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Résumé

Les solvants sont devenus une menace majeure pour I’humanité, ils ont été utilisés
dans de nombreux produits importants de la vie quotidienne humaine telle que la peinture,
vernie et plusieurs d’autres, en revanche, il y a ce qui dieu a créé dans la nature «le thé vert »

qui est considéré parmi I’un des remédes naturelles les plus utilisés a 1’échelle mondiale.

Ce travail repose sur I’étude de 1’effet protecteur de thé vert sur I’effet néfaste de
toluéne sur le métabolisme et certains parametres biochimiques et hématologiques chez les

lapins males Oryctolagus cuniculus.

Les lapins ont été répartis en 3 lots de 5 animaux, Le premier lot était les lapins témoins,
le second administré par une dose de toluene (500 mg/kg/j) par voie orale chaque jour. Le
troisieme lot a recu la méme dose de toluéne avec une autre dose de thé vert par voie orale
pendant 2 semaines successives. Apres l'abattage des animaux, nous avons prélevé des
échantillons de sang pour effectuer certaines analyses a étudier (glucose, triglycéride, taux de
protéines totales... et aussi les parametres hématologiques) et la dissection des lapins pour le
pesage des organes (le foie et les testicules).

Nous avons obtenu les résultats suivants en comparaison avec les lapins témoins, qui
ont montré un changement de poids des organes étudiés. En effet, une diminution du poids des
testicules et une augmentation du poids de foie a été enregistrée. Par ailleurs, on a noté des
altérations des parametres biochimiques pour les lapins traités par le toluéne uniquement.
Tandis que les lapins traités par le toluéne plus le thé vert ne présentent aucune perturbation
significative de ces deux parameétres. Nous avons également remarqué une augmentation du
taux de protéines totales, glucose, ALAT et ASAT. L’analyse des parametres hématologiques
montre une diminution des globules rouges, de 1’hémoglobine et de I’hématocrite,
accompagnée d’une augmentation du taux de globules blancs alors que les lapins traités par une

autre dose de thé vert n’ont enregistré aucun effet significatif sur le taux de ces parametres.

En conclusion, cette étude a démontré les effets néfastes apres 1’exposition orale au
toluéne sur les parameétres biochimiques et hématologiques. D’autre part, le thé vert a un effet

correctif qui peut réduire la toxicité de toluéne sur les parametres précédents.

Mots clés : Toluéne, Thé Vert "Camellia sinensis”, Lapins "Oryctalagus cuniculus",

Parametres Biochimiques, Parameétres Hématologiques.




Abstract

Solvants have become a major threat to mankind and have been used in many
important products of human daily life, such as paint, varnish, and many others. On the other
hand, there is what God created in nature, "green tea," which is considered among the most

widely used natural remedies worldwide.

This work is based on the study of the protective effect of green tea on the harmful
effect of toluene on metabolism and certain biochemical and hematological parameters in male

Oryctolagus cuniculus rabbits.

The rabbits were divided into 3 batches of 5 animals. The first batch was the control
rabbits ; the second batch was administered an oral dose of toluene (500 mg/kg) each day. The
third batch received the same dose of toluene plus another dose of green tea orally for two
successive weeks. After the slaughter of the animals, we took blood samples for analysis and
anatomized the rabbits for organ weighing.

Our experience is based on the study of organ weights such as the testicles and liver.
The study of biochemical parameters such as glucose and triglycerides and hemological
parameters.

We obtained the following results in comparison with control rabbits : a change in the
weight of the organs studied, a decrease in testicular weight, and an increase in liver weight. In
addition, altered biochemical parameters were observed in rabbits treated with toluene only,
while rabbits treated with toluene plus green tea showed no significant disturbance of either
parameter. We also noted an increase in total protein, glucose, ALAT, and ASAT levels.
Analysis of hemological parameters showed a decrease in red blood cells, hemoglobin, and
haematocrit, accompanied by an increase in white blood cells, while rabbits treated with another
dose of green tea had no significant effect on the levels of these parameters.

In conclusion, this study demonstrated the adverse effects of toluene exposure on
biochemical and hematological parameters. On the other hand, green tea has a corrective effect

on the above parameters.

Key words : Toluene, Green Tea Camellia sinensis’, Oryctolagus cuniculus rabbits,

Biochemical Parameters, Hemological Parameters.
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Introduction

L’histoire de I’industrie chimique moderne commence sans doute au tournant du XIXe
siecle, la Seconde Guerre mondiale marque des transformations majeures dans les échelles de
production, de commercialisation et d’utilisation de produits chimiques. L’industrie chimique
est alors désormais en mesure de créer et de mettre sur le marché rapidement et de maniere
continue des nouvelles substances, de leur trouver sans cesse de nouveaux usages, et de les

produire en grande quantité (Aftalion, 2001 ; Ross et Atmer, 2010).

Les substances ou les produits chimiques font partie de notre quotidien on en trouve
partout, présentes dans I’alimentation, les cosmétiques, les vétements...et dans
I’environnement. Certaines de ces substances de n’importe quel produit chimique a certaines
doses peuvent menacer notre vie et présenter des risques pour la santé des personnes, la sécurité
des installations ou pour I’environnement. D’une part quelques substances chimiques sont
capables de circuler sur de longues distances et de polluer des sites improbables, d’autre part,
loin de se dégrader et de disparaitre facilement, certaines substances se logent et s’accumulent
dans tous les organismes vivants, jusque dans les embryons et les organismes des nouveau-nés,

et peuvent causer de nombreux risques (Boudia et Jas, 2013).

Parmi les plus connus produits chimiques toxicité a 1’échelle mondiale : ”Toluéne”.
Dans lequel ; les effets toxicologiques les plus communément reconnus de la toxicité résiduelle

lorsque 1’exposition au toluéne sont la toxicité rénale et hépatique (Poon et al., 1994).

Donc la nature des effets des produits chimiques sur la santé dépend de plusieurs
parametres : la caractéristique du produit, la voie de pénétration dans 1’organisme et finalement

le mode d’exposition au produit (Fiche toxique INRS, 2023).

Le toluene considéré comme un poison violent, est un liquide volatil incolore clair
mobile, d'odeur aromatique. Il est naturellement présent dans certains produits pétroliers. Le
pétrole brut. 1l est produit a des fins commerciales dans le processus de fabrication de nombreux
produits : benzene et xylénes, phénol, nitrotoluene, diisocyanate de toluylene (TDI), chlorure
de benzyle, caprolactame, benzaldéhyde, acide p-toluénesulfonique, vinyltoluéne...et dans

I’industrie en générale (Fiche toxique INRS, 2021).

L’ingestion ou I’inhalation de tolueéne chez 1’humain et chez les animaux peut
entrainer a fortes doses des effets néfastes sur la santé humaine et animale, cependant parmi ces

effets on trouve les effets neurologiques consistant a une grave dépression du systéme nerveux
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centrale et la narcose (Campo et al., 1998), elles peuvent entrainer aussi des anomalies rénales
comme 1’acidose tubulaire rénale distale (Kamajima et al., 1994), faiblesse musculaire, des
nausées et des vomissements (Marjot et Mcleod, 1989). D’autre coté le toluéne peut entrainer
des troubles hépatiques comme la stéatose hépatique aigu€ qu’ait été observée chez une femme
exposee a long terme au toluéne (Paraf et al., 1993) et une insuffisance hépatique réticulo-
endothéliale ait été observée chez un homme ayant des antécédents d’exposition au toluéne
(Shiomi et al., 1993).

Les plantes, les aliments, les oligoéléments peuvent participer a la prise en charge de

la douleur chronique en compléments d’autres traitements (Mahmoud, 2019).

Les plantes médicinales ont été employées pendant des siecles dans toutes les
civilisations anciennes, on retrouve des traces de 1’utilisation de la phytothérapie par ’homme
qui a toujours été recouru aux remedes naturels pour soigner les différentes maladies humaines.
Dans lequel Le Papyrus d'Ebers et les autres pharmacopées d’Egypte Antique retrouvées
démontrent une tradition de la recherche de la préservation de la santé. Ces écrits témoignent
également de la volonté de transmettre des connaissances empiriques. Cependant, I'utilisation
des plantes médicinales (ainsi que des autres remedes en général) est intrinsequement liée aux
considérations sacrées et mythologiques de I'époque : la plante posséde un pouvoir curatif qui
provient d'un dieu au méme titre que la maladie est le résultat d'un chatiment divin (Koemoth,
2010).

D’un point de vue étymologique, la phytothérapie est la thérapie par le végétal ou par
le monde végétal ont utilisé intégralement aujourd’hui les plantes médicinales contrairement a

la pharmacologie qui isole leurs principes actifs (Mahmoud, 2019).

En phytothérapie, le thé vert est essentiellement proposé pour lutter contre les
maladies cardiovasculaires et cancéreuses. Des recherches expérimentales sur des animaux ont
révélé que le thé vert ou ces extraits sont merveilleux et miraculeux pour la santé. Les propriétés
de thé vert sont multiples : riche en tanins, ce sont des polyphénols antioxydant qui donnent au
thé vert son ardbme et son go(t amer particulier. Le thé vert contient également de plusieurs
vitamines notamment la vitamine C, mais ce qui rend le thé vert remarquable c’est la présence
d’une catéchine nommée épigallocatéchine (EPGC) ou encore épigallocatéchine-3- gallate

(EGCG) (Mazzon et al., 2005).

Grace a son puissant pouvoir antioxydant ’EGCG neutralise les radicaux libres et les

especes oxygénées réactives responsables de lésion cellulaire susceptibles de causer des
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maladies cardiaques. Il convient également de souligner que la catéchine réduit 1’expression
des cytokines qui favorisent I’inflammation et aussi améliore la dilatation des parois des

vaisseaux sanguins et donc la facilité de passage de flux sanguin (Ouyang et al., 2004).

Des recherches scientifiques affirment que le thé vert pourrait protéger 1’organisme
des maladies cardiaques, inhiber la formation anormale de caillot sanguin dans les vaisseaux,
réduire le taux de cholestérol total et en élever celui de cholestérol HDL. De plus, le thé a la
capacité de réduire la tension artérielle par I’inhibition de conversion de 1’angiotensine et enfin

inhiber I’oxydation de cholestérol HDL dans la paroi des artéres (Kuriyama et al., 2006).

%+ L’angiotensine est une hormone appartient a un systéme appelé : le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone qui désigne un systeme hormonal localisé dans le rein,
dont le role est de maintenir I”’homéostasie hydro-sodée. Il joue un role prépondérant
dans la régulation de la pression artérielle. En particulier par I’action de
I’angiotensine II (Djebbar, 2019-2020).

Pour cela dans ce contexte, nous avons ¢tudié les propriétés et I’effet protecteur de
I’extrait de thé vert sur les paramétres hématologiques, biochimiques et sur le métabolisme chez

les lapins males adultes Oryctolagus cuniculus aprés 1’administration par la voie orale d’un

solvant toxique tel que le toluene.
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1. Identification de Toluéne

L’un des produits chimiques volatils les plus utilisés est le tolu¢ne, le toluéne est un
hydrocarbure aromatique et est généralement utilisé comme diluant a peinture. La formule
légale du diluant a peinture est de 90% de toluéne, 9% d’acétate d’éthyle et moins de 1% de
benzol et les substances adhésives contiennent 94% de toluene comme solvant principal. Le
toluéne est I’une des substances volatiles illicites les plus couramment utilisées en raison de son
effet euphorique et de sa facilité d’acces. Dans 1’étude de Kendirli le toluéne était la substance

volatile la plus couramment utilisée (Kendirli et al., 2008).

Le toluéne est souvent la seule drogue volatile d’abus. Le toluéne est un solvant
efficace pour les vernis, les revétements et les adhésifs, ainsi qu’un solvant commercial pur.
Les polyuréthanes, le nylon, les bouteilles en plastique, les produits pharmaceutiques, le
polissage des ongles, les couleurs et les composés synthétiques comprennent tout le toluéne.
L’euphorie 1égere, I’excitation, les illusions et la perception déformée de 1’espace et des visuels
sont tous des résultats désirés de la mauvaise utilisation du toluéne (Press et Done, 1967). Le
toluéne est un composant de nombreuses adhésifs abusés, en particulier dans les cas précédents ;
Néanmoins, le niveau de toluéne varie considérablement entre les glucides (Glaser et
Massengale, 1962).

Il'y apeu de recherches sur les effets de I’exposition au toluéne liés a I’abus de drogues
volatiles. Un rapport de cas a lié I’inhalation prolongée de vapeurs de toluéne au travail a des
maux de téte, un discours incorrect, une perte de mémoire transitoire et une perte de conscience ;
Néanmoins, aucune anomalie dans le cceur, le foie ou la fonction rénale n’a été trouvée (Satran
et Dodson, 1963). L’exposition au toluéne de 600 a 800 ppm induit la confusion, une perte de
perception auditive et visuelle altérée, la perte d’inhibitions et une mauvaise coordination ; les
abuseurs chroniques peuvent avoir des expositions de 5 000 ppm (Brozosky, 1965 ; Ron,
1986). Le Toluéne provoque des effets excitants rapides chez les animaux a des doses modérées

et effets dépressifs en grandes quantités (Wood et Colotla, 1990).

Le toluéne est un hydrocarbure aromatique liquide transparent C7Hs.il est présent dans

certains produits pétroliers (Fiche toxique INRS, 2021).

Le toluene ne peut étre pas stocké dans le corps et par conséquent, le corps doit le
métaboliser pour s’en débarrasser. En effet, le métabolisme de toluéne se réalise uniquement
au niveau du foie grace a sa richesse en multiples enzymes nécessaires aux diverses réactions

métaboliques pour 1’organisme Vvivant.
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Tableau 01 : Identification de la substance (Fiche toxique INRS, 2021).

Caractéristiques
N° CAS

Etiquetage

Noms francais

Nom chimique mentionné a [’annexe
Nom commercial

Formule chimique

Structure

Détails
108-88-3

CE R 63, risque possible pendant la grossesse
d’effets néfastes pour [’enfant

Toluene

I Méthylbenzene, phénylmethane
Toluéne

C7Hs, CeHsCH3

Liquide & 20°C

Figure 1 : La structure chimique de toluéne (www.sciencephoto.com)

2. Historique

Comme nous l'avons montré précédemment, le toluéne est un hydrocarbure

aromatique, c’est-a-dire un composé qui ne contient que du carbone et de 1’hydrogene, les

atomes de carbone étant disposés en anneau. Les composes aromatiques ont des structures

basées sur celle du benzene (C6H6). Le toluene (méthyl-benzene) a été découvert par Pelletier

et Walter en 1837, lors de la préparation de gaz de houille a partir de résine de pin. En 1841,

Sainte-Claire-Deville décrit I'isolement du toluene par la distillation seche du baume de tolu,

une matiére résineuse solide a I'odeur de vanille, extraite du tronc de Myroxylon balsamum (L.)

Harms, un grand arbre trouvé dans les hauts plateaux et les chaines de montagnes d'Amérique

du Sud. Dans le processus d'extraction, le toluéne est formé a partir de cinnamate de benzyle

(ester phénylméthylique de I'acide 3-phenyl-2-propénoique). Mansfield a identifie le toluene

dans le goudron de houille en 1849. Il avait recu le nom de toluine par Berzelius en 1843 ; plus
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tard, Muspratt et Hofmann ont changé le nom en toluol. Le terme anglais « toluene » fait
référence a la substance pure, alors que « toluol » fait référence a un produit commercial, de

pureté variable (Ziegler-Sylakakis et al., 2000).
3. Réglementation et Classification

Le toluéne est classé reprotoxique de catégorie 2 par 1’union européenne

(classification révisée, 30éme ATP), en raison d’effets nocifs pendant la grossesse.

Phrases de risque : R 63, risque possible pendant la grossesse d’effets néfastes pour
I’enfant ; R 11 (facilement inflammable), R 38 (irritant pour la peau), R 48/20 (nocif : risque
d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation, R 65 (nocif : peut
provoquer une atteinte des poumons en cas d’ingestion), R 67 (I'inhalation de vapeurs peut

provoquer somnolence et vertiges) (Anses, 2012).

4. Propriétés physico-chimiques de toluéne
A. Propriétés physiques
Le toluéne est un hydrocarbure liquide incolore C7Hs, mobile, d'odeur aromatique, I
est pratiqguement insoluble dans I'eau (0,535 g/L a 25 °C), miscible a de nombreux solvants
organiques (acétone, oxyde de diéthyle, chloroforme, éthanol...), soluble dans I'acide acétique
glacial (Fiche toxique INRS, 2021).
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Tableau 02 : Les propriétés physicochimiques de toluene (Fiche toxique INRS, 2021).

Nom de substance (Toluene)
Formule

N°® CAS

Etat Physique

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition

Densité

Densité gaz / vapeur

Pression de vapeur

Point d'éclair
Température d'auto inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume
% dans l'air)

Détails

CH

108-88-3

Liquide

92,14

-95°C

110,6 °C

0,87

3,14

3kPaa20°C
3,8kPaa25°C

4 °C (coupelle fermée)
480 °C

Limite inférieure : 1,2 %

Limite supérieure : 7,1 %

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume
% dans l'air)

2,65

Figure 2 : Le toluéne a I’état liquide (www.sciencephoto.com).
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B. Propriétés chimiques

Le toluene est un produit stable dans les conditions normales d'utilisation, c’est un
hydrocarbure aromatique, c’est-a-dire un composé qui ne contient que du carbone et de
I’hydrogéne, les atomes de carbone étant disposés en anneau. Les composés aromatiques ont
des structures basées sur celle du benzéne (CeHs). Il réagit avec de nombreux composés
organiques. Les reactions peuvent étre dangereuses avec des produits tels que I'acide nitrique
concentre, le dichlorure de soufre, le trifluorure de brome, des mélanges acide nitrique/acide
sulfurique. Le toluéne peut former des mélanges explosifs avec le tétranitrométhane. Danc il
peut provoquer des risques d'incendie et d'explosion. Il ne dégrade pas les métaux usuels.
Tandis que, certaines matiéres plastiques subissent des dégradations au contact du toluéne :
caoutchouc naturel, caoutchouc nitrile, polychloroprene, polyéthyléne (Fiche toxique INRS,
2021).

5. Principales sources d’expositions

L’essence automobile, qui contient de 5 a 7 % de toluene, est a I'origine d'environ 65
% du toluéne anthropique présent dans l'air. Le reste provient essentiellement de l'industrie
pétroliere et de procédés industriels utilisant le toluéne, seulement 2 % résultent de la
production. Presque tout le toluéne rejeté dans I’environnement se retrouve dans ’air du fait de
sa pression de vapeur. Les volcans et les feux de forét constituent par ailleurs des sources
naturelles d’émission (Fiche INERIS, 2016).

> Concentrations ubiquitaires

Tableau 03 : Concentrations habituellement mesurées dans les différents milieux en 1’absence

de pollution spécifique au toluéne (Fiche INERIS, 2016).

Milieux Concentrations

Air ~ 0,2 ugm>
Eaux Eaux Non disponible
Sols Non disponible
Sédiments Non disponible

(1) : Valeur issue d'une étude américaine citée par ATSDR (ATSDR, 2000).
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6. Utilisations courantes

Le toluene compte généralement parmi les trente premiers composés produits
annuellement aux Etats-Unis. Toluéne est un intermédiaire de synthése pour la fabrication de
nombreux produits : benzene et xylénes, phénol, nitrotoluéne, chlorure de benzyle,
caprolactame, benzaldéhyde, acide p-toluénesulfonique, vinyltoluéne... (Fiche toxique INRS,
2021).

Le toluéne est principalement utilisé¢ sous forme de mélange ajouté a I’essence pour
améliorer I’indice d’octane de 1'essence automobile. Il est utilisé isolément pour produire du
benzéne et comme solvant dans les peintures, les revétements, les parfums synthétiques, les
adhésifs, comme intermédiaire de synthése, les encres et aussi utilisé comme additif dans les
produits cosmétiques et I'industrie pharmaceutique. Ainsi, le toluéne est utilisé dans la synthése
de produits chimiques organiques et aussi dans les recherches scientifiques et biologiques de
laboratoires (Fiche INERIS, 2016).

7. Toxicocinétique de toluéne

A. Absorption et Distribution chez I’homme et I’animale

» Absorption

Absorption Chez ’homme et I’animale, la principale voie d’exposition est I’inhalation
pour laquelle 1’absorption est d'environ 50 % (proportionnelle a la ventilation pulmonaire).
L’absorption par voie orale est de 100 % (Beaelum et al., 1987). L'absorption respiratoire est
tres rapide et efficace, le toluéne apparait dans le sang apres 10 a 15 minutes d'exposition, avec
une forte corrélation, lors et apres l'exposition, entre la concentration alvéolaire et la
concentration sanguine. L'absorption (environ 50 % de la concentration) est fortement

influencée par le taux de ventilation pulmonaire (Fiche INERIS, 2016).

Le toluéne est absorbé completement par le tractus gastro-intestinal de I'homme et du
animale, chez ce dernier, une vitesse inférieure marquée a l'absorption pulmonaire : le pic
sanguin est atteint apres 2 heures. Il est absorbé lentement a travers la peau humaine (14 a 23
mg/cm /h) avec des variations individuelles importantes. Chez I'animal, le taux de pénétration
cutanée est faible pour le toluéne liquide et pratiqguement inexistant pour la forme vapeur (Fiche
toxique INRS, 2021).



» Distribution

De nombreuses études ont montré des relations entre le taux de toluene dans le sang
et certains tissus, en particulier pour le cerveau (Benignus et al., 1984 ; Harabuchi et
al ., 1993).

Le toluéne est absorbé dans le sang et se disperser dans les tissus riches en lipides et
les organes fortement vascularisés notamment le cerveau, en particulier la matiere blanche, la
moelle osseuse, la moelle épiniére, le foie, le tissu adipeux et les reins. La concentration dans
le cerveau semble plus importante que dans le sang ; le tissu adipeux joue le réle de réservoir.
En effet le toluéne est capable de traverser aisément la barriere placentaire des animaux vers le
feetus, et secrété dans le lait maternel chez I'homme et aussi chez I’animal (Fiche toxique 74
INRS, 2021)

Tableau 04 : Synthése des taux d’absorption et organes cibles en fonction des voies
d’exposition (Fiche INERIS, 2016).

Substance Voies Taux d’absorption Organe cible
Chimique d’exposition
(n°CAS)
Homme Animale Principal Secondaire
Inhalation 50 % 90% SNC Reins -Foie
Toluéne Ingestion 100% 99% SNC Reins -Foie
(108-88-3)
Cutanée 1% Faible Peau ND
SNC : Systeme Nerveux Centrale ; ND : Non Défini.

B. Métabolisme et Elimination du toluéne
» Meétabolisme

Le toluéne suit un métabolisme comparable chez I’homme et I’animal. Comme nous
avons mentionné précédemment il est facilement absorbé par les tractus gastro-intestinal et
respiratoire et, a un degré moindre, par voie cutanée ; il se distribue dans les tissus riches en
lipides, en particulier le cerveau ; il est éliminé tel quel dans 1’air expiré et, apres transformation,

dans I’urine, majoritairement sous forme d’acide hippurique (Fiche toxique INRS, 2021).

Le toluene est rapidement et efficacement absorbé a travers les poumons (environ 50

a 80 %) (Donald et al., 1991). En outre, une grande partie du toluéne inhalé peut atteindre le

10
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cerveau avant d’étre détoxifiée par le foie, siége central du métabolisme du toluéne
(Waniusiow, 2009). L’absorption a partir des voies gastro-intestinales est plus lente et moins
efficace (Pyykko et al., 1977). Initialement, le toluéne se répartit dans les tissus hautement

vascularisés et riches en lipides (Fiche toxique INRS, 2021).

La biotransformation de toluéne absorbé réalise par 1’intervention des isoenzymes
essentiels du cytochrome hépatiques : sont les cytochromes P450(CYP) ; ces derniers sont des
enzymes responsables de la biotransformation de composés exogeénes, aussi bien dans les
phénomeénes de détoxification que d’intoxication par formation d’entités réactives (Nguyen,

2007).

Le processus de détoxification du toluene se décline en deux grandes voies principales
: la voie d’oxydation (ou phase I) au niveau du réticulum endoplasmique (Waniusiow,2009)
qui met en jeu les CYP450 (activité monooxygénase, oxydase, réductase, ou péroxydase)
conduisant principalement a 1’oxydation en alcool benzylique et enfin a la formation d’acide
hippurique (80%) et secondairement a 1’acide toluylmercapturique et aux o-, m-, p- crésols (1-
2%), - la voie de conjugaison (ou phase I1) qui met en jeu le glutathion pour former les dérivés
cystéinés puis I’acide benzylmercapturique (20%) (Figure 03). Le rdle principal de ces réactions
d’oxydation et de conjugaison est de promouvoir 1’élimination des métabolites en favorisant
leur transfert au travers des membranes intestinales, hépatiques ou rénales. Lors de la phase |
(Figure 03), le toluéne est oxydé en alcool benzylique par une superfamille d’hémoprotéines :
les CYP450. Ces enzymes, principalement hépatiques, sont impliquées dans le métabolisme de
nombreux composés endogenes ou exogenes en raison de la grande flexibilité de leur site actif
héminique (Anzenbacherova et al., 2005). Trois familles principales sont nécessaires a la
détoxification du toluéne : CYP450 1, 2, 3 et plus particuliérement dans 1’ordre d’importance
les sous-familles suivantes : CYP 2E1, 2B1/2, 2C6/11, 1A1/2, 2Alet 3A1/2 (Tamie et Rui-
Sheng, 1994). Le r6le joué par ces sous-familles dépend du composé ou du xénobiotique a
transformer. Par exemple, les CYP 2E1 induisent la transformation du toluene en alcool
benzylique. Le métabolite terminal de la voie des alcools et aldéhyde déshydrogénases est
I’acide benzoique qui est secondairement conjugué avec la glycine et ¢liminé dans les urines

sous forme d’acide hippurique (AH) (Wrighton et Stevens, 1992).

D’autres métabolites secondaires sont également excrétés dans les urines : les crésols
et ’acide toluylmercapturique qui proviennent de 1’oxydation du cycle benzénique du toluéne
sous I’action des CYP450. La phase Il, quant & elle, est initiée par la sulfotransférase qui

transfére un groupement sulfate sur I’alcool benzylique aboutissant au benzylsulfate (Van
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Doorn et al., 1981). Ce groupement sulfate subit ensuite une attaque nucléophile par la fonction
thiol du glutathion (GSH) formant ainsi le S-benzyl glutathion. Puis apparaissent les dérivés
cystéinés (ou S-conjugués) qui aboutissent a I’acide benzylmercapturique (ABM)
(Tassaneeyakul et al., 1996). La degradation du toluene en ABM reste un processus complexe
faisant intervenir plusieurs organes (Sano et al., 2001). Dans ce processus, le rein est le premier
site de conversion du benzyl sulfate en S-benzyl glutathion. Puis la y-glutamyltransférase (y-
GT) catalyse I’hydrolyse de la liaison entre I’acide glutamique et le conjugué cystéiné libérant
ainsi le premier dérivé cystéiné : le S-benzyl cystéinylglycine (Hinchmann et Ballatori, 1990).
Le S-benzyl cystéinylglycine est a son tour hydrolysé par I’aminopeptidase qui élimine la
glycine terminale donnant ainsi le deuxieme dérivé cystéinés : le S-benzyl L-cystéine. Ce
dernier dérivé cystéiné est transporté de nouveau en direction du foie ou il subit une N-
acétylation aboutissant au métabolite terminal de la voie de conjugaison : 1’acide

benzylmercapturique qui est excrété dans les urines (Lash, 1994 ; Sano et al., 2001).
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Figure 3 : Profil métabolique du toluene. CYP450 : cytochrome P450, ADH : alcool
déshydrogénase, ALDH : aldéhyde déshydrogénase, ST : sulfotransférase, GSH : glutathion,
GST : glutathion S-transferase, y-GT : y-glutamyltransferase, AP : aminopeptidase, N-AT : N-
acetyltransférase (Waniusiow, 2009).

> Lesrésols ortho -, méta - et para-c sont des métabolites mineurs du métabolisme du
toluéne. Le rein excrete ces métabolites mineurs sous forme de cresols conjugués, les
crésols présentent une action toxique. D’autres métabolites mineurs en terme de

quantité, la méthylhydroquinone et la méthylbenzoquinone, présentent également un
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potentiel toxique pouvant étre a I’origine d’effets cancérigénes ou d’effets sur la
reproduction (Murata et al., 1999 ; Woiwode et al., 1979 ; Woiwode et Drysch,
1981).

> La majeure partie de 1’acide benzoique est conjuguée avec de la glycine pour former

de I’acide hippurique avant son excrétion dans 1’urine (Ogata et al., 1970).

D — QO

CH3 CH3 CH3 CH3
Toluene ortho-Cresol meta-Cresol para-Cresol
OH
Benzyl Alcohol HO
\n/\ "I“ o

o H
Gly(V Hippuric Acid

v
H : o HO O
Benzaldehyde Benzoic Acid

Figure 4 : Les principales voies majeures et mineures de toluéne dans 1’organisme (Fiche
INERIS, 2016).

» Elimination

Des études chez I'nomme et I'animal ont montré que la majorité du toluéne présent
dans l'organisme est éliminée dans I’urine (80 %) et dans 1'air expiré sous forme inchangée (10
- 20 %), principalement sous forme de métabolisée (acide hippurique (60 - 70 %),
benzoylglucuronide (10 - 20 %), acides mercapturiques ou crésols conjugués) (Lof etal., 1990,
1993 ; Turkall et al., 1991 ; Tardif et al., 1992, 1998 ).

Le principal métabolite urinaire du toluéne est I'acide hippurigue, avec des métabolites
supplémentaires résultant de voies métaboliques mineures (Sato et Nakajima, 1978 ;
Carlsson, 1982 ; Lof et al., 1990, 1993).

L'élimination du toluéne dans l'air expiré est maximale a certains moments pendant
ou immédiatement apres I'exposition et diminue rapidement par la suite (Benoit et al., 1985).
Turkall et al ont estimé qu'environ 22 % d'une dose orale unique est éliminée dans l'air expiré
chez certains animaux tandis que le reste étant principalement éliminé dans l'urine (Turkall et
al., 1991).
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L'acide hippurigue urinaire est le principal indicateur biologique pour la surveillance
de I'exposition au toluéne. Ce n'est pas un indicateur spécifique car de nombreux aliments
contiennent des benzoates qui sont également transformés en acide hippurique. Les taux
urinaires d'acide hippurique ont généralement été utilisés comme bio marqueur de I'exposition
au toluene. Cependant, en raison de sa courte demi-vie (Lowry, 1987), les niveaux d'acide
hippurique sont mieux corrélés aux situations d'exposition aigué. Les concentrations sanguines
de toluéne ont été rapportées comme la mesure la plus fiable de I'exposition au toluéne (Kawai
etal., 1993 ; Brugnone et al., 1995).

> Meécanisme d’action

Plusieurs hypothéses pourraient expliquer le mécanisme d’action du toluéne (EU,
2003). Au niveau moléculaire, le toluene pourrait se disperser au cholestérol membranaire ce
qui modifierait la fluidité membranaire et altérerait les communications entre cellules et les
mouvements ioniques normaux (Engelke et al., 1996). La localisation de toluéne dans les
régions hydrophobes des protéines et les interactions liées altérent I’activité des enzymes
membranaires et/ou des récepteurs spécifiques (Balster, 1998). Le toluéne augmenterait la
fonction de 1’acide gamma-aminobutyrique de type A (GABAA) (Mihic et al., 1994), atténuant
le récepteur N-méthyl-D aspartate stimulé par le flux calcique (Cruz et al., 1998) et activant
les systemes dopaminergiques (Von Euler, 1994a) et inhibant les canaux calciques sensibles
au voltage (Tillar et al., 2002).

8. Signes cliniques de ’intoxication de toluéne

A. Toxicité chronique et aigué

Lors d'une exposition prolongée, le toluene s'accumule dans le cerveau (Fabre, 1946),
comme dans le cas d'une intoxication aigué, cela provoque des altérations graves au systéme
nerveux central. Cependant, dans les expérimentations animales, cela n'est clairement visible

qu'a des concentrations > 500 ml/m?® (Béttig et Grandjean, 1964).

Cependant, de nombreuses études sur des travailleurs ont indiqué que I'exposition au
toluéne affecte les performances neurocomportementales, testées comme la fonction motrice,
I'attention et la mémoire (Taylor et al., 2017) Dans les études animales, le toluene a entrainé

des Iésions dans 1’oreille interne qui sont connues Sous le terme d’ototoxicité (EU, 2003).

Les risques aux organes internes par inhalation chronique de concentrations de toluéne

relativement faibles (jusqu'a environ 200 & 400 mg/m®) ne sont pas clairement détectables
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(Banfer, 1961). Tandis que, l'inhalation chronique de fortes doses de toluéne entraine des
troubles cérébraux notamment les Iésions du cervelet, une perturbation du métabolisme et une

faiblesse musculaire (Boor et al., 1977).
B. Toxicologie chez les mammiféres

La toxicité aigué du toluene inhalé ou ingéré est relativement faible. Des expositions
répétées a court terme d'especes animales a des concentrations modérées ou élevées de toluene
provoquent une dépression du systéme nerveux central et ont des effets néfastes sur le foie, les
reins et les poumons. D'apreés des essais biologiques suffisants et bien documentés portant sur
des expositions subchroniques par inhalation, la concentration la plus faible & laquelle on
signale des effets est de 100 p.p.m. (375 mg/m3). Une telle concentration a provoqué une
diminution du poids corporel (réduction de 7,5 et 12 % du poids final par rapport aux témoins

chez les méles et les femelles, respectivement) (Huff, 1990).

Le toluéne ne semble pas étre tératogene chez les lapins, si I'on se fie aux données
limitées dont on dispose. Il est foetotoxique a des concentrations élevées (1 000 mg/m3), qui
ne sont toutefois pas toxiques pour la mere et il provoque une diminution du poids du feetus
chez les souris et les rats ainsi qu'un retard de I'ossification avec une certaine augmentation des

troubles du squelette (Ungvary et Tatrai, 1985).

Dans les études effectuées jusqu'a présent, on n'a décelé aucune indication de la
cancérogeénicité, de la mutagénicité ou de la toxicité oculaire de plusieurs des métabolites du
toluéne, notamment de I'alcool benzylique, du benzaldéhyde, de I'acide benzoique et de I'acide
hippurique (Huff, 1990 ; Ikeda, 1987).

e ppm : On utilise surtout la ppm pour exprimer une fraction Pour exprimer une fraction
volumique on précise « partie par million en volume » (ppmv ; 1 ppmv =1 puL/L).

C. Foetotoxicité

Le toluéne ne semble pas étre tératogéne chez les lapins ou d’autres animaux a faibles
doses, Si l'on se fie aux données limitées dont on dispose. Il est foetotoxique a des
concentrations élevées (1 000 mg/m3), qui ne sont toutefois pas toxiques pour la mere et il
cause une diminution du poids du feetus chez les mammiferes ainsi qu'un retard de 1'ossification
avec une certaine augmentation des anomalies mineures du squelette (Ungvary et Tatrai,
1985).
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D. Génotoxicité

L’évaluation des effets génétiques de I’exposition professionnelle au toluéne repose
sur le nombre des personnes analysées, sur les informations adéquates sur les possibilités
d'exposition a d’autres agents qui endommagent les chromosomes (World Health
Organization, 1985). Des données récentes indiquent que le toluene induit des effets
génotoxiques susceptibles de provoquer des ruptures ou des cassures dans les lymphocytes de
sang périphérique stimulés par les mitogénes qui favorisent la prolifération cellulaire (Nise et
al., 1991). L’exposition au toluéne des imprimantes était également fortement corrélée avec un
excés de chromatide ruptures dans les lymphocytes périphériques par rapport aux témoins
(Pelclova et al., 1990). Aucun effet sur I’échange de chromatides sceurs, le cycle cellulaire on
a observé un retard ou une mortalité cellulaire dans les lymphocytes du sang périphérique chez
des volontaires exposés a trois jours consecutifs a 50 ppm (Richer et al., 1993). Auparavant,
Bauchinger et al. Ont trouvé une augmentation des échanges de chromatides sceurs et des
erreurs chromosomiques dans les imprimantes (fumeurs et non-fumeurs par rapport aux

témoins) exposés au toluene pendant plus de 16 ans (Bauchinger et al, 1982).

9. Effets sur la santé humaine et animale

9.1) Effets sur les animaux de laboratoire

Un grand nombre d'études appuient fortement les effets de toluéne sur le systeme
nerveux central (SNC). Presque toutes les études ont utilisé des concentrations ou des doses
d'exposition qui dépassent de loin les concentrations auxquelles les humains ont été exposes sur
le lieu de travail ou dans I'air ambiant. Dans une certaine mesure, ces études pourraient mieux
se rapporter aux effets observés chez les toxicomanes au toluene. Récemment, l'utilisation d'une
approche statistique de « dose de référence » appliquée aux effets comportementaux du toluéne
chez les rats suggére que les effets associés au SNC chez les animaux de laboratoire peuvent se
produire a des niveaux associés a des signes d‘altération du SNC chez I'nomme (Wood et Cox,
1955).

9.2) Effets sur les étres humains

En général, la plupart des études cliniques portent sur des expositions assez courtes (20 minutes
a 8 heures) ou sur des expositions repétées (6 a 7 heures par jour pendant des périodes de 3 a 4
jours ou 8 heures deux fois par semaine. Dans la plupart de ces études, on n'a pas observé
d'effets néfastes aprés une exposition a 375 mg/m3 ou moins, pendant des périodes uniques

variant de 20 minutes a 3,5 heures (Gamberale et Hultengren, 1972; Winneke, 1982) ou apres
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des expositions répétees de 3 a 7 heures pendant des périodes allant jusqu'a 3 jours, d'aprés
divers tests des fonctions neurologiques (Echeverria et al., 1989; Ogata et al., 1970).
Toutefois, on signale une diminution de la fonction neurologique mesurée avec divers tests, une
augmentation des symptémes neurologiques et une irritation des voies respiratoires chez 16

volontaires exposés a 375 mg/m3, 6 heures par jour, pendant 4 jours (Andersen et al., 1983).

9.3) Effets sur le développement

A des niveaux d’exposition communément rencontrés, le toluéne serait a I’origine de
diminution de poids a la naissance, de retard de développement post-natal (EU, 2003), aussi
des Troubles du comportement ont été rapportées chez certains animaux exposés au toluéne
pendant la période de développement du cerveau (Hass et al., 1999 ; Hougaard et al., 1999).
Méme si les résultats de ces études sont difficiles a interpréter, une exposition professionnelle
au toluene chez les méres pourrait induire des déficits cognitifs chez les enfants (Grandjean et

Landrigan, 2006) et un retard d’ossification a la concentration la plus élevée (Api, 1985).

Des rapports de cas associent lI'abus de toluene autodéclaré au développement
d'anomalies faciales phénotypiques, d'anomalies comportementales et de déficits de croissance
chez les enfants nés de méres sans abus d'éthanol autodéclaré (Goodwin, 1988). Ces anomalies
sont similaires a celles du syndrome d'alcoolisme feetal et comprennent des déficits de
croissance, une microcéphalie, des troubles de Il'attention, des retards de développement (p.
oreilles attachées, diamétre bifrontal étroit, micrognathie, bouts des doigts émoussés, petits
ongles) (Arnold etal., 1994 ; Pearson et al., 1994).

9.4) Effets sur la reproduction

Chez I’homme deux études cas témoin menées dans 2 industries suédoises (impression
en héliogravure) montrent I’influence du toluéne sur les niveaux des hormones de LH, FSH et
de testostérone lors d’expositions professionnelles a des concentrations de 36 ppm (138 mg.m-
3) (valeur moyenne) ou comprises entre 5 et 45 ppm (Svensson et al., 1992 a ; Svensson et
al., 1992 b). Ces résultats montrent que le toluéne a faible dose induit un effet sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire avec une diminution secondaire de la sécrétion de testostérone. Une
action du toluene sur les mécanismes de la régulation endocrine est donc possible mais ne
permet pas 1’établissement d’une relation dose-effet. Toutefois, les etudes de fertilité ne

rapportent aucun effet pour des expositions a faible dose (Plenge-Bonig et Karmaus, 1999).

Cependant, chez la femme les expositions quotidiennes a de faibles niveaux (< 10

mg.m-3) de toluene puissent provoque une diminution de la fertilité chez la femme (Plenge-
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Bonig et Karmaus, 1999). Concernent les animaux, Une étude récente, menée chez le rat Long-
Evans, montre une probable diminution de la synthése et de la sécrétion de testostérone, par
une diminution statistiquement significative de I’ARN messager de certains enzymes

responsables comme : béta 3-hydroxystéroide desydrogénase (Tsukahara et al., 2009).
+ ROle des hormones sexuelles et hypothalamo-hypophysaires

Les hormones sexuelles sont sécrétées par les gonades, testicules et ovaires. Ce sont
des hormones stéroides. Leur sécrétion est régulée par le complexe hypothalamo-hypophysaire

(figure 06), libérant des stimulines qui sont de nature chimique, des polypeptides (Pillon, 2012).

Hypothalamus

Neurone hypothalamique
neurosécréteur

lAntéhypohyse endocrine

Réseau capillaire

Vers les gonades
LH
FSH R 2

Figure 5 : Complexe hypothalamo hypophysaire (Pillon, 2012).

La gonadoréline, ’hormone hypothalamique : L hypothalamus libere la gonadoréline

ou Gonadotrophin releasing hormone (GnRH) (Pillon, 2012).

La GnRH atteint ainsi I’hypophyse antérieure, ou elle stimule la libération des
gonadotrophines, Les hormones hypophysaires a effet sexuel : lutéinisante (LH) et I’hormone
folliculo-stimulante (FSH), responsables de la production par les gonades (testicules ou ovaires)
des gameétes (spermatozoides ou ovocytes) et des hormones sexuelles (testostérone ou
cestrogenes et progestérone). Ces dernieres exercent un rétrocontrdle sur 1’hypothalamus et

I’hypophyse pour contrdler finement la libération de la GnRH (Herbison, 2016).

> Chez la femme : la FSH favorise la croissance folliculaire et la sécrétion d’estrogenes.
La LH agit en synergie avec la FSH dans la sécrétion d’estrogenes et de progestérone,

ainsi que dans I’ovulation. La gonadotrophine chorionique a une activité de type LH et
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assure le maintien de la grossesse. A partir du 3e mois de grossesse, c’est le placenta
qui sécrete les estrogenes et la progestérone.

» Chez [I’homme : la FSH intervient dans la spermatogenése via une action
gamétogenique. Quant a la LH, elle stimule la synthese et la sécrétion de testostérone
par le testicule (Pillon, 2012).

9.5) Effets sur le systéme nerveux central

Une vaste base de données sur I’exposition humaine au toluéne indique que le
dysfonctionnement du SNC est la principale préoccupation. Les perturbations présentent dans
le fonctionnement neurocomportemental ont été considérés comme des precurseurs de plus
graves indications de toxicité pour le SNC (Stinson, 1995 ; World Health Organization,
1981).

L’abus de toluéne implique généralement une exposition aigué ou chronique a des
niveaux élevés inconnus. Le Cognitif dysfonctionnement peut étre la caractéristique la plus
invalidante et de I’abus chronique de toluéne (Hormes et al., 1986). Les types d’effets cliniques
observés dans les cas d’abus violent incluent 1’atrophie cérébrale, cérébelleuse et du tronc
cérébral, ataxie, incoordination musculaire, neuronale dégénérescence et troubles de la
personnalité (World Health Organization, 1985). Imagerie par résonance magnétique ou
informatisée la tomographie a été un outil utile pour examiner les zones touchées du cerveau
des personnes qui abusent du toluéne (Kojima et al., 1993), Des lésions du SNC ont également
été observées chez les personnes qui consomment du toluéne de fagon chronique (Rosenberg
et al.,1988).

> Mode d’action

Les effets neurologiques, comme la dépression du systéme nerveux central et la
narcose, découlent, au moins en partie, d'interactions réversibles entre le toluene (lui-méme et
non ses métabolites) et les composants membranaires (lipides et protéines) des cellules
nerveuses céerébrales ; le prétraitement des quelque animaux par le phénobarbital augmente le
métabolisme du toluene et reduit la durée de la narcose. Avec cela cette interaction, si elle est
répétée, pourrait moduler l'activité de certains enzymes impliqués dans la synthese et/ou la
dégradation des neurotransmetteurs ; le taux de ces derniers a certains endroits du cerveau est

responsable des effets neurologiques produits (Campo et al., 1997).

< Le phénobarbital a été utilisé en premiére intention dans le traitement des crises

d’¢épilepsie néonatales pendant des décennies, et c’est le médicament le plus
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fréqguemment utilisé par les prestataires de soins dans le monde entier (Ahmad et al.,
2017 ; Holmes et Riviello,1999 ; Van Den Broek et al., 2015).

L’effet inverse le plus courant du phénobarbital est la dépression du systéme nerveux
central (SNC) et le risque de dépression respiratoire nécessitant un soutien supplémentaire. De
plus, de nombreuses études sur des animaux ont montré que le phénobarbital provoque
I’apoptose dans les neurones des rongeurs. Cette apoptose concerne le cortex, I’hypothalamus,
le thalamus, ainsi que la matiére blanche en développement (Van Den Broek et al., 2012 ;
Bittigau et al., 2002).

9.6) Effets sur les reins et le foie

L’acidose tubulaire rénale distale est fréquente chez les personnes qui abusent le
toluene (Kamajima et al., 1994) et chez les nourrissons nés de méres ayant abusé du toluéne
(Lindemann, 1991). Les signes cliniques comprennent une faiblesse musculaire, des nausées
vomissements et sont censés étre le résultat d’un déséquilibre électrolytique précipité par le rein
acidose (Marjot et Mcleod, 1989). Récemment, on a observé que la violence aigué au toluéne
a provoqué une faiblesse musculaire et complications des lésions tubulaires rénales avec

métabolique acidose (Kamajima et al., 1994).

9.7) Effets immunologiques

Une étude de toxicité sub-chronique par 1’exposition respiratoire a été indiqué lors
I’exposition a 0 ou 50 ppm, pendant 6 ou 12 semaines (Fujimaki et al., 2007). A la dose de 50
ppm, il est noté une augmentation significative du nombre total de lymphocytes et de
macrophages dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire. Une diminution significative de la
production d’interféron-gamma et de substance P est constatée. L’accroissement de la
production de neurotrophine-3 dans le fluide broncho-alvéolaire n’a été constatée que lors de
I’exposition pendant 12 semaines. Cette étude affirme qu’une exposition a long terme au
toluene modifie la réponse inflammatoire des voies aériennes via une signalisation
neurologique. Une interaction entre les systémes immunitaire et neurologique est possible au
niveau de la zone du systtme limbique du cerveau qui particulierement associée a
I’apprentissage et a la mémoire (I’hippocampe) via les neurotrophines et leurs récepteurs (Win-
Shwe et Fujimaki, 2010) qui jouent un role crucial dans la neurogenése au niveau du systéme

nerveux central et périphérique (Maisonpierre et al., 1990).
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Des expositions a de relativement faibles niveaux de toluéne pourraient altérer les
fonctions de I’hippocampe en modulant les génes dépendant des neurotrophines et leurs signaux

(Win-Shwe et Fujimaki, 2010).

< Les neurotrophines sont des facteurs de croissance initialement découverts dans le
systéme nerveux, ayant pour fonction de controler la croissance, la prolifération et la

survie des cellules neuronales et gliales (Cassiman et al., 2001; Kerschensteiner et

al., 1999 ; Kanaka — Gantenbein et al., 1995).
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1. Historique

Le thé est la deuxiéme boisson la plus consommée aprés 1’eau a 1’échelle mondiale,
et il est cultivé et utilisé par 'nomme dans sa vie quotidienne depuis des milliers d'années
(Harbowy et Balentine, 1997).

L'histoire du thé a commencé dans la Chine ancienne il y a plus de 5 000 ans (vers
2737 av. J.-C.).Selon la legende, I'empereur chinois Shen Nong était un dirigeant légendaire de
la Chine, un érudit créatif et un mécéne des arts. Bien qu'il ait pu ou non étre un véritable
personnage historique, il est considéré comme le fondateur de la phytothérapie chinoise. La
Iégende dit que ses édits clairvoyants exigeaient entre autres que toute I'eau potable soit bouillie
par mesure de précaution hygiénique. Un jour d'été, alors qu'il visitait une région éloignée de
son royaume, lui et son entourage s‘arréterent pour prendre une pause. Conformément a sa
décision, les serviteurs ont commence a faire bouillir de I'eau pour I’entourage a boire. Les
feuilles séchées du buisson voisin sont tombées dans I'eau bouillante et un liquide brun a été
infusé dans I'eau. Le monarque toujours curieux a pris une gorgée de la boisson et a été
agréablement surpris par sa saveur et ses propriétés réparatrices. Une autre copie de la Iégende
dit que I'empereur a testé sur lui les propriétes médicales de diverses herbes. Certains étaient
toxiques, mais ont trouve que le thé fonctionnait comme un antidote. Shen Nong est également
mentionné dans «Cha Jing» ou livre de thé de Lu Yu, un des premiers travaux célebres sur le
sujet. En tant que scientifique, I'empereur s'est intéressé au nouveau liquide, en a bu et I'a trouveé
trés rafraichissant. Par conséquent, selon la Iégende, le thé a été créé (Jagan Mohan Rao et
Ramalakshmi, 2011).

2. Généralité

Le thé, boisson la plus populaire au monde (Wachira et al., 2001). Dés le 3*™ siécle,
il était utilisé comme plante médicinale qui a des bénéfices pour la santé humaine (Hu et al.,
2012).

Botanistes ont longtemps affirmé une double origine botanique pour le thé, c'est a dire

qu'il existe deux principaux types de theé :

e Camellia sinensis (var.assamica) : est originaire de la région de la province du Yunnan
en Chine a la région nord du Myanmar et 1’état de I’Assam en Inde, cultivé et utilisé

essentiellement pour la production de the noir.
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e Camellia sinensis (var. sinensis) : est originaire de 1’est et du sud-est de la Chine. cultivé

essentiellement en Chine et au Japon pour la production de thé vert (Jagan Mohan Rao et
Ramalakshmi 2011).

Figure 6.a : Camellia Sinensis var. Sinensis  Figure 6.b : Camellia Sinensis var. Assamica
(Schweikart, 2011). (Schweikart, 2011).

Le thé, est exploitez-le sous trois formes de base ; thé vert (non fermenté), thé noir

(totalement fermentée) et thé Oolong (partiellement fermentés) (Wachira et al., 2001).

Thé vert Thé noir Thé Oolong

Figure 7 : Les trois types de the (https://www.envouthe.com).

Le thé vert est une boisson préparée avec des feuilles séchées de Camellia sinensis
(Suzuki et al., 2007), est originaire de Chine, mais sa production est répandue dans de

nombreux pays d'Asie. Plusieurs variétés de thé vert existent, qui different considérablement

=
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en raison de conditions de croissance, d'horticulture, de la production, et du temps de récolte
des feuilles (Zaiter, 2017).

Ces dernieres années il y a eu un intérét croissant dans la compréhension des avantages
cardiovasculaires et métaboliques de flavonoides poly phénoliques dans le thé (Wachiraet al.,
2001) ; et on sait que le thé vert est connu pour contenir des quantités relativement importantes
de polyphénols (Suzuki et al., 2007). Qui peut étre utilisé comme complément alimentaire pour
les patients et a été prescrit pour traiter de nombreuses conditions pathologiques, par exemple :
I'nypertension artérielle, I'athérosclérose, le diabéte, I'hypercholestérolémie et [I'obésité
(Wachira et al., 2001), et est principalement attribué aux antioxydants dans de nombreuses
fonctions biologiques, y compris anti-inflammatoires (Suzuki et al., 2007) et anti-oxydantes

pour le cancer (Hirai et al., 2007).

3. Nomenclature et Taxonomie : Camellia sinensis

Le nom signifie sinensis chinois en Amérique. Camellia est tiré du nom latin de Re
Georg Kamel, SJ (1661-1706), un d’origine tchéque prétre qui devient a la fois un botaniste
éminent et un missionnaire a I’philippine. Bien que Kamel n’ait pas découvert le nom de ’usine,
CARL VO N LINNE a choisi son nom pour le genre d’honorer les contributions de Kamel a la
science. Agées noms de ’usine de thé comprennent BOUEA Théa, Théa sinensis et Théa viridis
(Wachira et al., 2001).

4. Classification de Camellia sinensis

Tableau 05 : Classification botanique de Camellia sinensis (Mahmood et al., 2010) :

Régne Plantea

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida

Ordre Theales

Genre Theaceae

Famille Camellia

Espéce Camellia sinensis
Q)
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5. Description botanique

C. sinensis, un membre de la famille des theaceae, est un arbre ou arbuste a feuillage
persistant qui atteint une hauteur de 10 a 15 m dans la nature et 0,6 a 1,5 m lorsqu’il est cultivé
(Mahmood et al., 2010). Les fleurs sont odorantes, axillaires et solitaires. Leur taille varie et
peut aller jusqu’a 2.5 a 4 cm. Les fleurs portent de nombreuses étamines dont la partie jaune
porte le pollen et produit des capsules de couleur rouge brunatre (Ross, 2005). Les feuilles sont
persistantes, molles et duveteuses si elles sont jeunes, et deviennent glabre lorsqu’elles sont
agées, elles sont isolées, alternes, oblongues, ovales ou lancéolées, vert foncé, brillantes, & bord
trés dentelé et non stipulées (Coves, 2000), sa longueur est variant de 5 - 30 cm et environ 4 cm
de largeur (Ross, 2005).

Le calice spiralé, est formé également de cinq sépales (Sanchez et al., 2007).Le
nombre d’étamines, jaunes, peut aller jusqu’a 200. Elles sont polyadelphes, C'est-a-dire soudées
en faisceau par la base de leurs filets. L’ovaire de Camellia sinensis est supere, c'est-a-dire que
les pieces florales sont insérées en dessous de 1’ovaire. Le fruit est une capsule loculiside trigone
(avec trois loges uniséminée), ne renfermant qu’une ou deux graines oléagineuses,
exalbuminées, entourées d’un tégument sans arille (Kennaet al., 2002 ; Spichiger et al., 2002),

de la taille d’une petite noix (Biswas , 2006).

Feuilles

Fruits

Fleurs

Q-

Figure 8 : La plante Camellia sinensis (Krieps, 2009 ; Parmar et al., 2012 ;

https://www.gardenia.net/plant/camellia-sinensis).
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6. Fabrication et consommation du thé vert

(dans ce chapitre, nous ne nous intéressons qu‘au processus de fabrication du thé vert).

Une considération utile des effets physiologiques et pharmacologiques du thé
nécessite des informations de fond concernant la production, la composition des feuilles, la
disponibilité des différents types de thé et, surtout, les changements chimiques qui se produisent
au cours de la fabrication des différents produits commerciaux (Graham, 1992).

Il existe trois principaux types de thé (voir Figure 7 + figure 9) (Khan et Mukhtar,
2007).

thé vert
W the noir

& thé Oolong

Figure 9 : Types de thé en termes de pourcentage de la production mondiale en 2005.

Ces trois catégories de thé se distinguent par leurs procédés de fabrication (figure 10),

par leurs godts et la différence de leurs compositions chimiques (Coves S, 2000 ; Krieps, 2009).

A D’exception du processus de fermentation, qui dépend des étapes d’oxydation de
divers produits chimiques polyphénoliques trouvés dans les feuilles de the, les procédures
fondamentales de fabrication de différents types de thé sont identiques. Le terme thé vert
désigne le produit fabriqué a partir des feuilles fraiches de 1’usine de thé par la vapeur et le
séchage a des températures élevées, avec soin d’éviter I’oxydation et la polymérisation des

composants polyphénoliques (Mukhtar et Ahmad, 2000).

Apreés la récolte, les feuilles de thé (généralement le bourgeon accompagné de deux
ou trois jeunes feuilles.) sont apportées aux usines situées pres des jardins de thé pour la
fabrication (le processus de fabrication détermine le type de thé produit) (Harbowy et
Balentine 1997).

Q)
ﬁm
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Les étapes de base pour obtenir du thé vert sont :

v La torréfaction, dans laquelle les feuilles sont chauffées a 100 °C en atmosphére

humide pendant une durée allant de 5 a 30 minutes. Cette étape permet I'inhibition des
enzymes responsables  de I'oxydation (Delmas et  al, 2007,
https://chathe.fr/THE Types_1.html ).

v Le roulage : Les feuilles sont roulées ou pliées a la main pour leur donner une forme
idoine. 1l est principalement destiné a donner aux feuilles une forme de baton
(https://chathe.fr/THE Types 1.html).

v Le séchage (Dessiccation) consiste a sécher les feuilles avec de 1’air chaud pendant 2 a

3 min avec alternance de périodes de 30 min de repos pour atteindre 5 a 6 % d’eau
(Laurens et al., 1998). Enfin, un produit sec et stable est obtenu.

Les thés verts sont généralement produits dans deux catégories : « thé blanc » et « thé
jaune », ce dernier est desséché (flétri), ce qui donne un petit degré de fermentation. 1l y a une
certaine variété de terminologie entre la fabrication de thé vert chinois et japonais, et avec
I’augmentation de la popularité du thé vert dans le monde entier, la production pilote de thé vert
dans d’autres régions, comme Darjeeling en Inde, de variétés de thé traditionnellement noir ont

conduit & une grande variété de produits de thé vert sur le marché (Katiyar et al., 2000).

Feuilles fraichement cueillies

Torreéfaction Flétrissage
Roulage Roulage
Dessiccation Oxydation
I I
Tamisage | I
| Torréfaction Torréfaction
Thé vert _I - |
Tamisage Tamisage
| I
Thé Oviong Thé noir

Figure 10 : Principales étapes du traitement des feuilles de théier aprés récolte (Krieps, 2009 ;

Monograph, 2000).
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7. Constituants chimiques de thé vert

Depuis plus de 3.000 ans, les feuilles de thé sont couramment utilisées par la
phytothérapie chinoise, et au début du 8™ siécle, le thé vert a été transféré de la Chine au

Japon pour usage médical en raison de ses propriétés thérapeutiques (Yamamoto et al., 1997).

De nombreuses études ont montré que la composition chimique du thé vert varie selon
la situation géographique, le climat, la saison, les pratiques horticoles, le type et I’age de la
plante etc... (Mukhtar et Ahmad, 2000). 1l se caractérise par contenir une grande quantité des
substances actives qui favorisent la santé de I'organisme , On trouve notamment: catéchines,
flavonols, protéines, acides gras, vitamines, minéraux, oligoéléments, acides aminés, caféine,
huiles essentielles, chlorophylle et de nombreuses autres substances vegétales secondaires
(Graham, 1992).

Les composants chimiques des feuilles de thé vert sont classés en deux catégories
principales, la premiere étant les composés chimiques insolubles dans lesquels les glucides
occupent la plus grande proportion, suivie par les fibres de cellulose et les protéines. Le second
est composé avec des poids moléculaires relativement faibles qui sont submergés dans 1’eau
chaude pour donner un godt et une saveur spéciale a la boisson de thé et comprennent des

polyphénols, caféine, théanine et vitamines... etc (Yamamoto et al., 1997).
Le tableau suivant résume la composition chimique de la feuille de thé vert,
Tableau 06 : Composition chimique des feuilles de thé vert (Sinija et Mishra et 2008) :

composants chimiques contenus dans le thé vert | pourcentage de la matiére séche

Polyphénols 37%
Caféine 2a4%
Carbohydrates 25%
Protéines 15 a 20%
Acide aminé 3a4%
Lipides 2a3%
Caroténoides <0.1%
Chlorophylle 0.5%
Minéraux 3a5%

Composes volatils 0.01 - 0.02% (Traces)
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Parmi les principaux constituants de la feuille de thé vert, on retrouve :

7.1)  Les polyphénols

Les polyphénols constituent le groupe le plus intéressant (Cabrera et al., 2006) et
I’un des composants notables de la feuille de thé vert, qui sont presque infusés d’eau chaude ou
extraits avec de 1’acétate d’éthyle de la solution aqueuse .Le léger godt astringent et amer de

I’infusion de thé vert est attribué aux polyphénols (Yamamoto et al., 1997).

% Les différentes familles chimiques des polyphénols
Les polyphénols de thé vert sont composés de polyphénols simples et complexes. La
grande majorité des polyphénols dans le thé vert sont des monomeres flavonoides appelés

catéchines et flavonols (Harbowy et Balentine, 1997).

La classification des différentes familles de polyphénols est basée sur la complexité

du squelette de base (Mossion, 2007).

A. Les flavonoides
Les flavonoides sont le sous-groupe le plus large et la classe dominante des
polyphénols de thé vert (Harbowy et Balentine, 1997), sont des composés phénoliques

d'origine essentiellement végétale (Cermak et al., 2001).

Les flavonoides se divisent en plusieurs sous-familles chimiques. Tous sont dérives
d’un squelette de base, le 2-phénylbenzopyrane, assemblage de deux cycles aromatiques, ainsi

que d’un noyau pyrane (figure 11) (Balentine et al., 2000).

Figure 11 : Structure de base des flavonoides (Balentine et al., 2000).

o Les flavanols ou les catéchines

Représentent le principal composant polyphénolique du thé vert, également appelé catéchines
ou flavan-3-ols (Harbowy et Balentine, 1997).
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Les catéchines sont incolores, astringentes, solubles dans I’eau. Elles sont
facilement oxydables, bien que leurs potentiels d’oxydation varient. Cette propriété a été
exploitée par leur utilisation comme antioxydants alimentaires (Graham, 1992). Les catéchines

sont stockées dans des vacuoles cellulaires (Banerjee et Chaudhuri, 2004).

Dans une infusion typique de thé vert préparée par 2.5 g de thé vert dans 250 ml
d'eau chaude infusée pendant 3 min, les catéchines représentent 30 a 42% de I'ensemble des

composés (Harbowy et Balentine ,1997).

Les quatre principaux flavonoides du thé vert sont les catéchines, 1’épicatechin (EC),
I’épigallocatéchine (EGC), 1’épicatechin gallate (ECG) et I’épigallocatéchine gallate (EGCQG)
(figure 12). L’épigallocatéchine gallate est considérée comme la composante active la plus

importante (Sinija et Mishra et 2008).

OH
H O o O O"'
OH
CH
(-)-Epicatechin (EC) (-) Epigallocatechin (EGC)

OH

OH OH
H @ou HO 0O CH
OH ©/\/\f oH
0 €~ B0 0 C. OH
CH O
OH

OH
(-)-Eoicatechin-3-gallate (ECG) (-}-Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)

Figure 12 : Les principales catéchines du thé vert (Sinija et Mishra et 2008).

o Les flavonols
Les flavonols [kaempferol, quercitine et myricitine] et leurs glycosides (mono-, di- et
tri-) (figure 13) n’ont été reconnus que récemment comme composants importants dans le thé,
bien que leur présence en tant que constituants traces ait toujours été reconnue (0.5 a 2.5%

d'extrait dans les infusions) (Harbowy et Balentine, 1997).

Les flavonols ont une structure chimique proche des flavanols ; seul le cycle pyrane

est substitué par un cycle carboné 4-oxo-3-hydroxy (Balentine et al., 2000).




Chapitre 2 : Thé Vert

Le glycoside est greffé¢ au niveau de 1’hydroxyle en position 3 du cycle C. Par leur
plus forte hydrosolubilité, les glycosides des flavonols sont plus abondants au niveau de I’infusé

(Krieps, 2009).

R1 R2
Kaempferol Glycoside KaG H H
Quercitin Glycoside QuG OH H
Myricitin Glycoside MyG OH OH

Figure 13 : Les glycosides de flavonol (Harbowy et Balentine, 1997).

B. Les acides-phénols
Ce sont des composés organiques rencontrés chez les plantes possédant au moins
une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. Ces acides phénoliques sont représentés
par deux sous-classes: les dérivés de l'acide hydroxy-benzoique et de I'acide hydroxy-

cinnamique (Chira et al., 2008).

= Lesacides hydroxy-benzoiques : On trouve I'acide vanillique, I'acide syringique, l'acide
gentisique et I'acide gallique (Chira et al., 2008).

» Les acides hydroxy-cinnamiques: On trouve les acides caféiques, p-coumarique,
férulique et sinapique (Chira et al., 2008).

» Dans le thé vert a été identifies L'acide gallique (figure 14), I’acide caféique et I’acide

chlorogénique (Sinija et Mishra et 2008).

s
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OH
HOOC OH
OH
Acide Gallique

Figure 14 : structure chimique d’acide gallique (Krieps, 2009).

C. Lestanins
Les tanins sont des formes phénoliques condensées avec un sucre ou une autre
molécule a fort poids moléculaire, utilisés depuis lI'antiquité par I'nomme pour le traitement des
peaux d'animaux. Sur le plan structural, les tanins sont divisés en deux groupes, tanins

hydrolysables et tanins condensés (Macheix et al., 2005).

v Premiérement, les tanins hydrolysables :
Sont des esters du D-glucose et de I'acide gallique ou de ses dérives, en particulier
I'acide ellagique. Ces substances sont facilement hydrolysables par voie chimique ou
enzymatique (Macheix et al., 2005). L’acide gallique se lie a une molécule de glucose pour

former un tanin gallique (Ross, 2005).

Tous les tanins hydrolysables uniques dans le thé sont généralement des tanins
«hybrides » comme la camelliatannine A (figure 15.A), qui est un dérivé de la galloylglucose

avec des catéchines suspendues (Harbowy et Balentine, 1997).

v Deuxiemement, les tannins condensés ou les proanthocyanidines :
Les tanins condensés sont responsables de I'astringence caractéristique des fruits avant
maturité et de certaines boissons comme le thé et de I'amertume du chocolat (Macheix et al.,
2005).

La feuille de thé contient des procyanidols ou proanthocyanidols (figure 15.B), des
tanins composés de dimeres dont la structure chimique centrale est un catéchol ou flavane-3-ol
(Ross, 2005).

=
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Figure 15 : Structure chimique des tanins dans le thé vert (A : Camelliatannine A (Harbowy
et Balentine, 1997). B : Proanthocyanidol (Macheix et al., 2005)).

7.2)  Les Methylxanthines

Dans le thé vert, il y a trois xanthines méthyliques :

A. Lacaféine :

Les especes végétales qui contiennent de la caféine sont rares, mais la plupart des
plantes contenant de la caféine ont été utilisées comme aliments ou boissons préférés depuis les
temps anciens. La caféine ou 1, 3,7-triméthylxanthine, est principalement synthétisé dans les
feuilles de thé, et est responsable de leur goQt distinctif et souhaitable. La teneur en caféine des
grains de café est généralement de 1,5 %, tandis que celle des feuilles de thé vert atteint 5 % au

maximum (Yamamoto et al., 1997).

0 CHy
H.C.
3 N N\
Iy,
0 r;: N
CH,

Figure 16 : Structure chimique de caféine (Bruneton, 1999).

B. La théophylline et la théobromine

La théophylline (1,3-diméthylxanthine) et la théobromine (3,7-diméthylxanthine) ne
sont présentes qu’en trés faible quantité !dans les feuilles de thé vert (figure 17), La teneur varie
de 0.2-0.4 % et 0.02 % respectivement (Balentine et al., 1998 ; Krieps, 2009).

=
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Figure 17 : A. structure chimique de Théophylline (Krieps, 2009)
B. structure chimique de Théobromine (Krieps, 2009).

7.3)  Les vitamines

La feuille de thé vert est plus riche en vitamines que celle du thé noir, parmi ces
vitamines on peut citer la vitamine C ou acide ascorbique, la vitamine E, ainsi que certaines

vitamines du groupe B (tableau 7) (Krieps, 2009).

La vitamine C ou I’acide ascorbique est une substance hydrosoluble essenticlle

connue pour ses propriétés antioxydantes (Barbosa et al., 2014).
Tableau 07 : Composition de la feuille de thé en vitamines du groupe B (Krieps, 2009) :

Quantité en microgrammes (ug) par 100 g de feuille de thé noir, vert et oolong

Thiamine (vitamine B1) 135
Riboflavine (vitamine B2) 1266
Niacine (vitamine B3) 7500
Acide panthoténique (vitamine B5) 1260
Inositol (vitamine B7) 1000
Biotine (vitamine B8) 82.5
Acide folique (vitamine B9) 76

7.4)  Les Composes Minéraux

La composition chimique du thé vert comprend des métaux et des oligo-éléments a 5
% de poids sec, se compose principalement de grandes quantités de calcium, de magnesium, de
fluorure et d’aluminium, ainsi que de petites quantités de manganése, de fer, de phosphore, de

cuivre, de nickel, de sodium, de zinc et de soufre (Cabrera et al., 2006 ; Lassed , 2017).

)
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7.5)  Les acides aminés et les protéines

Dix-huit acides aminés sont identifiés dans le thé vert (Lassed, 2017) comme la
théanine ou la 5-N-éthylglutamine, 1’acide glutamique, le tryptophane, la glycine, la sérine,
I’acide aspartique, la tyrosine, la valine, la leucine, la thréonine, 1’arginine, la lysine ; Ils

constituent environ 1a 4 % de poids sec (Cabrera et al., 2006).

En plus des acides aminés courants, la théanine (figure 18) est un acide aminé identifié
uniquement dans le thé (Lassed, 2017). Il constitue environ la moitié de la teneur totale en
acides amines. Sa présence dans le thé vert serait en corrélation avec la qualité des boissons
(Graham, 1992).

Les peptidiques sont également identifiés dans le thé vert et ils constituent environ 6%
d'extrait solide (Lassed, 2017).

0 0
N OH

Figure 18 : Théanine (Krieps M, 2009).

7.6) Les Glucides, Les Pectines et Les Fibres

Les feuilles de thé contiennent des résidus de sucre libres en plus des substances
pectiques, des polysaccharides et des fibres (Lassed, 2017). La présence de glucides tels que la
cellulose, les pectines, le glucose, le fructose et le saccharose, qui représentent environ 5a 7 %

du poids sec des feuilles de thé vert, est fréquente (Bansal et al., 2012).

7.7)  Les Lipides, Les Chlorophylles et Les Caroténoides

Les chlorophylles et les caroténoides sont les principaux pigments des feuilles
fraiches de thé, sont présents a de faibles niveaux, mais ils sont des précurseurs importants de
I’aréme et le gott du thé (Graham, 1992 ; Lassed, 2017).

En général, les lipides représentent environ 3 a 4 % du poids d'une feuille de thé.
Dans le thé vert on trouve par exemple les acides linoléiques, a-linolénique, et des stérols sous

forme de stigmastérols (Bansal et al., 2012).

=
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7.8) Les Composes Volatils

Les composés volatils des feuilles fraiches n’ont pas été étudiés aussi soigneusement
que ceux des thés verts et noirs. Dans le thé vert, plus de 75 substances volatiles ont été
identifiées, dont : le linalol, I’oxyde de trans-linalol, et le néridol. L’huile essentielle joue un
role primordial dans le développement de I’ardme et du golt du thé, et aussi les triterpenes

participent a coté de 1’huile essentielle a I’arome du thé (Graham, 1992 ; Krieps, 2009).
8. Bienfaits du thé vert pour la santé des étres humains

Le thé en général et le thé vert en particulier ont longtemps été appréciés par les étres
humains a travers le monde pour leurs propriétés médicinales. De nombreuses recherches
animales et humaines ont montré que les composants chimiques du thé ont un impact significatif
sur la santé humaine en général. Les bienfaits du thé vert pour la santé sont résumés ci-dessous
(Sharangi, 2009) :

» Reéduire le risque de maladies cardiovasculaires.
La maladie cardiovasculaire est un trouble complexe qui comporte de multiples
facteurs. Parmi ces facteurs figurent I’inflammation, le stress oxydatif, I’agrégation plaquettaire
et le métabolisme lipidique... De nombreuses recherches ont examiné la relation entre la

consommation de theé vert et le risque de MCV au fil des ans (Wanda, 2017).

Un stress oxydatif accru et un dysfonctionnement de 1’endothélium (cellules tapissant
le cceur, les vaisseaux sanguins et lymphatiques et diverses autres cavités) entrainent une
maladie coronarienne (Sharangi, 2009). La consommation de thé vert a été inversement
associée au développement et a la progression de 1’athérosclérose et il a été signalé que la
consommation de thé vert alimentaire préserve et améliore la conformité artérielle et la fonction
endothéliale (Khan et Mukhtar, 2007).

D’autres études réalisées au Japon a I’aide d’extrait de thé vert ont révélé qu’apres 12
semaines, les gens avaient une réduction de 10 % de la graisse corporelle, de la pression
artérielle (6,5 %) et des niveaux de lipoprotéines de faible densité (LDL) (2,6 %). Deux mois
plus tard, les personnes atteintes de diabéte ont également développé une diminution de la
glycémie a jeun de 135 a 128,8 mg/dl (Wanda, 2017). L’ingestion continue d’un extrait de thé
vert riche en catéchines a conduit a une réduction de la graisse corporelle, SBP, et le cholestérol
LDL, suggérant que 1’ingestion d’un tel extrait contribue a une diminution de 1’obésité et les

risques de maladies cardiovasculaires des étres humains (Sharangi, 2009).
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» Preévention contre le cancer

Le thé vert est réputé pour son réle dans la prévention du cancer, car il a été démontré
que les catéchines du thé inhibent la prolifération des cellules tumorales et favorisent la
destruction des cellules leucémiques. Des études en laboratoire sur des cultures de cellules
tumorales et de souris ayant recu des produits chimiques cancérogenes ont montré que le thé
vert pouvait inhiber la croissance des cellules cancéreuses. Une étude portant sur 8552
résidents, représentatifs de la population du Japon, a permis de déterminer si le thé vert était
efficace contre le cancer, les résultats indiguent une diminution du risque relatif d’incidence du
cancer chez les personnes qui consomment plus de dix tasses de thé vert par rapport a celles qui
en consomment moins de trois par jour, les risques ont diminué de 57 % pour les femmes, 54
% pour les hommes et 59 % pour les deux sexes. La consommation de thé vert aide a protéger
contre le cancer colorectal, une étude de modéles animaux a également montré que le thé vert

et EGCG peuvent inhiber la cancérogenése a tous les stades (Namita et al., 2012).

» Agir comme un antioxydant

Le thé vert est un nutraceutique populaire comme antioxydant. Les antioxydants sont
des composés qui protegent les cellules contre les effets néfastes des especes réactives de
I’oxygene, telles que I'oxygene singulet, superoxyde, radicaux peroxyle, hydroxyle radicaux et
peroxynitrite. Un déséquilibre entre les antioxydants et les espéces réactives de 1’oxygene
entraine stress oxydatif, entrainant des dommages cellulaires. Les catéchines sont de puissants
antioxydants in vitro et in vivo. En outre, sa teneur en certains minéraux et vitamines augmente
le potentiel antioxydant du thé vert (Jayakeerthana, 2016). In vivo des études ont montré que
les catéchines du thé vert augmentent la totale activité antioxydant plasmatique (Yokozawa et
al., 2002 ; Skrzydlewska et al., 2002). Un déséquilibre entre les antioxydants et 1’oxygéne
réactif I’espéce entraine un stress oxydatif, entrainant un dommage (Jayakeerthana, 2016).
Les catéchines sont supposées aider a protéger contre ces maladies en contribuant, avec
vitamines antioxydants (c.-a-d. vitamines C et E) et enzymes (c.-a-d. superoxyde dismutase et
catalase), au total systeme de défense antioxydant (Abdel-raheim et al., 2009).
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1. Identification de I’animal

Les lapins Oryctolagus cuniculus

A. Généralités

Le lapin domestique est un lapin européen qui a été domestiqué. Issus du «lapin de
garenne» sauvage (Oryctolagus cuniculus). Son but premier est la production de viande, mais
il permet également la production de poils et de fourrures, L’ensemble de ces particularités fait
du lapin Oryctolagus cuniculus un animal d’intérét comme modéle dans les laboratoires (Taib,
2018).

B. Definition de lapin

Le lapin est un animal couvert d’une fourrure assez épaisse de couleur variable. Pour
la majorité des races, a I’exception des races nais, 1’allure générale du corps est différente selon
le sexe (Muriel, 2010). Une téte large et forte, un thorax développé, des membres relativement
épais et une musculature bien extériorisée sont généralement caractéristiques du male (Taib,
2018).

Les lapins domestique de I'espéce
Oryctolagus cuniculus, a l'origine semi-
liberté de vastes espaces, est a l'origine de
multiples races de lapins domestiques dans
le monde entier, son élevage appelé
cuniculture s'est développé a partir moyen
age. Par ailleurs, les lapins sont aujourd'hui
utilis¢é comme animale de laboratoire (Taib,
2018).

Figure 19 : Lapin de Garenne (Oryctolagus cuniculus) (www.flickr.com).
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2. Classification zoologique (Taxonomie)

Le lapin domestique Oryctolagus cuniculus appartient & I'ordre des Lagomorphes aux
cotés du lievre (lepus). La classification du lapin domestique s'établit donc comme suit
(Tableau 8).

Tableau 08 : Classification des lapins Oryctolagus cuniculus selon (Taib, 2018) :

Nom commun : Lapin de garenne

Regne Animaux
Embranchement Chordata
Classe Mammifeéres
Ordre Lagomorphes
Famille Léporidés
Genre Oryctolagus
Espéece cuniculus

3. Utilisation du lapin dans le domaine scientifique et toxicologique

Les mammiféres de laboratoire ont de nombreux liens de parenté avec l'espéce
humaine ; ainsi I'anatomie, la physiologie et la pathologie comparées mettent en évidence de
nombreuses applications pratiques pour I'homme. L'étude des vitamines ou celle des
interactions hormonales par exemple n'aurait pu se réaliser sans expérimentation animale (Taib,
2018).

Parmi ces mammiferes, le lapin occupe une place importante. Sa taille, son élevage
facile et sa docilité sont autant d'atouts qui font de lui un animal trés sollicité au laboratoire. Le

lapin est de routine utilisé pour : les travaux de sérologie, le dépistage de substances
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embryotoxiques et tératogenes, l'expérimentation des contraceptifs ainsi que I'élevage des
glossines (Taib, 2018).

L'étude de [I'hypertension artérielle, la pathologie infectieuse, la virologie,
I'embryologie, la toxicologie, la tératologie expérimentale, I'étude de l'artériosclérose, la
génétique, les études sur la reproduction, la chirurgie cardiaque sont également des domaines

parmi tant d'autres qui font appel au lapin comme animal de laboratoire (Taib, 2018).

Eigure 20 : Les lapins de laboratoire (A ; B) (www.flickr.com).

D’autre c6té, n’oublions pas que les lapins sont hypersensibles aux agents tératogenes
et sa réponse a ces agents est tres semblable a celle de I’homme car leur physiologie générale
est similaire a celle de 'Homme. Tout comme les souris et les rats. De nombreux types de tests
dermatologiques ont été réalisés sur le lapin : évaluation de I’irritation ou de la corrosion
dermique d’un produit, tests de phototoxicité pour évaluer les interactions entre un produit a

tester et les ultraviolets ...etc (Anderson et Henck, 1994).

4. Physiologie générale

Les principaux parametres physiologiques du lapin sont présentés dans le tableau

suivant

Tableau 09 : Principaux parameétres physiologiques du lapin (Gidenne et al., 2015) :

Parameétre physiologique Valeur optimale

Température rectale 38,5-40°C

Fréquence cardiaque 180 a 250 battements par minute
Fréquence respiratoire 30-60 respirations par minute
Volume sanguin 55-70 millilitres par kilogramme
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5. L’anatomie physiologique de I’appareil digestif

Cet appareil assure la préhension des aliments et de I’eau , leur digestion , I’absorption
des nutriments et enfin le rejet des déchets sous forme de crottes et de déchets du métabolisme
protéique (urée) .il est donc formé du tube digestif constitué de différentes parties et des glandes

annexes (foie , pancréas) (Boucher et Nouaille, 2002).

- (Esophage

Foie - - Estomac

Intestin .
gréle

Rectum -

Figure 21 : Dissection de 1’appareil digestif du lapin (www.lelivrescolaire.fr).

= | abouche

Elle comprend la langue qui a pour rdle de faire avancer les aliments vers le pharynx
e lapin posséde quatre incisives supérieures (deux grandes et deux petites situées derriere) et
deux incisives inférieures a croissance continue. Une malposition empécherait leur usure et
favoriserait I’installation des dents d’¢éléphant. Les molaires et prémolaires, également a

croissance continue, peuvent aussi pousser de travers et géner la mastication.

La bouche est le carrefour des voies respiratoires et digestives. Les glandes salivaires
liberent la salive qui lubrifie les aliments et débute la digestion (Boucher et Nouaille, 2002).

= (Esophage

L’cesophage mesure 12 a 14 cm chez un lapin adulte d’environ 2,5 kg de poids vif
(Suckow et al., 2012). L’cesophage fait suite au pharynx. C’est un tube qui assure le transport

des aliments et de 1’eau jusqu’a I’estomac (Boucher et Nouaille, 2002).

= [.’estomac

C’est une poche qui assure la digestion mécanique et une partie de la digestion

chimique (Boucher et Nouaille, 2002). Elle sécrete 4 types de produits qui vont plus ou moins
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se mélanger a I’aliment et commencer a le modifier , De 1’acide chlorhydrique acide HCL, ce
qui maintient le pH moyen entre 1,2 et 2,0 (trés acide) , de la pepsine qui commence a
hydrolyser les protéines, de la lipase qui sépare les acides gras a chaine courte et moyenne des
triglycerides (valable surtout pour le lait). Elle est beaucoup moins active que la lipase

pancréatique, du mucus qui protége les parois stomacales des ulcérations (Lebas ,2006).

= |ntestin

Le duodénum enserre le pancréas trés diffus. Il produit des hormones (insuline,
glutathion) qui régulent le taux de sucres dans le sang et des sucs pancréatique capables de
digérer des lipides (en concordance avec les sels biliaires), des protéines et de I’amidon
(Boucher et Nouaille, 2002).

Le duodénum recoit aussi les sels biliaires sécrétés par le foie et stockés dans une
veésicule et qui entrent dans les phénomeénes de digestion. lIs facilitent la digestion des lipides
et de I’amidon (Boucher et Nouaille, 2002).

= |Intestin gréle (1G)

L’intestin gréle est la plus longue partie du tube digestif : il mesure environ 3m chez
le lapin. Il est composé de trois parties distinctes : le duodénum, c’est I’endroit ou se déversent
les sucs pancréatiques et la bile qui va permettre la dégradation des aliments en nutriments. Le
jéjunum et I’iléon sont deux lieux d’absorption des nutriments vers le systeme sanguin. Les
aliments ingérés mettent environ 1h30min pour parcourir I’intestin gréle (Fromont et Tanguy,
2001). Le contenu de I’intestin gréle est liquide (5 a 12 % de MS), surtout dans le duodénum.
Le pH est Iégerement alcalin dans la premiére partie (pH 7,2-7,5) et s’acidifie progressivement
pour atteindre 6,2-6,5 dans I’iléon (Garreau et al., 2015).

= |ecolon

Réabsorbe 1’eau et stocke les excréments qui seront expulsés par 1’anus (Boucher et

Nouaille, 2002).
= | efoie

Son ré6le de producteur de sels biliaires, stocke des réserves (lipides et glycogéene),
détoxifie certains substance (en particulier les médicaments) et intervient dans de nombreuses

réactions métaboliques (Boucher et Nouaille, 2002).
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= Le pancréas

Le pancréas produit des sucs pancréatiques qui sont déversés dans I’intestin ou ils

favorisent la digestion chimique des aliments (Fromont et Tanguy, 2001).

= | ecacum

C'est un gros diverticule replié trés important. 1l renferme une flore et une faune
indispensables a une bonne digestion. En cas de perturbations de 1’équilibre écologique, il se

crée souvent une diarrhée.

Le lapin par ailleurs ingere deux fois ses aliments. Une premicre fois, en I’état, et une
seconde fois, le matin en général, sous forme de cacotrophes (petits amas de crottes molles,
verdatres et entourées de mucus), directement a I’anus, afin d’en exprimer les quelques

nutriments restants (vitamine B notamment) (Boucher et Nouaille, 2002).
6. ROle du foie dans le metabolisme des toxiques

Le foie est un organe annexe du tube digestif, il remplit de nombreuses fonctions
indispensables a la vie humaine et animale. Les principales voies d'élimination des toxiques
sont les voies hépatobiliaires et les voies rénales. Le foie transforme les toxiques en métabolites
eux-mémes parfois trés agressifs pour 1’organisme. Les substances industrielles responsables
d’action toxique sur le foie peuvent exercer leurs effets directement sur la cellule hépatique et
entrainent alors des lésions dans les régions péri portales des lobules hépatiques ou le plus
souvent elles seront toxiques apres oxydation par le systétme microsomial et les lésions

débuteront alors dans les zones Centro lobulaires (Barka et Nacer, 2018).

o

Figure 22 : Foie de lapin.
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D'une part, le foie participe au processus de la digestion par la sécretion biliaire et
d'autre part, il transforme I'apport discontinu des substances absorbées par le tube digestif en
un flux continu de substances nutritives qui assurent une fourniture suffisante de principes
nutritifs a I'organisme. Toutes les substances introduites dans I'organisme et atteignant le torrent
circulatoire, y transitent et y subissent des transformations plus ou moins complexes de leurs

structures avant d'étre excrétées. (Barka et Nacer, 2018).
7. Caractéristiques Générales

A. Alimentation en élevage

L'alimentation des lapins est souvent exclusivement composée des granulés fabriqués
a partir de diverses céréales, qui permettent d'avoir une trés bonne croissance et de contréler au
mieux la qualité sanitaire des produits ingérés par les animaux (Taib, 2018), Chez les éleveurs
traditionnels, les lapins sont nourris avec du foin, des choux fourragers, des betteraves, de
graines de céréales germées, des tourteaux, des pommes de terre, des fruits et bien d'autres
aliments a disposition des éleveurs (Taib, 2018). Lorsque les apports du milieu naturel ne sont
pas suffisants, il peut occasionner des dégats considérables aux cultures et plantations
forestieres, (Muriel, 2010 ; Nchare, 1990).

Le lapin de garenne présente une digestion particuliere avec un comportement de
caecotrophie. La premiere digestion produit des crottes molles, riches en protéines et vitamines
synthétisées par la flore caecale. Ces caecotrophes sont ingérées par le lapin et leur digestion

permet I’assimilation des nutriments d’origine bactérienne (Muriel, 2010).

<+ Le comportement de ceecotrophie du lapin produit deux types d’excréments : les crottes
dures et les crottes molles appelées (Taib, 2018) ceecotrophes. Les cacotrophes sont
riches en protéines, vitamine K et B et en minéraux, tandis que les crottes dures sont
majoritairement constituées de fibres .Les caecotrophes constituent 9 a 15%de 1’ingéré
journalier soit 15-20% des apports azotés journaliers (Michelland et al., 2012)

B. Communication

Le lapin est un animal relativement silencieux, il peut néanmoins émettre des
soufflements et des grognements en prélude a une attaque, en cas de panique extréme ou des

douleurs importantes, il peut pousser un cri aigu d'une intensité surprenante.

Il dépose également de posture pour faire comprendre, en cas d'inquiétude il frappe

brutalement le sol de ses postérieurs (Drogoul et al., 2004; Taib, 2018).
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C. Reproduction

Les lapins domestiques peuvent se reproduire toute I'année, la fertilité est maximale
au printemps, quand les jours sont plus longs, les femelles sont en général fécondes jusqu'a
quatre ans, les males jusqu'a cing a six ans (Bradiey et al., 2009).

D. Digestion et efficacité alimentaire

C’est un processus de transformation des aliments en nutriments. Elle est
extracellulaire et fait intervenir des forces mécaniques, des actions chimiques (HCI),
enzymatiques (amylase, protéases, lipases...) et fermentaires. Les nutriments ainsi formés
traversent la muqueuse intestinale (absorption) rejoignent la circulation sanguine pour étre

véhiculés aux cellules (Gidenne et Lebas, 1987).

Collecte des
aliments

Tube digestif

Aliment

Alimentation

Figure 23 : La collecte des aliments et leur transformation (Amroune 2020).

~

Absorption

~

Digestion (mécanique
Chimique, fermentation)
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I. Matériels

1. Matériel biologique

Les animaux utilisés a cette étude sont composés de 15 lapins males a sept (7) mois
(Oryctolagus cuniculus). Ce sont des mammiféres, Age a partir de six mois et plus a leur arrivée
2400 g £ 400 g, de taille moyenne ; il mesure de 30 a 50 cm et son poids varie de 1,2 a 2,5 kg.

Utilisée dans divers domaines de recherche biologiques et scientifiques.

Les animaux sont placés dans des cages 50x 60 x 53cm. Ces cages ont été suspendues
a un dispositif formant une batterie des cages ; pendant une période d’acclimatation avec d’une
période de traitement. L’élevage est réalisé dans 1’animalerie du département de SNV de la
faculté des Sciences de Centre Universitaire Mila sous des conditions naturelles de température
et d’humidité. Les lapins sont nourris trois fois par jour avec une alimentation équilibrée. L eau

est fournie dans des abreuvoirs et renouvelée chaque jour.
» Conditions d’élevage

L’¢levage des animaux a été réalisé dans I’animalerie du département de Biologie
Animale de la faculté des Sciences de Mila. Les lapins ont été maintenus a leur arrivée pendant
toute la période de 1’élevage (15 jours) et du traitement (15 jours) sous des conditions naturelles

(température 18°- 25°C, humidité 30% - 70% et photopériode naturelle).

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 cm?), avec

mangeoires et abreuvoirs.

La nourriture distribuée aux lapins, durant toute la période d’expérimentation est
composee d’un mélange de salades, de carottes et du pain rassasi¢. L’eau est fournie aux

animaux et renouvelée quotidiennement.
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Figure 24 : Les lapins dans les cages (Animalerie de centre universitaire de Mila).

2. Matériel chimique

Le solvant utilisé dans cette expérimentation est le toluéne a raison d’une dose de 500

ma/kglj.

Toluéne est un liquide, faiblement soluble dans 1’eau, est principalement utilisé
comme solvant pour la fabrication du benzéne, comme intermédiaire de synthese, solvant
(peinture, encre, produits pharmaceutiques) ou additif (produits cosmétiques). Il est retrouvé

dans Iair a des concentrations proches de 0,2 pg.m.
La substance est classée selon les données de I’'INRS :
H225 : Liquide et vapeurs trés inflammables
H304 : Peut étre mortel en cas d’ingestion et de pénétration dans les voies respiratoires
H315 : Provoque une irritation cutanée
H336 : Peut provoquer somnolence ou vertiges
H361d : Susceptible de nuire au feetus

H373 : Risque présumé d’effets graves pour les organes a la suite d’expositions répétées ou

d’une exposition prolongée (Fiche INRS, 2021).
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Figure 25 : Toluéne (photo personnelle).
3. Matériel végétal

Dans notre expérimentation, nous avons utilisé la plante thérapeutique le thé vert

(Camellia sinensis).

Figure 26 : Le thé vert (Camellia sinensis) (photo personnelle).
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I1. Méthodes
» Protocole expérimental

Quinze lapins (15) a été répartie en trois groupes, I’expérimentation consiste a diviser
les lapins en trois sections. La premiére c’est les lapins témoins qui ne prenait que de I’eau et
de la nourriture. La deuxiéme section a pris une dose de (5 ml) de toluene. La troisieme a pris

(5 ml) de toluene plus une autre dose de thé vert qui est 4 g par 100 ml d’eau distillée.
1. Préparation de thé vert

Quatre grammes (49) de feuilles seches de thé vert (Camellia sinensis) ont été trempés
dans 100 ml d’eau distillée pendant 5 minutes. Et laissez refroidir a température ambiante, a été

fourni aux lapins comme une source de boisson.

Figure 27 : Préparation de thé vert (Photos personnelles).
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2. Préparation de toluene

Toluene est préparé dans le I’eau distillée (100 ml de toluéne dans 200 ml d’eau

distillée) et administratif par voie orale.

Figure 28 : Préparation de solvant (toluene) (Photos personnelles).

e Les traitements ont été effectués comme suite :

Groupe 01 : Les cing lapins témoins

Groupe 02 : 5 ml de toluene par voie
orale une fois par jour.

Figure 30 : Traitement par toluéne (Photo personnelle).
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Groupe 03 : 5ml de toluéne apreés
40 minutes en ajoute 5ml de thé vert

par voie orale une fois par jour.

Pl

Figure 31 : Traitement par le thé vert et le toluene (Photo personnelle).

e Le traitement se fait une fois (1) chaque jour pendant 2 semaines successives.

Tableau 10 : Répartition des groupes et traitement des lapins :

Groupe Groupe 01 (Témoin) Groupe 02 Groupe 03
Nombre de groupe 05 05 05
Dose Eau distillée Traité par 5 ml de | Traité par 5 ml de
toluéne toluéne et 5 ml de thé
vert

3. Préparation des prélevements
L'abattage des lapins a été effectué dans la matinée.
A. Prélévement sanguin

Aprés 2 semaines de traitement, les 3 groupes ont été abattus par décapitation.
Le sang est alors recueilli immédiatement dans deux tubes : Soit a EDTA, pour le dosage des
parameétres hématologiques (nombres de globules blanc et rouges, hématocrite, hémoglobine),
Soit Sec. Les tubes ont été centrifugés a 5000 tours/min pendant 15 minutes. Le sérum obtenu
est divisé en 3 fractions dans des tubes Eppendorf puis conserve a -20°C jusqu’ au moment du

dosage biochimique.

=S
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> Tube EDTA : pour le dosage des parameétres hématologiques (nombres des globules
blancs et rouges, hématocrite, hémoglobine, les constantes hématologiques (VGM,
CCMH, TGMH)).

> Tube Lithium Héparine : anticoagulant pour le dosage des parameétres biochimiques

(Glucose, Cholestérol et Triglyceéride)

Figure 32 : Les prélévements du sang (Photos personnelles).
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15 lapins males :
Oryctolagus
cuniculus

. 4

Aprés une semaine d’adaptation

Groupe 1 : les Groupe 2 : traité par Groupe 3 : traité par
témoins (5 lapins) 5ml de toluéne (5 5ml de toluéne + 5ml
lapins) de the vert (5 lapins)

. 4

[ Aprés 2 semaines successives de traitement par voie orale ]

L’ abattage

Prélevement

Le pesage des
organes sanguin

\ 4 \ 4

Dosage des parameétres
hématologiques et
biochimiques (tubes
EDTEA et héparines) :
glucose, cholestérol,
triglycérides, FNS

Foie et testicules.

Figure 33 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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B. Dissection et prélevement des organes

Apreés la dissection des animaux, certains organes ont été récupérés dont les reins, les
poumons, le cceur, la rate, le foie et les testicules avec leurs épididymes. Ces deux derniers sont
prélevés et débarrassés de leurs tissus adipeux, rincés dans une solution de chlorure de sodium

40,9 % puis pesés a 1’aide d’une balance de précision. A la fin, le poids absolu des organes est
calculé.

Les testicules+
les épididymes

Figure 35 : Prélevement des organes (Photo personnelle).
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Figure 36 : Le pesage des organes (Le foie et les testicules) (Photos personnelles).

4. Dosage des parameétres biochimiques
4.1 Dosage plasmatique du glucose : Selon la fiche technique Spinreact.

e Principe

Le glucose oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation du glucose en acide gluconique. Le
peroxyde d’hydrogene (H202) produit, se détache au moyen d’un accepteur chromo-génique
d’oxygeéne, de phénol-ampirone en présence de peroxydase (POD) :

GOD
B-D-Glucose + Oz + H,0 —  Acide gluconique + H20>
. _ POD .
H20, +Phénol +Ampirone —  Quinone + H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de glucose

présente dans 1’échantillon testé (Kaplan, 1984 ; Trinder, 1969).

e Réactifs utilisés

Réactif Composition Concentration
R1 TRISpH 7,4 92 mmol/L
Tampon Phénol 0,3mmol/L
R 2 Enzyme Peroxydase (POD) 1000 U/L
Glucose oxydase (GOD) 15000 U/L
4 - Aminophénazone (4-AF) 2,6 mmol/L
Glucose Cal Patron primaire de détection du glucose 100mg/dL

e Echantillon

- Sérum ou plasma, sans hémolyse (Kaplan et al., 1984) ni LCR .
Le sérum doit étre séparé des que possible du caillot.

Stabilité : Le glucose dans le sérum ou le plasma est stable 3 jours a 2-8°C.
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e Proceédure
» Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 505 nm (490 — 550)
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Température : 37°C
» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de ’eau distillée

> Pipetter dans une cuvette :

Blanc Modeéle Echantillon
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon (uL) -- 10 --
Echantillon (uL) -- -- 10

» Meélanger et incuber pendant exactement 5 minutes a 37°C or 20 minutes a
température ambiante (15-25°C).
» Lire I’absorbation (A) du patron et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc du

réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes

e Préparation des réactifs du travail

» 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.

Ce réactif de travail est Stable 1 mois au réfrigérateur (2-8°C) ou 7 jours a température

ambiante (15-25°C).

e Calcule

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

(A)Echantillon
(A) Modele

x 100 (modele conc.) = mg/dL de glucose dans l'échantillon

- La concentration de I’étalon = 100 mg/dl.
- Facteur de conversion : mg/dL x 0,0555= mmol/L.

4.2 Dosage plasmatique des protéines totales : Selon la fiche technique Spinreact

e Principe

En milieu alcalin, les protéines donnent une couleur violette/bleue en présence de sels

de cuivre ; ces sels contiennent du iodure qui agit comme un antioxydant.
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L’intensité¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de protéines

totales dans 1’échantillon testé (Koller, Kaplan et al., 1984 ; Burtis et al., 1999).

e Réactifs utilisés

Réactif Composition Concentration
R Tartrate de potassium de sodium 15 mmol/L
Biuret lodure de sodium 100 mmol/L
lodure de potassium 5 mmol/L
Sulfate de cuivre (I1) 5 mmol/L
Hydroxyde de sodium 1000 mmol/L
T Protéine Cal Patron primaire d’albumine bovine 7 g/dL

e Echantillon
- Sérum ou plasma hépariné (Koller, Kaplan et al., 1984).

Stabilité de 1’échantillon : 1 mois au réfrigérateur (2-8°C).

e Procédure
» Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 540 nm (530-550)
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Température : 37°c/.15-25°C
> Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée

> Pipetter dans une cuvette :

Blanc Etalon Echantillon
R (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) - 25 -
Echantillon (ul) - - 25

» Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37°C, ou 10 min a la température de 25C°.
» Mesurer I’absorbance (A) de I’échantillon a 540 nm et de 1’étalon contre le blanc,
la couleur est stable apres 30 min.
e Preparation des réactifs du travail
» Tous les réactifs sont préts a I’emploi.

e Calcule

La concentration de la protéine dans I’échantillon est calculée par la formule suivante :

(A)Echantillon _ (A)Blanc

(A)Etal A)BL x 7(Etalon conc.) = g/dL de protéines totales
alon _ anc

=S

4




Chapitre 4 : Matériels et Méthodes

- Concentration des protéines = (A) échantillon/ (A) étalon x 7.
- La concentration de I’étalon = 7 (g/dl).
4.3 Dosage plasmatique des triglycérides : Selon la fiche technique Spinreact.

e Principe

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et des
acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase
(GPO) et de I’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate
(G3P) et de 1’adénosine-5-diphosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en
dihydroxiacétone phosphate(DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO.

Au final, le peroxyde d’hydrogeéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF)
et du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur

rouge :
LPL
Triglycérides + H.0 Glycérol + Acides gras libres
Glycérolkinase
Glycérol + ATP G3P+ ADP
GPO
G3P + Oy DAP + H202
POD
H>02 + 4-AF + p-Chlorophénol Quinone + H.O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides
présents dans 1’échantillon testé (Buccolo et al., 1973 ; Fossati et al., 1982 ;Kaplan et
al.,1984).

e Réactifs utilisés

Réactif Composition Concentration
R1 GOODPH 7,5 50 m mol/Il
Tampon P- chlorophénol 2 m mol/l
R2 Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 U/L
Enzymes Glycérol kinase (GK) 500 U/L
Glycérol-3-oxydase (GPO) 2500 U/L
Peroxydase(POD) 440 U/L
4 — Aminophénazone (4-AF) 0,1 mmol/L
ATP 0,1 mmol/L
Triglycérides cal étalon de triglycérides aqueux primaire 200 mg / dl

e Echantillon

- Sérum ou plasma hépariné ou EDTA (Buccolo et al., 1973).

Stabilité de 1’échantillon : 5 jours a 2-8°C.
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e Proceédure
» Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 505 nm (490-550)
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Température : 37°C/.15-25°C
» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de ’eau distillée

> Pipetter dans une cuvette :

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

» Meélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.
» Lire I’absorbation (A) du patron et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc du
réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.
e Preéparation des réactifs du travail
» Dissoudre le contenu d’une capsule d’enzymes R 2 et un flacon de tampon R 1.
» Reconstituer le contenu d’une capsule d’enzymes R 2 dans 10 ml de tampon R1.
» Refermer et agiter doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout.

» Stabilité du Réactif 6 semaines au réfrigérateur (2-8°C) ou une semaine a 15-25°C.

e calcule

La concentration des triglycérides dans I’échantillon est calculée par la formule suivante :

(A)Echantillon

(A) Modele x200 (modele conc.) = mg/dL de triglycéride dans 'échantillon

- La concentration de I’étalon = 200 mg/dl.
- Facture de conversion : mg/dl x 0.011 = m mol/Il.

4.4 Dosage plasmatique du cholestérol : Selon la fiche technique Spinreact.

e Principe

Le cholestérol présent dans 1’échantillon forme un complexe coloré selon la réaction

suivante :

CHE
Cholestérol ester + H0O Cholestérol + Acides gras

CHOD
Cholestérol + O2 4-Cholesténone + H,0O

Q)
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POD
2 H202 +Phénol + 4-Aminophénazone Quinonimine + 4 H,O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol

dans 1’échantillon (Naito, Kaplan et al., 1984 ; Meiattini et al., 1978).

e Réactifs utilisés

Réactif Composition Concentration

R1 PIPES PH 6.9 90 mmol/Il

Tampon Phénol 26 m mol/l

R2 Cholestérol estérase (CHE) 300 U/

Enzymes Cholestérol oxydase (CHOD) 300U/
Peroxydase (POD) 1250 mmol/l
4- Aminophenazone (4- AP) 0.4 mmol/|

Cholestérol Cal Etalon de cholestérol aqueux primaire 200 mg/dl

e Echantillon
- Sérum ou plasma (Naito, Kaplan et al., 1984 ; Meiattini et al., 1978).

Stabilité de 1’échantillon : 7 jours a 2-8°C et 3 mois si L’échantillon est congelé (-20°C).

e Procédure
> Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 505 nm (500-550)
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Température : 37°C/15-25°C
» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée

> Pipetter dans une cuvette

Blanc Etalon Echantillon
RT (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°.
» Lire I’absorbation (A) du patron et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc du

réactif. La couleur reste stable pendant au moins 60 minutes.

e Préparation de réactif de travail (RT)
» Dissoudre le contenu d’une capsule D’enzymes R 2 dans un 1 flacon de tampon

R 1

Q)
'lm



Chapitre 4 : Matériels et Méthodes

» Refermer et mélanger doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout.
» Stabilité (RT) : 4 mois au réfrigérateur (2-8°C) ou 40 jours a 15-25°C.
» Conserver a ’abri de la lumiére.

e Calcule

La concentration du cholestérol dans I’échantillon est calculée par la formule suivante :

(A)Echantillon _ (A)Blanc

(DEtal (A)BL x 200(Etalon conc.) = mg/dL du cholestérol
alon _ anc

- La concentration de I’étalon = 200 mg/dl.
- Facture de conversion : mg/dl x 0.025 = m mol/I.
4.5 Dosage plasmatique d’Aspertate-Aminotransférase (ASAT/ TGO) : Selon la
fiche technique Spinreact.

e Principe

L’aspartate amino-transférase (AST), initialement appelée transaminase glutamate
oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers
I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate. L.’oxalacétate produit est réduit
en malate en présence de déshydrogénase (MDH) et NADH :

AST
Aspartate+ a-Cétoglutarate Glutamate + Oxalacétate

MDH
Oxalacétate + NADH + H* Malate + NAD"

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo-
numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique D’AST dans 1’échantillon

(Murray, Kaplan et al., 1984).

e Réactifs utilisés

Réactifs Composition Concentration
R1 TRISpH 7,8 80 mmol/L.
Tampon L-aspartate 200 mmol/L
R2 NADH 0,18 mmol/L
Substrats Lactate déshydrogénase (LDH) 800 U/L
Malate déshydrogénase (MDH) 600 U/L
a-cétoglutarate 12 mmol/L

e Echantillon

- Sérum ou plasma (Murray, Kaplan et al., 1984).
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Stabilité de 1’échantillon : 7 jours a 2-8°C.

e Procédure
» Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 340 nm
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Température : 25°C/30°C/37°C
> Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de 1’eau distillée ou de I’air.

> Pipetter dans une cuvette :

RT (ml) 1,0

Echantillon (ul) 100

» Meélanger et incuber pendant 1 minute.

» Lire l'absorption (A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le chronometre et
lire I'absorbance a chaque minute pendant 3 minutes.

» Calculer la moyenne de I’augmentation d'absorbance par minute (AA/min).

e Preparation de réactif de travail (RT)

> Dissoudre une tablette de substrats R2 dans une dose (ampoule) R1.

» Dissoudre une tablette de substrats R2 dans 15 mL deR1.

> Dissoudre une tablette de substrats de R2 dans 50 mL de R1.

> Refermer et mélanger doucement, jusqu’a ce que le contenu soit totalement
dissous.

> Stabilité : 21 jours a 2-8°C ou 72 heures a température ambiante (15-25°C).

e Calcule

La concentration d’ASAT dans I’échantillon est calculée par la formule suivante :

AA
—— x 1750 = U/L de AST
min

4

Unités : L’unité internationale (UI) correspond a la quantité d’enzymes qui convertit 1 pumol

de substrats par minute, dans des conditions standard. La concentration est exprimée en
unité/litre (U/L).
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4.6 Dosage de I’Alanine-Aminotransférase (ALAT/GPT) : Selon la fiche technique
Spinreact.

e Principe

L’alanine amino- transférase (ALT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-
cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate
en présence de lactate deshydrogénase (LDH) et NADH :

ALT
Alanine + a-Cétoglutarate Glutamate + Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH + H* Lactate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo-
métriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans 1’échantillon

(Murray, Kaplan et al., Louis, 1984 ).

e Réactifs utilisés

Réactif Composition Concentration
R1 TRISpH 7,8 100 mmol/L
Tampon Lactate déshydrogénase (LDH) 1200 U/L
L-Alanine 500 mmol/L
R2 NADH 0,18 mmol/L
Substrats a-Cétoglutarate 15 mmol/L

e Echantillon

- Sérum ou plasma (Murray, Kaplan et al., Louis, 1984 ) .

Stabilité de 1’échantillon : 7 jours a 2-8°C.

e Procedure
> Conditions de test :
- Longueur d’ondes : 340 nm
- Cuvette : 1 cm d’éclairage
- Temperature : 25°C/30°C/37°C
» Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée ou air.

» Pipetter dans une cuvette :

RT (ml) 1,0
Echantillon (ul) 100
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» Meélanger et incuber pendant 1 minute.

> Lire I'absorption (A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le chronométre et

lire I'absorbance a chaque minute pendant 3 minutes.

» Calculer la moyenne de 1’augmentation d'absorbance par minute (AA/min).

e Préparation de réactif de travail (RT)
» Meélanger : 1 vol de (R2) Substrats + 4 vol (R1) Tampon.
> Stabilité : 21 jours & 2-8°C ou 72 heures a température ambiante (15-25°C).

e Calcule

La concentration d’ASAT dans I’échantillon est calculée par la formule suivante :

AA
—— x1750 = U/L d'ALT
min

Unités : L’unité internationale (UI) correspond a la quantité d’enzymes qui convertit 1 g mol
de substrats par minute, dans des conditions standard. La concentration est exprimée en

unité/litre (U/L).

5. Dosage des paramétres hématologiques
« Numérotation de la formule sanguine (FNS)

e 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
¢léments du sang : globules rouges, blancs et plaquettes. Il est également permis d’apprécier

des parametres qualitatifs du sang (VGM, TCMH, CCMH).

e Echantillons
- Sang prélevé dans un tube EDTA.
e Procédure
> Le tube doit étre agité bien pour éviter la formation de micro caillots.
» Passer le tube sur ’automate d’hématologie muni trois réactifs : détergent, rinces
et la lyse.

» Observation des résultats.
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L’examen doit étre réalisé rapidement d’une période inférieure de 2 heures apres le

prélévement.

Figure 37 : Le test du FNS (Photo personnelle).
6. Traitement statistique des résultats
Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy+ 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 : 16).
Les différences sont considérées comme :

» Significatives lorsque (P < 0,05).
» Non significative lorsque (P> 0,05).
» Hautement significative comparant au témoin (P <0,01).

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

(P : Seuil de signification).
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Chapitre 5 : Résultats et Discussion

I. Reésultats

1. Etude des paramétres biochimiques
1.1. Glucose

Nos résultats montrent une augmentation significative (p < 0,05) du taux de glucose
chez le lot traité par le toluéne (DI) par rapport au lot témoin, et une diminution non significative

(P>0,05) chez le lot DII (toluéne plus le thé vert) par rapport au lot témoin (tab : 11, fig : 38).

Tableau 11 : Variation de la concentration du glucose chez le témoin (T) et les Lots traités
DI/DII (n=5) :

Les lots expérimentaux

Parametre Témoins (T) DI (traité par toluene) | DII (traité par toluéne + thé vert)

Glucose (g/l) | 1,52 £0,23 1,55+0,09 * 1,49 + 0,26

* 1 Différence significative par rapport au témoin (p<0.05).
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Figure 38 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique du glucose chez le lot
témoin et les lots traités (n=5).
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1.2. Protéines totale

Chapitre 5 : Résultats et Discussion

Nos résultats illustrent une augmentation hautement significative (p< 0,01) du taux de

protéines totale chez le lot DI (traités par le toluéne) par rapport au témoin, et une augmentation

non significative (P<0,05) chez le lot DII (toluéne plus le thé vert) par rapport au lot témoin

(tab : 12, fig : 39).

Tableau 12 : Variation de la concentration des protéines totales chez le témoin (T) et les lots
traités DI/DII (n=5) :

Paramétre

Les lots expérimentaux

Témoins (T)

DI (traité par toluene)

DII (traité par toluéne + thé vert)

Protéines totale
(9/l)

66,4 + 4,5

70,8 +4,8 **

68,5+ 2,8

** : Différences hautement significative par rapport au témoin (p < 0,001)
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Figure 39 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique des protéines totales chez

le lot témoin et les lots traités (n=5).
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1.3. Triglycérides

En note d’aprés nos résultats une diminution hautement significative (p < 0,01) des
triglycérides chez les lapins traités par le toluene par rapport au témoin, et une diminution non
significative (p>0,05) chez les lapins traité par le toluéne et le thé vert par rapport au groupe
témoin (tab : 13, fig : 40).

Tableau 13 : Variation de la concentration sérique des triglycérides chez le témoin (T) et les
Lots traités DI/DII (n=5) :

Témoins (T) DI (traité par toluene) | DII (traité par toluéne + thé vert)

1,28+0,8 0,98+ 0,02 ** 1,23+1,02

** : Différences hautement significative par rapport au témoin (p < 0,001)
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Figure 40 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique des Triglycérides chez le

lot témoin et les lots traités (n=5).
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1.4. Cholestérol

Les résultats illustrent une diminution significative (p < 0,05) du taux de cholestérol
chez le lot DI traité par le toluene par rapport au témoin, et une diminution non significative
(p<0,05) chez les lapins traités par le toluene et le thé vert par rapport au groupe témoin (tab :
14, fig : 41).

Tableau 14 : Variation de la concentration du cholestérol chez le témoin (T) et les lots traités

DI/DII (n=5) :

Témoins (T)

DI (traité par toluéne) |DII (traité par toluene + thé vert)

035+04 0,25 +0,01* 0,34 £ 0,02

* : Différence significative par rapport au témoin (p<0.05)
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Figure 41 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique des cholestérols chez le lot
témoin et les lots traités (n=5).
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1.5. L’Alanine-Aminotransférase (ALAT/GPT)

On note une augmentation hautement significative (p<0,01) du dosage enzymatique
de I’enzyme ALAT chez le lot DI (traités par toluéne) comparé au groupe témoin, et une

diminution non significative (p<0,05) chez le lot DII (toluéne et le thé vert) par rapport au
groupe témoin (tab : 15, fig : 42).

Tableau 15 : Variation de la concentration de 1’ Alanine-Aminotransférase chez le témoin (T)
et les lots traités DI/DII (n=5) :

Témoins (T) DI (traité par toluéne)

DII (traité par toluene + thé vert)

42+ 0,7 55+ 0,11 ** 40+0,18

** . Différences hautement significative par rapport au témoin (p < 0,001).
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Figure 42 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique des Alanine-
Aminotransférase chez le lot témoin et les lots traités (n=5).
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1.6. Aspertate-Aminotransférase (ASAT /TGO)

On note une augmentation hautement significative (p<0,01) de dosage enzymatique
de I’enzyme ASAT chez le lot DI (traités par toluene) comparé au groupe témoin, et une
augmentation non significative (p<0,05) chez le lot DII (traités par le toluene et le thé vert) par
rapport au groupe témoin (tab : 16, fig : 43).

Tableau 16 : Variation de la concentration d’ Aspartate-Aminotransférase chez le témoin (T)
et les lots traités DI/DII (n=5) :

Témoins (T)

DI (traité par toluene) | DII (traité par toluéne + thé vert)

30+0,8 43+ 0,02 ** 31+0,22

** . Différences hautement significative par rapport au témoin (p <0,001)

*%
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Figure 43 : Variation moyenne (X+SD) de la concentration sérique des d’Aspartate-
Aminotransférase chez le lot témoin et les lots traités (n=5).
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2. Etude des paramétres hématologiques
Les résultats de la deuxiéme étude sont résumés dans le Tableau 17.

Les résultats concernant le nombre des globules rouges (RBC) et de I’hématocrite,
révélent que les lapins traités avec la dose (500 mg/kg/j) du toluene présentent une diminution
significative (p<0,05) versus les témoins. Pour le taux des globules rouges et 1’hématocrite, il
diminue non significativement (p>0,05) chez le groupe DII (toluéne et thé vert). Le taux de
I’hémoglobine diminue hautement significativement (P < 0,01) chez le lot DI et diminue non
significativement chez le groupe DII par rapport au témoin. Par contre, il y a une augmentation
significative (p<0,05) de taux des globules blancs chez le lot DI traité uniquement par le toluéne

et chez le lot DII traité par le toluene et le thé vert par rapport au groupe témoin.

Tableau 17 : Les variations des parametres sanguins chez les lapins témoins traités par doses

du toluéne et par doses du toluéne et thé vert apres 2 semaines successives :

Parametres témoin Toluéne Toluéne + thé vert
RBC (10%/1) 6,51+ 0,6 5,73+0,2* 6,31+ 0,53

HB (g/dl) 118,6 £5,1 90 + 2,9** 105+ 1,8

HT (%) 36,9+ 2,01 34,1 +15* 36,29 +1,8

WBC (10%/1) 12,29+0,4 13 +0,6* 12,73+ 0,5

PL (10%1) 432,8 £ 6,4 433,6 £ 6,6 434,4 + 62

MCV (fl) 57,6 + 2,07 55+ 1,58 56,8 + 1,92

MCH (pg) 20,2 + 1,04 19,16 + 1 19,62 +0,74
MCHC (g/dI) 414 + 11,4 337,2+96 422 + 14,8

=
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3. Etat pondéral des organes

Nous avons pese les organes suivants : les testicules et le foie chez les lapins témoins,

les lapins recevant le toluéne et les lapins recevant le toluéne et le thé vert apres la dissection.
3.1. Testicules

On note une diminution significative (P < 0,05) du poids des testicules du groupe DI
recevant de toluene comparant au groupe témoin, et une diminution non significative (p>0,05)
du poids des testicules du groupe DII recevant de toluene et de thé vert comparativement au

groupe témoin (tab : 18, fig : 44).

Tableau 18 : Variation du poids (P) des testicules chez le lot témoin (T) et les lots traités DI/

DIl (n=5) :

Les lots expérimentaux

Organe —— — - -
g Teémoins (T) DI (traité par toluéne) | DII (traité par toluéne + thé vert)

Testicule (g) | 322+ 0:22 2,1+0,03* 312+0,28

* . Différence significative par rapport au témoin (p<0.05).

2,5 [

1,5

poids des testicules (g)

0,5

T DI DI

Lots

Figure 44 : Variation moyenne (X+SD) du poids (P) des testicules chez le lot témoin et les lots

traités (n=5).

=
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3.2. Foie

Les résultats illustrent une augmentation significative (P < 0,05) du poids de foie de
groupe traité par le toluéne comparant au groupe témoin et une augmentation non significative

(p<0,05) du poids de foie chez les lapins traités par le toluéne et le thé vert (tab : 19, fig : 45).

Tableau 19 : Variation du poids (p) de foie chez le lot témoin (T) et les lots Traités DI/DII

(n=5) :
Les lots expérimentaux
Organe
Témoins (T) DI (traité par toluéne) | DII (traité par tolu¢ne + thé vert)
Foie (g) 3,01+ 0,04 3,83+0,01* 3,22+ 0,24

* 1 Différence significative par rapport au témoin (p<0.05).
4,5
4 T
3,5 {

Poids du foie (g)

o
5

T DI DI

Lots

Figure 45 : Variation moyenne (X+SD) du poids (P) de foie chez le lot témoin et les lots traités
(n=5).
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I1. Discussion

La plupart des solvants organiques destinés a étre utilisés dans les domaines
industriels et les recherches scientifiques et biologiques, ces solvants ont des effets toxiques sur

les parameétres biochimiques et hématologiques chez I’homme et 1’animal a la fois.

Le toluene est un hydrocarbure aromatique utilisé en mélange avec le benzene et le
xyléne pour améliorer I’indice d’octane de I’essence automobile. 11 est utilisé isolément pour la
fabrication du benzéne, comme intermédiaire de synthése, comme solvant dans les peintures,
les adhésifs, les encres, les produits pharmaceutiques, et comme additif dans les produits
cosmétiques (Fiche INERIS, 2016).

Dans le cadre de notre étude, nous avons essayé d’évaluer I’impact de ce produit
toxique (toluene) sur le métabolisme et certains parametres biochimiques et hématologiques
chez les lapins Oryctolagus cuniculus. Ainsi I’effet protecteur de I’extrait de thé vert sur ces
parametres. La discussion s’agit essentiellement autour de notre résultat par rapport aux travaux

publiés dans plusieurs études précédentes.

Dans la présente étude des effets hématologiques, biochimiques ont été rapportés
aprés une exposition chronique chez les lapins males Oryctolagus cuniculus & une dose 500

mg/kg par jour pendant deux (2) semaines successives par la voie orale.

Notre étude pondérale des testicules et du foie chez les lapins traités uniquement au
toluéne a mis en évidence des altérations importantes traduites par une diminution significative
de poids des testicules. Ces résultats ont été confirmés par Chung et al. (1999) qui ont constaté
que les rats males recevant des solvants par gavage quotidiennement ont montré une atrophie
testiculaire. Ainsi, les résultats de Yamada (1993) ont montré que I’exposition au xyléne des
rats Wistar était associée a une réduction du poids des testicules et de 1’épididyme.

Les altérations du poids absolu des testicules et des épididymes peuvent étre expliqués
par la pénétration du toluéne a la barriere hémato- testiculaire et en particulier leur effet sur le
tissu testiculaire, qui conduit a la destruction des cellules germinales (spermatogonie) entrainant
une diminution de la concentration des spermatozoides dans la lumiére des tubes séminiféres
(Xiao et al., 2001; ATSDR, 2005). L’atrophie des tubes séminiféres et la diminution des
cellules spermatogéniques étaient des indicateurs morphologiques de I’échec de la
spermatogenese. En plus, la diminution de la densité des spermatozoides épididymaires est

corrélée avec I’arrét de la spermatogenése au niveau des testicules (Park et al., 2002).
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En ce qui concerne le poids du foie, on note une augmentation significative de ce

dernier.

Plusieurs hypothéses pourraient expliquer 1’hypertrophie du foie aprés
I’administration de toluene, dans lequel on a trouvé lors d’une exposition des organismes a ces
produits chimiques évoque un ensemble de réponses qui incluent, une hypertrophie
hépatocellulaire, hyperplasie et induction des enzymes métaboliques dans le foie des rongeurs
(Lock et al., 1989). Ces résultats sont confirmés par une autre étude qui indique qu’une
augmentation du volume du foie et des reins a aussi été observée chez des rats ayant recu I’

xylene & 750 mg/kg p.c.par gavage pendant 90 jours consécutifs (Condie et al., 1988).

D’autres études ont montré que 1’exposition au toluene induit principalement la teneur
des cytochromes hépatiques P-450. Ainsi, il provogue une augmentation au niveau des activités
enzymatiques du foie. (Elovaara et al., 1980 ; Patel et al., 1979 ; Toftgard et Nilsen, 1982 ;
Rydzynski et al., 1992 ; Selgrade et al., 1993 ; Toftgard et Nilsen, 1991 ; 1989). Différentes
activités enzymatiques et une hypertrophie du foie ont été observées dans une étude dans
laquelle des rats ont été soumis a 4750 mg m-3 o -xyléne pendant 1 an (Tatrai et al., 1981).
Aussi I’ingestion aigué ou subchronique de xyléne a provoqué une élévation du cytochrome b5,
du poids hépatique et des enzymes hépatiques (Pyykko, 1980 ; Condle et al., 1988; Elovaara
et al., 1989 ; Ungvary et al., 1979). Une autre étude a constaté que 1’exposition au toluéne
pendant quatre-vingt-dix (90) jours entraine une augmentation de 13 a 27 % du poids du foie
chez le rat (Pyykkd, 1980).

+» Ces cytochromes P450 (CYP450) sont des enzymes ubiquitaires responsables du
métabolisme oxydatif de molécules trés diverses, comprenant aussi bien des substances
endogenes (hormones stéroidiennes, acides gras, vitamines D...) que les xénobiotiques
(médicaments, pesticides polluants, toxiques, cancérigénes, carcinogenes...). Les
réactions de biotransformation des xénobiotiques catalysées par les CYP s’inscrivent en
effet dans un processus de détoxication évitant 1’accumulation de substances
potentiellement toxiques dans 1’organisme. Ce sont d’ailleurs ces mémes substrats qui
auto induisent leurs propres réactions de détoxication. Paradoxalement, les CYP
peuvent parfois catalyser I’activation chimique de certains composés et produire des
métabolites toxiques, mutagénes voir cancerogenes. Cette ambivalence et les
conséquences majeures qui en decoulent ont conduit a s’intéresser aux cytochromes

P450, tant du point de vue structural que fonctionnel (Thién-An, 2007).
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Etant donné que le toluene est un similaire a xylene, les deux solvants sont tres
toxiques pour le foie, ils conduiraient a une apoptose due a la production élevée de caspase-3
et de caspase-9 menant a I’apoptose (Al-Ghamdi et al., 2004 ; Al-Ghamdi et al., 2003).
D’autres ¢études ont proposé I’hypothése du phénomene d’apoptose (mort cellulaire
programmée), 1’exposition aigué€ au xyléne et toluéne conduit a 1’activation de CYP2EI, ce qui
provoque I’assemblage de substances oxydantes intermédiaires et la nécrose subséquente. La
diffusion du xyléne dans la cellule conduit a la destruction de I'ADN, ce qui entraine finalement

la mort cellulaire en raison d'une exposition directe et élevée (Rogers et al., 2001).

<+ L'apoptose est un mode ubiquitaire de mort cellulaire qui joue un réle opposé a celui de
la mitose dans la régulation des populations cellulaires animales (Kerr et al., 1972).
Elle intervient, par exemple, dans le développement embryonnaire et feetal, dans
I'élaboration du systéeme immunitaire et dans I'noméostasie des tissus hormono -
dépendants. D'une fagon générale, le « suicide» cellulaire est activé pour éliminer
sélectivement les cellules devenues indésirables (RafT, 1992). L apoptose est induite
suite a I’activation de certains membres des caspases, une famille particuliere de
protéases, qui découpent leurs substrats spécifiquement aprés des résidus aspartate.
(Earnshaw et al., 1999 ; Nicholson, 1999). Ces clivages engendrent les événements
biochimiques et cellulaires caractéristiques de 1’apoptose : la cellule se ratatine
(Bortner et Cidlowski, 1998), le noyau se condense et se fragmente (Clarke, 1998), la
cellule se scinde en corps apoptotiques et des marqueurs indiquant aux macrophages
qu’il faut phagocyter la cellule mourante sont exprimés a la surface membranaire

(Danial et Korsmeyer, 2004).

En outre, Adenuga et al. (2014b) et Dunnick (1991) ont révélé que I’exposition aux
solvants hydrocarburés et au n-hexane induit une augmentation du poids relatif du foie, des
reins et des poumons. Donc 1I’augmentation du poids des organes peut étre due a I’accumulation

du toluene dans les organes (Lock et al., 1989).

Toutes ces ¢études sont en accord avec nos résultats et confirment 1’effet toxique du

toluéne sur le poids du foie et des testicules.

Le traitement des lapins par the vert a entrainé une amélioration du poids des organes
(foie et testicules) par rapport au groupe traité par le toluéne uniquement. Cette amélioration
est due a I’effet protecteur du thé vert qui joue un réle miraculeux sur la santé. Ceci pourrait
étre expliqué par I’effet antioxydant du thé vert (I’epigallocatéchine gallate) capable de réprimer

les effets cytotoxiques de toluene (Mizoi et al., 2005).
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Soussi et al. (2013) a également montré que les polyphénols de thé vert induisent une

amélioration du poids des testicules chez des rats traités par le vanadium,

L’ensemble de ces résultats montrent que le thé vert a un effet correctif qui peut

protéger le foie et les testicules vis-a-vis de la toxicité au toluene.

En ce qui concerne les résultats des parametres biochimiques, nous avons noté une
diminution du taux de cholestérol et du taux des triglycérides chez les lots traités au toluene par
rapport au lot témoin. Ces variations peuvent étre expliquées par I’effet du toluéne sur I’activité
des enzymes peptidase, protéase et lipases et certainement sur le métabolisme et la synthese de

ces parametres.

Aussi une diminution significative du taux de cholestérol dans notre travail chez les
lapins traites par le toluene par rapport au témoin. Le cholestérol total se synthétise surtout dans
le foie et les intestins (Pearson et al., 2004). Le changement au niveau du taux de cholestérol
est di aux dommages du foie, ce changement peut étre dd a un déséquilibre dans les enzymes
responsables de la transformation du cholestérol aux hormones sexuelles (Husmann,
Mephaul, 1991).

Il a été présumé que la réduction du taux de cholestérol sérique peut étre expliquée
par un dysfonctionnement dans le métabolisme et la production de 1’enzyme lipases (Rihani,

2014).

Nos résultats montrent également une diminution non significative de cholestérol chez
le lot traité par le toluéne avec I’extrait butanolique de thé vert par rapport au lot témoin. Ces
résultats correspondent aux résultats de Muramatsu et Chisaka et al. qui ont montré que la
consommation de thé vert, de catéchine diminuait les taux de cholestérol sériques chez des rats
et des souris nourris avec un régime athérogene (Muramatsu et al., 1986 ;Valsa et al.,1995).
Les catéchines alimentaires a des taux de 1a 2 g/100 g d’aliment inhibent 1’absorption du
cholestérol alimentaire (Muramatsu et al., 1986 ; Chisaka et al.,1988). Cet effet peut étre dQ
a la précipitation du cholestérol en micelles mixtes en présence de taux élevés de catéchines
(Ikeda et al., 1992).

Ainsi, nos résultats confirment ceux de Bursil et al. (2007) qui ont montré que les
polyphénols du thé vert inhibent la synthése du cholestérol et de plus augmentent 1’expression

du récepteur des LDL qui peuvent aussi contribuer a faire baisser le cholestérol plasmatique.
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Notre résultat indique une diminution hautement significative du taux de triglycéride
chez les lapins traités par le toluéne. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par NTP (1995)
qui ont trouvé que chez le rat adulte, 1’administration la dose 353 mg/kg/j du DBP par gavage
pendant 13 semaines, déclenche 1’action enzymatique des peroxysomes (acyl-CoA oxydase).
Cette induction est derriere la diminution du taux de triglycéride et de cholestérol. Toujours
chez le rat, des études ont montré, que la prolifération des peroxysomes et 1’augmentation des
enzymes peroxysomales dans les hépatocytes se produisait a des doses de 2131 mg/kg/j du DBP
et cela pendant 21 jours (Birba, 1986 ; Murakami et al., 1986).

La diminution du taux de triglycéride et observée durant notre étude, serait peut étre
associ¢e a la prolifération des peroxysomes, comme révélé dans d’autres résultats réalisés
notamment chez le rat. Cette réponse peut contribuer a I’augmentation du poids du foie
(Murakami et al., 1986), chose observée chez nos groupes expérimentaux. Bien que le glucose
soit la premiére source d’énergie, de méme les triglycérides sont considérés comme une réserve
d’¢énergie. Ces derniers proviennent d’aliments et du foie (Dzoyem et al., 2014). La diminution
du taux des triglycérides peut étre due a son utilisation comme source énergétique (Pigneret et
al., 2016).

Nous enregistrons aussi une diminution non significative de la concentration des
triglycérides chez le lot traité par toluéne et thé vert par rapport au groupe témoin. Nos résultats
ont été confirmés par une étude qui suggere que chez les rats males traités quotidiennement par
gavage oral avec 600 mg/kg de d’extrait de P. granatum. La valorisation thérapeutique des
produits naturels dans les troubles hépatiques a été remarquée au cours des derniéres années, et
divers produits naturels et synthétiques ont été testés par des chercheurs pour réduire les

dommages hépatiques (Li et al., 2015).

L’analyse phytochimique des extraits Camellia sinensis a révélé I’existence de
composés bioactifs : les flavonoides. Des flavonoides de concentration 21.491 mg/g ont été
trouvées dans les extraits de plantes. Les flavonoides peuvent inhiber la croissance tumorale et
la protection contre les infections gastro-intestinales (Khalil, 2013). Les flavonoides riches en
la quercétine ont un pouvoir antioxydant et anti-enzymatique, neutralisant 1’effet des radicaux

libres et limitant la réaction inflammatoire dans les différents tissus (Hertel, 2003).

Par contre, 1’analyse de nos résultats montre une augmentation hautement
significative du taux sérique en protéine totale chez le groupe traité par toluéne. Nos résultats

sont en accord avec les résultats obtenus par Ogunneye et al. (2014) qui ont révélé une
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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.

Les protéines totales sont constituées de deux grandes classes de protéines, 60 %
d’albumine qui est synthétisées par le foie et 40 % de globulines. Les protéines existent dans
presque toutes les cellules animales. Il est important de montrer que toute atteinte de produits
chimiques peut libérer des molécules biochimiques pour des raisons défensives. Les protéines
contiennent des groupements thiols (-CH2-SH) qui ont un r6le de défense dans 1’organisme
(Haleng et al., 2007). Selon Sahu et al. (1982) I’augmentation du taux de protéines totales chez
les groupes traités par le n-hexane, comparé au groupe témoin, suggére que le n-hexane a
provoqué des lésions cellulaires, qui jouent un rdle dans la production et le stockage des
substances de maintien. En revanche, aprés le traitement par le thé vert nous avons n’indiqué
aucune différence significative concernant le taux de protéines totales chez les lapins traités par

le thé vert comparant au groupe témoin.

Le foie est un organe cible des xénobiotiques et joue un role principal dans le
processus de détoxification des toxines. Son endommagement et son dysfonctionnement
induisent une hépato-toxicité (Achliya et al., 2004). La caractérisation des dommages
hépatiques repose essentiellement sur des criteres biologiques et des critéres cliniques. Les
principaux marqueurs biologiques utilisés en pratique actuelle sont : I'alanine aminotransférase
(ALAT), l'aspartate amino-transférase (ASAT). Grace a ces biomarqueurs simples, on peut
définir I'existence d'une atteinte hépatique, son type et sa sévérité selon les recommandations
internationales (Fontana et al., 2010 ; Aithal et al., 2011).

Dans le foie les transaminases, I’ALAT et ’ASAT jouent un role nécessaire dans le
métabolisme hépatique (Zohra et al., 2010). L’alanine aminotransférase (ALAT) est présente
essentiellement dans le foie. Alors que, I’aspartate aminotransférase (ASAT) est une enzyme

présente dans plusieurs organes.

Les résultats obtenus lors de cette étude montrent une augmentation hautement
significative dans ’activité enzymatique de I’ALAT, ’ASAT. Ces résultats sont en accord avec
ceux obtenus dans 1I’¢tude de Neghab et al. (2015) qui ont rapporté que les taux d'ALAT,
d’ASAT ¢étaient significativement plus élevés dans le groupe des travailleurs exposés au BTX
(benzene, toluéne et xyléne) que dans le lot témoin. D’autre cOté Ketan et al. (2013) ont
également signalé des niveaux élevés des transaminases hépatiques (ALAT et ASAT) avec une
augmentation du poids du foie chez les souris exposés aux mélanges de toluéne, de xylene et

de benzéne. En outre, nos résultats sont conformes a celles de Yoon et Lee (2010) qui ont
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montré une augmentation significative du taux d’ALAT, d’ASAT et de LDH lorsque des rats
ont été soumis au xyléne. Plusieurs recherches ont indiqué que l'augmentation des activités
enzymatiques d’ALAT et d’ASAT indiquant une nécrose hépatique (Ann et al., 2001). De
méme, Rahman et al. (2000) ont suggéré que les niveaux plasmatiques élevés de la PAL
pourraient étre due a l'augmentation de la permeabilité de la membrane plasmique ou a la
nécrose cellulaire. Lors des lésions hépatocellulaires, ces enzymes sont sécrétées dans le sang,
et leur taux sérique s‘augmente par conseéquence (Kalender et al., 2005). Tandis que la
différence est non significative chez les lapins traités par le toluéne et le thé vert (Camellia
sinensis) par rapport au groupe témoin. Nos résultats sont en accord avec les investigations
d’Elberry et al sur des rats intoxiqués et non traités qui signalent une augmentation de la
concentration sérique de TGP. Cette augmentation est moins accrue chez les sujets intoxiqués
et traités (Elberry et al., 2010).

L’analyse des résultats a montré une augmentation significative de la concentration
plasmatique en glucose chez les lapins traités par le toluene par rapport au groupe témoin. Cette
hyperglycémie est probablement due aux effets du stress oxydant induit par le toluéne. En effet,
le stress oxydatif est responsable d'une multitude de dysfonctions métaboliques qui est un
facteur clé caractéristique de la résistance a I’insuline (lzquierdo-Vega et al., 2006).
L’insulinorésistance est caractérisée par une réponse biologique a 1’insuline diminuée ou
défectueuse in vivo. Elle est caractéristique du diabéte non insulinodépendant et concerne la
majorité des tissus cibles, ce qui se traduit par une ¢élévation des taux circulants d’insuline et

une diminution de la stimulation du captage du glucose par I’insuline (Walton et al., 2004).

En outre, I’administration de 1’extrait de thé vert avec le toluéne montre une
diminution non significative du taux de glucose par rapport au lot témoin. Ce qui est en accord
avec les résultats d’autres études qui ont montré que le traitement des rats par I’extrait de thé
vert restaure le taux du glucose. Cet effet est di aux polyphénols du thé vert qui peut entrainer
une augmentation importante de I’activité de certaines enzymes impliqués dans la dégradation
du glucose dans le foie, I’intestin et les reins ; et inhiber la production hépatique du glucose

dans le sang (Khan et al., 2007). Ceci suggere que le thé vert a un effet hypoglycémiant.

A propos des résultats des paramétres hématologiques, nous avons enregistré une
diminution des globules rouges, hématocrites et hémoglobine et une augmentation des globules

blancs chez les lots traités au toluene par rapport aux lapins témoins.
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Les globules rouges ont la capacité de detecter les manques cellulaires en oxygéne par
des médiateurs vasodilatateurs qui régulent le flux sanguin dans le cas d’une hypoxie

(diminution d’oxygéne) (Jensen, 2009).

En revanche, d’autres études antécédentes ont rapporté dans leurs résultats une anémie
chez les espéces exposees au n-hexane et a I’essence. Dans lequel Egeli et al.(2000) ont observé
une baisse dans le nombre des globules rouges, des hémoglobines, d’hématocrite et de volume
globulaire moyen chez des rats albinos suisses qui ont été exposes au n-hexane par voie intra-
péritonéale & des doses de 0.125 ml/kg et 0.250 mi/kg pendant vingt-quatre (24) semaines.
D’autre part Amarnath et Valentine ont constaté que la 2,5-hexanedione (2,5-HD) le métabolite
du n-hexane, altére les protéines de la membrane axonale des globules rouges (Amarnath et
al., 1991; Valentine et al., 1993). Une autre étude similaire sur les rats exposés au xyléne
confirme une chute des érythrocytes (globules rouges), et une diminution significative de
I’hémoglobine (Korsak et al., 1994).

Cette réduction observée peut étre attribuée a I'interaction entre les constituants de
xylene ou le toluéne ou leurs métabolites avec les tissus/organes hématopoiétiques comme la
moelle osseuse provoquant une inhibition du rythme a laquelle certaines cellules souches
hématopoiétiques spécifiques ou généralisées sont synthétisées par ces tissus (ATSDR, 2007 ;
Uboh et al., 2012). Les solvants expriment ces effets toxiques sur les systemes
hématopoiétiques par la génération des ERO qui se sont avérées 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 (Valko et al., 2007). La
peroxydation lipidique des constituants membranaires des érythrocytes a des lourdes
consequences et peut mener a une hémolyse oxydative grave, qui peuvent contribuer a I'anémie
(Gallo et al., 2013). La mort cellulaire programmée (apoptose) est un autre mécanisme
important impliqué dans I'hémato- toxicité (Glantz et al., 2006).

Un systeme de protection complexe se déclenche face aux substances exotiques qui
attaguent et menacent notre corps notamment les globules blancs, les lymphocytes, les
granulocytes et les éosinophiles qui jouent un réle important dans 1’activation de la réponse
inflammatoire (Kamal et Malik, 2012 ; Wirth et al., 2017).

Les globules blancs sont des cellules de défenses dans 1’organisme contre les corps
étrangers. L’augmentation du taux de globules blancs chez les groupes traités constatés dans
notre travail est en accord avec les résultats d’Akpan et al. (2014) qui ont déclaré que

I’exposition des souris a I’essence pendant soixante (60) jours a provoqué une
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hyperleucocytose. Méme, autre étude sur les rats exposés au xyléne montre qu’il y a des
modifications au niveau des leucocytes et des différents globules (Korsak et al., 1992) ;
I’¢1évation en globules blancs est expliquée par le déclenchement du systéme immunitaire face

aux xenobiotiques (Akpan et al., 2014). Cela peut étre d0 a certains syndromes inflammatoires.

Par ailleurs, on ne note aucune différence significative chez les lapins traités par
toluéne et thé vert comparant au groupe témoin. L’anémie provoquée par le toluéne est corrigée
chez le groupe traité par la combinaison (toluéne/ thé vert) apres deux semaines successives de
traitement. Il semble donc que le thé vert agit comme un antioxydant grace a la présence de
polyphénols flavonoides qui permettent de lutter efficacement contre les radicaux libres qui
sont les principaux responsables, des difféerentes maladies et par consequent, diminuer 1’effet
toxique de I’arsenic (Mizoi et al., 2005 ; Shen et al., 2009).

Notre étude indique une augmentation significative des globules blancs chez les
groupes traités par le toluene et le thé vert par rapport témoin, Ces résultats montrent la présence
d’une inflammation. Notre résultat est en accord avec 1’étude de Closa Folch (2004) qui a
montré que 1’oxyde de fer conduit a I’activation et la stimulation de la prolifération des
lymphocytes et la production de cytokines dans les cellules spléniques humaines et de rat. Parce
que des lymphocytes et des monocytes, les cellules effectrices de la réponse inflammatoire
aigué, libérent de grandes quantités de superoxyde extracellulaire et le superoxyde dismutase,

pourrait étre d’importants médiateurs du processus inflammatoire (Shah et al., 2007).

On peut donc conclure que la boisson millénaire qu’est le thé vert, présente un intérét

certain pour le maintien de notre état de sante.
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Grace aux résultats disponibles, nous avons confirmé que 1’exposition par le toluene
a raison de 500 mg/kg /j par la voie orale chez les lapins males adultes (Oryctolagus cuniculus)
pendant deux semaines successives a provoqué des perturbations dans la plupart des parameétres

étudiés qui peuvent étre résumés dans les points suivants :

D’une part, sur le systéme hépatique, le solvant toxique le toluéne a provoqué des
altérations nocifs sur les lapins exposés a ce dernier aux niveaux des parameétres biochimiques
notamment une augmentation significative du taux de protéines totale, le glucose, I’enzyme
ALAT et ’enzyme ASAT. Par contre, on a noté une diminution significative du taux de
triglycéride, cholestérol. Tandis que, nous avons noté des changements pondéraux des organes
(testicules et foie), cela a donc entrainé une hypertrophie du foie et une atrophie des testicules.

D’autre part, sur le profil hématologique nous avons indiqué une diminution
significative du nombre de globules rouges, I’hématocrite et le taux de I’hémoglobine. Ainsi

une augmentation significative du taux de globules blancs chez les lapins traités par toluéne.

Notre résultat montre que le thé vert a un effet correctif et bénéfique vis-a-vis 1’effet
de toxicité du toluene sur les paramétres biochimiques et hématologiques, ce qui a été confirmé

par les résultats du traitement des lapins par voie orale (gavage).

On conclut que le thé vert a des avantages importants sur la santé a travers la
prévention des nombreuses maladies (prévention contre le cancer, réduire le risque de maladies
cardiovasculaire...) et il agit comme un antioxydant qui peut diminuer la toxicité du toluéne.

A partir de ces résultats, il serait important de dégager les perspectives suivantes :

v On vous conseille d’éviter tout possible contact direct ou indirect avec le toluéne.

v 11 est recommandé d’utiliser des équipements de protection tels que des gants, une
blouse et un masque pour couvrir le nez et la bouche.

v" Faire plus d’études de toxico-cinétique et de métabolisme de toluene.

v Une interdiction définitive de cette substance dans de nombreux produits cosmétiques
et industriels par I’OMS.

v Sensibiliser la communauté aux dangers du toluéne sur la santé humaine, animale et
environnementale.

v Réduire ’'usage de toluéne et controler leur utilisation pour limiter son effet tératogene.

v 1l est recommandé de boire du thé vert pour réduire le risque de toluéne et les autres

solvants.
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Annexe 1 : Conditions d’Abattage

» Annonce des animaux / déclaration sanitaire

Les animaux qui sont abattus dans des locaux d’abattage autorisés
doivent étre annoncés en vue de leur contrdle avant I’abattage et du
contréle des viandes.

Ils doivent étre par ailleurs accompagnés d’une déclaration sanitaire par
laquelle le producteur atteste qu’ils n’ont pas été malades ni traités dans
les 10 jours qui précédent 1’abattage.

Le producteur atteste par ailleurs qu’ils n’ont pas regu d’aliments
contenant des principes actifs susceptibles de laisser des résidus dans la
viande dans des concentrations non autorisees (Les déclarations
sanitaires doivent étre remises aux organes du contrdle des viandes).
Tous les lapins transportés de leur exploitation de provenance vers un
autre lieu pour y étre abattus doivent étre accompagnés d’une
déclaration sanitaire.

Controles des animaux vivants avant I’abattage

Les animaux de boucherie doivent en principe étre controlés avant
I’abattage. Cependant, lorsque les abattages sont occasionnels, les
contrbles ne se font que par sondage (concertation avec les organes du
contrble des viandes). Le controle des lapins domestiques peut étre
effectué par un vétérinaire officiel dans le troupeau de provenance.
Protection des animaux

Si la personne responsable de la réception des animaux constate qu’ils
n’ont pas éte€ bien soignés (mauvaise alimentation, saleté, longues
griffes), ou que les caisses sont trop exigués / insuffisamment aérées
(’organisation « Rassenkaninchen Schweiz » recommande pour les
ouvertures d’aération une surface totale équivalente a 1/3 de la surface
du sol), et que par conséquent une infraction a la législation sur la
protection des animaux a été commise, elle doit informer 1’autorité
cantonale

(Les animaux achetés sont soumis aux mémes dispositions que dans les
abattoirs autorisés).

Abattage

Age minimum d'abattage : 100 jours.

La distance et le temps de transport sont limités au maximum.

Le choix de I'éleveur se porte sur les abattoirs les plus proches et le
transport s'effectue sans halte.

L'abattage doit avoir lieu dans la journée de I'enlevement sur
I'exploitation.
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