveaux de toluene dans le sang et les
tissus, en particulier dans le cerveau [36] [37]. Le toluéne peut traverser le placenta et pénétrer

dans le feetus [38], et il peut également étre présent dans le lait maternel [39].
1.1.5.3. Métabolisme

Le foie est l'organe cible du métabolisme du toluene. Le toluéne est métabolisé par
hydroxylation et oxydation en acide benzoique. La conjugaison de la glycine avec l'acide
benzoique pour former I'acide hippurique est la principale voie de détoxification et d'élimination
du toluéne. La premiere étape du métabolisme du toluéne est la transformation par les enzymes
du cytochrome P-450 (CYP), qui se trouvent principalement dans le foie. La plus notable de ces
transformations est I'hydroxylation du groupe méthyle formant I'alcool benzylique. L'alcool
benzylique est principalement oxydé en acide benzoique, puis se combine avec la glycine pour
former de I'acide hippurique [40].

-
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1.1.5.4. Elimination

Figure 04 : Métabolisme de toluene [41].

Des études menées chez I'nomme et I'animal ont révélé que la majorité du toluéne se

retrouve dans le corps et est ensuite éliminée principalement par les urines sous forme de

métabolites [42] [30]. Le principal métabolite urinaire du toluene est I'acide hippurique, avec des

métabolites supplémentaires résultant d'activités métaboliques simples. Le sang élimine

rapidement le toluéne [43], alors que le toluene inhalé est éliminé dans l'air expiré [44], avec des

niveaux les plus élevésimmédiatement apres I'exposition et une diminution rapide par la suite

[27]. Les taux urinaires d'acidehippurique sont couramment utilisés comme biomarqueurs de

I'exposition au toluéne, mais leur fiabilité est limitée pour les expositions prolongées en raison de

leur courte demi-vie [45]. Les concentrations sériques de toluene ont été identifiées comme une

mesure plus fiable de I'exposition au toluéne [46].
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1.1.6. Mécanisme d’action du toluéne

Plusieurs hypothéses peuvent étre avancees pour expliquer le mécanisme d'action du
toluéne. Selon certaines études, certains métabolites comme les o-crésols peuvent agir

directement en raison de leurs propriétés neuroactives[47].

Au niveau moléculaire, il est possible que le toluéne se substitue au cholestérol
membranaire, ce qui peut altérer la fluidité membranaire et perturber la communication cellulaire
ainsi que les mouvements ioniques normaux [48]. La présence de toluéne dans les régions
hydrophobes des protéines et les interactions qui en résultent peuvent altérer I'activité d'enzymes

et/ou de recepteurs transmembranaires spécifiques [49].

Le toluene est associé a une fonction accrue de I'acide gamma-aminobutyrique de type A
(GABAA) [50], qui atténue les récepteurs N-méthyl-D-aspartate stimulés par I'efflux [51], et
I'activation des systemes dopaminergiques [52], et I'inhibition des canaux calciques sensibles au
voltage [53].Le toluéne bloque la transduction du signal par stimulation du sous-type de

récepteur humain m2 muscarine dans les cellules CHO [54].
1.1.7. Effet toxique de toluéne
1.1.7.1. Toxicité aigué

» Chez I’animal :

Les effets observés lors de l'inhalation de toluéne comprennent des symptomes tels que
larmoiement, écoulement nasal, respiration rapide, ataxie, agitation, trouble de I'équilibre,
incoordination motrice, sédation, salivation (a des concentrations élevées) et modifications
neurochimiques. Exposition au toluene, chez des rats Wistar exposés de facon aigué a des
vapeurs de toluéne 4 heures par jour pendant 7 jours, a des concentrations de 1400 a 1500 ppm
(5360 a 5745 mg/m3), des modifications hépatiques ont été observées par des marqueurs tels que
les protéines HSP et le cytochrome P450 2E1 [55]. Une exposition orale unique, donnée par
gavage a des dosesde 250 a 1000 mg/kg/1, a provoqué des changements dans l'intégrité du
systeme visuel tel que mesuré par le test de stress évoqué chez les animaux [56]. Une diminution
statistiguement significative de I'amplitude du pic de N3 a été observée a partir de la dose de 250
mg/kg. La dose minimale sans effet observé (LOAEL) a été fixée a 250 mg/kg d'exposition pour
des concentrations de 375 mg/3 (100 ppm), pendant 3 heures par jour pendant 5 jours ou 4
heures chez les rats DA/HAN, induit un nystagmus oculomoteur pouvant provoquer des
étourdissements [57]. Le toluéne est un irritant cutané [58], aux yeux [59]. Chez le lapin et aux

voies respiratoires chez le rat [60], a haute concentration. Il n'est pas classé comme corrosif ou

g
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sensible par I'Union européenne. En résumé, le toluene présente une faible toxicité aigué chez
I'animal, avec des valeurs de DL50 allant de 5500 a 7500 mg/kget la CL50 varie de 12,5 a 45,8

mg/L. Les principaux effets constatés sont une irritation locale et des effetsneuroprotecteurs[61].
» Chez I’homme :

Les effets systémiques du toluéne sur I'nomme, quel que soit le mode d'exposition, incluent
des symptomes tels que des maux de téte, des étourdissements, des hallucinations, une sensation
d'intoxication, une perte de coordination, des vomissements, des perturbations du rythme
cardiaque, des altérations de la respiration, des convulsions et un état de coma. Lorsqu'une
exposition aigué se produit par contact cutané, les effets observés sont une irritation de la peau et
une rougeur cutanée [62].11 est important de souligner que les effets aigusdu toluéne varient en
fonction de la concentration et de la durée d'exposition. Des concentrations élevées et une
exposition prolongée peuvent entrainer des symptoémesplus graves et des dommages
neurologiques, tels qu'une altération de la meémoire et de la coordination, la dépression [63], une

perte auditive et des crises d'épilepsie [64].
1.1.7.2. Toxicitéchronique
» Chez ’animal :

Plusieurs effets toxiques ont été observés chez les animaux exposés & une dose de 1786
mg/kg par jour pendant 7 jours par semaine. Ces effets comprennent la prostration, la léthargie,
I'ataxie, les flatulences, le larmoiement, la salivation, les tremblements corporels et une faible
prise de poids [65]. Plusieurs études animales ont également rapporté une augmentation de la
taille du foie ou des changements histologiques chez des souris et des ratsqui ont été exposés de
maniére répétée a des concentrations de 300 ppm pendant 6 heures par jour, 5 jours par semaine,
pendant 4 semaines, a 3000 ppm pendant 6 heures par jour pendant 15 semaines [66] [67]. Des
études ont également montré que l'inhalation de toluéne provoque des Iésions rénales (nécrose et
modifications de [I'épithélium tubulaire) chez le rat, apres une exposition répétée a des
concentrations de 600 ppm pendant au moins 6 heures par jour [68]. Des effets sur le cerveau
(minéralisation focale et neuronécrose) et la vessie (hémorragie musculaire) ont également été

observeés [69].

-
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> Chez ’homme :

L'inhalation de fortes concentrations de toluéne peut entrainer de graves conséquences
neurologiques, telles que des tremblements, une mauvaise coordination (ataxie), des problemes
de mémoire, une atrophie cérébelleuse et une toxicité auditive [70], ainsi qu'une perte auditive
[71], et des changements dans la vision et la perception des couleurs [72].Les principaux
symptdmes associés a cette exposition comprennent une faiblesse musculaire sévere (myasthénie
grave) et une diminution des performances aux tests moteurs [73]. Dans certains cas, I'inhalation
de fortes concentrations de toluene peut également entrainer des lésions rénales (oligurie) [74],

ainsi que divers autres problemes de santé.
1.1.8. Effet du toluene sur la santé humaine
1.1.8.1. Effet sur la respiration

Le systéme respiratoire est la voie principale d'exposition aux substances toxiques sur le
lieu de travail et peut causer de nombreux problémes de santé a long terme, bien que ces effets a
long terme soient généralement légers [75]. Des preuves épidémiologiques limitées suggerent
que l'exposition aux solvants benzéne-toluéne-éthylbenzéne-xylene (BTEX) peut accroitre le

risque de crises d'asthme sévéres dans les zones urbaines [76].

Dans l'industrie chimique, I'exposition au toluéne peut provoquer des symptémes tels que
I'essoufflement et l'irritation de la gorge [77]. Une exposition professionnelle chronique aux
vapeurs de toluene peut également entrainer d'autres problemes respiratoires tels que des
difficultés respiratoires, une irritation des voies respiratoires, une congestion pulmonaire grave,

des saignements et un cedéme pulmonaire [78].
1.1.8.2. Effet neurologique

Le systeme nerveux central est I'organe le plus a risque lorsqu'il est exposé de maniere
répétée ou chronique au toluéne par inhalation [79]. Des études ont montré que le toluéne
provoque des dysfonctionnements du systeme nerveux central chez I'nomme, provoquant
diverses maladies neurologiques telles que I'impuissance, les troubles cognitifs, une mauvaise

attention, la coordination motrice, I'apprentissage, la mémoire et les réactions [80] [81] [82] [83].

e
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1.1.8.3. Effet hématologique

Les solvants organiques utilisés dans les peintures et leurs métabolites sont connus pour
étre hématotoxiques, ils sont considérés comme ayant des effets déléteres sur la moelle osseuse
[84]. D’autres travaux ont démontré que 1'augmentation des taux sanguins de BTEX (benzéne,
toluene, éthylbenzene et xylenes) est associée a la réduction du nombre de globules rouges, de la
concentration d'’hemoglobine, de I'hématocrite, de la concentration moyenne d'’hémoglobine

corpusculaire (CMHC) et du nombre de plaquettes [85].
1.1.8.4. Effets sur le systeme hépatique (Hépatotoxicité)

Il existe des preuves suggérant que des changements métaboliques importants résultent
d’effet des solvants organiques (benzene, toluéne et xyléne) sur le foie. Ces modifications elle
peut résulter de la formation de métabolites [86]. Effets hépatiques observés apres exposition au
toluéne : prise de poids foie (hypertrophie), augmentation de l'activité du cytochrome hépatique
P-450, induction enzymatique (augmentation de I'activité des transaminases dans le plasma), un

gonflement et inflammation des hépatocytes avec cedéme possible [78].
1.1.8.5. Effets sur le systeme rénal (Néphrotoxicité)

Une étude a révélé des effets toxiques sur les reins apres une exposition au BTX (benzéne,
toluene et xyléne) comprennent une augmentation du poids des reins et une augmentation de la

teneur en protéines Concentration de créatinine et de cholestérol dans I'urine et le séerum [86].
1.1.8.6. Effet cancérogéne

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé le toluene dans le
groupe 3 Facteurs qui ne peuvent pas étre classés comme cancérigéenes pour I'homme. Dans deux
études épidémiologiques les auteurs ont lié un risque accru de cancer hématopoiétique avec
exposition au toluene mais les données sont insuffisantes pour conclure [75]. Cependant, des
analyses récentes ont montré que L'exposition aux hydrocarbures aromatiques (benzéne, toluene

et xyléne) a été associée a Risque accru de myélome multiple [87].
1.1.8.7. Effet sur la reproduction

Au cours des derniéres années, de nombreuses études expérimentales et épidémiologiques
ont mis en évidence les effets néfastes de certains produits chimiques industriels et
environnementaux sur la fertilitt et la grossesse [88]. Il a été établi que différents
composesBTEX tels que le benzéne, I'éthylbenzéne, le toluene et le xyléne peuvent egalement

perturber le systeme reproducteur de différentes maniéres en ciblant des sites interdépendants.

.
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Ces effets se manifestent notamment par des conséquences toxiques et génomiques sur le
systeme nerveux central, I'hypothalamus, I'hypophyse, les hormones périphériques et
reproductives, ainsi que sur les ovocytes et les embryons [89]. En ce qui concerne le systeme
reproducteur féminin, des études ont montré que les femmes exposées professionnellement aux
BTEX présentaient des niveaux réduits de gonadotrophines pré-ovulatoires, a savoir I'hormone
folliculo-stimulante (FSH) et I'hnormone lutéinisante (LH), ainsi que des niveaux inférieurs de
prostaglandines [90][91]. Quant au systeme reproducteur masculin, les hommes exposés au
toluéne ont présenté une diminution de la viabilité des spermatozoides, de la motilité des
spermatozoides et de I'activité de I'acrosome [92], ainsi qu'une réduction des taux de FSH et de
LH [93].

e




La deuxiéme partie :
Feuilles d olivier(Olea europea L)
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1.2. Feuillesd’olivier(Olea europeal.)

1.2.1. Description et caractéristique des feuilles d’olivier

Les feuilles d’olivier sont de forme opposées et ovales, vert foncé brillant sur la face
supérieure, et d’un vert argenté sur la face inférieure. Le feuillage est persistant, donc toujours
vert, mais cela ne signifie pas que ses feuilles sont immortelles. Elles vivent en général trois ans,
puis elles jaunissent et tombent principalement en été [94]. La face supérieure est de couleur vert
foncé ou vert-gris lisse et luisante, est recouverte d’une épaisse cuticule; la face inférieure est
plus claire; de couleur argentée et est recouverte surtout le long de la nervure médiane et des
principale nervures latérales d’un fin duvet de petits poils qui peuvent retenir la plus infime

quantité d’humidité ce dernier est détachable par grattage[95].

Figure 05 : Feuilles d’olivier (Olea europea L).

1.2.2. Composition chimique

Les feuilles sont particulierement riches en carbohydrates. La matiere organique est
constituée par des protéines, des lipides, des monomeéres et des polymeres phénoliques (tels que

les tannins) et principalement par des polysaccharides (tels que cellulose, hémicelluloses).
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Tableau 02 : Composition chimique global des feuilles d’olivier cultivé (exprimé en g par 100 g)

selon plusieurs auteurs [96].

Composition

en %
Eau
Proteine
lipides
Minéraux
Glucide
Fibres brutes
Cellulose
Hémicellulose
Lignine

Polyphénols

totaux

Tannins

solubles

Tannins

condensés

GARCIAGOMEZ MARTINGRCIA BOUDHRIOUA

et al. 2003
Nd
Nd
6,2b
26,6b
Nd
Nd
19,03b
25,4b

30,4b

Nd

Nd

Nd

et al. 2006
41,4
Nd
3,2b
16,2b
Nd
Nd
Nd
Nd

Nd

2,5b

Nd

0,8b

et al. 2009
46,2-49,7a
5,0-7,6a
1,0-1,3a
2,8-4,4a
37,1-42,5a
Nd
Nd
Nd

Nd

1,3-2,3b

Nd

Nd

ERBAY et
ICIER., 2009

49,8a
70b
6,5a
3,6b
27,5a
7,0a
Nd
Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

a : correspond aux valeurs exprimées par rapport a la masse fraiche des feuilles d’olivier.

b: correspond aux valeurs exprimées par rapport a la masse séche des feuilles d’olivier.
p p p pp

Nd : valeur non déterminée.
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Tableau 03 : Composition en acides aminées des feuilles d’olivier fraiches (exprimé en g par Kg

d’azote total) [97].

Acide aminé Concentration
Acide aspartique
Acide glutamique

Serine
Glycine
Histidine
Arginine
Thréonine
Alanine
Proline
Tyrosine
Valine
Méthionine
Cystéine
Isoleucine
Leucine
Phénylalanine
Lysine
Acides aminées essentiels

Acides aminés non essentiels

Concentration
27,5
35,1

44,5

25,4
162,0
46,8
73,8
84,2
32,3
74,8
5,36
1,6
58,8
1,04
51,8
19,1
547

379
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Tableau 04 : Composition en minéraux des feuilles d’olivier (exprimé en g par Kg de matiére

seche) [98].

Minéraux Concentration
Calcium(Ca) 12,7
Phosphore (P) 2,1
Manganése(Mg) 1,9
Potassium(K) 6,3
Fer(Fe) 273,0
Cuivre(Cu) 10,7
Zinc(Zn) 21,3
Magnésium(Mn) 3 50,0

1.2.3. Les composés bioactifs

La composition des feuilles d’olivier en composés bioactive change selon son origine,
conditions climatiques, le mode séchage, le temps et les types de solvants d’extraction et les
conditions de stockage [99].

La feuille d’olivier et caractérisée par sa richesse en composés bioactifs ; les polyphénols
totaux (25, 3 mg/g) [100], flavonoides (58 mg/g) [101], et en oleuropéine (9,27-13,43%).

Tableau (5) présente les principaux composés bioactifs des feuilles d’oliviers.

.
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Tableau 05 : Composition des feuilles d’olivier en composants bioactifs.

Famille chimique

Acide phénolique

Flavonoides

Tri terpénes

Sécoiridoides

Constituants chimiques
-Acide caféique

-Acide cinnamique

-Acide p-coumarique
-Verbascoside

-Apigénine

-Hespéridine

-Quercétine

-Acide oléanolique

-Acide maslinique

-Acide hydroxy

-oléanolique

-Oleuropéine (oleuropéoside)
-Oleuropeine aglycone
-11-de, éthyle
-oleuropéoside

-Oléoside, diméthylesteroléoside, oleuroside

-Ligstroside aglycone

1.2.4. Caractéristiques physiques et chimiques des feuilles d'olivier

La composition chimique des feuilles varie en fonction de nombreux facteurs tels que la

variété, les conditions climatiques, 1’époque de prélévement, la proportion de bois, 1’age des

plantations, etc.). Généralement, la matiére seche (MS) des feuilles vertes se situe autour de 50 a

58%, celle des feuilles seches autour de 90%. La teneur en matieres azotées totales (MAT) des

feuilles varie de 9 a 13%, alors que les rameaux ne dépassent pas 5 a 6%. La solubilité de I'azote

est faible, elle se situe entre 8 et 14%, selon la proportion de bois. La teneur en matiéres grasses
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(MG) est supérieure a celle des fourrages et oscille autour de 5 a 7%, mais celle des constituants
pariétaux et en particulier de la lignine est constamment élevée (18 a 20%) [102].

1.2.5. Métabolisme primaire

Selon de nombreux facteurs comme la variété, conditions climatiques; époque de
prélevement, age des plantations et plusieurs autres facteurs, la composition chimique des
feuilles et des fruits sont variés [103].

Les feuilles fraiches de I’olivier sont caractérisées par une mati¢re séche aux alentours de
50%.Elle sont particulierement riches en carbohydrates avec une quantité varie de 37 a 42,5
mg/g. matiére organique est constituée par des protéines (5.0a7.6mg/g),des lipides entre (1.0et
2.3mg/g), des monomeres et polymeéres phénolique variant de (1.3a 2.3mg/g). Le composant
minéral le plus abondant dans les feuilles est le fer avec une concentration de 273 g /kg de
matiére [104].

1.2.6. Métabolites secondaires

Les plantes possédent des métabolites dits « secondaires » par opposition aux métabolites
primaires. Ces composés different en fonction des espéces et bien que leurs roles soient encore
mal connus, il est cependant clair qu'ils interviennent dans les relations qu’entretient la plante
avec les organismes vivants qui l'entourent. On peut classer les métabolites secondaires en
plusieurs grands groupes : parmi ceux-ci, les composés phénoliques, les terpenes et stéroides et
les composés azotés dont les alcaloides [105]. La feuille d’olivier contient surtout des pigments
flavoniques, de la choline et d’abondants composés phénoliques tels que : I’hydroxytyrosol, le
verbascoside, apigenin-7-glucoside, lutéolin-7-glucoside et en particulier 1’oleuropéine [106].

1.2.7. Utilisations pharmacologiques
1.2.7.1. Activité antimicrobienne

L’effet antimicrobien de I’extrait aqueux de la feuille d’olivier a ét¢ examiné contre
Bacillus subtilis, Cryptococcose neoformans, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae,Candida albicans, Escherichia coli, et Pseudomonas aeruginosa. Des mesures
antimicrobiennes plus fortes ont été observées contre S. aureus et E. coli que d’autres organismes

pathogeénes [107].
1.2.7.2. Activité antioxydant

Le meilleur antioxydant trouvé dans les olives est 1’oleuropéine qui est utilis€ pour

diminuer 1’oxydation du cholestérol LDL et pour protéger les cellules nerveuses des 1ésions liées
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a 'oxygéne. Le LDL oxydé¢ est la forme la plus dommageable de cholestérol et peut initier des

dommages aux tissus artériels, favorisant ainsi 1’athérosclérose [108].
1.2.7.3. Activité anticancéreuse

Les composantes d’oleuropaca ont montré de forts effets anticancéreux sur plusieurs types
de cancers [109]. Des activités antiprolifératives et apoptotiques de 1’érythrodiol ont été étudiées

dans les cellules ht-29 de carcinome colorectal humain [110].
1.2.7.4. Activités antidiabétiques

Dans une étude précédente, il a été constaté que 1’effet antidiabétique de la feuille d’olivier
est directement lié a la présence d’acide oléanolique et d’oleuropéine [111]. Dans une autre étude,
I’activité antidiabétique de I’hydroxytyrosol et de 1’oleuropéine extraits des feuilles d’olivier a
été trouvée en raison de leurs capacités de réduction oxydative de contrainte qui sont largement

liées aux obstacles pathologiques du diabete [112].
1.2.7.5. Troubles cardiovasculaires

Les composés tels que ’oleuropéine présents dans les olives diminuent les risques des
maladies cardiovasculaires en empéchant 1’oxydation de LDL, qui a comme conséquence la

réduction de la formation de plaque athérosclérotique[113].
1.2.7.6. Activité hypolipidémie

Les activités hypolipidémies et hypoglycémiques des feuilles d’olivier ont été testées sur
des animaux de laboratoire. L’oleuropéine a été rapporté comme un composant actif, avec un
mécanisme d’action de la potentialisation de la libération d’insuline glucose-induite et une

augmentation de 1’absorption périphérique de glucose sanguin [114].
1.2.7.7. Activités neuroprotectrices

L’effet de I’acide maslinique (un terpénoide présent dans la feuille d’olivier) sur les rats
diabétiques a été étudié par différents scientifiques. Des rats ont été injectés avec la
streptozotocine pour I’induction de la mort neuronale. Une activité neuroprotectrice significative
a été exposée par 1’acide maslinique en mode dose-dépendante [115]. Une étude précédente
montre que ’oleuropéine et 1’extrait de feuilles d’olivier sont utiles pour le traitement de la
maladie de Parkinson. L’aglycone d’oleuropéine réduit la production d’agrégats amyloides

toxiques dans le cerveau et, par conséquent, réduit les risques de la maladie d’Alzheimer [116].
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1.2.8. Les voies de valorisation des feuilles d’olivier

Historiquement, les feuilles d’olivier étaient totalement orientées vers [’alimentation
animale [117]. Toutefois, ils sont aussi utilisés en phytothérapie traditionnelle pour le traitement
de certaines maladies tel que la malaria et I’hypertension. Les feuilles d’olivier sont consommées
sous forme de tisane. Dans le cadre de la phytothérapie moderne, des compléments alimentaires
[118]. A base de feuilles d’olivier sont apparus sur le marché. Ces produits sont disponibles en
forme de feuilles séchées complétes ou en poudre, d’extrait, de gélules ou d’ampoules buvables

(Figure 06). Les producteurs en vendent leurs vertus pour la santé humaine.

Actuellement, et avec I’évolution de la technologie et I’amélioration des connaissances, les
domaines d’utilisation des feuilles d’olivier ont été ¢€largis et diversifiés. Les feuilles d’olivier
sont utilisées pour I’extraction des composés d’intérét tels que le mannitol, les stéroles, les
alcools gras [119], les composes phénoliques[120], principalement 1’oleuropéine [121], les
flavonoides [122], et les composés tri triterpéniques[123]. Autre, les propriétés radio-protectrices
et antivieillissement, qui caractérisent les feuilles d’olivier, les ont prédestinées a des utilisations
dans I’industrie cosmétique [124]. Dans ce domaine, les feuilles d’olivier sont utilisées comme
ingrédient dans la formulation d’énormément de produits cosmétiques et diététiques, tels que les

savons et les cremesélixirs des feuilles d’olivier frais.
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Extrait

Savon

Créme

Feuilles complets Elixir des feuilles

\ séches J K oo /

Figure 06 : Les différentes formes d’utilisation des feuilles d’olivier pour la

consommationhumaine.
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1.2.9. Utilisation traditionnelle

Les feuilles ont été largement utilisées dans les remeédes traditionnels dans les pays
européens et méditerranéens comme des extraits, des tisanes, et des poudres. Ils contiennent

plusieurs composés potentiellement bioactifs [125].

Les feuilles d’olivier sont diurétiques et préconisées dans I’hypertension artérielle modérée.
L’extrait de feuilles est utilis¢é comme adjuvant dans les formes légeres de diabéte (au cours de la
grossesse ou en cas d’obésité) [126]. Elles sont aussi largement utilisées en tant que remede pour
le traitement de la fiévre et d’autres maladies comme le paludisme, consommé sous forme d’un
extrait, d’'un ensemble de poudre ou tisane. Les feuilles possédent également des propriétés
antimicrobiennes contre certains micro-organismes tels que des bacteries, des champignons et

mycoplasmes [127].
1.2.10. Domaines d’utilisation des feuilles d’olivier
1.2.10.1. Domaine de ’alimentation animale

Les feuilles sont utilisées dans 1’alimentation des moutons et chévres [128].Elles sont

également utilisées dans 1’alimentation des dindes pour améliorer la qualité de leurs viandes
[129].

1.2.10.2. Domaine thérapeutique

La consommation humaine d’infusion des feuilles d’olivier est bénéfique pour la santé
[130].Les feuilles d’olivier ont un pouvoir anti-inflammatoire, antifongique et antimicrobien
[131].

1.2.10.3. Domaine pharmaceutique

La wvalorisation concerne 1’extraction des tocophérols de 1’oleuropéine, ainsi que la
production de I’hydroxytyrosol[132]. D’autres substances extraites des feuilles d’oliviers sont

également valorisées, tels que les flavonoides [133], les stérols et les alcools gras [134].
1.2.10.4. Domaine cosmétologique

Les feuilles sont utilisées dans la formulation des produits cosmétiques, tels que les savons,

les cremes [135].
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1.2.10.5. Domaine de ’industrie Alimentaire

Les feuilles peuvent étre utilisées comme ingrédients dans la formulation d’aliments pour
les hyper-glycémiques[136]. Stabilisation de I’huile de tournesol [137], et de I’huile d’olive
[138].

1.2.11. Intéréts des feuilles d’olivier pour la santé humaine

La feuille d'olivier est un des hypotenseurs végetaux les plus captivants. Plusieurs études
cliniques ont confirmé les effets bienfaisants de la consommation de feuilles d’olivier sur la
santé cardiovasculaire [139].Contiennent aussi des flavonoides (antioxydant), ces antioxydants
aident & combattre les radicaux libres, et jouentun réle important dans la protection de la paroi
artérielle [140].Une autre étude a également montré une baisse de la pression artérielle

diastolique et systolique chez les personnes hypertendues [141].

De plus, les feuilles d'olivier ont une action préventive sur l'artériosclérose et lesmaladies
coronariennes, par ces propriétés elles diminuent le mauvais cholestérol ce qui enfait un

appréciable complément du traitement du diabete non insulinodépendant [142].
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11.1. Matériels

11.1.1. Matériels biologiques

Les animaux qui ont servi a cette étude sont composés de 15 lapins males
(Oryctolaguscuniculus), sexuellement matures agés de 06 mois, poids corporel moyen 2800 +
150 g. Ce sont des mammiféres de 1’ordre des rongeurs, largement utilisés dans divers domaines

de recherche.
11.1.1.1. Classification de I'animal

» Regne : animal
Embranchement : vertébrés
Classe : mammiféres
Ordre : lagomorphe
Famille : léporidés

Genre : Oryctolagus

YV V Vv ¥V V VY

Espéce :Oryctolaguscuniculus

Figure 07 : Lapin Oryctolaguscuniculus.

11.1.2. Condition d'élevage

Au début de I'expérimentation, les animaux ont été répartis en 03 groupes de 05
lapins/groupe (n=5). lls ont été placés dans des cages métalliques de (50 x 60 x 53 cm3),
grillagées, munies par des abreuvoirs d’eau. Les cages sont nettoyées réguliérement et tapissées

avec une litiére qui est changée chaque jour.
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Les lapins ont été soumis a environ d’une semaine d’adaptation et Ils sont nourris
quotidiennement. Leur alimentation est composée d'aliment sec pellet constitué de mais, d'un

mélange de salades, de carottes et du pain rassasié, L'eau.

Figure 08 : les lapins dans des cages (Animalerie de centre universitaire de Mila).

11.1.2.1. Produit chimiquea utiliser

Le solvant utilisé dans cette expérimentation est le toluéne. La solution du dosage a été
préparée par dilution du toluene pure 99.9%, (CAS : 108-88-3, densité : 0.8669) dansl’eau

distillée afin d’obtenirune dose de 500 mg/kg/j.

Le volume de I’administration orale est ajust¢ a 5 ml/1000 g. pc.L’administration du

toluéne se fait par gavage a I’aide d’une sonde gastrique durant 2semaines successives et une fois

par jour.

Figure 09 : le Toluéne. Figure 10 : structure 3D de toluéne.
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11.1.2.2. Le produit naturela utiliser
11.1.2.2.1. Origine de I’échantillon

Notre étude a été menée sur les feuilles de Il'olivier : Olea europeal, les feuilles sont

récoltées a Rouached, état de Mila, en avril 2023.
11.1.2.2.2. Préparation du I'extrait de feuilles d'olivier
% Séchage :

Apres la récolte, les feuilles sont nettoyées a I’eau pour la poussiére puis €talées et séchées
sur un filet a ’air libre (& ’abri du soleil) et & température ambiante dans un endroit sec, ventilé

et ombragé.
+ Broyage :
Les feuilles ainsi séchées sont réduites en poudre a 1’aide d’un broyeur (500g).
s Tamisage :
La poudre est tamisée a 1’aide d’un tamis (maille 300).
% Macération :

La macération est une opération qui consiste a laisser séjourner la matiére végétale (Broyat)
dans un solvant pendant une période donnée, pour extraire les principes actifs
(Composésphénoliques et flavonoides 500 g de feuilles d’Olea europea L infusées en une

quantité suffisante d’éthanol (80%).
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Figure 11 : Protocol d’extraction des feuilles d’olivier.
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11.2. Méthodologie

11.2.1. Protocole expérimental :
L'expérimentation consiste a diviser les lapins en trois sections.
% Groupe 1 : Groupe témoin (T).

« Groupe 2 : les lapins traités par 500 mg/kg /j du toluene (GI) de fréguemment par voie

orale (gavage) une fois par jour d’une dose de 5 ml pendant 2 semaines.

¢ Groupe 3 : les lapins traités par 500 mg/kg/jdu toluéne(Gl1)fréquemment par voie orale
(gavage) ensuite ils sont traités également apres 20 min par I’extrait de feuilles d'olivier
d’une dose de 2 ml/kg. Ces traitements sont conférés une fois par jour pendant 2

semaines.

Tableau 06 : répartition des lapins (Personnelle).

Nombre
05 05 05
deGroupe
Traité par le
Doses Ne recoivent rien Traité par le toluéne | toluene + I'extrait
de feuilles d'olivier.

11.2.1.1. Les prélevements

Le sacrifice et la dissection des lapins ont été effectués dans la matinée apres les 2

semaines de traitement.
» Prélévement sanguin :

Les échantillons de sang ont été pris apres décapitation rapide, le sang a été recueilli dans
des tubes (EDTA, Lithium Héparine).

¢+ Tube EDTA : pour le dosage des parametres hématologiques (nombres des globules
blancs et rouges, hématocrite, hémoglobine, les constantes hématologiques (VGM,
CCMH, TGMH).

¢+ Tube Lithium Heéparine : anticoagulant pour le dosage des parametres biochimiques
(Glucose, Cholestérol et Triglycéride).
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» Prélévement des organes :

Apres la dissection des lapins, le foie est prélevé, débarrassé de leur tissu adipeux, ensuite

il est rincé dans une solution chlorure de sodium a 0.9%, et finalement il est pese.

G3 : groupe traité

) L G2 : groupe
Gl ?Src:;pient;mom traité par le par Toluene (5ml)
. Toluéne (5ml) + (2ml/kg) l'extrait
(5 lapins) defeuillesd'olivier

E—
m—

Prélevement des organes

Prélevement sanguin

v ¢ ~

Dosage DosageHémato
Biochimique logique

Figure 12 : Schéma du protocole expérimental.
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11.2.2. Dosage des parameétres biochimiques
11.2.2.1. Dosage plasmatique du glucose
Selon la fiche technique Spinreact.

% Principe :

Le glucose subit des réactions couplées decrites ci-dessous pour donner un complexe

coloré, qui peut étre mesuré a la spectrométrie.

GOD
B-D- Glucose + O2 + H20 Gluconate + H202
POD
H202 + phénol + 4- Amin antipyrine peroxydase Quinone + H20

L’intensit¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

glucose présent dans 1’échantillon testé.
< Echantillon :Sérum ou plasma, sans hémolyse.
- Signification clinique

Le glucose est la meilleure source d’énergie pour les cellules de 1’organisme ; 1’insuline
facilite I’entrée de glucose dans les cellules. Le diabéte mellites est une maladie qui se produit en

cas d’hyperglycémie, provoquée par un déficit d’insuline.
Le diagnostic clinique doit tenir compte de donnees cliniques et de laboratoire.

% Reéactifs utilisés :

Les réactifs Composition Concentration
R1 TrispH 7.4 92 mmol/Il
Tampon Phénol 0.3 mmol/Il
R2 | Glucose oxydase (GOD) 15000 U/I
enzymes Peroxydase (POD) 1000 U/
4- Aminophénazone (4-Af) 2.6 mmol/Il
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Glucose cal Etalon de glucose aqueux primaire 100 mg/dI
¢ Préparation du réactif de travail (RT) :
- Dissoudre (—) le contenu d’une capsule d’enzymes R 2 dans un flacon de tampon R1.
- Fermer et mélanger doucement jusqu’a dissoudre le contenu.
- Stabilité : 1 mois au réfrigérateur (2-8°C) ou 7 jours a température ambiante (15-25°C).

¢+ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon (ul)
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) 1.0
Echantillon (ul) 1.0

- Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37° C.

- Mesurer l'absorbance (A) de I'échantillon a 500 nm et de I'étalon contre le blanc, la

couleur est stable apres 30 min.
< Calcule :

La concentration du glucose dans I'échantillon est calculée par la formule suivante :

_(A)échantillan

Glucose (mg/dl)—W x 100

- La concentration de I'étalon = 100 mg/dl
- Facture de conversion : mg/dl x 0.055 = m mol/I
11.2.2.2. Dosage plasmatique des protéines totales
Selon la fiche technique Spinreact.
¢+ Principe :

Les protéines de sérum forment dans un milieu alcalin avec les ions de cuivre, un
complexe coloré en bleu, L'intensité de couleur violette est proportionnelle a la quantité des

protéines présentées dans I'échantillon.

B




Matériels et méthodes

PH alcalin

Protéines +Cu+2 Cu- complexe protéinique.

% Echantillon : sérum

% Réactifs utilisés

Les réactifs Compositions Concentration
Réactif de biuret  Sodium potassium tartrate 15mol/I
Sodium iodique 100mol/l
Potassium iodique 5mmol/Il
Cuivre de sulfate 19mmol/Il
Réactif étalon Sérum bovine albumine 7g9/dl

%+ Mode opératoire :

Blanc étalon échantillon
R (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) 25
échantillon 25

- Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37°C, ou 10 min a la température de 25C°.

- Mesurer l'absorbance (A) de I'échantillon a 540 nm et de I'étalon contre le blanc, la

couleur est stable apres 30 min.

(A)échantillan

Concentration des protéines (g/d = (A)ethalon

La concentration de I'étalon = 7 (g/dl)
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11.2.2.3. Dosage des triglycerides
Selon la fiche technique Spinreact.
¢+ Principe :

Les triglycérides présents dans I'échantillon forment un complexe coloré selon la réaction

suivante :
Lipoprotéine lipase
Les triglycéerides + H20 Glyceérol + acide gras libres Glycérol + ATP

Glyceérol kinase Glycérol 3 phosphate + ADP

Peroxydase

2H202 + P Chlorophénol +4- Aminophenazone Quinone H20

- L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration des triglycérides

dans I'échantillon.
% Echantillon : sérum

« Reéactifs utilisés :

Les réactifs composition concentration
R1 GOOD pH7.5 50mmol/I
Tampon p-chlorophénol 2mmol/l
R2 Lipoprotéine lipase 15000 U/I
Enzymes Glycérol kinase 500 U /I
Glycérol 3 phosphate Peroxydase (POD) 2500 m mol/I
4-Amin antipyrine (4-AP) 440 U/l m mol/I
ATP 0.1 m mol/l
Triglycérides cal ~ Etalon de Triglycérides aqueux primaire 200 mg/dl
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% Préparation de réactif de travail (RT) :
- Dissoudre le contenu de R2 dans la fiole de R1.

- Mélanger bien et doucement jusqu' a la dissolution compléte. Ce réactif de travail est

stable 6 semaines a 2-8 C° ou une semaine a 15-25 C°.

%+ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
RL (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) 10
Echantillon (ul) 10

- Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37°C, ou 10 min a la température de 25C°.

- Mesurer l'absorbance (A) de I'échantillon a 505 nm et de I'étalon contre le blanc, la

couleur est stable apres 30 min.
s Calcule :

(A)échantillon
(A)étalon

Concentration des triglycérides (mg/dl) = x 200

Concentration d’étalon = 200 mg/dl.

Facteur de conversion : mg/dl x 0,0113 = m mol/L.

11.2.3. Dosage des parametreshématologique

11.2.3.1. Numérotation de la formule sanguine (FNS)
% Principe :

La numération de la formule sanguine (NFS) ou Hémogramme est I’examen biologique le
plus prescrit toutes pathologies confondues. Il permet de comptabiliser tous les éléments du sang :
globules rouges, blancs et plaquettes. Il est également permis d'apprécier des parametres
qualitatifs du sang (VGM, TCMH, CCMH).

< Echantillons : Sang prélevé dans un tube EDTA.

B



Matériels et méthodes

¢ Procédure :
- Letube doit étre bien agité pour éviter la formation de micro caillots.

- Passer le tube sur Iautomate d’hématologie muni trois réactifs : détergent, rincés et la

lyse.
- Observation des résultats.
L’examen doit étre réalisé rapidement d’une période inférieure de 2 heures aprés le prélevement.
11.2.4. Traitement statistique des résultats :

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moyx SEM)
I’écart type moyen, les moyennes ont été comparées par un test de t-Student.

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel MINITAB (Version 15).
Les différences sont considérées comme :

» Significatives lorsque (P < 0,05).

= Non significative lorsque (P> 0,05).

* Hautement significative comparant au témoin (P < 0,01).

» Treés hautement significative comparant au témoin (P <0,001).

= P : Seuil de signification.

pit
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Résultats

I11.1. Etude des paramétres biochimiques
I11.1.1. Taux du glucose :

On note une augmentationsignificative du taux de glucose (p<0.05) chez(Gl) (traité par
toluene), comparé au groupe témoin (T) par contre aucune augmentation non significative (NS)

(P>0,05) chez le groupe traité par le toluene plus I'extrait de feuilles d'olivier (GlI).

Tableau 07 : Variation de la concentration sérique du glucose chez le témoin (T) et les Lots
traités (DI)/(DIN).

Parametre Lot expérimentaux
Traiteé par le Traité par le toluéne
Témoin toluene +I"extrait de feuilles
Gliwese Gl d'olivier (GII)
1,40 +£ 0,03 1,50+ 0,02* 1,41+0,04
1,8
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Figure 13 : Variation moyenne (X£SD) de la concentration sérique du Glucose chez le lot

témoin et les lots traités.

* différence significative par rapport au témoin (p<0.05)
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111.1.2. Taux de protéine totale :

Les résultats illustrent une augmentation non significative de taux de protéine totale chez
lapins traités par toluéne (GI) par rapport aux témoins, ainsi qu'une augmentation non
significative chez (GllI).

Tableau 08 : Variation de la concentration sérique de la protéine totale chez le témoin (T) et les
Lots traités (GI)/(GII).

Traité par le
Traité par le toluéne | toluéne +l'extrait

Témoin )
(GI) de feuilles
d'olivier (GII)
66+ 0,05 68+ 0,03 67+0,01

~
o

(o))
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taux de protéine totale (g/l)

=
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I
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T Gl Gl
Les groupes

Figure 14 : Variation moyenne (X£SD) de la concentration sérique de protéine totale chez le lot
témoin et les lots traités(GI)/(GlI).
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111.1.3. Taux des triglycérides

Les résultats obtenus montrent une diminution significative (p<0.05) du taux plasmatique
des triglycérides chez le groupe traité par le toluéne(Gl) par rapport au témoin, et aucun

changement de taux plasmatique des triglycérides chez le groupe (GII) par rapport au témoin.

Tableau 09 : Variation du taux destriglycérides chez le lot témoin (T) et les lots traités(G1)/(GllI).

Parametre Lotexpérimentaux
Traité par le Traite par le
\ toluéne +l'extrait
Témoin toluéne _
Triglycérides al de feuilles
) d'olivier (Gl1)
1,2+ 0,02 0,9+0,01* 1,2+0,01

taux des triglycérides (g/l)

Figure 15 : Taux des triglycérides en (g/l) chez le lot témoin et le lot traité par le toluene +

I'extrait de feuilles d'olivier.
* . différence significative
111.2. Etude hématologique
111.2.1. Nombre des globules rouges :

Les résultats illustrent une diminution non significative du taux des globules rouges chez le
lot traité par le toluene(Gl) (p> 0,05) par rapport au lot témoin et une augmentation non
significative chez le lot traité parle toluene + ’extrait de feuilles d'olivier(Gll) par rapport au

groupe témoin (T).

.

1,4

1,2
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Tableau 10 : Variation du taux des globules rouges chez le lot témoin (T) et les lots traités
(GD/(GI).

Traité par le
Témoin Traité par le tolugne | 101Uéne +extrait
de feuilles
Gl
@ d’olivier (GI1)
6,17+ 0,34 5,8+0,3 6,02+0,27

oo
1

o
1

)
|

“Lategorie 1

o
1

taux des globules rouges

AN
1

=
‘

T gl all
les groupes

Figure 16 : Variation moyenne (X+SD) de taux des globules Rouges (million/pl).
111.2.2. Nombre des globulesblancs :

D'apreés les résultats, on observe une augmentation non significative du taux des globules
blancs chez (GI) par rapport aux lots témoins et une diminution non significative chez le lot (GlII)

parrapport au groupe témoin.

Tableau 11 : Variation du taux des globules blancs chez le lot témoin (T) et les lots traités
(Gh/(GH).

Parametre Lot expérimentaux

E



Résultats

Traité par le toluene
+I'extrait de feuilles
d'olivier (GII)

globules Témoin Traité par le toluéne

blancs (G

12,14+ 1,14 13,01+ 2,16 12,73+0,5

[EEN
N
‘

[any
o
‘

Catégorie 1

taux des globules blancs (109 /L)
o]

T Gl Gll
les groupes

Figure 17 : Variation moyenne (X+SD) de taux des globules Blancs(million/pl).

111.2.3. Taux d*hémoglobine :

Concernant les résultats obtenus d’hémoglobine, on note une diminution hautement
significative du taux d’hémoglobine chez les lapins traité par le toluéne (p<0.01) par apport aux
témoins, d’autre part une diminution non significative chez le groupe (GIl) comparativement au
témoin (p= 0,05).

Tableau 12 : Variation du taux d’hémoglobine chez le lot témoin (T) et les lots traités (G1)/(Gll).

Parametre Lot expérimentaux

4
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Traité par le toluene

hémoglobine Témoin Traite par le toluene  *I'éxtrait de feuilles
d’olivier (GI1)
(GI)
118+ 0,8 93+£ 12,3** 112+1,8

140

120 T -
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= 100 +—— T S
£
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Figure 18 : Taux sérique de I'némoglobine en (g/dl) chez le lot témoin et le lot traité par le
toluéne (GI) + I'extrait de feuilles d'olivier (GllI).

** . différence hautement significative

111.2.4. Taux d'hématocrite :

Nos résultats montrent une diminution non significative du taux d’hématocrite chez le
groupe traiteé par le toluene (p>0,05) par rapport au lot témoin, et une augmentation non
significativechez le lot traité par le toluéne et I'extrait de feuilles d’olivier (GIl) par rapport au
groupe témoin (T) (p>0,05).

Tableau 13 : Variation du taux d’hémoglobine chez le lot témoin (T) et les lots traités (G1)/(GlI).

Parametre Lot expérimentaux




Résultats

Traité par le toluene

Témoin Traiteé par le toluzne +I'extrait de feuilles
: - d'olivier (Gl1)
hématocrite G
36,36 2,01 35,08+ 1,09 36,22+1,43
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Figure 19 : Taux plasmatique d'hématocrite en (%) chez le lot témoin et le lot traité parle

toluéne + I'extrait de feuilles d'olivier.

111.3. Etat pondéral des organes
111.3.1. Foie

Les résultats illustrent une augmentation non significative (P>0,05) de poids du foie chez
le groupe traité par le toluene (GI) comparant au groupe témoin et une diminution non

significative (P> 0,05) chez le groupe trait¢ par le toluéne + I'extrait de feuilles d'olivier
comparant au groupe témoin.

Tableau 14 : Variation du poids de foie chez le lot témoin (T) et les lots Traités (G1)/(GII) (n=5).




Résultats

Traité par le toluene

+1'extrait de feuilles

Témoin Traité par le toluene
d'olivier (Gl1)
(M) (Gh)
3,01+ 0,04 3,83+ 0,01 3,22+0,24

Poids du foie (g)
)
wu

14 Catégorie 1

Gl Gll

Figure 20 : Variation moyenne (X+SD) du poids (P) du foie chez le lot témoin(T) et les lots

traités (GI)/(Gll) (n=5).
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V. Discussion

Tous les solvants organiques ont des effets sur la santé, mais ces effets varient selon les
produits spécifiques et la nature de I'exposition professionnelle (Peinture, nettoyage des métaux
ou des textiles, décapage, fabrication des parfums...), et I'effet sur la santé peuvent dépendre de

facteurs tels que la dose, la durée et la méthode d'exposition [143].

Dans le cadre de ce travail, on a étudié I’effet chronique du toluéne a raison d'une dose
de(500 mg/kg/j) apres une exposition réguliere par la voie orale sur les paramétres
hématologiques et biochimiques chez le lapin Oryctolaguscuniculus pendant 2 semaines
successives. Ainsi, on a étudié 1’effet protecteur de 1’extrait de feuille d’olivier Olea europea L

vis-a-vis ce produit toxique.

La discussion s'agit essentiellement autour de nos résultats par rapport aux travaux publiés

dans plusieurs autres études.

Le foie est un organe cible des xénobiotiques et joue un role principal dans le processus de
détoxification. Son endommagement et son dysfonctionnement induisent une hépatotoxique
[144].

Parmi nos résultats, on note une augmentation non significative du poids du foie chez le lot
traité par le toluénepar rapport au groupe témoin. D’autre part, on aenregistré une diminution
non significative du poids de foie chez le groupe traité par le toluéne plus I'extrait de feuilles
d'olivier comparativement au groupe traité par le toluéne.Ces résultats ont été confirmés avec les
études d'Uchidaet al (1993) qui ont prouvé qu'a des niveaux d’exposition trés élevés, le toluéne
peut blesser le foie [145].Une augmentation du volume du foie et des reins a aussi été observée
chez des rats ayant recu par la voie orale de xyléne de 750 mg/kg/j pendant 90 jours consécutifs
[146].

Sur le plan Biochimique, nos résultats ont mis en évidence une altération du
fonctionnement métabolique normal. L'analyse des données révele une augmentation des
niveaux de glucose et de protéines totales. Cependant, chez les individus traités au toluéne, on a
noté une diminution des taux de triglycérides par rapport aux individus témoins. Ces résultats
sont cohérents avec ceux obtenus dans une préceédente étude (Rihani, 2014) menée sur des lapins
traités avec un solvant ayant un effet similaire au toluene. Les résultats des individus traités avec
un mélange de toluéne et d'extrait de feuille d'olivier sont presque identiques a ceux des

individus traités, indiquant que I'extrait de feuilles d'olivier a un effet protecteur.
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Nos résultats montrent une augmentation de taux des protéines totales dans les groupes
traités au toluene, par rapport au groupe témoin. Ces résultats sont en accord avec les résultats
obtenus par Ogunneyeet al. (2014) qui ont révélé une augmentation du taux des protéines totales
chez trente (30) travailleurs exposés a des émissions de pétrole et dix (10) personnes comme
témoins, une enquéte qui a été réalisée au Nigéria. Le dosage des protéines totales a enregistré
une augmentation chez les travailleurs exposés a la vapeur de pétrole, par rapport au dix (10)

personnes témoins [147].

Nos résultats montrent également une augmentation dutaux de glucose dans le groupe
traité par le toluéne par rapport au groupe témoin qui peuvent étre expliqués par une altération
hépatique. Ces résultats sont en accord avec les résultats de NTP, (1995) quiont rapporté que
I'altération hépatocellulaire suivant a la déplétion en glycogéne, chez les rats et les souris exposés
a 720 et 1601 mg/kg/j, respectivement, traités au toluéne pendant 13 semaines. Ceci qui explique
l'augmentation du taux plasmatique du glucose chez les lapins traités par le toluéne[148].Une des
caractéristiques toxicologiques des solvants hydrocarbures aliphatiques est I’inhibition des

enzymes engagées dans le phénomeéne de la gluconéogenése [149].

En revanche, nous avons observé une diminution non significative de la glycémie chez les
lapins traités par le toluéne avec I'extrait de feuille d'olivierpar rapport au groupe traitépar le
toluéne.Cesrésultats peuvent étre expliqués par I'effet hypoglycémiant des feuilles d'olivier. Ces
résultats sont en accordavec les résultats d'Ong et Khoo (2000)qui ont rapporté que la
myricétine (un flavonoide) posséde un effet hypoglycémiant chez des animaux diabétiques [150].
D'autre étude a montré que 1’administration de I'extrait de feuilles d'olivierpar la voie orale chez
les rats diabetiquesa la dose de 100, 250 et 500 mg/kg pendant 14 jours, versus glibenclamide
administré a la dose 600 pg/kg qui induit une diminution de la glycémie et une augmentation du

taux de d’insuline sérique, alors que celle-ci reste inchangée chez le rat non diabétique[151].

La diminution du taux de triglycérides a été observee au cours de notre étude, peut étre
associee a la prolifération des peroxysomes, comme on le voit dans d'autres cas des résultats
obtenus notamment chez la souris. Qui peut contribuer a une augmentation du poids du foie
[152].Ces variations peuvent étre expliquées par I'effet du toluéne sur l'activité des enzymes
peptidase, protéase et lipases et certainement sur le métabolisme et la synthése de ces parametres
[148]. Nous avons également constaté une augmentation non significative des triglycérides chez
les lapins traités avec de I'extrait de feuille d'olivier. Ce qui confirme que les composants
phénoliques sont largement utilisés en thérapeutique comme hypolipidémiques,

hypocholestérolémiantes [153].
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Les solvants organiques (hydrocarbures aromatiques : benzéne, toluéne et xyléne) utilisés
dans les peintures et leurs métabolites sont connus pour étre hémato-toxiques, ils sont considérés

comme ayant des effets déléteres sur la moelle osseuse [154].

Sur le plan hématologique, nos résultats montrent une diminution significative du
nombre des globulesrouges (RB), hémoglobine (HGB), hématocrite (HCT) et une augmentation
du nombre des globules blancs (WBC) dans les groupes traités au toluéne par rapport au groupe
témoin. Ces résultats sont cohérents avec les travaux de D’Azevedo qui ont démontré que
I’augmentation des taux sanguins de BTEX (benzéne, toluéne, éthylbenzéne et xylénes) est
associee a la reduction du nombre de globules rouges, de la concentration d’hémoglobine, de

I'hnématocrite, de la concentration moyenne d'hémoglobine corpusculaire [155].

Cette diminution observée pourrait s'expliquer par l'interaction des composants du toluéne
ou de leurs métabolites avec les tissus/organes hématopoiétiques tels que la moelle osseuse. Il a
provoqué l'inhibition du taux d'action de certaines cellules souches hématopoiétiques par ces
tissus [156]. Les solvants expriment ces effets toxiques sur les systéemes hématopoiétiques par la
génération des ERO qui se sont averées induire des dommages cellulaires par I'augmentation du
niveau de peroxydation lipidique, la diminution des activités des enzymes antioxydants et la
génération de radicaux libres [157]. La peroxydation lipidique des constituants membranaires
des érythrocytes a des lourdes conséquences et peut mener a une hémolyse oxydative grave, qui
peuvent contribuer a l'anémie [158]. La mort cellulaire programmée (apoptose) est un autre

mécanisme important impliqué dans I'hématotoxicité[159].

En revanche, I'exposition au toluéne augmente également la leucocytose. Ces résultatssont
similaires & ceux obtenus par D’Azevedo et al. (1996) qui ont constaté que 1’exposition au
xyléne provoque une leucocytose. D'autres résultats ont révélé une augmentation progressive de

numération des globules blancs chez les souris exposées a la vapeur de toluéne [160].

Les globules blancs fonctionnent principalement dans la défense de I'organisme contre les
corps étrangers et cela est souvent réalisé par la leucocytose et la production d'anticorps.
L'augmentation du nombre de globules blancs signalée dans cette étude suggére donc I'activation
d'un mécanisme de protection contre les xénobiotiques[160]. Nous avons également remarqué
une augmentation non significative du nombre des globules rouges et d’hémoglobine et une
Iégere diminution de numeration des globules blancs chez des lapins traités au toluéneen plus de

I’extrait de feuilles d'olivier. Ces résultats peuvent étreexpliquées par des diverses études qui ont

e



Discussion

montré que les polyphénols sont capables de piéger les radicaux libres et d'activer les autres
antioxydants présents dans le corps. Cette activité antioxydante permet aux polyphénols a réguler
les radicaux libres bon-mauvais, comme l'oxyde nitrique qui favorise une bonne circulation
sanguine, coordonne l'activité du systéme immunitaire avec celle du cerveau et module la

communication entre les cellules[161].
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Conclusion générale

Nos résultats montrent que 1’administration du toluéne a raison de 500 mg/kg/j par voie
orale chez les lapins méales adultes pendant 2 semaines successives, a provoqué des effets nocifs
sur les parameétres biochimiques et hématologiques. Ainsi, nos résultats ont montré que les

feuilles d'olivier (Olea europea L) a un effet correcteur vis-a-vis de ce dernier.

En effet, les résultats ont montré une perturbation aux taux des paramétres biochimiques
apres I’administration du toluéne qui induit une augmentation du poids du foie, des taux de
protéines totales, de glucose et de taux de triglycérides, tandis que, I’adiminstration de 1’extrait
de feuilles d’olivier (Olea europea L) induit un effet inverse de toluene par la diminution de sa
toxicite.

Les facteurs hématologiques ont été affectés également par la toxicité du toluéne. Les
résultats du traitement oral des lapins ont confirmé I'efficacité des feuilles d'olivier dans la

correction des parametres sanguins.

Tous ces résultats ont mis en évidence les effets bénéfiques que l'on peut tirer de
I'utilisation des feuilles d'olivier en médecine traditionnelle, grace a son bon traitement et a ses

propriétés antioxydantes, propriétés antimicrobiennes et antidiabétiques.

En conclusion, nos recherches ont clairement montré que I'exposition orale au toluene
entraine une hépatotoxicité, hématoxicité et des effets sur le métabolite. En revanche, on a
montré que l'administration de I'extrait de feuilles d'olivier peut corriger et diminuer I'effet
toxique de toluéne. Les toxicologues accordent une attention particuliere aux effets nocifs du
toluéne, en particulier lorsqu'il est utilisé a long terme, en raison de son utilisation courante dans
de nombreux produits tels que les peintures, les vernis, les adhésifs et les carburants. Une
exposition prolongée au toluene peut causer divers problémes de santé, notamment des effets sur

le systéme nerveux central, les reins, le foie et le systeme respiratoire.

Pour minimiser les risques pour la santé associés au toluene, il est important de prendre des
précautions de sécurité et d'éduquer les personnes concernées, y compris les services de santé

environnementale. Ces mesures peuvent inclure :

v' Sensibiliser les travailleurs et les utilisateurs de produits contenant du toluéne aux risques

associés a son utilisation et aux précautions a prendre pour réduire I'exposition.

v' Mettre en ceuvre des procédures de sécurité appropriées dans les environnements de

travail ou le toluéne est utilisé, telles qu'une ventilation adéquate, [l'utilisation
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d'équipements de protection individuelle appropriés, tels qu'une hotte adaptée, une blouse
blanche, une protection oculaire, un masque nasal et buccal et une formation aux bonnes

pratiques de manipulation.

Elaborer des plans d'urgence pour faire face aux fuites ou déversements de toluéne, afin
d'intervenir rapidement et efficacement pour réduire les risques pour la santé et

I'environnement.

Encourager l'utilisation d'alternatives moins toxiques au toluene dans les produits et

procédés industriels, dans la mesure du possible.

Surveiller les niveaux de toluéne dans I'environnement et établir des réglementations

appropriées pour réduire les émissions et les rejets dans I'air, I'eau et le sol.

Evitez tout contact direct ou indirect avec le toluéne et, en cas de contact, consommez du
thé aux feuilles d'olivier pour prévenir les probléemes de santé et réduire les dommages

causés par le toluéne.

L’utilisation des extraits des plantes curatives telles que les feuilles d’olivier pour

diminuer la toxicité du toluéne.
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