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Introduction

L’extension du secteur de distribution nécessitecdaservation, et le transport a
grande échelle des aliments, mais elle pose uriggnabde la sécurité alimentaire. En effet,
une des sources de pollution des aliments peutsétyealité de leur emballage.

De plus en plus, le plastique est utilisé commenatériau de conditionnement a la
place de verre, dont la transformation ne nécepsisede technologie complexe, et de lourds
investissements, il est devenu un des matériauplles utilisés, pour les emballages des
produits alimentaires. Depuis I'essor de l'indasttu plastique, des milliers de substances
chimiques sont utilisées, pour la fabrication diestgues alimentaires, qui sont directement
en contact avec les aliments (Kouame, 2004).

Des composés chimiques, tels que le bisphénol-AAJBRes phtalates ou encore le
styréne sont utilisés, pour les diverses propriéiésls conférent aux plastiques (résistance,
elasticité, flexibilité...), ils sont largement pehts dans les emballages, et peuvent contaminer
les aliments. En effet, il a été montré, qu'uneratign de ces composeés de I'emballage vers la
nourriture est possible, lors de certaines conmultiG@ugmentation de la température, contact
avec la matiére grasse des aliments, temps defabauf). L'exposition des populations a ces
produits chimiques est un phénoméne tres répanthguyri des études ont montré, que ces
produits, ainsi que leurs métabolites, sont frequent détectés dans l'urine de I'ensemble de
la population(Calafat, 2008).

Les effets toxiques de ces substances chimiques santé humaine sont de plus en
plus étudiés, et ils sont au cceur d'une préocaupaanitaire mondiale. Des études ont
montré, que certains de ces composés sont desrljadeturs endocriniens modifiant le
fonctionnement naturel du systéme endocrinien hamai

Il semblerait donc, que les plastiques alimentaipgissent étre réellement
dommageables, pour la santé de I'homme. Le BPAeaagtivité cestrogéne agoniste, et
androgene antagoniste, tandis que certains prgadateun comportement anti-androgénique.
De méme, d'autres études se sont intéresséesadarogénicité de ces produits, il a été
montré, qu'une exposition au BPA pouvait augmelgrisques de cancers, en particulier
chez les individus a risques (Goodson Il WH, 2011)

En ce qui concerne le styrene ou les phtalatesgteg le phtalate de di-2-éthylhéxyle
(DEHP), la mise en évidence des effets carcinogengsles animaux a ameneé les

scientifiques a désigner ces produits comme étamtérogenes (Boccellino, 2003).




Introduction

A ce propos, notre travail a pour objectif d’éard’effet d’'un migrant d’emballage
(DEHP) sur ’'hémogramme, et quelques parametredégreloppement des souris, tels que le
poids corporel, le poids relatif des organes irgssret la distance ano-génitale. Ce travail est

organisé en trois parties : synthése bibliographigqouatériel et méthodes, et enfin résultats et
discussion.
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1. EMBALLAGE ALIMENTAIRE
1.1. Définition

L’emballage est 'ensemble des éléments vendus kvgooduit, pour assurer sa
présentation, sa conservation, ou son transpgréeut étre assuré par le fabricant du produit,
ou étre fournit sur le lieu de vente, par le dmtteur au moment de la vente, pour des
produits vendus en vrac, ou a la découpe (Bath2(dt5).
1.2. Matériaux d’emballage alimentaire

Il existe une grande variété de matériaux d'empalleoffrant des possibilités
d'utilisation tres diversifiees. Avant de se landans le conditionnement d'un produit, le
fabricant doit prendre en compte les propriétéscatictéristiques de chaque matériau
d'emballage, et connaitre ses atouts, et limitesgmgort a son produit (Gontard, 1999).
1.2.1. Verre

Le verre a été utilisé, pour I'emballage des alismgendant une longue période. Un
grand nombre de récipients en verre sont actueiedadriqués, pour I'emballage scellé,
puisqu’ils présentent plusieurs avantages, pouooteervation des aliments. La production de
récipients en verre consiste a chauffer un mélategsilice, le carbonate de sodium et de
calcaire, ou de carbonate de calcium, et d'aluraides températures élevées, jusqu'a ce que
les matiéres se fondent en une masse liquide épaiss est ensuite transférée dans des
moules. Le bris de verre recyclé est égalementséitdans la fabrication du verre, et peut
représenter jusqu'a 60% des matieres premiereseesl

Par ailleurs, le verre posséde de trés bonnes iptéprde barriere, de sorte gu'il
maintient la fraicheur du produit pendant une langériode de temps, sans altérer le golt, ou
la saveur. Les principales limites sont la ratienntasse volumique, et le fait qu'il est fragile
et non dégradable, elle est surtout utilisée, poyroduction de bouteilles, et bocaux (Jasim
et Shafuim 2012).
1.2.2. Fer blanc

Le fer blanc a été d'abord utilisé comme un maiétlamballage alimentaire, au début
du 19™ siécle. L'utilisation généralisée des conteneuttaltiques dans l'emballage de tous
les types de produits est une conséquence de lamdey polyvalence, et d'excellentes
propriétés: la résistance mécanique, la formabilité poids léger, I'’herméticité,
limpermeéabilité au gaz, et I'opacité, etc. Cesppiiés, ainsi que l'innovation constante, et
I'évolution technologique ont étendu l'applicatdmmatériaux métalliques a tous les produits
alimentaires, bien qu'ils soient les mieux adagiésy I'emballage des conserves, jus de fruits

et les boissons gazeug&atala et Gavara, 2000).
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1.2.3. Bois

Le bois est utilisé dans lindustrie de I'emballag@cipalement en papier, et en
produits connexes. Certains bois sont utilisésy podiabrication des caisses et des palettes,
ainsi que la fabrication de conteneurs d'expéditeon vrac réutilisable. En raison de,
laugmentation des codts financiers, de limpacdtirennemental de la récolte, et de la
transformation du bois, le marché des fibres degpapcyclé est devenu assez lucratif, que
les usines de papi€scott et Morris2011).
1.2.4. Plastique

1.2.4.1. Origine du plastique

Historiquement, le premier plastique crée, en 173 celluloid » avait un objectif
écologique, dans le sens ou il se substituaitvaite et limitait ainsi la chasse aux éléphants.
La rareté de la nacre devenue tres colteuse @ ilesitartisans de la région d’Oyonnax, en
France, a la remplacer dans la plasturgie. C'edgihe de la spécialisation dans la plasturgie,
dans ce qu'on a appelé depuis le plastic Valleypaktir de cette époque, de nouveaux
matériaux polyméres ont été crées: le PVC, lesppopylenes (PP), les polyéthylenes (PE),
etc. Il s’agit bien des matieres nouvelles, endesiparant aux matériaux traditionnels (le
bois, le verre,...) (Silguy, 2009).
1.2.4.2. Caractéristiques de I'emballage en plastig

Les plastigues de contact alimentaire sont fabsgugour protéger Il'aliment
empaqueté contre la corruption chimique, et mi@ioigique. IIs ne devraient pas contaminer
la nourriture, ou affecter défavorablement sa pév@rorganoleptique. Les plastiques de
'emballage alimentaire sont des polyméres avecadigktifs, pour améliorer les propriétés
techniques des plastiques finis. Des adjuvantsraiéement sont souvent utilisés, pour
faciliter la fabrication des polyméres. La sécudémonomeres, et des additifs est évaluée et
basée sur leur mesure de migration du plastiquedéins la nourriture, et leurs propriétés
toxicologiquegKnight et Creighton, 2004).

Des propriétés souhaitables de matiéres plastigeiéss que la ténacité, la |égereté et
la liberté de conception, qu'elles offrent, font whoix naturel, pour les matériaux
d'emballage rigides et flexibles. La flexibilitéyteéétre I'un des grands avantages de matieres
plastiques dans de nombreux contenérancis, 2002).

Le plastique fait partie de l'industrie de la chémdrganique. Ses éléments chimiques
de base, sont issus de diverses sources commdrédepée charbon, le bois, le coton, les

corps gras, et le sable. lls se retrouvent, augsn ldans la confection de produits
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pharmaceutiques, peintures, vernis, adhésifs, léextique dans les matieres plastiques
(Marais, 2005).
1.2.4.3. Familles des polymeres du plastique
» Polymeres thermodurcissables
lIs sont amorphes et formés par un réseau tridimensl de macromolécules. Le taux
de réticulation est de 10 a 100 fois plus éleve, dans les élastomeres. lls sont rigides grace
a leur taux de réticulation éleve. La mise en cederees polymeéres est souvent lente a cause
du temps nécessaire a la réaction de polyméris@@iombette et Ernoult, 2005).
» Polymeres thermoplastiques
Un thermoplastique comporte une structure linédérenonomeres liés par des liaisons
du type Van der Waal, dipdle-dipble, ou encore bgédne. Lorsque, la température
augmente, la force des liaisons cause une baissda degidité, pour atteindre un
comportement proche, de celui d'un fluide au-desduse certaine température. Cette
caractéristique est d'une importance capitale danghase de mise en ceuvre, puisque la
réversibilité de la polymeé- risation des thermoptpges permet de chauffer, et refroidir
plusieurs fois, lors du moulage des pieces.
» Elastomeres
lIs sont constitués de longues chaines repliéeglls-mémes au repos, ces chaines
glissent les unes par rapport aux autres, soutet’efune contrainte. Généralement, ces
chaines sont vulcanisées, le silicone, le caoutchou encore 'EPDM (éthyléne-propyléene-
diene monomere) fait partie des élastomeéres lesqaonus (Paris, 2011).
1.2.4.4. Additifs du plastique
Les additifs sont des matiéres ajoutées a un palynpour modifier ses propriétés ou
ses caractéristiques. Il existe une grande vad@étdditifs, pour une multitude de fonctions:
développer, ou étendre les propriétés des thermstigui@s, améliorer leur transformation,
modifier, leur aspect, ou augmenter leur résistaacéenvironnement extérieur. Deux
principales classes d’additifs sont a prendre empte: les stabilisants, et les adjuvants
technologiques (Zaki, 2008).
» Stabilisants
Ces additifs permettent de conserver les proprigésico-chimiques des polymeres,
au cours du temps en réagissant a la place du podyrits s’opposent au vieillissement, c’est
a-dire inhibent, ou retardent le processus respibmskes altérations de la structure pendant la
mise en ceuvre, ou lutilisation des matériaux. Qstimjue deux principaux types de
stabilisants :

-
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v Les antioxydants:qui permettent de protéger les polyméres contreytiation.
v Les anti-lumiéres: qui absorbent la lumiere a la place du polyméenegmpéchant la
création des radicaux libres, sur les chaines maagxulaires.
» Adjuvants technologiques
Les adjuvants technologiques permettent de modiigrpropriétés physiques et/ou
chimiques des polyméres. Il en existe une grandersiié, que I'on peut classer par leur
mode d’action :
* Les modificateurs des propriétés mécaniquesjui rendent le polymére plus résistant
aux sollicitations mécaniques (charges, renfortschoc,.. etc.).
* Les additifs de mise en ceuvrdplastifiants, stabilisants, agents de réticulatiagtc).
 Les modificateurs des propriétés de la surface du gbymeére: (antistatique,
lubrifiants,.. etc.) (Zaki, 2008).
2. INTERACTIONS ENTRE L'EMBALLAGE ET L’ALIMENT
Les monomeéres du matériau de base, ou les adiditibrporés au plastiqgue peuvent se
transférer dans l'aliment, avec des conséquences lesi plans organoleptique, ou
toxicologique. Ce phénomene de migration dépenk demposition de 'emballage (nature,
volatilité, concentration des molécules), mais égant de celle de l'aliment, puisque la
migration est fonction des affinités entre le midraet le produit emballé. La plupart des
monomeres, et des adjuvants étant lipophiles, gation est généralement plus importante
dans un milieu gras, que dans un milieu aqueuxitaer constituants de I'aliment,
susceptibles de passer dans I'emballage, et d'afifierola structure, peuvent aussi activer la
migration de composés du plastique. En générahidgation augmente avec la durée, et la
température de stockaffeeigenbaum, 1998).
3. MIGRATION DES MOLECULES D’EMBALLAGE
3.1. Définition
La migration peut se définir, comme le transflrtmatiéres d’'une source externe vers
laliment. En général, ce transfert de matiérest m&u produire pendant la production, le
transport, le stockage, la cuisson, ou méme pendacbnsommation de I'aliment (Bach,
2012). La migration de substances issues des matérl'emballage, dans les denrées
alimentaires est caractérisée par la diffusion, egti le transfert de masse, en raison du
mouvement aléatoire des molécules, de la régiofode concentration, vers la région de
faible concentratioiCai, 2013).
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La |égislation sur les matériaux plastiques prédeitix types de restriction, pour les
substances autorisées:

(1) La migration globale: qui donne des informations sur la masse de I'enkemb
des substances, qui migrent, quelle que soit latura. Cette mesure représente un critere
d’inertie, et elle est indépendante de la toxiditémigrant.

(i) La migration spécifique: qui est la quantité acceptable d’'un constituanhaon
et bien identifié, qui migre de 'emballage veithent(Chagnon, 2010).

3.2. Facteurs influencant la migration

Il existe des facteurs internes, et des facteursreas, qui ont un effet direct sur la
diffusivité des molécules présentes dans I'emballdgs facteurs internes font référence a
des propriétés inhérentes des molécules diffusaeteaux matériaux, tels que la nature
chimique des substances (monomeres, additifs) eEselans les matieres plastiques, ainsi
que l'état structural, et la morphologie du polymer

Le contact avec l'aliment (composition et proprééhimiques), et les conditions
d’exposition, ou d’'usage du matériau sont des tastexternes influencant la diffusivite.

3.2.1. Nature des constituants du polymere

Toutes les substances entrant dans la compositiondmeéres, catalyseurs, additifs,
etc.) des matiéres plastiques sont susceptiblesigter. Les additifs (stabilisants et adjuvants
technologiques) utilisés, pour donner des promiéfcifiques au produit final, ne sont pas
liés a la chaine polymérique, par des liaisonefret leur risque de migration est plus éleveé.
De plus, des substances ajoutées involontairenam s matiéres plastiques, non listées
dans le reglement N°10/2011, telles que des im@sirdes monomeéres, des produits de
dégradation des additifs, et des polluants du REYalé, peuvent étre aussi présentes, dans le
polymére. Ces composés sont aussi des éventuetanmsiget beaucoup d’entre eux restent
encore a identifie(Severinet al., 2011). La nature des migrants potentiels estdes
parametres a prendre en compte, pour prédireflasaifi de ces moléculeBeigenbaunet al.
(1993) ont rapporté, que le poids moléculaireaedtiucture chimique des migrants sont deux
parametres, qui ont une influence directe sur keffiment de diffusion. Naturellement, le
coefficient de diffusion diminue si la masse moléage augmente.

3.2.2. Conditions du contact et de conservation
La migration augmente avec la durée, et la tempérade stockage. Elle est aussi

fonction de la surface, et de I'épaisseur du matéau contact de I'aliment.
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3.2.3. Nature de l'aliment emballé

Il existe des phénomenes d’affinité entre le migratle produit emballé, comme la
plupart des monomeéres, et des adjuvants sont lilgsptle migrant migrera mieux dans un
milieu gras, que dans un milieu aqueux.

3.2.4. Nature du matériau d’emballage

Certains additifs ont plus ou moins d’affinité, pde milieu de contact. Prenons
l'exemple du polystyréne: pour améliorer sa sowggesles fabricants lui ajoutent
généralement des huiles minérales (hydrocarbu@igaie minérale). Plus la concentration
d’huile augmente, plus la migration est importante.

3.2.5. Limites de migration globale (LMG)

La migration globale est le premier critere, powaléer l'inertie de I'emballage
alimentaire. Elle est définie comme la masse tatatée, par 'emballage a I'aliment a son
contact. La LMG est fixée & 60 mg/kg d’aliments, D mg/dmi de matériau, pour des
contenants de taille moyenne, et elle est indépeadie la toxicité des migrants.
3.2.6.Limites de migration spécifique (LMS)

La migration spécifique est la masse totale d’anstituant connu, et bien identifie,
qui migre de 'emballage vers l'aliment. La LMS éstsée, sur des critéres toxicologiques, et
peut s’exprimer en mg de migrant / kg d’aliments, lmen en mg de migrant /dm? de
matériau.

3.2.7. Concentration maximale dans le matériau d’eballage (QM)

C’est la quantité maximale autorisée de substéose maximale d’emploi) dans le
matériau, pour laquelle on ne tolere aucune migmatiétectable dans l'aliment. Cette
restriction est employée, pour des substances @eeaoses tolérables tres basses. C'est le
résultat d’'une combinaison entre des impératifstaiams, des criteres toxicologiques, et des
limites analytiques.

3.2.8. Concentration maximale par unité d’emballag¢QMA)

Cette restriction est la quantité maximale par érmtaire d’emballage, employée
lorsque la migration est inférieure a 0,05 mg/k@gsCle cas des substances employées en tres
faibles quantités, dont la migration est faible|loesque la migration totale reste acceptable.
(Benslimane, 2014).

3.2.9. Restriction (R)

C’est une restriction de la migration, pour lesstabces, dont la migration est trés
faible, et dont le dossier est acceptable sur & lsbun dossier toxicologique restreint, sans
connaissance de la dose journaliere tolérable ((Higure 1).
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Figure 1. Interactions physi«-chimiquesentre aliment/matériau/environnernr
(Severin etl, 2011).

3.3. Migrants d’emballag
3.3.1. Phtalates

Les phtalatespu esters phtaliques constituent une large fardél@roduits chimique
obtenus,par estérification d'un acide phtalic, avec un,ou plusieurs alcools. lls so
caractériséspar une structure chimique incluant un cycle beigensubstitué en ortho p
deux groupements carboxylates, dont la taille desines alkyles est variable (Figure
(Marqgues, 2015).

R

= O/ L
/ O

\R2

Figure 2: Structure chimique de base des phtalates (Mar@0ds$)
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3.3.1.1. Utilisation

Les phtalates, les plus couramment utilisées, |IsdBBP (phtalate de benzylbutyle), le
DBP (phtalate de dibutyle), le DEP (phtalate dethyi@), le DEHP (phtalate de di-2-
éthylhexyle), et le DINP (phtalate de di-isononyl@n retrouve des phtalates dans plusieurs
produits de consommation courante, tels les adhdsi$ revétements de sol en vinyle, les
huiles , lubrifiantes, les condensateurs électgques détergents, les solvants, les produits
pharmaceutiques, les fils, les cables électriqus|es produits cosmétiques (parfums,
déodorants, lotion apres rasages, shampooingssa&rgour cheveux, vernis a ongles).
L'usage des phtalates, comme plastifiant représeméeautre des applications trés courantes
de ces produits. La majorité des articles rigigesni-rigides, ou souples a base de chlorure,
de polyvinyle, communément appelé PVC, contiendestphtalates.

La proportion de phtalates peut atteindre jusquia % dans certains produits,
notamment dans les sacs de plastique, les cadresfgnétres, les emballages alimentaires,
les imperméables en plastique, les rideaux de @guek bottes, les boyaux d'arrosage, les
jouets, pour le bain, et les enfants, les disgesuiédicaux, et les contenants, pour le stockage
du sang.

Les phtalates de haut poids moléculaire (phtalatbisl (2 éthylhexyles) par exemple)
sont principalement utilisés dans la fabricationpiastique, et notamment du PVC. On les
retrouve, donc dans de nombreux objets du quotidex&tements de sols, jouets, emballages
alimentaires, etc.

Les phtalates de faible poids moléculaire (phtathtediéthyle, phtalate de dibutyle)
sont utilisés, comme solvants, et plastifiants ddes produits de soins (parfums, lotions,
déodorants, cosmétiques, etc.), ou dans certaidecaments a libération prolongée (Manet,
2012).

Actuellement, les phtalates sont largement utilisims le domaine industriel 95%
dans l'industrie des polymeéres, et dans la fabidoatle produits intermédiaires, ou finis en
PVC souple). Leur importance est illustrée parradpction mondiale, estimée a environ 3
millions de tonnes par an (Tatianne, 2011).
3.3.1.2. Métabolisme

Dans 'organisme, la distribution des phtalatesragide vers les poumons, la rate, les
tissus adipeux, et plus particulierement versike. fibn’y a pas d’accumulation de la molécule
dans l'organisme du fait de sa demi-vie d’élimiaaticourte, et variable selon les especes
animales. Sa pharmacocinétique se présente sdosnia d’un modéle bi-compartimental,

avec une deuxiéme phase d’élimination assez longuies’explique par I'existence d’'un
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cycle entéro-hépatique. Les études chez I'animaitreat, que le DEHP subit une hydrolyse
enzymatique en mono (ethylhexyl) phtalate (MEHB) métabolite principal, avec libération
d’'un alcool primaire le 2-ethylhexanol (2- EH), gsibxyde secondairement en acide 2-
ethylhexanoique (2-EHA). L'activité hydrolytiquetessurée par des enzymes pancréatiques
(lipases), et plasmatiques (estérases). Le 2-EHAwessi un métabolite actif toxique (Causse
et Thierry, 2009).
3.3.1.3. Voies d’exposition
* Voie digestive
Beaucoup d'études s'accordent, sur le daé la principale voie d'exposition des
phtalates semble étre la voie digestive suite rigéstion de phtalates contenus dans les
emballages alimentaird®\ndersonet al., 2001). Les gants jetables portés par le pergpnne
pour leurs fabrications sont aussi considérés, cemource potentiel de contamination. Cela
est surtout vrai, pour la population vulnérableéegtichez les jeunes enfants. Leur exposition
moyenne est estimée de 3 & 5 fois supérieure @ delh adulte. Ainsi, ils ingérent une plus
grande quantité de nourriture rapportée au poidsmcadulte, et d'autre part ils sont exposés
aux réflexe mains-bouche via les jouets, ou totreanbjet a leur portée, qu'ils sucent, mache
voire mange.
* Voie respiratoire
L’air et les poussiéres sont eux aussi contampagdes phtalates contenus dans les
meubles, revétement de sol, rideau, les cosmétigeegures, collefAfshariet al. 2004).
* Voie cutanée
La voie cutanée est globalement moins exploréee efautant plus, qu’une partie des
produits cosmétiques contiennent des phtalatesaseéne informelle, sous prétexte de secret
de fabrication, dissimulés sous les termes dedragyr ou parfum (Koo et Lee, 2004).
Ainsi chez 'homme, quelgques heures seulement djaygslication d’une creme sur le corps
entier de 26 volontaires sains, les métabolitgshdalates (MEP et MBP en I'occurrence) sont
retrouvés dans leur plasma (Jangal., 2007).
* Voie intraveineuse
Elle se produit via le contact avec les dispositifédicaux, pour des populations
particulierement vulnérables. Les patients sontostirsoumis au DEHP entrant dans la
composition des sacs de perfusion, des drainsyales d’abord veineuses ou artérielles, des

cathéters.
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En 2008, I'exposibn au DEHP pouvait atteindre0O00 pg/kg/j clez les adultes
hémodialysés et7D0 ug/kg/j chez des nouve-nés transfusés soit, pres de 20 a 80 fo
dose de référence (Chenzeelz).

3.3.2. Bisphénol A

La premiére synthése chimique du bisphénol A (BRA)réalisée par le professe
Dianin en 1891. Issue de la réaction entre deuxvélpmts de phén, et un équivalent
d’acétone, la molécule de BPA contient deux growgremfonctionnels phérs, et fait partie
des composés organiques aromatiqiFigure 3. Ses autres nhoms sont également le-

(propan-2-ylidéene) diphénolu le p, f-isopropylidenebisphénol (Vogedp0g).

o)

Figure 3: Structure chimique de molécule de Bisphénol A/ogel, 2009)
3.3.2.1. Utilisation
Le bisphénol A entre dans la fabiation industrielle de plastiq de type

CHs

O

CHa

polycarbonateet de résines époxy. De ce, on le retrouve dans le revétemintérieur de
boites de conseryées canettes de boiss, et plusieurs emballages alimentaires en plasti
avec parfois un logo de recyclage (Polycarbon&ie)plus, il entre dans la composition
CD, DVD, de certains produits électronig, et de I'industrie automobile, des télépho
portables, des lunet$ et lentilles de contact, ainsi que les ticketsasse a encre thermiq
Les résines époxy contenant du BPA sont égalentiséas dans des systemes de stoc,
et de transport de I'eau, et dans certains cinggmsairesVandenbergt al., 2007).
Les dérivés halogénés du BPA présents dans leslastars de flamme peuvent égalen
contaminer I'atmosphére des logemeRudelet al, 2011).
3.3.2.2. Métabolisme

Afin d’évaluer la toxicité du BPA, il est indispaaide de connaitre les capacités
biotransformation de ce contaminant par les orgaess Chez 'lhomme, le temps de d-vie
plasmatique du BPA total est court (envir-6 heures) (Volkeét al., 200%).

Il est donc rapidement pris en charge par les emgyme détoxification d
'organisme. Des études réalisées cdifférentes espéces incluantdthme ont monti, que

suite & une absorption orale, le BPA est métabohpéddement principalement au nive
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hépatique, et au niveau des entérocytes. Les dsrotenues indiquent une métabolisation
du BPA plus lente chez le rongeur, et plus rapigezd'humain, en raison de I'absence de
circulation entéro-hépatique chez ce dernier (Ineual., 2003). Mais, une étude récente,
réalisée sur le singe, et la souris, apporte detoreux détails sur le métabolisme du BPA et
ajoute une controverse a la détoxication rapid@BA dans I'espéce humairféulia et al.,
2011).

Chez toutes les espéces étudiées, la voie méabatajoritaire est la conjugaison du
BPA par I'acide glucuronique, pour former le BPAwglronide, qui est ensuite éliminé sous
cette forme par voie urinaire (Haniogzal ., 2011).
3.3.2.3. Voies d’exposition

* Exposition alimentaire

Les populations sont majoritairement exposées al B la voie orale, principalement
par le biais de l'alimentation. Le BPA peut migmdans les denrées alimentaires, et les
boissons conditionnées dans des emballages fabriguépartir de BPA polymérisé,
contaminant ainsi le consommateur (Jenny.e2809).

Les taux de migration dépendent directement dedittons de stockage, et d'utilisation,
du temps, et de la température de chauffage, dieré®e de conservation et du pH des aliments
(Wade et al., 2006). Par exemple, un chauffage a des températures 8lel@s de la
stérilisation ou de l'appertisation (procédé d'a@lavage aprés la mise en conserve) accroit
considérablement la migration du monomere versn@ht. Cette migration est également
importante dans le cas de produits alimentairesleaci aboutissant a augmenter les
concentrations de BPA libre dans le produit consénfieonget al., 2006).

» Exposition cutanée au BPA

De récentes études ont également mis en évideneeexposition cutanée au BPA
(Biedermann et al., 2010). Cette voie d'exposition pourrait concernggs milieux
professionnels particuliers, autres que le sedleula fabrication du bisphénol. La quantité
moyenne du BPA présenté dans les tickets de castsstimée a environ 13,3 g/kg de papier
(Liao et Kannan, 2011).

La manipulation fréquente de ces tickets provoquenae absorption quotidienne de
71ug de BPA par le seul passage transcutané, favomsisdes mains humides, et méme apres
lavage des quantités résiduelles de BPA peut étextées sur I'épiderme (Biedermastial .,
2010).
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» Exposition orales et environnementales minoritaires

Une exposition orale au BPA a été observée, losodes dentaires par I'utilisation de
résines, de ciments, et de scellements dentairger@nt en partie ce composeé. Le BPA peut
migrer dans la salive provoguant une augmentatignifeative, mais temporaire de la
concentration salivaire de bisphénol A chez I'ehfet’adulte. Par exemple, il est détectable
dans la salive jusgu’a 3 heures, apres la posésgiieer (Zimmermaet al., 2010).

Toutefois, I'exposition au BPA dans le cadre d'taitement dentaire reste marginale,
par rapport aux autres sources d’exposition omlgant que substance soluble dans I'eau, et
modérément hydrophobe (Charles al., 1998). La demi-vie du BPA dans les sols est
inférieure a 3 jours (Fentt al., 2003). Néanmoins, dans les zones a forte densté
population humaine, la contamination des sols paBPA est entretenue par les déchets
domestiques, et industriels. Le potentiel de trartsge BPA dans l'air est beaucoup plus
faible, que dans I'eau (environ 30%), ou dans ll¢eswviron 68%) (Kawahatet al., 2004). En
regle générale, la possibilité dinhaler des nixeélevés de BPA dans l'air est trés faible
(Rudel et al., 2001). Toutefois, les travailleurs dans les emisep, qui produisent des
produits a base de BPA représentent une excemoldet al., 2004).

4. EFFET DES MIGRANTS D'’EMBALLAGE SUR LA SANTE

De nombreuses substances, a la fois naturelletfatielles, sont suspectées perturber
le systéme endocrinien, y compris les produits mlaaeutiques, les dioxines, les
polychlorobiphényles, DDT, autres pesticides, et demposants de matieres plastiques, tel
gue le bisphénol A (BPA) et les phtalates.

4.1. Bisphénol A (BPA)

Le bisphénol A présente un effet perturbateur erdien. Il peut ainsi imiter les
hormones sexuelles féminines, les cestrogenes, @iffiende fonctionnement hormonal du
corps humain.

Chez les hommes, le BPA est essentiellement abgmbéoie alimentaire et est
retrouvé sous forme libre, et active dans le sarsges forme conjuguée, dans les urines chez
la majorité des individus, afin d’étre éliminé (&lie, 2014).

4.1.1. Implication du bisphénol A dans 'obésité de diabéte de type 2

Des études animales avaient déja suggere, queokéiqn au BPA pouvait contribuer,
ou aggraver le développement du diabete du typéAtélie, 2014). Plusieurs études
humaines suggerent, que le BPA pourrait étre aSspositivement a l'obésité. Les
participants ayant des concentrations de BPA ussaiéleveées, présentaient une forte

prévalence de I'obésité, et de résistance a l'insul
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Cependant, une étude récente d’Aur¢@€11) a montré, que chez les personnes
consommant des aliments emballés dans des condeplastiques, le BPA est absorbé, et
rapidement éliminé de l'organisme dans l'urine,latile de 'lhomme. Ceci suggere, qu'il
n‘aurait pas d'effet toxique vu dans les étuddsées chez les animaux.

4.1.2. Mécanismes impliqués

Une étude récente réalisée sur les cell@letes flots de Langherans de donneurs
humains a réveélé, qu’a une concentration relativenfaible (1nM), le BPA induit la
fermeture des canaux potassiques voltage-dépenidainisant I'augmentation de calcium
intracellulaire (C&"), et entraine une libération de l'insuline par@tose dans des cellufes

De plus, sous leffet du BPA, il jouerait un rélehibiteur dans la libération
d’adiponectine par les adipocytes chez la sourishez 'hnomme (Mamillan, 2014). En
résume, le bisphénol A accélere la formation d'aigs toxiques en favorisant via le stress
oxydatif, I'agrégation des polypeptides amyloides dlots humains (hlAPP), ce qui peut
contribuer a augmenter le risque de diabete duy@airélie, 2014).

4.1.3. Transmission du BPA de la meére au foetus

Une étude plus récente réalisée par Aris (201®néirmé I'existence d’un continuum
dans la distribution du BPA entre la mére et laukeEn effet, des recherches menées pour la
premiére fois a partir de cellules placentairesd@amontré, que le BPA pouvait étre transmis
au placenta en traversant aisément sa membranes@oetrouver dans I'organisme du fcetus.
En outre, des études ont démontré, que le BPA prevait des effets déléteres a des
périodes critiqgues du développement fcetal et ptatpeovoquant a I'dge adulte des troubles
métaboliques prédisposant au syndrome métaboligusugpoids et au diabéte (Aurélie,
2014).

4.2. Phtalates

4.2.1. Chez 'homme

Les effets les plus connus et les plus étudiésptiéalates sont ceux au niveau du
systeme reproducteur. En effet, suite a une exposih utero de rats males a certains
phtalates notamment le dibutylbenzyl phtalates (DB DEHP, le DINP et le butylbenzyl
phtalate (BBP), il a été observé des anomaliescté@istiques d'une perturbation des
androgénes au cours du développement du tractugalgénale. Ces anomalies sont
caractérisées par des malformations de I'épididyuneanal déférent, des vésicules séminales,
de la prostate, des organes génitaux externes gpgda@s, cryptorchidie, réduction de la
distance anogénitale (AQ@Grayet al, 2000).
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lIs ont également observé, que I'expositiarutero de rats males a certains phtalates
individuellement notamment au DEHP ou au DBP, am &nélange de phtalates entraine des
effets déléteres au niveau de la fonction testi@il&€es anomalies sont caractérisées par la
diminution de la production de la testostéroneydmmentation de la taille des agrégats des
cellules de Leydig, et la formation de cellulesngimales multinucléées (assimilables a un
début du cancer testiculaire des cellules germshdMartinezet al., 2009).

L’une des cibles cellulaires des phtalates exphtuae diminution de la testostérone,
suite a une exposition aux phtalates est les esllde Leydig. En effet, il a été mis en
évidence, que les phtalates affectent négativermpkisieurs protéines impliquées dans la
production de la testostérone par les cellules eljdig du testicule foetdlehmannet al
2004).

Effectivement, chez 'humain il y a tres peu d’'é@ndes, qui montrent les effets
déléteres des phtalates, comme le cas chez INéahmoins, certaines études ont pu mettre
en évidence quelques effets similaires a ceux vbsathez le rat. En effet, la diminution de
la distance ano-génitale a été observée chez leggegarcons ayant eu une exposition
prénatale importante aux phtalates (Swaal., 2005). Dans une autre étude, il a été mis en
évidence, pour la premiére fois une diminutionaléektostérone dans un explant de testicule,
suite & une expositiam vitro au DEHP et au MEHP (Lourenebal 2,013).

4.2.2. Chez la femme

Certaines études épidémiologiques récentes effextaéez des femmes ont montré
une corrélation positive entre des niveaux urirsaéleveés aux phtalates, et 'augmentation de
risque de I'endométrios@Buck et al, 2013). D’autres corrélations ont établi un lignre le
taux de phtalates dans les urines des femmes &geiet 'augmentation des cas de
complication pendant la grossesse, tels que I'améou la prééclampsie, ainsi qu’une
réduction de la durée de la grossesse (Coletliis 2003). Des études de corrélation ont mis
en relation les taux de phtalates retrouvés dansifi@es de jeunes filles, avec I'apparition

d’'une puberté précoce (Colehal, 2000).
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Matériel et méthodes

1. ANIMAUX ET HEBERGEMENT

1.1. Origine et conditions d’hébergement

Les souris utilisées dans cette étude ont été oesssde recherche. Elles ont été
recues a l'age de 4 semaines, et hébergées a &kmmien de l'université de Guelma, en

conditions contrélées (22°).
1.2. Nature des cages et des biberons

Toute utilisation de plastiqgues et consommablepaycarbonate a été écartée pour
éviter des contaminations en bisphénol A ou plaaldtes animaux ont été hébergés en cages
de polypropylene (8 animaux/cage), et les bibemnté en polypropylenes équipés par des
tétines métalliques.
2. MATERIEL D’ETUDE

2.1. Reéactifs chimiques

* Molécule étudiée di (2-ethylhexyl) phtalate (DEH®&) chez Sigma-Aldrich (Saint-

Quentin Fallavier, France).

e Solution de la lyse et d’hémoglobine + diluant pdar comptage de la mesure
dimensionnelle des cellules sanguine + détergemtéqytique enzymatique pour la

formule de numération sanguine (FNS).

¢ Chloroforme.

2.2. Matériel de mesures

2.2.1 Balance technique

Une balance de laboratoire a été utilisée poyekee de petits animaux, elle est de
construction particulierement plate et facile amedr, max porté est 8 kg, sa mesure est

de précision de 0,01 g.
2.2.2 Balance de précision

Une balance d'analyse de précision de 0,0001 § atiéisée pour la pesée exacte des

produits chimiques, et également des organes egeatas souris sacrifiées.

L’ensemble des outils et des appareils utilisésdaette étude sont résumés dans le tableau

ci-dessous :




Matériel et méthodes

Tableau 1 :instruments et appareillages d’analyse et d’expgmtation

Verrerie Appareillage Autre matériel Matériel de
sacrifice
Tube a essai. Réfrigérateur. Portoirs. Trousse des
Béchers. Automate d’analyse Balance. instruments complets

médicale « Coulter ». Planches

Pipettes graduées. Mortier.

Centrifugeuse. Epingles de fixation

Flacons. Agitateur et barreau

magneétique.

Enceinte.

3. EXPERIMENTATIONS ANIMALES
Toutes nos expérimentations animales ont été seandsl’Université de Guelma. Les

animaux ont été traités avec soin et respect.
3.1.Injection continue au DEHP chez les souris

Cette étude est basée sur un modele d'injectiomeddubstance chimique DEHP, qui est un
migrant d’emballage précédemment préparé, pourrdlentle développement de la masse
corporelle, et des organes internes des animansi, @ie la réalisation des analyses biologiques

(FNS), sur des préléevements du sang des animaux.

« Un total de 16 femelles agées de 12 semaines sfpenénme suite (8 souris/cages),
pour former deux groupes: un groupe de controledtlun autre groupe des souris,
qui ont été injecté par le DEHP (2).

» Le premier groupe a été injecté par une dose d@ kkstillée par apport a leur poids
corporel, a I'aide d’'une seringue médicale de vauwa 1 ml.

* Le deuxieme groupe a été injecté par une dose dePDpar apport a leur poids
corporel (50/ug/kg/injection), a I'aide d’'une senre médicale du méme volume, que

le premier groupe.
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Figure 4 : Injection des souris par une dose de DEHP.
3.2. Etude de développement

Tous les animaux ont été quotidiennement obseroés géceler toute malformation.
Durant toute I'expérimentation, le poids corporaté mesuré chaque jour sauf les weekends
pour suivre la croissance des animaux, la consommee nourriture et celle d’eau ont été
mesurées chaque jour. Le contrdle journalier demaux a permis de détecter toute anomalie

du comportement, et tout signe de toxicité ou dbglagies.

NB : apres une période d’injection de DEHP: on a reo@rqu’il existe une diarrhée pour
trois souris, aussi un manque d’appétit pour aegasouris.

3.3. Expression des résultats

C’est la distance entre I'anus et la base de ldlpapenitale (pénis ou vagin). Elle est
considérée comme une méthode non invasive, powermdiéter l'effet d’'un migrant
d’emballage (Boudalieet al. 2014). Elle a été mesurée avec un pied a coubsset
l'injection de DEHP, et aprés la derniere injectida cette substance chimique. Les souris
femelles ont été maintenues immobiles, et bien geideurs tétes et queues (Figure 5). Les

mémes mesures ont été faites, pour les sourisalypgrcontréle.

Figure 5: Mesure de distance ano-génitale (DAG) des souris.
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3.4. Sacrifice et prélevement du sang

Les souris ont été anesthésiées par le chlorofdane une enceinte. Puis, elles ont été
saignées a l'aide de ciseaux a dissection (Figuet & sang du cou a été recueilli dans destube

EDTA, pour réaliser des analyses biologiques (Fdt) dix souris (5 souris controle et 5 souris
injectées par DEHP).

Figure 6: Sacrifice et préléevement du sang des souris

3.5. Dissection et pesage des organes internes

Apres la saignée, la dissection des souris a ié@ésta des planches propres en utilisant de
ciseaux a dissection et les épingles de fixatiaggu¢E7). Le tissu adipeux blanc (péri-gonadique,
péri-rénal, viscéral), le foie, les poumons, lessret les ovaires des souris (8 souris contrées /

souris injectées par DEHP) ont été également @glevpesés, pour le but de connaitre I'effet de
DEHP sur le développement de ces organes.

Figure 7 : Dissection epréléevement des organes

E
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3.6. Analyses biologiques (FNS)

La formule de numération sanguine (FNS) est l'exatnelogique, qui permet de
comptabiliser les différents éléments figurés dogs@VBC, LY, GR, HGB, PLT,.). Cette
analyse est indispensable, pour évaluer une malatl®nmatoire ou infectieuse, ou une
anémie.

Le but de ce dosage a été de rechercher I'eff@EdP sur les cellules sanguines,
cette analyse a été faite automatiquement a ldiige appareil spécifique appelé, « Coulter ».

4. ANALYSES STATISTIQUES DES DONNEES

Les données de croissance et de développemenéasla@vant et aprés la période de
linjection du DEHP, de méme que toutes les donmékdives aux analyses d’échantillons
biologiques sont exprimées en valeur moyenne +SIF pbaque groupe (groupe controle et
groupe DEHP.

L'indice de la distance ano-génitale (AGD) a étalgse séparément pour les deux groupes,
sur la base dune analyse de variance (Anova), dquas conditions de normalité et

d’homogénéité des variances seront respectées.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du loguiigtab [version 16] avec{d.05.

2
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1. PURETE DE LA MOLECULE ETUDIEE « PHTALATE (DEHP) »

La figure 8 illustre lechromatogramme d’analyse de DEHBtemu préalablement,
relatif a la pureté du DEHP utili dans notre expérimentatioilCes résultats sont «

concordance avec cemxentionnés sur I'étiquette du produit (pureté > 9
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Figure 8 : chromatogramme d’analyse de la pureté D
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2. EFFET DE DEHP SUR LES PARAMETRES DE LA CROISSANCE DES SOURIS
2.1. Poids corporel

Les résultats d’étude de l'effet de DEHP sur la seasorporelle des souris sont
illustrés dans la figure 9. Le poids corporel desrs est exprimé par la moyenne + SD (n=8

souris/groupe). Le traitement statistique des tawulpar I'analyse de variance (ANOVA,
p<0,05) montre qu’'il n’y a aucune différence sigrative entre les deux groupes, mais une

augmentation de poids chez les souris injectéela @mis permet de dire, que le phtalate
(DEHP) n’a pas d’effet sur le développement de é&s$e corporelle.

Evolution du poids corporel (g)
Avanttraitement Exposition au DEHP

30 J_L . . ——Tl
o> 20 r
@ = Contrble
S 15 r
IS —DEHP

10 |

5

0

3 6 9 12 15 24 33 42 51
Nombre de jour

Figure 9 : Effet d’'une exposition au DEHRi& injection) sur I'évolution du poids corporel

des souris.

Cependant, dans des études récentes, les souateorposées au DEHP (0.05; 5 ou
500 mg/kg/j) par l'intermédiaire de leur régimenadintaire pendant 8 semaines. Les femelles
ont eu une augmentation significative du poids omf la consommation alimentaire et le
tissu adipeux par apport aux témoins (Susahak, 2012).
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2.2.Distance ano-génitaldDAG) cubique

L’'analyse statistiqgue des résultats de la figur, qui sont exprimépar la moyenne +
SD (n = 5 souris/groupeg I'aide du test de Stud¢ (p<0,05) ne montre aucui différence

significativedans la distance a-génitale des souris injectées par DEldPcelle des souris
du groupe témoirmais une diminution chez le grouyraité, ce qui signifie 'absence d’efi

de ce migrant.

DAGI/poids cubique
315 -
30
25 }
20 +
15
10 |
05 +
00 -
Comtrile

Figure 10 : Effetd’'une exposition au DEHFvia injection) sur la distance a-génitale
(DAG) des souris.

Par ailleurs, MartindAndrade et al. (2009) ont adressé une question similaire
utilisant cette fois des doses plus faible<DBP (0.1 ml/kg/j),et de DEHP (0.15ml/kg/j) che
le rat wistar. Les auteurapporter, que seuls ces phtalates n’ont pas d’effet surdeétén

de testostérone ou la distance -génitale, mais qu’'en combinaison, ils ont des efi
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similaires a une dose de 50 pg/kg/injection de BBP ces deux parameétres. Cepenc

aucun effépersistant chez I'adulte n’est décrit dans cetigérience

2.3. Poids relatifde certains organe

Les résultats d&a pesé du poids relatif des ovaires, du foie, dissus adipeux, des

poumons et des reins des souris injecté<DEHP, et celles du groupe témd sont exprimes

en g/100 g du poids corpg, et présentés dans la figure 1ly’a une diminution dans |

poids du foie et de tissu adipeux chez le grougigé! L'analyse statistique de ces résultats

révele aucune différencagnificative dans le poids relatif des orgarinternes des souris

Poids relatifs des organes (g/100 g PC)

Poids relatifs (g/100 g PC)

-
e

OControle
@ DEHP

'

Foie Tissu .A.B

Ovaires

Reins Poumons

injectés par DEHPet celles du groupe témoin sauf dans le poidsifrelas ovaire, qui a

montré une variation significativep<0,05.

Figure 11 Poids relatifdes organes (g/100 g Pdes sourigu moment des sacrific.

Ces résultats nous permettent de con, que le DEHPn'a pas d’effet sur le poic

relatif des organes internes a I'exception desreg, qui peuvent subir une diminution de le

poids. Cette abaissement serait peut étre la cdaise I'observation d’atropt, et Iésion

ovarienne. En 2009, une ége japonaise a utilisé des ratpdBague. Dawley ayant re:

oralement 300, 1000, 3000g/kg/j de DEHP deux semaines avant I'accouplement jusc
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jour 7 de gestation, pour évaluer I'histologie deaires et I'effet sur la fertilité, et le début du
développement. lls ont montré, qu'une seule fodsedde 3 ml/kg/j induisant un retard a
concevoir. Les doses inferieures n’entrainent aueffiet sur la fertilité au développement
embryonnaire. Les ovaires présentant une augmemtatu nombre des gros follicules
atrétique a partir des doses de 1ml/kg/j (Takal., 2009).

En outre, une étude a été publiée en 2007 suet'di faibles (0.015; 0.045; 0.135;
0.405 et 1.215mg/kg/)), et fortes (5; 15; 45; 1885 mg/kg/j) doses de DEHP chez les rates
wistar exposées par gavage du jour 6 de gestatigoua 21 posts natals. Quelle que soit la
dose, aucun effet n’est observable sur le poidsdifé&rents organes analysés (foie, rein,
poumon), la seule différence avec les témoins, exmrecle nombre de follicules tertiaires
atrétigues présents dans les ovaires des desceadarposées a la plus forte dose
(405ml/kg/j) (Grandet al., 2007). De mémedes études toxicologiques ont montré, que les
souris femelles traitées par le DEHP (3000 ; 6006012000 mg/kg/j) ont subi une
dégénérescence tubulaire séminifere et une hypargodes cellules dans I'hypophyse
antérieure, et l'inflammation chronique du rein. tta&itement avec le DEHP a provoqué des

tumeurs du foie, donc la diminution de poids de foi
3.NUMERATION DE LA FORMULE SANGUINE (FNS)

La figure 12, présente les résultats de numérateta formule sanguine (FNS) des
souris injectées par le phtalate (DEHP), avec urse dle 50 pg /kg p.c/ injection, et des
souris non injectées, qui forment le groupe coatrblanalyse statistique de ces résultats ne
montre aucune différence significative entre legrisoinjectées par ce migrant d’emballage,
et celles du groupe contrdle, mais il y'a une dimion du taux d’hémoglobine et
augmentation du taux des globules blancs chezopgrinjecté. D’apres ces résultats, nous
pouvons conclure, que le DEHP n’a pas d’effet $idnhogramme des souris. Toutefois, la
littérature scientifigue a montré des effets toegwle DEHP sur I’'hémogramme, dans une
I'étude réalisée sur les souris adultes traitéesc g1.227 ; 1,408 mg/kg/j) de DEHP, les
modifications hématologiques (diminution de RBC, ,HEBCT) ont démontré la réversibilité,
qui reflete probablement le remplacement continwcideulation des globules rouges par la
moelle osseuse (Raymostal, 2001).

Il ya aussi d’autre étude, qui a montré une dimamusignificative du nombre de cellules
viables p<0,05), et le gain de masse des souris traitée$(Qa0,40 mg/kg/j. L'altération des

profils hématologiques, tels que RBC, 'hémoglobiBC et comptage différentiel ont été

S
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rétablis & des niveaux normaux chez les sourigeémi(Muhammad, 2013). En raison d’'une
association avec hépatomégalie, le DEHP a égalegéténtiée a hépato cancérogénicité
potentiel. Il a été démontré une hépatomegalie émymar la prolifération de l'organelle
cellulaire, appelée peroxysomes. Les peroxysomes ispliqués dans le B-oxydation des
acides gras, en produisant du peroxyde d’hydrogguiea été suggérée comme étant I'agent
causal de la carcinogénicité du DEHP. Cependantralien direct de causalité n’'a été établi

entre le DEHP et le cancer chez les humains (sally., 2007).
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Figure 12:Numération de la formule sanguine (FNS) des souris

Par ailleurs, I'accumulation de DEHP dans le plasseable liée a une affinité
particuliere de ce produit pour les plaguettes. effiet, un plasma pauvre en plaquettes
contient environ deux fois moins de DEHP (en cotregion), qu'un plasma riche en
plaguettes (Demoret Béatrice 1995). Cette augmentation entraine un risque dsrthose
(c’est la formation anormale d’'un caillot sanguiand une veine) par formation d’agrégats

plagquettaires.




Conclusion



Conclusion

Conclusion
Ce travail a étudié I'effet d’'un migrant d’embalagDEHP) sur 'hémogramme, et
quelques parametres du développement des sousigjue le poids corporel, le poids relatif
du foie, des reins, du tissu adipeux, des pound@sspvaires, et la distance ano-génitale.
Les résultats de cette étude n’'ont montré aucfet éé l'injection du DEHP, a une
dose de 50ug/kg/injection, pendant la durée d’empmdrtation chez les femelles souris
adultes sur 'hémogramme, la distance ano-génialiéque, le poids corporel et le poids
relatif des organes internes des souris a I'exoppdies ovaires, qui ont subi une diminution
de leur poids relatif.
Ces reésultats exigent d’autres études expérimentptur leur confirmation ou
infirmation.
Pour compléter cette étude, il sera intéressant de
- Eclaircir I'effet de ce migrant d’emballage cheg beux sexes, en particulierement au
cours de l'activité sexuelles, méales et femellesletla gestation, en utilisant des
techniques cellulaires pour comprendre ces effééchelle moléculaire.
- Controler I'effet d’autre migrant, qui peut étrecampagnant de DEHP lors de sa
migration.
- Approfondir les études pour aboutir a la bonne a@tmgnsion du mécanisme d’action
de ces migrants sur le fonctionnement de I'orgaaiamimal.

- Déterminer les doses toxiques et perturbatricesodos humain.
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Annexes

Annexe 1 :le poids corporel chez les males

Le 04/04/2016 Le 05/04/2016 Le 06/04/2016 Le 07/04/2016
Les males Lraales Les males Les nwmle
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s) Poids(g))] AG(mm)| Nuéno(s)| Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g)
1 40 1 40 17 1 39 1 39
2 39 2 39 13 2 39 2 39
3 39 3 39 18 3 40 3 40
4 33 4 37 13 4 36 4 37
5 37 5 32 14 5 33 5 33
6 41 6 40 17 6 39 6 41
7 40 7 39 16 7 40 7 41
Le 10/04/2016 Le 11/04/2016 Le 12/04/2016 Le 13/04/2016
Les males Les males Les males Les males
Numéro(s) | Poids(g) Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s) ofls(g) Numéro(s) Poids(g)
1 41 1 40 1 41 1 39
2 39 2 39 2 40 2 39
3 41 3 42 3 42 3 42
4 37 4 37 4 36 4 36
5 32 5 33 5 33 5 33
6 41 6 41 6 40 6 40
7 41 7 40 7 41 7 42
Le 14/04/2016 Le 17/04/2016 Le 18/04/2016 Le 19/04/2016
Les males Les males Les males Les males
Numéro(s) | Poids(g) Numéro(s) Poids(g) Numéro(s) Risi(g) Numéro(s) | Poids(g)
1 40 1 40 1 39 1 38
2 40 2 39 2 39 2 39
3 42 3 42 3 42 3 11
4 38 4 33 4 33 4 32
5 33 5 39 5 36 5 37
6 42 6 42 6 43 6 11
7 42 7 43 7 41 7 40
Moyenne 39,71 Moyenne 39 Moyenne 38,28
Le 20/04/2016 Le 21/04/2016 Le 24/04/2016 Le 25/04/2016
Les males Les males Les males Les males
Numéro(s) | Poids(g) Numéro(s) | Poids(s) Numéro(s) Poids(s) Numéro(s) | Poids(g)
1 37 1 36 1 36 1 38
2 39 2 38 2 35 2 37
3 39 3 39 3 38 3 40
4 33 4 33 4 32 4 41
5 36 5 41 5 39 5 32
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6 40 6 39 6 41 6 40
7 40 7 39 7 39 7 41
Moyenne| 37,71 Moyenne 37,85 Moyenne 37,14 Moyenne 38
Le 26/04/2016 Le 27/04/2016
Les males Les males
Numéro(s) Poids(g) Numéro(s) Poids(qg)
1 32 1 36
2 38 2 32
3 38 3 39
4 39 4 40
5 41 5 35
6 41 6 40
7 41 7 41
Moyenne 38,57 Moyenne 37,57

Annexe 2 :Le Poids corporel des femelles avant l'injection

Le 04/04/2016 Le 05/2@16 Le 06/04/2016 Le 07/04/2016

Les femelles Les felrsl Les femelles Les femelles
Numéro(s) | Poids(g)| Numéro(s) Poids(g)) DAG(mm) Numé(s)| Poids(g) | Numéro(s) Poids(g

1 29 1 26 4 1 26 1 26

2 28 2 26 3 2 25 2 28

3 27 3 29 4 3 28 3 30

4 29 4 25 5 4 29 4 25

5 25 5 28 4 5 25 5 28

6 26 6 27 5 6 28 6 27

7 27 7 24 5 7 27 7 29

8 29 8 24 3 8 25 8 30

9 26 9 28 4 9 26 9 31

10 24 10 28 5 10 28 10 30

11 29 11 30 5 11 29 11 27

12 27 12 27 4 12 31 12 30

13 28 13 27 5 13 28 13 27

14 26 14 30 4 14 30 14 31

15 31 15 25 4 15 26 15 27

16 31 16 26 4 16 27 16 27

17 30 17 26 5 17 26 17 31

18 28 18 26 5 18 27 18 26

19 27

42
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Annexe 3 :Les poids des femelles I&jdur d’injection

Le 10/04/2016

Le 11/04/2016

Les femelles controle Les femelles (DEHP) Lémmelles controle | Les femelles( DEHP)
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g)
1 25 1 29 1 26 1 29
2 28 2 25 2 28 2 25
3 27 3 30 3 29 3 31
4 25 4 26 4 28 4 27
5 30 5 26 5 27 5 27
6 25 6 30 6 27 6 31
7 27 7 29 7 30 7 30
8 26 8 23 8 31 8 24
9 27 9 28
10 28 10 29
Le 12/04/2016
Les femelles contrdles Les femelles (DEHP)
Numéro(s) Poids(g) Numéro(s) Poids(qg)
1 25 1 29
2 28 2 25
3 27 3 30
4 25 4 26
5 27 5 26
6 30 6 30
7 25 7 29
8 27 8 24
9 27
10 28
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Annexe 4 :Les poids des femelles I%‘“iour d’injection

Le 13/04/2016

Le 14/04/2016

Les femelles controle Les femelles (DEHP) Lé&smelles controle Les femelles( DEHP)
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g) Numeéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g)
1 25 1 29 1 26 1 29
2 27 2 25 2 27 2 26
3 25 3 30 3 26 3 30
4 25 4 26 4 27 12 27
5 30 5 26 5 28 14 26
6 31 6 31 6 31 15 31
7 29 7 29 7 30 16 29
8 27 8 23 8 28 17 26
9 27 18 26
10 28 19 28

Annexe 5 :Les poids des femelles I%{“3ours d’injection

Le 17/04/2016

Le 18/04/2016

Les femelles contréle Les femelles (DEHP Legtiielles contrble Les femelles( DEHP)
Numeéro(s) | Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g) | Numéro(s) Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g)
1 26 1 29 1 26 1 29
2 26 2 25 2 27 2 26
3 29 3 30 3 26 3 30
4 29 4 26 4 27 12 27
5 27 5 26 5 28 14 26
6 29 6 31 6 31 15 31
7 25 7 29 7 30 16 29
8 31 8 23 8 28 17 26
Moyenne 27,75 9 27 Moyenne 27 18 26

10 28 19 28
Moyenne 28,5 Moyenne 29
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Le 19/04/2016

Le 20/04/2016

Les femelles controle Les femelles (DEHP) Lé&mmelles controle Les femelles( DEHP)
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s) Poids(g) Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g)
1 28 1 28 1 25 1 28
2 28 2 28 2 26 2 28
3 26 3 29 3 26 3 29
4 28 4 27 4 32 4 27
5 25 5 27 5 27 5 27
6 31 6 31 6 27 6 31
7 26 7 29 7 26 7 29
8 25 8 25 8 28 8 25
Moyenne 27,12 9 27 Moyenne 27,12 9 27
10 28 10 28
Moyenne 27,9 Moyenne 27,9
Le 21/04/2016
Les femelles controles Les femelles (DEHP)
Numéro(s) Poids(qg) Numéro(s) Poids(qg)

1 26 1 27

2 27 2 28

3 28 3 32

4 31 4 25

5 26 5 28

6 26 6 29

7 27 7 27

8 28 8 28

Moyenne 27,37 9 30

10
Moyenne

Annexe 6 :Les poids des femelles [8"ours d'injection

Le 24/04/2016 Le 25/04/2016
Les femelles Les femelles (DEHP)| Les femelles contrbles Lemnfielles( DEHP)
contrbles
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g)
1 28 1 32 1 27 1 27
2 26 2 27 2 29 2 28
3 28 3 30 3 26 3 26
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4 32 4 31 4 28 4 29
5 28 5 27 5 28 5 27
6 29 6 27 6 26 6 25
7 28 7 31 7 31 7 30
8 28 8 29 8 28 8 29
Moyenne 28,37 9 26 Moyenne 27,87 9 29
10 28 10 32
Moyenne 28,8 Moyenne 28,2
Le 26/04/2016 Le 27/04/2016
Les femelles Les femelles (DEHP)| Les femelles contrbles Lenfielles ( DEHP)
contrbles
Numéro(s) | Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g) Numéro(s)| Poids(g) | Numéro(s)| Poids(g)
1 30 1 30 1 28 1 27
2 29 2 27 2 28 2 30
3 27 3 29 3 29 3 30
4 30 4 30 4 26 4 31
5 29 5 25 5 26 5 28
6 28 6 31 6 29 6 27
7 27 7 30 7 28 7 28
8 27 8 27 8 27 8 25
Moyenne 28,37 9 27 Moyenne 27,62 9 27
10 28 10 29
Moyenne 28,4 Moyenne 28,2
Annexe 7 :Analyse FNS
7.1. Groupe controle
Le 18 /05/16
Analyse FNS Groupe
contrble
o -~
“3| &| =| ~B| = T8 T = 2| =8
1 22 6,800 4,500 1,100 -1,100 66,600 16,700 -16,7 ,02 8
2 29 -2,500 2,000 0,200 -0,200 81,600 9,700 -8/7 817
3 28 4,400 4,200 0,000 -0,200 94,900 -0,600 45 837
4 32 -3,000 2,300 0,400 -0,300 75,500 13,200 -11,37,38
5 30 4,400 3,400 0,500 -0,500 76,300 11,700 -12 18
Moyenne (g) | 27,500 2,020 3,280 0,440 -0,460 78,980 10,0140 410,6 7,89
SD 3,768 | 4,467 1,112 0,416 0,378 10,403 6,526 34,3732
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Hgbg/d1 | HCT% MCV f MCH MCHCg/d | RDW PLT*103/ PCT% | MPVf | PDWf
I pPg I % ul I I
142 | 356| -443| -17,7 39,8 17,2 331 0191 -5.,8 1-6
136 | 345| -441| -17,4 39,4 16,7 64| -0,041 -65 18
142 | 33,7 -43 -18,1 42,1 16,3 246 0,167 -6,4 -8,6
142 | 365| -494| -19,2 38,9 18,6 51| 0035 {7 -63
15,3 | 375| -445| -181 40,8 16,2 51 -0032 -64 5
14,3 | 3556 -4506| -18,1 40,2 17 82,8 0,048 -6,42.,8 -6
0,6164 1'219 24945 | 0,6819 1,2708 0,9772 190,78181156 0'226 1';‘71
7.2. Groupe DEHP
Le 18 /05/16
Analyse FNS Groupe
DEHP
© 2z o Q © B ) o [} ° 2
5| 2| E 5 T 2 cg; €3 | 3 S = 28
"3 = S %] T 5 o R
o
1 27 coagulé
2 29 | -2,400| 2,300/ 0,000 -0,100 96,40 -0,300 -3,3 475
3 29 | 4,200 | 3,400 0,300 -0,500 81,20 7,900 -10,9 288
4 30 | 4,700 | 3,300 0,700 -0,600 69,00 15200 -13,6638,
5 30 | 8100 | 5,700 1,200 -1,200 79,97 14,700 -15,4 49 §,
MO)(’S)”“G 29,00 3,675| 3,675 0550 -0,600 78,08 9,375 -10,857
SD | 1,059| 1,438| 1438 055200 0455 1224 7,259 5/3B5940
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I = = Y]
Q T S @) 9) o) = g 3 = L
e X0 < I| 2= = Qr 3 2 =
o - 2 Q X = S — =
— - (@] \ o
-10,1 -26,3 -48 -18,4 38,4 17,3 -88 -0,073  -8/4 313,
16,7 38,7 -43,8| -18,9 43,1 17,2 -49 -0,029 61 6-3
16,2 39 -45,1 | -19,7 41,5 17 214 0,145 -6;8 -11,3
15 35,7 -42 -17,6 42 17,8 517 -0,209 -58 -5,9
9,45 21,775 -44,725 -18,4 41,25 | 17,32% 148,5 | 0,085% -6,775| -1,875
13,0528| 32,0846 2,5263| 0,5715 2,014110,3403| 279,8934| 0,1706| 1,1615| 10,6189
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Annexe 8 :Poids des organes chez les deux groupes

Le 18/05/16 Groupe
Mani DEHP/ DEHP
Numéro souris| Poids (g) | Foie (g) Tissu A Ovaires | Reins (9) Poumons PAG
(9) (9) (mm)
1 27 1,561 0,411 0,026 0,307 0,248 7
2 29 1,637 0,433 0,018 0,336 0,248 9
3 29 1,453 0,601 0,018 0,338 0,27 9
4 30 1,436 0,669 0,016 0,425 0,435 9
5 30 1,52 0,272 0,032 0,398 0,237 7
6* 28 1,559 0,679 0,02 0,31 0,221 8
* 30 1,632 0,82 0,018 0,322 0,363 9
8* 32 1,487 0,931 0,021 0,342 0,266 9
Moyenne (g)| 29,375 1,536 0,602 0,021 0,347 0,286 8,375
SD 1,506 0,076 0,220 0,005 0,042 0,074 0,916
Numéro souris| Poids (g) | Foie (g) Tissu A8 Ovaires | Reins (g) Poumons | DAG
(9) (9) (mm)
1 27 5,781 1,522 0,096 1,137 0,919 25,926
2 29 5,645 1,493 0,062 1,159 0,855 31,034
3 29 5,010 2,072 0,062 1,166 0,931 31,034
4 30 4,787 2,230 0,053 1,417 1,450 30,000
5 30 5,067 0,907 0,107 1,327 0,790 23,333
6* 28 5,568 2,425 0,071 1,107 0,789 28,571
* 30 5,440 2,733 0,060 1,073 1,210 30,000
8* 32 4,647 2,909 0,066 1,069 0,831 28,125
Moyenne (g)| 29,375 5,243 2,037 0,072 1,182 0,972 28,503
SD 1,506 0,422 0,684 0,019 0,125 0,236 2,694
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le 18/05/16 Groupe Controdle
Mani DEHP/
Numéro souris P(o;;js Foie (g)| Tissu.A(g) | Ovaires | Reins (g) | Poumons (g 5nArr(15)
1 22 1,460 0,234 0,072 0,350 0,217 9,000
2 29 1,383 0,700 0,064 0,405 0,216 11,000
3 28 1,606 1,487 0,029 0,335 0,325 9,000
4 32 1,711 0,546 0,034 0,346 0,304 10,000
5 30 1,557 0,735 0,027 0,336 0,228 8,800
6* 27 1,614 0,601 0,016 0,315 0,252 8,000
7* 25 1,271 0,729 0,036 0,284 0,237 7,700
8* 27 1,414 0,848 0,012 0,270 0,256 7,600
Moyenne (g) | 27,500| 1,502 0,735 0,036 0,330 0,254 8,888
SD 3,071 | 0,145 0,355 0,021 0,042 0,040 1,170
Numéro souris Pg}i;js Foie (g)| Tissu .A,B (g)| Ovaires | Reins (g) | Poumons (g &An?)
1 22 6,636 1,064 0,327 1,591 0,986 40,909
2 29 4,769 2,414 0,221 1,397 0,745 37,931
3 28 5,736 5,311 0,104 1,196 1,161 32,143
4 32 5,347 1,706 0,106 1,081 0,950 31,250
5 30 5,190 2,450 0,090 1,120 0,760 29,333
6* 27 5,978 2,226 0,058 1,167 0,933 29,630
7* 25 5,084 2,916 0,144 1,136 0,948 30,800
8* 27 5,237 3,141 0,044 1,000 0,948 28,148
Moyenne (g) | 27,500| 5,497 2,653 0,137 1,211 0,929 32,518
SD 3,071 | 0,594 1,258 0,094 0,191 0,131 4,504




Résumé

Cette étude a pour objectif d’étudier I'effet d’'mmgrant d’emballage (DEHP) sur
’hémogramme, et quelques parameétres du dévelopgedes souris tels que : le poids
corporel, le poids relatif du foie, des reins, thsu adipeux, des poumons, des ovaires et la
distance ano-génitale. Les résultats de cette étige montré aucun effet de I'injection du
DEHP, a une dose de 50ug/kg/injection, pendantussj@xpérimentaux chez les souris
adultes, sur I'hnémogramme, la distance ano-génikalpoids corporel et le poids relatif des
organes internes des souris a I'exception des esjagui ont subi une diminution de leur
poids relatif.
Mots clés :DEHP, hémogramme, effet, distance ano-génitalespoi



Abstract

This study aims to investigate the effect of a paekof migrant (DEHP), on mouse
blood counts and some developmental parametersasudiody weight, the relative weight of
the liver, kidney, fat, lung, ovarian and ano-gehdistance. The results of this study showed
no effect of the injection of DEHP, at a dose ofi$0d kg / injection for 5 days in adults
experimental mice, the CBC, the anogenital distabhody weight and the relative weight of

the internal organs of mice, except ovaries whéesedl a reduction in their relative weight.

Keywords: DEHP, blood count, indeed, anogenital distanceghte
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