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Résumé 

Les résultats  obtenus ont montré que l’administration per os de benzène 
aux doses, 50, 100 et 150 mg/kg de poids corporel chez les rattes femelles 
gestantes Wistar, provoque une toxicité hématologique importante illustrée 
par l’augmentation des globules rouges, accompagnée d’une élévation 
hautement significative de l’hémoglobine et l’hématocrite chez les lots traités 
à 100 et à 150 mg/kg de poids corporel. 

Les résultats mettent évidence le potentiel détoxifiant par la diminution du 
taux de GSH hépatique ; l’organisme répond à cette agression par la variation 
pondérale et l’apparition de manière dose – dépendante, de lésions tissulaires 
importantes au niveau du foie, de la rate et des reins. La toxicité du benzène 
affecte le développement embryonnaire par la réduction du taux de fertilité et 
par l’augmentation de l’embryoléthalité. Enfin, le benzène induit de manière 
significative une diminution du poids fœtal et de la taille du squelette. 
Mots clés : Benzène, adminitration per os,  toxicité hématologique, 
potentiel détoxifiant, atteintes tissulaires, effets tératogènes. 
 

Abstract 

The results showed that the adminitration per bone of benzene to the 
amounts of 50, 100 and 150 mgLkg of body weight, at gestating rattes Wistar, 
causes an hematologic and tissue toxicity significantly illustrated at the batch 
treated with the two most important amounts. The result have also showed a 
reduction of hepatic GSH , associated with a ponderal variation  and important 
tissue lesions on the level of the liver, spleen and the kidney. 

The toxicity of benzene affects the embryonic developpement by the 
reduction of the fertility and by the increase of the embryolethality. Finally, 
the benzene significantly induces a reduction in the weight foetus and size of 
the skeleton. 
Keywords: benzene, oral administration, hematologic toxicity, 
detoxification, tissue attacks, teratogenic effects. 
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كلغ من / ماغ150 و 100,50 أن معالجة الفئران الحوامل بمادة البنزين بجرعات متفاوتة أظهرت التائج المحصل عليها
و مصحوبا بارتفاع كبير في الهيموغلوبين , الوزن البدني يؤدي إلى تسمم دموي نتيجة ارتفاع عدد كريات الدم الحمراء

  . كلغ من الوزن البدني/ ماغ150 و 100,50بالجرعات لهيماتوكريت عند الفئة المعالجة ا
يرد الجسم على هده المادة السامة باضطرابات .  أيضا الطاقة التأكسدية بانخفاض مستوى الغلوتاتيون الكبديأظهرت التائجو 

و يؤثز .  و دلك كلما كانت الجرعة أكبر, نفي الوزن و ظهور تضررات نسيجية على مستوى الكبد و الطحال و الكليتي
البنزين على التطور الجنيني و دلك بانخفاض القدرة على الإخصاب و زيادة الوفيات الجنينية مع العلم أنه يؤدي أيضا إلى 

  .نقص متباين في وزن الجنين و نمو الهيكل
  .التطور الجنيني , القدرة التأكسدية, تسمم دموي,  البنزين  :الكلمات المفتاحية 
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e benzène est un xénobiotique qui occupe une place 
privilégiée en se distinguant par une nocivité 

particulièrement importante sur l’environnement et la santé 
publique [1; 2 ; 3 ; 4]. De nombreuses études indiquent que 
le benzène est métabolisé essentiellement au niveau du foie, 
mais aussi au niveau d’autres tissus riches en lipides 
notamment la moelle osseuse [5; 6; 7]. Le benzène peut 
stimuler son propre métabolisme et augmenter par 
conséquent le taux de formation de métabolites toxiques [8; 
9 ; 10]. L’absorption de ce xénobiotique constitue une 
agression chimique pouvant s’exprimer à court terme, 
moyen ou long terme par des lésions plus au moins 
réparées, des déficiences ou des maladies aiguës ou 
chroniques [11 ; 12] . L’organisme développant une 
stratégie adaptative qui s’illustre par la production de 
radicaux libres dont les effets sont proportionnels à 
l’intensité et à la durée de leur production.  
 

L’impact nociceptif du benzène sur la fonction de 
reproduction et de développement embryonnaire a fait 
l’objet de travaux qui restent, cependant, très insuffisants. 
Pourtant, le benzène est largement utilisé dans des lieux de 
travail de femmes en âge de procréer [13]. En revanche, le 
transfert placentaire du benzène lors de la grossesse a été 
prouvé [14 ; 15]. Sa concentration dans le sang du cordon 
chez le nouveau né s’est avérée au moins égale à celle de la 
mère exposée au produit [16 ; 17]. Ces effets correspondent 
à une diminution du poids fœtal et de la taille du squelette 
[18 ; 19 ; 8] . Cependant, les effets du benzène sur la 
reproduction [20]  et le développement [21 ; 22]  ne sont 
pas suffisants pour établir la relation cause à  effet. Dans ce 
contexte, notre problématique tend à mettre en évidence les 
retombées d’une agression chimique par le benzène  au 
cours de la gestation. L’étude qui en découle vise à évaluer 
la toxicité, l’atteinte hématologique, l’activité hormonale, 
l’état pondéral et l’atteinte tissulaire des organes 
métabolique, immunitaire et excréteur et les effets 
tératogènes. 
 
MATERIEL ET METHODES 
 

Le modèle biologique utilisé est le rat femelle albinos 
wistar (institut pasteur, Alger). Les animaux sont soumis à 
une photopériode naturelle (12h/12h), à une humidité de 
70% et à une température ambiante (21± 1) . Les rats ont 
bénéficié d’une alimentation spécialisée (bâtonnets 
constitués de mais, d’orge et de lait) et d’un 
approvisionnement journalier en eau. Après accouplement, 
36 rattes gestantes ont réparties en 4 lots à raison de 9 rattes 
gestantes par lot : un lot témoin et des lots traités au 
benzène  à raison de 50, 100 et 150 mg/kg de poids 
corporel. 

 
Le traitement consiste à mélanger le benzène dans de 

l’huile d’olive (V/V), et de l’administrer par voie de gavage 
une fois par jour tous les trois jours du premier au 15ème 
jour de gestation. Les prélèvements d’organes et de sang 
ont été effectués au 20ème jour. Nous avons prélevé et pesé 
les organes (foie, rate et rein), nous les avons ensuite 
conservé pour la réalisation de l’étude histologique selon le 

protocole décrit in Martoja et Martoja (1967) [23]. Le 
dosage du glutathion hépatique (GSH) est basé sur la 
technique de Weckbeker et Cory (1988) [24]. Les 
prélèvements sanguins ont été effectués au 12ème et au 20ème 
jour de gestation. Le sang est récolté sur EDTA pour le 
dosage hormonal (HCG, oestrogènes) et sur lames pour les 
frottis sanguins. Les prélèvements des embryons 
s’effectuent part section au niveau de l’utérus  et nous 
permettent de calculer les taux de fertilité et 
d’embryoléthalité. Les résultats obtenus sont comparés par 
le test t de Student et par l’analyse de la variance à deux 
critères. 
 
RESULTATS 
 

1. Evaluation de la toxicité du benzène 
 

Les résultats obtenus indiquent une diminution 
significative du taux de glutathion au 12ème jour de 
gestation, chez le lot traité à la dose intermédiaire. Au 
terme de la gestation, cette diminution s’accentue 
particulièrement chez le lot traité à la dose la plus 
importante (Tab. 1). 
 
Tableau 1 : Variation du taux de glutathion hépatique 
au 12ème et au 20ème jour de gestation entre lot 
témoin et les lots traités au benzène à raison de 50, 100 
et 150 mg/kg 
Lots témoin 50mg/Kg 100mg/Kg 150mg/Kg

12éme jour  
  (n=3) 

 

18.05 
 ±  6.82a

14.41  
± 0.78 

4.66  
± 0.75* 

17.65 
 ±  3.51 

20éme jour
(n=6) 

 

16.26  
±  3.72a

18.63  
±  4.92 

15.97 
 ± 1.24 

10.05  
±  2.04** 

*: p<0.05; **: p<0.01; a: anova à un facteur – dose- p<0.001 
 
2. Evaluation de l’atteinte hématologique 
 

Les résultats révèlent une augmentation 
significative des taux moyen de globules rouges, 
d’hématocrite et d’hémoglobine chez les lots traités 
aux deux doses les plus importantes et ceci au 20ème 
jour de gestation. En revanche, on constate une 
diminution significative du taux moyen de 
thrombocytes chez le lot traité à 150 mg/kg (Tab. 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

L 
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Tableau 2 :  Variation du taux de globules rouges , 
plaquettes, hémoglobine, et hémétocrite entre lot témoin et 
les lots traités au benzène à raison de 50, 100 et 150 mg/kg 

Lots témoin 50 
mg/Kg 

100 
mg/Kg 

150 
mg/Kg 

20éme jour 
(M/µl) 

GR 

6.366 
± 0.178 

5.773 
± 1.346 

n.s 

8.54 
± 0.930 * 

8.396 
± 0.924 * 

20éme jour 
(K/µl) 

Plaquettes 

886.7 
± 128.7 

1019 
± 12.5 n.s 

708.3 
± 102.6 n.s 

523 
± 54* 

20éme jour 
(g/dl) 
HB 

11.867 
±  0.208 

11.43 
± 2.65 n.s 

14.83 
± 0.577 

*** 

15.43 
± 0.351 

*** 
20éme jour 

(%) 
HM 

34.033 
±  0.586 

33.57 
± 7..54 n.s 

47.97 
± 1.90 *** 

50.13 
±  5.13 ** 

 
**: p<0.01; ***: p<0.001 

 
3. Evaluation de l’atteinte tissulaire 
 

Concernant l’état pondéral des organes, on constate 
globalement une perturbation importante au niveau du 
poids des différents organes analysés (Tab. 3). 

Tableau 3 :  Variation de l’état pondéral des organes 
métabolique, immunitaire et excréteur  entre lot témoin et 
les lots traités au benzène à raison de 50, 100 et 150 mg/kg 

Lots témoin 50 
mg/Kg 

100 
mg/Kg 

150 
mg/Kg 

Foie 
3.79 

± 0.26 
 

4.4 
± 0.71 

5.25 
±  0.99 * 

5.61 
±1.05 ** 

Rate 
0.22 

±  0.03 
 

0.25 
±  0.02 

0.34 
± 0.04 *** 

0.38 
±0.03 ***

Reins 
 

0.5 
±  0.07 

 

0.62 
±  0.09 *

0.68 
±  0.06 ** 

0.8 
±0.05 ***

*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001 
 
Concernant l’histopathologie du benzène, on 

constate des lésions importantes qui s’expriment de 
façon dose – dépendante au niveau du foie (Planche. 
1), de la rate (Planche. 2) et du rein (Planche. 3). 

 

 
 
 

 
 

 
 
4. Evaluation de l’activité hormonale 
 

L’analyse de l’hormone chorionique gonadotrope 
au cours de la gestation signale une augmentation très 
significative des niveaux plasmatiques de base au 12ème 
jour, en dehors de tout traitement. En revanche, 
l’administration de benzène fait chuter les taux 
plasmatiques d’HCG (Tab. 4).  

 
Tableau 4 :  Variation des taux plasmatiques d’HCG et 
d’oestrogènes entre lot témoin et les lots traités au benzène à 
raison de 50, 100 et 150 mg/kg  

Lots témoin 50mg/Kg 100mg/Kg 150mg/Kg

HCG(j12) 
496,42 

± 
93,79 

124,80 
± 49,97 

253,68 
± 19,99 * 

112,52 
± 49,61* 

HCG (j18) 
135,20 

± 
48,78 

101,92 
± 55,71 

99,84 
± 15,77 

41,60 
± 37,78 * 

Oestrogènes 
jO 

18.70 
± 1.15a

18.70 
± 1.15a 

18.70 
± 1.15n.s 

18.70 
± 1.15a 

Oestrogènes 
j12 

 

37.41 
± 2.67 

37.59 
± 2.69 

n.s 

25.23 
±  8.66* 

28.15 
±  6.41 n.s

Oestrogènes 
j18 

 

41.65 
± 7.13 

44.74 
± 15.28 

31.24 
± 11.22* 

33.72 
± 7.15 

*: p<0.05; a: anova à un facteur – temps de gestation- p<0.001 
 
L’analyse des oestrogènes au cours de la gestation 

signale une augmentation significative du taux 
d’oestradiol et ceci en dehors de tout traitement. En 
revanche l’administration de benzène semble perturber 
ce taux particulièrement chez le groupe traité à la dose 
intermédiaire (Tab. 5). 
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Tableau 5 : Comparaison des paramètres de 
reproduction  et de développement embryonnaire   
entre lot témoin et les lots traités au benzène à raison 
de 50, 100 et 150 mg/kg 

Lots témoin 50 
mg/Kg 

100 
mg/Kg 

150 
mg/Kg 

 
fertilité 

0.291 
±  0.067 

0.161 
± 0.11   

** 

0.076 
± 0.08  

** 

0.078 
±  0.10  

** 

 
embryo 

00.00 
±  00.00 

0.034 
± 0.077 

n.s 

0.088 
± 0.097 

n.s 

0.114 
±  0.088 

n.s 
Poids  

foetal 

 

3.999 ±  0.750 
2.871 

± 1.762 
 n.s 

2.491 
±  0.887 

 * 

0.3983 
±  0.079 

*** 

Taille du  
squelette 

3.875 
± 0.255 

3.277 
±  1.128 

 n.s 

3.018 
±  0.655 

* 

1.498 
±  0.0172

*** 
 

*: p<0.05; ; **: p<0.01; ***: p<0.001 
 
5. Evaluation des effets tératogènes 
 

Le calcul du taux moyen de fertilité révèle une 
diminution très significative chez l’ensemble des lots 
traité par rapport au lot témoin. Il en résulte une 
augmentation  de l’embryoléthalité moyenne et ceci de 
manière dose – dépendante. 
 

Concernant l’état pondéral des fœtus, les résultats 
montrent une diminution  chez l’ensemble des lots 
traités, celle-ci étant plus marquée chez les deux lots 
traités aux doses les plus importantes (Tab. 6). Les 
résultats révèlent également un retard de croissance du 
squelette fœtal chez les lots traités à 100 et à 150 
mg/kg. 
 
 

DISCUSSION 
 

Il semble que l’organisme d’un être vivant répond à de 
faibles concentrations de benzène contenues dans l’air 
atmosphérique par une réaction d’augmentation de la 
methémoglobine, une augmentation du glutathion sous sa 
forme réduite (GSH) et une élévation du glucose 6 
phosphate deshydrogénase, et le plus important, une 
augmentation de l’activité methémoglobine réductase  [25 ; 
26]. Devant ce type de toxicité, le foie développe également 
une activité enzymatique intense en vue d'éliminer les 
agents toxiques et leurs dérivés, la concentration du 
cytochrome P450 y est très élevée [ 27 ] . Il convient de 
noter que le métabolisme hépatique du benzène est 
responsable de la détoxification à travers la formation de 
l'ethral sulfate et du glutathion conjugué [28 ; 29]. 
 

La diminution de l'activité glutathion associée à une 
perturbation pondérale du foie s'explique par le fait qu'une 
faible concentration de GSH ne permet pas de protéger le 
tissu contre les métabolites toxiques et qu'une diminution 

de GSH dans un organe provoque des lésions tissulaires 
[30].  Ces travaux semblent conforter l’histopathologie du 
benzène observée au niveau hépatique, splénique et rénal, 
dans le cadre de cette étude. Des travaux supplémentaires 
réalisées par voie d’ingestion chez le rat, la souris et le 
lapin,  ont révélé que l’administration de fortes doses de 
benzène et de monochlorobenzène entraînait  une 
hépatotoxicité et une néphrotoxicité, indiquées par une 
augmentation de la teneur en enzymes sériques, de la masse 
du foie et des reins et de l’incidence des modifications 
histopathologiques et des nécroses [31 ; 32].  
 
 CONCLUSION  
 

Ces résultats confirment l’hépatomégalie, la 
splénomégalie et l’augmentation pondérale des reins, dans 
notre cas, chez les lots traités aux doses les plus 
importantes. Ce phénomène s’explique également au niveau 
histologique par les congestions vasculaires que nous avons 
observé, associées à d’importants remaniements au niveau 
des organes étudiés, conduisant à un état hyperplasique. Ce 
qui en accord avec les commentaires de Valasco et al. [33]. 
De nombreux travaux ont montré que les signaux 
hormonaux liés à la reproduction sont transmis de 
l'hypothalamus et de l'hypophyse aux glandes génitales, et 
au placenta dont les sécrétions oestroprogestatives 
concourent à assurer les segments fertilité, implantation 
embryonnaire et gestation [34]. La régulation est soumise  à 
des interactions avec d'autres systèmes tels que le système 
immunitaire et des influences exogènes. Il a été bien 
démontré dans notre cas que la forte agression  perturbe la 
sécrétion de l'HCG  et d’oestrogènes et fait diminuer leur 
taux. 
 

L'étude de l'impact du benzène sur les caractères 
tératologiques (poids des foetus, malformations internes ou 
externes) illustre une réduction du taux de fertilité associée 
à une augmentation significative de l’embryoléthalité. Les 
résultats révèlent également une diminution importante du 
poids et de la taille du squelette fœtal et ceci pour 
l’ensemble des lots traités. Ces résultat caractérisent l'effet 
tératogène du benzène [35]. 
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