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Abreviation Contribution a l’étude de I'immunotoxicite du Benzene sur quelques parametres immunologiques

Abreviation

8-OHdG: 8- hydroxy Guanine.

ADH : Alcool déshydrogenase.

ADN : Acide désoxyribonucleique.

ALDH: Aldehyde deshydrogenase.

ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease Registry.
BFU-E: Bone Forming Units erthrocyte.

Calpaine: Calcium activated neutral protéase.

CFC: Colony Forming Cells.

CFU-B: Basophilic colony forming unit culture.
CFU-E: Eosinophilic colony forming unit culture.
CFU-G: Granulocyte colony forming unit culture.
CFU-GM: Granulocyte macrophage colony forming unit.
CFU -MK: Colony Forming Units Megakaryoctes.
CFU-S: Cellule souche pluripotente (Colony Forming Unit Stimulating).
CIRC: Centre international de recherche sur le cancer.
CSF : Colony Stimulating Factor.

CYP 450: Cytochrome.

DHDD: Dihydrodiol dishydrogénase.

EH: Epoxyde hydrolase.

G 2: Gap2.

G-CSF: Granulocyt-Colony Stimulating Factor.

GR: Globule rouge.

CSH: cellules souches hématopoietiques.

GTP: Guanine triphposphate.

IgA : Immunoglobuline A.

IgG : Immunoglobuline G.

IgM : Immunoglobuline M.

IL : Interleukine.

LPs : Lipopolysacharide.

LT : Lymphocyte T.

LTF : fibroblastoides stromales.



Abreviation Contribution a l’étude de I'immunotoxicite du Benzene sur quelques parametres immunologiques

M : Mitose.

MPO : My¢loperoxydase.

NQO1 : NADPH quinone oxydoreéductase.
PB: Polynucleaire basophile.

PE : Polynucleaire ¢osinophile.

PGG2: Hydroperoxidase.

PGH2: Hydro-Prostaglandine.

PHA : Prostaglandine-H-Synthetase.

PISC : Programme international sur la sécurité des substances chimiques.

ppm : Partie par million .



i
ﬁ
i
i
i
i
i
i
i
=

B oottt By e By ety et ety et ity e gty A

el T

e R L R R R AR,
-

B,

poesd s fos J o | e | oets o ot | s o

IO

[osdoe et § s Do b Dot | o o oe o

et

O
= 1 2] e ) et e et ) ) e

™

Bt
3.
I

S R S R e B B

R b R A ﬂ.dndn_.;.,..un. i
et
.::::::::.r.“...r......F....

-_'-n-"-.-'-.-g'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-':{'

i ..,.”_._.,.”_._...”_...,.”_._,.”_._...”_.G.G.rpfpfprpfprprpfpfprﬂwﬂm_“_“.1.4 :...m..p..u
R

}'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-'-.-"‘-E-'f

L

i T




Sommaire

BRI 5cstnits £ 5 s 0 S Hiobeibek 4 i Eacnadies 1 kil § i Eaainikesl soilicin 01
Chapitre 1
L. &S Sources d'exposStion AL BEIZENE. . . .....ovn e n e n s » s smmmin s o 2 02
(R D 1 02
iy P —— 02
D R i S T ST T TPy ST S T TR S T Py T P T 02
L4 Les AIMenNtS. ... 02
[.5.Les produits de COnSOMMATION. ... ... ... oot 03
L 6. AU travall. . 03
[.6.1.Des MEL1eTS PIUS €XPOSES. ...ttt e e 03
Chapitre 11
[I. Le mouvement de benzene ....... ... ... .. i 05
BN O8OOI : . .o s sl A 7l sl lctilic sl Vsl M 05
[I.1.1. Travers les poumons ....... ... . e, 05
II.1.2. Travers oral. ... ... oo el 05
LR LTI IO et e i i 05
[1.2. La Distribution ... . 05
IL3. LEMBIABOIBING . ....ov oo mmmmmnss o s sosmmmsns s 5 s misimomimaasm s § s 5 s s s & & s sssmsn 06
IL 8. LSRR IRTIR  ccoomacuin « & 1 5 5 sisconons 4 5 § ¥ R0sRmE & § § § 5 SEGORMHORIG0N 4 § § ¥ SECOSME & § § § 5 ESsoRIo0 i 09
Chapitre 111
[II. L'impact de benzeéne sur les molécules geantes ........... .. ... ... ... ....... 11
[II.1. L’impact de benzeéne sur U ADN . ... e, 11
[I1.2. L'impact de benzene sur les proteines ......... ... ... 13
[II1.3. Les variations des taux de la prostaglandine ..................................... 13
Chapitre IV
[V. L’effet de benzene sur le systeme immunittaire ......................................... 15
Chapitre V
[V. L’effet de benzene sur le tissu sanguin ... ... ... ... . 18
COMCIUSION. .. 20

IO e T e A A i e



i o
Rl gl
= R ..s..f_“_,..m.._”.m.m...m"...p.m_ it

dpibinibibih s L L L R N R LT L

I L R L L R L L R L L R L L T L L T L L R S L AL O O S L)

i i b i R b e e s H T

.
Sy G o ELhy G L 6 6 T B e o T ? ..“-.....-...........-.....-...........-.....-...........-.....-...........-...........................................................................N..m
i

..Wodl.h.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ .ﬁ.ﬁ.ﬁ.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh.ﬁ.ﬁh}

:Np,.n i

SRR e

ol vty iy wholels ey gty il s sy winte oL L

O
o “_...vn_.“_...u.._".“_.._. HEHa T

ﬁu.-:”_..:”_....”_.-:”_..:”_....”_.-:”_..:u... .mbﬁ.u.fu.fumﬁ.u.fu.fumﬁ.u.fu.fumﬁ.u.fu.fumﬁ.”_.-..”_....”_-“ﬁ.HJ.H.J.HJ“.HJ.HJ.HJA.HJ.HJ.HJJ.H.J.HJ.HJ{.”H%-HHI .
L R R e R e e R e R L R R R R L R R R L R R R R R AL LT




Introduction Contribution a ’étude de ['immunotoxicité du Benzene sur quelques parametres immunologiques

Introduction

Les maladies professionnelles caracterisees par la continuite de l'exposition aux
substances nocives, en particulier ceux utilises dans l''ndustrie moderne, parmu ces articles
mentionnent les composes aromatiques qui est le benzene le plus important étendue a une
echelle commerciale et en raison de la formule chimique active qui lu1 permet de basculer
facilement vers le materiel necessaire au niveau mondial.

Les resultats de l'exposition continue a des quantités infimes de benzene a une leésion
tissulaire provoquent I’anemie (maladie de sang) et souvent enregistre des cas d'anemie
hemolytique (Snyder & Kocsis, 1975).

Pour cette raison, de nombreuses etudes sont realisées pour determiner l'effet de benzene
sur les composantes du sang et compte tenu de la gravité de cette maladie qui se tient
actuellement des études approfondies sur I'impact du meétabolisme de cet article sur le tissu

sanglante et le systeme immunitaire (Richard et al ;1981 ; Kaltf & Snyder ,1995).

Avant nous décidons de transformer la recherche, visant a preciser la gravité de
l'utilisation de benzene pour etudier son effet sur certans composants du sang (globules
rouges, globules blancs) et quelques-uns des facteurs du systeme mmmunitaire
(gammaglobulines et les ganglions lymphatiques) grace a trois types d'¢tudes: etude

hémoglobulinique, étude biochimique et e¢tude histologique.
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Chapitre 1 Les sources d'exposition au benzene

I. Les sources d'exposition au benzene

Le principale source d'exposition au benzene est I'air ambiant (98 a 99 %) et une faible
partie de I'exposition se fait par I'eau potable (1 a 2 %).
Les volcans, le petrole brut, les feux de foréts et certaimnes especes vegetales qui produisent
des composes volatils comptent parmi les sources naturelles de benzene (Graedel, 1978;
CIRC, 1982).
Le benzene est présent dans certains aliments et une certaine exposition peut découler
d'activites lices a l'automobile. Les fumeurs peuvent étre exposes chaque jour a ces

concentrations de benzene beaucoup plus €levees qu'un non-fumeur, soit environ 10 fois plus.
I.1. L’eau
Les eaux souterraines peuvent contenir du benzene libéré par des roches petroliferes

[.2. L'air

En géneral, les concentrations moyennes de benzene dans l'air ambiant sont plus elevees
la ou 1l y a exposition a des sources industrielles et dans les régions urbaines; elles sont plus
basses dans les regions rurales et dans les banlieues (Environnement Canada, 2001).

Les concentrations de benzene dans I'air sont généralement plus élevées a I'intérieur qu'a
l'exterieur (Zhu er al., 2005). Les sources de benzene dans l'arr mteérieur comprennent les

colles, les pemtures, les cires a meubles et certains detergents.
I.3. Le sol

La contammation du sol par le benzene résulte generalement du déversement ou de
fuites d'essence ou d'autres produits du pétrole contenant du benzene a partir des réservoirs de
stockage par exemple les réservoirs souterrains.

La contamination du sol n'est pas directement a l'origine d'une exposition humaine

importante au benzeéne car ce dernier s'évapore rapidement du sol (Pisc, 1993).
I.4. Les Aliments

Le benzene a été detecté dans divers aliments notamment : les produits laitiers | la
viande , le poisson , les desserts , les produits de boulangerie , les noix , les produits a base de
noix, les fruits , les legumes et les oeufs.

Les concentrations de benzéne dans les aliments variaient genéralement de 1 a 190
ug/kg par exemple le boeuf haché en contenait de 9 a 190 ug/kg, les bananes de 11 a 132
ug/ke. les colas gazeifiés de 1 a 138 ng/kg et la salade de chou avec vinaigrette de 11 a 102
ug/kg (Fleming-Jones & Smith, 2003).
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1.5. Les produits de consommation

La population générale peut aussi €tre exposeée au benzene en raison d'activites lices a
'automobile ou a cause du tabagisme. Un fumeur moyen (qui fume quotidiennement 32
cigarettes ayant un contenu moyen en goudron) mhale environ 1.8 mg de benzene par jour ce
qui représente environ 10 fois la dose quotidienne d'un non-fumeur de plus la fumee de tabac
presente dans I'environnement peut causer une augmentation mesurable de la dose de benzene
inhalée (Wallace, 1989b, 1996; Thomas ef al., 1993).

Les activites lices a I'automobile peuvent contribuer a augmenter la dose de benzene
absorbee par I'inhalation de vapeurs d'essence et de gaz d'échappement. Une exposition accrue
au benzene a ¢€te associee a la duree de la conduite automobile, au remplissage des réservoirs

d'essence et a I'imhalation de I'air mtérieur des résidences ayant un garage attenant (Wallace,

1989b).
1.6. Au travail

Dans les pays occidentaux, 90 % du benzene est utilisé comme réactif de base dans la
production de plusieurs substances chimiques tels que I’éthylbenzene, le cumene et le
cyclohexane.

Plus lom dans la chaine, ces produits secondaires sont employés dans la production de
styrene, de phénol, d’acétone, de résines de nylon... etc. Jusqu’a tout récemment, le benzene
etait employeé dans I’imdustrie de la chaussure, du cuir et du vétement, de la rotogravure, du

caoutchouc et des pneus comme composant de la colle utilisée.
1.6.1. Des métiers plus exposés

Certamnes professions sont a surveiller puisqu’ elles peuvent e&tre exposees

quotidiennement aux effets toxiques du benzene :

» Les citernistes lors des phases de chargement dans les camions citernes (chargement en
vrac ou par le dessus).

» Les réparateurs de pompes a essence et mécaniciens garagistes ont €té exposes lors du
nettoyage de pieces mecaniques ou de vidange de cuves.

» Les chauffeurs-livreurs et chauffeurs de taxi subissant les émanations de benzene de la
circulation automobile (gaz d’échappement et réservoirs d’essence).

» Les ouvriers de la mamtenance et du nettoyage dans l'industrie chimique, lors
d’mterventions sur des eéquipements de synthese chimique.

» Les techniciens des laboratoires de contrdle et de recherche utilisant le benzéne pur dans

leurs protocoles .
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» Les salariés de I’industrie des parfums ou du cuir .Outre les bliicherons, une étude récente
a montre la necessite d’ameliorer les conditions de travail et du suivi meédical chez les

citernistes et les mecaniciens. 12% des citernistes et 3% des mecaniciens sont en effet exposes

a une concentration de benzene supérieure a 1 ppm.
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Chapitre 11 Le Mouvement de Benzene

I1. Le mouvement de benzene
11.1. L'absorption

11.1.1.Travers les poumons

Elle est la voie de pénetration prepondérante avec un stockage pulmonaire variant
de30 a 80 % de la quantiteé inhalée. Le benzeéne passe auparavant par les voies pulmonaires
superieurs ou une absorption importante est souvent possible. Les parois des alveoles et des
capillaires sont tres minces;la distance de diffusion est ainsi reduite en minimum donc le
benzene atteigne le sang assez facilement .

La solubilité du benzene dans le sang détermine le taux de transfert entre les alvéoles et le

sang.

I1.1.2. Travers oral

Cette voie est exceptionnelle et ne concerne que les mgestions accidentelles ou

involontaires comme on dit dans l'air expire.
11.1.3. Travers la peau

Cette voie est lomn d’étre negligeable surtout quand le benzeéne entre en contact avec
la peau par des veétements souilles ou lors du trempage des maims nues dans le solvant.
La peau est peu permeable offrant amnsi une barriere geneéralement tres efficace mais certains
toxiques tel que le benzene pourront €tre suffisamment absorbes par la peau pour produire des
effets systemiques.

Pour traverser la peau le benzene doit traverser 1'épiderme ou suit les appendices

cutanes.
11.2. La Distribution

Le benzene absorbe par 1''mhalation est distribue dans la plupart des organites mais 1l
s'accumule principalement dans les tissus adipeux comme le cerveau (Rikert & Bakerts,
1979). Chez les souris qui avaient mhale (500ppm) de benzene pendant six heures, le

benzene est repartt comme suit (Rikert & Bakerts, 1979; Dowty ef al., 1976).

L SaAN G ..o 11.5mg/kg
LA MOBIIE DS BB, . .cocvne oo s mmssmnmss s 0 s msmmnmn s s 0 s sminmas s s s s ins 37.7Tmg/kg
L DISR0. BOMDICIIR . cosiss o 5 5 » smimmmoss § § 5 5 Smmeass 4 § 5 5 Saism & § § 5 § SSopRHNS 164.0mg/kg

En dernier dans la rate, les reins, les poumons et le foie. Le pourcentage de benzene

(0.004mg/m’) absorbé par la peau aprés 48 heures a été la suivante (Skowronski er al ..

1988).
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| 0.026%.
Fot1e. .o, 0.013%.
0157 10 B 0.11%.

I11.3. Le Métabolisme

Le metabolisme du benzene a €te beaucoup ¢tudie mais les etapes conduisant a la
toxicite du benzeéne ne sont pas encore completement comprises. Les donnees concernant le
metabolisme chez ’homme proviennent dans un premier temps d’études sur inhalation.
Qualitativement, le metabolisme et I’élimimation du benzeéne apparaissent comme étant
similaires chez 'homme et chez 1’amimal de laboratoire. Le benzene est metabolise
essentiellement dans le foie mais aussi dans d’autres tissus ou 1l s’est fixé, notamment la
moelle osseuse. Un schéma du meétabolisme du benzene extrait du profil toxicologique du
benzeéne publié par ATSDR en 2007 est présente ci-apres figure (1).

La premiere €tape consiste en une oxydation du benzene en époxybenzene et en oxepine
de benzeéne (formation en equilibre). Cette etape est catalysee par le CYP450 2E1 (Lindstrom
et al., 1997). Plusieurs voies sont ensuite impliquées dans le métabolisme de I’époxybenzene :
la voie predominante est un reéarrangement non enzymatique conduisant a la formation de
pheénol (Jerina ef al., 1968). Le phenol est ensuite oxyde, en presence de CYP450 2E1, en
cateéchol et en hydroqumone qui sont respectivement oxydes en 1,2 et 1,4-benzoquinone via la
myeloperoxydase (MPO) (Nebert er al., 2002). Le catéchol et ’hydroquinone peuvent étre
metabolises via le CYP450 2E1 en 1,2,3-benzenetriol. L’époxybenzene peut egalement
former via I’époxyde hydrolase du dihydrodiol de benzene qui peut conduire a la formation de
catechol grace a la dihydrodiol dehydrogénase (Nebert ef al., 2002 ; Snyder ef al., 1993a,
1999b). D’autres voies metaboliques de 1I’époxybenzene incluent :
(1) Une réaction avec le glutathion afin de former 1’acide S-phénylmercapturique (Nebert et
al.,2002; Sabourin et al., 1988; Van Sittert ef al.,1993).
(2) La formation d’acide trans, trans-muconique via le reactif mtermediaire trans, trans-
muconaldéhyde (Nebert e a/.,2002; Ross, 2000). Les voies métaboliques responsables de la
formation de meétabolites présumes toxiques (benzoqummone et hexa-2,4-dienedial)
correspondraient a un processus saturable a des doses relativement faibles (Hendersen ef al.
1989, 1990; Medinsky ef al., 1989).

Chaque meétabolite phénolique du benzene (phénol, catéchol, hydroqumone et 1,2.4-

benzenetriol) peut se glucuro ou se sulfo-conjuguer. Le phénol et ’hydroquinone ainsi
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conjugues sont les métabolites majeurs du benzene qui se retrouvent dans les urines apres une
exposition a des doses elevees de benzene (Sabourin ef al., 1998a ; Wells & Nerland ,1991).

Le métabolisme du benzéne dans la moelle osseuse est complet et indépendant du
metabolisme dans le foie (les concentrations de phénol dans la moelle sont plus elevées que le
catéchol et 'hydroquinone). La concentration des metabolites dans la moelle osseuse excede
celle du sang.

Les données disponibles chez ’homme a la suite d’une exposition par mhalation au
benzene ont montre que la principale voie d’é¢limmation du benzene non metabolise est
I’exhalation. Le benzeéne absorbé est egalement excréte via le metabolisme du phénol et de
I’acide muconique. Ainsi, les dérives conjugues (sulfates et glucuronides) sont excrétés dans
les urmes (Kok & Ong , 1994; Lagorio ef al., 1994). Ces derives peuvent etre utilises comme

biomarqueurs de I’exposition au benzeéne
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Figure (1) : Métabolisme du benzene, 1ssu de ATSDR, 2007: adapté de (Nebert ef al.,2002; Ross,2000).
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I1.4.1.'élimination

Apres 1halation, mgestion ou application cutanee, le benzene se retrouve
principalement tel que dans l'air expire et sous forme metabolisee dans les urmes.

Chez la souris apres mgestion de faibles quantites, 90% de la dose est excreteée dans les
urines alors que pour des doses plus élevées, une proportion plus importante est exhalée sous
forme non metabolisée ce qui indique une saturation du metabolisme du benzene.

Lors d'une exposition chronique, 1I’¢limimation pulmonaire varie entre 10 et 50% de la
quantite absorbee ; elle se poursuit au moins 24 heures apres l'arrét de ’exposition. Les
phénols urmaires correspondent au metabolisme de 30 a 40% du benzene et sont a 90% sous
forme sulfo-conjuguee .Les metabolites conjugues de 'hydroquinone , du catechol et 1'acide
muconique sont egalement présents dans l'urine .La quantite urmaire de benzéne non
metabolise represente moins de 1 % de benzéne administre .L'élimination urinaire se poursuit
pendant 24 a 36 heures .Une faible quantite de métabolites glucuroconjugues peut egalement
etre retrouvee dans les féces apres passage dans la bile.

Willams et Park (1953) mjectes le benzene saturée de concentration (34 mg / kg) chez le
lapin par la bouche, et ont note que 43 % de benzene non transforme peut flotter dans 'air
expire, alors que le pourcentage estime de la moins urmaires produits contenant metabolise
par 33 % divisé ce rapport en tant que dans le tableau (1)

Tableau (1) : Le pourcentage des points souleves dans l'urine de lapin.

substance %
Phénol lie 235
Hydroquinone 4.8
Catechols 2
Acide Muconique 1.3
acide phényliques Marcaptric 0.5

On remarque aussi le reste des produits métabolise, mais en faible quantités comme

Catéchols, benzotriol, Hydroquinone.
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Figure (2) : Le pourcentage des points souleves (benzene) dans I'urie de lapin.

R ——————————————————r L.



#-
i
s

. hs

DRGSO

sttt TR

LSRR i

s




Chapitre II1 L'timpact de benzene sur les molecules géantes

111. L'impact de benzeéne sur les molécules géantes

Il y a des nombreuses etudes pour démontrer les molecules et les cellules ciblées par le

benzene et leur dérivés.

La plupart des etudes ont porté sur 1''mpact de 1-4 Benzoquinone et des produits du
metabolisme phénolique parce que ces composes possedent des caracteristiques particulieres

qui interviennent dans le processus de Myelotoxicite et disponibles sur le marché commercial.
111.1. L'impact de benzéne sur ’ADN

Apres l'oxydation de I'hydroqumnone par le Prostaglandine-H-Synthetase vers 1,4
Benzoquinone (Michael ef al., 1989 ; Richard ef al., 1982). Celle-c1 produit une mterruption
similaires au niveau des ADN et mhibe le processus de duplication (figure 3.A.B) (Pellack &
Blumer ,1986 ; Michael ef al., 1990 ; Kalf er al., 1989). Conduisant a la formation de
Micronucleaire au niveau des globules rouges (Polychromatique) situe dans le sang
periphérique (Shimada & Satoand ,1988 ; Suzane er al., 1989 ; Ciwrann1 et al.,1988 ;
Morimoto, 1983 ; Kreike ,1972).

Plusieurs des chercheurs ont montré qu'ill y'a une denaturation d' ADN (Vangala er
al.,1990 ; Yamasaki et al.,1977 ; Jowa., 1986 ; Norpoth ef al., 1988 ; Truchmore ,1984) a
différents type : N7-phényl guanine8-Hydroxyguanine (8-OHdG), Deoxyguanosmel, N2 3-
OH Benzophénol (Christine ef al., 1990 ; Snyder ef al., 1989 ; Haseltine ef al., 1983).

A ce jour , 1l a été prouve que le benzeéne provoque la déformation d'ADN mais 1l n'a pas

des modifications apportees sur le nombre des chromosomes.
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Chapitre II1 L'timpact de benzene sur les molecules géantes

Un double
brin est

desenroule

A : Un double brin est désenroulé
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A

¢ yl

il -

i
™ B
" e
I

Mais |la cassure du
second est definitive

B : Mais la cassure du second est definitive

Figure (3. A. B) : Le Mécanisme d'action de benzene au niveau d'ADN (Vangala ef al.,
1990).
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Chapitre II1 L'timpact de benzene sur les molecules géantes

111.2. L'impact de benzéne sur les protéines

Des etudes récentes ont montre que le peroxydase des Macrophages possede une
processus actif de transformation d’Hydroqumone en 1,4 Benzoquinone, celui-c1 associe

rapidement avec des groupes sulfate de la protéme de cystéme (Schlosser & Kalf 1989 ;

Lunte & Kissinger ,1983).

Actuellement ;1l a ete¢ Trouve que I'hydroqumnone mhibe la tubuline en raison de sa
lhaison avec GTP-Tubuline par totaux d'oxydation du sulfate, résultant I'arrét de la division

cellulaire au cours de la phase G2 et M chez les animaux , (Richard & Douglas ,1980 ; Mann

et al., 1974 ; Ptierter & Richard ,1983 ; Richard ef al.,1981 ; Richard & Douglas ,1980).

L'hydroquinone et le phénol ont un effet mhibiteur sur le processus de doublement en

raison de impact direct sur I'ADN polymerases Gamma et la Topoisomerase II (Schwartz et

al., 1986 ; Hangwe1 & David ,1995).
111.3. Les variations des taux de la prostaglandine

Rhogani ef al (1987) ont montre que le benzene peut active la protemne Kinase C de
cerveau et aussi les enzymes des plaquettes. Les activateurs de Kinase C augmentent la
libération de l'acide Arachidonique des phospholipides des plaquettes (Halenda er al., 1985 ),
et des macrophages (Pfankuche ef a/ .,1986 ).

Alternativement, une grande partie des metabolites reactives comme le P-benzoquinone
Interagit avec ces activateurs et endommage les composantes de la membrane, causant la
turnover des phospholipides et la liberation d'acide Arachidonique (Smith & Borgeat, 1985).
L'acide Arachidonique doit transformer par le cycloxygenase (composant de prostaglandine
synthétase) en hydroperoxyde (PGG2). L’hydroperoxyde active [’endoperxydase. La
cooxidation d'’hydroquinone ou phenol durant la conversion de PGG2 en PGH2 (molecule
precurseur de prostaglandme) par le peroxydase conduit a une augmentation du taux de
prostaglandimne (figure 4). La cooxidation d'hydroquinone aboutit a la formation de P-
benzoqumone qui cause la cassure d’ADN (Pellack er al., 1986 ). Inhibe sa réplication
(Pellack ef al., 1985 ;Schwartz ef al., 1986). Intéracte avec les groupes du sulthydryl des

tubulines.
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Chapitre II1 L'timpact de benzene sur les molecules géantes
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(Macrophage) selon (Lau & Monks, 1987).
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Chapitre IV Effet de benzene sur le systeme immunitaire

1V. L'effet de benzene sur le systéeme immunitaire

Beaucoup de médicaments et produits chimiques industriels sont des substances toxiques
sur le systeme immunitaire, ont des prejudices differents: la dimimution des elements de la

lymphe (ganglions lymphatiques, la rate) coincide avec un manque de résistance aux blessures

infection (Paul—p et al., 1990). En outre, 11 y a des composeés qui l'imhibent, tels que:

Benzopyreéne (Urso er al., 1986), benzidine (Luster er al.,1985), Biphenyl (Bekesi ef al.,
1978), et 1' mmhalation de benzene (Rosenthal & Snyder ;1985 ; Aoyama ,1986 ; Snyder &
Spivack , 1979). La moelle osseuse est un organe des lymphocytes primaires responsable de la
composition mitiale des cellules meres des lymphocytes B et T et se compose principalement

de:

e Macrophages.
e [es cellules fibroblastoides stromales (LTF).

Il a eté constate que les macrophages sont plus sensibles que les (LTF) (Dor1 ef al., 1989).
lorsqu'elles sont exposees au benzene; pour les raisons suivantes:
1. Les macrophages contiennent des enzymes Peroxydases qui travaillent sur la conversion
d'hydroquinone a 1,4 benzoquinone en présence de peroxyde d'hydrogene (Lunte & Kissinger
1983).
2. Les macrophages sont 1mcapable d'¢limmer l'effet toxique des benzoqumones car elles
contiennent des quantiteés imsuffisantes de l'enzyme DT-diaphorase qui est une enzyme
protectrice contre I''mpact de qumone (Gaido & Wierda ,1984 ; Betsy ef al.,1995 ; Ross &
Siegel ,1989), et cela a 11¢ a benzoquinone avec des sites actifs (les totaux de soufre)qui sont
distines pour les enzymes Calpame ( Calctum activated neutral protease) et les transforme
comme des sites 1mactifs entrainant 1'mhibition de la transformation de 1'Avant- mterleukinel a
(34 KD) a mterleukinel maturé (17 KD) (Richard ,1981 ; Dor1 & David ,1988 ; John & Kalf
,1991), et dans ce cas, les cellules fibroblastoides mmhibent la production de:
e CFS (Colony Stimulating Factor) est neécessaire pour geénerer des cellules dans les tissus
sanguins.
o Interleukine 4: qui mterfére dans le processus de maturation des lymphocytes B (Gaido &
Wierda ,1984). C'est ce qui explique l'augmentation de ces cellules au niveau de la moelle
osseuse (Suzane ef al., 1989 ; Michael & Snyder ,1985). Il y a une dimimution du nombre de
cellules Lymphocytes B (Daniel ef al., 1989 ; Andrew ef al.,1987 ; Daniel & Richad .,1982),
(Figure 5).
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Chapitre IV Effet de benzene sur le systeme immunitaire

Avant-LymphocyteB

Lymphocytes B
Cellule
Cellule
B
pro Macrophages
11.-4
@
& '
4—
&
11.-1
L.a cellule Fibroblaste
Stromale
Hydroquinone

Figure (5): L'impact d’hydroquinone sur les Macrophages
(Kalf ef al., 1989 ;Andrew et al.,1989 ).
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Chapitre IV Effet de benzene sur le systeme immunitaire

La concanavaline A imduit la production des lymphokines (interleukine-2) par les
lymphocytes .Cette production est inhibee par le benzoquinone (Suzone ef al .,1989 ).

Une exposition continue au benzene entraine un manque de mitogene comme
lipopolysacharides (LPS) et Phytohemmaglutunine (PHA) (Michael ef al .,1984 ).

Plusieurs etudes ont décrit I'augmentation de la tuberculose et pneumonia chez les lapins
inhalés le benzene et la diminution de la réponse immunitaire (White & Gammon ,1914 ;
Simonds & Jones, 1915). La dépression de la fonction immunitaire dépend de 1'effet
lymphocytotoxique.

Lange ef al (1973) ont etudie I''mmunoglobuline sérique chez les travailleurs exposes
chroniquement au benzene .tolueéne et xyléne .i1ls ont noté une diminution des taux
d'immunoglobuline A (IgA) et (IgG) chez les mdividus exposes chroniquement ,alors que le

taux d'IgM reste normal.
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Chapitre V L'impact de benzene sur le tissu sanguin

V. L’effet de benzeéne sur le tissu sanguin

Les premieres etapes de l'effet toxique du benzene préesumeé des maladies de la moelle
osseuse, I'emergence de ce qui suit: un manque des plaquettes sanguines, faible nombre des
globules blancs, 'anémie aplasique (Sindey & Goldstemn, 1988; Suzane & Snyder, 1996 ;
Lowell & Rhods ,1939; Goldstem ,1989; Ronald ef al., 1993; Snyder ef al., 1980). L’anémie
aplasique est une des effets hématologiques les plus séveres induit par mnhalation de benzene
et peut evoluer vers un syndrome myeloproliferatif puis vers une leucemie. Le processus de
formation du tissu sanguin dans la moelle osseuse et la figure (6) illustre les différentes
cellules souches sangunes et l'organisation de leur hematopoietique (Germaine, 1981).

les chercheurs Snyder et kalf (1994) ont prouve que l'exposition chronique au benzene
conduit a l'activation de la differentiation des cellules souches (mye¢loblastes) a des cellules
matures (basophiles, neutrophiles, eosmophiles) (Infont & White, 1983 ; Seidel ef al., 1989 ).
Au cours de cet étape de la différentiation , le benzene augmente l'expression de protéine
kimase C , resultant de la phosphorylation P 53 excessive , un catalyseur de phase de la
division cellulaire G1.

L'heématotoxicite provoque par les metabolites du benzene est plus complexe qu'une toxicite
directe par le benzene seul .

[rons ef al (1992) ont montre comment les meétabolites de benzene (hydroquimone)
peuvent provoquer des altérations lors de differentiation dans la moelle osseuse.

Ross et Siegel (2000) ont montre que les metabolites de benzene provoquent l'appoptose
des cellules progeniteurs. Ces deux effets causent la dimmution des cellules souches de la
moelle osseuse.

De plus le benzoquinone inhibe le processus de la formation finale des globule rouges

(Uyeki et al 1977 ) .
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Chapitre V L'impact de benzene sur le tissu sanguin

Cellule souche pluripotente
Cellule souche / CFU-S \ Cellule souche

myeloide lymphoide
N
‘/CFU-GE,M‘IVIK
i CF-GM
l - G-CSF
CFU-E CFU-M CFU-G CFU-Eo  CFU-B CFU-Mk ~ Pro-B Pro-T
Proeryhtroblaste  Monoblaste Myeloblaste Myeloblaste Myeloblaste l Pre-B Pre-T
l l’ ‘ V i Mégacaryoblaste :
Erythroblaste

Promonocyte  Promyélocyte N L5 IL4

pasophile 1 : |
! ' O
Erythroblaste Myelocyte N
pasophile 2

:

E. polychromatophile : 5
' voov
E. acidophile Métamyélocyte N Viegacaryocyte
Reticulocyte : : : :
! i v v
GR Monocyte  PolynucleaireN  PE PB Plaquettes | B LT

Figure (6): les cellules souches au cours du processus hematopoietique

(Germaine ef al., 1981).

GR : Globule rouge.

PE : Polynucleaire eosmophile.

PB : Polynucleaire basophile.

LB : Lymphocyte B.

LT : Lymphocyte T.

BFU-E: Bone Forming Units érthrocyte.

CFU-E: Eosmophilic colony forming unit culture.

CFU-GM: Granulocyte macrophage colony forming unit.
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Conclusion Contribution a l’etude de I’'immunotoxicité du Benzene sur quelques parametres immunologiques

Conclusion
Au terme de cette etude on conclu que :

L'Homme est expose a la toxicite de benzene a cause de differentes sources d'exposition dans

|’environnement.

Le benzene est absorbé par toutes les voies d'exposition et l'intoxication principale se
fait par 1''mhalation .Il est rapidement distribue preferentiellement dans les tissus riches en
lipides .La metabolisation a principalement lieu dans le foie et la moelle osseuse .Une partie
du benzeéne exhalée sous forme non metaboliseée mais la plus grande partie est metabolisee et

les metabolites sont excretes sous forme conjuguees dans 1'urine.

Le benzéne a un effet toxique sur l'organisme notamment I'ADN, le systeme

immunitaire et le sang dont 1l provoque :

" Un dommage a 'ADN.

= Affaiblissement de systeme immunitaire cause par la diminution des elements immunitaires

(LB, LT, Macrophage, Ig ...).

» L'anémie résulte d'une part par la réduction des cellules souches hématopoietique qui sont a
l'origine de la moelle osseuse et d'autre par I'apoptose des cellules matures se qui entraine la

leucemie ( cancer du sang ) .
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Résume

En raison de l'utilisation large du benzéne comme solvant organique des produits industricls et composant
essentiel des carburants avec sa facilit¢ de pénctration a 'organisme d’'une manicre spontance par la voie
respiratoire, 1l en résulte 'attemte du tissu hématopoictique par quelques maladies graves et chroniques parnmu

lesquelles, on cite I'anémie médullaire qui se manifeste a long terme.

En plus l'apparition de quelques variations au niveau du systéme immunitaire qui se caracteérisent

ogencralement par la diminution de quelques parametres tels que les gamma-globuline et les cellules lymphoides.

Ainsi I'étre humain exposé a cette substance sera dans un état sanitaire grave, afin de diminuer la gravite de

["utilisation de cette substance des mesures nécessaires doivent ¢tre proposes telles que :

1. L’utilisation des masques speciaux pour dimmuer le taux du benzene inspire.

2.La substitution du benzene par des substances moins toxiques telles que xylene et toluene ou respecter le taux
adopte 1ppm.

3. Education sanitaire des travailleurs.

4. Eviter la toxicit¢ du benzene en administrant des meédicaments a des doses convenables d’une part pour stimuler
le systeme immunitaire et d’autre part pour activer le systeme de glutathion.

Mots clés : Benzéne ; Toxicité ; Tissu sanguin ; Systeme immunitaire.

kst Ao Al 3 5l ads o al) LY sy 1S 5 L4 sliall

-

1 PL ikt w b Bl B, Db Bl wus L idsnal LELE: »ox codbed au S Jows s 280 LR
JL' gﬁja 5 Gl aij.,}:z:-a Bl O ’5'-;5"‘} 2R x_.fﬁb

gl S Blae) e il Aol dasY) sl
ppml & s Ll K6 ol ded) &) =) C> 2l V) s Tolueéne, Xyléne o as 1 Wlws ol oy ®
QGJ‘)LJ\ MJJJ_H t._._-«‘L_GjJ-._G_H ;\;:ﬂ-\:* JLQJ-‘\ Ao ;..rﬂ hSU\ &

D5l L5V el Ll § dgr (0 sU) Ll 4 = L oY) e Ao le > Jabiw S50 il A ool Ule

S’

=l jleadle s seall il sdaadl ¢ cp il ¢ Aalidal) cilalSl)



