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Résumés

Résumé

Ce travail s’intéresse a étudier I'effet d'un saivvaEthylene glycol monométhyl
éther (EGME) qui appartient a la famille des éthasglycol éthylénique sur quelques
parametres indicateurs de la fertilité masculingetlques parameétres biochimiques et
cellulaires du sang selon deux modes d'expositiagestion et inhalation chez le lapin
Oryctolagus cuniculus. Le solvant a été appliqué a raison de trois dds@gspm, 100ppm

et 150ppm pendant 04 semaines successives.

Les résultats obtenus révelent qu'il y a une ditgmahautement significative dans les
parametres de la fertilité masculine (poids tesiog, nombre, mobilité, vitalité, vitesse,
malformations morphologiques des spermatozoides guiune diminution dans le taux
de la testostérone) chez les individus traitésl|@asolvant comparés aux témoins, ces
altérations sont plus sévéeres chez les groupeseqaivent le produit par voie orale que

par voie respiratoire.

Une altération hautement significative dans le goidu foie et les paramétres

biochimiques du sang qui englobent I'étude des yit®dde métabolisme hépatique

(glucose, cholestérol, triglycérides et protéinesimatiques) chez les individus traités par
I'EGME comparés au témoins, de méme facon cestit@s sont plus importantes lors de
I'exposition par voie orale.

Des perturbations hautement significatives danspeametres cellulaires du sang qui
englobent la numération des cellules sanguinesbitds blancs, globules rouges et
lymphocytes) et le taux d'hémoglobine chez lesvidds traités par 'TEGME comparés au

témoins, ces perturbations sont plus importantesde I'exposition par voie orale.

Une altération du systeme détoxifiant (taux duaghibn hépatique et testiculaire).

Mots clés Ethylene glycol monomeéthyl éther, Lapin, FetdiliToxicité, Sante, Ingestion,
Inhalation.



Résumés

Abstract

This work is interested to study the effect of dveot: Ethylene glycol
monométhyl ether (EGME) that take part into theifparof the ethylenic ethers of glycol
on some parameters of male fertility and some la@ogbal and cellular parameters of
blood according to two methods of exposure: ingestand inhalation in rabbit
Oryctolagus cuniculus. The solvent has been applied as reason of thweesd 50ppm,

100ppm and 150ppm during 04 successive weeks.

The results reveal that there is a highly significahange in the parameters of male
fertility (testicular weight, number, mobility, \ality, speed, morphological malformations
of spermatozoids as well as a reduction in theoséstone level) at treated groups
compared to control, these changes are so impatagroups that receive the product by

oral route than by respiratory route.

A highly significant change in weight of liver andbiochemical parameters of blood that
include the study of hepatic metabolism productsc@se, cholesterol, triglycerides and
proteins levels) at treated groups compared torabnh the same way these changes are
more important at the groups that receive the bbby oral route than by respiratory
route.

A highly significant disruptions in the cellular raaneters of blood that include the
numeration of the blood cells (white cells, redsahd lymphocytes) and the hemoglobin
level at the individuals treated by the EGME conegato control, these disruptions are
more important by oral route.

A change of the detoxifying system (hepatic antidear glutathione level)

Key words: Ethylene glycol monomethyl ether, Rabbit, FegtjlifToxicity, Health,

Ingestion, Inhalation.
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Introduction générale

Introduction générale

Depuis la fin du 19™ siécle, 'humanité et le globe terrestre ont comtes
perturbations graves au niveau de lI'ensemble desysétemes et leurs constituants
vivants. Ces perturbations sont dues a l'utilisatiaensive et spontanée des substances
chimiques nécessaires dans les domaines agricesestiques et industriels, citons : les
pesticides, les solvants et les produits cosmetique
L’exposition aux produits chimiques déversés dassdifférents écosystemes représente
un danger qui menace la survie des populations aesnet végétales, 'homme
actuellement a besoins d'utiliser ces produits pal@s raisons industriels et/ou
domestiques sans prendre en considération lewts sffir la santé et I'environnement.

La toxicologie industrielle peut se définir comn&udde de la toxicité induite par
les agents rencontrés dans le milieu professioah&lans I'environnement, cet aspect
implique tout les systemes tissulaires qui sorgai@ment exposés a ces substances lors
de leurs premier contact avec I'organisme et lpassage dans le milieu intérieur, soit par
la peau, le systeme respiratoire ou le systemestifigeais aussi tous les autres organes ou
tissus (sang, foie) qui sont rapidement ou pluditament exposés a ces substances
(Bujan, 1998)

Les solvants sont directement ou indirectement prasents dans notre monde
moderne, au travail, chez soi, dans les loisigspoint qu'on ne peut pas imaginer un
monde sans peintures, sans colles, sans encregnséigres plastiques. Ces produits font,
depuis quelques années, beaucoup parler d'eugéWsloppent des propriétés toxiques
altérant la santé a court, mais surtout a longeeiia sont porteurs de sombres présages
pour I'environnement et les écosystémes planétaires

En général, les solvants ont quatre utilisatiomsahvers secteurs:

= Dégraissage, nettoyage, décapage: industrie dettoyage (teinturerie, nettoyage
des sols, des métaux..), industrie des plastigomegallurgique (traitement de

surface, dégraissage des métaux) ;
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= Extraction, séparation, purification: industrie mique, agro-alimentaire,
pharmaceutique ou parfumerie ;

= Application de produits sous forme liquide: imprmmee (encres), batiment
(peintures, colles) ;

» Modification de texture d’'un produit: industrie afique, peintures ;

lls sont classés en:

» 200 substances d’'usage courant.

» 9 familles chimiques.

» 3 grands groupes:
- Solvants oxygénés: au moins un atome d’oxygene
- Solvants hydrocarbonés: hydrogéne et du carbone

- Hydrocarbures halogénés: un atome d’halogenerghiluor, iode et brome)

Les éthers de glycol (EG) et leurs dérivés (étrg/lglycol et propyléne glycol)
font partie des solvants oxygénés, ce sont desstworganiques industriels utilisés par
milliers de tonnes a des fins trés diverses: nageyet dégraissage des métaux et des
textiles, peintures et vernis, extraction et exiplosEn effet, ces composés sont a la fois
solubles dans I'eau et dans d’autres solvants aygas: ils sont amphiphiles (hydrophiles
et lipophiles). lls entrent dans la formulation reEmbreux produits a usage industriel ou
domestique: peintures, encres d’imprimerie, vermesntures, produits de nettoyage,
savons liquides, cosmétiques et méme certainesufations pharmaceutiques.

Pour cela 'homme pourra étre exposé et en comliaett avec ces produits dans son
milieu professionnel, donc il reste en situatiorkd®enacé » pour des dizaines d’années,
en méme temps les industries qui fabriquent, toarrs#nt et utilisent les éthers de glycol
peuvent en émettre dans I'air et en libérer damedeix de surface ou souterraines.

En 1992, aux Etats Unis, environ 1 700 tonnes d’EG#thyléne glycol monomethyl
éther) et 500 tonnes d’'EGEE (Ethylene glycol etéfler) étaient rejetées dans les
milieux environnementauXEckel et al, 1996) Ces éthers de glycol étaient retrouvés
dans les sites de décharge comme les polluantsibbi
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Cela conduit a dire que ce n'est pas uniquemerdniine qui est en danger, mais
également les populations animales et végétalas, ioplique le déclenchement de
l'alerte.

Les dérivés de I'éthylene glycol sont les principatthers de glycol commercialisés,
probablement parce que I'oxyde d’éthylene nécessaileur synthése est un important
sous-produit de l'industrie pétroliere, ce sont demposés liquides, incolores, a odeur
légérement éthérée modérément volatils et d’uneosi®® moyenne rendant aisé leur

emploi comme solvants ou cosolvants.

La plupart des travaux expérimentaux ont déterniméoxicité et 'impact de ces
produits sur la sant@-astier et al, 2005) leurs métabolites semblent étre plus toxiques
que leurs produits initiauxWang et al, 2000) I'éthylene glycol monométhyl éther
(EGME) qui appartient a la catégorie éthylénique dthers de glycol montre un large
spectre de toxicité chez plusieurs especes animdlesxerce son action aprés sa
métabolisation par l'alcool et l'aldéhyde-déehydmogee en aldéhydes et en acides
alkoxyacétiques, les résultats de plusieurs étodmgrent que les acides alkoxyacétiques
ont des propriétés toxicologiques similaires aecelé leur molécule de départ car la
liaison ester est trés rapidement hydrolysée cesgggere que ces meétabolites sont
responsables de la toxicigliller, 1987).

Ces produits peuvent pénétrer dans I'organismegiarpulmonaire, cutanée ou digestive,
ils peuvent altérer la plupart des fonctions dupsprils sont considérés comme des
produits reprotoxiques atteignant la fonction dareduction(Lorente et al, 2000; Kuet
al., 1995) hémato-immunotoxiques : atteinte des cellulegsaes(INSERM, 1999) et

neurotoxiques : atteinte du systeme nerv@rashear, 1996)

L’ensemble des études menées a I'échelle intemmedée s'intéresse actuellement
aux effets des éthers de glycol sur les parameéeeseproduction y compris la fertilité
masculine et fémininéCicolella, 2006) Il s’agit de I'altération de la spermatogenése et
les propriétés biologiques des spermatozoidespdienese ou de la perturbation du

développement embryonnaire, la toxicité des étderglycol sur le développement se
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base sur trois types de données : des donnéea tuxidité chez les femelles gestantes,
des données sur la mortalité feetale et enfin desnéaks sur les malformations
(Maldonado et al, 2003) bien que I'hématotoxicité des éthers de glycel resins
documentée chez 'homme que chez I'animal, a peiccede quelques cas d'hypoplasie
meédullaire touchant principalement la lignée nepltite. SelonWelch & Cullen (1988)
dans une étude effectuée chez des peintres deechaxposés a 0,8 ppm d’'EGME et
2,6 ppm d’'EGEE, ont rapporté une anémie dans 1@%«ds et une neutropénie dans 5 %
des cas, par comparaison a des salariés non expgbsgsanomalies étaient apparues
depuis I'embauche. En fait, en regardant les olbsemns, sur les 9 diminutions du taux
d’hémoglobine observées depuis 'embauche, 3 oceuement paraissent significatives,
et dans 1 seul cas, le taux d’hémoglobine pentadsition était < a 13 g/dl.

D'autres travaux ont démontré que l'administratiépétée d’éthers de glycol
produit parfois des altérations fonctionnelles ethistologiques hépatiquéiNSERM,
1999) Les effets hépatiques rapportés avec 'lEGME aétabservés pour des doses

supérieures a celles susceptibles d’induire des&s hématologiques ou testiculaires.

La pénétration des éthers de glycol dans l'orgamisenfait principalement lors
d'un contact direct, a travers la peau, leur faiolatilité limite la contamination par voie
respiratoire sauf dans des situations ou les iodant chauffés ou utilisés sous forme
d'aérosolgMarie, 2002; Etiemble, 2003) Du fait de leur caractére amphiphile, les éthers
de glycol traversent facilement les membranes eggartissent dans les compartiments
aqueux et lipidiques. Absorbés de maniéere impastamielle que soit la voie de
pénétration, ils se distribuent dans la pluparttssis biologiques.

Les données précises de distribution relativesagud éther de glycol restent éparses. Les
systemes enzymatiques transforment ensuite lesrsétde glycol en composés
hydrosolubles plus facilement éliminés ou transEsmen métabolites réactifs,
responsables de manifestations toxiques. L'absorpties éthers de glycol par voie
cutanée est tres importante pour la plupart d'estire Cette pénétration cutanée varie en
fonction inverse du poids moléculaire. Ce mode deréfration est facilité lorsque les
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éthers de glycol sont en solution aqueuse ou €ligaeoet/ou lorsque la température
ambiante est élevée.

Aprés exposition aux vapeurs ou aérosols d’EGBE, neesures indiquent que la
pénétration par la peau peut étre quantitativen@os importante que par voie

pulmonaire.

L’objectif de ce travail réalisé au niveau du ladoire d’écophysiologie animale
du département de biologie, est de compléter Iésrnrations disponibles dans la
littérature et la bibliographie concernant les tsffee I'éthylene glycol monométhyl éther
(EGME) selon deux modes d'exposition (ingestiomleélation) sur les paramétres de la
fertilité masculine ainsi que quelques parameétieshimiques et cellulaires du sang chez
le lapinOryctolagus cuniculus.

Ce manuscrit se divise en quatre chapitres:
Le premier est une étude bibliographique des solvants enrgéniéurs familles, groupes
et classification, plus particulierement les éthagesglycol, en étudiant leurs caractéres
physico-chimiques, métabolisme, utilisation, legifets sur la santé (humaine et animale)

et sur I'environnement.

Le secondest une étude expérimentale, dans laquelle naseptons le matériel et les
méthodes de travail, les modes d'exposition désdagu solvant (ingestion et inhalation),
le mode de traitement ainsi que l'ensemble de mbatipns réalisées au niveau du

laboratoire pour obtenir les résultats souhaités.

Dans le troisieme chapitre nous présentons les résultats obtenus apre®s$iggm des
animaux a I'éthylene glycol monométhyl éther (EGM&us forme d’histogrammes et de

figues (photos numeériques des coupes histologiques)

Dans le quatrieme chapitre nous essayons de discuter les résultats obteniess e

comparer avec les données disponibles au nivearnattonal.
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Notons qu'une partie de ce travail a fait I'objetnd publication internationale, et la

majorité des résultats ont été communiqués darssepits manifestations scientifiques.
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Chapitre I: Etude bibliographique
1. Généralités sur les solvants

Un solvant, de point de vue chimique, est un liquigli a la propriété de
dissoudre, de diluer ou d'extraire d'autres substarsans provoquer de modification
chimique de ces substances et sans lui-méme sdienodlies solvants permettent de
mettre en oeuvre, d'appliquer, de nettoyer ou darsé des produit§NSERM, 1999).
Cette propriété permet:

= L'utilisation des solvants pour nettoyer ou sépdalieférentes substances.

» Leur régénération quand leur utilisation premi@sed chargé en impuretés.
Couramment utilisés dans l'industrie, (peintureéngl, pharmacie, mécanique...), ils sont
également présents en quantités dispersées datisahat (carrosserie, vernisseurs,
pressings...), dans les laboratoires de recherchd’enseignement et méme chez les
particuliers (produits de nettoyage, détachantslls)sont utilisés pour le dégraissage,
nettoyage, décapage, I'extraction a partir d’umeaptoduit, la séparation, la purification,
le stockage ou transport sous forme liquide, laifioadion de texture d’'un produit, dans
I'industrie chimique, du plastique, métallurgigamentaire, pharmaceutique, agriculture,
batiment...

Les solvants se classent principalement en traasmdy groupes auxquels s'ajoute un
groupe de solvants particuligidahieu & Boust, 2007)

» Solvants oxygénéscontiennent au moins un atome d’oxygéne, ils cempent:
les alcools (méthanol, éthanol...), les cétones ¢aest méthylcétone...), les
éthers de glycol (séries éthylénique et propylémigly les éthers (éther
éthylique...) et les esters (acétate, agrosolvants...).

» Solvants hydrocarbonés: contiennent de I'hydrogene et du carbone, ils
comprennent: les hydrocarbures aromatiques (benzgteme, toluéne...) et les
solvants pétroliers non aromatiques (essencesaspgcwhite-spirit...).

» Hydrocarbures halogénés:contiennent un atome d’halogene (chlore, fluadgio
et brome), ils comprennent: trichloroéthyléne, aeitoroéthyléne ou

perchloroéthyléne, dichlorométane ou chlorure dthgiéne et le chlorobenzéne.
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» Les solvants particuliers comprennent: les hydrocarbures nitrés (nitroméha
nitrobenzene...), les composés azotés (diméthylforggntriéthylamine...), les
dérivés soufrés (diméthylsulfoxide) et les hydrbcaes complexes (familles des

terpénes: essence de térebenthine...).

Et en neuf familles chimique&Charretton et al., 2005; Gauthier, 2002)qui sont les

suivantes:

1.1. Hydrocarbures aromatiques (benzene, toluéneybénes, cumeéne...)

La principale source de production des hydrocaharematiques est le raffinage du
pétrole brut. On peut aussi produire ces compoaésdligtillation des goudrons de houille
mais cette voie tend a disparaitre. De plus, omuee des composés aromatiques dans
des végétaux odorants (d’ou le terme aromatiquetee le pin, I'eucalyptus, le thym ou
la menthgBoust, 2004) Ce sont des liquides volatils a température antéjancolores, a
odeur agréable, peu solubles dans I'eau mais rnlescéux solvants organiques, huiles
minérales, végeétales et animales, inflammables, accumulation de charges
électrostatiques. lls sont responsables de laitéxilti systéeme nerveux central, la peau,

les muqueuses, le sang, et de quelques cas dedtE{Testud, 1998)

1.2. Solvants pétroliers (hors aromatiques : alcasg alcénes...)

Des mélanges obtenus par séparations physiquestidliepbrut, ce sont des liquides a
température ambiante de%G incolores, parfois jaunes, & odeur souvent tériatique et
désagréable, volatils, insolubles dans l'eau, ioissi avec de nombreux solvants
organiques, inflammables. lls sont utilisés commleants dans les peintures, adhésifs,
vernis et laques, intermédiaires de synthese, agentégraissage a froid ou a chaud en
machine. lls sont toxiques pour le systeme nerveentral, la peau et les muqueuses
I'hexane par exemple peut atteindre les nerfs Ipérigues et paralysie des membres

inférieurs. lls provoquent un danger d'intoxicatabmonique faiblé€Petit, 2004)
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1.3.Alcools (méthanol, éthanol, glycols...)

Les alcools sont trés utilisés comme diluants deses d'imprimerie, des résines, des
vernis, des peintures et des colles a moquettesoBed’excellents agents déshydratants
possédant une bonne action dégraissante ; ilsdemiat utilisés comme agents de séchage
en mécanique ou en optique et pour les nettoyadfésiles (encres, silicones...).
lIs sont aussi largement utilisés comme excipi@atsr les produits pharmaceutiques ou
cosmétigues ou comme milieu réactionnel dans I$tder chimique. Ce sont des
liquides a t° ambiante, tres volatils, incoloregydeur agréable, qualifiée de sucrée, acre
ou piguante selon Il'alcool, miscibles a I'eau tetaént ou partiellement, inflammables
sauf les glycols, mélanges explosifs avec l'aissdivent les graisses et certaines matiére
plastiques, déshydratants. Les alcools provoquesitrdubles du systéme nerveux central,
la toxicité de la peau et les muqueuses, le pligjie est le méthanol qui est capable de
conduire a la ceécité et la mort, I'éthanol peutseaudes troubles digestifs (signes
d’alcoolémie), l'alcool furfurylique est le plusragsif a de tres faibles expositions, il

provoque une irritation respiratoi(Eorsberg & Mansdorf, 2007).

1.4.Cétones (acétone, méthyeéthylcétone...)

Synthétisées industriellement par déshydrogénatialcools, ils sont utilisés comme
solvants de peintures, laques, vernis, colles, siffhéintermédiaires de synthése de
matieres plastiques, imprégnées sur lingette petitspnettoyages, éliminent a froid en
machines graisses, huiles, cires ou encres, agéotant des pieces humides, nettoyage
des métaux, piéces de précisions et composantgrogliegies. Ce sont des liquides
incolores, a odeur suave et sucrée, trés volgibes les non cycliques, inflammables, se
dissolvent dans I'eau et dans nombreux solvan@snigges.
lIs provoquent une toxicité du systeme nerveux ragénta peau et les muqueuses, le
méthylbutylcétone (MBK) par exemple cause des petie sensibilité et déficit moteur
(Gerin, 2002)
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1.5.Ethers (éther éthylique, dioxane...)

Synthétisés a partir de Déshydratation de deuwokcace sont des liquides volatils a
température ambiante. lls sont incolores, d’odeanmactéristique (sucrée ou éthérée),
perceptibles a l'odorat a des valeurs de concémtratans I'atmosphere variant de 0,05
ppm pour le Methyl Tert-Butyl Ether (MTBE) a 30 pgour le Tetrahydrofuran (THF).
lIs sont plus ou moins solubles dans I'eau, mais tmiscibles a la plupart des solvants
organiques.

Tous les éthers de faible poids moléculaire sofftarimnmables voire extrémement
inflammables Par exemple, I'éther diéthylique a un point d'éclégal a — 45°C.

lIs sont susceptibles d’accumuler des chargesréktatiques lors de leur manipulation.
Sous I'action de la lumiere et au contact de I'exyg de I'air, les éthers peuvent s’oxyder
plus ou moins rapidement pour se transformer erxydes, composés instables et
explosifs. lls ont des effets toxiques sur le systéerveux central en altérant la mémoire
et les capacités psychiques, sur la peau et less vaspiratoires pouvant causer des
irritations et des dermatoses. L'éthers diethyligtedimethoxymethane ont des effets
anestheésiques et le dimethoxymethane est hépajamxt responsable des cedeme des

reins et des poumons chez l'anirggtellman, 2004)

1.6.Hydrocarbures halogénés (chlorés, bromés ou fluorgs

Synthétisé a partir du remplacement d’'un ou plusieatomes d’hydrogene d’un
hydrocarbure par un ou plusieurs atomes d’halogétore (Cl), brome (Br), fluor (F),
iode (I). lls sont utilisés dans les domaines ajes, industriels, médical et domestiques,
intermédiaires de synthése (insecticides, matiplastiques), anesthésiques, retardateurs
de flamme, fluide frigorifique, fluides propulseutss générateurs d’aérosols, graissage de
métaux, nettoyage a sec, extraction, de principtat &n pharmacie, diluants de colles,
adhésifs et peintures, milieux de synthése en ehfmée. Ce sont des liquides incolores,
moins volatils, ininflammables (sauf certains brgménsolubles dans 'eau, forte odeur,
souvent agréable et etherée, souvent stabilisesdgsrantioxydants pour éviter la
dégradation en présence d’air, lumiere ou humidigs composeés sont responsables d'une

toxicité aigue provoquant la dépression du Systémeeux central et une atteinte



Chapitre | : Etude bibliographique

pulmonaire, cardiaques, rénale et hépatique, gu'sine toxicité chronique (céphalées,
troubles de la mémoire), a noter que le trichldrgléine, chloroforme et le tetrachlorure

de carbone sont des produits cancérogéhestud, 1998).

1.7. Solvants particuliers (amines, amides, terpese.)
Des liquides volatils a température ambiante, lores ou |légérement jaunatres, a
odeurs variables, solubles dans nombreux solvagenmues plus ou moins dans I'eau,

inflammables de fagon variable. Il existe:

= Hydrocarbures nitrés : solvants de cire, peintures, résine ou encressdt des
composés aliphatiques ou aromatiques sur lesquél® ayreffé le groupement
NO..

= Amines, amides et dérivées azotés solvant de pesticide, d’extraction dans
'industrie pharmaceutique et pétroliére, fabricati de vernis, peintures,
décapants. Ce sont des composés dans lesquelsme dtazote est directement
lie a un ou plusieurs atomes de carbones

= Dérivés soufrés: solvant de polymérisation ou d’extraction, ng#tiots de dérives
cellulosiques

» Hydrocarbures complexes: solvants de peintures, vernis, cirages, inseets;
parfums. Principalement l'essence de terebenttlipentene.

Ces produits sont toxiques pour le systéeme nerceunkral, la peau et les muqueuses,

le 2-nitropropane est un composé hépatotoxiqueaatérogéne, le nitrobenzéne

provoque des troubles hématologiques, hépatiqgues netirologiques, le

diméthylformaldéhyde (DMF) a un effet reprotoxiquause des brilures et peut aussi

atteindre les poumons et les reins.
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1.8.Esters

Des liquides incolores. Les acétates sont volatismpérature ambiante alors que les
esters d’acides dicarboxyliques ou les agrosolvaotssédent des tensions de vapeur
relativement faibles.
Tous les esters ont une odeur agréable et |égeuwest caractérisée de fruitée. Les
acétates sont perceptibles a I'odorat a des vatluncentration dans I'atmosphére trés
faibles (0,04 ppm pour I'acétate de n-butyle, par exemple).
lIs sont tous solubles dans de nombreux solvarganigues mais peu ou pas solubles
dans l'eau (exception faite de 'acétate de méjhyle
Leurs caractéristiqgues d’inflammabilité dépendesd slubstances. En effet, les acétates les
plus légers (acétate de méthyle, acétate d’'éthygietate de propyle et acétate d'isobutyle
par exemple) sont facilement inflammables (poigctiir < 21°C).
Les autres esters, tout en restant combustibles,sore pas considérés comme
inflammables.
lIs sont, de plus, susceptibles d’accumuler lesrggsa électrostatiques lors de leur

manipulation (circulation dans des tuyaux, trarisarpluie...).ll existe:

= Acétates: produit & partir de la réaction d’'un alcool avkxl'acide acétique, ils
sont utilisés mélangés a d’autres solvants danpdesures, les laques, les encres
d'imprimerie et les produits anticorrosifs. Lesbilas doses ont une toxicité
moindre et les fortes doses sont neurotoxiditghieu & Boust, 2007)

» Esters d'acides dicarboxyliques: sous-produits de la synthése du nylon, ils
entrent dans la formulation de peintures, prépamatdécapantes ou de nettoyage.

= Esters d'acides gras: issus d’huiles végétales par transésterificatiom sont
principalement des carburants, solvants de netwydgs presses offset en
imprimerie, nettoyant métallique, facades, graffgolution de dégoudronnage,
décapant de peinture séche, peu de données ssitdaiaité.

» Lactate d'éthyle : produits a partir de la fermentation du sucre,sibnt utilisés
comme nettoyant et dégraissant de pieces metaliggelvant de résines

techniques, peu de données sur leurs toxiGgathier, 2002)
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1.9.Les éthers de glycol

Des liquides incolores, a odeur Iégérement éehégréable, moyennement ou peu
volatils et Iégérement visqueux, amphiphiles (#ola hydrophiles et lipophiles) d’ou un
fort pouvoir de pénétration de la peau, misciblessdl’'eau et solvants organiques,
dissolvant nombreux cires, huiles et résines. Cet sies produits utilisés dans la
fabrication de peintures, encres, vernis et colldans les produits d’entretien,
cosmétiques, dégraissants, produits phytosanitatreBuides de coupe. lIs comprennent
deux séries : les dérivés de I'éthylene glycol eixcdu propylene glycol, dans chaque

série il existe deux types de composés: étharthets-esters (acétates):

= Ethers: obtenus par réaction de I'oxyde d’éthyléne opgpylene sur un alcool

= Acétates obtenus par réaction d'un acide organique (a@détique) sur la
fonction alcool de I'éther précédemment constitue.

Les principales substances utilisées: méthyle glytoéthyle glycol, butylglycol,

dérivés du diéthylene glycol et le méthoxypropanol.

Les éthers de glycol sont toxiques pour la peasi,niequeuses et le systéme nerveux
central. Les dérives de I'éthylene glycol (EGME EGEE) ont des effets sur la

reproduction (diminution de la fertilité masculise mortalité des embryons), et peuvent
également provoquer des cas de leucémies et dygenohez l'animal, tandis que les

dérivés du propylene glycol sont moins toxig(Bsasseur, 2001)

2. Les éthers de glycol

Les éthers de glycol sont des solvants a la fodrdphiles (solubles dans I'eau) et
lipophiles (solubles dans les graiss@darie, 2002). Du fait de ce caractere amphiphile,
ils entrent dans la composition de nombreux predaiusage industriel ou domestique.
Plus d'une trentaine d'éthers de glycol sont syist aujourd’hui par lindustrie
chimique. lls se répartissent en deux séries: &wébs de I'éthylene (série éthylénique
« E ») et les dérivés du propyléne glycol (sérapglenique « P »).
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Jusqu'en 1990, les dérivés de I'éthyléne glycdkrtdes principaux éthers de glycol
commercialisés, probablement parce que l'oxydéyd&e nécessaire a leur synthése est
un important sous produit de I'industrie pétroli@NRS, 2004) La publication de travaux
expérimentaux montrant la toxicité de deux éthersgtycol de cette série (EGME et
EGEE) et de leurs acétates a eu pour conséquearoerder leur remplacement par des
dérivés propyléniques. En 1997, le marché europiéelensemble des éthers de glycol
était de 350 000 tonn¢kaudet-hesbertet al., 2002)

De nombreux secteurs professionnels utilisent teer€de glycol qui sont présents dans
différentes catégories de produits industriels omektiques largement diffus@éidRS,
2005; Marie 2002)

Connus depuis les années trente, les éthers del gint fait I'objet de travaux chez
I'animal pour rechercher les effets d'une expasiéi@ourt terme (effets aigus) et & moyen
terme (effets a doses répétées). La plupart dede®tpubliées dans la littérature
internationale concernent les éthers de glycol aledrie éthylénique et en particulier
I'éthylene glycol monométhyl éther (EGME).

2.1. Synthése et propriétés physico-chimiques dethérs de glycol

La synthese des éthers de glycol s'effectue patempent par I'action d'un alcool
sur l'oxyde d'éthyléene ou de propyléne. On obtaats un éther monoalkylé (méthyl,
éthyl, propyl, butyl...) qui, par réaction avec undacorganique, donnera un éther-ester
(acétate d'éther de glycqBdwards et al., 2001).

Deux séries d'éthers de glycol peuvent ainsi dfférenciées :

» Les dérivés de I'éthylene glycol "E": R-O-CH,-CH,-OH

Posséde une fonction alcool primaire qui se méisdalans |'organisme par voie de
I'alcool déshydrogénase puis de l'aldéhyde déshgdase en acides alkoxyacétiques
(Etiemble, 2003) Certains de ces acides alkoxyacétiques sont meaptes d'effets
toxiques sur la reproduction, notamment |'acidehaéacétique (MAA), métabolite
de l'éthylene glycol monométhyl ether (EGME), eicide éthoxyacétique (EAA)
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métabolite de I'éthyléne glycol éthyl éther (EGEE@mazurier et al., 2003; INRS,
2005)

» Les dérivés du propyléne glycol "P" R-O-CH,-CH (CH3)-OH

lIs existe deux types d'isoméraset . Les dérivésu testés se sont révélés moins
toxiques et en particulier n'ont montré aucun effat la reproduction(Laudet-
Hesbert et al., 2002) Les dérivés de cette série sont dégradés en lprapyglycol et
en alcool, puis finalement en G@liminé par la respiration. Toutefois certains
composés propyléniques sont métabolisés en aldglstdacides comme les dérivés
éthyléniquegSoulat, 2001).

Les éthers de glycol ont comme principale propriééére solubles dans I'eau et dans de
nombreux solvants organiques (alcool, esters, loglbures aromatiques): ils sont
amphiphiles, c'est-a-dire hydrophiles et lipophil€es propriétés en font d'excellents

cosolvants eau-huile, mais aussi des solvants wiecbgualite.

2.2. Principales caractéristiques des éthers de glyl

= Stabilité a long terme des formulations.

= Bonnes performances techniques de petites quasititfisent (peintures a l'eau

par exemple).

= Evaporation lente.

= Pas d'odeur résiduelle.
Retrouvés dans tous les produits dits "a l'eaws’,interviennent également dans la
composition de nombreuses préparations a usagetifeu(encres, vernis, produits a
usage metallurgique et mécanique) ou domestiquameétiques, produits d'entretien....)

(INRS, 2001)
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2.3. Principales abréviations des éthers de glyc@lableau 1)

Tableau 1 : Principales abréviations utilisées poutda dénomination des éthers de

glycol (INRS, 2006)
Numéro CAS | Acronyme | Dénomination anglaise courante
Série éthylénique (série )
109-86-4 EGME Ethylene glycol methylether
110-49-6 EGMEA Ethylene glycol methylether acetate
110-71-4 EGDME Ethylene glycol dimethylether
110-80-5 EGEE Ethylene glycol ethylether
111-15-9 EGEEA Ethylene glycol éthylether acetate
629-14-1 EGDEE Ethylene glycol diéthylether
2807-30-9 EGnPE Ethylene glycol n-propylether
20706-25-6 EGnPEA Ethylene glycol n-propyvlether acetate
109-59-1 EGIPE Ethylene glycol isopropylether
111-76-2 EGBE Ethylene glycol butylether
112-07-2 EGBEA Ethylene glycol butylether acetate
7580-85-0 EGtertBE Ethylene glycol tert-butylether
112-48-1 EGDBE Ethylene glycol dibutylether
112-25-4 EGHE Ethylene glycol hexylether
122-99-6 EGPhE Ethylene glycol phenylether
111-77-3 DEGME Diethylene glycol methylether
111-96-6 DEGDME Diethylene glycol dimethylether
111-90-0 DEGEE Diethylene glycol ethylether
112-15-2 DEGEEA Diethylene glycol ethylether acetate
112-36-7 DEGDEE Diethylene glycol diethylether
6881-94-3 DEGnPE Diethylene glycol n-propylether
112-34-5 DEGBE Diethylene glycol butylether
124-17-4 DEGBEA Diethylene glycol butylether acetate
112-59-4 DEGHE Diethylene glycol hexylether
112-35-6 TEGME Triethylene glycol methylether
112-49-2 TEGDME Triethylene glycol dimethylether
112-50-5 TEGEE Triethylene glycol ethylether
143-22-6 TEGBE Triethylene glycol butylether
23783-42-8 TetraEGME | Tetraethylene glycol methylether
1559-34-8 TetraEGBE | Tetraethylene glycol butylether
Série propylénique (série P)
1320-67-8 (107-98-2 / 1589-47-5) PGME Propylene glyvcol methylether (mélange d’isoméres)
108-65-6 / 79657-70-4 PGMEA Propylene glycol methylether acetate {mélange d’isoméres)
7778-85-0 PGDME Propylene glycol dimethylether
1569-02-4 et autres isomeéres PGEE Propylene glycol ethylether (mélange d’isomére)
10221-57-5 PGDEE Propylene glvcol diethylether
110-48-5 PGiPE Propylene glycol iso-propylether
1569-01-3 PGnPE Propylene glvcol n-propylether
5131-66-8/ 57018-52-7 PGBE Propylene glycol butylether (imnélange d’isoméres)
57018-52-7 PGtBE Propylene glycol tert-butylether
41593-38-8 PGPhE Propylene glycol phenylether (mélange d’isoméres)
34590-94-8 DPGME Dipropylene glycol methylether
88917-22-0 DPGMEA Dipropvlene glvcol methylether acetate
111109-77-4 DPGDME Dipropylene glycol dimethylether
30025-38-8 DPGEE Dipropylene glycol ethylether
29911-27-1 DPGnPE Dipropylene glycol n-propylether
24083-03-2 DPGBE Dipropylene glycol butylether
29911-28-2 DPGnBE Dipropylene glycol n-butylether
132739-31-2 DPGI{BE Dipropylene glycol tert-butylether
20324-33-8 / 25498-49-1 TPGME Tripropylene glycol methylether (mélange d’isoméres)
96077-04-2 TPGnPE Tripropylene glycol n-propylether
55934-93-5 TPGBE Tripropylene glvecol butylether
2517-43-3 1BG3ME Butylene glycol monomethylether (3-méthoxy-1-butanol)
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2.4. Utilisation et marché des éthers de glycol

L'utilisation des éthers de glycol remonte aux asn&ente, mais s'est surtout
développée a partir des années soixante avec Hitppades peintures polyuréthannes,
époxydiques, vinyliques et acryliqu@Sostes & Henry, 1998) Vers le milieu des années
quatre-vingt, en raison de la mise en évidence raxpétale des propriétés toxiques de
certains dérivés éthyléniques, des dérivés promudés sont apparus sur le marché
(Tableau 2).

Tableau 2: Principaux produits susceptibles de coenir des éthers de glycol (FIPEC,
2004; INRS, 2006).

Produits Ethers de glycol

Peintures, encres, vernjssGME, EGEE(A), EGBE(A), DEGME]

teintures, colles et adhésifs DEGBE(A), DEGEE, 2PG1ME(A), 2PG1EE(A),
DPGME

Produits d'entretien EGBE, DEGBE, 2PG1ME(A), 2PG1B®PGME,
EGEE(A), DEGME, DEGEE

Cosmeétiques 2PG1ME, EGBE, DEGEE, DEGBE, EGRhE,
TPGME, DPGME

Fluides de coupe EGBE, EGEE, DEGBE, DEGEE,

Phytosanitaires EGBE, DEGDME, DEGBE, DPGME, EGME

Carburant aéronautique EGME, DEGME

Produits photographiques DEGBEA

2.5. Devenir des éthers de glycol dans les compangnts environnementaux

Les industries qui fabriquent, transforment etisgiht les éthers de glycol peuvent
en émettre dans l'air, en libérer dans les eawsudace et les eaux souterraines. En 1992,
aux Etats-Unis, environ 1 700 tonnes d'EGME et toddes d'EGEE étaient rejetées dans
les milieux environnementaux. Ces éthers de gly@talent retrouvés dans les sites de

décharge comme les polluants habituels. Le dewvssiréthers de glycol dans les milieux
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environnementaux n'a pas fait I'objet d'une anagydwustive dans cette expertise. Les
données actuellement disponibles suggerent unetité&gaa 96 % dans le compartiment
aquatique, prés de 2 % dans le compartiment sakeéds et moins de 0,1 % dans l'air.
D'aprés leurs propriétés physico-chimiques, lesrétde glycol peuvent étre considérés
comme des polluants mobiles dans les sols et desueptibles de contaminer les nappes
aquiféres. Quant aux niveaux de concentration tlesr€ de glycol dans l'air, on peut
donner a titre d'exemple, les niveaux d'EGBE masené1993 en Europe et au Népal : ils
étaient respectivement de 1,6 et 0,1 ug/m3. Daimgles habitations situées en milieu non
industriel, ils sont de l'ordre de 1 pg/m3 dans l@gaux aux Etats-Unis et de 8 %u/m3
dans des logements en lItalie. Dans I'atmosphérdemai-vie des éthers de glycol est
estimée a moins d'une journ@@&SERM, 1999)

Les données concernant la contamination de l'eatl éocore fragmentaires. Il peut
exister un relargage des éthers de glycol dansales de surface et les eaux souterraines a
partir des décharges mixtes de déchets industii@lemestiques particulierement dans les
panaches anaérobies. Des niveaux inférieurs a @0@'EGBE ont été mesurés dans des
eaux d'effluents industriels aux Etats-Unis, maigdapon, dans une riviere polluée par les
rejets de lindustrie du cuir, des concentratiollantde 1 300 & 5 700 pg/l ont été
rapportées. Ne figurant pas parmi les polluanwripaires, les éthers de glycol ne sont pas
souvent recherchés. L'absence de méthodes analytgpécifiques des éthers de glycol
dans les milieux complexes explique également le ¢ connaissance sur leur statut
environnementgMitchell et al., 2000)

La demi-vie dans l'eau des éthers de glycol agtittnée de 1 a 4 semaines dans les eaux
de surface et moins de deux mois dans les eaurrsaues. Des travaux ont montré que
les éthers de glycol sont dégradés in vitro parlidetéries en culture et les dérivés du
propyléne sont méme dégradeés in situ dans destédhrande sol. Dans les sols, la durée
de vie des éthers de glycol varie en fonction deatare du sol, mais le temps de demi-vie
n'‘excede pas quatre semaines. Il n'existe pas deéds quantitatives sur la présence
d'éthers de glycol dans I'eau de boisson et lesealis. L'EGBE aurait été détecté dans
I'eau de boisson de plusieurs villes aux Etats-(iaisx non préciségPMS, 2004)
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L'ensemble des travaux suggére que les éthersydel gt leurs acétates ne s'accumulent
pas dans l'environnement puisqu'ils sont dégradésppotolyse et biodégradables en
milieu aérobie. Compte tenu de leur répartitiondpréinante dans le compartiment
hydrique, ils ont été testés sur les especes agestiou ils ne semblent pas induire d'effet
toxique a court terme. Cependant, combinés a daupolluants, ils pourraient en
potentialiser les effets en augmentant leur biogltem. L'étude du niveau de
contamination des sites a risque semble nécesaaineéme titre que celle de leur impact
a long terme sur les écosystemes natyfRISERM, 1999; ACGIH, 2007)

2.6. Devenir des éthers de glycol dans l'organisme

Les différents éthers de glycol, dérivés de I'@&hgl glycol, sont facilement
absorbés par voie orale, cutanée ou pulmonairbsaration est favorisée par dilution des
composés dans l'eau, les alcools ou les solvarganigues, c'est-a-dire dans les
conditions standards d'utilisation des éthers geogl Les fonctions esters (acétate, en
général) sont aisément hydrolysées et liberentures différents éthers de glycol.
Le métabolisme des éthers de glycol dérives dehyl&te glycol s'effectue
majoritairement via l'alcool déshydrogénase etdéhyde déshydrogénase, avec
production d'aldéhyde et d'acide alkoxyacétiquair Rertains éthers de glycol (EGHE,
DEGHE...), il n'existe pas de données sur leur bodieme. Le métabolisme des éthers de
glycol dérivés du propylene glycol dépend de laireates fonctions alco¢Gijsbers et
al., 2004)
Dans le cas des dérivés du 2propylene glycol (dlsecondaire), le métabolisme se fait
essentiellement via une désalkylation par les ¢ytwoes P450 et aboutit a la libération
de CQ. Dans le cas des dérivés lpropylene glycol (alpoabaire), la voie métabolique
principale est identique a celle des dérivés dbyléne glycol et conduit a la formation
d'aldéhyde et d'acide. Il y a peu de données m®ctoncernant I'élimination des
structures di- et trimeres (polypropyleéne glycolxtes), et sur une éventuelle stéréo-
sélectivité de reconnaissance et de métabolismenigtabolites aldéhydigques ayant une
durée de vie bréve ne peuvent pas étre facilemestem évidence. Par contre, les

métabolites ultimes acides peuvent étre détectémérhe dosés dans les urines des
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individus exposé¢Ben-Brick et al., 2004) Suivant la nature de l'acide alkoxyaceétique
formé (et de l'aldéhyde) les éthers de glycol peudtre rassemblés en " famille ". A
l'intérieur de chaque famille, la quantité d'acadieoxyacétique produite va en déclinant

des monoéthers au triéthers (Tableau 3).

Tableau 3: Métabolites acides formés ou supposésreétformés selon la molécule
d'éthers de glycol (Gijsberset al., 2004).

Acide alkoxyacétique Ethers de glycol
Acide méthoxyacétiqueEGME, EGDME, DEGME, DEGDME, TEGME,
(MAA) TEGDME

Acide éthoxyacétique (EAA) EGEE, EGDEE, DEGEE, O¥E, TEGEE
Acide butoxyacétique (BAA) | EGBE, DEGBE, TEGBE

Acide isopropoxyacétiqueEGIPE

(iPAA)

Acide propoxyacétique (PAA) EGnPE
Acide phénoxyacétigueEGPhE
(PhAA)

Acide méthoxypropionique 1IPG2ME
(MPA)

Acide éthoxypropionique¢ 1PG2EE
(EPA)

Les acides formés sont éliminés sous forme libreamjuguée.

Dans la série de I'éthyléne glycol, la vitessardi@ation augmente avec la longueur de la
chaine alkyl (butyl, éthyl, méthyl). Pour des qutést absorbées équivalentes, les
concentrations tissulaires d'aldéhyde et d'acidede seront donc moins importantes dans
le cas d'éthers de glycol a longue chaine.

La présence de concentrations cellulaires d'ald®keydi'acide suffisantes pour provoquer
des effets nocifs résulte de I'équilibre entre leitiesse de formation par des enzymes

aisément saturables (alcool et aldéehyde déshydasgéhet leur vitesse d'élimination.
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Les temps de demi-vie biologique des acides alkoygues sont différents chez I'animal
et chez I'hnomme. L'excrétion est plus lente chieanime. Pour le MAA, métabolite de
I'EGME, et I'EAA, métabolite de I'EGEE, les temps demi-vie chez I'homme sont
respectivement de 77 et 42 heures, alors qu'ineque de 20 heures et 7 heures chez le
rat (Hardin et al., 1984)

Un certain nombre d'enzymes impliquées dans lebobksme sont inductibles, et voient
donc leur activité augmentée lors d'expositiorérég aux éthers de glycol. De plus, les
polymorphismes génétiques décrits pour les deulydiégsgénases, ainsi que I'absence ou
la sous-représentation de divers isozymes constituen facteur de variabilité
interindividuelle de production des métabolitesu3@es facteurs pourraient conduire a
I'apparition de manifestations plus toxiques da@s groupes de population particuliers
(Cheeveret al., 1988)

2.7. Données sur les expositions aux éthers de glyc

La plupart des données meétrologiques disponibles Issi expositions des
travailleurs et de la population générale aux étherglycol sont des résultats de mesures
de I'exposition externe et généralement des coretdois atmosphériques des agents
étudiés.
La concentration atmosphérique des éthers de gBuxalue principalement I'absorption
respiratoire des personnes exposées ne bénéfimaantie moyens de protection. C'est,
presque toujours, un médiocre indicateur de I'eijows globale des individus et de la
dose interne, parce qu’aux températures ambiaraiesuklles, les éthers de glycol sont
peu volatils et parce que la plupart d’entre eux s@s bien absorbés par voie percutanée.
Les mesurages atmosphériques ne devraient étisgsitjour I'évaluation des expositions
aux éthers de glycol, que lorsque ces derniers@aiffés ou quand leur mise en oeuvre
implique la production d'aérosols. Dans tous letremucas, la biométrologie est, en
principe, préférable. Cependant, on ne disposedid@teurs biologiques d’exposition
validés que pour un petit nombre de substancestie famille(Winder & Gonzalez-
Calderon, 1998).
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2.7.1. Pénétration cutanée

Un certain nombre d’éthers de glycol ont fait I'ebjd’études de pénétration
cutanée, in vitro ou in vivo. Les méthodologiedisdies sont trés variées et permettent
difficilement des comparaisons.
Les études in vivo ont été réalisées chez des amima laboratoire (rat, cobaye, lapin),
des volontaires humains ou des travailleurs expdss différences de méthode portent
notamment sur : le type de peau (peau intactee |&siis occlusion ou non) ; le produit
(pur, en solution aqueuse ou acétonique, a I'é@atagpeurs) ; les conditions d’exposition
(température, hygrométrie relative, port de gantsl® vétements, exercice physique) ; le
choix du marqueur et le milieu de prélévement (pitoplarent et/ou métabolites, dans l'air
expiré, le sang ou les urines) ; la méthode degiaazic et al., 1997)
Pour les études in vitro, ici encore, de nombreaotefurs de variations ont été mis en
évidence (type de peau : humaine, porc, rat, demmz ou entiere, membrane
synthétique ; type de cellule : diffusion statiqueflux continu ; concentration du produit
; liquide récepteur ; temps de prélevement...). Riaues, elles sont rarement conformes
aux lignes directrices récentes relatives aux ptedthimiques(OCDE, 2004) ou aux
ingrédients cosmeétiquéSCCP, 2006)
Les études in vivo récentes chez I'animal montrdiine facon générale, une absorption
cutanée chez le rongeur supérieure a celle obsehezel’hommgSabourin et al., 1992;
Lockley et al., 2002).
Les études sur des volontaires humains ont étés@ééal pour 'EGBE sous forme de
vapeurs ou liquide, et pour TEGME et le PGME sdosne de vapeurs. L'EGBE est
I'éther de glycol qui a été le plus étudié sunlentaires humains.
Les études indiquent que deux types d’expositiont sesponsables de I'absorption des
éthers de glycol, en fonction des usages et dedujtsoétudiés : par voie cutanée (sous
forme liquide ou de vapeurs) et par inhalation ¢starme de vapeurg).ockley et al.,
2002 ; Jakaseet al., 2004):
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» |ors de l'utilisation d’'un produit qui entraine uegposition aux éthers de glycol
par contact, c’est la voie percutanée qui appétedtla plus importante ;

» |ors de l'utilisation d’'un produit qui entraine ue&position aux éthers de glycol
sans contact cutané direct, sous forme de vapparsekemple lors de I'utilisation
d’'une peinture), c’est I'exposition par voie regpiire qui apparait étre la plus
importante, méme si la voie cutanée reste non gesghle (4 a 10 % pour le

PGME par exemple).

Concernant les vapeurs d’EGBE, l'analyse des dégergtudes montre qu’avec
I'amélioration des protocoles d’exposition aux vaysed’EGBE et les progrés analytiques
pour le dosage de l'acide butoxyacétique (BAA) penit estimer que, dans les conditions
« normales » d’exposition, la voie cutanée reprigsenviron 10 % de I'absorption totale
des vapeurs d’EGBHCorley et al., 1997) Cependant, dans certaines conditions
industrielles, elle peut atteindre environ 4q3énes & Cocker, 2003)

Concernant la forme liquide, si une variabilitérérte a été mise en évidence sur les
parametres permettant d’étudier I'absorption (meslu BAA urinaire), la plupart des
études indique que l'absorption cutanée par condaeict avec la forme liquide est
nettement plus élevée a partir des solutions aggegse du produit pydakasaet al.,
2004 ; Johansoret al., 1988) Les études in vitro confirment 'augmentation ghssage
cutané pour la plupart des éthers de glycol patillgion a I'eau ou d’autres solvants
(Venier et al., 2004 ; Wilkinson & Williams, 2002).

Pour les vapeurs de PGME, la part de I'absorptidarge dans I'exposition globale a été
estimée a 4 & 10 Brooke et al., 1998)

Les études sur des travailleurs exposés sont pebreases. Elles concernent I'influence
de difféerents facteurs sur la pénétration cutanéme diminution significative de la
pénétration de 'TEGME a été observée avec le ppgahts en caoutchouc (moindre avec
des gants en cotor{Chang et al., 2004) une augmentation (non significative) de la
pénétration cutanée du DEGBE a été observée lola geésence de Iésions cutanées
(desquamation et érytheme sur les mafsyinth et al., 2003) ou encore une exposition

cutanée plus importante a été mise en évidence lpsutaches nécessitant une forte
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contamination des mains (remplissage par rapporcleargement ou a la peinture)
(Gijsbers et al., 2004)

2.7.2 Métabolisme
2.7.2.1 Voies métaboliques

Les esters, généralement sous la forme d'acétsbes, hydrolysés en quelques
minutes au contact des muqueuses ou dans le sangepacarboxylestérases. Les
transformations ultérieures, de type oxydation etcdnjugaison dépendent de la nature
des substituants portés par les dérivés de I'étbyldu diéthylene ou du triéthylene glycol
ou de la position des substituants portés par legytene, dipropylene ou tripropyléne

glycols (Figure 1).
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Figure 1: Métabolisme des éthers de glycol (INSERM2006)

Les dérives monosubstitués de I'éthylene glycol,dddthylene glycol et du triéthylene

glycol

(série E) possédent une fonction alcool

pifm et sont transformés

majoritairement en aldéhydes (alcoxyacétaldéhytlepecides (alkoxyacétiques) par des
alcools et des aldéhydes déshydrogénases. La di@ésialik par des mono-oxygénases de
type P450, générant de I'éthylene glycol et decdal puis du CQ représente une voie

métabolique minoritaire. La fonction alcool prin@ides dérivés du diéthyléne ou du

triethyléne glycol est également transformée eréhaldes et acides du diéthylene ou

triethylene glycol.
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Les liaisons éthers de ces derniers peuvent éupées par des mono-oxygenases, les
déshydrogénases réagissant ensuite sur I'éthylgoel ginsi formé. Les glymes, dérivés
disubstitués de I'éthyléne glycol, du diéthylengcgl et du triéthylene glycol, subissent
au préalable une désalkylation d’'un groupement ax§tk aboutissant a la production
d’'un dérivé monosubstitué. Ce dernier subit alare uoie métabolique commune aux

dérivés monosubstitu¢Besinger & Boatman, 2004)

Les dérivés monosubstitués du propyléne glycolligtopylene glycol et du tripropyléne
glycol (série P) ne possédent pas de fonction afmamaire lorsque le groupe méthyle est
vicinal de la fonction alcool (comme c'est le camiples dérivés commercialisés, par
exemple lisomeére a, soit le 2PG1ME dans le casP@&ME) et ne peuvent étre
métabolisés en aldéhydes puis en acides par lagtobaldéhyde déshydrogénases. lls
subissent une désalkylation conduisant a la lim@raet a I'élimination de propyléne
glycol et de l'alcool. Lors de la synthese des wvééripropyléniques, des isomeres
possédant une fonction alcool primaire (le group&hyle étant alors vicinal de la
fonction éther) sont synthétisés (par exemplepifisre b ou 1PG2ME dans le cas du
PGME). lIs subissent alors la méme voie métabolique les dérivés éthyléniques par
l'alcool puis l'aldéhyde déshydrogénases générag dldéhydes et des acides
alcoxypropioniques. Le métabolisme est en fonctie'encombrement: quand le radical
est un méthyle il y a directement formation deléhlyde et de I'acide ; quand le radical est
un éthyle ou un butyle, il y a d'abord désalkylat@avant la formation d'aldéhyde et
d'acide. Les dérivées du dipropylene et du triprépgl glycol peuvent avoir quatre
isomeres (ou plus) et ainsi huit énantiomeres (os)Kim & Smialowiez, 1997)

Une faible proportion des isomeres posséde undifonalcool pouvant étre substrat de
I'alcool déshydrogénase, soit directement, sokspne désalkylation. La principale voie
métabolique semble étre une désalkylafi@argaset al., 2000)

En conclusion, les divers produits du métabolismeréés sont : les acides
alkoxyacétiques ou alkoxypropioniques, éthylenepmpyléne glycol, molécules meres
inchangées et GO
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2.7.2.2. Elimination

Le temps de demi-vie plasmatique des molécules sveése court, de I'ordre de
plusieurs dizaines de minutes. Cela contraste &vqius long séjour des métabolites
acides dans l'organisme et de leur éliminationaiméy de quelques heures a plus de 48
heures pour certains d’entre eux (71 h pour le MA¥%gsmoeet al., 1999)
Pour les éthers monosubstitués, la vitesse d’éitiin des métabolites urinaires va
dépendre de la longueur de la chaine alkyl : leminodites acides des éthers de glycol a
chaines longues (butyles) sont plus rapidementrésn(demi-vie de 6 h) que les dérivés
éthylés ou méthylés (demi-vies de 40 et 80 h resmegent). L'alcool et I'aldéhyde
déshydrogénases sont des systemes enzymatiquesbbstpexpliquant que la quantité de
composé administré va également intervenir danstégse d’élimination et le mode de
transformation métaboliquéGroesenekenet al., 1986) L’administration simultanée
d’autres composeés (alcool éthylique) substratsedeenzymes va diminuer la vitesse de

transformation métabolique des éthers de glfidambert et al., 2003)

2.7.2.3. Role des métabolites dans la toxicité dé&bers de glycol

L'étude du métabolisme des éthers de glycol a Maqnie, pour certains d'entre
eux, la voie préférentielle de métabolisation tfarmee la fonction alcool des substances
meéres (alkoxyalcools) en fonction aldéhyde (alkdghydes) puis acide (alkoxyacides)
via lintervention d'une alcool déshydrogénase el aldéhyde déshydrogénase,
respectivement. Les effets toxiques hématologignasunologiques, testiculaires ou sur
le développement foetal semblent dépendants deodmation de ces métabolites
aldéhydiques et acid¢slegarbaneet al., 2001)
Le prétraitement d'animaux exposés a 'EGME eEGHEE par un inhibiteur de I'alcool
déshydrogénase prévient les effets testiculaitggyérant un role des alkoxyacides dans la
genése des lésions testiculaires. Un certain nombréravaux ont vérifié le réle des
alkoxyacides sur la toxicité testiculaire en adstii@int ces métabolites par voie orale chez
le rat. Le MAA (acide méthoxyacétique), principattabolite de 'EGME, et 'EAA (acide
éthoxyacétique), principal métabolite de I'EGERroeuisent chez le rat les effets de la
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substance mére. En revanche, le BAA (acide but@tigae), principal métabolite de
I'EGBE, n'induit aucun effdiNSERM, 2006).

Des études in vitro, réalisées sur des culturesgires testiculaires animales et humaines
ont confirmé la spécificité et la sensibilité dgemsnatocytes pachytenes au MAA et a
I'EAA, alors que le BAA ne produit aucun effet. b®AA (acide n-propoxyacétique),
principal métabolite de 'EGnPE, produit les mémeslifications mais pour des doses 4 a
5 fois plus élevées. Cette observation est intarges car elle suggére un effet potentiel
pour I'EGNnPE sur lequel on ne dispose guére dfimdtions. La toxicité des métabolites
sur la fonction de reproduction de la femelle naavigle a été trées peu étudiée.
Sur des cellules lutéales humaines en culture, A& Veduit de maniere significative le
nombre de follicules ovarier{Sekiguchiet al,. 2002)

Concernant la toxicité des métabolites sur le dgmment foetal, il a été montré que le
MAA est tératogene, comme I'EGME. Sur des culta¥embryons de rat, MAA et EAA
induisent des retards de croissance et des ananstiecturales. Le MAA apparait plus
embryotoxique que I'EAA, lui-méme plus actif queRAA et le BAA (Saillenfait &
Robert, 2000)

On sait que I'némolyse due a certains éthers deolglgst liee a leurs métabolites,
essentiellement les acides alkoxyaceétiques (AAA)ettet, une substance comme 'EGBE
n'est pas hémolysante in vitro, alors que le BA&aine une hémolyse. L'administration
d'un inhibiteur de l'alcool déshydrogénase, lintit@nformation d'AAA, protege contre
I'hémolyseg(Kim et al., 1999)

L'effet immunosuppresseur est principalement déaviec I'EGME, les dérivés avec
chaine alkyl plus longue ayant peu ou pas d'aétiiihmuno-suppressive. Il a été
démontré que le MAA est responsable, dans les resdahimaux, d'une déplétion
sélective en thymocytes matures. Une réductioradeellularité médullaire a également
été montrée apres administration de MAA chez I'ah{iWwilliams et al., 1995)
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2.8.Toxicité des éthers de glycol
2.8.1. Effets des éthers de glycol sur les gonadda fertilité chez I'animal

Des chercheurs japonais ont signalé, pour la prenfiiés et chez des mammiféres,
les effets délétéres de certains éthers de glyaolles fonctionnement testiculaire. De
nombreux travaux ont confirmé ces premieres obtiens en soulignant la tres haute
sensibilité du testicule a ces éthers de glycaiajue la spécificité des lésions induites
par ces derniers.
La toxicité testiculaire de certains éthers de gllgobserve de maniére dose-dépendante,
quelle que soit la voie de pénétration dans I'degae. Elle est présente sur I'ensemble des
especes animales étudiées, et des données inorntr@onfirmé la susceptibilité du
testicule humairCordier et al., 2001)
L'effet testiculaire des éthers de glycol est hawetat spécifique. Ce sont les cellules de la
lignée germinale (spermatocytes au stade pachytgnedn sont la cible. L'atteinte de la
lignée germinale conduit & un arrét de la sperneatége. Pour des faibles doses et/ou des
expositions de courte durée, les lésions sont séles. Pour des expositions prolongees
ou a fortes doses, les lésions peuvent toucher del mles cellules souches
(spermatogonies). Dans ce cas, l'arrét de la spegerese peut étre définitif et le
testicule s'atrophie. L'atteinte de la lignée geatd@ par certains éthers de glycol a
plusieurs conséquences. En diminuant le niveaurdduption de spermatozoides, ces
éthers de glycol diminuent le potentiel de fedilppouvant aboutir a une stérilité. En
atteignant les spermatocytes au stade pachytenact@éasé par un intense processus
d'échange des chromosomes homologues, la possiiiliduire des mutations géniques
ou chromosomiques et de les transmettre a la déscea n'est pas exclBendridi et
al., 2001)
La sensibilité du testicule est variable selon tdéoule d'éther de glycol considérée. Pour
certains d'entre eux, EGME et EGEE, la toxicitéi¢etaire est définitivement avérée et
bien documentée. Pour d'autres (EGnPE,EGPhE, DEGMESEE, DEGBE, EGDME,
DEGDME et TEGDME), une toxicité testiculaire essgectée. Pour les éthers de glycol
tels que I'EGIPE, EGDEE, DEGDEE, TEGME, TEGEE, TEGRPG1EE, 2PG1BE,
2PG1PhE,1PG2ME, DPGME, DPGEE et TPGME, les donnéesont pas suffisantes
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pour conclure. Une spécificité des lésions au nivdas spermatocytes pachyténe est
toujours observée lorsqu'un effet est sigri8i¢ged & Hecht, 1998) Sous réserve d'études
complémentaires, I'EGBE et le 2PG1ME semblent é#mourvus de toxicité testiculaire
(Horimoto et al., 2000)

Tres peu d'études ont été consacrées a la togiasitées gonades femelles. Des travaux
préliminaires montrent une altération du cycle @marsecondaire a une atteinte de la
cellule lutéale et une diminution du potentiel ddifité des femelle¢Davis et al., 1997)

La majorité des résultats révélent les donnéesanates :

» Effets sur les gonades méales chez I'animal: iltexies éthers de glycol pour
lesquels un effet sur les gonades males est dééneinaryant un effet sur la fertilité
(EGME, EGEE), des éthers de glycol ayant probabhtme effet sur les gonades
males (EGnPE, EGPhE, EGDME, DEGME, DEGEE, DEGBE,GDME,
TEGDME) et des éthers de glycol n'ayant probablérpas d'effet sur les gonades
males (EGBE, 2PG1ME).

= Effets sur les gonades femelles chez I'animakxiste des éthers de glycol ayant
probablement un effet sur les gonades femelles (EGBGEE, EGBE, EGPhE,
TEGDME).

2.8.2. Effets des éthers de glycol sur la gestatienle développement chez I'animal

Les nombreuses études qui ont été prises en coasige pour répondre a la
question de la toxicité des éthers de glycol sutéeéeloppement rapportent trois types de
données: des données sur la toxicité chez les esngestantes, des données sur la
mortalité foetale et enfin des données sur lesamakitions. Treize éthers de glycol ont
été testés sur deux especes de mammiferes (donh'estepas un rongeur) : EGME,
EGEE, EGnPE, EGBE, EGDEE, EGDME, DEGBE, DEGDME, N TEGDME,
EGHE, 2PG1ME, DPGMKGarlantezecet al., 2006).
Deux types de protocoles sont utilisés dans lededtusoit une administration journaliére
pendant la plus grande partie de I'organogenegd asiministration d'une dose unique ou
pendant un temps tres court de I'organogeneseyi gernet d'étudier les phases sensibles
du développemerfBaillenfait & Robert, 2000)
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Des manifestations d'intolérance chez la femellvige ont été décrites avec tous les
éthers de glycol testés a I'exception du DEGDE&ueDPGME. Ces manifestations sont
variables selon les produits. Certains éthers gleog(EGME, EGEE, EGnPE, EGBE,
EGPhE, EGDME, EGDEE, DEGME, DEGDME, TEGME et 2PGI)MBReuvent
provoquer la mort de la mere, des signes neuralegidléthargie, ataxie) et une anémie
hémolytique. L'effet toxique se manifeste a faithtese par une diminution de la prise de
poids durant la gestation avec ou non restricties dpports alimentairg&araman,
2002) Il faut des doses tres élevées (supérieures @ rhagkg/j) dEGME, EGEE, EGBE,
EGPhE, DEGME, DEGDME, 2PG1ME pour provoquer la nu@tla femelle. Ces doses
sont trés supeérieures a celles provoquant les preraifets, (250 mg/kg/j pour EGME et
DEGDME, 120 mg/kg/j pour EGDME). Cependant, poBGDEE la mortalité survient
des la dose de 100 mg/k¢arney et al., 2003)

Une mort foetale peut étre provoquée apres admatimh d'EGME, EGEE, EGNnPEA,
EGBE, DEGME, DEGDME, DEGDEE, TEGME, TEGDME et 1PGEM Cette
embryotoxicité est variable selon les doses etd$pgeces utilisées.

Les doses, administrées pendant toute I'organogegés entrainent la mort de tous les
foetus sont de 1 000 mg/kg/j chez la souris, 20® ghez le rat, 35,7 mg/kg/j chez le
singe pour EGMEHoberman et al., 2000) Ceci suggere la nécessité d'une prudence
accrue concernant I'espéce humaine.

Des malformations, qui ne témoignent pas d'un €mglard de croissance in utéro, sont
observables apres exposition a 'lEGME, EGEE, EGOEHE;ME, DEGDME, TEGDME

et 1IPG2ME. Ces malformations varient en fonctios elgpéces et touchent de nhombreux
organes (anomalies digitales, exencéphalie, dysplasaudale, malformations
craniofaciales, anomalies squelettiques axialesyecAI'EGME, on constate que
I'exencéphalie est induite par une administratiofc@ce chez la souris, alors que les
anomalies des extrémités sont générées plus tardite

Ces résultats révelent les données suivantes :
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= Ethers de glycol pour lesquels un effet sur le Wpmement (foetotoxicité et
tératogeénicité) est démontré (EGME, EGEE).

= Ether de glycol pour lequel un effet foetotoxiquans effet tératogéne est
démontré (EGBE).

» Ethers de glycol pour lesquels il existe une fastespicion d'un effet sur le
développement (foetotoxicité et tératogénicite) GME, DEGDME, TEGDME,
EGDEE, 1PG2ME).

» Ether de glycol pour lequel il existe une forte@a®n d'un effet foetotoxique
sans effet tératogene (TEGME).

= Ethers de glycol pour lesquels des données expétates suggerent un effet sur
le développement (foetotoxicité et tératogéniqiEE;DME, DEGDEE).

= Ethers de glycol pour lesquels des données expétates suggerent une innocuité
(2PG1ME, DPGME).

2.8.3. Effets génotoxiques in vitro et in vivo etek effets cancérogénes des éthers de
glycol chez I'animal

L'évaluation des potentialités mutagenes et geémpies s'effectue a l'aide de
modéles cellulaires validés in vitro et in vivo. brautageénicité, dans cette expertise, fait
référence a l'induction de mutations de génes,lteédude modifications du matériel
génétique, ponctuelles (portant sur un nombrelimétd de bases), transmissibles et non
visibles en microscopie. La génotoxicité a une ifigation plus large et englobe les
altérations affectant la structure et le fonctioneat du génome, ainsi que les mécanismes
de contrble du cycle et de la division cellulaire.
Des effets génotoxiques peuvent étre responsalldsrdeurs, mais la cancérogénicité
peut également résulter d'altérations non génomjqoe «épigénétiques», qui peuvent
étre détectées par des études in vitro complémmestai
Les études in vitro ont permis également d'étuldig¢oxicité des métabolites réactifs qui
ne peuvent pas étre retrouves in vivo. Les effétsotpxiques mis en évidence avec les
éthers de glycol dérivés de I'éthylene glycol etrdemétabolites sont de différents types
(Elias, 1996)
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- mutageénicité sur bactéries et cellules de mamesf@u métabolite aldéhydique de
I'EGME (MALD) et de I'EGBE ; - clastogénicité (ab&tions chromosomiques sur
cellules de mammiféres) des métabolites aldéhydigMALD, EALD, BALD) a faible
concentration (0,1 a 1 mM) ;

- Induction in vitro de la formation de micronoyaeixd'aneuploidie, partagée par EGME,
EGEE, EGBE, molécules parentes et métabolites ;

- Induction d'échanges entre chromatides soeunsqgesumémes éthers de glycol;

- inhibition de la communication intercellulaireyodes concentrations tres élevées (100
mM) pour EGME, EGEE, EGBE, 2PG1ME et DPGBE.

Aucun des effets précédents, a l'exception de ibitibn de la communication
intercellulaire, n'a été rapporté pour les dérigdéspropyléne glycol étudiés (2PG1ME,
2PG1BE, DPGBE).

L'implication des métabolites dans la génotoxidiég éthers de glycol est bien démontrée
in vitro. Des études ont souligné la cytotoxicitévée des métabolites aldéhydiques, par
rapport aux meétabolites acides et aux éthers dmiglierbold et al., 1998)

La cytotoxicité des aldéhydes se manifeste a deserdrations de I'ordre de 0,1 a 1 mM,
tandis que celle des acides alkoxyacétiques estnades pour des concentrations dix fois
plus élevées, et celle des éthers de glycol parpats des concentrations encore
supérieures, pouvant dépasser 100 mM (sauf po@BEEdont les effets peuvent se
produire & des concentrations voisines de 10 mM}¥ mnétabolites les plus actifs sont
ceux dont la chaine carbonée est la plus court’leD est ainsi le métabolite étudié le
plus génotoxique(Oh et al., 2005)
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Tableau 4: Effets génotoxiques des éthers de glycet de leurs métabolites in vitro
(Oh et al., 2005).

Mutation ECS| AC MicroN Aneupl | ICI | TM
Composé B M
EGME - - * -+ + + -
MALD + + + +| + + - +
(aldéhyde)
MAA (acide) - - + - + + | -
EGEE - + + + + + R
EALD (aldéhyde)| - - + +| + + - -
EAA (acide) - - - - + + | -
EGBE + - +, 4 - [+ + + R
BALD) - - + +| + + - -
BAA (acide) - - - + + -

B : bactérie,M : cellule de mammifereCS : échanges de chromatides sceAG, :
aberrations chromosomiqued$JicroN : micronoyau, Aneupl : aneuploidie, ICI :

inhibition des communications intercellulair@®/ : transformation morphologique.

Les études de génotoxicité in vivo sur mammiferas €t souris) ont confirme la toxicité
de 'EGME sur les cellules germinales et ses effétgluction in vivo des échanges de
chromatides soeurs, alors que les effets clastsgépparaissaient moins constants. Des
dommages a I'ADN de cellules de moelle osseuse eeltliles testiculaires ont été mis en
évidence par le test des cométes. Ces altératemengques étaient plus marquées sur les

cellules testiculaires, mais sont apparues trans#(Ballantyne & Vergnes, 2001)
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2.8.4. Effets aigus et chroniques des éthers de ghy chez 'homme

Les cas publiés d'intoxication aigué par des étltrsglycol sont tres peu
nombreux et ne concernent que I'EGME, I'EGEE eGBE. L'intoxication aigué
systémique fait généralement suite a une ingedibta.pourrait également résulter d'une
contamination cutanée étendue, mais aucun cas W@ eeie était en cause n'a été
rapporté. L'intoxication aigué par 'EGME, 'EGEHR teurs acétates se traduit par une
dépression du systéme nerveux central, une aciésagbolique avec augmentation des
indosés anioniques et une néphropathie tubul@aepenter et al., 1998).
Il n'y a, en revanche, pas d’hyperosmolalité cax, @oses toxiques, les concentrations
plasmatiques des éthers de glycol sont insuffisapteir augmenter significativement le
taux osmolaire. Une cytolyse hépatique modérégassible. Ces manifestations étant
dues aux métabolites des éthers de glycol, lewesue est retardée de quelques heures.
En cas d'ingestion d'une solution concentrée oprdduit pur, des signes d'irritation du
tube digestif seraient également observés. Le etramht de [lintoxication est
symptomatique. L'administration d'un inhibiteurl@cool déshydrogénase (éthanol ou 4-
méthylpyrazole) est susceptible de prévenir lesteffoxiques des éthers de glycol en
inhibant leur biotransformation. L'intoxication a# par I'EGBE ou son acétate entraine
une dépression du systéeme nerveux central, unetdngion artérielle, une acidose
métabolique avec augmentation des indosés animiffnais sans trou osmolaire), une
hémolyse habituellement modérée, une néphropatigeé tubulaire. Une hypokaliémie
est parfois notée. Le traitement proposé est le engume pour 'TEGME et 'TEGEfVang
et al., 2004)

Quelques cas de dermite de contact sont rappantésileeu professionnel avec certains
éthers de glycol, en particulier avec I'EGPhE. hesfications restent peu nombreuses, si
l'on se réfere a la tres large diffusion de cesasus. Dans les cas publiés, l'imputabilité
des lésions dermatologiques a I'éther de glycol esstrégle générale probable; en
revanche, le mécanisme allergique invoqué esttmiodtareseet al., 1994)

Plusieurs publications rapportent la survenue dables mentaux organiques (troubles

mnésiques, difficultés de concentration...) chez wavailleurs exposés a deux éthers de
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I'éthylene glycol, 'lEGME et 'EGPhE. Il n'y a pd®bservation publiée avec les autres
éthers de glycqlINRS, 2001)

2.8.5. Toxicité hématologique des éthers de glyadiez I'homme

Quelques cas d'hémolyse aigué, toujours modéré&mnfasuite a l'ingestion de
plusieurs dizaines de millilitres d'EGBE sont pébliEn revanche, aucun cas d'hémolyse
n'‘a été rapporté aprés exposition chronique augr€tte glycol, y compris chez des
salariés plus agés, ou chez les personnes attenlitee maladie hémolytique
constitutionnelle. Les travaux menés itnovconfirment la faible sensibilité des
hématies humaines aux éthers de glycol, en paeidlEGBE, qui est le plus hémolysant
chez les animaux. En effet, de trés fortes do$&SRE sont nécessaires pour observer des
anomalies des hématies humaitigdden, 1994)
Chez les salariés exposés aux éthers de glycalpmbre relativement élevée de travaux
ont rapporté des cytopénies sanguines a priotigher centrale, médullaire. Méme si une
co-exposition a d'autres solvants ne peut étreuexdl n'en demeure pas moins que
I'accumulation des cas suggere une toxicité passibs éthers de glycol sur les lignées
sanguines, en particulier sur la lignée polynucganeutrophile. Neutropénie et
hypoplasie médullaire ont été observées aprés @pss#ions associant ou non des
solvants différents a 'TEGME, I'EGEE et leurs amdaSous réserve des précautions que
I'on doit prendre dans l'interprétation de certaiasaux, ou les éthers de glycol étaient
associés a d'autres produits éventuellement togiqpar la moelle osseuse, il est
nécessaire de s'interroger sur le fait que certéthers de glycol pourraient étre
responsables chez I'homme d'une hypoplasie médylt@iuchant préférentiellement la
lignée neutrophile. Mais les produits en causedteses toxiques ainsi que les éventuelles
susceptibilités individuelles sont tres mal con(itigurs et al., 1995)
La toxicité des éthers de glycol sur les populaitymphocytaires chez I'homme semble
moins importante que la toxicité observée surgade granuleuse. Peu d'études rapportent
des lymphopénies. Un rdle leucémogene possiblétthess de glycol n'est pas confirmé
par les études récentes ni le risque de maladitodgkin ou de myélome.
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2.8.6. Effets des éthers de glycol sur la reproduoh, le développement du foetus et le
cancer chez 'homme

Un ensemble de résultats concordants est en faleelexistence d'un lien entre
infertilité masculine (diminution de la concentomtidu sperme, oligospermie, difficulté a
concevoir un enfant) et exposition professionnallEGEE, 'EGME et leurs acétates, et
peut-étre a lI'un des autres éthers de glycol pteskams l'industrie des semi-conducteurs
(DEGDME, 2PG1MEA). Toutefois, la qualité des étudssinégale et les effets observés
souvent difficiles a attribuer aux seuls éthersgtieol en raison des coexpositions a

d'autres solvantd-iga-Talamankaet al., 2001)

Tableau 5: Effets des éthers de glycol chez I'homme principales études
épidémiologiques (INRS, 2006).

Effet recherché Secteur d'activité Exposition

Fertilité masculine

Oligospermie Peintres chantitEGME, EGEE, dosage métabolites
naval urinaires
- Fonderie EGEE, dosage métabolites urinaires
Difficulte a | Semi-conducteurs | EGME(A), EGEE(A), 2PG1MEA
concevoir (SHS)
- Semi-conducteurs | EGEE(A), DEGDME, 2PG1MEA
(IBM)
- Cas/témoins Dosages métabolites urinaires, HAA,
MAA
Fertilité féminine
Anomalies Semi-conducteurs | EGME(A), EGEE(A), 2PG1MEA
menstruelles (SHS)
Difficulté a | Semi-conducteurs | EGEE(A), DEGDME, 2PG1MEA
concevoir (IBM)

Embryotoxicité




Chapitre | : Etude bibliographique

Avortements Semi-conducteurs | EGME(A), EGEE(A), 2PG1MEA

spontanés (SHS)

- Semi-conducteurs | EGEE(A), DEGDME, 2PG1MEA
(IBM)

Syndrome Fabrication de EGME

malformatif transistors

Anomalie tube neural

Cas/témoins

Toutes

malformations

Cas/témoins

EGEE, EGBE, DEGEE, DEGBE, EGn
DEGME

PE,

Cancérogénicité

Leucemie aigue|

myéloide

, Cas/témoins

Toute exposition aux éthers de glycol

Cancer du testicule

Royal Navy

EGME, DEGME

L’évaluation du potentiel reprotoxique des prodyitaur ’'homme prend en compte les

données fournies par différents types d’études :

Etudes épidémiologiques;

Etudes chez I'animal (in vivo) ;

Autre études toxicologiques in vitro ;

Nombreuses études ont évalué, pour plusieurs sudestahimiques, les effets néfastes sur

la fonction de reproduction et ont établi difféeshtatégorie~IPEC, 2004)

Catégorie 1: «substances connues pour altérefertdité ou pour

provoquer des effets toxiques sur le développendsms |'espéce

humaine ». Il existe une relation de cause enégbsition de I'homme a

la substance et 'effet reprotoxique.

Catégorie 2 : « substances devant étre assimiléles dubstances altérant

la fertilité ou causant des effets toxiques surdé&veloppement dans

I'espéce humaine ». Il existe une forte présomptioe I'exposition de

I'hnomme a de telles substances peut entrainerftis eeprotoxiques, ceci
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est généralement fondé sur la mise en évidence deihe altération de la
fertilité ou d’effets sur le développement dans étesles sur I'animal.

- Catégorie 3: «substances préoccupantes pourrtiitdedans I'espece
humaine ou substances préoccupantes pour 'hommeaison d'effets
toxiques possibles sur le développement ». Géméeale basé sur des
résultats d’études appropriées sur I'animal quirri@sent suffisamment
d’éléments pour entrainer une forte altération aldettilité et/ou de la
toxicité pour le développement, les preuves étauatefois insuffisantes

pour classer la substance en catégof\&ennborg et al., 2001).

Il existe a I'heure actuelle moins d'évidences eomant les effets des éthers de glycol sur
la fertilité féminine. Toutefois, des anomalies ldedurée ou de la régularité des cycles
menstruels ainsi qu'une diminution de la fertiltdux de fécondabilité abaissé ou
difficulté a concevoir un enfant) ont été rappostébez des femmes travaillant dans les
secteurs les plus exposeés aux éthers de glpeasanet al., 2004)

Les composantes historiques et prospectives de deides ameéricaines menées dans
l'industrie des semi-conducteurs sont concordgombes montrer un effet de I'exposition
aux éthers de glycol présents dans l'industrielesursque d'avortements spontanés. Le
risque augmente avec le niveau d'exposition auxékéthyléniques.

Un syndrome malformatif particulier a été décrit Mexique, proche mais différent du
syndrome d'alcoolisme foetal, qui pourrait étre diéune forte exposition a I'EGME
pendant la grossesse. Toutefois, la part génétigne la survenue de ces malformations
est difficile a estime(Daviset al., 1997)

Les autres études sur les malformations (anomaligdtples, anomalies du tube neural,
fentes orales) sont peu nombreuses et contradistoiainsi, I'existence d'un risque accru
d'anomalie du tube neural, en association avec @arposition professionnelle

principalement a 'EGBE et au DEGBE dans le cadrenétiers de service, a été remise

en cause par les résultats d'une étude menéeatetfag similaire.
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Les quelques études épidémiologiques conduitela safation entre exposition aux éthers
de glycol et différents types de cancer chez I'henfleucémies aigués myéloides, cancer
de l'estomac, cancer du testicule) n'apportentdgasesultats convaincants sur un effet

cancérigene potentiel de ces solvdB®srger & Ayyar, 1999).
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Chapitre Il: Etude expérimentale

1. Matériel biologique
Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisélajgns males de l'espéce

Oryctolagus cuniculus, largement utilisés dans divers domaines de rebker
Classification de I'animal :

- Regne animal

- Embranchement des vertébrés

- Classe des mammiféres

- Super ordre des glires

- Ordre des lagomorphes

- Famille des léporidés

- GenreOryctolagus

- Espéceoryctolagus cuniculus
Au début de I'expérimentation, ces lapins étaigéis&ntre 7 et 9 mois et pesaient entre
1300 g et 1900 g. Les lapins ont été soumis a eénedge d'adaptation aux conditions de
laboratoire pendant 30 jours.
Les animaux sont élevés dans des cages en alum{BRim60 x50) ¢ le nettoyage des
cages est assuré régulierement jusqu'a la firededtimentation.
Les lapins sont nourris quotidiennemg@t fois par jours), l'alimentation est composée de
légumes et d'aliment sec constitué de mais, dgel'et de complément vitaminique. L'eau

est fournie dans des abreuvoirs des cages.

2. Matériel chimique

Le solvant utilisé dans cette expérimentation &ghylene glycol monométhyl
éther (EGME) qui fait partie de la catégorie «Es déhers de glycol ou la catégorie des
dérivés de I'Ethyléne glycol.
L'EGME (2-méthoxyéthanol) est principalement aélcomme solvant pour la fabrication
de peintures, vernis, encres, colorants. Il esteégent utilisé comme antigel pour les

carburants de 'aviation et comme produit de nett@yet de dégraissage.
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La substance est classée selon les donnédBlIB&|'

T : Toxique

R60: Peut altérer la fertilité.

R61: Risques pendant la grossesse d’effets néfasezsl'enfant.

R20/21/22: Nocif par inhalation, par contact avec la peaerecas d’'ingestion.

Tableau 6: Les principales caractéristiques physicohimiques de 'TEGME

a 20T et 1013 hPa

1mg/m*® = 0,32 ppm

Parametre Valeur/description Reéférence
2-méthoxyéthanol

Nom chimique (ou Ethylene glycol methyl| |\ oo 4999

éther ou Ethyléne glycol ’
monométhyl éther)

Numéro CAS 109-86-4 INRS, 1999
Numeéro EINECS 203-713-7 INRS, 1999
Formule chimique C3Hz 0Oy INRS, 1999

Etat physique Liquide incolore INRS, 1999
Poids moléculaire 76,09 g.mol"I INRS, 1999
Tension de vapeur 13 hPa (25C) IPCS, 2004

Concentration de vapeur | 40,6 mg/l (13 000 ppm) a .
saturante 20T et 1033 hPa Calculee
Solubilité complétement soluble - £ ~eT66 1994

dans I'eau
S mperaires 123-126C / -85C INRS, 1999
_ o 37-39 C
Point d’éclair INRS, 1999
en coupelle fermée
(en volume)
Limites d’explosibilite Limite inférieure : 2,4 %, INRS, 1999
Limite supérieure : 20 %
: — 3
Facteurs de conversion 1 ppm = 3,11 mg/m INRS, 1999
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Métabolisme de I'éthylene glycol monomeéthyl éthelHGME)

CH;-0-CH;-CH;-0H

Aleool déshydrogénase

HO-CH:-CH:-OH CH;-0-CH;-COH
Alcool MALD

+— Aldehyde déshydrogénase
Aldéhyde déshydrogénase —p

cO; CH:-0-CH:-COOH

Acide MAA
Figure 2: Formule développée et métabolisme de I@&lene glycol monométhyl ether
(2- méthoxy-éthanol) (Paukt al., 1986; Lemazurieret al, 2003).

3. Principes et protocole expérimental

3.1. Etude des effets de 'EGME selon la voie ora{enode d'ingestion)
L'expérimentation consiste a administrer aux lapiés doses croissantes de

I'éthylene glycol monométhyl éther (EGME): 50, 1@0,150ppm. Pour cela nous avons

répartis 24 individus de lapin male en quatre lotsique lot comprend six lapins (n=6), il

s'agit du:

Lot témoin (T)

Lot traité par 'EGME a raison de 50 ppm (D1)

Lot traité par 'EGME a raison de 100ppm (D2)

Lot traité par 'EGME a raison de 150ppm (D3)

Le produit est administré par voie de gavage uigefdar jour (1ml), 5 jours par semaine,

pendant 4 semaines successives.
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3.2.Etude des effets de 'lEGME selon la voie respirat@ (mode d'inhalation)
Dans cette partie, I'expérience consiste a expeseanimaux a trois doses de
I'éthylene glycol monométhyl éther 50, 100 et 1pthselon le mode inhalation.
24 individus de lapin male répartis en quatre lchsique lot comprend six lapins (n=6):
Groupe témoin (T)
Groupe traité par 'TEGME a raison de 50 ppm (D1)
Groupe traité par 'TEGME a raison de 100ppm (D2)
Groupe traité par I'EGME a raison de 150ppm (D3)
Nous essayons de faire imbiber un morceau de codtios le produit et le fixer sur I'un
des cotés de la cage recouverte par un morcedast@pe qui laisse passer I'air.
Les lapins recoivent les doses 6 heures /jour jetiis par semaine, pendant 4 semaines

successives.

A la fin de la période de I'expérimentation, nous acrifions les animaux, et nous

proposons, pour les deux modes d'exposition, d'étigt les parametres suivants:

3.3. Etude des parametres biochimiques et cellulas du sang

Le sang recueilli dans des tubes héparine esséifiour le comptage des cellules
sanguines (globules blancs neutrophiles, lymphscytgobules rouges) et le taux
d'hémoglobine. Trois autres fractions de sang samdltées dans des tubes héparines, puis
centrifugées, le plasma obtenu est aliquote eterwés une température de 2@0pour le
dosage des différents parameétres biochimiques téipes, glucose, cholestérol,

triglycérides et la testostérone

Les méthodes de travail sont les suivantes :
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a. Dosage du glucose plasmatique
Principe

Le glucose est mesuré aprés oxydation enzymatigugrésence de la glucose
oxydase; le péroxyde d’hydrogene formé réagit @racl'action catalytique d'une
péroxydase, avec du phénol et la 4-aminophénazaunefgrmer un composé rouge violet
de quinonéimine qui sert d’indicateur coloré, selea réactions suivantggrinder,
1969):

Glucose oxydase

Glucose + @+ H,O » .6, + acide gluconique
Péroxydase

2H,0, + phénol + aminophénazone. » quinonéimine +4@

Réactifs

Réactif 1:

TASPH 7.4 oo, 92 mmol/l

Phénol ... 0.3 mmol/l

Réactif 2 :

Glucose oxydase (GOD).............eeenne 15000 U/l

Péroxydase (POD) .......cccvvviviivininnnnn. 1000u/

4- aminophénazone ..............ccceeviiennns 2.6 mmol/l

Préparation et stabilité

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

Le réactif de travail est stable pendant un m@6-25 C et deux mois a 2°€.
Echantillon

Plasma recueilli sur héparine.

Mode opératoire

Longueur d’onde : 505 nm

Température : 3T

Cuve : 1cm d’épaisseur.
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Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le bléactf.

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

Mélanger, lire les densités optiques (DO) aprésinoubation de 5 minutes a°87

La coloration est stable pendant 30 minutes.

Calcul de la concentration :

DO échantillon
[C] (o/l) = X concentration du standard
DO standard

b. Dosage du cholestérol plasmatique
Principe

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzyowtiguis oxydation.
L’indicateur quinonéimine est formé a partir du @&de d’hydrogene et du amino-4-
antipyrine en présence de phénol et de péroxydak®) les réactions suivant@sinder,
1969):

Cholestérol estérase
Ester de cholestérol +,B »  chailrol + acides gras

Cholestérol oxydase
Cholestérol + @ » cholestérol- 4- one-3 +,8,

Péroxydase
H,O, + phenol + amino-4-antipyrine » quinonéimine
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La quantité du quinonéimine formée est proportidieréela concentration du cholestérol.

Réactifs

Réactif 1

PieSpH 6.9, 90 mmol/l
Phénol ..., 26 mmol/I
Réactif 2

Péroxydase..........cooveiiiiiiiiiiiiii 1250 U/l
Cholestérol estérase ................cceueeen. 300U/l
Cholestérol oxydase ...............ccceunnee. 300u/

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

Préparation et stabilité

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

Le réactif de travail est stable pendant un m@6-25 C et deux mois a 2°€.
Echantillon

Plasma recueilli sur héparine.

Mode opératoire

Longueur d’onde : 505 nm

Température : 3T

Cuve : 1cm d’épaisseur.

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le bléactf.

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

Mélanger, lire les densités optiques (DO) aprésinoubation de 5 minutes a°87

La coloration est stable pendant 30 minutes.
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Calcul de la concentration :

DO échantillon

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

c. Dosage des triglycérides plasmatiques
Principe

Les triglycérides sont déterminés selon les réasticuivantes (young &
Pestaner, 1975)

Lipoprotéine lipase
Triglycérides » glycérol + acides gras

Glycérolkinase, Mg™
Glycérol + ATP » glycérol-3-Phosphate + ADP

Glycérol-3- phosphate oxydase
Glycérol-3-phosphate +0 » H,0O, + dihydroxyacétone-P

Péroxydase

H20, + amino-4-antipyrine + chloro-4- phénel————» quinonéimine rose +©®

Réactifs

Réactif 1

PipesSpH 7.2, ..o, 50 mmol/l
Solution tampon chloro-4-phénol ............... 2.mmol/l
Réactif 2

Lipoprotéines lipase .........ccoovvvveiiiiiiiininnanns 150000 v/l

Glycerolkinase ..........cooeviiiiiiiiiiii e, 800 U/l



Chapitre 1I: Etude expérimentale

PEroxydase ........c.ovviiieiiiiiiiiii i, 440 U/l
Glycérol-3-p- oxydase ..........ccceeeviiiiiiininnn, 4000 mmol/l
Amino-4- antipyrine ................c.cee e eeeenn .07 mmol/l

ATP 0.3 mmol/l

Préparation et stabilité

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

Le réactif de travail est stable pendant un ma6-25 C et deux semaines a 2@
Echantillon

Plasma recueilli sur héparine.

Mode opératoire

Longueur d’onde : 505 nm

Température : 3T

Cuve : 1cm d’épaisseur.

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le bléactf.

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

Mélanger, lire les densités optiques (DO) aprésinoubation de 5 minutes a°87
La coloration est stable pendant 30 minutes.

Calcul de la concentration :

DO échantillon
[C] (g/) = X concentration du standard
DO standard
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d. Dosage des protéines plasmatiques (Bradford, 18)7
Solution de Bradford :

Bleu brillant de Comassie (BBC)..........coceiviiiiiiiiiiiianns 100 mg
Ethanol (95%)........ccoiiiiii 50 ml

Agitation pendant deux heures.

Acide orthophosphorique ...........ccoiiiiiiii, 100 ml

Eau distillée..........cooviiii i 1000 ml

Agitation pendant deux heures.

Conserver la solution du réactif au froid pendanbda trois semaines.

Réalisation de la gamme d’étalonnage

Préparer une solution d’albumine sérum de boeuf {B&SAne concentration de
1mg/ml dans I'eau distillée.

Pipeter 20, 40, 60, 80 pl de la solution stands3é B

Compléter le volume jusqu'a 100 pl avec I'eau Itisti

Ajouter dans chaque tube 4 ml de réactif BBC.

Bien vortexer.

Lire les absorbances a 595 nm contre un blanc@® {1 d’eau distillée + 4 ml de
BBC).

Tubes 1 2 3 4 5 6
BSA (ul) 0 20 40 60 80 10d
Eau distillée (ul) 100 80 60 40 20 0

BBC (ml) 4 4 4 4 4 4

Pour I'échantillon: 100u! de plasma + 4 ml de BBC.
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e. Dosage de la testostérone plasmatique
Le dosage de I'normone sexuelle male a été effeetuéappliquant le test
d'electrochimiluminescence (ECLIA) qui est adapi® dosages immunologiques sur un
appareil Elecsys 101Qitwack, 1992).
Principe
Le test fait appel a un principe de compétitiorughsant un anticorps spécifique
dirigé contre la testostérone. La testostérone gt libérée par l'action de l'acide 8-
anilino-naphtaléne sulfonique (ANS) et du norgéstemtre en compétition avec la
testostérone exogéne marquée au ruthénium powitéssde liaison des anticorps anti-
testostérone biotinylés.
Réactifs utilisés
Les réactifs sont contenus dans un coffret Eletsgtostérone (Ref 1177606) pour 100
tests :
- Microparticules tapissées de strepatividine: uadtacontenant 6.5 ml.
- Microparticules tapissées de strepatividine: 0.4Znmh la capacité de liaison est
de 470 ng de biotine/mg de microparticules.
- R1: anticorps anti-testostérone-biotine: un flacontenant 8ml anticorps de souris
anti-testostérone marquée a la biotine 55ng/ml,.pH7
- R2: peptide testostérone: un flacon contenant 8om dérivé de testostérone
marqué au ruthénium 3ng/ml, pH7.
Etapes de dosage
1ére incubation
Une prise d'essai de 50ul d'échantillon est incubdse un anticorps anti-testostérone
biotinylé et une testostérone marquée au ruthénlen. sites de liaison de l'anticorps
biotinylé sont occupés en partie par la testostérplasmatique et en partie par les
hapténes marqués au ruthénium pour former des imvoomplexes.
2éme incubation
Les microparticules tapissées de strepatividing sjputées dans la cuvette réactionnelle.
Le complexe immunologique est fixé a la phase sopdr une liaison strepatividine-

biotine.



Chapitre 1I: Etude expérimentale

Le mélange réactionnel est transféré dans la eetlel mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.

L'élimination de fraction libre est effectuée paphssage de ProCell.

Une différence de potentiel appliqguée a I'électradieclenche la production du
luminescence qui est mesurée par un photomulttplica

Les résultats sont obtenus a l'aide d'une courlmalitzration. Une courbe de référence est
mémorisée dans le code-barre du réactif et eststéa, pour I'analyseur utilisé par une

calibration en deux points.

f. mesure des parametres cellulaires du sang

Le comptage des cellules sanguines ainsi que e dau'hémoglobine se fait a
partir de la détermination de la formulation numge sanguine (FNS) a l'aide d'un
appareil "Coulter".
Cet appareil est capable d'aspirer un volume del2dmsang a partir du tube de
prelévement, a travers les compartiments de cetrapple sang subit des mécanismes
complexes au cours de 10 secondes pour identtfimaequer enfin le nombre de chaque
type de cellules sanguines ainsi que le taux d’lgtohine.
Les résultats seront figurés sur l'ordinateur puigrimes.
Quatre parametres choisis :
Globules blancs neutrophiles;
Lymphocytes;
Globules rouges;

Taux d’hémoglobine;
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3.4. Prélevement des organes

Nous avons procédé a la dissection des animauxdafprélever et peser le foie et
les testicules. Une partie de chaque organe présvéonservée au froid a (°0) pour le
dosage du glutathion GSH et une autre partie dictés conservée dans le liquide de

Bouin pour I'étude histologique.

a. Dosage du glutathion GSH dans le foie et le tesile
Préparation de ’'homogénat
- Mettre 500 mg de foie ou de testicule en préserc@na d’une solution de EDTA
a 0.02M.
- Broyer le mélange aux ultrasons pendant 3 minubes fg foie et 5 minutes pour
le testicule.
- Centrifuger ’homogénat obtenu a 5000 tours/mn pahd5 minutes.
- Reécupérer le surnageant pour le dosage des protBgseilaires et le glutathion
GSH.
Dosage des protéines tissulaires
Le dosage des protéines se fait selon la métho8eattord (1976).
- Prélever 0.05 ml de 'homogénat.
- Ajouter 4 ml de BBC.
- Agiter pendant 5 minutes.
- Lire les absorbances a 595 nm contre un blancagtéspond a I'eau distillée.
- Evaluer la concentration des protéines selon unerbeo d'étalonnage
préalablement tracée.
Dosage du glutathion
Le principe de ce dosage repose sur la mesure atsofbance optique par
spectrophotométre de l'acide 2-nitro-5-mercapturiqQe dernier résulte de la réduction
de l'acide 5-5'-dithio-bis-2-nitrobenzoique par g®upement (-SH) du glutathion.
Une fois préparé, le surnageant doit subir unealémisation (par I'acide sulfosalycilique
0.25%) afin de protéger les groupements (—SH) dtatiion (Weckbecker & Cory,
1988).
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La procédure expérimentale du dosage du GSH esivante :

- Prélever 0.8 ml du surnageant.

- Ajouter 0.2 ml d’'une solution d’acide sulfosalyqilie (SSA) 0.25%.

- Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un baiglakce.

- Centrifuger a 1000 tours/min pendant 5 minutes.

- Prélever 0.5 ml du surnageant.

- Ajouter 1 ml du tampon Tris-EDTA, pH = 9.6.

- Mélanger et ajouter 0.025 ml de l'acide 5-5'-ditniis-2-nitrobenzoique (DTNB)
a 0.01 M (dissous dans le méthanol absolu 99%).

- Laisser pendant 5 minutes dans la température atelygour la stabilisation de la
couleur. La réaction colorimétrique se dévelopstaintanément.

- Lire I'absorbance optique & 412 nm.

- La concentration du glutathion est obtenue a pdetila formule suivante :

[GSH] = (DO x 1 x 1.525) (13100 x 0.8 x 0.5 mg protéines) = nM GSH/mg de prines

DO: densité optique.

1: le volume total des solutions utilisées dansdardtéinisation (0.8ml homogénat + 0.2
ml SSA).

1.525: le volume total des solutions utilisées danddsage du GSH au niveau du
surnageant (0.5 ml surnageant + 1 ml Tris EDTAG25.m| DTNB).

13100: coefficient d’absorbance concernant le groupem8&i a 412nm.

0.8: le volume de 'homogénat trouvé dans 1 ml.

0.5: le volume du surnageant trouvé dans 1.525 ml.
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b. Etude histologique du testicule
Nous avons réalisé des coupes histologiques awaunidel testicule prélevé et

conservé dans le liquide de Bouin alcoolique.
La technique histologique que nous avons applicgiécelle deMartoja & Martoja
(1967) selon les étapes suivantes :
Fixation de I'échantillon
La fixation représente le temps essentiel de lanigce histologique, elle a pour but
d'immobiliser les structures en respectant leurgpimologies et en les conservant. La
fixation se fait pendant 24 a 48 heures dans leide| de Bouin, fixateur couramment
utilisé.
Le liquide de Bouin est préparé a partir des sohigtisuivantes :

- Solution d’acide picrique (1%) : 75 ml.

- Formol : 20 ml.

- Acide acétique : 7 ml.
Déshydratation
La paraffine n’est pas miscible dans I'eau, I'édillom doit étre entierement déshydraté
avant l'inclusion dans la paraffine. Le fixateut é8miné, I'échantillon est rincé a I'eau
distillée, puis déshydraté par I'alcool éthyliqud®, BF, et 106.
La paraffine n’est pas non plus miscible dans dalaitilisé pour la déshydratation, pour
cela on procede a une substitution par le tolueneuvelé 3 fois (durée des bains 30
minutes).
Inclusion
L’échantillon est inclus dans la paraffine qui & #indue dans une étuve & €Dpendant
08 heures, la mise en blocs se fait en utilisasthderes de Leuckard.
Coupes et coloration
Les blocs d'inclusion sont portés sur un porte-atihan. Les coupes sont réalisés a I'aide
d’'un microtome (Microtome 2030 Reichert Jung), $ésies de coupes sont reliées entre
elles sous forme de ruban, ce qui facilite la retitution tridimensionnelle des structures

observées. L’épaisseur des coupes est4 a7 .
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Les rubans de coupes obtenus sont collés sur des lde verre dégraissées, posées sur
une platine chauffante (a température infériedeetampérature de fusion de la paraffine).
La chaleur permet I'’étalement des rubans de coupes.

Enduire les lames de glycéalbumine, recouvrir d'dstillée et poser les rubans dessus.
Les coupes déparaffinées sont colorées a I'hénmedsime, déshydrater la préparation
dans deux bains d’alcool et monter par le dép&telgoutte d’Eukitt sur laquelle on place
une lamelle. Enfin, on passe a I'observation auwrasimope optique équipé d’'un appareil

photographique.

3.5. Etude des parametres indicateurs de la fertité masculine
Nous prélevons les testicules avec I'épididyme, giés le corps est coupé, on
remarque la sortie d'un liquide blanc, il s'agit sherme, cette quantité du sperme est

utilisée pour I'étude des caracteres biologiqusssgermatozoides:

a. La mobilité des spermatozoides

Une goutte de sperme est déposée sur une lamerguosiverte d'une lamelle. La
préparation est examinée sous microscope optiqd®).)Le champ d'observation est
subdivisé en 5 zones distinctes pour pouvoir ctadf® spermatozoides, puis nous

calculons le pourcentage des spermatozoides m@oiMsS, 1993)

b. La vitesse des spermatozoides

Apres dilution du sperme dans une goutte de Na@lsrdéposons une goutte de cette
préparation sur la lame de Nageotte, puis la reodwune lamelle. Chaque lame contient
des lignes horizontales (0.5mm entre deux lignks)principe de cette étude est de
calculer le temps de déplacement d'un spermatozmitte deux lignes (grossissement

x40). La vitesse est calculée par la relation susgOMS, 1993)

V=L/T
V: vitesse des spermatozoides (um/sec)

T: le temps de déplacement (seconde)
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c. La concentration des spermatozoides (nombre tdja

La concentration des spermatozoides est mesurédilsant une lame de comptage
(cellule de Malassez). Une goutte de la méme padipardéposée sur la lame de Malassez
et recouverte d'une lamelle, le comptage se fais Sachamps de la lame au grossissement
(x40).

La concentration des spermatozoides est calcutda pgéthode suivani®©MS, 1993)

C (nombre x 1¢/ml)=D x Vxn/N

D: facteur de dilution (50 fois)
V: volume de la lame de comptage
n : nombre de spermatozoides calculé dans 5 champs.

N: nombre de petits carrés de la lame.

d. La vitalité des spermatozoides (coloration vit&)
C'est une technique de coloration qui permet deelode bons résultats sur la vitalité des
spermatozoides, elle est basée sur le principe hdgue cellule morte ayant une
membrane lésée laisse pénétrer certains colorants.
Réactif utilisé: Eosine a 0.5%
Méthode:
- Mélanger une goutte de sperme dilué avec une gdiébsine 0.5% sur une lame,
puis la recouvrir d'une lamelle.
- Aprés une a deux minutes, nous observons la pitirasu grossissement x40.
- Compter les spermatozoides vivants (non colorésioets (colorés).
- 100 spermatozoides sont comptés, puis on calculepdercentage des
spermatozoides vivan®MS, 1993)
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e. Les malformations morphologiques des spermatoziss
Les malformations morphologiques du corps spermatigpnt classées en trois types
(OMS, 1993)
Type A: malformation au niveau de la téte : soit unpsoaivec double téte, ou
avec une téte complétement déformée (téte alloogéméguliere).
Type B: malformations au niveau de la piéce intermédiaiorme d’absence de
la piéce ou complétement déformée.
Type C : malformations au niveau du flagelle : enroulemeémtflagelle sur lui-
méme ou sur la téte.

Le taux des malformations de chaque type est denr{&o).

3.6. Etude statistique

Les résultats obtenus sont présentés en moyenneag &pe (X+SD) et
représentés schématiquement sous forme de talileaiogrammes.
Quant au test de traitement statistique de donnémss avons choisi 'analyse de la
variance a un seul critere de classification sdevtest dd&Newman et Keulsa l'aide du
logiciel Sigma stat. Ainsi que l'application du tiésle student pour la comparaison entre

chaque deux groupes.
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Chapitre lll: Résultats

1. Etude de I'impact de I'éthylene glycol monométHyéther selon le mode ingestion
1.1. Effets sur les paramétres de la fertilité mastine
1.1.1. Variations moyennes de la concentration depermatozoides

Les résultats obtenus montrent que l'administratioale de I'éthyléne glycol
monométhyl ether (EGME) a provoqué une diminuticeingd la concentration des
spermatozoides chez les groupes traités compaxdsranins.
Cette diminution est significative (p<0.05) enteedroupe témoins et les deux groupes
traités par les dose 50 ppm et 100 ppm (D1 - DR2kse tres hautement significative
(p<0.001) entre le témoins et le groupe traitélpaose 150 ppm (D3).
A noter que la diminution de la concentration deersiatozoides est significative
(p<0.05) entre les trois groupes traités (D1-D2;@8)qui donne une idée sur l'effet de la
substance toxique de maniére dose dépendaigeare 3).
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Figure 3: Variations moyennes (X+SD) de la concerdition des spermatozoides entre
les quatre groupes (mode ingestion).
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1.1.2. Variations moyennes de la mobilité des speatozoides

Les résultats présentés ddmdigure (4) montrent une diminution dans le taux de
la mobilité des spermatozoides chez les group@sédrpar I'éthyléne glycol monométhyl
éther comparés aux témoins.
Les individus du groupe témoins ont marqué la valgysiologique moyenne de la
mobilité des spermatozoides chez les lapins s@srdbnnées deEOMS (1993). Cette
valeur diminue de maniére tres hautement signifieap<0.001) chez les trois groupes
traités (D1-D-2D3) par rapport aux témoins, et dmidre significative (p<0.05) entre les

groupes traités par 'lEGME.
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Figure 4: Variations moyennes (X+SD) de la mobilitéles spermatozoides entre les

quatre groupes (mode ingestion).
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1.1.3. Variations moyennes de la vitesse des spetomides

Chez les groupes traités par 'lEGME, la vitessesgesmatozoides a marqué une
diminution trés hautement significative (p<0.00Dmparé aux témoins, ainsi qu’'une
diminution hautement significative (p<0.01) erte trois groupes traités
A noter que le groupe traité par la dose 150 pprB) (® enregistré la vitesse la plus

minimale(Figure 5).
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Figure 5: Variations moyennes (X+SD) de la vitessdes spermatozoides entre les

quatre groupes (mode ingestion).
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1.1.4. Variations moyennes des malformations morphagiques des spermatozoides
Les résultats obtenus assurent qu'il existe unemautation significative

(p<0.001) dans le taux des malformations morphglegg au niveau de la téte (type A) et
au niveau du flagelle (type C). Une augmentatigmificative (p<0.05) dans le taux des
malformations de type B (au niveau de la piécerinégliaire) chez les groupes traités,
notons que les malformations de type C ont marquealeur la plus élevée chez le
groupe traité par la dose 150 ppm D3

Cette augmentation est significative (p<0.05) etdsetrois groupes traités (pour chaque

type de malformation{Figure 6).

@ Type A (%)
@ Type B (%)
m Type C (%)

Taux de maformations (%)

Témoin Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Groupes

Figure 6: Variations moyennes (X+SD) des malformatins morphologiques des

spermatozoides (%) entre les 04 groupes (mode ingjen).
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1.1.5. Variations moyennes de la vitalité des speatozoides

Nous avons enregistré une augmentation trés haotesignificative (p<0.001)
dans le taux des spermatozoides morts chez lepegdraités par 'EGME par rapport au
témoins, accompagnée d'une diminution trés hautesignificative (p<0.001) dans le

taux des spermatozoides vivants.

De méme facon, ces variations sont hautement gigtifes (p<0.01) entre les trois
groupes traitégrigure 7).
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Figure 7: Variations moyennes (X+SD) de la vitalit&les spermatozoides (%) entre les
04 groupes (mode ingestion).
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1.1.6. Variations moyennes du taux de la testostére
Les résultats montrent une diminution trés hautersgmificative (p<0.001) dans
la concentration de la testostérone chez les geotiaétés par 'lEGME comparés aux

témoins. Et une diminution significative (p<0.0B}re les groupes traitéBigure 8).

Taux de la testostérone (ng/ml)

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 8: Variations moyennes (X+SD) du taux de laestostérone entre les 04
groupes (mode ingestion).
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1.2. Effets sur les paramétres biochimiques et calaires du sang
1.2.1. Variations moyennes du taux de glucose
Nous avons enregistré une diminution significat{pe0.001) dans le taux de

glucose chez les groupes traités par 'TEGME conspaug témoingFigure 9).
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Figure 9: Variations moyennes (X+SD) du taux de glose entre les 04 groupes

(mode ingestion).
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1.2.2. Variations moyennes du taux du cholestérol
Les résultats présentés dafes figure (10) montrent une diminution non

significative dans le taux du cholestérol chezjieaipes traités comparés aux témoins.

o
D
|

o
ol
I

0,4

Taux du cholestérol (g/l)

0,1

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 10: Variations moyennes (X+SD) du taux du ablestérol entre les 04 groupes
(mode ingestion).
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1.2.3. Variations moyennes du taux des triglycérice
Les résultats obtenus révelent qu'il existe uneremgation significative (p<0.05)

dans le taux du triglycérides chez les groupetgsaomparés aux témoi(igure 11).

Taux des triglycérides (g/l)
>

Témoin D1 D2 D3
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Figure 11: Variations moyennes (X+SD) du taux desriglycérides entre les 04

groupes (mode ingestion).
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1.2.4. Variations moyennes du taux des protéinesgamatiques
Il existe une augmentation significative (p<0.08nd le taux des protéines
plasmatiques chez les groupes traités par rapp&rtémoins.

Méme variations enregistrés entre les trois grotiaégs(Figure 12).
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Figure 12: Variations moyennes (X+SD) du taux desrptéines entre les 04 groupes
(mode ingestion).
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1.2.5. Variations moyennes du nombre des globulesuges (GR)

Le nombre total des globules rouges a marqué umgndiion hautement
significative (p<0.01) chez les groupes traitéslparoduit utilisé comparés aux témoins,
mais cette diminution est non significative enee trois groupes traitésigure 13).
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Figure 13: Variations moyennes (X+SD) du nombre deglobules rouges entre les 04
groupes (mode ingestion).
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1.2.6. Variations moyennes du nombre des globuletabcs (GB)
Il existe une diminution non significative danslembre des globules blancs chez
les groupes traités par le produit utilisé comparéstémoingFigure 14).

12

10 4

nombre des GB (mille/ml)
[op)

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 14: Variations moyennes (X+SD) du nombre deglobules blancs entre les 04
groupes (mode ingestion).
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1.2.7. Variations moyennes du nombre des lymphocyge
Nous avons enregistré une diminution non signifieatdans le nombre des

lymphocytes chez les groupes traités par 'EGMEpmargs aux témoingigure 15).
Méme variations entre les trois groupes.
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Figure 15: Variations moyennes (X+SD) du nombre defymphocytes entre les 04
groupes (mode ingestion).
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1.2.8. Variations moyennes du taux d'hémoglobine ()
Les résultats obtenus révelent I'existence d'unendtion significative (p<0.05)
dans le taux d'hémoglobine chez les groupes trpae8EGME comparés aux témoins, et

non significative entre les groupes traitf@sgure 16).
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Figure 16: Variations moyennes (X+SD) du taux d'hémglobine entre les 04 groupes

(mode ingestion).
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1.3. Effets sur le poids des organes
1.3.1. Variations moyennes du poids de testicule

Les résultats obtenus révelent que le poids detsstdiminue significativement
(p<0.05) chez les groupes traités par rapport @moins, cette diminution est en fonction

de la dose utiliség@=igure 17).
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Figure 17: Variations moyennes (X+£SD) du poids duessticule entre les 04 groupes

(mode ingestion).
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1.3.2. Variations moyennes du poids du foie
Il existe une augmentation significative (p<0.0Rns le poids du foie chez les

groupes traités par rapport aux témdirigure 18).
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Figure 18: Variations moyennes (X£SD) du poids dudie entre les 04 groupes (mode

ingestion).
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1.4. Effets sur le taux du glutathion GSH
1.4.1. Variations du taux du glutathion hépatique

Les résultats obtenus montrent qu'il existe unemdition significative (p<0.05)
dans le taux du glutathion dans le foie chez lesiggs traités par 'TEGME comparés aux
témoins(Figure 19).
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Figure 19: Variations moyennes (X+SD) du taux du gitathion hépatique entre les 04

groupes (mode ingestion).
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1.4.2. Variations du taux du glutathion testiculaie
Le dosage du glutathion dans le testicule montti existe une diminution trés
hautement significative (p<0.001) chez les groupagés par 'TEGME comparés aux

témoins, surtout entre le témoins et les group@s¥B). (Figure 20).
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Figure 20: Variations moyennes (X£SD) du taux du gitathion testiculaire entre les
04 groupes (mode ingestion).
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1.5. Résultats de I'étude histologique du testicule
La figure (21) représente les coupes histologiques réalisées aawnides

testicules des individus des 04 groupesD1, D2, D3)selon le mode ingestion.

- Le testicule du témoigFigure 21. T) présente la forme normale des tubes séminiferes,
chaque tube est délimité par une gaine tubulaircenformée de la lame ou membrane
basale. Ces tubes sont entourés de tissu conjddetikremplissage») et aussi de tissu
interstitiel formé de cellules de Leydig (cellulesdocrines qui sécrétent essentiellement
de la testostérone).

La paroi du tube séminifere est formée d'un épithektratifié comprenant deux types de

cellules :

o Les cellules de la lignée germinale disposées su8 4ouches en division).
o Les cellules de Sertoli, cellules hautes s'appusganta membrane basale et

atteignant la lumiére du tube par leur pdle apical.

Dans les tubes séminiféres, les différentes coudbe=llules germinales représentent les
phases de la spermatogenese qui s'effectuent oie ¢aptripete, depuis la spermatogonie
située contre la membrane basale jusqu'au speroidétibéré dans la lumiere. On

observe que ces tubes sont remplis de cellulesrappaent différentes, organisées en
masses centrales (la lumiére du tube séminiferecespletement occupée par une masse
de spermatozoides matures, et on peut voir audsi tassemblement des flagelles au
centre). Donc, a la périphérie, on trouve des Elsouches (spermatogonies), tandis
qu'au centre (lumiére) se trouvent les spermatesoicEn fait, les cellules non

différenciées se développent pour finalement dewdes gametes males :

o Spermatogonie
o Spermatocyte |
o Spermatocyte Il
o Spermatide

o Spermatozoide
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- Chez les individus traités par la dose 50 pprsauant(Figure 21.D1) la structure des

tubes séminiferes ne présente pas de modificaliopsrtantes, nous pouvons remarqué
les différents stades de la spermatogenése, laefagtindrique des tubes séminiferes,
ainsi que la présence des cellules Leydig et Seittal lumiére des tubes séminiferes

contient aussi une masse de spermatozoides matures.

- I'examen microscopique montre que l'administratiorale de 100 ppm du produit
(Figure 21. D2),entraine des altérations bien remarquables, saitvaau de la structure
des tubes séminiferes ou encore sur les stadesgetmatogenése. Nous avons constaté
que la forme du tube séminifere commence a petaspdct cylindrique et commence a
avoir une forme un peu allongée. Le volume deubfites couches de cellules souches a
diminué (éclaircissement de la zone des cellubaki que la lumiere du tube est plus ou
moins claire et élargie avec une diminution de lasse centrale occupée par les
spermatozoides.

- Des altérations considérables remarquées chelapass traités par la forte dose de
150 ppm (Figure 21. D3): le tube séminifere est completement déformé,
I'éclaircissement de la zone des cellules soudhespace de la lumiere est trés élargie et
presque vide sauf quelques débris cellulaires. Nmams constaté aussi des lésions au
niveau de I'espace interstitiel et la membrane leasa

Les différences remarquées entre le groupe témiiret le groupe traité par la dose
150 ppm (D3) sont illustrées dalasfigure (22) aprés examen microscopique a (x10), et

cela pour avoir plus d’idées sur I'ensemble desgwEminiferes.

- Tubes séminiferes normagikigure 22.T).

- Tubes séminiféres anormaux et complétement défofiriggre 22.D3)
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Figure 21 : Coupes histologiques du testicule (X40)Témoins, D1) (mode ingestion).
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Figure 21 : Coupes histologiques du testicule (X40)D2, D3) (mode ingestion).
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L : Lumiére du tube séminifereLb : Lame basale Spz : SpermatozoidesGonies :la
lignée des spermatogonies en divisjdreydig : les cellules interstitielles de Leydig

Sertoli : les cellules nourricieres des spermatozoides.

D3

Figure 22 : Coupes histologiques du testicule (X1Q)T, D3) (mode ingestion).

TS : Tube séminifére.
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2. Etude de l'impact de I'éthyléne glycol monométHyéther selon le mode inhalation
2.1. Effets sur les paramétres de la fertilité masitine
2.1.1. Variations de la concentration des spermatoides

Nous avons enregistré une diminution non signifieatians la concentration des

spermatozoides chez les groupes traités par leipmmparés aux témoirBigure 23).
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Figure 23: Variations moyennes (X+SD) de la conceration des spermatozoides

entre les 04 groupes (mode inhalation).
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2.1.2. Variations moyennes de la mobilité des speatozoides

L’inhalation de 'EGME a provoqué une diminutiorgée (non significative) dans
la mobilité des spermatozoides chez les groupégdraomparés aux témoirsigure
24).
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Figure 24: Variations moyennes (X+SD) de la mobilé des spermatozoides entre les

04 groupes (mode inhalation).
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2.1.3. Variations moyennes de la vitesse des spetomoides
Nous avons remarqué une diminution non signifieatdans la vitesse des

spermatozoides chez les groupes traités par 'EGdMEparés aux témoir(§igure 25).

Cette diminution est légére par rapport a la ditidmude la vitesse chez les groupes

traités par 'EGME selon le mode ingestion.
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Figure 25: Variations moyennes (X+SD) de la vitess#es spermatozoides entre les 04

groupes (mode inhalation).
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2.1.4. Variations moyennes des malformations morplagiques des spermatozoides
Les malformations morphologiques au niveau des wones du corps spermatique

(téte, piece intermédiaire et flagelle) ont marguné augmentation significative (P<0.05)

chez les groupes traités comparés aux témoing® aefmentation est moins importante

comparée a l'augmentation enregistrée chez lepe@sotraités selon le mode ingestion
(Figure 26).
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Figure 26: Variations moyennes (X+SD) de malformatns morphologiques des
spermatozoides entre les 04 groupes (mode inhatat).
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2.1.5. Variations moyennes de la vitalité des speatozoides
Nous avons enregistré une augmentation hautengmnifisative (p<0.01) dans le
taux des spermatozoides morts chez les groupdsgstrpar I'EGME par rapport au

témoins, ainsi qu'une diminution significative (p8®) dans le taux des spermatozoides
vivants(Figure 27).
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Figure 27: Variations moyennes (X+SD) de la vital& des spermatozoides (%) entre
les 04 groupes (mode inhalation).
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2.1.6. Variations moyennes du taux de la testostére

Les résultats montrent une diminution significat{pe0.05) dans la concentration
de la testostérone chez les groupes traités gaME comparés aux témoirigigure 28).
De méme facon cette diminution est légere paradp la diminution du taux de la

testostérone chez les groupes traités selon le mgdstion.
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N
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Figure 28: Variations moyennes (X+SD) du taux de laestostérone entre les 04

groupes(mode inhalation).
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2.2. Effets sur les parameétres biochimiques et celbires du sang
2.2.1. Variations moyennes du taux de glucose

Les résultats obtenus révelent gu'il existe umeirdition significative (p<0.05)
dans le taux de glucose chez les groupes traitt$g@ME (D1, D2) comparés aux

témoins, a noter que le groupe D3 a marqué une entgtion non significative par
rapport au groupe D@igure 29).
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Figure 29: Variations moyennes (X+SD) du taux de gtose entre les 04 groupes
(mode inhalation).
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2.2.2. Variations moyennes du taux du cholestérol
Nous avons constaté qu'il existe une diminution significative dans le taux du

cholestérol chez les groupes traités par 'lEGMEpanés aux témoingigure 30).
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Figure 30: Variations moyennes (X+£SD) du taux du ablestérol entre les 04 groupes
(mode inhalation).
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2.2.3. Variations moyennes du taux des triglycéride

Les triglycérides ont marqué une augmentation mgmifgcative chez les individus
traités (D1, D2) comparée aux témoins, cette autatien est significative (p<0.05) entre
les témoins et le groupe Bigure 31).
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Figure 31: Variations moyennes (X+SD) du taux desriglycérides entre les 04
groupes (mode inhalation).
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2.2.4. Variations moyennes du taux des protéines
Une augmentation significative (p<0.05) dans lextades protéines a été

enregistrée chez les groupes traités par le sopamapport aux témoir{§igure 32).
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Figure 32: Variations moyennes (X+SD) du taux desrptéines entre les 04 groupes
(mode inhalation).
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2.2.5. Variations moyennes du nombre des globulesuges (GR)
Aucune diminution significative n'a été enregistoams le nombre des globules

rouges chez les individus traités par le solvantrgaport aux témoind-igure 33).

Nombre des GR (Million/ml)

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 33: Variations moyennes (X+SD) du nombre deglobules rouges entre les 04

groupes (mode inhalation).
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2.2.6. Variations moyennes du nombre des globuletahcs (GB)
Nous avons remarqué qu'il n‘existe pas de différesgnificative dans le nombre

des globules blancs entre le groupe témoins efrtages traitédigure 34).

12

10 -

Nombre des GB (Mille/ml)
»

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 34: Variations moyennes (X+SD) du nombre deglobules blancs entre les 04

groupes(mode inhalation).
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2.2.7. Variations moyennes du taux des lymphocytes

Une diminution significative (p<0.05) dans le tades lymphocytes chez les
groupes traités (D1, D2) comparés aux témoins. eCelifférence est hautement
significative (p<0.01) entre les témoins et le gr@D3(Figure 35).
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Figure 35: Variations moyennes (X+SD) du taux desyimphocytes entre les 04
groupes(mode inhalation).
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2.2.8. Variations moyennes du taux d'hémoglobine ()
Aucune diminution significative dans le taux d'hé@ebine chez les groupes

traités par le solvarfFigure 36).

Taux d'HB

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 36: Variations moyennes (X+SD) du taux d'hémglobine entre les 04

groupes (mode inhalation).



Chapitre IlI: Résultats

2.3. Effets sur le poids des organes
2.3.1. Variations moyennes du poids de testicule
Le poids du testicule a marqué une diminution rignificative entre les témoins

et les individus traités par 'lEGMEigure 37).
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Figure 37: Variations moyennes (X+SD) du poids testulaire entre les 04 groupes

(mode inhalation).
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2.3.2. Variations moyennes du poids du foie
Les résultats obtenus révelent qu'il existe unemamngation non significative dans
le poids du foie chez les individus traités paGINEE (Figure 38).

Poids du foie (g)
>

Témoin D1 D2 D3

Groupes

Figure 38: Variations moyennes (X+SD) du poids dudie entre les 04 groupe@node
inhalation).
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2.4, Effets sur le taux du glutathion
2.4.1. Variations du taux du glutathion hépatique

Il existe une diminution significative (p<0.05) dale taux du glutathion au niveau
du foie chez les groupes traités (D1, D2) compatéstémoins, cette diminution est tres

hautement significative (p<0.001) entre les témeirnle groupe D8Figure 39).
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Figure 39: Variations moyennes (X+SD) du taux du gitathion hépatique entre les 04

groupes(mode inhalation).
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2.4.2. Variations du taux du glutathion testiculaie

Nous avons constaté I'existence d'une diminutiongignificative dans le taux du
glutathion au niveau du testicule chez les grotgéi®s (D1, D2) comparés aux témoins,
mais cette diminution est encore tres hautememtfiigtive (p<0.001) entre le groupe
témoin et le groupe D@ igure 40).
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Figure 40: Variations moyennes (X+SD) du taux du gitathion testiculaire entre les

04 groupegmode inhalation).
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2.5. Résultats de I'étude histologique du testicule
La figure (41) représente les coupes histologiques réalisées aawnides

testicules des individus des 04 groufesD1, D2, D3)selon le mode inhalation.

- Le testicule du témoi(Figure 41. T) présente la forme normale des tubes séminiféres et
les mémes observations remarquées selon le modsstioy: lame basale, tissu
interstitiel, cellules de Leydig, un épithélium adifié comprenant les deux types de
cellules : les cellules de la lignée germinale danision et les cellules de Sertoli, les
différentes couches de cellules germinales qui ésgpitent les phases de la
spermatogenese, la lumiére du tube séminiférecesipée par la masse de spermatozoides

matures.

- Chez les individus traités par les doses 50 ppmh08 ppm d’EGME(Figure 41.D1,

D2), aucune modification remarquée, la coupe reprédeatmémes aspects du témoin.

- 'examen microscopique montre que l'inhalatiorurte dose de 150 ppm du produit
(Figure 41. D3), entraine aussi des altérations plus ou moins rambtes, les tubes

séminiferes ont changé de forme, ils sont devetussqu moins allongés. Le volume des
différentes couches de cellules souches est |égatetimuché, ainsi que la lumiére du tube
est un peu claire et élargie avec une diminutionladenasse centrale occupée par les

spermatozoides.

Les différences remarquées entre le groupe témiiret( le groupe traité par la dose
150 ppm (D3) sont illustrées dalasfigure (42) aprés examen microscopique a (x10), et

cela pour avoir plus d’idées sur 'ensemble desgugeminiféres.

- Tubes séminiferes normagixigure 42.T).

- Tubes séminiféres anormaux et complétement défofiriggre 42.D3)
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D1

Figure 41: Coupes histologiques du testicule (X3#0 (Témoins, D1) (mode

inhalation).
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Figure 41 : Coupes histologiques du testicules (B4 (D2, D3) (mode inhalation).
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Figure 42 : Coupes histologiques du testicule (X1OT, D3). (mode inhalation).
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En conclusion, les modifications et les dégats itsdpar I'éthylene glycol monométhyl
éther sur la structure des testicules sont treangumables, bien claires et plus importantes
chez les individus traités qui recoivent la doders&e mode ingestion (voie digestive) que
selon le mode inhalation (voie respiratoire). Mdamns les deux cas, les effets sont de

maniére dose-dépendante.
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Chapitre IV: Discussion

La plupart des produits chimiques destinés a étilesés dans les domaines
industriels ont des effets toxiques sur les paregaéndicateurs de la fertilité masculine
chez ’homme et I'animal. L'éthyléne glycol monoimgt éther comme exemple d’étude
exerce sa toxicité par l'intermédiaire des métdbsliacides et plus encore aldéhydes.
Ceux-ci sont capables de pénétrer dans le noyaoeailletes et d’altérer la structure et le
fonctionnement du génome régissant la croissaneedéveloppement cellulaire.

L’effet du solvant est hautement spécifique sustiaucture et le fonctionnement des
testicules provoquant la diminution du poids tessize. Cette diminution est due a
I'action du produit (ses métabolites) sur les tisguuisant des lésions cellulaires qui vont
conduire a une atrophie testiculafleee & Kinney, 1989) soulignant que la toxicité
testiculaire est de maniere dose-dépendante ggedesoit la voie de pénétration dans
I'organisme(Sheineret al., 2003)

Plusieurs études menées a I'échelle internatiormiesonfirmé l'effet reprotoxique des
solvants, et ont démontré que les testicules sesitodganes cible aux produits toxiques
déversés dans I'environnemgBamuelset al., 1984; Fortet al., 2001)

Dans le méme contexte, I'exposition aux éthersglyeol peut provoquer des effets
délétéres sur la structure et le fonctionnementtdbes séminiferegHolloway et al.,
1990) ces effets sont spécifiqgues, ce sont les celldes la lignée germinale
(spermatocytes au stade pachytene) qui en soithléa t’atteinte de la lignée germinale
bloguant la méiose peut conduire a un arrét dedansatogenesg.ee & Kinney, 1989;
Creasyet al., 1985)

Pour les faibles doses ou des expositions de cdurée, les Iésions sont réversibles. Pour
des expositions prolongées ou a fortes doses,élenk peuvent toucher les cellules
souches (spermatogonies) et en plus les cellulgslige dans ce cas, l'arrét de la
spermatogenese peut étre définitif et le testicsilgrophie (Yoon et al., 2003;
Vachhrajani, 2005)
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L’atteinte de la lignée germinale par les éthergylyeol a plusieurs conséquences. En
diminuant le niveau de production des spermatozgices produits peuvent diminuer le
potentiel de la fertilité pouvant aboutir a uneritité, en atteignant les spermatocytes au
stade pachyténe qui est caractérisé par un infgosessus d’échange des chromosomes
homologues, la possibilité d'induire des mutatiggnétiques et de les transmettre a la
descendance n’est pas exc{Ballantyne & Vergnes, 2001; El-zeiret al., 2002)

D’un autre coté, I'éthylene glycol monométhyl étlest considéré comme un complexe
spermatotoxique (atteinte des caractéres biologiagles spermatozoide€$hih et al.,
2000). La diminution du nombre total (concentration) dewermatozoides chez les
animaux traités est peut étre due a une perturbatidocrinienne, il s’agit de l'effet des
métabolites de I'éthyléne glycol sur le fonctionmernde la cellule Leydig responsable de
la production de la testostérone, ces moléculescagrables de se fixer sur les récepteurs
a LH hypophysaire (Luteinizing hormone) au niveaualcellule Leydig, ce qui induit un
désequilibre et/ou un blocage de la productioradedtostéron@Baccarelli et al., 2000)

Le déséquilibre enregistré dans les niveaux desims$térone chez les animaux traités par
le solvant peut étre expliqué encore par la peatioh des taux du cholestérol, précurseur
de la stéroidogéneése.

D’autres travaux ont démontré que ce solvant pgirtsur le taux du LH lui-mémeinsi

que sur la structure, la forme et les fonctions ddkiles Sertol{Reader et al., 1991;
Tirado et al., 2004)

D’autres études ont proposé I'hypothése du phénend&apoptose (mort cellulaire) des
cellules germinales spermatocytes ou spermatides e@@liquer la réduction du hombre
total des spermatozoid€gan et al., 2000; Jindo et al., 2001) c’est pour cela que chez
les groupes traités on peut remarquer la présencpielques débris cellulaires au niveau
de la lumiere des tubes séminiféeres.

Les animaux exposés a la dose 150 ppm du solvamhangué une forte diminution dans
le taux de la mobilité des spermatozoides, mémdtaésenregistré chez des travailleurs
d'une usine de peinture de batime(@herry et al., 2001) cette diminution est due a
I'effet du produit (ses métabolites) sur la struetet la fonction du flagelle et la piéce

intermédiaire induisant des malformations qui rende flagelle plus fragile et incapable
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de faire pousser le spermatozoide, cet effet paet épliqué aussi par l'action de
peroxydation des lipides membranaires induite aproduit toxique(Jansen et al.,
2004 ; Kido & Namiki, 2000), le solvant peut agir également sur le nombre des
mitochondries responsables de la production deetgia nécessaire au mouvement des
spermatozoides, l'atteinte des spermatides (nojanigé) entraine une réduction dans la
mobilité des spermatozoides en agissant sur laeptiasspermiogenése (transformation
des spermatides en spermatozoides matures), eltéeant aussi les cellules Sertoli:
cellules nourricieres des cellules spermatigiBzsoneet al., 2004)

Concernant les malformations enregistrées au niviaua téte, elles peuvent étre
expliquées par la cytotoxicité du solvant au montenta spermiogenese durant lequel se
forme la téte, la piece intermédiaire et le flagell peut induire un déséquilibre lors de
I'accumulation des fibres de Tubulin et DynéBaccettiet al., 2002)

La concentration des spermatozoides et la détetiminale la morphologie sont
unanimement considérés comme les meilleurs indicaide fertilité, ainsi que le taux de
la mobilité.

L'étude du métabolisme des éthers de glycol a ®aqie, pour certains d'entre eux, la
voie préférentielle de métabolisme transforme lacfion alcool des substances meres
(alkoxyalcool) en fonction aldéhyde (alkoxyaldéhygbeiis en acide (alkoxyacide) via
l'intervention d'une alcool déshydrogénase et d'at@ehyde déshydrogénase. Le
prétraitement d'animaux exposés (rats) a I'EGME par inhibiteur de Ialcool
déshydrogénase prévient les effets testicul§Raschet al., 2000)

La premiere lésion visible au niveau des spermagscyachytenes se situe au niveau des
mitochondries, c’est le mode d'action des alkoxdesiet des alkoxyaldéhydes qui est a
expliquer et a cherchéKu & Chapin, 1994).

Nos résultats sont bien en accord avec ceuxae et al. (2001)et Holloway et al.
(1990) qui ont constaté une diminution de la mobilité lat concentration des
spermatozoides.
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Le MAA (méthoxyacétique, principal métabolite dEGME), mais pas 'EGME, induit
une déplétion des spermatocytes pachytenes, le M@lkdxyaldéhyde provenant de la
métabolisation de 'EGME) génére les mémes effedss reemble plus efficace que le
MAA, ces substances pourraient, en réduisant lalymtion de lactate des cellules de
Sertoli, diminuer les apports énergétiques de tnée germinale. Cependant, la
diminution de la production de lactate de la cellde Sertoli est une manifestation
habituelle de l'action de nombreux toxiques tekdioes et donc non spécifique. Pour
d'autres, les alkoxyacides pourraient intervenir lausynthese d'ADN et d'ARN de la
lignée germinale. Les alkoxyacides (en particuéeMAA) inhibent la synthese d’ADN
de cellules en culture d'embryons de souris, aefiition est atténuée par I'adjonction de
molécules simples comme la sarcosine, le glucoselaowglycine. Ces composés
physiologiques préviennent in vivo la toxicité #GME. Une explication serait que le
MAA entrerait en compétition avec le transfert désidus mono-carbonés (méthyl,
formyl), provenant de ces molécules simples, vesdhses puriques et pyrimidiques. Il en
résulterait un déficit de bases pouvant conduirgnélocage des divisions cellulaires.
Dans le cas des spermatocytes pachyténes la sgnth&@RN serait affectééJegou,
1995 ;Hayset al., 2000).

L’étude de la génotoxicité des éthers de glycalveld’'une préoccupation récente d'effets
d’atrophie testiculaire chez la souris. La quespmsée était celle de la cancérogénicité
potentielle de ces substances. En I'absence ddtatssal’'études épidémiologiques et
d’expérimentations a long terme chez I'animal, dneenait en premiere approche
d’évaluer les potentialités mutagenes et génot@dqde ces substances a l'aide des
modéles cellulaires validés a cet efl@b{lapudi et al., 1993).

Les études ont porté essentiellement sur les premgprésentants de la série des éthers de
I'éthylene glycol, comme 'EGME, 'EGEE et 'EGBECe choix était justifié par la
toxicité expérimentale de ces substances et pautdisation alors trés importante en tant
que solvants. En l'absence d’effets mutagenes tlers2de I'éthylene glycol sur les
modéles in vitro classiques, les recherches se edahtées vers I'étude de leurs

métabolites, la formation de métabolites plus acjife la molécule mere.
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La gamme des essais mis en oeuvre et des critirdig s’est simultanément élargie et
ouverte a des approches moins conventionnelleggriamt ['utilisation de cellules

testiculaires par exemple, ou I'étude des intepastiavec d’autres substances chimiques.
Il apparait actuellement que les éthers de I'étigylglycol ne sont pas intrinsequement
mutagénes ou clastogenes. lls induisent cependanéffets d’aneuploidie, la formation

de micronoyaux et les échanges entre chromatidagsacet interferent avec les systemes
d’agrégation de la tubuline. Ces effets témoigrtmt caractere génotoxique susceptible

de rendre compte de leur toxicité sur la reproducti

Nos résultats ont également mis en évidence ungrpation des produits du
métabolisme physiologique, nous avons remarqugriaatation du taux des triglycérides
et des protéines plasmatiques, ainsi qu'une dimimaiu taux de glucose et du cholestérol
chez les individus traitées au EGME. L'ensemble de perturbations sont dues a
I'altération des fonctions du foie par les métdbslde 'TEGME (a fonction aldéhyde) qui
peuvent inhiber la phosphorylation oxydative, le tabélisme du glucose
(glycolyse et cycle de Krebs, principaux producsediATP), la synthése des protéines, la
réplication du DNA et le RNA ribosomé\arie, 2002)

L’administration répétée d’éthers de glycol proddés altérations fonctionnelles et/ou
histologiques hépatiques. Elles sont toujours b#sg (modulation d’activités
enzymatigues, gonflement des hépatocytes, augrienthai poids du foie) et traduiraient
plutdt une réponse métabolique adaptative qu’uet &éikique hépatique.

Les effets hépatiques rapportés avec 'EGME onbbservés pour des doses supérieures
a celles susceptibles d'induire des atteintes hdlogitjlues ou testiculairg¥’ao et al.,
1997).

Heinonen & Vainio (1981)ont exposé des rats Wistar 6 heures par jourjetrs par
semaine, pendant 2 semaines, a 50, 100 et 400 pp@GME; ils ont observé une
diminution dose dépendante de la concentratiorigathion réduit des hépatocytes et de
l'activité de I'UDPglucuronyltransférase hépatigagec une diminution paralleéle de

I'activité de la NADPH-cytochrome c réductase.
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Dans une série d’expériences chez deswétar recevant 100 et 300 mg/kg/j ' EGME,
per o0s, pendant 20 jours, une augmentation de iditéct de la gamma-
glutamyltranspeptidase hépatique, dés 100 mg(kgfvamoto et al., 1991; 1992)une
augmentation de 1’activité de 1’alcool-déshydrogénaytosolique était egalement
observée a 300 mg/kg; il n'y avait pas d'effet bbdasur le cytochrome P450 et la
NADPH-cytochrome c réductagkawamoto et al., 1990a & b)

Moslen et al. (1995) ont exposé des rats et des lapins a 30, 100 ep@®0d’'EGME, 6
heures par jour et 5 jours par semaine, pendanselBaines; ils ont observé une
augmentation du poids du foie des animaux expoS&dppm; cette anomalie est lice a
la diminution globale du poids des rats et desigpbservée dés 100 ppm.

Concernant I'évaluation de la toxicité hématologignous avons observé une
diminution dans le taux d'hémoglobine, des globulmsges, des lymphocytes et des
globules blancs. Cette toxicité a été largementliétusur des modeéles animaux: une
hémolyse (Breslin et al., 1991) une délétion Iymphocytaire responsable
dimmunosuppressior{Kayama et al., 1991) et une toxicité sur les progéniteurs
myeéloides de la moelle ossel{&hanayem, 1996)

L'effet hémolytique des dérivés de l'éthylene glydépend de la dose du produit, de
I'espéce animale, et au sein d'une méme espetagdales animaux. Ce ne sont pas les
substances meéres qui sont responsables de I'némaohs les acides alkoxyacétiques
(AAA) (Corley et al., 2005).

Des études effectuées sur des animaux de lab@aboir montré que les dérivés de
I'éthylene glycol, principalement ceux qui ont ucieaine alkyl courte (EGME) sont
responsables d'une hypocellularité (une diminuties lignes sanguines), une diminution
des progéniteurs en particulier granulocytaires égfthrocytaires. Ces effets sont
responsables de leucopénie avec neutropénie, etnémaie Ghanayem, 1996)

Le mécanisme de la toxicité de la moelle osseus&ters de glycol a été trés peu étudié,
quelques travaux ont montré que les éthers de Ighgeovent inhiber la synthése de I'ADN

et/ou entrainer des anomalies du fuseau mitotigueveau des précurseurs médullaires.
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Les effets immunosuppresseurs sont essentielleligsné une déplétion lymphocytaire
et de facon moins importante a une altération fonoelle des lymphocyte@oiron et
al., 1994).

D'une maniere générale, les globules rouges hursamblent étre moins sensibles. Pour
d'autres éthers de glycol de la méme série, uemtttdes cellules de la moelle osseuse
accompagnée d'une diminution du nombre des gloldess a été observée.

De plus, certains de ces éthers de glycol provdquee déplétion lymphocytaire, une
chute du taux d'hémoglobine avec une baisse demrf@ration sanguine pour I'EGBE
(Etiemble, 2003).

La toxicité des éthers de glycol est nettement mbien documentée chez ’homme que
chez l'animal, & I'exception trés probable de casymbplasie médullaire touchant
principalement la lignée neutrophile. Elle compoeecore d’importances inconnues.
L’hémolyse semble trés rare, sauf peut-étre enddasoxication massive. En ce qui
concerne la toxicité sur la moelle osseuse, lesrgtde glycol semblent pouvoir étre
responsables de neutropénie et plus rarement diaplan revanche, leur responsabilité

éventuelle dans I'induction d’hémopathies maligneparait pas documentée.

Les données publiées ne modifient pas fondamengglenotre connaissance de ces effets
et elles apportent quelques informations compléaiesd utiles. Ces données confirment
le caractere hémolysant de 'EGBE chez le rat écipent I'histoire naturelle des
accidents hémolytiques : ils sont précédés padimmution de la plasticité des hématies,
leur déformation (sphérocytose, stomatocytosepetaugmentation du volume globulaire
(Breslin et al., 1991)

Quand I'hémolyse est importante, elle se compliguee coagulation intravasculaire
responsable de thromboses et d’infarctus dissémieegrécipitation d’hémoglobine dans
les tubules rénaux entrainant une nécrose tubuleirede |'apparition de foyers
d’hématopoiese extra-médullairf@stten, 2000)

L’hémolyse induite par 'TEGBE chez le rat n’a, eit,faucun caractére spécifique et des
phénoménes exactement semblables sont observéouas de toutes les maladies

hémolysantes, dont elle constitue un bon modelmalni'utilisation de ce modéle a déja
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permis une meilleure compréhension des effets pgpdants des accidents hémolytiques.
Par ailleurs, les publications récentes confirmgmé c’est le principal métabolite de
'EGBE, I'acide butoxyacétique (BAA), qui est resmable de I’'hémolyse. Les hématies
humaines sont trés résistantes aux effets hémasysenBAA. Chez le rat, les femelles
sont plus sensibles que les méles aux effets deBEE mais cette particularité ne traduit
pas une plus grande fragilité de leurs hématieslle esulte de différences
toxicocinétiques entre les deux sexes. Le mécanidew effets de 'EGBE sur les
hématies n’est pas encore parfaitement élugd@nayemet al., 2000)

Des données récemment publiées confirment ausapiacité de 'EGIPE, de TEGPhE et
du DEGBE d’induire une hémolyse. Le pouvoir hémahtsde ces trois substances est
toutefois moins marqué que celui de 'EGBE, et icele 'EGIPE est beaucoup plus
important que celui de 'EGPhE ou du DEGBE. Unedétin vitro a montré que
I'hémolyse induite par ce dernier était probablemeéne & son principal métabolite,
I'acide butoxyéthoxyacétique (BEAA). Les hématiesnaines sont tres peu sensibles a
I'effet hémolysant du BEAASIieskyet al., 2002)

D’autres études épidémiologiques ont confirmé é&efhypoplasiant médullaire de
TEGME, I'EGEE et I'EGEEA, en montrant un excés deque de cytopénies
périphériques corrélé a I'exposition chez les tillras de divers secteurs d’activité. Une
étude expérimentale établit I'hnématotoxicité du TEMEE chez le rat : chez cette espéce,
I'administration répétée de fortes doses de I'étteeglycol a induit des diminutions des
comptes des plaguettes et des leucocytes, ainseutteinte thymiqu@NRS, 2001)

Une autre étude conduite chez le rat confirmedtdffypoplasiant du DEGDME au niveau
de la moelle osseuse et établit sa toxicité pauotganes lymphoidéExan et al., 1991)
Deux études expérimentales ont confirmé que lacitéxide 'EGME pour la moelle
osseuse et pour les organes lymphoides était mpdréses deux principaux métabolites,
I'acide méthoxyacétique (MAA) et surtout, le méthazétaldéhyde (MALD) ; elles ont
apporté des arguments en faveur d’'un mécanismet@upe de I'atteinte des cellules
souchegINSERM, 2005)
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Face au dommage oxydatif causé par les radicdugslioxygénés et a l'effet
toxique provoqué par les métabolites actifs deBiEiques, la cellule vivante peut se
défendre grace a plusieurs systemes de détoxdicalbnt le plus important est celui du
glutathion(Kaplowitz & Awy-Okhtens, 1985). Cette importance résulte dans sa grande
capacité de détoxifier un grand nombre de compogisibles pouvant étre endogéniques
(métabolites actifs des hormones) ou exogéniquestaflites toxiques des
xénobiotiques).

Le glutathion est un tripeptide (L-gamma-glutamytystéinyl glycine) qui joue un role
essentiel & divers niveaux dans la lutte contreuéstances chimiques toxiques.

La synthese du glutathion est liee aux enzymgkitamylcystéine synthétasg GSH) et
glutathion synthétase (GS). Pratiguement toutes deBules en contiennent une
concentration éleveée, il est représenté de masigglifiée par GSH (forme réduite) ou
GSSG (forme oxydée), la fonction thiol lui conférases principales propriétés
biochimiquegReneset al., 1999)

Le glutathion fait I'objet de nombreuses recherclyes toutes démontrent son role
fondamental dans les mécanismes anti-oxydants, Earfienctionnement du systéme
immunitaire et dans les processus de détoxicatertains chercheurs considérent le
glutathion comme élément clé de la santé et dergévité cellulaire. La présence de
cystéine dans le glutathion, donc d’'un groupemgot porteur d’'un atome de soufre, et le
fait que cet élément se lie avec une grande avadif¢atomes des substances toxiques y
compris les éthers de glycol, cela nous améner@ndgs que ces toxiques peuvent étre
directement impliqués dans la baisse des tauxutatjlon.

Chaque cellule du corps possede son propre réseadéfénse silencieux contre la
maladie, les dommages causés par I'environnemdat\eeillissement. Une partie de ce
réseau combat les fragments chimiques dangeredesetlestructeurs appelés radicaux
libresou oxyradicaux, Le foie et les reins sont les detimxcipaux organes de détoxication
et d’élimination et possédent les plus hauts nixelIGSH intracellulaire dans le corps.
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Le GSH est le thiol (acide aminé contenant du sjufe plus important dans les
organismes vivants, il joue un rble critique norulement chez les humains et les
mammiféres, mais chez tous les vertébrés, insegilEsites et micro-organismes
(Valencia & Hardy, 2002)

D'apres les résultats obtenus, le traitement g@sdaelon les deux voies avec les
doses 50, 100 et 150 ppm pendant quatre semapres@jué une diminution de la teneur
hépatique et testiculaire en glutathion. Sachaetlgufoie est considéré comme le centre
de détoxication du corps, donc a I'état normal,celules hépatiques produisent des taux
élevés de glutathion GSH, ces taux ont diminué d@d'exposition & 'TEGME surtout a
I'administration orale de la dose 150 ppm, ce qoiuge que la quantité de GSH a été
consommée dans le processus de détoxication. Egalele GSH a marqué une
diminution au niveau des testicules, a noter geddsticules sont des organes cibles aux
différents agents toxiques, dans ce cas, cet orgabesoin de se défendre contre ces
agressions en impliquant le GSH dans la détoxigatia diminution des taux de GSH
hépatique et testiculaire est le facteur qui ex@itput les dégats et les effets provoqués
par ce produit toxique.

En effet, la conjugaison du GSH et de substancesiues (tels que I'éthyléne glycol
monométhyl éther) par la glutathion S-transfér&8T) réduirait leurs effets toxiques et
faciliterait leur excrétion par les urines, ce sted aldéhydes qui réagissent avec les
fonctions SH Yan Bladeren, 2000; Rao & Shaha, 2002).

Les plus grandes quantités de glutathion sont éyistles au niveau du foie ou il
contribuera a I'élimination des toxines, mécanispréventif contre la survenue des
agressions des produits toxiques. En tant qu'aydiamt, le glutathion neutralise I'activité
des molécules de radicaux libres. Comme il manqueélectron aux molécules de
radicaux libres, I'agression causée aux cellulésdaleur « vol » d’électrons a d’autres
molécules susceptible de nuire a la fonction mdéde des cellules touchées.
Le glutathion arrive a couper court au phénoméndagsant don d’'un électron aux
molécules de radicaux libres & un seul électron.uRgprocessus similaire, le glutathion

neutralise également les molécules peroxydéestetsaaspeces réactives de I'oxygéne
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(Wu et al., 2004) De par ses propriétés detoxicantes, il se lie@bhrrs de glycol afin
gu'ils puissent étre évacués des cellules poures®uver dans l'urine. Le glutathion
posséde de puissantes propriétés dépuratives peumefire ['évacuation des
xénobiotiques (pesticides, solvants etc). Ces &sxsont transformées dans I'organisme
au cours du phénoméne de détoxication appeléegaispn au glutathiofTownsendet

al., 2003)

Concernant I'exposition des animaux a 'lEGME sdéomode inhalation, nous avons
remarqué des perturbations non significatives coégsaaux résultats de I'exposition
selon le mode ingestion, ce qui nous conduit a glire la voie orale est plus dangereuse
que la voie respiratoire.

Ces résultats peuvent étre expliqués en fonctie ptepriétés volatils des éthers de
glycol, la pénétration des éthers de glycol damgdnisme se fait principalement lors d'un
contact direct, a travers la peau, leur faible wdka limite la contamination par voie
respiratoire sauf dans des situations ou les piodant chauffés ou utilisés sous forme
d'aérosolgDill et al., 2004) Du fait de leur caractére amphiphile, les éthersglycol
traversent facilement les membranes et se répamtiskans les compartiments aqueux et
lipidiques. Absorbés de maniére importante quelle spit la voie de pénétration (orale,
cutanée, pulmonaire), ils se distribuent dans Ugatt des tissus biologiques, y compris
dans les tissus feetaukdvanthéry et al., 2002) Cependant, les données de distribution
relatives a chaque éther de glycol restent éparkes. systémes enzymatiques
transforment ensuite les éthers de glycol en coégdg/drosolubles plus facilement
éliminés ou transformés en métabolites réactifsparsables de I'ensemble des
manifestations toxiqug®omradzki et al., 2003)

L’absorption des éthers de glycol par voie cutaegetres importante pour la plupart
d’entre eux. Cette pénétration cutanée varie eatifmm inverse du poids moléculaire. Ce
mode de pénétration est facilité lorsque les étterglycol sont en solution aqueuse ou
éthanolique et/ou lorsque la température ambiasteélevée. Aprés exposition aux «
vapeurs » ou aérosols d’EGBE, les mesures indiggemtia pénétration par la peau peut

étre quantitativement plus importante que par poienonaire.
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La perméabilité de la peau humaine aux éthers yimlgést inférieure a celle de la peau
des rongeurs avec des rapports rat’/homme de 2sal@0 les composd3raynor et al.,
2007)

L’absorption respiratoire des éthers de glycol gsbportionnelle aux
concentrations atmosphériques. Expérimentalemépi des volontaires, I'absorption de
vapeurs de divers éthers de I'éthyléne glycol aédMa#luée a 50-80 % de la quantité
inhalée, selon les dérivddoneset al., 2003) A I'exception des polyéthers de glycol
ayant un nombre de résidus éthers supérieur ai$eés éthers testés pénetrent en totalité
dans I'organisme par voie orale, un tres faiblerpentage (moins de 5 %) se retrouvant
inchangé. Le risque de l'inhalation est élevé ted'utilisation a température ambiante
avec dispersion favorisée par l'utilisation d'aélmsd'agitation qui provoque I'évaporation
sélective, ou a température élevée (techniquesdeage a air chaud)ockley et al.,
2002 ;Gargaset al., 2000)
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Les résultats obtenus ont montré que l'adminisimatie I'éthylene glycol monométhyl
éther (EGME) aux lapins par voie digestive ou paie respiratoire a provoqué des
perturbations de nombreuses fonctions de l'orgamis noter que ces perturbations sont
plus significatives selon le mode ingestion queiphalation:
» Une altération des paramétres de la fertilité masespermatotoxicite, atrophie
testiculaire et atteinte hormonale).
» Une hématotoxicité traduite par une diminution damstaux d’hémoglobine,
lymphocytes, le nombre des globules blancs et dsilgs rouges.
» Une perturbation dans le taux des produits du métabe (hépatotoxicité).

» Une diminution du potentiel détoxifiant (taux dekBS

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

» Etude de l'effet du produit sur les facteurs hypltatimo-hypophysaires impliqués
dans le déroulement de la spermatogenése.

= Se concentrer sur les études de toxicocinétique anétabolisme des éthers de
glycol, en particulier pour les acides alkoxyaodstis;

= Compléter I'étude des effets génotoxiques des tlder glycols de la série
éthylénique et propylénique, en particulier destsffd’aneuploidie, d’induction
d’échanges de chromatides-soeurs et d’inhibitions deommunications
intercellulaires.

» S'intéresser a la caractérisation de la toxicitgrhauit chez I'homme a travers la
réalisation des enquétes épidémiologiques damsilesix professionnels.

= Appliquer et essayer de diffuser les résultatstidesmux d’identification des effets
toxiques des éthers de glycol et d’évaluation drposition des populations a ces
substances chimiques.

» Les connaissances sur les effets et la nature siproduits toxiques sont encore
incompletes. La plupart des études publiées coroefiexpérimentation animale
et /ou humaine sont peu nombreuses, les donnéasie€mmposent I'application
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de mesures de protection appropriées ainsi queékepce des pouvoirs publics.
Les voies de recherche dans ce domaine sont gadugs, il apparait important
qu'elles impliquent des équipes multidisciplinaipegivant regrouper les aspects
trés variés de cette approche.

Pour limiter les effets toxiques des produits dstu# faut réduire l'usage des
substances chimiques et contrbler leur utilisatibes autorités proposent des
législations. Cependant, la prise de consciencwegtie. Aujourd'hui, le meilleur
moyen de se protéger de ces produits est de ledtitsieb et de changer ses
habitudes, mais pour cela, il faudrait informepiéblic des dangers qu’ils peuvent
encourir et des dangers que les produits toxiquesvemt produire sur
I'environnement. Cependant, il faudrait aussi réglle colt des produits sains et

produire des produits non toxiques.
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