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Résumé

L’effet de l’hexachlorobenzene (HCB) sur la fonction hépatique et thyroïdienne a été recherché chez Mériones unguiculatus.
Quatre lots d’animaux ont été gavés avec 0, 1,6, 4 et 16 mg/kg/j de HCB pendant 30 j. Le HCB n’a pas d’effet sur le poids
corporel. Cependant, il entraîne chez les animaux des deux sexes une hypertrophie hépatique très accentuée, particulièrement chez
les animaux traités par la plus forte dose. Des modifications de l’architecture hépatique sont également observées. Une nécrose
cellulaire apparaît déjà chez les animaux recevant 1,6 mg/kg/j, accompagnée de congestions centrolobulaires et périportales et
de vacuolisations cytoplasmiques chez les animaux traités avec 4 mg/kg/j. Ces mêmes lésions sont accentuées avec la dose la
plus forte. L’intoxication au HCB perturbe certaines activités enzymatiques hépatiques. À forte dose, ce pesticide entraîne une
augmentation de l’activité ALAT, dont le taux plasmatique est triplé chez les mâles par rapport aux témoins (170 ± 24,7 U/l
vs. 52,66 ± 8,29 U/l) et doublé chez les femelles (120 ± 12,47 U/l vs. 56 ± 5 U/l). Ce même traitement augmente l’activité
ASAT uniquement chez les femelles (259 ± 29 U/l vs. 244,66 ± 18 U/l). L’impact de cette même dose de HCB sur les hormones
thyroïdiennes s’est manifesté par une baisse très significative de la TT4 (21,95 ± 7,46 nmol/l vs. 40,59 ± 1,08 nmol/l) chez les
mâles et de la TT3 (1,42 ± 0,11 nmol/l vs. 3,96 ± 0,48 nmol/l) chez les femelles comparativement aux témoins. Pour citer cet
article : L. Bitri et al., C. R. Biologies 330 (2007).
© 2007 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Toxicity of hexachlorobenzene in Meriones unguiculatus: effects on thyroid and liver. The effect of in vivo administered
hexachlorobenzene (HCB) on liver and thyroid was studied on Meriones unguiculatus. HCB (1.6, 4, and 16 mg/kg of body
weight) has been administered orally to meriones for 30 days. At the end of the experiment, the body weight of the animals did not
show significant change. However, the higher dose of HCB treatment led to a pronounced hepatic hypertrophy comparatively to
controls. Histological observations revealed many cytomorphological alterations. Cellular necrosis, periportal, and centrolobular
vein congestion and cytoplasmic vacuolisation were noted and correlated with the administered doses of HCB. The higher dose
of HCB induced modifications in the activities of hepatic transaminases and on thyroid hormones levels: ALAT activity level was
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more pronounced in males (170 ± 24.7 U/l vs. 52.66 ± 8.29 U/l in controls) than in females (120 ± 12.47 U/l vs. 56 ± 5 U/l
in controls). However, ASAT activity increased significantly only in females (259 ± 29 U/l vs. 244.66 ± 18 U/l in controls).
Plasma total triiodothyronine (TT3) and total thyroxine (TT4) levels seemed to be sex-dependent in intoxicated animals, since TT4
decreased significantly in males (21.95±7.46 nmol/l vs. 40.59±1.08 nmol/l in controls) and TT3 in females (1.42±0.11 nmol/l
vs. 3.96 ± 0.48 nmol/l in controls). To cite this article: L. Bitri et al., C. R. Biologies 330 (2007).
© 2007 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Hexachlorobenzene (HCB) is a chlorinated aromatic
hydrocarbon extensively used in the past as antifungal
for the storage of crops.

Although its production was prohibited in many
countries, this dioxin-like compound is still present in
the environment as a by-product of various chemical
processes. The HCB is known for its high chemical sta-
bility and persistence, and global water and air pollution
is still observed at faraway locations from the produc-
tion or utilization sites.

Humans or animals’ chronic exposure to HCB in-
duces various adverse effects on health. HCB has been
reported to be hepatotoxic, immunotoxic, and geno-
toxic; it is even at the origin of diseases, such as por-
phyria, and of endocrine disturbances in thyroid and
reproductive functions.

This study was conducted to determine the effects
of a subchronic exposure to various doses of HCB on
liver and thyroid functions in Meriones unguiculatus, a
rodent, which, in the wild state, lives near farms where
pesticides are regularly used.

Animals maintained at 12L/12D in room with con-
trolled temperature (22 ± 1 ◦C) were provided with
commercial rat food and water ad libitum. Daily doses
of 0, 1.6, 4 and 16 mg HCB/kg BW in olive oil were ad-
ministered by force-feeding between 9 and 10 AM over
a period of 30 days. At the end of the experiment, the
animals were decapitated.

After having been weighed, livers were fixed for his-
tological analysis and plasma samples were frozen at
−30 ◦C before ASAT, ALAT, TT4, and TT3 determina-
tions.

While no modification in body weight was noted in
HCB-treated animals compared to controls, high doses
of HCB led to a pronounced hepatic hypertrophy with a
dose effect. The relative weight (liver/body%) increases
with increased HCB doses. Liver histological studies
revealed many cytomorphological alterations with a
dose effect: centrolobular congestion and some cellu-
lar necrosis (1.6 mg HCB), centrolobular and periportal
vein congestion, more cellular necrosis and cytoplas-
mic vacuolization (4 mg HCB), same histological mod-
ifications, but more pronounced, with important vac-
uolization and disappearance of cellular junction (16 mg
HCB).

Concerning transaminase activities, only the high-
est dose of HCB induces modifications in ALAT ac-
tivity with a significantly higher level in males (170 ±
24.7 U/l vs. 52.66 ± 8.29 U/l in controls, p < 0.01)
compared to females (120 ± 12.47 U/l vs. 56 ± 5 U/l
in controls, p < 0,01). However, for ASAT activity, no
significant variation is observed.

Plasma thyroid hormones levels are only affected in
the group receiving the highest dose of HCB (16 mg/kg
BW). This effect seems sex-dependent: TT4 decreased
significantly only in males (21.95 ± 7.46 nmol/l vs.
40.59 ± 1.08 nmol/l in controls, p < 0.01), while a
strong diminution of TT3 was noted in females (1.42 ±
0.11 nmol/l vs. 3.96 ± 0.48 nmol/l in controls, p <

0.01).
It can be concluded that the best index for envi-

ronmental pollution by HCB (or PCBs) is the relative
weight of the liver, with a clear dose effect. Plasma
thyroid hormones or transaminase activities seem to be
modified only with high doses of pollutant and are not a
good indicator of a slight pollution.

The existence of sex-dependent differences in the
plasmatic rates of thyroid hormones seems well to
emerge. A combined effect of the thyroid function with
the reproductive axis should be then envisaged and
would deserve to be thorough.

1. Introduction

Les biphényles polychlorés (BPC) constituent une
classe d’hydrocarbures aromatiques chlorés dont les
propriétés physicochimiques remarquables expliquent
le grand intérêt qu’elles représentent pour l’industrie.

Ces produits sont réputés pour leur inertie vis-à-vis
des réactifs chimiques et de la chaleur, leur ininflamma-
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bilité, leur constante diélectrique élevée et leur résisti-
vité. Ces propriétés, jointes à leur faible coût de revient,
expliquent l’importance et la variété de leurs utilisa-
tions.

Paradoxalement, ce sont ces mêmes propriétés, à
l’origine de leur succès industriel, qui leurs sont repro-
chées de nos jours, car elles sont aussi la cause de leur
persistance dans l’environnement, de leur accumulation
dans la chaîne alimentaire et, par conséquent, des re-
tombées néfastes qu’ils auront sur la santé en général.

L’hexachlorobenzène (HCB) appartient à la famille
des pesticides chlorés ayant été largement utilisés dans
l’agriculture en tant qu’agent antifongique au cours de
l’entreposage de grains tels que le blé, l’orge, le seigle
et l’avoine [1]. C’est à la suite d’un empoisonnement
accidentel survenu dans l’est de la Turquie que le HCB
a été considéré comme nocif vis-à-vis de l’environne-
ment et de la santé humaine [2]. D’après la FAO [3], la
fabrication, l’utilisation et l’importation de ce fongicide
sont interdites par la quasi-totalité des pays développés.
Cependant, à cause de son prix bon marché, le HCB
continue à être utilisé dans les pays moyennement avan-
cés, car il permet d’assurer la protection des récoltes.
Par ailleurs, le HCB persiste encore à l’heure actuelle
dans l’environnement, puisqu’il est introduit dans plu-
sieurs procédés industriels [4] ou rejeté en tant que sous-
produit de fabrication [5].

Le déplacement de ce pesticide sur de très grandes
distances constitue une source continue de sa redistri-
bution dans le monde entier. En effet, les retombées
humides représentent le principal mécanisme de son
transport entre l’atmosphère et les systèmes aquatiques
et terrestres où il se dépose [6].

De nombreux travaux ont clairement mis en évidence
la toxicité du HCB sur de plusieurs fonctions physiolo-
giques chez les animaux de laboratoire. Au niveau du
foie, le HCB est dit porphyrigène [7]. Il perturbe égale-
ment certaines fonctions endocriniennes, dont l’activité
thyroïdienne [8–10].

Chez l’homme, on note essentiellement une porphy-
rie ainsi que des anomalies neurologiques, dermatolo-
giques ou orthopédiques. D’autres symptômes ont été
signalés : hypertrophie du foie, de la glande thyroïde
et des ganglions lymphatiques, ainsi que des cas de co-
liques et de faiblesse sévère généralisée [11].

Les principales classifications évaluent à des degrés
différents le risque cancérigène de ce pesticide. Ainsi en
1987, le CIRC [12] le classe dans le groupe B (pouvoir
cancérigène établi de façon suffisamment probante chez
les animaux, mais insuffisamment chez l’homme), alors
qu’en 1994 l’OMS le classe dans la catégorie A (produit
extrêmement cancérigène) [13].
Dans ce travail nous nous sommes proposés d’étu-
dier certains aspects de la toxicité subchronique du HCB
sur le mérion, Meriones unguiculatus, rongeur qui vit, à
l’état sauvage, aux abords des exploitations agricoles et
pourrait ainsi être un marqueur biologique d’une conta-
mination de l’environnement par ce pesticide. Nous
avons ainsi abordé quelques aspects de l’hépatotoxicité
sur la morphologie, l’aspect cyto-architectural et fonc-
tionnel du parenchyme hépatique. Par ailleurs, et en vue
d’étudier la variabilité des mécanismes de réponse de
la glande thyroïde à ce pesticide, nous avons exploré
son impact sur les taux plasmatiques de la thyroxine
totale (TT4) et de la triiodothyronine totale (TT3) plas-
matiques.

2. Matériels et méthodes

2.1. Animaux

Meriones unguiculatus est connu sous le nom de ger-
bille ou de mérion de Mongolie. Tous les mérions qui
ont servi à notre étude proviennent d’un élevage réalisé
au sein de notre animalerie. Les animaux sont main-
tenus dans des conditions de température, d’hygromé-
trie et d’éclairement contrôlés (22 ± 1 ◦C, 40 ± 10%,
12L/12D). Ils reçoivent un régime alimentaire standard
équilibré sous forme de granulés d’origine SICO (Sfax,
Tunisie). La nourriture et l’eau sont fournies ad libitum.

L’étude a porté sur des mérions choisis dans une
fourchette d’âge et de poids aussi étroite que possible.
Les animaux sont repartis en deux groupes : mâles et
femelles, de poids corporel variant entre 69 et 90 g.

2.2. Protocole expérimental

Chaque groupe est composé de quatre lots recevant
respectivement 0 (témoin), 1,6 (lot I), 4 (lot II) ou 16
(lot III) mg de HCB/kg de poids corporel et par jour.
Les doses sont administrées quotidiennement entre 9 et
10 h du matin par gavage en mélange dans de l’huile
d’olive. Le traitement a duré 30 j.

À la fin du traitement, les mérions sont sacrifiés,
par décapitation, entre 9 h et 11 h du matin. Le sang
artério-veineux, récupéré dans des tubes héparinés, est
rapidement placé dans de la glace pilée, puis centrifugé
pendant 15 min à 3000 tr/min. Le plasma, reparti en
plusieurs aliquotes, est conservé à −30 °C jusqu’aux
différentes déterminations. Pour chaque animal, le foie
est pesé, des fragments sont rapidement prélevés et fixés
en vue de l’examen histologique.

Le dosage de la thyroxine totale (TT4) et de la triio-
dothyronine totale (TT3) ont été réalisés par RIA en
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utilisant des kits Immunotech (T4 totale RIA-IM 1447-
IM 3286 et T3 totale RIA-IM 1699-IM 3287). Tous les
échantillons sont dosés en double. Les coefficients de
variation intra-essais et inter-essais sont respectivement,
pour la TT4 et la TT3, de 5,1% et 8,6% (n = 10) et de
3,3% et 8,6% (n = 10).

Un kit Elitech, ASSL-0400, ASSL-0420, ASSL-
0500 a servi pour le dosage plasmatique de l’aspartate
aminotransférase (ASAT) et de l’alanine aminotrans-
férase (ALAT). Ce dosage a été réalisé à l’aide d’un
automate système intégré de diagnostic des tests de chi-
mie clinique à l’hôpital régional de Bizerte (service de
biologie médicale, unité de biochimie).

2.3. Statistiques

Les résultats expérimentaux sont exprimés sous
forme de moyenne arithmétique, accompagnée de l’er-
reur standard (m ± SEM). La comparaison entre les
moyennes est réalisée à l’aide du test F de Fisher. La
significativité des résultats est estimée par une analyse
de variance (ANOVA).

3. Résultats

3.1. Évolution du poids corporel

Le traitement au HCB ne semble pas perturber si-
gnificativement la croissance générale des mérions. Au-
cune différence de l’évolution pondérale n’a été remar-
quée entre les différents lots : T = 71,97 g ± 1,99 (n =
15) ; lot I = 72,24 g ± 1,9 (n = 18) ; lot II = 73,17 g
± 2,7 (n = 16) ; lot III = 70,48 g ± 2,37 (n = 17).

3.2. Effet du HCB sur le foie

3.2.1. Masse hépatique
Chez le mérion mâle, l’intoxication au HCB en-

traîne une hypertrophie hépatique, constatée de visu
lors des sacrifices, et ce essentiellement chez les lots
II et III, traités respectivement avec 4 et 16 mg de
HCB/kg/jour. Chez les animaux du lot II, le rapport
hépato-somatique est augmenté par rapport au lots T et
I (respectivement 4,27 ± 0,14% vs. 3,21 ± 0,06% et
3,39 ± 0,10%, p < 0,01). L’hépatomégalie s’accentue
considérablement chez les animaux du lot III, traités par
la dose la plus forte (16 mg de HCB/kg/jour). Chez
ce groupe, le poids relatif du foie est presque triplé par
rapport à celui des témoins et ceux du lot I (respective-
ment 9,11 ± 0,43% vs. 3,21 ± 0,06% et 3,39 ± 0,10%,
p < 0,01). Un effet dose-dépendant est également ob-
Fig. 1. Effet des différentes doses de HCB sur le poids relatif du foie
chez le mérion après 30 jours de traitement. ∗∗ : p < 0,01 lots II et
III vs. lot T. ◦◦ : p < 0,01 lots II et III vs. lot I. �� : p < 0,01 lot III
vs. lot II.

servé entre les lots II (4 mg de HCB/kg/j) et III (16 mg
de HCB/kg/j).

Les mêmes observations sont enregistrées chez les
femelles. L’hépatomégalie se manifeste également à
partir de la dose 4 mg de HCB/kg/jour (5,32 ± 0,44%
vs. 3,20 ± 0,06% et 3,66 ± 0,07%). Cette hypertro-
phie hépatique s’accentue chez les animaux traités avec
16 mg de HCB/kg/jour. Chez ce groupe, le poids rela-
tif du foie augmente d’environs 170% par rapport aux
témoins non exposés au HCB (Fig. 1).

3.2.2. Observations histologiques
Chez le mérion témoin, la structure hépatique

(Fig. 2A) montre des cellules polyédriques (hépato-
cytes), avec un noyau rond comportant une chromatine
dispersée à la périphérie et un nucléole bien visible. Les
hépatocytes forment des travées bien agencées autour
de la veine centrolobulaire. On note aussi la présence de
cellules hépatiques en division et de cellules binucléées.
Les hépatocytes stockent des quantités notables de gly-
cogène et traitent de grandes quantités de lipides ; ces
deux métabolites disparaissent partiellement durant les
préparations histologiques de routine, laissant ainsi des
zones intra-cytoplasmiques irrégulièrement colorées.

La coloration rose caractéristique du cytoplasme (éo-
sinophile) est due à la présence de très nombreuses mi-
tochondries, avec de très fines granulations basophiles
liées à de nombreux ribosomes libres et au réticulum
endoplasmique granulaire. Le noyau des hépatocytes à
structure basophile est coloré en bleu violacé.

La dose de 1,6 mg de HCB/kg/j entraîne des modi-
fications histologiques caractérisées par l’apparition de
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Fig. 2. Coupes histologiques du foie de mérions traités avec diffé-
rentes doses (B : 1,6 ; C et E : 4 ; D : 16 mg/kg/j) de HCB pendant
30 j. H : hépatocytes ; Hb : hépatocyte binucléé ; Vcl : veine centro-
lobulaire ; Ccl : Congestion centrolobulaire ; Vp : veine porte ; Cpp :
congestion périportale ; Vd : vasodilatation ; Nz : nécrose zonale ; V :
vacuolisation ; IF : infiltrat inflammatoire.

quelques cas de nécrose cellulaire et de congestion cen-
trolobulaire (Fig. 2B).

Le traitement par une dose plus forte (4 mg de
HCB/kg/j) entraîne, en plus de la congestion centro-
lobulaire, une congestion périportale (autour des vais-
seaux de l’espace porte entourant le lobule hépatique)
(Fig. 2C), l’apparition de vacuoles cytoplasmiques fré-
quentes et l’abondance de foyers nécrotiques accompa-
gnés d’infiltrats inflammatoires (Fig. 2E).

Chez les mérions traités avec 16 mg de HCB/kg/j,
les mêmes lésions hépatiques citées précédemment sont
observées, mais à un degré plus important. En effet, les
nécroses cellulaires deviennent zonales, la vacuolisation
cytoplasmique persiste et les vacuoles deviennent plus
fréquentes et de plus grande taille. À ce stade, on note
une dislocation des cellules hépatiques, avec perte de
jonctions cellulaires. Ainsi, les hépatocytes sont de plus
grande taille et l’agencement des cellules en travées au-
Fig. 3. Effet de l’intoxication subchronique avec différentes doses de
HCB (lot I : 1,6 ; lot II : 4 et lot III : 16 mg/kg/j) sur la concen-
tration plasmatique des transaminases chez Meriones unguiculatus.
(A) ALAT (U/l). Lot III vs. lot témoin. ∗∗ p < 0,01. Lot III vs. lot I,
◦◦ p < 0,01. Lot III vs. lot II, �� p < 0,01. (B) ASAT (U/l). Lot III
vs. lot II, � p < 0,05 (chez les mâles).

tour de la veine centrolobulaire n’est plus visible. On
observe aussi chez ces animaux traités par 16 mg de
HCB une vasodilatation, accompagnée d’une altération
de la paroi vasculaire (Fig. 2D).

3.2.3. Étude des transaminases hépatiques
L’effet du HCB sur l’activité plasmatique de l’ALAT

ne se manifeste que chez les mérions exposés à la dose
la plus forte (16 mg de HCB/kg/j). En effet, chez
ces animaux, la teneur plasmatique de cette transami-
nase passe de 52,66 ± 8,29 U/l chez les témoins à
170 ± 24,7 U/l chez les mâles et de 56 ± 5 U/l à
120 ± 12,47 U/l chez les femelles (Fig. 3A). Le trai-
tement au HCB ne semble pas affecter l’activité plas-
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matique de l’ASAT chez les femelles ; en revanche, il
entraîne une augmentation significative de la concen-
tration plasmatique de cette enzyme chez les mérions
mâles recevant 16 mg de HCB/kg/j (259 ± 29 U/l vs.
244,66 ± 18 U/l chez les témoins, p < 0,05) (Fig. 3B).

3.3. Effet du HCB sur les taux plasmatiques des
hormones thyroïdiennes

Chez les mérions mâles, le traitement au HCB pro-
voque une baisse de la TT4 plasmatique essentielle-
ment chez les animaux du lot III comparés aux té-
moins (21,95 ± 7,46 nmol/l vs. 40,59 ± 1,08 nmol/l,
p < 0,05). Les mérions femelles présentent des varia-
tions comparables, mais non significatives (Fig. 4A).

En revanche, chez les mâles le HCB ne semble pas
affecter la concentration plasmatique de la TT3 (T :
1,46 ± 0,25 nmol/l ; lot I : 1,73 ± 0,21 nmol/l ; lot II :
2,07 ± 0,16 nmol/l ; lot III : 1,78 ± 0,16 nmol/l) ;
en revanche, il entraîne une diminution de cette hor-
mone chez les femelles soumises à la plus forte dose
(Fig. 4B). Dans ce cas, la diminution est significative
par rapport au lot témoin et au lot I (respectivement
1,42 ± 0,11 nmol/l vs. 3,96 ± 0,48 nmol/l et 3,85 ±
0,34 nmol/l, p < 0,05), et hautement significative com-
parativement aux animaux du lot II (1,42±0,11 nmol/l
vs. 5,08 ± 1,01 nmol/l, p < 0,01).

4. Discussion

L’hépatomégalie, signalée par plusieurs auteurs, est
un phénomène très précoce qui suit l’agression par le
HCB [14–16]. Dans notre étude, une augmentation hau-
tement significative dose-dépendante du poids relatif du
foie est constatée chez les animaux ayant reçu des doses
de 4 mg/kg/jour et de 16 mg/kg/jour ; elle concerne
les deux sexes.

L’exposition de rats à de plus fortes doses de HCB
(30 à 250 mg/kg/j), pendant de courtes durées, entraîne
en plus de l’hépatomégalie, une modification précoce du
métabolisme de l’hème [4,17].

L’effet toxique des faibles doses de HCB est percep-
tible dans les cas d’intoxications chroniques. Chez le rat
Fischer, une intoxication par 0,7 mg de HCB/kg/j pen-
dant 15 semaines entraîne une augmentation du poids du
foie [15,18,19]. Le traitement par des doses très faibles
de l’ordre de 5 µg/kg/j pendant 90 jours est susceptible
de faire apparaître cette manifestation chez la caille du
Japon [20,21].

Les altérations histologiques observées dans notre
étude sont caractérisées par l’apparition d’une né-
crose dose-dépendante, des infiltrats inflammatoires,
Fig. 4. Effet de l’intoxication subchronique avec différentes doses de
HCB (lot I : 1,6 ; lot II : 4 et lot III : 16 mg/kg/j) sur la concentration
plasmatique des TT4 et TT3 chez Meriones unguiculatus. (A) TT4
(nmole/l). Lot III vs. lot témoin. � p < 0,05 (chez les mâles). (B) TT3
(nmole/l). Lot III vs. lot témoin. �� p < 0,01. Lot III vs. lot I.
∗ p < 0,05. Lot III vs. lot II. ◦ p < 0,05 (chez les femelles).

une congestion et des destructions des parois vascu-
laires, une perte des jonctions intercellulaires, une aug-
mentation des cellules binucléées, l’apparition de no-
dules de régénération et une vacuolisation cellulaire
chez les deux sexes.

Des altérations histologiques similaires ont été ob-
servées après traitement subaigu de rats Wistar au HCH
[22] et au DDT [23]. La réponse hépatique à ces xé-
nobiotiques impliquerait un mécanisme à la fois cyto-
toxique et régénératif [23].
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Les transaminases sont considérées comme un bon
indicateur de la cytolyse hépatique. Ainsi, des taux éle-
vés des enzymes du foie, notamment l’ASAT et l’ALAT,
sont fréquemment attribués aux effets métaboliques
et/ou toxiques de différentes drogues comme les psy-
chotropes [24], l’alcool [25], et les agents polluants tels
que les résidus de l’industrie pétrolière (benzène, xy-
lènes, oxydes d’éthylène...) [26]. D’après nos résultats,
le traitement chronique des mérions par le HCB entraîne
une élévation des taux plasmatiques de l’ALAT chez les
animaux traités par la dose de 16 mg/kg/j. Ce résultat
est confirmé par l’étude histologique, qui montre, chez
ces mêmes animaux, une prédominance des nécroses
zonales avec abondance des infiltrats inflammatoires.
L’absence ou la légère élévation des transaminases dans
les autres lots serait le corollaire d’une cytolyse moins
importante contrastant avec l’hépatomégalie, qui ne
pourrait être expliquée par le seul mécanisme régénéra-
tif. Un effet directement mitogène du HCB pourrait être
suspecté. Cet effet mitogène direct ainsi que l’induc-
tion enzymatique sont connus pour un certain nombre
de carcinogènes non génotoxiques [27,28]. De même,
la plupart des inducteurs enzymatiques laissent appa-
raître des signes d’hyperplasie hépatocellulaires avant
même que ne soit détecté un quelconque signe distinct
de toxicité hépatique durant les premiers jours d’expo-
sition [27,29].

En cas de nécrose, la régénération cellulaire com-
pensatrice constitue l’un des mécanismes qui peuvent
aboutir à l’hypertrophie de l’organe [29,30].

Le traitement au HCB semble modifier l’activité
thyroïdienne en rapport avec le sexe uniquement chez
les animaux traités par la plus forte dose (lot III :
16 mg/kg/j). On note, en effet, une baisse significa-
tive des taux plasmatiques de la T4 chez les mâles
(21,95 ± 7,46 nmol/l chez les sujets traités vs. 40,59 ±
1,08 nmol/l chez les témoins) et de la T3 chez les fe-
melles (1,42 ± 0,11 nmol/l chez les sujets traités vs.
3,96 ± 0,48 nmol/l chez les témoins).

La baisse du taux plasmatique de TT4 suite à l’ad-
ministration répétée de HCB pourrait être expliquée par
divers mécanismes impliquant le foie. En effet, cet or-
gane joue un rôle régulateur dans la physiologie thyroï-
dienne. D’une part, il réalise la synthèse des protéines
de transport et constitue une réserve de thyroxine libre
épargnant le capital hormonal et jouant le rôle d’un sys-
tème « tampon » qui empêche les variations trop bru-
tales de la teneur plasmatique en T4 libre ; d’autre part,
il prend en charge la conjugaison des hormones thyroï-
diennes.

Selon Sopena de Kracoff et al. [31], la réduction
significative du taux de la T4 survenant après 8 j de
traitement par le HCB résulterait de l’induction des en-
zymes hépatiques intervenant dans la dégradation des
hormones thyroïdiennes. La diminution du taux sérique
de la T4 et la baisse non significative de celui de la T3,
après huit semaines de traitement, aussi bien chez le
mâle que chez la femelle de rat Wistar, traduirait l’aug-
mentation du métabolisme hépatique de la T4 sans al-
tération de la synthèse des hormones thyroïdiennes [32,
33]. De même, Rozman et al. [34] montrent que le trai-
tement par le HCB à raison de 0,1% du régime alimen-
taire pendant 55 jours induit tout un système enzyma-
tique hépatique, essentiellement le cytochrome P450, le
cytochrome b5 et la UDP-glucuronyl transférase, qui
intervient dans le métabolisme de la T4. Ces mêmes
auteurs suggèrent que le traitement par le HCB active
le récepteur cytosolique aryl-hydrocarbone, qui pourrait
être impliqué dans l’altération de l’homéostasie thyroï-
dienne.

Van Raaij et al. [35] suggèrent que la réduction du
taux de la T4 n’est pas la résultante d’un effet direct
du HCB, mais pourrait être due à l’action de deux mé-
tabolites de ce pesticide : le pentachlorophénol (PCP)
principal métabolite du HCB, et la tétrachlorohydro-
quinone (TCHQ), qui seraient respectivement les plus
incriminés dans les diminutions respectives de la T4 et
de la T3.

D’après nos résultats, la diminution du taux plasma-
tique de TT4 n’est pas dose-dépendante, mais traduirait
plutôt un effet de seuil. En effet, cette baisse est plus
marquée à la suite de l’intoxication des mérions par
16 mg de HCB/kg/jour pour les deux sexes, mais seule-
ment statistiquement significative chez le mâle. Une
réponse compensatrice de la glande chez les animaux
traités par des faibles doses de HCB [36,37] explique-
rait l’absence d’effets chez les lots I et II.

Concernant la T3, nos résultats indiquent aussi un
effet seuil au niveau de la dose la plus forte (16 mg),
mais seulement chez la femelle, alors qu’aucune varia-
tion n’est observée chez le mâle, suggérant la présence
d’un dimorphisme sexuel. Ces résultats concordent avec
ceux rapportés par Smith et al. [38], mais cela ne semble
pas être le cas général, puisque Foster et al. [39] n’ob-
servent ce résultat que consécutivement à l’induction de
l’ovulation.

En conclusion, cette étude a permis de mettre en évi-
dence la toxicité du HCB particulièrement sur les fonc-
tions hépatique et thyroïdienne chez Meriones ungui-
culatus. L’augmentation du poids relatif du foie d’une
manière dose-dépendante apparaît être un bon marqueur
pour des pollutions par des faibles doses et pourrait
être utilisée dans les zones agricoles, et même dans des
zones plus éloignées des sources directes de polluants.
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L’existence d’une réponse différente chez le mâle et
la femelle, certainement liée aux hormones sexuelles,
semble bien se dégager et mériterait d’être approfon-
die.

Références

[1] L. Ritter, K.R. Solomon, J. Forget, M. Stemeroff, C. O’Lea-
ry, Les polluants organiques persistants, Rapport d’evalua-
tion : DDT-aldrine-dieldrine-endrine-chlordane, heptachlore-
hexachlorobenzène, mirex-toxaphene, biphényles polychlorés,
dioxines et furanes, IOMC (Programme interorganisations de
gestion écologiquement rationnelle des produits chimiques) :
ISCC (Programme international sur la sécurité des substances
chimiques), 1992.

[2] D.L. Grant, W.E.G. Phillip, G.V. Hatina, Effect of hexachloro-
benzene on reproduction in the rat, Arch. Environ. Contamin.
Toxicol. 5 (1977) 207–216.

[3] FAO/PNUE, Programme conjoint pour l’application de la pro-
cédure d’information et de consentement préalables, Fonction-
nement de la procédure d’information et de consentement préa-
lables pour les produits chimiques interdits ou strictement régle-
mentés qui font l’objet du commerce international, Document
d’orientation des décisions, Hexachlorobenzene, Rome, Genève,
1996.

[4] K.D. Courtney, Hexachlorobenzene (HCB): a review, Environ.
Res. 20 (1979) 225–266.

[5] C. Christensen, D. van der Sluis, C. Skinner, A review and sum-
mary of the literature on hexachlorobenzene, SRI International
Project 7443, Santé et bien-être social Canada, Ottawa, 1989.

[6] R.M. Hoff, W.M.J. Strachan, C.W. Sweet, C.H. Chan, M. Sha-
ckleton, T.F. Bidleman, K.A. Brice, D.A. Burniston, C. Cussion,
D.F. Gatz, K. Harlin, W.H. Schroeder, Atmospheric deposition
of toxic chemicals to the Great Lakes: a review of data through
1994, Atmos. Environ. 30 (1996) 3505–3527.

[7] E.M. den Tonkelaar, H.G. Verschuuren, J. Bankovska, T. De
Vries, R. Kroes, G.J. van Esch, Hexachlorobenzene toxicity in
pigs, Toxicol. Appl. Pharmacol. 43 (1978) 137–145.

[8] S. Hallgren, P.O. Darnerud, Polybrominated diphenyl ethers
(PBDEs), polychlorinated biphenyls (PCBs) and chlorinated pa-
raffins (CPs) in rats – Testing interactions and mechanisms for
thyroid hormone effects, Toxicology 177 (2002) 227–243.

[9] P. Langer, A. Kocan, M. Tajtakova, J. Petrik, J. Chovankova,
B. Drobna, S. Jursa, M. Pavuk, J. Koska, T. Tronvec, E. Sebo-
kova, I. Klimes, Possible effects of polychlorinated biphenyls
and organochlorinated pesticids on the thyroid after long-term
exposure to heavy environmental pollution, J. Occup. Environ.
Med. 45 (2003) 526–532.

[10] F. Shiraishi, T. Okumura, M. Nomachi, S. Serizawa, J. Nishi-
kawa, J.S. Edmonds, H. Shiraishi, M. Morita, Estrogenic and
thyroid hormone activity of a series of hydroxy-polychlorinated
biphenyls, Chemosphere 52 (2003) 33–42.

[11] A. Gocmen, H.A. Peters, D.J. Cripps, G.T. Bryan, C.R. Morris,
Hexachlorobenzene episode in Turkey, Biomed. Environ. Sci. 2
(1989) 36–43.

[12] CIRC (Centre international de recherche sur le cancer), Mono-
graph on the evaluation of the carcinogenic risk of chemicals,
Suppl. 7, 1987, pp. 219–223.

[13] OMS (Organisation mondiale de la santé), The WHO recom-
mended classification of pesticides by hazard and guidelinest to
classification, World Health Organisation, Genève, Suisse, 1994,
WHP/PCS/942.

[14] ATDSR, Toxicological profile for hexachlorobenzene, Agency
for Toxic Substances and Disease Registry, Atlanta, GA, USA,
2002.

[15] J.E. Andrews, K.D. Courtney, A.G. Stead, W.E. Donaldson,
Hexachlorobenzene-induced hyperparathyroidism and osteos-
clerosis in rats, Fundam. Appl. Toxicol. 12 (1989) 242–251.

[16] P.R. Lecavalier, I. Chu, D. Villeneuve, V.E. Valli, Combined ef-
fects of mercury and hexachlorobenzene in the rat, J. Environ.
Sci. Health B 29 (1994) 951–961.

[17] J.J. Strik, Subacute toxicity of hexachlorobenzene, IARC Sci.
Publ. 77 (1986) 335–342.

[18] J.E. Andrews, K.D. Courtney, W.E. Donaldson, Impairment of
calcium homeostasis by hexachlorobenzene (HCB) exposure in
Fischer 344 rats, J. Toxicol. Environ. Health 23 (1988) 311–320.

[19] J.E. Andrews, L.D. Jackson, A.G. Stead, W.E. Donaldson, Mor-
phometric analysis of osteosclerotic bone resulting from hexa-
chlorobenzene exposure, J. Toxicol. Environ. Health 31 (1990)
193–201.

[20] J.G. Vos, H.L. van der Maas, A. Musch, E. Ram, Toxicity of
hexachlorobenzene in Japanese quail with special reference to
porphyria, liver damage, reproduction and tissue residues, Toxi-
col. Appl. Pharmacol. 18 (1971) 944–957.

[21] J.G. Vos, P.F. Botterweg, J. Strik, J.H. Koeman, Experimental
studies with HCB in birds, TNO-Nieuws 27 (1972) 599–603.

[22] H.T. Jonsson Jr., E.M. Walkers Jr., W.B. Greene, M.D. Hughson,
G.R. Hennigar, Effects of prolonged exposure to dietary DDT
and PCB on rat liver morphology, Arch. Environ. Contam. Toxi-
col. 10 (1981) 171–183.

[23] G. Kostka, D. Palut, J. Kopec-Szlezak, J.K. Ludwicki, Early he-
patic changes in rats induced by permethrin in comparison with
DDT, Toxicology 142 (2000) 135–143.

[24] H. Himmerich, C. Kaufmann, A. Schuld, T. Pollmacher, Eleva-
tion of liver enzyme levels during psychopharmacological treat-
ment is associated with weight gain, J. Psychiatr. Res. 39 (2005)
35–42.

[25] I. Liappas, C. Piperi, P.N. Malitas, E.O. Tzavellas, A. Zisaki,
A.I. Liappas, C.A. Kalofoutis, F. Boufidou, P. Bagos, A. Rabavi-
las, A. Kalofoutis, Interelationship of hepatic function, thyroid
activity and mood status in alcohol-dependent individuals, In
Vivo 20 (2006) 293–300.

[26] A. Michailova, T. Kuneva, T. Popov, A comparative assessment
of liver function in workers in the petroleum industry, Int. Arch.
Occup. Environ. Health 71 (Suppl.) (1998) S46–S49.

[27] P. Grasso, R.H. Hinton, Evidence for and possible mechanisms
of non-genotoxic carcinogenesis in rodent liver, Mutat. Res. 248
(1991) 271–290.

[28] J.M. Rice, B.A. Diwan, H. Hu, J.M. Ward, R.W. Nims, R.A.
Lubet, Enhancement of hepatocarcinogenesis and induction of
specific cytochrome P-450 dependant monooxygenase activities
by the barbiturates allobarbital, aprobarbital, pentobarbital, seco-
barbital and 5-phenyl- and 5-ethylbarbituric acids, Carcinogene-
sis 15 (1994) 395–402.

[29] R. Schulte-Hermann, Induction of liver growth by xenobiotic
compounds and other stimuli, CRC Crit. Rev. Toxicol. 31 (1974)
97–158.

[30] R. Schulte-Hermann, Tumor promotion in the liver, Arch. Toxi-
col. 57 (1985) 147–158.

[31] Y.E. Sopena de Kracoff, A.M. Ferramola de Sancovich, H.A.
Sancovich, D.L. Kleiman de Pisarev, Effect of thyroidectomy
and thyroxine on hexachlorobenzene-induced porphyria, J. En-
docrinol. Invest. 17 (1994) 301–305.



418 L. Bitri et al. / C. R. Biologies 330 (2007) 410–418
[32] D.L. Kleiman de Pisarev, M.C. Rios de Molina, L.C. San Mar-
tin de Viale, Thyroid function and thyroxine metabolism in
hexachlorobenzene-induced porphyria, Biochem. Pharmacol. 39
(1990) 817–825.

[33] L. Alvarez, S. Hernandez, R. Martinez de Mena, R. Kolliker-
Frers, M.J. Obregon, D.L. Kleiman de Pisarev, The role of type
I and type II 5′ deiodinases on hexachlorobenzene-induced al-
teration of the hormonal thyroid status, Toxicology 207 (2005)
349–362.

[34] K. Rozman, J.R. Gorski, P. Rozman, A. Parkinson, Reduced se-
rum thyroid hormone levels in hexachlorobenzene-induced por-
phyria, Toxicol. Lett. 30 (1986) 71–78.

[35] J.A. van Raaij, K.J. van den Berg, R. Engel, P.C. Bragt, W.R.
Notten, Effects of hexachlorobenzene and its metabolites pen-
tachlorophenol and tetrachloro hydroquinone on serum thyroid
hormone levels in rats, Toxicology 67 (1991) 107–116.
[36] S. Hadjab, D. Maurel, Y. Cazals, P. Siaud, Hexachlorobenzene, a
dioxin-like compound, disrupts auditory function in rat, Hearing
Res. 191 (2004) 125–134.

[37] M. DeVito, L. Biegel, A. Brouwer, S. Brown, F. Brucker-Davis,
A.O. Cheek, R. Christensen, T. Colborn, P. Cooke, J. Crissman,
K. Crofton, D. Doerge, E. Gray, P. Hauser, P. Hurley, M. Kohn,
J. Lazar, S. McMaster, M. McClain, E. McConnell, C. Meier, R.
Miller, J. Tietge, R. Tyl, Screening methods for thyroid hormone
disruptors, Environ. Health Perspect. 107 (1999) 407–415.

[38] A.G. Smith, J.R. Cabral, P. Carthew, J.E. Francis, M.M. Man-
son, Carcinogenicity of iron in conjunction with a chlorinated
environmental chemical, hexachlorobenzene, in C57BL/10ScSn
mice, Int. J. Cancer. 43 (1989) 492–496.

[39] W.A. Foster, J.A. Pentick, A. McMahon, P.R. Lecavalier, Body
distribution and endocrine toxicity of hexachlorobenzene (HCB)
in the female rat, J. Appl. Toxicol. 13 (1993) 79–83.


	Toxicité de l'hexachlorobenzène chez Meriones unguiculatus:  effets sur la thyroïde et le foie
	Abridged English version
	Introduction
	Matériels et méthodes
	Animaux
	Protocole expérimental
	Statistiques

	Résultats
	Évolution du poids corporel
	Effet du HCB sur le foie
	Masse hépatique
	Observations histologiques
	Étude des transaminases hépatiques

	Effet du HCB sur les taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes

	Discussion
	Références


