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INTRODUCTION

Durant de nombreuses années, lss chercheurs s'intéressant aux
propriétés mutagéniques des éléments qui constituent notre environnement
ant concentré leurs recherches sur les radiations ionisantes. Les explo-
sions nucléaires d’'Hiroshima et de Nagasaki, avec leurs conséquences
tragiques pour des milliers de personnes, avaient sn effet brusquement
révélé au grand public les conséquences gque pouvait avolr pour les &tres
viVants une exposition 3 ce type de rayonnement, et le prix Nobel attribué
en 1848 & H.J. MULLER pour sa découverte, en 1927, des propriétés
mutagéniques des rayons X, attirait en plus l'attention sur le fait qu’une
exposition des parents aux rayonnements ionisants pouvait se traduire
par une augmentation des déficiences génétiques dans la descendance.

A 1'instar des Etats-Unis, qui venaient de créer le laboratoire d'Oak-Ridge,
des centres de recherche en radiobiologie furent construits un psu

partout dans ls monde (Fontenay aux Roses en France, Harwell en Grande
Bretagne, Neuherberg en Allemagne,: Leiden aux Pays-Bas, Mol en Belgique,
etc.)}. Les études qui y ont été réalisées ont permis de comprendre les
mécanismes d'éctioq des rayonnements ionisants sur les cellules vivantes,

la nature'exacte—et léSacauses,déé_e¥Féts observéé, l’éfficacité bio-~
logique des divers types de rayonnement etc.

L'intérét pour ces études s'est encore accru lorsqu’'une contestation

s'est fait jour dans le public guant & 1l'utilisation de 1l'énergie

nucléaire pour compenser le codt croissant des produits pétroliers.




Le grand public, tout comme d’ailleurs les responsables politi-
ques et méme certains hommes de science, ont ainsi perdu de vue que dans
notre environnement il y avait également et méme surtout des substances
chimiques. L'amélioration des techniques de synthése explique le nombre
impressionnant de ces produits & 1l'heure actuelle. Un rapide examen
[LEDNARD. 1978] montre sn effet qﬁe 1'on n?en connait pas moins de
3 500 000 différents, dont pr2s de 30 000 sont fabriqués & l'échelle
industrielle. Chague année 25 000 substances nouvelles viennsnt s'ajouter
a cette liste impressionnante. Gréce aux travaux d'AUERBACH publiés dans
les années 40 [1944 3 1945] on savait que certains produits possédaient
des propriétés mutagéniques, mais il a fallu des catastrophes telles gue
les intoxications par le mercure, le cadmium ou la dioxine, pour que l'on
prenne réellement conscience de l'importance du probléme. Aux technigues
mises au point pour l'étude des effets des radiations ionisantes se sont
ajoutées de nouvelles méthodes d'investigation plus'apprcpriées aux
substances chimiques, mais malgré les efforts déployés ces derniers temps,

5000 substances ssulement ont été étudiées du point de vue de leurs pro-

priétés mutagéniques possibles [LEDNARD, 1978].

Ce travail constitue une contribution & 1'étude d'un pro-
bléme préoccupant & 1'heure actuelle, celui de l'exposition profes-
sionnelle ou non aux substances chimigues. Nous avens choisi
d'étudisr l'expositicn au zinc, au plomb et au cadmium, d’une part parce
que la Belgique est un important producteur de ces métaux, et d'autre

part parce que la Commission des Communautés Européennes, s'étant rendue

céhpte du danger potentiel que pouvait présenter une exposition chronigue




a8 ces métaux, a encouragé les recherches en ce domaine en apportant son
aide financiére & différents laboratoires qui s’intéressaient 3 la ques-
tign; et notamment au§Laboratqire~de~Génétique»deswMa@m%féresed9~Mol.
Ainsi que nous l'avons déja signélé dananOtré avaﬁf—broﬁdé; nous pensions
a l'origine ne réaliser qu'une étude épidémiclogique sur’les travailleurs
exposés profaessionnellement & ces trois métaux. Au fur et & mesure que
progressait notre travail, nous nous sommes rendu compte des difficultés
que présentait une étude telle que celle que nous effectuions sur les
travailleurs des usines de métaux lourds. Par suite de 1l'exposition
simultanée a dif?érents métaux lourds, et étant donné l'impossibilité

de contrdler ou méme simplement de connaitre tous les agents mutagéniqués
auxquels pouvaient &tre soumis nos travailleurs, nous avons été amené 3
compléter nos observations sur l1'homme par des recherches expérimentales
en laboratoire. Ces expériences réalisées en conditions rigoureusement
cantrdlées nous ont permis de comprendre et d'expliquer les résultats
pasitifs obtenus chez 1'homme. Sans avoir la prétention d'avoir entiére-
mgnt résolu le praobléme de la mutagénicité du zinec, du plomb et du cadmium,
nous pensons néanmoins que notre travail a permis de répondre & certaines
questions et de dégager un modéle expérimental qui pourrait &tre suivi

dans des ‘§tudes sur d'autres’ substance& chimiques.

PO




Chapitre I

LE ZINC, LE PLOMB ET LE CADMIUM DANS L'ENVIRONNEMENT

1. LE ZINC

I.l. Propriété@s chimiques et physiques du zinc et de ses composés

Le zinc a été isolé pour la premidre fois au début du XIXE
sigcle. C'est un solide, cassant & froid, mais malléable entrs 100 °C
et 150 °C ; il a pour densité 7,1, fond & 419,4 °C et bout & 928 °C.
A 1'air humide.'il se couvre d'une couche terne protectrice d'hydrocar-
bonate. Il brdle au rouge avec une flamme verte en donnant 1'oxyde
(Zn0). Il est facilement attaqué 3 froid par les acides dilués et a
chaud par les alcalis. Parmi ses composés, citons 1'oxyde (Zn0],
poudre blanche employée en peinture sous le nom de blanc de zinc ou
blanc de neige, le chlorure (ZnCly) qui est un solide blanc employé comme
déshydratant, ls sulfure (Zns) qui existe dans la nature scus forme de

blende, le sulfate (ZnS04) qui est un désinfectant.

1.2. Origines et sources du zinc dans 1'environnement

1.2.1. Origines naturelles

Deux groupes de minerais sont exploités : les minerais oxydés,
type calamine (carbonate et silicate de zinc) et les minerais sulfures,
type blende ou sphalérite, ZnS, dont la teneur en métal est couramment

de 40 & 50 %, mais augquel sont associés aussi les sulfures de plomb et

de cadmium.




1.2.2. Sources industrielles:

La production miniére de zinc a fortement augmenté depuis la
derniére guerre mondiale. Comme on le voit sur la figure 1 slle dépasse
actuellsment 5 millions de tonnes. Précisons que la Belgique est un
produﬁtaur tres important : avec la France, elle se classe en 28 posi-
tionau niveau Européen, juste apréswl'Allgmagneaﬂ D'autre part la
figure 2 donne une idée de la consommation du’zinC‘dans lgs diverses
régions mondiales. Celle-ci est trés importante du falt du large spectre
d'utilisation de ce métal. Ainsi, il =st employé pour le recouvrement
des toitures en raison de son inaltérabilité & 1'air due & la formation
d’une couche de carbonate hydraté. Il intervient également dans la
fabrication de piles séches, dans 1l'imprimerie, etc.. On l'utilise aussi
dans de nombreux alliages tels que lss laitons (cuivre et zinc), les
bronzes spéciaux (cuivre-étain-zinc), les maillechorts (cuivre-zinc-
nickel), les alliages du type Zamak (zinc-aluminium-cuivre-magnésium].
Les composés de zinc ont des usages - spécifiques en pharmacologie : les:
sels de zinc sont en effet des antiseptiques et des sédatifs du systeme
nerveux ; toutefois, lorsgu’ils sont solubles, iis peuvent étre toxiqﬁes

et caustiques.

1.3. Mécanismes de dispersion du zinc

Des particules d’aérosol peuventjdans certains cas, demeurer en
suspension dans 1l'atmosphdre durant plusieurs jours et méme quelgues
semaines. Elles peuvent dé&s lors, &tre transportées vers des régions
fort éloignées de leur source d’'émission. Ainsi, des zones d’air non
pollué peuvent &tre contaminées par des aérosols anthropogénigues.
D'autre part, les métaux lourds sont aussi des constituants de la crodte

terrestre et il est donc raisonnable de penser que certains aérosols de
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Figure 2
CONCENTRATION DE LA -CONSOMMATION DE ZINC (INCLUS LE ZINC RECYCLE) DANS

L'HEMISPHERE NORD

K ‘ | a

{;1 URSS
urope

Ngde I'Est
Europe DN ’0 45 %0,65
de 'Ouest .
/ inde « "“. .". o
“ @ S.E.de l'Asie ) Japon

e ”Atrique du Nord

Etats-Unis
Canada « Mexique

“ 0, 01

A\

)
Alriquo“
du Sud

: Amérique
‘du Sud

: ;%0,13

Chiffres: millions de tonnes

Consommation mondialg de zinc en 1971: 60 millions de tonnes
dont hémisphére nord: 5,65 millions de tonnes (94 °h)
hémisphere sud: 9,35 millions de tonnes (6 %)

[D'aprés TEWORTE, 1975]




métaux lourds proviennent de sources naturelles.

Les fonderies et les fours de grillage représentent les princi-
pales sources d'émission de zinc atmosphérigue. Une émission limitée
peut avoir lieu & l’'occasion de l'incinération de vieux pneus, de bandes
de transport et de certains plastiques : 4 % de la consommation totale
d'oxyde de zinc sont utilisés dans l'industrie du caocutchouc, et cer-
tains plastics peuvent contenir jusqu’'a 1 % de zinc, dui Jjoue le role
de stabilisateur. Peu de mesures ont été prises pour contrdler ces
émissions, alors que le niveau de contamination de 1l'air peut 8tre extré-
mement élevé. En 1958-1965 a Mulheim (Ruhr), LANGMANN et KETTNER [1968]
ont trouvé, avant 1l'installation d'un systéme de filtration adopté dans
les industries de galvanisation et les fonderies, des dépdts journaliers
de zinc variant de 67 & 120 mg par m® de surface ; aprés l'installation,
la valeur correspondante était de 0,8 & 2,0 mg/mz/jour. Une enguite
médicale simultanée a révélé que les cas de bronchite étaient deux fols
plus nombrsux dans la zone contaminée que dans les parties non contaminées
de la vills. HETTCHE [1964] a trouvé un taux de zinc de 1 pg/m® &
Hamburg et SCHROEDER et al. [1970] une contamination variant entre 0,01
gt 0,84 ug/m3 dans 43 villes des Etats-Unis, et entre 0,013 et 0,2 ug/m3
dans 27 aires rurales. A Cincinnati [CHOLAK et al., 1950] on a obtenu
une moyenne de 1,8 ug de zinc/m3 en été et de 2,4 pg en hiver. Les
mémes auteurs ont noté des concentrations de 1,6 ug de zine/m3 dans les
zones rurales, de 1,5 ug/m3 dans les zones résidentielles et de 2,2 ug/m3
dans les centres industriels. En Angleterre et au Pays de Galles, le

niveau de contamination a atteint dans 11 villes 0,91 ug/m3 EAnnual




Report on Alkali, 1871].

1.4. Contamination des organismes terrestres par le zinc

Le zinc, tout comme le plomb et le cadmium, est.large-
ment répandu et se retfouve dans tous les types de sols. Celui-ci con-
tient en moyenne 50 ppm de zinc, les valeurs extrémes allant de 10 &
300 ppm EWINOGRADDW, 1954 ; SWAINE, 1955]. Le contenu en zinc des plantes
est conditionné, d'une part par le type de plante et sa localisation, et
d’autre part par la degré de solubilité du zinc dans le sol. Pour des
plantes sailnes, les concentrations en zinc varient entre 20 et 100 ppm
de matiére sa&che. Des symptdmes de déficiences en zinc ont été observés
pour des concentrations de 1 & 20 ppm., et des dommages dus & un exces de
zinc pour des concentrations ds 500 & 7500 ppm [LEH. 1969]. Dans 1le
voisinage des fonderies de zinc au Pays de Galles (Grande Bretagne), les:
contenus en zinc s'élévent dans le sol jusqu’'a 1300 ppm et dans lss plantes
Jusqu'a 360 ppm [ALLDWAY et DAVIES, 1971]. Des valeurs plus élevées
{de 400 a 14 000 ppm)} ont &té observées dans des mousses et des lichens
des Pennines (Anglszerre“Central)*[SEHIMELL et LAURIE: 1972]. Des enri-
chissements en zinc dans les sols et les plantes le lbng“des?aUtoroutes

N

ont aussi été mentionnés : & une distance de 32 m de 1’autoroute, le sol
superficiel (0 & 5 cm) coptient 43 ppm'de zipc,.et- druneidigtance de 8 m,
il atteint 192 ppm. A ces endroits, la concentration dans 1'herbe monte
de 41,2 & 84,5 ppm [LAGERWERFF et SPECHT, 1970 a;b]. Cette augmentation en
zinc minéral est attribuée & la circulation automobile (usure des pneus et

des carraosseries, lubrification par les huiles) [IMPENS, communication

personnelle].
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1.5. Transfert du zinc vers 1'homme

Comme nous l’avons signalé précédemment, la pollution de 1l'air
par le zinc est due avant tout & 1'industrie, mais provient également en
partie de la combustion du cacutchouc et de cerféins plastigques. Ces
sources artificielles sont responsables des quantités accrues de zinc
gue nous absorbons chaque jour. La gquantité de zinc présente dans la
ration alimentaire quotidienne varie normalement de 6 & 15 mg, (ce qui
est largement suffisant), méis un seul repas (250 g) comprenant des légu-
mes contaminés récoltés au voisinage d'une usine de zinc peut en contenir

20 mg (Tableau I).

Tableau I

Zinc dans des plantes de consommation au voisinage d'une usine de métaux

Plante Mati&re fraiche Matigére sé&che
(ppm) (ppm)

Poireau 3,1 28
Concombre 1,6 50
Tomats 2,4 41
Haricot vert 0,1 1,0
Carcotte 1 - 36 10 - 350
Laitue 1,8 - 1 35 - 2186
Chou blanc 1,8 - 15 20 - 180
Endive 3,4 80
Pomme 0,4 - 1,6 2,8 - 11
Poire 2 - 18 12 - 110

[D'aprés MICHELS et al., 1975]
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La dose toxique pour l'homme dépasse les 400 mg [LANG, 1952] mais une
ingestion aussi élevée est rare, et une dose de 150 mg provogue déja

des vomissements.

1.6. Métabolisme du zinc

Contrairement au plomb st au cadmium, le zinc doit &tre présent
a4 1'état de tracaes dans l'organisme humain et les symptdmes de déficience
apparaissent si une quantité minimale n'est pas absorbée. Parmi les
symptdmes les plus caractéristiques d'une déficience en zinc signalonsa
outre une perte de poids et des troubles de la croissance [CALDWELL
et al., 1870 ; PETERING et al., 1971], une dégénérescence des testicules
avec diminution simultanée des productions d'hormones sexuelles [VALLEE.
1959] et certains troubles dermatologiques [VALLEE, 1958 ; PETERING et
al., 1971]. Les 8 & 15 mg de zinc qui nous sont nécessaires chaque
Jour nous gont fournis par la nourriture (85,2 %), l’eau de boisson
(4,0 %) ettl'air inhalé (0,8 %) [EINB?DDT et al., 1975]. L'excrétion se
fait par le feéces (80,6 %), l'urine (17,2 %) et la sueur (2,2 %), cette

derniere étant liée aux conditions climatologiques et au type de travail

[SHELINE et al., 1943].

La distribution: dans, 1’organisme est illustrée dans! le: taleau.
II. Il ne s'agit évidemment que de valeurs moyennes, étant donné qu'entre
les auteurs on reléve des différences relativement importantes dues aux

méthodes de mesure utilisées et & 1l'origine des personnes étudiées.




Tableau II

Contenu en zinc de certains organes humains (valeur moyenne en mg/100 g

de matiére séche) selon différents auteurs

Tissu Eggleton Butt et al.| Tipton et al.
[1940] [1960] [1963]
Cerveau 4,3 10,4 4,64
Poumons 8,7 11,8 6,24
Rate 2,2 11,3 8.5
Coeur 10,0 14,5 10,8
Pancréas 13,5 15,2 8,05
Reins 18,6 22,7 20,70
Muscles 22,8 - 18,06
Foie 24,5 27,6 12,85
Testicules 6,2 - 7,398
Surrénales 8,2 1,0 -
Thyrolide - 16,2 9,89

[D'aprés EINBRODT et al., 1975)

Les gonades se situent parmi les organes riches en zinc, ce
qui explique sans doute qu’'elles soisnt si sensibles & une carsnce en ce
métal. Les ilots du canal pancréatique contiennent aussi des guantités
glevées de zinc (jusqu'a 2 %) [WEITZEL et al., 1953]. Dans le sang

humain, gui nous intéresse plus particuliérement puisque c'est sur ce

matériel que nous avons effectué une bonne partie de nos travaux, la

12.

répartition est fort inégale : 75 % sont localisés dans les érythrocytes,

3 % dans les leucocytes et 22 % dans le plasma [VALLEE et GIBSON, 1S48].
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Grace & l'utilisation du zinc radioactif (55Zn) on a. pu étudier
la pénétration et le parcours du zinc dans les différents organes et
tissus : au début ‘le-zinc péndtre.surtoyt:dans les. épythrocytes ; paiwlaj
suite il est collecté par le foie, le pancréas, les reins, les muscles
et la peau, avant d'étre finalement déposé dans les os [SHELINE et al.,
1943 ; RUBIN et al., 1961], notamment dans 1'humérus et le fémur [TAYLOR,
1961]. Alors que dans le tissu osseux le zinc est trés stable, on con-
state dans les autres tissus l'existence d'échanges continuels avec le
plasma [GILBERT et TAYLOR, 1956]. Le zinc présent dans 1l'organisme est
lié & différentes enzymes. Il est notamment un élément essentiel de
1'anhydrase carbonique, [KEILIN et MANN, 1840], la déhydrogénase alcoolique
[VALLEE et HOCH, 1955], la déhydrogénase lactique [VALLEE et WACKER,
1958]. la glutamate déhydrogénase,[VALLEE et al., 1955], la peptidase
carboxique [VALLEE st NEURATH, 1954] et la phosphatase alcaline

[MATHIES, 1958].

1.7. Toxicité du zinc

Chez les personnes non"expc§§es, le- zinc -est absbfbéspar- la’
nourriture ‘et la‘bbisﬁbh, téndisiqﬂe»chéz leésbersﬁnheé exposées profes-
sionnellement, la contamination se fait par les poumons ou méme directement

par laupeau.

1.7.1. Intoxication argué

Les cas d'empoisonnement par le zinc sont rares. L'absorption

a travers les membranes de la muqueuse intestinale est faible et lente.
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Comme l'’excrétion urinaire est relativement rapide, le zinc ne produit
jamais que des intoxications passagéres. Le syndrome le plus courant
d'ung intoxication aigué& par le zinc est un accés de fiévre qui intsr-
vient quelques heures aprés l'exposition, et gui s'accompagne de nausées,
de maux de t&te, de douleurs dans les membres et d'un é&tat général de
faiblesse. Cette fidvrs est en général de courte durée et peut &tre
suivie elle-méme d'une leucocytose contre laquelle la plupart des travail-

leurs développent une certaine "immunité” passagere.
1.7.2. Intoxication chronique

L'existaence de cas d'intoxication chronique au zinc est trés
discutée et certains auteurs considérent méme que les poussiéres de zinc
sont chimiquement inertes [COOPER, 13963 ; LANE 1985 ; DESQILLE et
PHILBERT, 1967]. On a cependant pu démontrer que 1l'absorption de 860
3 150 mg de zinc par jour [SCHORMULLER, 1861 ; PETRI et GROHMANN, 1871]
provoque l'apparition de nausées tandis qu'une dose dépassant 400 mg

par jour entrains des perturbations cosseuses [LANG, 1952].

1.8. Effets tératogéniques du zinc

Une déficienne en zinc provoque des malformations congénitales chez
le poulet [BLAMBERG et al., 1960] et chez le rat gravide [HURLEY et SWENERTON,
1966 ; HURLEY et TAO, 1972]. Chez cette derniére esp&ce on a notamment obser-
vé des cas de fissure palatine, bec de lidvre, syndactylie, déformation de la
queue. Ces effets seraient peut &tre & mettre en relation avec des pertur-
pbations dans la synthése de 1'ADN [SWENERTON et al., 198@]. Un mangue de cal-

cium semble diminuer, chez le rat, les effets tératogénigues d'une déficience

en zinc et entraine une diminution de sites de résorption et des malformations
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chez les survivants [HURLEY et TAO, 1972]. Dans ce cas la femelle mobilise
le calcium de son squelette en méme temps qu'elle libére le zinc, qui passe
au fétus. Un excés de zinc dans le régime maternel augmente le taux d’'hydro-
céphalie chez le rat [_O’DELL, 1989:] ainsi que chez le hamster [FERM et CAR-

PENTER, 1988].

2. LE PLOMB
2.1. Propriétés chimiques et physiques du plomb et de ses composés

Le plomb est un métal gris bleudtre, brillant quand il n'sst pas
corrodé. Mou, au point qu'on peut le rayer & l'ongle, il est malléable,
mais peu tenace. De densité 11,3, il fond & 327° C et bout & 1740° C. Il
résiste bien aux agents chimiques, mais se ternit & 1l'air, par suite de la
formation superficielle d'un carbonate basique de couleur grise. Ce carbo-
nate se dissout dans 1l'eau dé pluie, mais non dans l‘'sau de source, gui con—
tient des sulfates. Ses principaux oxydes sont 1'oxyde basigue, PBO (massi-
cot ou litharge) jaune-orangsé, 1l’'oxyde salin Pb30,, ou minium, rouge-orangé
et le bioxyde PbO,, ou oxyde puce, de couleur brun-noir. Il est en général
bivalent dans ses sels, dont les principaux sont le chlorure (Pbgl%], blanc,
le sulfure (PBS), noir, le: carbonate (PbCO3), blané et lesulfate (PbSOy),
blanc. La plupart des sels de plomb, & 1l'excepticn du nitrate et de 1'acé-

tate, sont insolubles.

2.2. Origines et sources du plomb dans 1l'environnement
2.2.1. Origines naturelles

Le principal minerai de plomb, constitué par le sulfure {(PbS), est




18.

appelé la galéne. Il est noir st généralement éssocié a4 des sulfures d’'ar-
gent, de culvre, d'arsenic, d'antimoine, de bismuth et d'étain. Le carbecnate
(PbCO3]), nommé la cérusite, et le sulfate (PbSO,), retrouvé dans 1'ile d'An-
glesey (et pour cette raison baptisé anglésite), sont d'autres formes natu-

relles du plomb.

Le plomb est un dss oligo-éléments les plus répandus, puisque sa te-
neur dans 1l'écorce terrestre est d'environ 16 ppm, avec 8 ppm pour les roches
basiques et 20 ppm pour les roches acldes [SWAINE. 1955]. La concentration
moyenne de plomb dans 1l'air est de 0,0005 ug/m3 [FATTERSDN, 1985]. Ce plomb
provient de la poussiére atmosphérique qui en contient en moyenne 10 & 15 ppm
[pHDw at PATTERSON, 1962], et des gaz qui diffusent de 1l'écorce terrestre
[ELANCHARD, 196@]. Ce sont ces derniers qui expliquent la présence de plomb-
210 dans 1'atmosphére dans des quantités qui vont de 7,1 x 10-3 dpm/kg d'air
au niveau de la terre jusqu'd 70 x 10-3 dpm/kg d'air dans la basse strato-

sphere [BURTON et STEWARD, 1980].
2.2.2, Sources industrielles

La pollution atmosphéridue est dans chaque région conditionnée par
l1'activité humaine. Il en va ainsi pour le plomb : sa concentration dans
1’air varie avec l'intensité du trafic et diminue en fonction de la distance
par rapport aux voies de circulation.' Le plomb, dont certains dérivés orga-
nigues conferent des propriétés antidétonantes 3 1l'essence, est rejeté dans

l'air sous forme d'aérosols. Il s'agit principalement de sels inorganiques,

gul représentent jusqu'a 98 % de 1’émission totale de plomb (Tableau III).
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Tableau III

Emission de plomb aux Etats-Unis en 1968

Source d'émission Plomb rejeté&, tomnes/an
Combustion d’'sssence 181 000
Combustion de charbon 820
Combustion de mazout 24
Manufacture de plomb alkyle 810
Fonderie primaire 174
Fonderie secondaire 811
Manufacture de laiton 521
Manufacture d'oxyde de plomb 20
Transfert d’essence 38
Tatal 184 318

[Cité dans Airborne lead in perspective, 1972]

Certaines industries telles que les fabriguss de zinc, les
fonderies de plomb et les usines d'accumulatsurs peuvent dans certaines
localités, augmenter considérablement la quantité de plomb présent dans
l'air“[MURDZUMI‘etial., 1989]. En 1868 on- estimait que- le monde occiden--
tal possédait deé%r;éerves de plomb suffisantes pour les besoins des 30
prochaines années. Ces réserves sont principalement localisées aux Etats-
Unis, au Mexigue, au Canada et en Australie. La récupération des vieux
métaux peut couvrir jusgu'a 40 % des besoins. On prévoit pour les -
prochaines années un accroissement de la consommation de 1'ordre de 2,5 %

par an. L'évolution de la production mondiale de plomb, et ses principaux
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consommateurs sont présentés dans les figures 3 et 4.

" Le plomb se distingue par une série de propriétés spécifiques qui détermi-

nent ses utilisations principales. Nous les avons résumées dans le

tableau ci-dessous.

Tableau IV

Utilisations principales du plomb

Propriétés spécifiques Utilisations principales
Inertie chimique Accumulateurs, cables, tdles
Densité élevée Lests et balourds, protection

contre lss raycnnements,

munitions

Bas point de fusion- Imprimerie, soudurss
Ductilité Scellage, garnitures des freins
Indice de réfraction des Cristal et porcelaine

silicates
Coloration des sels Peintures, émaux
Toxicité des sels Insecticides, fongicides
Antidétonant Essencs

2.3. Mécanismes de dispersion du plomb

La plus grande partie du plomb présent dans l'atmosphére pro-

vient, nous l'avons vu, des activités industrielles, les sources naturel-

‘les ne contribuant gue de fagon insignifiante & cette contamination.
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Figure 3
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tne réunion d'experts de la Communauté Européenne qui s'est tenue a
Luxembourg en 1872 a brossé un tableau des niveaux de contamination que

1'on rencontre & 1l’'heure actuelle en Europe Occidentale [iMEENS; pour re-

vue, 1974]. On peut en résumer comme suit les données principales- :

a) dans les zones rurales, les valeurs moyennes mensuelles. sant de

0,5 ug/m3 3

b} dans les petites et moyennes agglomérations les valeurs moyennes

mensuelles sont presque toujours inférisures 3 1 ug/m3 3

c) dans les grandes villes, il faut distinguer d'une part les guartiers
résidentiels, ol las teneurs moyennes mensuelles dépassent souvent

1 ug/m3 ;3 et d'autre part les zones & grand trafic (Paris par

exemple), o0 les moyennes mensuelles atteignent 6,5 ug/m3 !
A titre de comparaison nous avons résumé dans le tableau V
les valeurs observées dans la région de Cincinnati (Etats-Unis).
Tableau V

Moyennes des concentrations de plomb dans l'air de Cincinnati, entre
P

1946 et? 1951

Localisation Movennes annuelles.| Valeurs extr@mes
" ug/md ug/m®
Rurale 1.1 0,8 - 1,3
Résidentiells 1,84 B8 - 2,5
Industrielle 3,5 3,0 - 4,1
Générale ; 2,7 g,8 - 4,1

[Cité dans Environnement, 1874].
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C'est par 1'intermédiaire des précipitations que le plomb disparait de
1'atmosphére. En analysant 1'eau de pluie, on a pu calculer, pour le
plomb-210, que le temps passé dans l’atmosphére varie de 7 & 30 jours
[BURTGN et STEWARD, 1860 ; FRANCIS et al., 1970]. Compte tenu de ce

gue nous avons vu précédemment, la quantité de plomb présantebdans 1'eau
de pluie sera liée & 1l'activité humaine dans la région et par exemple 3
la guantité d'essence consommée [LAZRUS et al., 1970]. Le taux de

plomb présent dans 1'sau de mer non contaminée industriellement ne dépas-~
serait pas 0,02 & 0,04 ug/2 [CHOW. 1988]. alors que celui des lacs et des
riviéres atteindrait 1 & 10 pg/2L [LIVINGSTONE, 1983]. Le tableau VI
donne un résumé des différsntes concentrations de plomb trouvées dans les

eaux naturelles.

Tableau VI

Plomb dans les eaux naturelles

Type d'eau Concentration (ug/%)
'Eau de mer 0,1 -8
Eau de ruissellement 0,001 - 0,5
Eau de surface 0,0 - 55
Eau de boisson 1 ~ 60

[D'aprés de TREVILLE, 1964].
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L'analyse des couches annuelles de neige au Groenland et en
Antarctique [MUROZUMI et al., 1989] permet de se faire une idée de la
progression de la-pollution par. le plomp. Pour-les-couches datant de:
800 avant J.C., on trouve seulement 0,0005 ug/kg alors que dans les
couches récentes ( 1965 ) on atteint des niveaux 400 fois plus élevés

(0,2 ug/kg) (Figure 5).

La couche de glace correspondant & 1750 représente le début
de la Révolution Industrielle, et la concentration de plomb a cette date
gst 25 fois plus élevée que les taux naturels. Pendant la seconde moitié
du dix-huitiéme siécle, lss concentrations de plomb ont triplé, et de
1935 & 1985, elles ont brusquement triplé & nouveau. L’augmentation la-

plus marquée a eu lieu aprés 1940.

' Finalement, le mouvement écologique du plomb est schématisé

dans la figure 8.

2.4. Contamination des organismes terrestres

Le plomb que 1l'on trouve dans les planfé§ peut” provenir du sol,
de 1'eau de pluie ou méme de l'air. Ces différentss sources ébhtribuent‘
cependant de fagon fort inégale aux quantités de plomb présentes dans les
racines, les tiges et les. feuilles de plantes. En utilisant du.plomb-210,
WILSON et CLINE [1955] ont démontré que seulement 0,003 & 0,005 % du plomb
du sol sont absorbés par les plantes. La majorité du plomb retrouve déns
les plantes provient avant tout de l'eau de pluie [MAYNEDRD gt al., 1860 ;

HILL, 1885 ; FRANCIS st al., 1968]. Ajoutons encaore qu'on a constate
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Figure S

EVOLUTION DU CONTENU EN PLOMB

DANS LES NEIGES DU GROENLAND
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Figure 6
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que le long des auforoutes, le plomb de l'eir a tendance 3 s’accumuler
dans le feuillage et lses parties aériennes des plantes,mails n’est pas
transloqué dans les parties enfouiles [CANNDN et BOWLES, 1882 ; WARREN et
DELAVAULT, 1882 ; KLOKE et RIEBARTSCH, 1864 ; EVERETT et al., 1967 ;
MOTTO et al., 1970]. Tout comme pour 1l'air, la gquantité de plomb que
1'on trouve dans lé sol et les plantes sst également fonction de la
distance du paint de prélévement par rapport & la voie de circulation

(Figure 7]}.

2.5. Transfert du plomb vers 1'homme

Selon‘l'International Standards for Orinking-Water [1971].
l'gau de boisson ne doit pas contenir plus de 0,1 mg de plomb par litre.
Dans la pratique, cependant, on dépasse rarement 1 & 10 ug, encore gue
des problémes puissent exister dans des régions ol 1l'eau est douce ou
légérement acide. On a en effet constaté que ce type d'eau peut dissoudre
une partie du plomb des conduites en plomb ou des conduites en plastique
stabilisé par des produits 3 base de plomb et gui sont toujours utilisées
dans plusieurs sociétés de distribution d'eau. Il peut en résulter des
absorptions‘élevées de plomb allant mé&me jusqu'’au saturisme, comme cela fut
le cas naguére en Belgigue, dans la région de Verviers. Un apergu des guan-
tités de plomb présentes dans les autres types de boisson est denné dans

le tableau VII.




(ppm [ M.S.))
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Figure 7

CONCENTRATION EN PLOMB DANS LE SOL
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Tableau VII

Plomb dans différentes boissons

Type de boisson Concentration
ug/L

Eau potable 1 - 500
Eau minérale 20 - 820
Lait 0 - 170
Bigre 100 - 280
Jus de fruits 40 - 400
Limonade 4
Vin 50 -1510
Eau de vie 50 - 60
Rhum ' 24 - 57
Whisky . 26 - 27
Thé (Ceylan, trié & la

main) 20
Thé (Indes, bouilloires en

étain) 1800
Thé (Indes, bouilloires en

plomb) 2400

[0'aprés de TREVILLE, 1964]

La nourriture, quant & elle, contient en moyenne 0,2 mg de

plomb par kg [SCHRDEDER et al., 1961 ; WARREN et DELAVAULT, 1962] ;3 ce

28.

qu’'éa confirmé 1'étude détaillée réalisée en Grande Bretagne [Tabieau VIII)

par TOLAN et ELTON [1972].




Tableau VIII

Tendur ‘en plomb et estimations de la consommation des principales

R g

catégories d'aliments au Royaume-Uni

Catégorié Concentration Consommation Plomb absorbé
d'aliment moyenne en alimentaire ug/jour
plomb  mg/kg mg/kg
Céréales - 0,17 0,27 ’ 48
Viande et 0,17 0,18 31
poisson
Graisses 0,08 g,08 8
Fruits st 0,12 0,25 1 - 30
confitures : » |
Léguhes an 0,20 g,21 42
terre |
Légumes verts 0,24 0,11 26
Lait g,03 0,40 12
0,13 mg/kg 1,5 kg environ 200ug
(moyenne pesés)

[0'aprés TOLAN et ELTON, 1872].
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Le tableau IX nous donne une idée de la contamination des légumes

cultivés a proximité d’une usine.

Tableau IX

Plomb dans des plantes de consommation au voisinage d'une usine

de métaux
Plante Matiére fraiche Matidre séche

(ppm) (ppm)
Concombre 0,24 - 7,5
Tomate 8,1 1,7
Haricot vert 0,005 - 0,1 8,05 - 1,0
Carotte 0,05 0.5
Laitue 1,0 - 8,0 19,6 - 178
Chou blanc 0,02 - 0,04 0,25 - 0,5
Endive 0,07 1,2
Pomme 0,12 - 8 { 0,88 - 57
Poire 0,18 1,08

[D'aprés MICHELS et al., 1975].

L'homme, gui respire de 1l'air contenant 2 & 4 ug de plomb par

m3

» absorbe par les poumons de 20 & 30 ug de plomb par jour. Il con-
vient de remarquer que chaque cigarette rejette de 1 a 2 ug de plomb
dans l'air [CDGBILL et HOBBS, 1957]. La combustion du tabac affecte

d'abord chaque fumeur pendant qu'il fume, mais cette fumée contamine




aussi l'air des locaux collectifs. Le tableau X présente une récapitu-
lation des guantités de plomb absorbées par 1'homme via 1l'azlimentation,

l'eau de boisson et 1l'air.

31.
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Tableau X

Ingestion et absorption du plomb par 'homma

Plomb ingéré ug/jour

Concentration de plomb Plomb absorbé (%) Plomb absorbé ug/jour
Source Prélévement | Département de | Patterson Département de Patterson Département de la | Patterson Département de Patterson
pour une ‘c?aﬁ?gffuguﬁg‘égj poes ] Caitornio oo} | 1eee] Calttornie 1?67] [1o6z] galiig:ﬁistﬁggﬁe [ioes}
journée
Aliment 2 kg 0,15 - 1 0,2 -1 300 400 10 5 30 20
mg/kg/ jour |mg/kg/jour
Eau 1 kg 0,01 -1 - 10 - 10 - 1
mg/kg/ jour
Air urbain| 20 m3 1,3 mg/m’ 26 50 40 20 10
Tabac 30 2 pg/m3 0,8 pug/m3 40 10
Fumée cigarettes - 24 40 50 41

Cité dans Environnement, [1874]

A4S
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2.6. Métabolisme du plomb

Si 1'on sait [KEHOE, 1861] que 1'organisme-ne-retient que 5°
3 10 % du plomb ingéré, on connait mal, par contre, le mécanisme par
lequsl le plomb traverse la muqueuse intestinale pour passer dans le sang.
Il pourrait peut—étra ne s'agir que d'une simple diF?usion. En effet,
la solubilité des différents sels de plomb est sensiblement la méme dans
le sérum que dans l’'eau, mais 1’oxyde de plomb est 100 fols plus soluble
dans le sérum que dans l'eau, sans doute par formation rapide d'hydroxyde
de plomb qui se lie facilement aux complexes protéiques. A partir de
nombreux travaux de KEHOE avec des particules de sesqui-oxyde de plohb
de diamétres de 0,05 & 1,2 u et de concentrations de 0,075 & 0,15 ug par
m3, BRUAUX [1972] conclut que 1l'absorption par voie respiratoire est de
1’ordre de 50 % de la quantité totale inhalée. GQuant au mécanisme de’
déposition et de rétention des parti;ules inhalées, il dépend d'apres

TOMASHEVSKI [1966] de 4 facteurs principayx :

la dimension et la densité des particules ;

- la nature hygroscopique de ces particules ;

le rythme et la profondeur de la respiration ;

- la durée de 1'exposition.

Le facteur le plus important qui conditionne 1'absorption
respiratoire est le diamétre des particules inhalées qui doivent atteindre
la zone alvéolaire pour pouvoir &tre absorbées. Le diahétre critique
semble bien &tre en-desscus de 1 u. Les particules n’arrivant pas aux

alvéoles sont soit expectorées soit avalées. Quant au mécanisme intime
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de la traversée des parois alvéolaires, 1'hypothése la plus plausible

est une solubilisation des particules au niveau du "film” qui tapisse
ces parois, puis une diffusion vers les capillaires sanguins. Apres
avoir pénétré dans le syst2me circulatoire, le plomb peut en principe

se dépaoser dans tous les organes mais plus de S0 % se retrouve dans le
squelette DKEHDE. 1860 ; SCHROEDER et TIPTON, 1968 ; ENGEL et al., 1971].

Il est finalement évacué par 1l'uripe. La distribution du plomb dans

1'organisme humain est donné dans le tableau XI.

Tableau XI

Concentrations moyennes du plomb dans les tissus

Tissu Concentration
: mg/100 g de mati&re sache

Cervsau : 0,04

Poumons. 0,02

Coeur 0,04
Foie 0,12

Rate 0,03

Reins 0,05

Muscles 0,03

Os courts 0,85

Os longs 1,78

[0*apreés KEHOE, 1960].
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Il existe un équilibre entre la teneur en plomb de 1l'organisme
(qui dépend de la quantité se trouvant dans le milieu) et la concentra-
tion que~l'onhobserve;dans‘le~sangyet”1Zurine*\ Il en-résulte.qu’'une-dosi-
métrie effectuée dans un des maillons de la_chaine métabolique permet de
préciser les concentrations dans la chaine entiére. La concentration
du plomb dans le sang, qui est 1'indicateur le plus exact de la charée
existant dans 1l'organisme [DAVIES, 1972], est inférieure a 40 ug/100 g
de sang pour une exposition normale, mais peut atteindre 80 ug/100 g de
sang pour une population plus exposée. C'est & partir de cette dernidre
limite que se manifestent généralement lss signes d'intoxication. Pour
l’urine ces concentrations correspondent & des valeurs de 80 ug a 15b'ug/

litre (Tableau XII).

Tableau XII

Catégories d'absorption de plomb

Test A B c D
Normale Acceptable Excessive Dangereuse

Plomb sanguin [<40ug/100ml.| 40-80ug/100ml{80-120ug/100ml}{ >120ug/100ml

Plomb urinairg <80ug/2 80-150ug/2 150-250ug/2 >250ug/L

Coproporphy- <158ug/L: 150-500ug/2 500-1500ug/2: >1500ug/4:
rines ,

Acide.é-amino <0,§mg/100ml‘ 0,6-2mg/100ml| 2-4mg/100ml >4mg/100ml
lévulinique

[D'aprés DAVIES, 1872]
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I1 convient cependant d'insister sur le fait gue le dosage du
plomb dans l'urine peut &tre moins exact par suite des fluctuations dans
le contenu en eau et des différences dans la capacité d'excrétion rénale.

£

Ajoutons aussi que la concentration du plomb est & peu prés 16 fois plus

élevée dans les érythrocytes que le plasma [BUTT et al., 1954].

Comme nous le verrons en détail plus loin, le plomb peut
entrainer certains troubles enzymatiques et perturber notamment la syn-
thése de la déshydratase de 1'acide aminolévulinique [WALDRDN. 1966 ;

HERNBERG et NIKKANEN, 1870].

La plus grande partie du plomb ingéré (90 %) est directement
excrétéd dans le féces : 10 % seulement sont absorbés, gqui seront & lsur
tour excrétés principalement par l'urine [KEHOE. 1981]. La transpira-
tion, ia salive et les phanéres ne constituent que des voies secondaires

d’élimination [SHIELS, 1954, KEHOE, 1861].

La charge totale qui subsiste dans le corps ne dépasse norma-

lement pas 100 2 400 mg pour un adulte de 70 kg [SMITH, 1966].

2.7. Toxicité du plomb

On n'a jamais pu démontrer gque le plomb était essentiel 3 la
vie, mais on leg retrouve dans tous les organismes et dans tous les
tissus ; il est présent dans 1l'alimentation normale & un taux en appa-
rence physiologique ; on le trouve dans les oceufs, le lait et chez le

nouveau-né, ce qui implique un transfert placentaire ; il est omnipré-
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*

sent dans la biosphére, aussi bien dans le régne animal que végétal,

mais il a pratiquement toujours été étigueté comme un poison.
2.7.1. Intoxication aigué

Exceptionnellement le plomb peut produire des intoxications
aiguBs qui ss manifestent par des symptfmes du systéme nerveux (contrac-

tions musculaires, convulsions...).
2.7.2. Intoxzieation chronique

2.7.2.1. Intoxication par des composés inorganigues:

Quelle gque soit la forme sous laquelle le plomb est administré
(plomb é&lémentaire, oxydes etc.) les symptdmes d'une intoxication chro-
nigue sont identigques. Il s’agit surtout de coligues, d'anémie, d’encé-

phalopathie et/cu, dans lgs cas graves, de paralysie.

L'anémie saturnine se caractérise a) par une altération morpho-
iogique des précurseufs des globules rouges se traduisant par la présence
de mégaloblastes, d'érythroblastes polyplofdes et d'érythroblastes & ponc-
tuations basophiles (amag d'aqide ribonucléiqpe) dens la moelle osseuse
[ﬁENSEN et al., 1985’;,LAFDNTAINE‘eQWa;,& 1971],

b} par une augmentation de la
fragilité mécanique des globules rouges, par une diminution de la durée de
vie de ces globules et par l'apparition de réticulocytes et de cellules &
ponctuations basophiles dans le sang circulant E&ALDRON, 1868 ; IMPENS,
1974 ; LAFONTAINE et al., 1972]. En ce cas d'imprégnation par le plomt,
la syntheése de 1'héme dans les érythroblastes de la moelle osseuse est per-

turbée par suite d'une inhibition de plusieurs enzymes [pIBSON et al., 1855 ;
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SANO, 1958 ; JANDL et al., 1858 ; HAEGER-ARONSON, 1960 ; LICHTMAN et FELD-
MAN, 1963 ; CHISOLM, 1964 ; GRANICK et LEVERE, 13964 ; GRIGGS, 1884 ; BESSIS
et JENSEN, 1865 ; WALDRON, 1988 ; ORTZONSEK, 1867 ; ULMER et VALLEE, 19869 ;
HAEGER~-ARONSON et al., 197{]. Cette synthése est schématisée dans la figure
8 : les étapes altérées par une expaosition au plomb y sont indiquées par une

fléche barrée.
2.7.2.2. Intoxication par des composés organiques

Le plomb tétraéthyle est un composé organique lipo-soluble qui est
absorbé rapidement par la peau et le systéme respiratoire. Les premiers
symptdmes de ce neurstoxique sont l'insomnie, la perte de poids, 1'anorexie
et les nausés matinales; qui s'accompagnent de troubles psychiques tels que
de l'angoisse, des cauchemars, des hallucinations, du délire et méme de la
folie. Les symptdmes qui caractérisent 1'empoisonnement au plomb inorganique
tels gue les coligues, les paralysies et les hématies ponctuées sont absents.
Selon NIKLOWITZ [1975] ces effets pourraient s’'sxpliquer par une action du
plomb sur les membranes cellulaires et par des transformations neurofibril-
laires dans les cellules nerveuses. Ajoutons que NIKLOWITZ et YEAGER [1973]
ont trouvé gque dans le carveau du lapin pour chaque molécule de plomb rete-

nue on constate une perte de 0,5 mole de zinc.

2.8. Effets tératogéniques du plomb

Chez le hamster doré [FERM et CARPENTER, 1967 a ; FERM et FERM,
1871 ; CARPENTER et FERM, 197?] le plomb provoguerait surtout des anomalies
.d8s vertébres sacrées. Chez la souris on a signalé une augmentation des

fféSOrptions et un accroissement de 1'incidence des fissures palatines




Figure 8

ACTION DU PLOMB SUR LA SYNTHESE DE L'HEME
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[McCLAIN et BECKER, 1970 ; SCHROEDER et MITCHENER, 1871] ou de fusions
cervicales [}ACQUET, communication personnellé]. Chez cette derniére es-
péce cependant KENNEDY et al. [ﬁ97{1 ont obtenu des résultats entiérement
négatifs. Chez le rat le plomb inorganigque [thLAIN et BECKER, 1975]
produit des malformations urorectocaudales alors que le plomb organigue
semble sans effet [ﬁcCLAIN et BECKER, 1972]. Ajoutons encore que le
plomb ne semble pas tératogénique chez le mouton [;AMES et al., 1965] mais
prodult de la méningocéle chez le paulet [EUTT gt al., 1852] et que l'ad-
ministration simultanée de sels de plomb et de cadmium accroit les effets

tératogéniques chez le hamster doré [EERM, 196@].

3. LE CADMIUM
3.1. Propriétés chimiques et physiques du cadmium et de ses composés

Le cadmium a été découvert en 1817 par STROHMEYER. Ce solide blanc
brillant, ayant 1l’aspect de 1'étailn, a pour densité 8,8, fond & 320° C et
bout & 766° C. Il est malléable et ductile et est peu altéré par 1l'air.
Chauffé, il brdle en dégageant des fumées brunes d'oxyde de cadmium, d'odeur
désagréable. Il est bivalent dans ses composés, dont les formes les plus ré-
pandues sont le sulfure (CdS) ou cadmiumblende, le carbonate (CdCO3) et

1'oxyde (Cd0}.
3.2. Origines et sources du cadmium dans 1'environnement

3.2.1. Orginines naturelles

Le cadmium n'existe pas dans la nature en tant gue métal pur. Il

est en fait presque toujours associé au zinc, dont il est physiguement et
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chimiquement trés proche. Le rapport cadmium/zinc est compris entre 1/1000
et 1/12 000 [@.M.S., 1972] dans la plupart des sols et des minerais, mais

peut cependant varier comme 1e‘mohtre le tableau XIII.

Tableau XIII

Matériel Conceéentration en:cadmium 7
Ecorce terrestre 0,000055
Réserves géologiques (% des réssrves
de zinc) g,5
Minerais
Zinc-blende 0,17 - 5,0
Pribramite 5,0
Minerais de zinc polymétalligues 0,61 - 0,5
Minéraux primaires ‘ ‘
Greenockite (CdS) <77,6
Octavite (CdCO3) <61,5

[0’aprés ATHANASSIADIS, 196§].

Dans le sol, la concentration du cadmium [BARROWS, 198j] varie
de 0,55 & 2,45 ppm dans les zones non cultivées & 3,88 ppm dans les zones
cultivées, tandis que dans les couches sous-jacentes, elle est de 4
0,18 ppm [SWAINE. 1955]. Sa présence dans le milieu est donc normale
& 1'état de traces. Les eaux naturelles en contiennent d'infimes
quantités 3 1'état dissous. La dispetsion du cadmium se-trouvant dang®
le mineral est due & des phénoménes de solubilisation, d'érosion et de
ruissellement. Ainsi, dans les eaux de surface proches des gisements
de minerais auxguels le cadmium est typiguement associé, les concentra-
tions en ce métal sont nettement plus élevées gu'ailleurs [EARRIS. 1972].
Il semble cependant qu’'aucune étude n'ait gté entreprise pour quantifier

ce mécanisme de dispersion naturelle, et il n'est guére possible de le
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dissocier des phénoménes de dispersion purement artificiels résultant

des activités miniéres de ces régions.

3.2.2. Sources industrielles

Puisque les minerais de cadmium n'existent presque pas comme
tels; le cadmium est un sous-produit du raffinage d'autres métaux, prin-
cipalement du zinc, mais il peut é&galement &tre associé au cuivrs.

Les usines traitant ces minerais pourront contribuer & la dispersion

du cadmium par la voie de leurs effluents résiduels (eaux-usées, parti-
cules et aéroscls de fonderies) et par la commercialisation de produits
renfermant cet élément.lLa production et la consommation mondiale du

cadmium sont schématisées dans les figurss 8 et 10.

La principale application du cadmium est la galvanoplastie
[O.M.S., 1872]. Toutefois, 1l faut encore:citer la stabilisation des
peintures vinyliques, les accumulateurs et les soudures [TEWDRTE, 18733

1975]. Le tableay XIV reprend la majeure partie des utilisations

actuelles de ses composés.
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Figure 9

PRODUCTION MONDIALE DE CADMIUM DE 1800 A 1972
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Tableau XIV

Utilisation des principaux composés du cadmium dans 1'industrie

A PO S o g —
oeel | Utilisation

Acététe Poteries

Bromure Photographie, lithographie

Carbonate Industrie des couleurs

Chlorure Photographie, teinturerie, imprimerie

Nitrate Verrerie, porcelaing

Stéarate Matériaux plastigues

Sulfite Fabrication du papier, industrie

textile; verrerie, céramique

[0'apras KLOKE, 1871].

3.3. Mécanismes de dispersion du cadmium

Si la corrosion de la céramique, du polychlorure de vinyle
(P.C.V.) ou des teintures constitue une ‘source de pollution par le
cadmiﬁm, l'esséﬁtiel dewla;contéﬁidétioh éét due;aux aétiVités induér
trielles elles-mémes. C'est ainsi que dans les villes industrielles,
1'air contient des cqncentrations en cadmium beaucoup-plus- élevées
que dans les régions non industrialisées. La concentration en cadmium
dans 1'atmosphére est d’'ailleurs inversément proportionelle & la distance

de 1l'usine comme cela a été démontré en Suéde pour une usine d'alliage

cuivre-cadmium et au Japon pour une industrie de zinc FRIBERG et al.
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1971]. L2 moyenne des concentrations atmosphériques de cadmium dans 35
sites des Etats-Unis &était ds 0,002 ug/m3 en 1964, et la valeur maximale
enregistrée pour la méme période était 0,350 ug/m3 {National air sampling
network, 1986]. Aux Etats-Unis, les eaux résiduelles d'origine indus-
trielle, constituent un des facteurs essentiels de la contamination des
eaux continentales DQUENTIN, 1972] et par conséquent, des océans

[zARGOGIAN, 1872].

L'utilisation comme matiéres fertilisantes des boues de dé-
cantation provenant des Etations d’'épuration conduit & la pollution
des sols agricoles, les concentrations en cadmium de ces efflusnts étant
souvent trés élevées. On estime qu’'en Suéde, la concentration moyenne
en cadmium des eaux d'égout est supérieure 3 10 ppm et que,au Dgnemark
lss boues résiduelles en contiennent entre 5 et 54 ppm. Les particules
métalliques contenues dans les aérosols d'origine industrielle se
déposént 38 proximité des sources d'émission sont aussi & l’origine
d'une contamination du;sol. En Belgique, les teneurs en cadmium de

certains sols proches des industries sont trés élevées (tableau XV].

Tableau XV,

Contamination des sols par le cadmium dans des sites industriels

ou 3 proximité de ceux=-ci

Type de sol Teneur
Non contaminé 0-10 mg/kg de sol
Contaminé 9-40 mg/kg de sol

3-336 ppm/matiére seche

[D'aprés MATHY, 1874].




Enfin, il est nécessaire de signaler la pollution des sols

agricoles par les impuretés métalliques contenues dans les engrais et

les pesticides utilisés en ag;iculturg, ’Le,caamium"agsggiéféjlfétaﬁw

naturel aux gisements de roches phosphatées est seulement en partie

rejeté dans 1'atmosphere lors de la fabrication des engrais (banlieu

de Rouen). Pour des raisons économiques, les matidres fertilisantes

ne sont pas épurées de leurs éléments métalliques et on retrouve le

47.

cadmium, en proportions extrémement variables dans les produits de ferti-

lisation (tableau XVI].

Tableau XVI

Teneur en cadmium de roches phosphatées et de matidres fertili-

santes d'origines diverses

Matiére fertilisante Teneur en cadmium (ppm)

Raoche phosphatée
Calcaire

Apatite

Engrais. phosphatés

Superphosphates

75 - 110
13
30
18 - N
38 - 170

b’'apras SWAINE, 1962 ].

Certains pesticides (par exemple contre le virus de la

fertilisants, ces pesticides

mosalique du tabac) peuvent contenir du cadmium. Tout comme les produits

peuvent ainsi entrer dans l'environnement
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naturel en concentrations dangereuses pour la plante, l'animal et

1’ homme.
3.4. Contamination des organismes terrestres

Dans un systeéme vivant, les métaux lourds, comme tous les
autres polluants, s'accumulent dans les tissus des orgahismes aux dif-
férents niveaux trophiques. Cecl est surtout vrai pour le cadmium, dont
~ la période biologique est extrémement longue (entre 18 et 33 ans). Un
certain pourcentage des impuretés cadmigues contenues dans les aérosols
industriels peut &tre retsnu par le feuillage des végétaux et absorbé
par voie foliaire [BUCHAUER. 1973]. Ces phénoménes d'absorption dépen-
dent de la taille des particules et des espéces végétales. Il semble
cependant que la voie de pénétration la plus courante soit la voie
radiculaire [HAGHIRI, 1973]. L'expérience a notamment montré que le
cadmium présent dans les boues résiduelles étaiﬁ prélevé par le scja,
transloqué et accumulé dans la partie aérienna de la plante. Travaillant
sur le soja et le froment, HAGHIRI [1973] a montré que les concentrations.
métélliques des parties aérisnnes dépendent des doses appliquées. La
phytotoxicité métallique se manifesterait déja, pour les deux espéces,

a partir de 2,5 ppm dans le sol. Le tableau XVII indique qu’'en Belgique

le niveau de contamination des végétaux est élevé.
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Tableau XVII

Contamination des végétaux par le cadmium en sites

industriels belges ou 3 proximité de ceux—-ci

Plante Concentration ppm/M.S.
Graminée (conc. normale) g -20,7
Graminée (site industriel) 104"
Bouleau 41
Saule 130
Echalotte B
Plantago major L. 60 - 1886
Tussilago farfara L. 113 - 300

[0'aprés DELCARTE et al.,1973 ; DHAESE, 1974].

Parmi les factsurs qui peuvent influencer la guantité de
cadmium que les plantes prél2veront dans le sol, signalons surtout les
propriétés physico-chimiques du sol, et notamment le pH et le taux de

matidres organiques,[JDHN, 1972].

3.5. Transfert du cadmium vers 1'homme

Selon les experts des Nations Unies l'apport journalier
de cadmium d'origine alimentaire varie selon les pays de 50 a 150 ug,
mais d'aprés RAPPE [1973] il pourrait atteindre parfois 300 ug. Cette
contamination des produits alimentaires ne peut guére é&tonner, lorsqu'aon

sait qu'un grand nombre de plantes et d’'animaux intervenant dans 1'ali-




mentation humaine absorbent et résorbent le polluant. C’est le cas

d'organismes marins tels que les huitres, le homard ou les coquilles

Saint-Jacques [ZARDDGIAN, 1972] et de nombreux légumss (tableau XVIII).

Une autre source de contamination de la nourriture est due 3 la corro-

sion des ustensiles dé cuisine et des vernis de poteries par les

acides organiques faibles contenus dans les aliments.

Tableau XVIII

Cadmium dans des plantes utiles au voisinage d'une usine de métaux

Plante Matidre fralche | Matidre sé&che

(ppm) (ppm)
Concombre 0,012 0,38
Tomate 0,015 8,27
Haricot vert 0,018 0,20
Carotte 0,032 0,31
Laitue 0,042 0,82
Chou blanc 0,033 0,48
Pomme 0,008 0,086
Poire 80,013 0,08

[D'aprés MICHELS et al., 1975].

Dans les pays industrialisés, l'eau de boisson contient en

général moins de 1 ug/litre, mais on peut y trouver des concentrations

SD.

plus élevées, compte tenu de la solubilisation du métal contenu dans les.

éléments galvanisés des réseaux d'adduction.

L'Organisation Mondiale
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de 1la Santéya fixé la concentration limite dans 1'eau de boisscn &
10 ug/litre, ce qui correspond & un apport maximal de 25 ug par personne
et-par jour, pour une consommation quotidienne-de.2,5.litres-par

personne [W.H.0., 1971].

La troisiéme source de contamination de 1'homme par le cadmium
est constituée par l'inhalation de particules métalliques, dont le
taux d'absorption par les poumons se situerait entre 10 st 40 % ; cela
représenterait, a 1l'heure actuells, une fraction non significative de
1'apport global, excepté chez les grands fumeurs, ol 11 serait d'au
moins 5 ug par jour‘[D.M.S., 1972], alors qu'il n'est normalement que
de 0,02 et de 0,03 ug a proximité des usines et dans lss grandes villes.
La concentration maximale adﬁise aux Etats-Unis [A.C.G.I.H., 1973] pour
les fumées d'oxyde de cadmium vient d’étre‘réduite ao,as mg/m3 et pour
les poussiéres a 0,2 mg/ms. Un résumé de 1l'apport journalier 'du cadmium-

est donné dans le tableau XIX.




Tableau XIX

Ingestion et absorption du cadmium par 1'homme

Source

Cadmium ingéré

(ug/jour)

Cadmium absorbé

(%)

Cadmium absorbé
(ug/jour)

Aliments
Schroeder [1961]
Schroeder et al.

[1967]
Yamagata [1970]
wHO-oMs [1972]

Lewis et al. [1872]

4 - 80
200 - 500(?)

60
S0 - 150
30 - 60

1,5 - 3,0

Eau
1 ug/% WHO-0MS[1872]

2 litres/jour

2,0

0,1

Air (zones rurales et
urbaines)
0,001 a 0,03 pg/m3
WHO-0Ms [1972]
usPHs [1966]
18 m3/jour

0,016 - 0,48

50

0: 008'0 ’24

Air (proximité des
usines dégageant

du cadmium)
0,1 a2 0,5 ug/md

Lewis et al.[1972]
18 m3/jour

1,6 - 8,0

50

0,8 - 4,0

Cigarettes

1 ug/cig. Lewis et al.
[1972]

WHO-0MS  [1972]

20 cig./jour

10 %

fumée inhalée

cadmium dans la

2,0

50

1.0

[D'apres LAUWEREYS et al., 1973]
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3.6. Métabolisme du cadmium

Le cadmium«n'est-pgs‘un»méta;aessentielfé la.vie-de 1'hommes.
Pratiquement absent & la naissance, il s'accumule dans 1'organisme hu-
main pour atteindre une concentration moyenne de 20 & 30 mg aux envi-

rons de 50 ans.

Chez 1l'adulte professionnellement exposé, 1l'absorption se
fait surtout par voie respiratoire et accidentellemént par voie diges-
tive. Chez le sujet non exposé de par sa profession, l'excrétion uri-
naire est généralement inférieure & 2 ug/litre. Chez le travailleur
exposé, slle est certes plus élevée mais selon divers auteurs..il n'y
auralt pas nécessairsment chez chaque sujet une bonne corrélation entre
la concentration urinaire en cadmium et 1l'intensité de 1l'exposition
[FRIBERG, 1959 ; TSUCHIYA, 1967]. Dans 1l'crganisme, le cadmium se lie
ﬁréférsntiellement a une protéine, la métallothionéine, dont il stimule
la synthése [WISNIEWSKA et al., 1971 ; SHAIKH et LUCIS, 1872 ; WEBB,
1972a]. Le cadmium est un toxique cumulatif gqui ce concentre dans les
reins, le foie, le pancréas, la thyroide, les testicules et les %ganggs
salivaires [FRIBERG, 1958 ; LEWIS st al., 1972 ; SHAIKH et LUCIS, 1872] ..
La concentration dans la substance corticale du rein, site privilégié
de fixation du cadmium ingéré, varie fortement-selon les pays. Elle:
serait, chez des adultes non soumis & des expositions professionnelles,
de 30 mg en Suéde, 25 & 50 mg aux Etats-Unis, 50 & 100 mg au Japon, par

kg d'organe frais [0.M.S., 1872]. En tout état de cause, les lésions

PR
-

rénales apparaitraient & partir d'une concentration de 200 mg/ kg d'orgaﬁé%:5'
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frais, lorsque la concentration du toxigue dans la substance corticale
du réin a déja atteint un niveau critique. En outre, l'utilisation des
isotopes a montré que le cadmium était absorbé, résorbé et distribué
dans le tractus intestinal, le foie, le cerveau et le pancréas [PISCATOR
et LIND, 1972 ; STARA, 1973]. Absorbé sous forme particulaire, & partir
des aérosals, le cadmium psut également atteindre les alvéoles pulmo-
naires ol il intervient dans 1'inhibition de divers processus enzymati-
ques respiratoires. Le métal peut aussi &tre transmis au Fogtus durant
la gestation [LUCIS st al., 1972] et par le lait lors de l'allaitement.
Enfin, on a remarqué des Interactions entre le cadmium et d'autres

métaux (cuivre, zinc) dans les mécanismes métaboligues.

L'organisme n’est cependant pas dépourvu de moyens de lutte
contre le cadmium.. On sait qu’une partie du métal peut 8tre éliminée
par les féces, les urines et les cheveux. O0On connait également le
mécanisme de séquestration biochimique du toxique au sein des protéines
particulieérses, que 1l'on retrouve au niveau des reins (cadmium-binding

protein) [SHAIKH st LUCIS, 1972].
3.7. Toxicité& du cadmium

S'1l y a déja plus d'un siécle gque 1l'on connait certains
effets du cadmium sur 1'homme, 1'étude de sa toxicité connalt ajourd’'hui
un regain d’actualité, car sa production et son utilisation n'ont cessé

d'augmenter au cours des vingt derniéres années.
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3.7.1. Intoxication aigué

L'inhalation modérée de vapeurs de cadmium entraine une sympto-

matologie similaire & la fiévre des fondeurs avec guérison en quelques jours.

L’inhalation mgssive dg fuméss ou de poussiéres respirables pro-
vogue aprés 12 & 24 heures de latence des céphalées, des nausées, de la sé-
cheresse de la gorge, suivie de trachéite, bronchite ou bronchopneumonie
avec oed@me aigu du poumon. L'évolution est fatale dans environ 15 % des
cas, 1 & 3 jours aprds le début de 1'exposition [FAIRHALL, 1957]. Le sujet
qui survit & une intoxication aigué ne garde habituellement pas de séquelles

pulmonaires. Lés intoxications par le cadmium, tout ;ommé celles dues au-

plomb sont généralement traitées par administration d'agents chélateurs
tels que 1'E.0.T.A. (Acide éthyléne diamine tetra acétiquel par voie intra-
veineuse. Ces métaux chelatés par les atomes d'azotes et d'oxygenes de
1'E.D.T.A. sont ensuite excrétés par 1'urine [@HISOLM, 1970 ; LAFONTAINE-

et al., 1977].

Apfés'ingeeticnvaccidentellé, on observe essentiellement une sympto-
matélogie. digestive - appés«une\lateﬁcefallaﬂtfdeﬁ15”miﬁut95#éf5’héurEqu
le patient développe des nausées; de la sialorrhée, des vomissements sanguin-
olents, de la diarrhée, des douleurs abdominales et des myalgies. La mort

peut'surveair-parmhéﬁafbénéehfitew[FLiCK et*al.,n197{],
k — ;

3.7.2. Intoxication chronique

Ce type d'intoxication résulte, la plupart du temps, de 1'inha-

lation de fumées et de poussiéres de cacdmium mais aussi dans certains
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cas, de l'ingestion prolongée de boissons et d’'aliments contaminés.

Une intoxication chronique peut provoguer 1l'irritation des voies respi-
ratoires supérieurses et méme une ulcération de la mugqueuse nasale [PDTTS,
1981], mais ce sont surtout les reins qui paraissent les organes les
plus sensibles. Ceci se traduit par 1l'excrétion de protéines de faible
poids moléculairse [}RIBERG, 1848 ; PISCATOR, 1862, AXELSSON et PISCATOR,
1866, PISCATOR, 1958]. Signalons encore qu'une intoxication chronique
par le cadmium peut entrainer des 1lésions pulmonaires [?ONNELL, 1955 ;
KAZANTZIS, 1956 ; FRIBERG, 1959] et de 1'hypsertension [FONNELL et al.,
1858 ; HUFFMAN, 1973] et que au Japon dans les cas d'intoxication par
1l'eau servant & 1'irrigation des rizi2res, le symptdme le plus specta-
culaire est 1l'ostéomalacie. Les os des personnes intoxiquées devien-
nent en effet, par suite d’une déminéfalisation accentuée, tellement
fragiles que ls simple fait de tousser peut entrainer des fractures de

ceux-ci [ATHANASSIADIS, 1969 ].

La potentialité cancérogéne du cadmium pour 1'homme reste
incertains. KIPLING et WATERHQOUSE [1867] ont observé 4 cancers pro-
statiques parmi 248 ouvriers qui avaient été exposés aux poussiéres
d’oxyde de cadmium alors que l'incidence préwue n’'était que de 0,58.
Cette association n'a cependant pas été signalé par d'autres auteurs
FDTTS, 1961 ; HUMPERDINCK, 1968 ; MALCOLM, 1972]. Oivers chercheurs
ont toutefois démontré gque le cadmium pouvait induire des cancers chez
1'animal (sarcomes & 1'endroit d'injection et tumeurs testiculaires ma-
lignes) &EATH et al., 1862 ; GUNN et al., 1863 ; KAZANTZIS, 1983 ;

HADDOW et al., 1964 ; ROE et al., 1964 ; GUNN et al., 1967].
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3.8. Effets tératogéniques du cadmium

Quelque soit le’mode d'administration le cadmium est toxique pour
les embryons des rongeurs. Chez les hamsters femelles en gestation le cad-
mium peut entrainer la réscrption de:70 %.des embryons, moins-de 10 % des
survivants étant normaux [bALE, 1973]. Chez cette espéce les anomalies de
la t8te (bec de lidvre, fissure palatine) semblent les plus fréquentes
[FERM et CARPENTER, 18967 b]. Le zinc pourrait avoir un effet protecteur vis
& vis du cadmium [FERM et CARPENTER, 1967 b ; 1968]. Chez la rate gestante
ls cadmium accroit également la résorption fétale et induit des malforma-
tions diverses impligquant par sxemple le sguelette, les reins, le coeur
[?CHARPF et al., 197{]. Des effets du‘méme genre sont signalés chez la che-
vre [}NKE et al., 197@]. Il est intéressant de noter gque les effets d'une
intoxication par le cadmium sont, pour l'embryon, tout & fait semblables a

ceux dus & une déficience grave au zinc [HURLEY et SWENERTON, 1966] et que

nous rapportons dans le paragraphe consacré & ce métal.
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Glossaire de termes médicaux

Hépatonéphrite : Affection caractérisée par des lésions simultanées

du foie et des reins.

Hydrocéphalie : Accroissement de la quantité de liquide céphalorachidien
contenu dans le crdne, entrainant une augmentation de

volume du créne.

Méningocele : Hernie des enveloppes méningées & travers un orifice
pathologique du canal rachidien.

Ostéomalacie : Affection caractérisée par une altération des os, gui
peu & peu perdent lsurs sels minéraux, deviennent mous,
flexibles et se déforment.

Sialorrhée : Augmentation morbide de la sécrétio% salivaire.

Syndactylie : Fusion de doigts ou d'orteils.
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Résumé du Chapitre I

Le zinc, legplomb et-le-cadmium sont.-des-éléments de-haute-
densité que, pour cette raison, on appeile'métaux lourds. Ils sont en
général bivalents dans leurs composés et forment des oxydes, des
chlorures, des sulfures:etc... Des tracses de ces métaux-lourds sont
naturellement présents dans i'écorce terrestre, les roches,yl'eau et
1'air, mais on les retrouve & une concentration beaucoup plus élevée
dans leurs propres minerais, surtout sous forme de sulfures tels que
le sphalérite (ZnS), la galeéne (PbS) et le greenockite (CdS).

Etant donné que le minerai de zinc contient également du plomb st du-
cadmium, css derniers constituent des sous-produits de 1'industrie de
zinc. Au niveau mondial, la production minigére st la consommation de
ces métaux progresse continuellement. C’est ainsi qu’aprés le Japon,
les Etats-Unis, le Canada, 1'Allemagne et 1'Australie, la France et
la Belgique partagent la sixiéme place pour le zinc, tandis que pour
le cadmium, la Belgique occupe apfés les Etats-Unis, le Japon et
1'Allemagne la quatrieéme place, suivie par le Canada,: 1'Australie et-

la France.

Ces métaux ont de multiples applications dont les principales
sant pour’le zinc : le recouvrement des toitures, les pfacédé%~de;
zingage, les alliages, la médecine. Le plomb, guant & lui, est
utilisé dans les accumulateurs, l'imprimerie, les peintures et les
soudures, mais surtout comme antidétonant dans les carburants. Le

cadmium, enfin, est employé aussi dans les accumulateurs et les soudures
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Vmais surtout dans les procédéé de cadmiage et de galvanoplastie. Les
possibilités de dispersion -sont donc multiples et dépendent surtout des
activités industrielles, du trafic roﬁtier et des conditions atmosphéri-
ques. Il n'est donc pas du tout é&tonnant que les 8tres vivants puissent
8tre contaminés par ces éléments, le transfert vers 1'homme se faisant

surtout par voie respiratoire ou digestive;

Le zinc, contrairement au plomb et au cadmium, est indispen-
sable & la vie mais ne s'accﬁmule pas. Un apport journalier deia a
15 mg assure une balance positive chez 1l'homme. L’excrétion se fait
surtout par voie gastro-intsstinale. Le zinc présent dans le corps
constitue le composant actif de Elusieurs enzymes et peut &galement
former un complexe avec certaines protéines. Etant donné que le zinc
ne s'accumule pas dans l'organisme, les cas d'intoxication par ce métal
sont rares et presque toujours temporaires. Lorsque les doses absorbées

dépassent 400 mg/jour, on observe des dommages dans le développement

des os.

La rétention du plomb 1ingéré est de 5 & 10 % et celle du
plomb inhalé de 35 & 50 %. Quetre-vingt-dix pour cent de ce plomb se
fixe dans les os. L’'excrétion se fait surtout par voie fécale. La char-
ge corporelle en plomb atteint, chez 1'adulte, 100 & 400 mg. L'intoxi-
cation par le plomb inorganique (la plus courante) est surtout caracté-
risée par la présence de coliques, d'anémie, d'encéphalopathie et/ou de

parélysie, tandis que le plomb tetra-éthyle est un neurctoxigus.




Le taux de cadmium accumulé dans l'organisme peut atteindre
20 & 30 mg aprés 50 ans. Il peut se lier & une métalloprotéine, et il
est egcrétéfsurtout par les féces. L'intnxication aigud au cadmium,
die & 1'inhalation de vapeurs,se manifeste par un état fiévreux mais
peut méme 8tre fatale. L'intoxication chronique au cadmium est carac-
térisée par la coloration .des dents, l'irritation des voies respira-
toires supérieures, des lésions pulmonaires et rénales, de 1'hyperten-

sion et de l'ostéomalacie.

610
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Chapitre II

DESCRIPTION DU MATERIEL ETUDIE ET DES METHODES D'OBSERVATION UTILISEES

1. PRELEVEMENTS ET METHODES DE CULTURE DU SANG PERIPHERIQUE DES
MAMMIFERES

1.1. Matériel cultivé

La majorité des études réalisées sur les dommages produits aux
chromosomes des mammif@res, i7n vivo ou im vitro par les radiations ioni-
santes ou les mutagénes chimigues impliquent la culture de sang. Cette
méthode est basée sur la propriété qu'ont les petits lymphocytes du
sang périphérique, 1lorsqu’ils sont étimulés, de se transformer en blastes

et de se diviser.
Ce systéme offre plusieurs avantages :

1. C'est un matériel quil est trés facile & prélever, méme & plusieurs
reprises, et qui donne par millilitre de samg un grand nombre (2 &
3 x 106) de petits lymphocytes, circulant dans tous les organes du

corps entier.

2. Les petits lymphocytes ne se divisent normalement pas dans les sang

périphérique of ils se trouvent au stade 61 de l'interphase. L'acti-
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vité mitotique des pefits lymphocytes en culturs est alors induite
au moyen d'une mucoprotéine végétale, la phytohémagglutinine
fP.H.A.] [NOWELL, 1860],.qui est un extraif de haricat.blancs Gréce
3 cette stimulation, il est possible d'obtenir un nombre élevé ds

mitoses en un temps trés court, méme & partir d'échantillons de sang

complet relativement peu importants.

Le développement, dans le temps, des cellules du sang périphérigue en
culture, c’'est-a-dire, la transformation des petits lymphocytes en

blastes jusqu'’d la mitose, est représenté par la figure 11.

1.2. Milieu de culture

1.2.1. Composition

Le milieu de base, le Ham’'s F-10 [HAM, 1963], contient, comme

le montre le tableau suivant, différents acides aminés, plusieurs vitamines,

sels inorganiques et autres composants.

~

Ce milieu de base doit & ce moment également &tre complété

ayet de: sérum de veal (Difco), dé-la phytohémagglutinine (Wellcome):

de la benzylpénicilline sodique (Glaxo) et du sulfate de streptomycine

(Glaxol.

1.2.2. Préparation

A 100 ml de Ham’s, concentré 10 fois, sont ajoutés 885 ml d'eau
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Tableau XX

Composition du milieu..

Acides aminés - mg/litre.  Vitamines mg/litre
L-alanine - 891 D-bictine : 0,024
L-arginine 211,00 D-pantothénate de calcium 0,715
L-asparagine 15,00 Chiorure de choline 0,698
Acide L-aspartique 13,30 Acide folique 1.320
L-cystéine HCI . Hy0 31,50 l-inositol 0,541
Acide L-glutamique 14,70 Acide nicotinique 0,615
*Lglutamine 146,20 Pyridoxine HCI 0,206
Glycine 7.51 Riboflavine 0,376
L-histidine HCI . Ho0 21,00 Thiamine HCI 1,012
L-isoleucine 2,60 Vitamine B12 1,360
L-leucine 13,10

L-lysine 29,30

L-méthionine 4,48

L-phenylalanine 496

L-proline 11,50

L-sérine 10,50

L-thréonine’ 3,57

L-tryptophane 0.60

L-tyrosine 181

L-valine 3.50

Sels inorganiques mg/litre Autres composants - mg/litre
CaCly . 2H90 44 10 Hypoxanthine. 4,080
CuSQ4 . 5H0 2,50 Acide lipoique 0,200
FeSO4 . 7H20 834,00 Rouge phénol 17,000
KCl 285,00 Pyruvate de sodiunt 110,000
MgSOy . 7H90 152,80 Thymidine 0,727
ZnS04 . 7HL0 28.80

NaCl 7400,00

KHoPO4 83,00

NaoHPO4 : 163,57

NaHCOqg 1200.00

*Vu son instabilité en solution & des températures supérieures 3 - 10°C, la Lglutamine doit &tre ajoutée jus-
te avant 1'utilisation.




68.

tridistillée (Difco) ainsi que 5 ml de L-glutamine. Le pH est ajusté a
7,2 - 7,4 avec du NaOH (1N} et la solution est stabilisée par addition

de 1,2 g de NaHCO3.

A 800 ml de ce mélange sont alors ajoutés :

100 ml de sérum de veau (Difco)
12,5 ml de phytohémagglutinine (Wellcome)
4,0 'ml de benzylpénicilline (Glaxo)

0,5 ml de streptomycine {(Glaxo).
1.2.3. Stérilisation
1. Matériel utilisé

Pour cultiver des cellules ou des tissus, 1l est indispenéable
de disposer d’'un milieu stérile. Etant donné que beaucoup de composants
des milieux de culture sont thermolabiles le seul moyen est la filtration.
Cette derniére est rendue difficile du fait que cartains composants des
milieux de culture sont visqueux et peuvent bcucher assez vite les pores
des filtres. Pour évitér la dénaturation des protéines on utilise un

systeme sous pression.
2. Systeéme de filtration

a. Pour ces diverses raisons, nous avons adopté le systéme

Millipore :

- un filtre Millipore n’a pratiguement aucune limite de pression

d’utilisation et la stérilité n'est jamais modifiée par des varia-




tions de pression ;

§7.

- ces filtres ne provoquent aucune adsorption et sont biologiguement

et chimiguement insrtes ;

- étant donné les dimensions précises des pores de ce type de filtre

il est possible par un choix approprié de leurs dimensions d'éliminer

touthdanger‘dé cqnfaﬁinatioh.

B. Pour la filtration sous pression on utilise de préférence

a l'air, un gaz inerte tel que 1'azote. En effet, lorsque l'air est
comprimé il contient toujours des vapeurs d'huile de lubrification qui
peuvent. affecter les caractéristiques des milieux et le développement

des cellulss.

Y. Les tuyaux de raccord utilisés doivent &tre neutres, non

toxiques et résister a 1'autoclavage. En régle générale, il faut utiliser

sgulement des tuyaux en caoutchouc ou en gomme pure.
3. Mode d'emploi

Un support-filtre Swinnex-47 en polypropyléne autoclavable
est chargé en empilant une série de filtres Millipore de fagon a ce
que“le sérum passe” successivement:par un préfiltreren fibra+ de’verre’
(AP25), un filtre de 1,2 u (RAWP), un filtre de 0,45 u (HAWP) et enfin
un filtre de 0,22 p (GSWP). Chague filtre est séparé du suivant par
une double feuille de Dracon (AP32) qui augmente la durée du filtre.
Il n'est pas utilisé de feuille de Dracon sous le préfiltre, mais par

cantre on en dispose entre le dernier filtre GS et la grille support,




g8.

=

de fagon & augmentser les quantités passées avant colmatage.

Les filtres, lss séparateurs, l'appareil et les tuyaux doivent

8tre secs avant l'autoclavage qui est effectué comme suit :

- le support-filtre chargé est enveloppé dans du papier Kraft et

autoclavé 3 120 °C pendant 15 minutes ;

- aprés refroidissement & la température ambiante, il est relié au
récipient sous pression contenant déja le milieu et au flacon de
réception stérilisé ;

=

- la source d'azote est raccordésg a 1l'entrée du récipient sous pression

gt la filtration gst effectuée sous une pression de 1,5 & 3 bars ;

- le milieu ainsi préparé peut &tre conservé & 5 °C pendant un mois

au maximum.

1.3. Procédé de culture du sang périphérique
1.3.1. Prélévement du sang

De chague personne, maintenue & jeun depuis quatre hesures au
moins, on préléve en général une dizaine de ml de sang. Pour éviter tout
danger d'infection, 1'avant bras est désinfecté soigneusement & 1'alcool
éthylique 3 70 %. L'échantillon de sang est tranaféré immédiatement
dans un tube stérile en matiére plastique contenant de 1'héparine
(Stayne) et est mélangé avec précaution de fagon & éviter la formation de
caillot sans cependant dénaturer les protéines. Nous avons utilisé la

méme technique pour nos études sur les singes.
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1.3.2. Migse en culture

La quantité de séng total a inoculer dépend du nombre de
lymphocytes par mms de sang. Pour chagque personne on procéds & une nu-
méraﬁidﬁ deswdifféfents,types de globules:blanesi. 0On ajouteaensuita
1'équivalent de sang contenant environ 1 x 106 lymphocytes a 5 ml de

milieu de culture contenu dans un tube UGB de 15 ml. Ces opérations se

font évidemment aseptiquement dans une hotte stérilisante.
1.3.3. Durée de la culture

Les travaux de HEDDLE et al., [1867] et de BENDER et BREWEN
[1989] ont montré que le nombre (Figure 12) et les types (Figure 13)
d'ancmalies chservées dans les lymphocytes humains sont fonction de la

durée de la culturs.

Certaines anomalies, dites instables peuvent en effet 8tre
éliminées par suite de difficultés mécanigues interférant avec le pro-

cessus normal de la mitose. Le temps de culture (48 h) gue nous avons

adopté permet d'obtenir une majorité de cellules en premiére division.
1.3.4. Incubation et arrét de la culture

Aprésl'inoculation, la culture est mise dans un bain-marie et
incubée, en position verticale, & 37 °C £ 0,5 °C pendant 48 heurss.
Un millilitre de solution d'arrét (Difco) est ajouté & chague culture
aprés 45 1/2 h de culture. LaAéolution d'arrét, contenant environ 2 ug
de colchicine par ml, perturbe la formation du fuseau et blogue ainsi les

mitoses en métaphase.
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Figure 12

FREQUENCE DES ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES
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Figure 13
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1.3.5. Préparation des lames microscopiques
1. Choc hypotonique

La culture est transvasée dans un tube conique gradué de 12 ml
et centrifugée & 2500 tours pendant 5 minutés. On décante le surnageant
et on y ajouts, en mélangeant, 8 ml de solution hypotonique (0,075 M
de chlorure de potassium). On laisse reposer le tube pendant 8 minutes
a la température ambiante avant de le centrifuger comme précédemmént et

on élimine le surnageant.
2. Fixation

Les cellules sont remises en suspension et du fixateur (métha-
nol-acide acétigue 3 : 1) fraichement préparé y est ajouté goutte &
goutée de fagon & obtenir un volume final d'environ 1 ml, qui est en-
suite amené rapidement & un volume de 7 ml. Aprés centrifugation, le
fixateur est renouvelé 3 fois avant de faire la suspension finale. Une
goutte de cette suspension est déposée et mise & séchsr sur ure
lame parfaitement nettoyée. L'étalement des métaphases dépend du
ringage des lames mais aussi de 1'humidité ambiante. Les meilleures
préparations sont obtenues lorsque 1'humidité relative aest comprise entre
45 et 65 %. Lorsque 1'humidité relative descend en dessous de 45 %, il
faut utiliser des lames refroidies au réfrigérateﬁr gt lorsqu’'elle

monte au dessus de 85 % 1l est recommandé d'humidifier les lames afin

d'obtenir un bon é&talement.
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3. Coloration et montage des préparations

Les préparations sont placées verticalement pendant une nuit
dans un bac de coloration contenant 1 % d’orcéine lactigue. Le surplus
de colorant est.enlevé.dans un bain d’acide aéétique?éﬂ45~%. Les pré-
parations sont alors déshydratées dans 3 bains successifs de "cellosolve”
suivis " de trois bains d'essence d'Euparal et montées & l1l'aide d'un
baume (Euparal) qu’'on laisse polymériser sur une plague chauffante a
60 °C pendant un minimum de 24 heurss. A ce moment le surplus de baume

est enlevé au chlorofaorme.

La coloration & l'orcéine lactique'est intéressante parcs gue
ce colarant présente une grande affinité pour lss satellites des chromo-
somes. De plus, on peut Faéilement enlever le surplus de colorant en
passant les préparations-dans'un bain d'acide acétiquevdilué (45 %)}. On
obtisnt ainsi une préparation avec un fond parfaitement incolore et les

contours des chromosomes sont 2lors nettement délimités.

L'orcéine lactique est préparée en ajoutant 1 g % d’orcéine a
un-'mélanges préchauffé jusqu'd 80 °C,. d'une partie d'acide’ lactique &
70 % et d'une partie d'acide acétigue glacizl. Le colorant filtré

apres refroidissement peut se conserver un mois au réfrigérateur & 5 °C.
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2. PRELEVEMENT DE LA MOELLE OSSEUSE ET PREPARATION DES CHROMOSOMES
CHEZ LA SOURIS

2.1. Prélévement de la moelle osseuse

Une heure avant le sacrifice, la souris regoit, en injection
intrapéri?onéale. 0,5 ml de colchicine (Merck p.a.]) & une concentration
de 0,025 g %. L'animal est ensuite sacrifié par dislocation des vertébres
cervicalaes et les deux fémurs sont enlevés. Aprés avoir coupé les
épiphyses, la moelle est expulsée et mise en suspension avec une
seringue contenant 3 ml d'une solution, & 2,2 %, de citrate de sodium

(Merck p.a.l.

2.2. Préparation des chromosomes

La suspension fine, ainsi obtenue, est centrifugée & 500 tours/
min pendant 5 minutes, le surnageant est éliminé et les cellules du culot
sont remises en suspension et soumises & un choc hypotonigue (ciltrate
de sodium 3 1 g %). Aprés un repos de 12 minutes, on procade & une
nouvelle centrifugation et on fixe le culot, sans l'avoir perturbé, au
moyen d'un mélange de trois parties d'alcoocl éthylique et d’'une partie
d'acide acétique glacial. Aprads 5 minutes le fixateur est renouvelé
une premidre fois en veillant 3 ne pas remuer les cellules, celles-ci
étant mises en suspension lors du second rencuvellement. Aprés un repos
de 10 minutes, suivi d'une centrifugation, une suspension finale trés

diluée est prépareée.




75.

2.3. Préparation des lames

Quelgues gouttes de ce mélange sont déposées sur une lame

dégraissée. Les préparations sont ensuite colorées & 1'orcéins lactigue et

montéss comme cellss des chromosomes-humains.

3. METHODE D'ANALYSE ET TYPES D'ANOMALIES CHROMOSOMIQUES OBSERVEES

3.1. Méthode d'analyse des lames:

Pour 1'étude de nos préparations nous avons adopté une méthode
standardisée. Chague métaphase est d’abord examinée en utilisant un
objectif 40 x de fagon & éliminer les cellules incomplétes ou imparfaite-
ment étalées. Les cellules retenues sont ensuite soigneusement analysées
au moyen d'un objectif 100 x. Tous les cas litigieux sont soumis 3 1'appré-

ciation d’'un second examinateur. Deux centscellules au minimum sont

analysées pour chaque individu.

3.2. Relation entre lé cycle cellulaire et les, types d'anomalies de«

structure

Le cycle cellulaire se subdivise [HOWARD et PELC, 1953] en une
‘phase de présynthése (G1), en une phase de synthése (S) de 1'acide désoxy-
ribonucléique, en une phase postsynthétique (G2), qui elle m@me précéde
la mitose proprement dit (M). La mitose ne dure jamais plus d’unme & deux

heures tandis que la phase G1 peut &tre trés longue et, dans le cas des
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lymphocytes du sang périphérique, de durée infinie. On parlera dans ce
cas de phase GO [LAJTHA, 1983]. Le tybe d'aberration est fonction du
moment auguel interviennent les lésions chromosomiques (Figure 14) :
1'exposition 3 un agent mutagéne durant la phase G1 produira surtout des
anomalies de type chromosomique tandis que si elle a lieu durant les

phases S ou G2 slle provoguera surtout des anomalies de type chromatidigue.

3.3. Description des types d'aberrationms
3.3.1. Aberrations de type chromosomique

Ce sont les aberrationsde ce type, c'est-3-dire, celles dans
lesguelles la rupture ou 1l'échange porte sur le méme locus des deux chro-
matides d'un chromosome, qui ont été les plus fréguemment étudiées dans
les cellules somatiques. Lorsque l’anomalie intéresse un seul chromosome
on parle d'anomalie intrachromosomigue, lorsqu’elle impligue plﬁsieurs

chromosomes on parle d'anomalie interchromosomique.

Les sept catégories d'aberrations chromosomigues (Figure 15)

peuvent etre définies comme suit :

1. Délétions terminales

Ce sont des fragments acentriques disposés par paire et qui
semblent résulter d'une simple cassure transversale du chromosome. Elles
ne sont pas accompagnées daberrations en anneau ou d'échanges entre chro-

mosomes.




Figure 14
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2. Chromosomes "minute” (délétions "interstitielles, isodiamétriques ou
ponctuelles™)

Il s'agit de«paireswdei?ragmentswacentfiquesl“plus‘petits que-
les délétions, et présentant la-forme caractéristique de sphéres de chro-
matine disposées par paire, d'ol leur nom de délétions ”ponctuelles” ou
"isodiamétriques”. Ce sont des délétions, non pas terminales,.mais.inter-
calaires et elles résultent de deux cassufes transversales, trés voisines,

du chromosome.
3. Anneaux acentriques

Ils résultent de deux cassures transversales st d'un échange a
l'ihtérieur du chromosome. La distance linéaire entre les deux points
de rupture est nettement plus grande gue lors de la formation de chromo-
somes "minute”, de sorte que les deux fragments détachés sont plus grands
et ont une forme annulaire. La distinction entre chromosome "minute”
et chromosome en anneau est trés souvent arbitraire puisqu’'elle repose
simplement sur la dimension du fragment chromosomique interstitiel qui

est détaché.
4. Anneaux centrigues

Ce sont des chromosomes en anneau résultant d’'un échange entre
deux cassures transversales du bhromosome, gui se produisent de chague
cGté du centromére. L'’anneau centrigue se distingue nettement de 1'aberra-
tion acentrique et s'accompagne d'un fragment acentrigue, rarement de

deux.
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5. Inversions péricentrigues

Elles résultent de deux cassureslde part et d'autre du cen-
tromere, suivies de 1'inversion du segment contenant le centromére et
de sa réincorporation dans le chromosome. Si les deux cassures ou
points d'échange, ne sont pas situées & égale distance du centromére,
l'inQersion péricentrigue s'accompagné d'un décalage de la position du
centromere dans le chromosome. Mais si, comme c’est probablement le
cés le plus fréquent, les points d’échange sont & peu prés équidistants
du centromére, 1l'inversion n'est pas visible dans les cellules mitotiques
colorées normelement mais elle peut-&tre détectée par les nouvelles
techniques des bandes fluorescentes ou au Giemsa modifié ; d’autre
part on a pu la déceler & la méiose aprés l’appariement des chromosomes.
Les inversions paracentriques dans lesguelles les deux points d'échange
sont situés du méme cdté du centromére, ne sont normalement pas déce-
lables cytologiguement dans les csllules en activité mitotigue si on

n'utilise pas les techniques du "banding”.

Dans les aberrations du type2 & 5, 1'échange est parfois in-
complet, c'est-a-dire, que seulement deux sur quatre des extrémités
libres qui interviennent dans 1'échange se resoudent en fait. Ainsi,
une inversion paracentrique incompléte sera recensée comme une délétion
terminale et un chromosome en annsau pourra 8tre accompagné de deux

fragments acentrigues au lieu d'un.
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8. Echanges interchromosomiques symétriques (translocations récipro-

ques)

Ces aberrations par échange résultent d'une cassure dans deux
chromosomes, suivie d'un recollement-aberrant dans lequel les régions
distales des deux chromosomes sont transférées (transloquées) de l'un
a l'autfe. Ces aberrations sont dites symétrigues car elles ne ddnnent
pas naissance & une structure dicentrique. Parfois, lorsqu’il s'agit
d’'un échange incomplet, il peut se former un fragment acentrique. Si
l'échanga‘est équilibré, c’est-a-dire, si une quantité égale de chroma-
tine sst translogquée d’'un chromosome & l'autre, 1'échange ne se verra
pas dans les cellules somatiques (sauf si on fait appel aux techni-
ques du "banding” ou s'il est incomplet auquel cas il apparaitra comme
une simple délétion terminale]. Les échanges interchromosomigues portant

sur des bras entiers dans la région des centroméres intéressés sont parfois

appelés "fusions centriques”.

i

7. Echanges interchromosomiques asymétriques (aberrations dicentriques

ou polycentriques plus complexes)

Ces SgéErafiﬁgé,péf 6change proviennent d’une cassure.dans.
deux ou plusisurs chromosomes, suivie par un reccllement aberrant dans
lequel les-régions proximales*dBS‘chromosﬁmes‘se réunissent; formant->
ainsi une structure dicentrique (polycentrique) accompagnée d'un frag-
ment {rarement deux, uniguement, lorsque 1'échange est incomplet).

I1 convient toutefois de souligner que le fragment associé & une aberra-

tion par échange telle qu'un anneau centrique ou dicentrigue fait partie




de 1'aberration st n'est pas recensé comme un fragment distinct, c'est-
ad-dire, comme une délétion terminale. 0On sait qu’il est difficile de
déceler certaines formes d'inversions péricentriques (échanges intra-
chromosomiques d’un bras & 1'autre) et d'échanges interchromosomigues
symétriques dans les cellules somatiques ; on ne peut donc recenser
avsc une égale efficacité les sept types d'aberrations chromosomigues
considérés. En pratigque on rencontre le plus souvent cing types
d’'aberrations chromosomiques qu’'on classe en : délétidns terminales,
chromosomes minutes, anneaux acentrigues, anneaux centrigues et dicen-

triques (polycentriques).

Des considérations d'ordre théorigque indiguent que les in-
versions péricentriques n'entrainant pas de modification de la longueur
relative des bras d'un chromosome doivent constituer une proportion
importante du total des aberrations de cs type. En ef?et, en raison
de la disposition en V des chromosomes aprés 1'anaphase ou de leurs
mouvements réduits pendant l'interphase, la probabilité d'échange
est beaucoup plus forte entre des points d'éguidistants du centromére
qu'entre des points situés & des distances différentes. 0DOe méme, dans
le casd’abberations par échange interchromosomique symétrique il doit
se produire trés souvent des échanges entre des points (cassures) équi-
distants des centromeres des deux chromcsomes. Si le caryotype com-
prend un certain nombre de chromoscmes ayant des bras de langueur
égale ou & psu prés égale (comme c’est le cas dans le caryotype hu-
main}, il arrive donc souvent qu'un échange symétrigue ne modifie pas
la morpaologie des chromosomes é&changés, l'aberration passant ainsi

inapergue.

82‘
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Cette méthode de recensement est la plus fréguemment utilisee.
Elle est indépendante de toute hypothése quant au mécanisme de forma-
tion de-telle.ou telle-aberration et-n'impligue pas:qu’'on;doive. ranger
dans le méme groupe, des aberrations qui, tout en étant des structures
différentes, peuvent avoir des effets mécaniques analogugs‘lors de la

mitose.

3.3.2. Aberrations de type chromatidique

Les aberrétions de type chromatidique, représentées en
figure 16, peuvent 8tre induites dans les cellules irradiées a 1'inter-
phase, ainsi que nous l'avons vu, au stade de la synthése de 1'ADN (S)
ainsi qu'au stade postérieur 3 cette synthése (G2) [HUWARD etPELC,

1853 ; MOORHEAD et al. 1960 ; LAJTHA , 1963].

Les abberations de type chromatidique peuvent aussi se produire
spontanément ou 8tre induites facilement en exposant des cellules in
vivo et in vitro & des mutagdnes chimiques trés divers éels que les
agents alkylants, les hydrocarbures cancérigénes [éRﬁGKES'et*LAWtEY.
1984] lffypé;';i.f,ﬂéxék\vzctéme, [EDHEN et LANSKY, 1961 ; ELVES et al., 13963 ;
MOORE et al., 1864 ; NASJLETI et al., 1965 ; NASJLETI et SPENCER, 1988}.
Certains virus : entre autres ceux de la varicelle [AULA, 1963} de
la rougecle [NICHOLS et al., 1862 ; 1865 ; NICHOLS, 1966] de la fidvre
Jaune [HARNDEN; 1964] et de 1'hépatite infectieuse [MATSANIOTIS et al.,
1985] provoquent aussi des modifications structurales de type chromati-

digque lors de la premiére mitose gui suit 1l'exposition. Les aberrations
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produites par ces agents résultent probablement d'une erreur de repli-
cation DEVANS et SCOTT, 1984] ; elles sont toutes essentiellement sembla-

bles: et peuvent 8tre:classées:-en.deyx catégories principales..

1. Lacunes

Les cultures, aprés une exposition & des agents mutagénigues,
peuvent contenir, dans la premiére mitose qui suit, des lésions achroma-
tiques qu'on désigne d'ordinaire sous le nom de lacunes.

Ces lacunes ne sont pas des ruptures transversales du filament chromati-
dique, mais tout simplement des régions non colorées affectant une seule
chromatide (lacune chromatidique) ou les deux chromatides (lacune iso-
chromatidique [REVELL, 1858 ; EVANS, 1963]. Ces lacunes sont des
lésions réparables qui ne provoquent pas de modifications structurales

permanentes du chromosome [?VANS, 1867 ; SCOTT et EVANS, 1987]]

D'aprés 1’étude de l'ultrastructurs du chromosocme en micros-
copie électronique, ;l n'est pas exclu que les lacunes rencontrées dans
les cellules de sang périphérique en culture et gqui varient en nombre
suivant les préparations soient pour la plupart des artéfacts techni-

ques [?CHEID et TRAUT, 1971 ;  MOURIQUAND: et al., 1972]:
2.. Cassures-desschromatides

Au stade S ou G2 de 1l'interphase ol le chromosome s'est
scindé en deux chromatides ; il est possible d’'y provoguer des cassures

au des échanges. Il convient de souligner également gue lorsgu'on a
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observé des rendements relativement élevés en aberrations chromatidiques
"spontanées”, on a relevé trés peu d'aberrations par échange, presque

toutes étant de simples délétions [LUBS gt SAMMELSON, 1967].

3.3.3. Aberrations de type subchromatidique

L3

Les aberrations subchromatidiques sont des échanges & 1'inté-
rieur d'un mé&me chromosome cu entre chromosomes gui- semblent porter
sur une sous-unité de chromatide [EVANS, 1962]. Elles peuvent 2tre
abservées aprés une exposition & des agents chimiques, 3 la lumidre
ultraviolette et aux rayonnements ionisants [EVANS, 1962 ; KIHLMAN,
1866 ; RIEGER et MICHAELIS, 1987] mais seulement dans les cellules

exposées au début de la prophass de la mitose ou de la méiose.

I1 n’en sera pas question ici, en raiscn de la rareté
relative de ce type d’aberration et de 1'impossibilité de l'obtenir
en traitant des leucocytes du sang périphérique sans les stimuler (ces

cellules se trouvant au début du stade G1J.

3.3.4. Classification plus générale

BUCKTON et al. [1962; 1964 a; b; 1987] ont proposé de classer

les cellules en trois catégories :

1. Cellules de type A. Cellules ne présentant aucune anomalie
chromosomique structurelle. On peut vy distinguer les "cellules A

modales”, diploides normales et les "cellules A non modales” qui sont
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ansuploides.

2. Cellules de type B. Ces cellules contiennent des aberrations de

type chromatidigue de toute catégorie.

3. Cellules de type C. Cellules contenant des aberrations de type
chromosomique. Les cellules-*Ci” sont celles qui contiennent des: aberrations
asymétriques ou des aberrations symétriques iﬁcomplétes, c'est~a-dire,
des structures dicentriques (polycentriques), des chromosomes en anneau ou
des fragments de chromosomes. Le suffixe "1i” indigue que la cellule contient
une aberration instable qui provoquera des difficultés mécaniques lors'de
la mitose ou entrainera une perte de matériel chromosomique sous la forme
d’un fragment acentrique. Les cellules "Cs” contiennent des aberratiocns
stables, c'est-a-dire, des aberrations symétrigues complétes (interchan-
ges symétriques ou inversions péricentriques) gqui ne sont décelables
avec des technigues habituelles, que si les phénoménes d'échange pro-
vaquent une modification de la position du centromére ou de la longueur
des chromosomes qui subissent le réarrangement. Comme on 1'a déja
signalé, en utilisant dess techniques classiques de coloration on
ne peut recenser qu'une trés petite partie des cellules "Cs” alors gue
certains types ds celluleg~"Ci" (parwexemple celles qui’cqntienneht de
pStites;délétigns terminales ou intercalaires) peuvent étre‘reéensées
avec certitude dés la premiédre mitose. Il est important de noter que
leurs descendants, qui sont viables, risquent d'étre recensés comme des
cellules A normales ou comme des cellules "Cs” & partir de la deuxiéme

mitose. La classification en cellules stables et en cellules instables
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peut &tre commode pour avoir un systéme simplifié, en particulier
lorsqu’on envisage le devenir des cellules porteuses d'aberratians
pendant une longue période aprés l'exposition & un agent mutaggns. Il
est cependant indiscutable gqu'cn ne peut obtenir le maximum d'informa-
tion que si les aberrations sont classées d'aprés les particularités

de leur structurs.

3.3.5. Anomalies numériques

1. Aneuploidie

Chez les sujet diploides normaux on peut de temps & autre
observer des cellules dans lesguelles mangue un chromosome (cellules
hypodiplolides) et d'autres beaucoup plus rares qui contiennent un chromo-
some surnuméraire (cellules hyperdiploides). L'areuploIdie est un
phénoméne naturel dans ies leucocytes du sang périphérique de sujets
diploides normaux et sa fréguence peut-8tre en rapport avec l'dge et
le sexe du sujet. En effet des études cytogénétigues de populations
humaines [JACDBS et al., 1861 ; 1863 ; HAMERTON et al., 1965 ; COURT
BROWN et al., 1987 ; MOURIQUAND et al., 1987] ont montré que l’aneu-
ploidie était un peu plus frégquente dans les leucocytes de la circula-
tion périphérique chez la femme que chez 1'homme. Chez la femme, cette
aneuploidie provient surtout de la perte d'un chromosome X, probablement
celui qui est inactif, alors que chez 1'homme, elle est due surtout 3
la perte du chromosome Y. Chez 1l’homme, 1'augmentation avec 1'age

n'apparait nettement gue vers 65 ans, tandis qu'elle semble se manifes-
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ter dix ans plus tot chez la femme.

2. Polyploidie

De nombreux chercheurs ont noté gque 1'irradiation "in vivo”
[TOUGH et al., 1960.; BUCKTON et al., 1962 ; LINDGREN ET NORRYD, 1962 ;
MILLARD, 1965 ; FICHER et al., 1966] ou "in vitro" [OHNUKI st al.,
1961; BELL et BAKER, 1962 ; WALD et al., 1967] pouvait provoguer une
fréquence accrue de la polyploidie dans les leucocytes du sang périphé-
rique. On a constaté [BUCKTDN et PIKE, 1964 a ; b ; ISHIHARA et KUMATORI,
1988] qu'une trés forte proportion des cellules polyploides contlent
des aberrations (dicentriques et anneaux centriques) par paires. Il
ressort de ces considérations gue l;essentiel de la polyploidie cbservée
est nécessairement fonction de difficultés mécaniques liées & la présence
d'aberrations asymétriques dans les cellules auxquelles on laisse subir
un certain nombre de divisions au cours de la culture. En effet des
travaux plus récenés ont montré qu'aon n'observe gqu'un petit 5ombre de
cellules polyploides ou méme, bien souvent, aucune cellule de ce type,
3 la suite d'une irradiation 77 vive [BUCKTON et PIKE, 1964a ; b ;
ISHIHARA et KUMATORI, 1968] ou in vitro [HEDOLE st al., 1967] i lee-
cellules ne sont cultivées que pendant 48 a 54 heurés: I1 convient
cependant de signaler que 1l'on n'a jamais observé une augmentation du
taux de cellules polyploides due & une exposition & des mutageénes

chimigues.
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3. Erdaréduplication

On a parfois observé dans des cultures de lymphocytes soumis
a 1’action d’'un agent mutagéne des cellules contenant des chromosaomes
qui avaisnt subi une endaréduplication [DHNUKI g2t POMERAT, 1961 ; BELL
et DAKER, 1882 ; BELL,;1984]. Comme dans le cas ds la polyploidie,
on trouve parfois de telles cellules dans des cultures de leucocytes
non traités, et 11 se peut gue le processus soit facilits par 1'exposi-~
tion des cellules & certaihs inhibiteurs des fuseaux achromatiques comme
la colcémide. Il est évident que ce phénoméne exige au moins deux.cycles
de replication chromosomigue en culture et ne peut donc 8&tre observé
que rarement dans les leucocytes cultivés pendant quanrante-huit heures,
mais augmente de fréguence avec la durée de la culture [BELL gt BAKER,.

1982].

.3.3.6. Illustrations des anomalies d'écrites

Les figures 17 & 36 1illustrent l'aspect des chromosomes
normaux de 1'Homme (Homo sapiens), du Singe (Macaca irus) et de la
Souris (Mus musculus) ainsi gque les principaux types d'anomalies que

nous vencns de décrire.
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atidique.
19 Métaphase avec une cassure chrom
Fig.
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Fig. 20 Métaphase avec un échange chromatidique

entre deux chromosomes.
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Fig. 21 Meétaphase avec un échange chromatidique

entre deux chromosomes.
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Fig. 25 Métaphase avec une translocation et une

lacune chromatidique.
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Fig. 26 Métaphase avec un anneau centrique et un

fragment chromosomique.
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Fig. 27 Métaphase avec un anneau centrique, une lacune

chromatidique et un fragment chromosomique.
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Fig.28 Métaphase avec un chromosome dicentrique

sans fragment chromosomique.

Fig. 29 Métaphase avec un chromosome dicentrique

et un fragment chromosomique. w‘)
L.-"
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Fig. 30. Métaphase avec plusieurs chromosomes dicen-

triques, fragments et un chromosome minute.
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Fig. 31 Métaphase avec un chromosome tricentrique,

un chromosome dicentrique et deux fragments.
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Fig. 33 Métaphase avec un chromosome dicentrique

sans fragment chromosomique.
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Fig. 34 Métaphase




Fig. 35 Métaphase de singe avec un fragment

chromosomiqgue.

dicentrique et un fragment chromosomique.
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Résumé du Chapitre II

Toutes nos observations sur 1’'Homme et sur le Singe ont été
réalisées sur les lymphocytes du sang circulant aprés stimulation par
la phytohémagglutamine. Pour ce faire nous avons utilisé le milieu
mis au point par HAM en 1963. Ce milieu contient différents acides
aminés, des Qitamines et des sels inorganiques, du sérum de veau et des
antibiotiques. Il est stérilisé sous pression au moyen d'un systéme
Millipore. Selon les méthodes classiques le sang est cultivé pendant
48 heures a une température de 37 °C, de la colchicine étant ajoutée
2 1/2.h avant l'arrét de la culture. Aprés traitement hypotonigue
au KC1 (0,075 M), les cellules sont fixées au méthancl - acide acétique
{(3: 1), étalées sur les lames, colorées & 1l'orcéine lactique et mon-

tées.

Pour la Souris nous avons fait nos observations sur les cellules
de la moelle osseuse en utilisant une techﬁique de séchage 3 l'air
libre. Une heure avant le sacrifice, les animaux recoivent une injection
intrapéritonéale de colchicine. La moelle osseuse est ensuite prélevée
dans 2,2 % de citrate de sodium. Aprés le choc hypotonique (1 % de
. citrate de sodium), les cellules sont fixées & 1'alcool éthylique - acide

acétique (3 : 1). Quelgues gouttes de cette suspension sont placées

sur des lames, séchées & l'air libre, colorées et montées.

Une exposition & un agent mutagéne peut entrainer la produc-

tion d'anomalies dans le nombre et/cu la structure des chromosomes. Ce
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sont ces derniéres qui sont les plus fréquentes : on y distingue celles
qui affectent UNE SEULE CHROMATIDE d'un ou de plusieurs chromosomes et
celles qui.affectent LES DEUX CHROMATIDES  d'un-ou plusisurs-chromosomas.
Les aberrations les plus fréguentes sant les lacunes, les fragments

et les réarrangements. Le type d'anomalie produite (chromatidique ou
chromosomique) dépend -@ssentisllement du stade du cycle«-cellulaire-
atteint par la cellule au moment ou agit 1'agent mutagéne. éi le maté-
riel chromosomique est 18sé avant la synthése (S]) on observera en
métaphase surtout des anomalies chromasomiques. Si par contre, cette
action ne se manifeste qu’aprés la phase de synthése an cbservera sur--

tout des anomaligs chromatidiques.

Différentes méthodes de classification des anomalies ont été
proposées, mais pour la suite de notre travail nous avons adopté un

systéme purement descriptif.
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Chapitre III

ETUDE DES PARAMETRES
INFLUENCANT LES TAUX D'ANOMALIES OBSERVABLES
Une premiére étape de notre travail a consisté a étudier

1'influence des méthodes de prélavement, de conservation et de mise en
culture du sang périphérique sur les taux d'anomalies observées. Nous
avans égal@neﬁt essay8, ici, de définir 1le rble évanfuel de 1'age et

du sexe des donneurs de sang. La majorité des travaux de référence dont
nous disposions ayant été& réalisés sur des lymphocytes humains exposés
aux radiations ionisantes nous avons choisi également ce type de mutagéne

pour 1'étude de ces différents parametres.

1. INFLUENCE DE LA TEMPERATURE ET DE LA DUREE DE LA CONSERVATION DU SANG

1.1. Introduction

Dans bien.des cas 1l est difficile de réaliser la mise en
culture immédiatement aprés le prélévement, & cause des distances 3
parcourir entre le lieu de prise des échantillons et le laboratoire oG
la culture a lieu. Le rassemblement de tous les échantillons nécessaires

& une étude peut é&galement nécessiter plusieurs jours. Il était donc
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intéressant de voir dans gquelle mesure 1l'intervalle de temps s'écoulant
entre le prélévement et la mise en culture ne pouvant pas influencer les
taux d'anomalies observées. L'é&tuds de. ces facteurs a été réalisée en

stockant le sang avant 1'irradiation.
1.2. Matériel et Méthodes

Dans une premiére expérience, le sang a été€ conservé au réfri-
gérateur & 5 °C pendant 0 ou 173 heures avant l'administration de 125,
250 ou 500 R de rayons X, suivie de la mise en culturs. Oans une deuxigéme.
expérience le sang a été conservé au réfrigérateur (5 °C), & la tempé-
rature ambiante (20 °C) ou dans un bain-marie (37 °C) pendant 0, 24, 48
ou 72 heufes avant 1l'exposition du sang total & 125 R ou 250 R de rayons X,
suivie de 48 heures de culture dans les flacons UGB. Les conditions
d’irradiation étaient 270 kV, 20 mA, avec un filtre de 1 mm de cuivre

(couche de semi-absorption de 1,55) et un débit de 73 R/min.

Dans la premidre expérience, deux cents cellules seulement
ont été analysées pour certains ‘points’ tandis: queidans* la secondei étude,
quatre cultures ont &té faitss par point et cent métaphases ont été

examinées par culturse, soit au total quatre cents cellules par point.

1.3. Résultats

D'aprés le grand nombre de métaphases rencontrées (plus gue

1000) dans chaque culture, l'index mitotigue n'est visiblement pas
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altéré ni par la durée et la température du stockage ni par les rayons
X. Néanmoins, nous avons observé une nette augmentation des anomalies
graves apras la conservation du sang entier suivie d’une exposition aux
rayonnements ionisants. En effet, le nombre de chromosomes dicentriques
et de chromosomes. en anneau induit par 125, 250 ou 500 R de rayens X
aprés un stockage de 173 heures & 5 °C est deux fois plus élsvé gque pour
les échantillons ayant regu la méme dose directement apres ie préléve-

ment et mis en culture immédiatement (tableau XXIJ).

Tableau XXI

Influence du stockage 3 5 °C sur le taux d'anomalies radio-

indui;es (Exp. 1)

Dose Durée du |[Cellules |Pourcentage de Chromosomes dicentri-~
administrée [stockage | analysées | cellules avec ques + anneaux
(R) (h) anomalies (par 100 cellules)
. a 400 29,20%£1,20 16,75%1,88
125
173 200 48,50£1,58 38,00+4,47
8 400 83,25+2,29 82,50+3,86
250 _
173 200 86,00+2,00 110,50+3,08
0 200 85,50+0,22 162,00£9,00
500
173 400 100,00+0,00 331.,75%4,10

La deuxiéme expérience a montré que dans la plupart des cas

un stockage de 24 heures (tableau XXII) peut déja augmenter

- significativement et le pourcentage des cellules portant des anomalies
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et le nombre de dicentriques et d'anneaux produits par une exposition

3 125 ou 250 R de rayons X.

Influence du stockage du sang avant l'irradiation et la mise en

Tableau XXII

culture (Exp. 2)

Température | Dose Durée du | Pourcentage de Chromosomes dicen-
de stockage | administrée| stockage | cellules avec triques + anneaux
(°C) (R) anomalies (par 100 cellules)
0 29,20%1,20 16,75+1,88
125 24 33,70£1,70 29,50+1,32
48 39,50%1,53 29,40%1,70
72 39,20+1,70 24,70%1,20
5
8] 63,25+2,28 62,50+3,86
250 24 87,20£3,27 72,50+2,38
48 77,002,586 80,20+3,25
72 74,70%1,44 90,40+4,97
0 29,20+1,20 16,75+1,88
125 24 33,20+2,50 22,00+0,30
48 36,70+2,58 28,30%4, 31
72 36,70x0,30 28,40£0,30
20
8] 63,25+2,28 62,50+3,86
250 24 66,00+3,54 70,308,861
438 74,50%3,42 78,60+3,82
72 79,20%1,88 98,70£3,70
0. 29,20%1;20 16,751, 88.
125° 24 41,00+1,47 29,500, 24
48 42,70+2,64 36,40+1,80
37
0 63,25+2,29 62,50+2,85
250 24 72,50%1,32 84,70%2,85
48 87,00+2,48 114,20%7,18
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La conservation du‘sang a4 20 °C, et surtout & 37 °C, pendant 48
ou 72 heures augmente encore le nombre d'anomalies. Le sang conservé a
37 °C pendant 72 heures était hémolysé ce qui a empéché les observations
pour cet intervalle de temps. Les détails de 1l'analyse présentés dans
les tablesaux XXIII& XXV montrent clairement que la conservation & 37 °C
par rapport & celle 8 5 °C ou & 20 °C accroit tous les types d'anomalies

chromosomiques radiocinduites.

Il est & noter que la fréquence des anomalies dans le sang nan-
irradié est basse pour les différents échantillons ainsi que 1l'indique
lg tableau XXVI. Les valeurs coincident avec ce gue l'on trouve dans

les populations normales [BOCHKOV, 1972].

l.4. Discussion et conclusion

Naos résultatsvsur le sang frais concordent parfaitement avec
ce qui est apporté dans la littérature [Nations Unies, 1889] pour des
expériences in vitro de sang total irradié par une dose aigu# de
rayons X (pics de tension de 180 kV & 300 kV) avant la stimulation en

culture par la phytohémagglutinine et aprés des périodes de culture

allant jusgu'a 54 heures. Ces données sant représentées dans la figure 37.

S'il était généralement admis gque la canservation du sang au

réfrigérateur, 3 la température ambiante ou dans un bain-marie & 37 °C

ne modifie pas la capacité des lymphocytes & se diviser aprés stimulation

”xhar la PHA" [Nations Unies, 1988] on ignorait par contre, Jjusqu'a nos




TABLEAU XXIII

Types d‘anomalies chromosomiques trouvées dans les lymphocytes aprés stockage du sang 8 5° C,

—
Dose adminis- | Durée du | Cellules Anomalies par 100 cellules Cassures par Cassures par cellule
trée (R) stockage | analysées | Dicentrique Tricentrique | Anneau | Minute | Echange chromatidien Fragment cellule par R
(h)
0 400 14,75 0,25 1,60 4,50 0,50 1350 0,57 0.00456
24 400 26.00 3,50 6,70 025 6,60 0,69 0,00552
125 ' V
48 400 27,20 0,25 1,70 4,20 0,26 14,00 083 0,00664
72 400 22,70 - 2,00 6,50 - 12,50 0,75 0,00600
0 400 55,50 0,50 6,00 11,60 126 26,256 1,77 0,00780
24 400 63,50 1,00 7,00 16,20 0,26 2250 1,98 0,00792
250 '
48 400 84,20 1.60 3,00 22,00 1.70 31,26 2,60 0,01400
72 400 81,50 1,70 5,60 22,20 1.00 17,70 244 0,00976

*60L
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TABLEAU XXIV

Type:‘,s'd‘anomalies chromosomiques trouvées dans les lymphocytes aprés stockage du sang & 20° C,

Dose adminis- Durée du Cellules Anomalies par 100 cellules Cassures par Cassures par cellule
trée (R) stockage analysées Dicentrique : Tricentrique Anneau Minute Echange Fragment cellule par R
{h) chromatidien
0 400 14,75 0.25 1,60 450 0,50 13,60 057 0,00456
24 400 21,00 - 1,00 6,00 0,25 10,70 0,67 0,005636
125 48 400 28,20 - 0,70 5,00 0,25 1550 0,83 0,00664
72 400 26,70 - 2,70 4,70 0,50 8,20 0,77 0,00616
0 400 55,60 0,50 6,00 11,60 1.26 26,25 1,77 0,00780
24 400 64,20 1,20 3,70 20,70 1,00 27,00 21 0,00844
250 48 400 74,20 1.20- 3,00 2450 1,70 25,50 2,37 0,00048
72 400 91,70 1,60 4,00 28,60 0,50 23,00 2,78 001112

‘oLl




TABLEAU XXV

Types d‘anomalies chromosomiques trouvées dans les lymphocytes aprés stockage du sang & 37° C.

Dose adminis- | Durée du Cellules Anomalies par 100 cellules Cassures par Cassures par
trée (R) stockage analysées Dicentrique’ Tricentrique’ Anneau Minute Echange thomatidien Ffagment cellule: cellule: par R
(h)
0 400 14,75 0,25 150 4,50 0,50 13,50 0,57 0,00456
125 24 400 28,00 - 1,60 9,00 0,50 11,00 0,89 0,00712
48 400 34,00 - 2,20 9,50 0,25 9,50 1.01 0,00880
0 400 55,60 0,50 6,00 11,60 1.25 26,25 1,77 0,00780
250 24 400. 76,70 0,25 7,50 22,70 1,20 21,20 2,38 0,00952
48 400 99,70 2,00 10,50 4450 170 33,70 354 001416

T
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Chromosaomes dicentriques par cellule

ET LE NOMBRE DE CHROMOSOMES DICENTRIQUES

Figure 37

"RELATION ENTRE LA DOSE DE RAYONS X

|
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observations, que ce stockage pouvait modifier leur réponse a une expo-
sition & des agents mutagénigques. C'est ce qui expligue sans doute
certaines divergences rapportées dans la littérature guant aux taux
d'anomalies radioinduites [Nations Unies, 1989]. Nos résultats montrent
que pour les expériences réalisées im vitro sur la capacité, pour un
agent de produire des anomalies chromosomigues, i1l est indispensable

d'utiliser du sang frais.

2. INFLUENCE DE LA NATURE DU RECIPIENT

2.1. Introduction

Nos premiéres observations avaient été effectuées sur du sang
complet, conservé dans des flacons en matidre plastique. Des études
réalisées aux Etats-Unis [MAYER et al., 1972 ; W.H.O., 1972 ; FISHBEIN,
1974] ayant suggéré que certains composants des matiédres plastiques

pouvaient &tre toxiques et méme mutagénigues, on ne pouvait donc &

“priori exclure un réle éventuel de ce matériel dans l'acroissement du

taux d'anomalies observées dans le sang irradié aprés stockage. Pour
cette raigan nous avons comparé les taux d’anomalies dans du sang irradié
apres stockage dans des flacons en verre et en matiére plastigue. Cette
étude se justifiait par le fait gque des travaux réalisés par SAEGER et

RUBIN {1970] et MARCEL et NOEL [1870] avaient montré gque les esters de

- 1'acide phtalique (E.A.P.) et les biphenyls polychlorés (B.P.C.) utilisés

pour assouplir les matiéres plastiques pouvaient diffuser dans le sang
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stocké en vue des transfusions.

2.2, Matériel et -méthodes-

Deux échantillons de sang proyenant de la méme personne ant
gté utilisés pour cette étude. Pour le premier échantillon nous avons
évité soigneusement tout contact avec 1le plastique. Le sang a été
prélevé avec une aiguille en métal, connecté & une seringue en verre et
a été transféré dans une bouteille UGB de 15 ml contenant 1,00 mg
d'héparine (Roche) afin d'empécher la coagulation. Le deuxiéme échantil-
lon a été traité comme d'habitude : nous avons utilisé une seringue en
plastique (Terumo) et le sang a été conservé dans un flacon en matiére
plastique contenant de 1'héparine (Stayne Continental). Aprés canserva-
tion, une fraction de chaque échantillon a été irradié avec 250 R de

rayons X, le restant étant utilisé comme témoin. La mise en culture a

ey lieu selon la technique habituelle directement aprés 1'exposition aux

¥
\
i

rayens X.

2.3. Résultats

Les cultures lymphocytaires non irradiées provenant du sahg conserveé
aussi bien dans le récipient en plastique que dans celuil én vertre n’ont.
pas révélé la présence d'anomalies chromosomigues graves. Comme dans
1l'expérience précédente nous avons observé (tableau XXVII) dans les
échantillons irradiés un nombre statistiguement plus €levé d'anomalies

chromosomiques aprés un stockage de 48 ou 72 h gqu'aprés 24 h seulement
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(X2 = 14,18 ; P < 0,01 pour le sang conservé dans les bouteilles en
plastique st X2 = 10,47 ; P < 0,01 pour le sang stocké dans les flacons
en verre). La nature des récipients (plastigue ou.verre) n'a cependant

joué aucun rdle.

2.4, Discussion et conclusion

Nos observations démontrent gue la conservation du sang témoin
pendant plusieurs jours (3) n’entraine l'appérition d'aucune anomalie
chromosomique dans les lymphocytes. La comparaiscn des taux d’anomalies
radioinduites dans les échantillons dé sang conservés dans des flacons
en verre et en plastique prouve également que cette matigre n'a aucun
effet synergigque. Il convient cependant de signaler que le biphényl po-
lychloré est considéré comme 1l'agent responsable de certains cas d'intoxi-
cation obéervés au Japon et notamment de la maladie de Kanemi Yusho [RURAT-

SUNE et al., 1972].

Les résultats publiés jusqu’ad présent sont cependant beaucoup
plus contradictoires en ce qui concerne 1l’existence des effets mutagé-
niques. ﬁDQPINGARNER et al.. [1972] n'ont pas observé des anomalies
chromosomigues:dans- les lymphocytes humains exposés. 3 une: dose‘de.

100 ppm d'Aroclor 1254, tandis que PEAKALL et al;,[1972] ont noté, dans
l'analyse dé la seconde génération d'embryons de ramiers (Streptopelia
rigoria) nourris & 10 ppm d'Arocler 1254, une grande fréguence d'aberra-
tions chromosomigues et une mortalité prénatale embryonnaire élevée.
KEPLINGER et al. [19711, utilisant le test de la létalité dominante

n'ont pu démontrer gque les Aroclors avaient des effets mutagénigues.
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GREEN et al. [5973], examinant les effets cytogénétiques de 1'Aroclar
1242 sur des rats albinos de race Osborne-Mendel, nourris d'une dose
aigug allant de 500 & 5000 mg/kg, ont conclu que si 1'Arocclor 1242 ne
produisait pas d'anomalies chromosomiques dans la moelle osseuse ni
dans les spermatogonies des rats il peut cependant provoguer, & des

doses relativement élevées, une diminution du nombre des spermatogonies

en division.

3. INFLUENCE DE L'AGE DU DONNEUR DE SANG

3.1. Introduction

L’augmentation, avec 1'&ge, des aberrations chromosomiques
"spantanéeé” dans les cellules somatiques de la plupart des esp@ces de
mammiféres a parfois été considérée [CURTISS et CROWLEY, 1983] 6omme une
preuve indirecte de la théorie duvieillissement par mutation somatique.
CURTISS et CROWLEY [ﬂ963] ont, en effet, observé que le taux d'ancma-
lies chromosomiques s'accroit plus vite dans des races de souris ayant
une durée de vie courte et qu'il existe une relation entre le raccourcis-
sement de la vie et lesaberrations chromosomigues induites dans les
cellules somatiques de souris exposées aux radiations ionisantes. Pré-
cisons cependant immédiatement que la théorie des mutations somatiques
est & présent complétement abandonnée par suite de ses contradictions
- nombreuses [KOHN, 1968 ; BJORKSTEN, 1989]. Quoiqu'il en soit, l'obser-

vation faite par McFEE et al. [1970] de l'existence, chez le parc,
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d'une relation évidente entre 1'3ge du donneur et la radiosensibilité

des chromosomes présentait, en ce qui nous concerne, un intérét pratique
immédiat. On pouvait en effet se demander dans quelle mesurs cecl était
vrai également pour les chromosomes humains soumis & 1'action d'un muta-
géne. Dans ce cas il était évidemment indispensable que pour toutes nos
ékpériéncesﬂfufures nous tenions compte de 1’'&ge du donngur. C'est pour
cette raison que nous avons entrepris une &tude du méme type sur les

lymphocytss humeins.

3.2. Matériel et méthodes

Des échantillons de sang veineux ont été prélevés chez 17 per-:
sonnes de sexe féminin appartenant & 3 groupes d'dge :enfants (&ge moyen
de 4,6 mois variant entre 1 et 11 mois), adultes (8ge moyen de 30,4 ans
variant entre 29 et 32 ans) et vieilles personnes (3ge moyen 71 ans
variant entre 63 et 82 ans). Afin d'éviter 1'influence d'autres facteurs
sur la réponse des lymphocytes aux rayons X, nous n’'avons utilisé que
du sang de personnes en bonne santé, n’'ayant jamais été exposées & des
doses significatives de rayons X, de drogues ou de mutagénes chimiques.
C'est dans un couvent, que nous avons trouvé des personnes agées présen-
tant un passé médical aussi exceptionnel (surtout & notre épogue). Les
échantillons de sang de-chague donneur ont été expusés & 0, 125 ou 250‘R
de rayons X ; les conditions d'irradiation étaient 270 kV, 20 mA avec
un filtre de 1 mm de cuivre (couche de demi absorption de 1,55) et Qn

débit de la dose de 73 R/min. Immédiatement aprés exposition, 2 échan-

tillons par traitement ont été cultivés durant 48 heures et 100 métaphases
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par culturs ont ét& analysées pour la présence d'absrrations numérigues

et structurelles.

3.3. Résultats

La comparaison destémoins des différents groupes d'&ge montre

(tableau XXVIII) que le taux d’'aneuploidie est significativement augmenté
(p< 0,001, utilisant le test de Chi-carré) chez les personnes agées (63-
82 années). Les cellules aneuploldes n'ont pas été caryotypéss, at
1'examen mibroscopique de ces métaphases a démontré que dans la plupart
des cas un chromosome du groupe 6-12 était impliqué. On constate en
outre que le nombre d’aberrations de structure (si on ne tient pas compte
des lacunes, dont la signification est discutée) augmente significative-

ment avec 1'age (p < 0,001).

L'analyse de la variance que nous avons effectuée indique gue
1'8ge ne modifie que légerement (p < 0,05) le nombre total de cassures.
Nous avons utilisé cette méthode d'analyse statistique parce gue la
distribution des cassures entrs les cellules s'écartait significativement
de la distribution de Poisson (p < 0,001). Dans les échantillons
irradiés, le taux d'aneuploidie plus grand, observé chez les personnes
8gées, s’'expligue entiérement par les valeurs déja beaucoup plus élevées
egnregistrées chez les témoins. La comparaison des différents groupes
indique qu'une exposition & 250 R, et dans une moindre mesure & 125 R

- de rayons X, a un effet significativement plus important (p < 0,001 et




Résultats des observations cytologiques

Tableau XXV

Aberrations chromatidiques

Aberrations chromosomiques

Traite- Cellujes avec Anneaux Déspi- Trans- Annsau Tetra-
ment Cellules Cellules aberrations Délé- Frag- Acen- ralisa- loca- Cen- Dicen- Tricen- cen-
Groupe " analysées Aneuploides de 's_ggcture Lacune tion Cassure Echange] Lacune ment triques Minute tion tion trique trique trique trique
Nouveau- 0 1.200 21 43 38 - 2 - 1 4 - - - - - - -
nés (175¢ 0,38) (3,58‘::!: 0,55) {3.17) 017) {0,08) {033)
125 1.200 50 314 21 - - - 126 4 4 1 9 20 222 - -
{417 £0,69) (26.1‘; 11.48) (1,75) (10,50) (0.33) (0.33) (008! (0,75) {1.67) {18,60)
250 1.200 89 689: ;43 1 4 6 1 343 10 22 - 21 56 680 5 -
{7.42£0,79) {67.42 £ 219) (358} (0,08) (0,33) (0.41) {008) (2858} (0.83) (1.83) (1 75) (4.67) (56.,67)  (0.42)
Jeunes 0 1.000 30 38. 22 . - 1 1 16 . . . - . - .
adultes (300t0s55) (3801062 | (220 (010 | (0100  (0.15)
126 1.000 42 258 30 - 2 2 112 5 12 3 20 139 1 .
(4,20 £0,65) (25,80 * 1,61) (3,00) {0,20) (6200 (11,20 {0,50) (1.20) (0.30) (2,00) {13.90) (0,10
250 1.000 83 536 i | Y - 2 . - 263 13 32 4 13 37 447 4 1
(830t091)  (6360+232) | (2,70} (0.20) (26.30) (1,30) {3200 (040} (1,30) (3700  {44,70) (040} (0,10)
Personnes O 1.200 92 52 14 - 1 2 - 30 . - - 1 3 4 - .
Agées {7,67 £ 0.80) (4,3310,60) {(1.17) (0,08} {017) (2,60} (0,08) {0,25) {0.33)
125 1.200 m 297 24 1 - - - 137 3 10 5 23 161 - -
925+088)  (2475%144) | (2000 (0.08) (11420 (0.26) (083 0420 (1820  (1342)
250 1.200 151 758, 25 1 . 1 . 452 22 33 ‘23 63 681 8 -
(1258% 1.02) (6317 t 2.29) (2.08) {0.08) (0.08) (37.67) (1.83) {2,75) (1,92) (5,25} (56,75} (0,67}

“izh
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p € 0,001 respectivement) dans la production des aberrations graves de
structure chez les enfants et les personnes &gées que chez les jeunes
adultes. Ce n'est qu'aprés 250 R que 1l'on agbserve un effet de 1l'3ge sur

la nombre total de cassures radioinduites.

3.4. Discussion et conclusion

L'augmentation du nombre de cellules aneuploldes, dans le
sang, avec l'dge du donneur concorde avec les travaux réalisés depuis
1961 chez 1'Homme [JACOBS et al., 1961 ; 1963 ; HAMERTON et al., 1965)
et les animaux [BRUERE, 1967]. JACOBS et ses collaborateurs [1963] ont
expliqué cetts augmentation, du nombre de cellules aneuploides chez les
femelles, par la perte d'un des deux chromosomes X. Nos résultats con-
firment qu'un chromosome du groupe C est généralement impliqué. En 19863,
PISCIOTTA et ses collaboratsurs ont démontré que la transformation blas-
tique et 1l'activité mitotique &taient diminuées dans les cultures de
lymphocytes provenant des personnes &gées ainsi que chez les enfants par
rapport & ce que l'on aobserve chez les jeunes adultes. Nous n'avons
constaté une telle diminution de 1'index mitotique que pour le groupe
de 63 3 82 ans surtout aprés irradiation. La radiosensibilité accrue

des chromosomes des jeunes enfants et des personnes dgées que nous avons

constatée concorde avec ce qui est rapporté dans la littérature non seulement

chez 1'Homme [BOCHKOV et PILOSOV, 1968 ; SASAKI et al., 1970] mais éga-
lement chez d’autres mammif2res tels que le porc [McFEE et al., 1970].
Signalons cependant que LINIECKI et al. [1971] et KUCEROVA et al. [1878]

n'ont pu observer une telle relation dans l'espéce humaine.
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Résumé et conclusions du chapitre III

Certains effets biologiques, et notamment les. effets mutéggnir
ques, peuvent résulter de l'interférence ou de la synergie de divers
agents physiques ou chimiques. Le but de ce travail étant d'étudier
1'effet du zinc, du plomb et du cadmium sur les chromosomes des mammiféres
nous avons voulu éviter, autant que faire se peut, que l'action de ces
métaux sur le matérisl é&tudié ne soit perturbée par la méthodologie
utilisée. Dans ce but nous avons &tudié l'action possible de trois fac-
teurs qui etaient susceptibles de modifier les taux d'anomalies chromo-
somigues produits par un agent mutagéne : 1'8ge du donneur, la durée et
la température du stockage du sang et la composition chimique des réci-
pients utilisés. Pour faciliter la mise en évidence d'un sffet éventuel
de ces paramétres nous avons choisi d'utiliser un agent mutagéne_(les

rayons X) produisant un taux élevé d’ancmalies chromosomiques.

I. Influence de la durée et de la température du stockage du sang

Ou sang veineux hépariné.a regu des doses de 0, 125, 250 ou.
500 R de rayons X aprés avoir été stocké & des températures de 5 °C,
20 °C ou 37 °C pendant des périodes'de temps allant jusqu’'a’ 173 heures
Immédiatement aprés l'irraaiation le sang a &té mig en culture pouf
48 heures. L'analyse chromosomique des différents échantillons a démontré
Gue la durée du stockage et la température @ laguelle il a lieu augmente de
fagon trés importante le taux d'anomalies observées. Cet effet pourrait

8tre du & une modification, par le stockage, de la capacité de réparation
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des dommages induits dans les chromosomes des lymphocytes.

2. Influence de la composition du récipient

Puisque dans 1'étude précédente le sang a été conservé dans des
tubes en plastigue 1l n’était donc pas exclu gue des compgsants de ces
récipients aient migrés dans le sang et aient interférés avec 1l'action des

rayons X.

Pour répandre & cette question nous avons étudié le taux d'aho-
malies chromosomiques dans des lymphocytss stockés durant différents
périocdes (24, 48 ou 72 h) dans des récipients en plastique ou en verre
avant l’'irradiation et la mise en culture. UL'effet du stockage ayant }
été identique quelque soit le type de récipients utilisés ceci nous a
permis d'exclure un réle éventuel du plastique dans 1'augmentation du

taux d'anomalies radioinduites dans du sang préalablement stocké.

3. Influence de 1'3ge du donneur de sang

Des échantillons de sang veineux d’'enfants (8ge moyen 4,6 mois]),
d'adultes (3ge moyen 30,4 ans), et de personnes &gées (8ge moyen 71 ans)
ont &té exposés & 0, 125 st 250 R de rayons X. La comparaison des dif-
férents groupes d'age révéle gue, chez les témoins, le taux de cellules
aneuplolides et d'aberrations structurslles augmente avec 1'3ge. Aprés
exposition & 250 R l'incidence d'aberrations structurelles graves est

plus marquée chez les nouveau-nés et les vieillards que chez les adultes.
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A la lumidre de ces résultats nous avons décidé, pour nes
expériences ultérieures in vitro, de n'utiliser que du sang frais de

jeunes adultes.
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Chapitre IV

ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE EFFECTUEE CHEZ LES TRAVAILLEURS
DE LA METALLURGIE DU ZINC

1. DESCRIPTION DE L'INDUSTRIE

L'industrie du zinc est évidemment beaucoup moins répandue que
la métallurgie du fer mais elle est beaucoup plus polluante que cslle-ci.
Ce métal se trouve en effet généralement associé & d’'autres non-ferreux
tels que le cadmium et le plomb. Les uns et les autres se rencantrent
le plus souvent sous forme de sulfures et & des teneurs relativement
faibles. La séparation et la purification de ces différents métaux pro-

duisent beaucoup d'impuretés (poussiéres, gaz) qui, par suite de leur

toxicité, présentent un danger indéniable pour les travailleurs.

Le minerai le plus utilisé dans les usines dont nous avons
étudié les travailleurs est le sphalérite ou blende (ZnS) dont la teneur
en zinc varie de 40 & 50 %. La séparation du cadmium, du plomb et du
zinc est basée sur la différence des points de fusion gui sont respecti-

vement de 320, 327 et 418 °C.
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1.1, Etépes de la production
1.1.1. Enrichissement et traitement du minerail

Oans une premiére étape.vla teneur du minerai en métaux non-
fepreux gst augmentée par flottation. Celle-ci est suivie d’'une agglo-
mér;tion. qui.congiste dans le gfillage du‘minerai. 1’élimination des:pro--
duits valatils et autres impuretés, et dans la formation de grains agglo-
mérés plus gros, sous forme d'oxyde de zinc, ayant un pourcentage plus
élevé de zinc. Au cours de ces traitements aussi bien gu'au chargement,
déchargement et transport, qu’a l'exposition au feu, ont lieu des dégage-
ments de poussiéres et des émissions de gaz. Les systémes d'épuratioh
retisgnnent la majorité des poussiéres tandis que les gaz sont évacués
dans l'atmosphére. La quantité de S0, rejetée dépend de la tsneur du
minerai en souffre. Le grillage se fait 3 température élevée (x 900 °C).
Des poussiéres froides pouvant contenir Jjusqu'a 80 % de plomb et 10 %

de cadmium sont également produites lors de la manipulation des électro-

filters utilisés pour la séparation des métaux présents dans les boues.

1.1.2. Fours

~

Les  fours servent & fondre les“agglomérés de minerai qui sont
introduits en méme.temps. que le coke, en couches successives par la.
partie supérieuyre du four. A la partie inférieure appelée étalage et
ou se trouvent les premiéres couches de ce mélange (minerai et charbon),
on insuffle l'air et le gaz combustible chauds. C'’est la phase de

fusion et de réduction dans les fours gqui aboutit 3 ls production de zinc
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métallique ayant un degré de pureté atteignant 85 a 99 %. Dans le
service des fours & zinc, les travaillleurs sont sn contact avec des

fumées provenant des creusets horizontaux utilisés pour la réduction
d’'oxyde de zinc métal. La teneur en plomb du minerai est au maximum de

1 % tandis gue la teneur en cadmium est négligeable. La température

du four est de 1'ordre de 1100 °C et une ventilation importante entraine
rapidement ces fumées, mais peut aussi mettrs en suspension les poussidres

froides du sol.
1.1.3. Raffinage

Le zinc est purifié par liguation ou par distillation fractionnée.
Cn obtient 2insi finalement un métal pur que 1'on coule en lingots. Lors
de cette opération se produisent des poussidres de minerai, des oxydes

métalliques, de la fumée contenant des particules fines et du S0,.
1.1.4. Fonderies et laminoirs

Dans les fonderies et les laminoirs le métal est porté a son
point de fusion, afin d'obtenir de nouvelles formes par coulée ou com-
pression. Au coﬁrs du chauffage sont aussi produites de petites guantités
de gaz et des particules qui sant évacuées dans l'atmosphére. Ces
diverses opérations peuvent entrainer une exposition légére au plomb et

au cadmium.
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1.2, M&tallurgie du plomb et du cadmium

Les scories, sous-produits de la métallurgie du zinc, contien-
nent du plomb, du cadmium et d'autres produits. Elles seront traitées
3 leur tour comme du minerai brut. Les différentes étapes de leur fabri-
cation sont en grande partie identiques & celles de la méta11Urgie du

zinc et peuvent produire une certaine pollution de l'air par le cadmium

et le plomb.

1.3. Implantation et production de l'industrie examinée

Ces usines qui traitent le zinc et ses sous-produits, 1le piombi
et le cadmium, sont implantées face & face sur les deux rives de la
Meuse aux environs de Liége. Cette zone industrielle est située dans
un creux du relief et est entourée de versants surplombant le fleuve
de qﬁelque cent métres. La matiéré premiére est acheminée par le Canal
Albert, qui peut accueillir des embarcations d'environ 2000 tonnes.
Cette situation permet des joindre les avantages d'une position semi-
maritime a la:proximitéﬁd'une?grénde;villsffourﬁissant*la main d'oeuvre:
Ces usines employent environ 2000 personnes pour une production annuelle
de 80 oag tbnngse Les principaux produits commercialisés per cette en-

treprise sont.:

- le zinc fin de grande pursté
- le zinc laminé

- la poussiére de zinec

les alliages zinc-plomb et zinc-aluminium
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- le plomb

-~ le cadmium

- la poudre de cadmium
- 1l'oxyde de cadmium

- le sulfate de cadmium

- les soudurss d'étain.

2. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

Nous avons réalisé nos observations, en deux é&tapes, sur un
total de 49 cuvriers de sexe male. Dans une premiere recherche nous n'avons
pris en considération gque des personnes dont le taux de plomb dans I'urine
dépassait la valeur admise pour des personnes professionnellement exposées
(150 ug/2) [DAVIES, 1972].‘ Ces ouvriers, qui provenaient de différents
services de l'usine, présentaient tous des signes d'intoxicatiocn par 1le
plomb. Dans une seconde étape nous avons sélectionné les ouvriers chez
lesquels la teneur en plomb dans le sang ne dépassait pas 80 ug %. Ces
personnes appartenaient au service du cadmium et au service des laminoirs.
Les doséges du plomb et/ou du cadmium sanguins ou urinaires ont &té
effectuds dans le laboratoire du Professeur Lauwereys ol une méthode
sensible et spécifique de dosage simultané du plomb et du cadmium a é&té
développée [VENS et LAUWEREYS, 1972]. Elle combine les techniques de
la chromatographie sur résines échangeuses d’'ions et de 1'absaorption
atomigue. Les té&moins ont été choisis aussi bien & l'intérieur qu'a
1'extérieur de l'usine. Nous avons effectué auparavant une enguéte sur

les lieux dfhabitation, le mode de vie ainsi que sur le passé médical
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des témoins et des personnes exposées de fagon & é&limer celles qui
avaient recu des doses de radiations ionisantes autres que celles
provenant des examens radiographiqUES normaux ainsi gue celles

ayant été employées précédemment dans 1l'industrie chimique ou ayant été
traitées par des mutagénes connus. Le détail des groupes analysés

(exposés et témoins) est donné dans le tableau XXIX.

Pour la premiére étude nous avons.finalement retenu 14 travail-
leurs dont 7, selon la classification de DAVIES E1972] avaient un taux
de plomb urinaire (250 ug/%) estimé dangersux tandis que les 7 autres
présentaient un excés de plomb urinaire (taux variant entre 150 et
250 ug/2)}. L'age de ces personnes variait entre 27 et 56 ans (3ge moyen
40,14 £ 2,55) et les durées d’'exposition allaient de 6 mois & 26 ans
{moyenne 10,80 + 2,70). Dans le second cas nous avons‘examiné 35 ouvriers
23 provenant du service du cadmium et 12 dﬁ service des laminoirs. Pour
21 d’entre eux le taux de plomb sanguin ne dépassait pas la normale
(< 40 ug %) tandis que pour les 14 autres il restait acceptable (de 40
a 80 ug %). Tous les travailleurs du service du cadmium, & 1l'exception
d'un seql, avaisht un: tatix des plemby, et em général de- cadmium; plus’
&levé que ceux du service des laminoirs. Leé nersonnes exposées que nous
avons étudiées dans la seconde partie étaient &gés de 19 a 58 ans (&ge
moyen 38,31 % 1,71) et occupaient~leur emploi.depuis 2. & 27 ans- (moyenne-
11,83 * 1,64). Nous avons fait appel, au total pour les 2 &tudes, & 17
témoins, choisis parmi le personnel de l'administration de 1l'usine méme
et 8gés de 19 & 56 ans (&ge moyen 35,41 £ 2,77} et & 20 témoins, pris

au hasard et provenant de l'extérieur. L'&ge de ces derniers variait
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Tablesu XX1X
Groupes sxpérimentaux
Nivesu d’ex- Service N®ducs Plomb urinsire Plomb sanguin Cadmium sanquin Age Durée de Aberrations graves
pasition sy (ug/) (wa %) (ug %) {anndes) | I'axposition par 100 cstiuies
plomb: (ancvées)
Dangeraux Divers 1 720 28 075 1.00
2 800 3% 1 .
3 381 54 5 0.67
4 308 48 23 033
5 275 36 2 -
8 260 58 28 1.00
7 250 7 328 033
Excessif 3 248 40 1" 025
9 242 44 28 .
10 218 33 9 1,67
1 183 3% 375 0,67
12 180 48 13 1.00
I = B | 7 %
1
Accegtabie Cadmium 15 759 242 27 12 -
18 59.7 388 43 19 050
17 580 1.60 29 8 200
18 56,0 390 42 5 0.50
19 552 426 43 26 .
20 545 4,30 34 9 Q.50
21 53,1 303 .81 26 1.00
2 510 0.60 25 7 200
23 492 1,18 39 3 050
24 484 17.90 49 18 .
25 438 225 49 24 1.50
28 434 262 .-} 12 050
27 428 4,7 ] 8 .
b} 41,7 143 3 9 1.00
Narmal p] 8,7 186 44 8 500
0 383 206 29 5 050
3 k2 X 207 3 4 1.00
R 337 1.00 36 7 -
3 335 187 43 8 1.00
34 33,1 338 a“ 2 1.00
35 22 2,04 52 P} 1,00
38 29,1 3,36 42 10 1,50
7 235 1.18 7 4 -
Lamingirs 8- 7.8 028 26 1 -
2 28,7 1,43 47 27 -
40 5.1 Q.17 53 23 1.00
a1 232 <0.05 S8 42 1.00:
42 22 125 7 -
43 208 <008 42 -
“ 203 145 13 2 100
45 19,1 0.40 2 2 050
48 179 <014 25 5" 050
47 175 1,04 32 5 0.50
2 % #1313
4 1 034 A
Témains (intdrieur de I'usine} ; 38 .
31 -
3 48 -
4 46 -
5 55 -
-] 43 -
7 19 -
: z -
10 22 .
11 30 -
12 28 .
;3 g; 0.50
4 i -
18 3
2 o
1 ! )
| Téengins (Extérieur da I'usina} | 1 , ES) b
2 j 37 -
3 ! ! 34 | .
Loa : ; 50
s f | z
& f L2 |
7 i i 28 :
.8 ! ¢ 49 Lo
P9 } 40
g {10 | | P I
n ; : 18 ! -
112 ; i 19 2 -
" 13 | ! ! 18 I : -
| 14 ; 20 P
L1 ! i | 18 ; i .
i -] { i P29 “ -
|17 ! . 22 | ! -
| 18 ‘. | | 3 i -
] i | P32 ! .
[ 20 ! P29 ‘ P
I ; t




133.

de 18 a 54 ans (8ge moyen 31,75 £ 2,40).

Pour chaque individu, 2 échantilldns de 0,5 ml de sang complet,
ont 8té cultivés selon la technique décrite dans le chepitre II et un
minimum de 200 métaphases par personne a &t& analysé. Pour cette é&tude,
effectuée chez 86 personnes, nous avons donc examiné un total de 18 000
métaphases : 11 400 chez les 438 personnes exposées et 7SUDvchez les
témoins. Il faut remarquer que la grande majorité des travailleurs, sur
lesquels cette étude a été effectuée est composée d’ouvriers étrangers
{Nord Africains, Espagnols, Grecs et Turcs) ayant des habitudes alimen-
taires minimales et dont nous avons dd éliminer un grand nombre parce
qu'ils avaient regu de nombreuses radiographies par suite d’une incidence

plus élevée de fractures des membres.

3. RESULTATS DES ANALYSES

Le tableau XXX donne le détail des résultats de 1l'analyse
chromosomique pour chague personne et chague- niveau. d/exposition.. Dans
ce tableau nous avons regroupé 1l’ensemble des travailleurs ayant fait
1'objet des deux études en fonction de leur niveau d'intoxication.

Quatre types d'anomaliesachfomatidiques%lacunes, cassures, déiétioné&

et échanges et six types d'aberrations chromosomiques lacunes, fragments,
déspiralisations, translocations, anneaux centrigques et chromoscmes
dicentriques ont é&té observés. Plusieurs d'entre sux sont illustrés

dans le chapitre II.
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Tablesu XXX
Ansiyss chromosemique des travailieurs de I'industrie de zinc
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Tabrieau XXX
Anaiyss chromosomigue des travaiiteurs de I'industrie de zinc (suite)

T Dicentiaue | TOU! des sberrations |

Nivaou
& .
. glomiy

Totat

Mayenne par 100

cailules

13
14
18
16
17
18
19

térieur d&
Pusinel

Témoins (ex

P T T T Y [ S - ¢+ == lm]O P R R T T T T SR T BT .o (=]
]
[ ] P ) DTS - o o e L ) . e 4. (=)
—M e . PR Y L ) o e D R R ) . or (]
]
.nw
mﬁ Vo e . . PR ¥ ) S T . o
mm
. .o [ R T T D S R | o P T T T T T T [=]
; _ g 8
he. N = . . PR N N T m o e e v 0 v et s NN~ = s ™ MM o
k 2 g
.gw e - e e ve v ool o I T UG B R Y 0 K
1|t
.m - e e - v jo m Vo e e T PRI o
918
mm e -y e S L m P T
i g 8
M DRI ] vooe s v s D ) L od [~] P S T S S T SR SRR N o R SUNNY SRR S TR T I B S A | - o
= ]
M PR NONDMN - O~ NS OO m o SRR RN R R R R R R -~
mmmw i g | q
i} |ssssss83333883885|3| |GEREBBBBRRBRRRR8RARAA[E
rwa ~ N Y DO~O o0 ~ MY O~ oo ; ]

Moyenne par 100
cetivie’ -

Cailuie contenant plusieurs déspiralisations.




138.

Parmi cesvanomalies ce sont les lacunes chromatidiques et les
fragments chromosomiques que 1'on rencontre le plus frégquemment. A ce
propos 1l est intéressant de remarguer gue les lacunes chromatidiques sont
bien souvent plus nombreuses chez les témoins. La plupart des métaphases
anormales ne contiennent qu'une aberration, encore gue dans certains cas
nous ayons observé deux ou plusisurs anomalies. Ceci explique le fait
gue le total des figures de différents  types d’aberrations est, dans
chaque catégorie, toujours plus &levé que le nombre des cellules anormales.
Il existe aussi une grande variation dans la frégquence des anomalies
rencontrées chez les diverses personnes. Le nombre de cellules porteuses
d'anomalies de structure ne semble pas &tre influencé par le degré d'in-
toxication ni chez les traveilleurs qui ont fait l'objet de la premiére
étude (2,77 %) ni chez ceux que nous avons examiné dans la seconde
(2,87 %). Il en va de méme pour les témoins pris & l'intérieur de
1'usine (2,68 %) ou & l'extérieur (2,38 %). Par contre nous avons ren-
contré des anomalies graves de structure (échanges, déspiralisations,
translocations, anneaux centrigues et chromosomaes dicentriques) chez les
ouvriers exposés (0,64 % pour la premiére étude ; 0,80 % pour la deuxiéme)

‘et méme chez les témoins choisis & 1’'intérieur de l'usine (0,08 %). Ces
types d’'aberrations é&taient absents chez les témoins.pris & l'extérieur.
Nous ignorons la cause des 3 anomalies graves (2 échanges de type chroma-

tidique et 1 chromosome dicentrique) observées chez les témoins. Les ana-

lyses statistigques concernmant les anomalies graves ont montré que les dif-
férences sont hautement significatives entre les groupes exposés et les
témoins (X2 = 53, p = 7 x 10°%) mais pas au sein des groupes exposés ou des

groupes témoins.
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Tous les cuvriers (& l'exception d'un) du service du cadmium présen-
taient dans leur sang (tableau XXIX) un taux de plomb et en général de
cadmium plus élevé que les travailleurs du service des laminoirs. Ces te-
neurs plus élevées s'accompagnent d'un nombre plus grand (0,91 %) d'ano-
malies graves dans le service du cadmium gque’ dans le service de5zlaminoirs‘
(0,58 %). La différence n'est cependant pas statistiquement significative.
Signalons encare que nous n'avons cobservé aucune aberration complexe chez
le travaeilleur présentant un taux de cadmium extrémement élevé (17,90 ug %)
alors que celui du plomb dépassait également la normale (46,40 ug %). En
général nous n'avons pu déceler aucune relation évidente entre 1'ége de
1’ouvrier, la durée d'exposition et le taux d'anomalies gfaves. Paradoxale-
ment nous avons trouvé (tableau XXX) dans les personnes exposées, que les
anomalies graves étaient les moins nombreuses 1& ol la charge corporelle
en plomb &tait la plus é&levée (catégorie excessive). Finalement, chez les
travailleurs exposés, sur un total de 11 400 métaphases analysées, nous
avons noté 84 anomalies graves dont 52 étaient du type dicentrigue, une
anomalie fréquemment rencontrée aprés une exposition asux radiations ioni-
santes. Sur les 49 travailleurs examinés, 36 présentaient un taux d'aber-
rations graves (0,99 %) et de dicentriques (0,61 %) nettement plus &levé
gue-ce que- 1'on observe dans: une.population normale. (1 dicenttigus pour-2.

3 3 000 cellules).

4, DISCUSSION ET CONCLUSIONS

P

Une revue de la littérature publige sur la mutagénicité du plomb,

du cadmium et du zinc révéle gue si de nombreux auteurs se sont attachés
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a l'étude des personnes intoxiquées par le plomb (saturnisme) ou par le
cadmium (maladie "Itai-Itai”), le zinc n'a, par contre, suscité que peu d'in-

térsét.

-~

Le sujet &tant mieux connu, et par conséquent plus facile & aborder,
nos premiéres observations ont porté sur des personnes qui toutes présen-
taient des signes d'intoxication par le plomb. Par la suite, nous nous
sommes intéressés a des personnes professionnellement exposées mais ne pré-
sentant pas les symptOmes du saturnisme. Les résultats positifs que nous
avons enregistrés ont été confirmés par ceux de BAUCHINGER et al. [1973],‘
qui ont trouvé 17 anomalies graves chez 24 travailleurs provenant eux aussi
d'une industrie de zinc. Ces anomalies ont &té& attribuées soit au plomb
(18 étude) soit au cadmium (28 étude), [EAUCHINGER et al., 1975]. Le te-
bleau XXXI résume la littérature abondante parue sur ce sujet et montre que
dans bien des cas les résultats sont contradictoires. Dans nos études,
tout comme d’ailleurs dans celles de BAUCHINGER et al. [197@] le taux d'ano-
malies graves était statistiquement plus élevé que chez les témoins mais
cependant beaucoup plus faible que celui enregistré chez les personnes souf-
frant de la maladie "Itai-Itai” [SHIRAISHI et JOSIDA, 1872 ; BUI et al.,
18975 ; SHIRAISHI, 1975]. Remarguons que dans ce dernier cas les anomalies
graves ont été attribuées au cadmium. C(s8s résultats apparamment contra-
dictoires peuvent trés probablement s’expliguer par 1'hétérogénéité du ma-
tériel &tudié et par les conditions trés variables d'exposition. Nos tra-

vailleurs comme la plupart de ceux qui ont été étudiés par les autres au-

‘nf? teurs sont en fait exposés & une série de substances chimiques dont plu-

[

sieurs représentent des mutagénes potentiels. Comme nous 1'avons vu, dans
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Tableau XXX!
Revue comparative des anslyses chromosomi aft éeg chez I'h dosé & des métaux lourds
Autsurs Type d'exposition Porsonmes |  Catluies Durée de '“_TF'%—W_T‘L_"PLIW nomelies graves | ntarorétation
s s Towl g ol o LY Stanstique
t) csilutes coltules
Schwanitz et al. {1870) Témoins 15 1 500 ? 91 6.07 1 007
Usine d’oxide de piombd 8 800 ? 179 | 2238 1 0.13 + -
" Speriing g1 al. (1970) Témoins 10 1000 | 48 135 13,50 1 0,10
" Fabrigue de batteriss: 5 500 | 48 54 | 1080 1 020 - .
Bauchinger gt al, (1872] Témoins 20 1300 | 48 ko) 231 0 0
) Policiers de ia circulation 2 2900 48 85 190 9 031 - -+
Fami et Secchi (1972)° Témoins : -] 8405 | 70 ? ?
F;abriquas de batteries .
anderies de piomb
Manufa'cmrunoo céramique 65 6500 | 70 ? ? + ?
industrie du plastique -
Schwmid et 3l. (1972} Témoins 2 1300 | 48 2 223 0 0
Sotdeurs de plomb-étain
Fabrigues de batteries kv 3250 | 48 67 | 206 1 0.03 - -
\Usines de stésrate ce piomb
Shicaishi et Yosida (1972) Témoins -] 300 72 2 0,67 0
Malades “Itai-itai" 7 30 | 72 126 | 35,71 42 12,00 + +
Dekmudt gral (1973) Témoins 5 900 | 48 16| 178 0 ) !
Industrie du zinc {saturnisme} 14 4400 | 48 103 | 2,34 2 064 + +
Q° Riordan et Evans (1974) Témoins intgrieurs 31 3100 48 149 481 4 013
Témoins extérieurs 288 3107 | 48 251 2 0.06
Brlieurs de peinture 3% 3500 | 48 189 | 540 3 0.09 . -
Bui et al. (1975) Témoins . 4 3|0 | 72 23| 605 0 0
Malaces “itai-itai”® 4 396 72 2 556 5 126 -+
Témoins 3 300 48 9 3,00 1 033
Fabrique de batteries s 499 48 12 240 0 0 - .
Témoins 3 300 | 72 12 1 400 3 1.00
Fabrique de battaries 5 500 | 72 7 140 4 080 . .
Deknudt et Léonard (1975} Témoins 12 2400 48 n kAl 3 0.13
Industrie du zing 35 7000 | 48 182 | 231 56 0.80 + +
Service dy cadmium 23 4600 | 48 7 154 42 091 + +
Service des lsminoirs 12 2400 | 48 91 .79 14 058 + +
Schwanitz et ai. (1875)° Témoins K
Usine de piombs de chasse 108 §280 ; 72 ? ? + ?
Shiraishi (1975} Témoins ] 2200 50 54 245 0 0
Malades “Itai-itai" 7 1800 | 50 3156 68" 425 +
Témoins 9 5080 | 72 71 1.40 0 0
Malades “itai-itai” 12 4571 72 1765 | 3861 229 5,01
Bauchinger et gl (1976) Témoins 15 1650 | 48 53 | 321 1 0,06
Industrie du zinc 24 4800 | 48 465 | 9.68 17 0.35 + +
Formigtal, (1976} Témoins 11 1075 | 70 5 | 465 2 0.19
Fabrique de batteries 82 5118 70 486 950 18 038 + B
Bauchinger et at. (1977) Témoins 20 4200 | 48 97 | 2.3 2 0.05 '
Entants contaminés {Usine de plomb) 0 6000 | 48 148 247 1 0.01 . -
Deknudt et at. {(1977) Usine d'étain 7 1400 48 50 421 0 0 . .
Fonderie de piomb 16 3200 48 70 2,18 19 058, -+ +
S I + Kl S S N

*Classificstion des'aberrations d’aprls Backton:
**Deux caliules avec de nombreuses aberrations graves.
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1'usine de Liege, les personnes étudiées travaillaient dans une atmosphére
contenant un mélange de plomb, de cadmium et de zinc. S'il en va de méme
pour un certain nombre des autres études reprises dans le tableau XXXI il
est évident par contre que pour les policiers étudiés par BAUCHINGER et al.
[1972] ou les personnes du chantier naval examinées par O'RIORDAN et EVANS
[1974] les probabilités d'8tre intoxigués par le zinc et le cadmium &taient -

pratiquement nulles.

Un deuxiéme facteur dont 11 faut tenir compte est le niveau d'expo-
sition. Dans la plupart des cas nous nous sommes basés sur le taux de plomb
dans le sang ou dans l'urine pour estimer le niveau d'intoxication et par
conséquent nous avons pu choisir et classer les travailleurs. Bien des au-
teurs, par contre, n'ayant pas procédé a ce contrdle é€lémentaire supposaient
grronément gque si des personnes travaillaient dans un milieu contaminé par

des métaux lourds elles devaient automatiguement &tre intoxigquées.

Dans certains cas également il est probable que c'gst abusivement
que l'cn a attribué & un métal donné la responsabilité desvanomalies obser-
vées. L'exemple de la maladie "Itai-Itai” est symptomatique & cet égard.
S'il est certain que le cadmium constituait 1l'agent toxique le plus abon-
dant, ces personnes étaient également contaminées par une série d'autre

métaux dont on a arbitrairement négligé le rdle éventuel.

Il faut également attirer 1'attention sur le fait gque bien souvent
on observe des interférences, antagonismes ou synergies, entre différentes
substances chimigues. 0On a aussi démontré qu'il existait un antagonisme

entre le zinc et le cadmium [FARIZEK, 195i1. Quant a la maladie "Itai-
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Itai” il est probable que certains des effets observés sont dus aux simili-
tudes existant entre les métabolismes du cadmium et du calcium. Ces cas
d'intoxication ont été observés au Japon parmi dgs~paysans»cultiventldes
rizigéres irriguées par la rividre Jintsu. Les eaux de cette riviére (mines
de zinc), étaient contaminées par divers métaux et notamment par du cadmium.
C'est chez les femmes ayant atteint 1'3ge- de-la ménopause et ayant eu de-
nombreuses grossesses que les effets ont &té les plus marqués. 0On peut
penser que chez ces personnes la balance en calcium était devenue tellement
négative que les métaux lourds ont eu un effet plus prononcé et ont provo-
qué plus d'ancmalies graves que chez les travailleurs de la métallurgie du
zinc. STEFFENSEN [1955] a d'ailleurs pu démontrer qu'un manque d'ions de.
calcium peut produire une fragmentation ch:omosomique dans Tradescantia et
il n'est donc pas exclu que ce fait puisse &tre co-responsable de la pro-
duction d'ancmalies graves rencontrées chez 1l'homme professionnellement ex-—

posé aux métaux lourds.

Ces différentes considérations illustrent la complexité du probléme
et expligue les raisons pour lesquelles, dans le chapitre V, nous avons
voulu définir le r8le exact des différents métaux lourds dans la production

des’ anomalies.chromosomiques chez ces travailleurs..
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Résumé et conclusions du Chapitre IV

Nos cobservations cytogénétiques ont porté sur des ouvriers de 1'in-
dustrie du zinc travaillant dans une usine de la région liégeoise. Une étu-
de préalable du passé médical et professionnel de ces personnes nous a per-
mis d'écarter tous ceux qul avaisnt regu des traitements médicaux par radia-
tions ionisantes ou doses massives de médicaments ainsi que les travailleurs
ayant précédemment assumé des t&ches impliquant 1'expositicn 3 des substances
chimigues susceptibles de produire des anomalies chromosomiques.

Nous avons finalement retenu 48 personnes : 14, qui provenaient de
différents services de 1'usine,présentaient des taux anormalemen£ élevés
de plomb urinaire ou sanguin ce qui n'était pas le cas pour les 35 autres.
De ces derniers 23 étaient employés dans le service du cadmium et 12 dans
le service des laminoirs. Un total de 37 personnes sélectionnées sur les
mémes critiéres que ceux utiliséé pour les ouvriers et n’ayant pas été ex-
posés 3 l'atmosphére de l'usine ont été choilsis dans les services adminis-
tratifs de l'entreprise (17) ou dans des services extérieurs (20). Trente
six ouvriers sur les 49 examinés présentaient des anomalies chromosomiques
graves (échange chromatidique, déspiralisation du matériel chromosomigue,
translocation, anneau centrigue, chromosome dicentriquel), le nombre total
d'anomalies graves étant de 84 pour 11 400 cellules analysées. Nous avons

rencontré 1 anomalie grave chez 3 des témcins appartenant au persennel de

1'usine, sans gue nous puissions y apporter une explication valable.

La comparaiscn de nos résultats et de ceux parus dans la littérature

montre gqu'il existe un certain nombre de contradictions apparentes dans les
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conclusions des études épidémioclogiques réalisées sur les travailleurs expo-
sés aux métaux lourds. Ceci peut trés probablement s'’expliquer par 1'hété-
rogénéité du matériel é&tudié, par les conditions et les niveaux variables
d'exposition et par des antagonismes et synergies possibles entre les dif-
férents mutagénes potentiels présents dans l'environnement. Dans la plu-
part des cas également il est impossible d'identifier avec certitude 1’agent

responsable des anomalies chromosomiques graves qui aont été abservées.

C'est pour répondre aux différentes questions que cette étude épi-
démiologique laissait en suspens que nous avons décidé d'effectuer dans des
conditions strictes une série d'expériences, avec les différents métaux

séparément ou en combinaison.
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Chapitre V

RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LES EFFETS CYTOGENETIQUES
DU ZINC, DU PLOMB ET DU CADMIUM

1. ETUDES IN VITRO SUR LES LYMPHOCYTES HUMAINS
1.1. Matériel et méthodes

Des lymphocytes humains provenant dfune méme personne, de sexe
masculin, ont été cultivés pendant 48 heures (premiére division cellulaire)
ou 72 heures (seconde division cellulaire) dans du milieu Ham's F 10 [HAM,
1983] additionné de chlorure de zinc, d'acétate de plomb ou de chlorure de
cadmium. Les concentrations de ces différents sels, inhibent 1l'activité
mitotigue, étaient respectivement 3 x 10-3, 1 x 10f2 et 5 x 10°* M. Nous
avons ajouté 3 doses subtoxiques différentes de chague sel (tableau XXXII)
immédiatement aprés 1'initiation de la culture ou 24 heures plus tard. Cent
métaphases de chacune des cultures ont été analysées selon la procédure ha-

bituelle.

1.2. Résultats

L'index mitotique diminue avec 1'augmentation de la concentratiocon
de chagque sel testé. Les cultures traitées & la concentration subtoxigue

la plus élevée de chague sel ne se prétaient pas & une analyse chromosomique,

les divisions étant rares et/ou les chromosomes trop contractés. Les résul-




Tableau XXXII

Effets de différentes doses de métaux lourds administrés & des cultures de lymphocytes humains

Observations

Effets observés

Doses des sels &tudiés (exprimées en mGles)

Chlorure de zinc

Acétate de plomb

Chlorure de cadmium

Aucung division cel- 3 x 1673 1 x 1072 5 x 107"
lulaire

Capacité de division

des lymphocytes
Index mitotique suf- 3 x 1074 1 x 1073 5 x 1075
fisant
Cultures non analy- 1,5 x 1073 0,5 x 1072 2,5 x 107"
sables

Aspect et nombre de

mitoses
Cultures analysablas 3 x 107" 1 x 1073 5 x 105

3 x 1073 1 x 107" 5 x 1076

Syl
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tats de nos observations sont résumés dans les tableaux XXXIII & XXXV.
Seules des lacunes ont été rencontrées dans les cultures témoins. Leur fré-
guence, tout comme d'ailleurs celle des cellules aneuploldes, ne semble pas
affecter par le traitement par les sels métalligues. Les fragments chromo-
somiques sont plus nombreux dans les culturss contaminées que chez les té-
moins, spécialement dans les cultures de 48 heures, sans cependant que cette
différence soit gignificative. Oans les cultures, additionnéss dés le début
avec du chlorure de zinc & une concentration de 3 x 10~3 M, nous avons obser-
vé guelqgues anomalies graves et notamment des chromcsomss dibentriques.
L'analyse statistique (Chi-carré) que nous avons réalisée a démontré qu'il
n'existait cependant pas, & cet égard, de différence significative entre ces
cultures et les cultures témoins. La différence devenait néanmoins haute-
ment significative si 1'on comparait les cultures traitées au zinc 2 1'en-
semble des cultures témoins et des cultures contaminées avec du plomb et du

cadmium (X% = 8,25, P = 0,004).

1.3. Discussion et conclusions

Nos observations sur les cultures contaminées par le plomb confir-
ment (tableau XXXVI) les résultats négatifs obtenus par d’'autres auteurs sur
des cellules de hamster de Chine [EAUCHINGER et SCHMID, 1972] et sur des
lymphacytes humains [SCHMID et al., 1872 ; BEEK et DBE, 1974]. L’augmenta-
tion du taux d'’aberrations "légéres” (lacunes et fragments) signalée par

SCHWANITZ et al. [1870] et BEEK et OBE [1974] peut &tre attribuée au fait que

la durée de leurs cultures dépassait largement les 48 heures.
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Tableau XXXIV
Analyse des cultures contaminées par l‘acétate de plomb
Durée de la Dose de sel Intervalle de temps Nombre de Cellules Anomalies de Type et nombre d'aberrations de structure
culture administrée entre la mise en cul- cellules aneuploides structure Aberration chromatidigue Aberration chromosomique
{en heures) {en mables) ture et I’administra- analysées Lacune Cassure Lacune Fragment
tion du sel
{en heures)

48 0 - 100 2 2 1 0 1 0

1.103 0 100 3 3 0 1 0 2

. 24 100 4 4 2 0 1 1

1.104 0 100 3 (] 0 0 0 ()

24 100 0 1 0 0 1 0

72 0 - 100 1 1 1 0 0 0

1.103 0 100. 2 0 0 0 0 0

24 100 4 0 0 0 0 0

1.104 0 100 4 1 1 0 0 0

24 100 5 0 0 0 0 0

‘evl
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Tablesu XXXV

Revue comparstive des analysss chromosomiques sffectuées sur des cellules axposées “/n vitre™ & I'acitate de plomb

150.

Autsurs Espics Type de lDurudo Durée du | Doss ad- Caeilules Mmﬁulmlmﬁum Interprétation
ftdide calluies  {ia iementministrée | analysées [ TotM | Par 100 | Total | Par 100 | Aumurs| Sumsuaue
testbes | (houres) | (heuresl |(molarité) celiules celivies
Schwenitz et ai, {1970} Homme |Lymphocyte| ? 24 0 100 14 14 0 0
104 100 84 84 2 2 ]
105 100 a5 a5 4 s * -
106 100 51 51 1 1
Bauchinger et Schmid {(1972) Hamster | Fibrobiaste | 46 24 0 750 15 20 7 0483
103 250 9 36 0 ]
104 250 10 40 2 0280 - -
105 250 3 12 2 0.80
105 250 3 12 1 0.40
Schamid et 31, (1972 Homme {Lymphocyte| 48 24 0 400 9 225 |1 | 028
103 100 11 110 0 0
104 100 3 3 ] ] . .
108 100 § 5 0 2}
106 100 1 1 0 0
72 24 0 400 13 325 | 0 0
103 100 5 5 "] 0
104 100 5 5 0 0 . )
105 100 5 5 0 0
108 100 2 2 0 ]
Beek ot Obe (1974) Homme (Lymphocyte! 48 48 0 900 ? 2 o2
105 600 ? 5 023 +* -
72 24 0 400 31 775 |0 0
105 800 |23 25 |0 0 - -
Schwanitz et al, (1975) Homsme |Lymphocyts{ 72 24 0 50 4 8,0 0 0
104 50 5 100 0 0
105 50 7 140 0 0 ) N
Deknudt et Deminatti (1978} Hommae | Lymphocyte; 48 24 0 100 2 2 0 o
103 100 4 4 0 0
104 100 1 1 0 0
48 103 100 3 3 0 0
104 100 0 0 0 0
72 48 0 100 1 1 0 0 ) )
10-3 00 7 0 1] 0 0
104 100 1 1 0 0
” 103 100 s} 0 0 (s}
104 100 1 1 0 0
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Nos résultats avec le cadmium concordent (tableau XXXVII) avec ceux
de PATON et ALLISON [1972] sur les lymphocytes et les fibroblastes humains.
I1 convient cependant de signaler que dans leur expériencs la dose toxique
de chlorure de cadmium (5 x 10-8 M) était beaucoup plus basse que dans la
ndtre (5 x 10”* M). Nous n'avons pu apporter aucune explication satisfai-
sante & la présence de chromoscmes dicentriques signalée par SHIRAISHI et al.
[ﬁ972] dans des cultures de lymphocytes contaminées par du sulfure de cad-
mium, d'autant plus gue selon FISHER [5975] la composition anionique n'aurait
pas d'influence. Les illustrations présentées par ces auteurs & l’appui de
leur affirmation sont d’une gqualité tellement médiocre qu'on doit en déduire
que leurs conclusions sont simplement duss & des erreurs d'interprétation.
Les auteurs parlent d'ailleurs eux-mémes de chromosomes "ressemblant” & des
dicentriques. Des aberrations chromosomigques "légéres” ont néanmoins &té
observées dans des pointes de racines de VieZa faba, poussant dans une so-
lution de nitrate de cadmium [DEHLKERS, 1953], dans une lignée cellulairs
de hamster de Chine traitée au sulfate de cadmium [BAUCHINGER et ROHR, 1975]
et dans des cellules ovariennes de hamster de Chine traitées au chlorure de
cadmium [bEPVEN et CAMPBELL, 1975]. Signalons encore gue certains "change-
ments cytologiques” non définis ont été trouvés par YAMAGAMI et al. [j971]
dans des cultures de 'fibroblastes traitées” au chlorure® de cadmium.

Contrairement au plomb et au cadmium, le zinc est essentiel pour
la fonction et/ou la structure de plusieurs enzymes et, d;ns 1'ADN, est 1ié
aux groupements phosphates [VALLEE et WACKER, 197d]. Certains composés de

e
zinc peuvent, d'ailleurs, provogquer im vitro une transformation lymphocy- §§L”‘:

= ~

taire similaire & celle due & la stimulation par la phytohémagglutine




152.

*(seurewss sasnaisnid) swie buog g amyn)d X

0 0 £ > 001 g0l Xx§
0 0 l L oot GOl Xg A
0 0 € € 001 g0l XG
0 0 % v 001 g0l Xg 8
0 0 t 1 001 0 0 144
’ ) 0 0 z z 00t gOLXg
0 0 z A 001 GOLXg 8
0 0 z z 001 g0l xg
] 0 % v 001 gOLXg vz
0 0 z z 00t 0 0 gy lemiojyy |erkooone | ewwon |(8/61) 1eulwag 18 1pnueq
+ + 8v'G 99g ov'L 1sy| 0069 0l l
0Z'0 Z ot'l i 000 | 0 0 X seying  fusejqoaqd | seswen | (9/61) eButyoneq 19 Juoy
. . ¢ e ¢ L0l zZl
¢ ¢ l gol zt BUUBLIEAD
] ¢ ¢ 0 0 X InIojy) anie) | Jeiswel | (9/61) Heqdwe) 10 usAesQ
. N 8l 6 A2 iz 09 (OLXEY 8
i L 8¢ 6l 09 [OLXEY v
0 0 ] 0 09 0 0 rd} einying | e1hooone] | ewwon (zL61) T8 18 tustenus
- - 0 0 0 0 e gOLXE> T
0 0 0 0 00l 0 0 X aioly)  piseiqoiqid | swwoy
0 0 0 0 00z |gOLxXG> A2
- - 0 0 0 0 00z |gOLxG> 8y
0 0 0 0 00Z |gOLxg> ve
0 0 0 0 002 0 0 ZL |emsoyy  |erhooone | swwol (z£61) vostly 18 uoled
sanjjed $ajn}§e0 (9111ej0WI) {sanay) {saunay) $991591
anbpisnelg | sinawny | 0Ql ted je10t 001 {ed je10} | segsAjeue | sgnsiutwpe | juswelien | aimyno el pasiulwl $3N}|82 291pMP
uopepidiaiug soAelb satjewouy sa1g69| safjewouy sajniieD * 850Q) np egunQg | ap egnQg -pe {95 epadA) 823ds3 sinany

WINjuIpes ap s|os Sap @ 043/4 uj $9950dX8 SBINJIAD SAP INS S3INIDHI sanbiwosowoiyo sasAjeue sap aanesedwod enray
’ HAXXX nesjqe)

o §
{3
-

7305y
LIE




153.

[KIRCHNER et RUHL, 197Q]. Le zinc est‘aussi impliqué dans les différents
stades de la division cellulaire [FALCHUK et al., 1975]. Nos résultats sug-
gérent que des concentrations de zinc (3 x 10”3 M) 10 fois plus élevées que
celles signaléss par KIRCHNER et RUHL [197Q] sont cytotoxiqﬁes et qu'une
concentration 100 fois plus basse (3 x 1073 M) peut causer des aberrations
chromosomiques graves (dicentriques); Il est & noter que ce type d'aberra-
tion est différent des perturbations dans la différentiation de la matrice
chromosomialé et la spiralisation des chromosomes signalées chez Vieta faba
aprés traitement au zinc [ﬁERICH. 1868a ; @], et que nous avons d'ailleurs
rencontrées dans notre étude‘épidémiologique sur les travailleurs (voir cha-
pitre IV). D'’autre part, 1ls "Ziram”, un fongicide a base de zinc, "zinc
dimethyldithiocarbamate”, provoque des abserrations chromosomigues dans des

cultures de lymphocytes humains E’ILINSKAYA, 197{].

Nos résultats montrent que, du moins pour les concentrations tes-
tées, seul le zinc peut produire in vitro des anomalies chromosomiques.
Comme nous l'avons déja dit précédemment ce n'est que lorsque les cultures
contaminées par le zinc sont comparées & l'ensemble des cultures témoins et
des culturss contaminées- par le plomt"et le cadmium gue les différences.sont
significatives. Cette facon de procéder se justifie par le fait que le sang
de toutes les cultures provenait du méme donneur. Les é&tudes <n viiro per-
mettent d’&tudier les effets.de différents traitements:sur un matériel. homo-
géne controlable au départ. Le systéme ne permet cependant pas d'étudier
les effets d'une exposition chronique et ne tient évidemment pas compte des
modifications possibles dues au métabolisme. C'est pour ces raisons quej“;;ﬂ~

nous avons complété nos études in vitro par des observations <m vivo sur
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des mammiféres tels que la souris et le singe.

2. EXPERIENCES REALISEES IN VIVO SUR LA SOURIS
2.1. Matériel et méthodes

Des souris mdles, de race C57B1, &gées de 8 semaines ont regu pen-
dant un mois une nourriture normale ou une nourriture pauvre en calcium &
laguelle nous avons ajouté les différents sels étudiés dans 1'expérience
précédente. Cette durée d'exposition de la souris correspond pour 1'homme
a environ 3 ans. La nourriture normale et celle pauvre en calcium conte-
naient respectivement 1,1 % et 0,03 % de calcium. Dans un essai préliminaire
nous avons pu établir que pour les souris recevant ume nourriture pauvre en
calcium, les doses de métaux étudiés qui provoquaient la mortalité de 50 %
des individus en 30 jours étalent de 0,5 g % de zinc, de 0,5 g % de plomb et
de 0,06 g % de cadmium. Pour nos expériences nous avons dés lors utilisé
ces concentrations et des concentrations moitié moindres pour les animaux
soumls aux 3 métaux simultanément. Nous avons employé un total de 250 ani-
maux répartis en 10 groupes. Dix survivants de chague groupe ont été sacri-
figs un mois plus tard, chaque animal étant soigneusement pesé et le sang
étant prélevé, lorsque la chose était possible, dans le but de détarminer
le taux de calcium dans le sérum. Les chromosomes des cellules de la moelle
ont été préparées selon la technique décrite antérieurement et nous avens

analysé 50 métaphases par individu (500 par groupe).
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2.2. Résultats

~

L'addition de sels métalliques & la nourriture entraine une perte
" de poids des animaux traités. Cet effet est le plus marqué chez les animaux
recevant une:nourriture contaminée. par un mélange.des trois-sels.. Une ca-
rence en calcium accentue encore cet effet chez les animaux recevant une
nourriture contaminée mais a également une influence marquée sur les animaux
témoins. Dans la plupart des cas les survivants des groupes recevant une
nourriture carencée en calcium étaient dans un état de santé lamentable,
souffraient d'anémie et leurs os (fémurs) étaient devenus extrémement fragi-
les. Une carence en calclium n’entraine pas l'apparition d'anomaliss chromo-
somiques de structure ou de nombre chez les souris témoins (tableau XXXIX].
Si par contre cette carence va de paire avec une contamination par le zinc
(tableau XXXXI), le plomb (tableau XXXXIII) ou un mélange des trois sels mé-
talliques (tableau .XXXXVII) elle entraine 1’apparition d'anomalies chromoso«.
miques graves dans les cellules somatiques. Il sst intéressant de noter gue
nous n'avons pas observé d'ancmalies chez les animaux recevant une nourriture
carencée en calcium et additionnée de cadmium (tableau XXXXV]). L'admini--
stration séparée ou coﬁﬁinég de ces sels en méMme temps qu'une diéte normale’
n'a pas provoqué un effgt ébééihmérqué (tableaux XXXX, XXXXII, XXXXIV et
XXXXVI). Les analyses statistiques. appuyent nos conclusions.
1. En ce»qui“concerﬂe‘lewppidsmdeS“animaux leghd;fférencesrsontﬂsignificati-'

ves au niveau de 0,01

a) pour les animaux ayant regu une nourriture normale additionnée de zinc

(t = 17,90 *+ 0,23), de plomb (t = 24,40 + 0,22), de cadmium (t = 17,85

* 0,37) et du mélange des 3 métaux (t = 16,50 * 0,38) ;
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Analyse chromosomique des souris soumises & un régime pauvre en calcium

Tableau XXXIX

Type et nombre d‘anomalies de structure observées
Animal Poids Cellules Celiules Celluies avec Aberration chromatidique Aberration chromosomique
{grammes) analysée§ aneuploides aberrations Lacune Fragment

; de structure “ {
1 225 50 0 0 0 0
2 210 60 2 0 0 0
3 225 50 1 0 0 0
4 220 50 3 2 2 0
5 210 50 2 3 2 2
6 210 50 1 4 4 1]
7 220 50 3 0 0 0
8 205 50 2 0 0 0
9 230 50 1 1 1 0
10 225 50 1 0 0 0
Total 218.0 500 16 10 9 2

Moyenne | 21,80+ 0,27 1 600,31 100+£047 0901043 020 0,20

*4SL
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Tableau XXXXII

Analyse chromosomique des souris soumises 3 un régime normal additionné d‘acétate de plomb

Type et nombre d'anomalies de structure observées

Animal Poids Cellules Cellules Cellules avec Aberration chromatidique
{grammes) analysées aneuploides aberrations Lacune
de structure
1 2356 50 4 1 1
2 230 50 4 1 1
3 245 50 3 0 0
4 250 50 5 0 0
b 240 50 1 0 0
6 25,0 50 1 0 0
7 2560 50 1 2 2
8 245 50 3 1 1
9 245 50 1 1 1
10 250 50 6 1 2
Total 2440 500 29 7 8
Moyenne 24,40 £ 0,22 2901059 0,70 £ 0,21 0,80 £ 0,26

"08l




Tableau XXXXIH
Analyse chromosomique des souris soumises & un régime pauvre en calcium additionné d‘acétate de plomb

Type et nombre d‘anomalies de structure observées
Animal Poids Cellules Cellules Cellules avec Aberration chromatidique ‘ Aberration chromosomique
(grammes) | analysées aneuploides aberrations Lacune Echange Lacune Fragment Translocation |  Dicentrique
de structure :
1 110 {1 60 0 3 3 0 0 0 0 0
2 95 } 60 1 1 1 0 0 0 0 ¢}
3 120 i 50 2 3 2 0 0 0 1 0
4 95 50 | 2 0 0 0 0 0 0 0
5 12,0 60 | 2 3 0 0 1 0 0 3
6 no | s0 4 4 2 1 0 0 0 1
7 100 50 0 4 2 0 0. 2 0 0
8 100 50 6 1 0 0 0 0 0 1
9 8,0 60 3 1 ] ] 0 1 ] ]
10 10,5 850 2 6 4 4] 0 1 1 0
Total 1035 | 8500 21 26 14 1 1 4 2 6
Moyenne 10,36+ 0,39 t | 2,10+050 2,60+058 140+ 0,45 0,100,110 0,10+0,10 | 0401022 0,20+0,13 0,601 0,31

‘18l
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Tableau XXXXVI
Analyse chromosomique des souris soumises & un régime normal additionné de zinc, de plomb et de cadmium

Type et nombre d‘anomalies de structure observées

Animal Poids Cellules Cellules Cellules avec Aberration chromatidique Aberration chromosomique
{grammes) analysées aneuploides aberrations Lacune Lacune Translocation
de structure i
1 170 50 2 0 0 0 0
2 1656 50 1 0 0 0 0
3 16,6 50 0 0 0 0 0
4 170 b0 1 1 1 0 0
5 1856 50 4 5 2 2 1
6 165 60 3 4 3 1 0
7 156 680 3 1 1 0 0
8 15,0 50 3 4 4 i} 0
9 18,0 50 4 2 2 0 0
10 145 80 2 2 3 0 0
Total 165,0 500 23 19 16 3 1
Moyenne | 16,610,39 2,30+ 0,42 190+ 059 1,60+0,45 0,300,221 0,10+ 0,10

‘v81




Tableau XXXXVii

Analyse chromosomique des souris soumises a un régime pauvre en calcium additionné de zinc, de plomb et de cadmium

Type et nombre d‘anomalies de structure observédes
Animal Poids Cellules Cellules Cellules avec Aberration chromatidique Aberration chromosomique
{grammes) Fnaly?ies Teuploiﬁes aberrations Lacune Lacune Fragment Déspiralisation Transtocation Dicentrique
de structure
1 110 50 1 2 1 1 0 0 1 1
2 156 50 4 6 3 0 1 0 0 1
3 130 50 2 1 1 0 0 0 0 0
4 130 50 2 1 1 0 0 0 0 0
5 125 60 1 1 0 0 0 0 0 1
6 120 50 6 2 1 0 1 0 0 4]
7 12,0 50 2 4 5 0 1 0 0 .0
8 156 60 3 1 1 (1} -0 0 1 0
9 130 50 0 0 0 0 0 0 0 0
10 120 60 2 4 1 0 0 2 4] 1
Total 1216 500 23 21 14 1 3 2 2 4
Moyennd 12,15 £ 0,22 230 i«»0,§4 210x0563 1401048 0,10+0,10]0,30 t“0,15 0,20+£0,20 0,20£0,13 10,40%0,16

‘sgl
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b} pour les animaux ayant regu une nourriture carencée en calcium addi-

tionnée de zinc (t 12,05 £ 0,25), de plomb {t = 10,35 £ 0,38), de
cadmium (t = 14,10 £ 0,28) et du mélange des 3 métaux (t = 12,15 *
0,22).

2. En ce qui concerne la production des chromosomes dicentriques les diffé-

rences sont significatives au niveau de 0,05 pour les animaux recevant

uniquement une nourriture carencée en calcium additionnée de zinc

(x2

1,20), de plomb (X2 = 1,00) et du mélange des trois métaux

(x2 = 0,86).

2.3. Discussion et conclusions

~

Nos résultats confirment que l'exposition a un taux excessif de
métaux lourds tels que le zinc, le plomb et le cadmium diminue la croissance,
1'ossification et la formation de 1'hémoglobine [VALLEE. 1959 ; FRIBERG et
al., 1374 ; NORDBERG, 1975]. Ils démontrent également que caes effets sont
aggravés chez las animaux recevant une nourriture carencée en calcium, ce
qui paralit évidemment normal étant donné que le calcium est un élément indis-

pensable pour la croissance [ADAMS. 1949].

Nos observations démontrent que le cadmium, seu1 ou combiné & une
carence en calcium (tableaux XXXXIV et XXXXV) est incapable de produire "inm
vivo” des anomalies chromosomiques dans les cellules somatiques de la souris.
Ceci nous permet donc d'étendre & ce type de cellules les conclusions néga-

tives des travaux de GILLIAVOD et LEONARD [1975] sur les cellules reproduc-

X,

uﬂ;?(%ices des souris m3les et de SHIMADA et’al. [ﬁ97é] sur les cellules repro-
S g Ea—

o ductrices femelles (tableau XXXXVIII].




Revue comparative des analyses chromosomiques effectuédes chez la souris expdsée in vive au chiorure de cadmium

Tableau XXXXVII

Auteurs Type de Duyrée du Dose de Animaux | Cellules Anomalies iégéres Anomalies graves Interprétation
: cellules traitement | métal utilisés enalysdes | Total par 100 Total par 100 | Auteurs | Stafistique
‘analysdes administrée cellules +| cellutes
' (%) S
Gitliavod et Léonard, 1975 Spermatocyte ]| Om 0 10 1 000 0 0 0 0
: 1 3m 03" 10 1000} O 0 0 0
3m 1,01' 10 1 000 0 0 0 0 - -
3m 1.7° 10 1000 | O 0 0 0
Shimada et al. {1976) Oocyte Oh 0 256 199 0 0 0 0
w7 12h 17" 26 15| 0 0 o 0
12h 3,4' 26 126 (1] 0 0 0 - -
Deknudt et Gerber {(1978) Moelle Om (¢} 10 500 9 1.80 0 0
t Tm OPB 10 600 | 11 2,20 0 0
Om o 10 500 | 11 2.20 0 0
1m 0,06**} 10 600 | 7 140 1 0,20 . -

*Injection intrapéritonéale en mg par kg,

**Régime pauvre en calcium.
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L'absence d'anomalies chromosomiques dans la moeglle des animaux
recevant une nourriture équilibrée en calcium et contaminée par du plomb con-
firme les résultats (tableau XXXXIX) de LEONARD et al. [1972] sur les chromo-
somes des cellules somatiques.et reproductrices de la souris méle, ceux de
JACQUET et al. [1972] sur les cellulss de la moelle et ceux de KENNEDY et
ARNOLD [ﬁ971] sur la létalité dominante induite dans les cellules postmeioti-
ques chez la souris m8le. Les résultats positifs de VARMA et al. [3974] sur
la 1étalité dominante ne sont pas convaincants, vu le nombre réduit d'ani-
maux utilisés. Selon MURDO et GOYER E198§] les aberrations légeéres (lacunes
et fragments) observées dans la moelle osseuse de souris traitées au plomb
constitueraient la preuve que le plomb est capable de produire des ancmalies
chromosomidues in vivo alors gque JACQUET et al. [1977] qui confirment 1'ap-
parition de telles anchalies ne les considérent cependant pas leur incidence

comme démonstrative d'un tel effet.

Deux fongicides & base de zinc, le "Zineb”, "zinc ethylene bis-
dithiocarbamate” et le "Ziram”", *"zinc dimethyldithiocarbamate”, produisent
des aberrations chromatidigues et chromosomiques dans les lymphocytes humains
aprés exposition soit in vitro [PILINSKAYA, 1871] soit 7z vivo [PILINSKAYA,

1870 ; MARTSON et PILINSKAYA, 1871 ; YODER et al., 1973 ; PILINSKAYA, 1974].

Une des rares études sur la capacité du zinc & produire des anomalies chro-
mosomiques a été réalisée par HERICH [ﬁSBS a ; ﬁ] chez Vieta faba. Cet au-
teur a surtout observé des perturbations dans la différentiation et la spi-

ralisation des chromoscmes. Encore gue les anomalies gue nous avons obser-

- vées soient d'un autre type on peut donc dire que les résultats de nos &tu-

' des im vitro aussi bien que ceux de nos expériences <n vivo sur des animaux
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Tabiesu XXXXIX
Revue comparative des analyses chromosomiques effactuées chez des mammifires exposis in vive & I'acéaate de plomb
Autsurs Espice Type de Durée du Dossede | Animeux Cailuies | Anomaiies ligéresi Anomalies graves Interprétation
twudiée]  ceilules traitement |  métal utilisés analysées, iotal | Par 100 Total | Par 100| Auteurs | Stetustique
analysées {mois) administrée catiuies cellules
%)
Muro et Gover (1969) Souris | Moelile s 0 2 145~ 4 2,76 0 o
o 12 0.55 20 166 57 3434 0 0 + -
Léonard et al. (1972) Souris | Mosils . 0 o 12 . 606 0. 0 0 0
g 0.00001 6 300 0 0 ] 0
0.00010 6 300 0 0 0 0
0,00100 [} 200 i} 0 0 0 - -
0.01000 6 300 0 0 0 0
0,10000 6 300 0 ] 0 ]
Spermatocyte| 0 0 12 1200 1 008 0 ]
9 0.00001 8 800 0 0 0 0
000010 8 600 0 0 0 0
000100 [ 800 0 0 0 0 . -
0,01000 6 600 0 0 0 s}
0.10000 6 600 0 [+} 0 0
Oekrudt e at. (1977} Singe®| Leucocyte 0 ] 2 400 0 0 o ]
IMacece inw) 3 [+}:} 2 400 8 125 0 0
33 2 400 6 1.50 0 2}
82 2 400 4 1,00 0 0
33" 2 400 5 128 0 )
0 0 2 400 5 128 0 0
10 08 2 400 6 150 0 0
33 2 400 12 300 0 0
82 2 400 1 2,75 1 025
33" 2 400 15 375 3 078 + -+
0 0 2 400 0 0- 0 0
16 08 2 200 6 300 1 050
33 2 0 0 0 0 0
82 2 200 5 250 0 0
33 2 400 12 3.00 4 100 + +
Jacquet et al. (1977 Souris | Moaile 0 (¢} 10 1000 k<] 330 0 0
1 025 10 1000 24 2.40 0 0
050 10 980 xR 327 0 0 . .
100 10 1000 40 4,00 0 0
3 028 5 450 12 287 0 o
Dekmutt ot Gerber {1978) Souris | Mosile o 0 10 500 9 180 0 0
1 05 10 500 8 1.60 0 0 .
0 o** 10 : 500" n 220 0 s}
1 05°* 10 500 19 380 8 180 | + +

"Dases adrministrées par jour sxprimeées enmg.

**Régime pauvre en caicium,

Srmngs b o
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recevant une nourriture carencée en calcium et contaminée en zinc parais-

sent logigues.

Comme on pouvait s'y attendre, compte tenu des résultats enregis-
trés avec les 3 métaux pris séparément, la combinaison du zinq, du plbmb et
du cadmium 3 une nourriture carencée en calcium a entrainé 1'apparition
d'anomalies chromosomigues. Il est intéressant de remarquer que cette com-

binaison reproduit assez bien ce que l'on rencontre dans les usines encore

" que les proportions des différents métaux soient évidemment différentes de

méme que les voies de contamination.

Quoiqu'il en soit notre étude a permis de dégager le rdle extréme-
ment important joué par la carence en calcium ainsi que la synergie exis-
tant entre celle-ci et la contamination par le zinc et le plomb dans la

production des anomalies chromosomigues.

Une étude réalisée sur une espéce plus proche de 1l'homme, le singe
cynamolgus, nous & permis de vérifier l'existence de cette synergie entre

la carence sn calcium et la contamination par le plomb.

3. CONTAMINATION DES SINGES IN VIVO
3.1. Matériel et méthodes

Pour cette expérience, nous avons utilisé le singe cynomolgus
{Macaca irus) qui posséde 42 chromosomes. Aprés une quarantaine de 2 mois,
10 jeunes males, d'un poids moyen de 2,8 kg, ont été répartis en 5 groupes

expérimentaux de 2 animaux chacun. La composition des régimes (normal et
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pauvre en calcium) est représentée dans le tableau XXXXX. Les singes ont
regu le traitement (tablsau XXXXXI) le matin dans les 20 premiers millilitres
de leur eau de bolsson pendant 6_jours de la. semaine.. Ils avaient libre
accés 3 l’eau de boisson durant la journée mais pas la nuit. Les animaux
sont restés sous traitemeﬁt d 1l'institut Pasteur de Lyon (France) depuis le
mois de juillet 1975 jusqu’au mois de novembre 1976. Des échantillons ds
sang (10 ml) ont été prélevés aprés 3, 10 et 16 mois de traitement & la veine
fémorale sous des conditions aseptiques. Ils ont été envoyés immédiatement
par avion & Mol de fagon & ce que le délal entre 1'échantillonnage et 1'ini-
tiation des cultures et les analyses de plomb sanguin ne dépasse pas les

24 heures. De chaque animal 2 spécimens de 0,5 ml de sang ont été cultivés
pendant 48 heures sous des conditions standardisées. De chaque culture,

100 métaphases (200 par singe) ont &té& analysées pour la présence d'anomalies
numériques et structurelles. Le taux de plomb sanguin a été déterminé aprés

dilution au Triton X au moyen d'un spectrométre d'absorption atomique Perkin

Elmer 400 muni d’'une lampe de correction au deutérium.

3.2. Résultats

La concentration du plomb dans le sang augmente rapidement avec la
dose administrée mais ne semble pas cependant proportionnelle & celle-ci.
C'est dans le groupe recevant 6 'mg d’'acétate de plomb chaques jour en méme
temps qu’'un régime pauvre en calcium gque nous avons trouvé le taux de plomb
sanguin le plus élevé, dépassant méme celui du groupe traité avec 15 mg par
jour. Chez les témoins le taux de plomb sanguin est toujours resté bien en
dessous de 30 pg %, tandis gue pour les singes traités il s'est toujours

montré supérieur & 40 ug %, la limite inférieure pour une exposition profes-




Tableau XXXXX

Composition du régime

- Régime

normal

Régime pauvre en calcium

1 fruit (pomme,
2 biscuits secs
nourriture pour

eau du robinet

orange ou banane)

singes

1 fruit (banane)
riz
2 ml Hydresol Roche (vitamines)

sau pauvre en calcium (Volvic)

‘gLl
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sionnelle pour 1'homme [pAVIES, 1972]. Chez ces animaux (tableau XXXXXII)
nous avons cbservé aussi bien des aberrations chromatidiques (lacuAes, cas-
sures et échanges) gue des anomalies chromosomigques (lacunes, fragments,
translocations, anneaux centrigues et chromosomes dicentriques). Pour 1l'ana-
lyse statistique nous avons regroupé sous le vocable "anomalies graves”, les
échanges, les translocations, les anneaux gt les chromosomes dicentriques.

Les lacunes et les fragments (aberrations légeres) ont &été traités séparé-

ment. Pour des raisons techniques il a été impossible d'inclure un groupe

de témoins recevant une diéte pauvre en calcium ni de procéder & une analyse
chromosomique avant la mise en rqute de 1l'expérience. Il convient cependant
de.remarquer gue nous n'avons détectd aucune anomalie grave chez les animaux
exposés au plomb durant trois mois seulement alors que la fréquence des la-
cunes et des fragments é&tait légérement augmentée. Aprés 10 mols de trai-
tement.par contre, les aberrations graves sont apparues chez les animaux
traités, particuliérement chez ceux ayant regu un régime pauvre en calcium
tandis que la fréquence d'aberrations légeéres augmentait dans tous les grou-
pes. Nous avons trouvé un taux d'aneuploidie trés varisble et ne semblant
pas 1i& & la teneur en plomb. On peut résumer comme suit les résultats de
1'analyse statistique (Chi-carré) & laguelle nous avons procédé :

a. La fréguence des aberrations graves augmente significativement uniquement
dans le groupe traité au plomb sous un régime pauvre en calcium comparé
au groupe recevant la méme gquantité de plomb avec une nourriture normale
(X2 = 4,68 ; P = 0,03). La durée du traitement n'a cependant pas d'in-
fluence significative.

" b. Pour tous les groupes, & l'exception de celui ayant regu une ration jour-

naliére de 6 mg, le traitement au plomb augmente significativement 1'in-
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cidence des lacunes : 1,5 mg, X2 = 4,38, P = 0,037 ; 15 mg, X% = 7,10,
P = 0,8077. Une carence en calcium ne semble pas accrolitre cet effet.
I]1 exigte une hétérogénéité significative entre les différents groupes,
due au groupe déficient en calcium (X% = 15,77, P = 0,0033).

c. Le traitement au plomb accroit é&galement la fréquence des fragments pour
1'ensemble des groupes (x2 = 23,08, P = 0,0012), pour celul ayant regu
1,5 mg par jour (X% = 6,01, P = 0,014) ou 15 mg (X2 = 6,01, P = 0,014).
Le nombre de fragments augmente avec le temps (X% = 10,18, P = 0,008).

mals un régime pauvre en calcium n'a pas d'influence sur leur incidence.

Les singes semblent, en général, bien supporter le traitement au
plomb jusqu’a 10 mois. Dans la période qui suit, 1 singe des groupes de
1,5 et de 15 mg et les 2 singes du groupe de 6 mg sont morts tandis que lss
autres, y compris les 2 animaux recevant un régime pauvre en calcium, é&taient
encore en vie aprés 18 mois. Le total du plomb ingéré au moment de chague

analyse est donné dans le tableau ci-dessous.




Tableau XXXXXITI

Plomb ingéré lors des analyses périodiques

Durée du Groupe Acétate de Acétate de Plomb
traitement plomb plomb- absorbé"
(mois) administrée absorbée (mg)
(mg/jour) (mg)

3 I 8] 0 g

II 1,5 120 85

III 8 470 260

v 15 1170 845

vt 8 470 260

10 I 0 0 8]

II 1,5 380 215

IIT 8 1550 858

v 15 3870 2130

vt B 1550 855

16 I b c 0

II 1,5 820 340

IIT - - -

v 15 6180 3400

v B 2475 1360

*Digéte pauvre en calcium.

177.
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3.3. Discussion et conclusions

L'ensemble de nos observations sur le singe confirme donc les con-
clusions que nous avons dégagées de nos expériences sur la souris, a savoir
qu'une carence sn calcium semble indispensable pour permettre la production
d'anomalies chromosomiques par le plomb. Il faut noter que les cellules so-
matigues €étudiées chez la souris et chez le singe ne sont pas idéntiques.
Dans 1le premier cas nous avons analysé les chromosomes des cellules de la
moelle dui, mitotiqugment parlant, sont extrémement actives. 0Dans le second
cas, par contre, nous nous sommes adressés 3 des cellules en GO qui, ne se

divisant pas, sont susceptibles de permettre la visualisation de 1'accumula-

tion des effets.
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Résumé et conclusions du Chapitre V

Les Studes réalisées. sur les- travailleurs.de.l'industrie-du zine
avaient révélé la présence d'ancmalies chromosomiques dans les lymphocytes
du sang circulant. Pour identifier les agents responsables nous avans réali-
sé uné/sériehd'expériences in vivo et in vitro avec les métaux les plus

abondants dans ce type d'industrie, le zinc, le plomb et le cadmium.

1. ETUDES IN VITRO SUR DES LYMPHOCYTES HUMAINS

Dans une étude préliminaire la concentration toxique inhibant 1'ac-
tivité mitotique des lymphocytes en culture a été déterminée pour le-chlo-
rure de zinc, l'acétate de plomb et le chlorure de cadmium, les valeurs
trouvées étant respectivement 3 x 10°3 M, 1 x 10"2 M et 5 x 10~* M. Sur la
base de ces résultats, 3 doses subtoxigues de chaque sel (2, 10 et 100 fois
plus basse que la dose toxigue) ont été ajoutées & des cultures de lympha-
cytes de 48 et de 72 heures au moment de 1l'initiation et 24 heures plus tard.
Ce n'est que dans les cultures de 48 et 72 heures additionnées d'une quan-
tité‘de‘a x 10°3 M de chlordre de zinc gue nous avons t;ouvé des anomaliles

chromosomigques graves.

2. ETUDES IN VIVO SUR LA SOURIS

Du zinc (0,5 g %), du plomb (0,5 g %) et du cadmium (3,08 g %) ont
€té administrés sous forme de sel séparément & la nourriture normale ou
carencée en calcium donnée & des souris mdles. Ces guantités de sels métal-

ligues ont entrainé la mort en moins de 30 jours de 50 % des individus re-
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cevant une nourriture carencée en calcium. Ces quantités ont été réduites
de moitié pour les groupes de souris recevant les 3 métaux simultanément.
Des 10 groupes expérimentaux, 10 survivants ont été sacrifiés abrés un trai-
tement d'un mois. L'’analyse chromosomique a montré gu'’une nourriture pauvre
en calcium ne provogue pas d'ancmalies chromosomigues graves tandis que
combinée au zinc, au plomb ou & un mélange des trois métaux elle entraine
des anomalies de ce genre. Il est & noter qu'une telle nourriture addition-

née de cadmium ne semble pas produire ces anomalies.

3. ETUDES IN VIVO SUR LE SINGE

Afin d'&tre certain que‘nos études sur la souris peuvent 8tre extra-
polées & 1'homme nous avons fait appel au singe, un animal plus proche
de 1'homme, pour tester la mutagénicité du plomb. Dix singes cynomolgus ont
été répartis en 5 groupes recevant journellement différentes concentrations
d'acétate de plomb (1,5, 6 et 15 mg). Un groupe recevant 6 mg d'acétate de
plomb était en méme temps carencé en calcium. DOes cultures de lymphocytes
ont été établies aprés 3, 10 et 16 mois de traitement. Nous avons trouvé
des anomalies gfaves aprés 10 et 16 mois de traitement surtout chez les

singes carencés en calcium recevant 6 mg d'acétate de plomb.

De l'ensemble de nos études expérimentales on peut donc conclure
qu'un manque de calcium sst un important ceofacteur dans la mutagénicité des
métaux lourds. Sous de telles conditions seuls le zinc et le plomb, &

1'exclusicon du cadmium, semblent mutagéniques.
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DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSIONS

Nos observations. sur-1'homme-ont démontré“qu’unewexgusition-chroni-
que a un mélange de métaux tels que le zinc, le plomb ou le cadmium peut
entrainer 1'apparition d'un taux assez faible mais cependantksignificatif
d’'anomalies chromosomiques graves dans les lymphocytes. Nos expériences in
vitro nous ont permis de conclure gque potentiellement seul le zinc est sus-
ceptible de produire des anomalies de ce type tandis que nos recherches in
vivo mettaient en évidence le rdle important gque pouvait jouer une carence
en calcium. En effet, alors gque chez les animaux recevaﬁt une nourriture
normale additionnée de sels de zinc, de plomb, de cadmium ou d'un mélange
de ces trols sels métalliques nous n'avons noté gu'un taux non significatif
d'anomalies chromosomiques graves, nous avons par contre remarqué que si la
nourriture était carencée en calcium, le zinc et le plomb, contrairement au

cadmium pouvaient produire des anomalies de ce genre.

Ces résultats doivent évidemment s’apprécier d’'une part en fonction
de ce gque l'on connait sur la mutagénicité de ces trois métaux gréce aux
tests réalisés dans d'autres systémes, d'autre part en tenant compte des
difféfencesffomda@entaléé}quimexisténf,enfre*une‘exposition in vitro et in,
vZvo et enfin en considérant les similitudes et les interférences existant

entre le métabolisme de ces divers métaux et celui du calcium.

1. MUTAGENICITE DES METAUX PRIS INDIVIDUELLEMENT
I.1. Mutagénicité du zinc

Les recherches sur la mutagénicité du zinc ont été réalisées sur
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les microorganismes, les plantes, la Orosophile et, comme nous 1l'avons déja

vu, im vivo st inm vitro sur les mammiféres.

a. Bactéries

Les essais d'induction de recombinaison sur les souches H17 Rec* et
M45 Rec~ de Bacillus subtilis ont donné des résultats négatifs avec le chlo-
rure de zinc [NISHIOKA, 19751 et les fongicides & base de zinc que sont le
"Metiram”, ”[éthylenebis (thiocarbamoyl) disulfidg] [;inc ethylenebis (di-
thiocarbamate]] copolymer”, et le "ZM", "zinc methyldithiocarbamate”, et des
résultats positifs avec le "Bis-Dithane”, "dizinc bis (dimethyldithiocarba-
mate) ethylenebis (dithiocarbamate”, et le "Ziram”, "zinc dimethyldithiocar-
bamate” [SHIRASU et al., 1976]. L'activité mutagénique des particules pré-
sentes dans la fumée produite par la soudure & l'arc, et parmi lesquelles
on trouve du zinc, a &té démontrée en utilisant le test d'AMES* sur Salmonel-
la typhimurium avec les souches TA100 et TAS8 [MAXILD et al., 1878]. Dans
des études sur la réversion chez Escherichia coli, VENITT et LEVY [1874]
ont obtenu des résultats négatifs avec le zinc. La nature du composé utilisé
n'est pas spécifiée dans leur publication. Utilisant le méme test, NAGY et
al. [ﬁ97ﬁj n'ont pas trouvé un effet mutagénique avec le fongicide & base

de zinc qu'est le "Zineb"”, "zinc ethylene bisdithiocarbamate”.

Ce test est réalisé au moyen de souches S. typhimur<ium déficientes pour
la synthése de 1'histidine. Au milieu de culture sont ajoutés des micro-
somes de fole de rat ou de souris qui "activent” la substance & étudier

comme si elle était passée par 1’animal [AMES et al., 1973].
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b. Plantes

GLASS [ﬁ956, ﬁ] signale une augmentation significative des anoma-
lies chromosomiques dans-les pointes de racines de.Vieia faba traitées du-
rant 2 heures avec des solutions de 1072 & 1075 M de nitrate de zinc. Des
résultats similaires sont rapportés avec des graines de la méme espé&ce im-
mergées durant.3 heures dans une solution de sulfate de zinc & 1073 M
[ﬁGUTSCHEN - DAHMEN, 1985] ou cultivées dans une solution & 0,1 % de ce méme
sel [HERICH, 1968 a; b]. De leur c8té& SATHAIAH et REDDY [1973] ont observé
des anomalies dans la distribution des chromosomes (Mitoses-C), dans des
racines d'AllZum cepa traitées durant 6 ou 8 heures par des solutions conte-
nant 0,25 & 0,50 % d'un fongicide 4 base de zinc le "Zineb”, "zinc ethylene

bisthioccarbamate”.

e. Drosophile

Chez Drosophila melanogaster, recevant une nourriture contenant du
chlorure de zinc®S 2 des concentrations de 98,88 uCi et de 312,40 uCi par
millilitre, CARPENTER et RAY [1969] ont pu démontrer qu'a la concentration
la plus élevée les*tééts de” la 1étalité~domihante’et’ae*lg"létalité réceSLf
sive liée au sexe étaient HaUtement significatifs. Il eést probable sinon'
certain, cependant que ce soit la radioactivité qui soit responsable des

mutations chservées:

d. Cellules de mammiféres traitées in vitro

Comme nous 1'avons démontré (Chapitre V) le chlorure de zinc, &
une concentration finale de 3 x 107° M peut produire des eberrations chro-

mosomiques graves dans les lymphocytes humains. Des anomalies chromosomi-
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quas ont été signalées par PILINSKAYA [1971] dans des lymphocytes humains

traités au fongicide "Ziram”, "zinc dimethyldithiocarbamate”.

e. Mamiféres trattés in vivo

Outre nos résultats positifs sur les souris C57Bl1 (Chapitre V3,
guelques anomalies chromosomiques ont été signalées par YODER et al. [1973]
dans les lymphocytes de 42 travailleurs chargés de pulvériser des herbicides,
dont "Zineb”, "zinc ethylene‘bisdithiccarbamate", un fongicide & base de
zinc, et par PILINSKAYA [ﬂ974] dans les cellules de 15 personnes exposées
au méme fongicide. Le taux moyen de chromosomes dicentriques et en anneau
était de 0,7 %. Ces mémes auteurs [FILINSKAYA, 1870 ; MARTSON et PILINSKAYA,
1971] ont aussi mentionné des résultats positifs chez des personnes profes-
sionnellement exposées & un autre fongicide & base de zinc le "Ziram”, "zinc

dimethyldithiocarbamate”.

Conclusions

Un certain nombre de tests réalisés sur des procaryctes et tous les
test effectués in vive et im vitro sur les eucaryotes s’accordent & recon-
naftre un pouvoir mutagénigque au zinc. On doit donc en conclure qu'il est
probable, sinon certain, que ce métal est partiellement responsable des ano-
malies chromosomiques gue nous et BAUCHINGER et al. [1978] avons rencontrées
chez les travailleurs de 1'industrie du zinc. On doit sans doute également
lui attribuer un certain rdle dans la production des anomalies observées
chez les personnes atteintes par la maladie dite "Itai-Itai” [SHIRAISHI et

YOSIDA, 1972 ; BUI et al., 1975 ; SHIRAISHI, 1975].
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1.2. Mutagénicité du plomb

Outre les études in vitro et im vivo sur mammiféres que nous avons
discutées longuement dans les chapitrses IV et V des recherches ont été ef-

fectuées avec.des.microorganismes, des.plantes.et la Drosophile.

a. Bactéries

Le chlorure de plomb, aussi bien que l'acétate de plomb, & des con-~
centrations de 0,05 M, ne produisent pas de recombinaisons dans les souches
H17 Rec* et M4S Rec™ de Bactllus subtilis [NISHIOKA, 1975]. Dans 1'étude
de MAXILD [jS?B] sur la mutagénicité des fumées de soudure de l'arc, dont
nous avohs déja parlé précédemment et dans lesgquelles on trouve des parti-
cules de plomb, des résultats positifs ont été obtenu dans le test d'AMES

sur Salmonella typhimurium.

b. Plantes

Le chlorure de plomb ne provogque pas une augmentation appréciable
du taux de mutations (affectant la vitesse de'croisﬁanQE?et*lé‘formE%de
colonies) chez Platymonas subcordiformis [HESSLER, is?éj. Par contre, le
nitrate de plomb augmente la fréquence des mitoses anormales (Mitoses-C) dans
les racines d'4llZwn cepa [LEVAN, 1845]. Utilisant  le méme systéme que
LEVAN, AHLBERG et al. [1972] ainsi que RAMEL [1973] ont observé des anoma-
lies chromoscmiques (ponts, fragments et/ou mitoses-C) avec des concentra-
tions de plomb triéthyl a 10°5 M et de chlorure de plomb di- et tri-alkylé

de 1076 a 1077 ™.
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e. Drosophile

Selon RAMEL [ﬁ973] le plomb triéthyl accroit les erreurs de dis-
jonction sur la Drosophile. Un accroissement des mutations géniques en fonc-
tion de la distance par rapport & une fonderie de plomb et de la concentra-
tion du plomb dans 1'air durant les années 1871, 1972 et 1974 a &8t& observé

dans»cet arganisme par LOWER [1975] dans la ville de Bixby, Missouri.

d. Cellules de mammiféres traitées in vitro

Ainsi que nous l'avons discuté en détail dans le chapitre V la plu-
part des résultats des expériences réalisées dans des conditions strictes
[BAUCHINGER et SCHMID, 1972 ; SCHMID et al., 1972] ont, comme les ndtres,

donné des résultats négatifs.

e. Mammiféres traités in vivo

Si des résultats légérement positifs et d'ailleurs discutables ont
été rapportés par MURO et GOYER EjSSi] sur les cellules de la moelle de sou-
ris et par VARMA st al. [3974] sur les cellulss reproductrices mi3les de la
méme espece on peﬁt dire que selon la plupart des auteurs le plomb s'est
avéré incapable de produire des anomalies chromosomiques dans les cellules
somatiques [LEONARD et al., 1972 ; JACQUET et al., 197?] ou dans les cellu-
les reproductrices [BENNEDY et ARNOLD, 1871 ; LEONARD et al., 1972] de la
souris. Ceci confirme donc nos résultats obtenus sur les souris C5781 et
les singes cynomolgus recevant une neourriture normale additionnée de plomb

(Chapitre V).
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Conclusions

Contrairement aux résultats positifs cobtenus dans les tests de mu-
tagénicité utilisant les plantes ocu la Drosophile toutes les études effectuées
dans des conditions expérimentales. strictes in. vivo et in vitro sur mammi-
féres ont donné des résultats négatifs. A la lumiére de ces résultats on
doit donc conclure que le plomb n'est apparamment pas responsable des anoma-
lies chromosomiques que nous avons rencontréés chez les travailleurs de 1l'in-
dustrie du zinc ou qui ont été signalées dans diverses industries impliquant
une exposition au plomb par BAUCHINGER et al. [1972], FORNI et SECCHI [1972]
et DEKNUDT et al. [1978]. Cette absence d'effet du plomb in vivo sur les
chromosomes est d'ailleurs confirmée, si besoin en était, par nos résultats
négatifs sur des travailleurs de 1'industrie de 1’étain [@EKNUDT et al., 1978]
ainsi gque par ceux de SPERLING et al. [397@] sur des travailleurs de manu-
'factures de batteries, de SCHWANITZ et al. [ﬂQ?Q] sur des travailleurs d'une
vusine d'oxide de plomb, de SCHMID et al. [ﬁQ7Z] sur des travailleurs d'une
usine de stéarate de plomb, de batteries et des soudeurs, de O0’'RICRDAN et
EVANS [197{] sur des travailleurs occupés au décapage des cogques de navires,
de:BUT et al. [1975] sur- des’ travailleurs de manufacture de batteries, de’
FORNI et al. [1976] sur des travailleurs du méme genre st de BAUCHINGER et

al.[197i] sur des enfants vivant au voisinage d'une fonderie de plomb.

Les résultats positifs que nous avons epregistrés sur les animaux
recevant une nourriture pauvre en calcium et additionnée de plomb démontrent
cependant que la combinaison de ces deux facteurs est capable d'entrainer
in vivo l'apparition d’anomalies chromosomiques dans les cellules somatigues

des mammiféres. 0On ne peut donc exclure g priort la possibilité qu'un cer-
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tain nombre d'anomalies chromosomiques observées sur les travailleurs des
usines de métaux lourds soit due & une synergie (intoxication par le
plomb-carence en calcium}. Les mécanismes paossibles de cette interaction

seront discutés ultérieurement.

1.3. Mutagénicité du cadmium

De nombreux systémes ont &té utilisés pour testsr la mutagénicité
du cadmium tant chez les microorganismes, gue chez la Drosophile, las plantes

ou les mammiféres.

Q. Bactéries

Le test de recombinaison sur les souches H17 Rec* et M45 Rec™ de
Bacillus subttlis a donné des résultats positifs avec une concentration de
0,05 M de chlorure de cadmium mais négatifs avec le nitrate de cadmium [NIS-
HIOKA, 1974, 1975]. MAXILD et al. [1978:] ont pu démontré au moyen du test
d'AMES avec Salmomella typhimurium une activité mutagénigque des-particules
produites dans la fumée de la soudure & l'arc et contenant du cadmium. Se-
lon VENITT et LEVY [3974] les sels de cadmium (nature non donnéel] ne pro-

duisent pas de réversion chez Escherichia coli.

b. Plantes

by

Ce matériel semble particuliérement sensible & 1’induction de dom-
mages génétiques par le cadmium. Dans les graines d'orge, un léger accrois-
sement de la fréquence des cassures de chromosome (entre 0,3 et 0,5 % d’aber-

=

rations & 1l'anaphase] a été abservé aprés traitement durant 2 heures avec
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divers sels de cadmium (chlorure, bromure, iodure, nitrate, sulfate et acé-
tate) & une concentration de 1075 M [DEGRAEVE. 197{]. Des cassures de chro-
mosome-.ont également été:signalées-dans.les pois.en germination EVAN ROSEN,
1954 ; 1957]. Chez Crepis capillaris, le nitrate de cadmium (0,1 & 0,01 M
durant 1 heure) augménte de 2 3 3 fols le nombre d’'aberrations [RUPDSHEV,
197@]. Il a-tendance de produire plutdt des aberrations chromosomiques.que
chromatidiques st son effet ne semble pas dépendre du stade du cycle cellu-
laire atteint par la cellule au moment du traitement. Il est intéressant

de noter que le nitrate de cadmium réduit le teux d'aberrations chromcsomiques'
induites par 1'éthyléneimine chez Crepis captillaris [FUPUSHEV, 1976] . Chez
Vieia faba, des concentrations de nitrate de cadmium variant entre 10"2 M et
10=3% M provoquent la destruction totale du syst2me mitotique. A des concen-
trations plus basses se produisent des changements dans la structure des chro-
mosomes, des translocations chromatidigques, des fragmentations, des lacunes

et des ponts. La concentration effective la plus basse est de 10”5 M durant

24 heures avec une période de restauration de 2 heures EQLASS, 1855 ; 1956 a,
B].
e. Drosophile

Le chlorure de cadmium (50 mg/l ou 62 mg/l) n'augmente pas le taux
de létalité récessive lide au sexe chez la Drosophile méle [YGN*ROSEN, 1954 ;
SORSA et PFEIFER, 1873 ; FRIBERG et al., 1974]'

d. Cellules de marmiféres traitées in vitro

Alars que nous n'avons observé aucun accroissement de 1'incidence
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des anomalies chromosomigues dans les lymphocytes humains traités 4m vitro
avec des sels de cadmium, des résultats légérement positifs ont &té observés,
comme nous l'avons dit, par ROHR et BAUCHINGER [1975] sur des cellules de
hamster de Chine et des résultats positifs trés discutables par SHIRAISHI

et al. E1972] avec lymphocytes humains et par ZASUKHINA et al. [3977] sur

des cellules embryonnaires de rat infectées par le virus de KILHAM.

e. Mamiféres traités in vivo

Les observations effectuées sur les cellules reproductrices males
de la saouris [EPSTEIN et al., 1872 ; GILLIAVOD et LEONARD, 1875 ; SUTER,
1975] n'ont pas permis de déceler la production d'anomalies chromeosomiques
dans ce type de cellules aprés traitement au cadmium. Dans les cellules
reproductrices femelles de la méme aspéce, SHIMADA et al. E197S] ont signa-
18 simplement un accroissement. du taux d'anomalies ;umériques aprés traite-
ment par le chlorure de cadmium. DIXON et al. E197é], aprés traitement du
rat méle, n'ont pas pu décelé des anomalies chromosomigques dans les cellules

reproductrices.

L'accroissement de la fréquence des cellules hypodiploides signalé

chez le mouton par DOYLE et al. [197@] parait plus gue discutable.

Conclusions

L'ensemble des résultats rapportés sur le cadmium suggére que ce
métal n'est potentiellement pas mutagénique puisgue il semble seulement
produire des anomalies chromgsomigques chez les plantes tandis gue des résul-

tats contradictoires ont été signalés chez les microorganismes et que d’autres
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sont complétement négatifs chez la Drosophile.

Chez les mammiféres nous n'avons observé aucun effet tent dans nos
expériences 7n vitro que dans celles inm vivo alors que certains résultats
suggérent que ce métal pourrait éventuellement produire,des”anomalieswin
vitro. In vivo les anomalies de structures sont complétement absentes tant
dans des cellules reproductrices médles ou femelles que dans les cellules

mitotiques de plusieurs espéces.

Nous pensons en conclusion que le cadmium ne semble pas susceptible
de produire une augmentation significative du taux d’anomalies chromosomi-
gues chez 1'homme et qu'aucune anomalie grave telle que celles qui ont é&té
observées chez les travailleurs des usines de métaux lourds ne peut lui &tre

imputée.

2. INTERACTIONS ENTRE LES DIVERS METAUX

Jusqu’a présent nous n'avons envisagé que 1'action des différents
métaux lourds pris individﬁellement. Quoigue encore trés fragmentaires di-
vers résultats expérimentaux- suggérent que ces-métaux- peuventraveir des ac--
tions interdépendantes et que leurs effets peuvent &tre liés au métaboclisme

du calcium.

2.1. Interaction zinc-cadmium

Dans 1'écorce terrestre, le rapport entre le cadmium et le zinc

est de 1 pour 445, tandis que chez 1’'homme adulte il est de 1 pour 73 et
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dans le rein de 2 pour 3 [NILSSDN, 197@]. Dans certaines digtes euraopéennes

ce rapport peut 8tre de 1 & 100 [National Academy of Sciences, 1974].

PARIZEK [1957] et plus tard MASON et YOUNG [1967] ont démontré que
le zinc peut avoir une action protectrice contre 1'effet toxigue du cadmium :
en injectant simultanément aux petits mammiféres du zinc (3 mol par kg) st
du cadmium (0,03 mol par kg) ils ont en effet pu prévenir la nécrose testi-
culaire. Il semblerait que 1l'action protectrice résultant d'un prétraite-
ment par le zinc soit due partiellement & l'inducticn par ce métal de la
synthése d'une praotéine spécifique, la métallothionéine, [NGRDBERG et al.,
1872 ; WEBB, 1872a ; BREMNER et DAVIES, 1975 ; BREMNER, 1975], qui capte ls
cadmium et a donc ainsi une action détoxificante [KAGI.et VALLEE, 1881 ;
WEEB, 19725]. Ceci expligquerait pourquoi 1l'administration de zinc augmente
la retention du cadmium dans le corps [CDTZIAS et al., 1961 ; 1952] pfinci-
palement dans le foie comme 1l'ont montré lss études faites sur les animaux
intoxiqués [FRIBERG et al., 1971 ; WEEBB, 1972:]. Ce mécanisme ne permet
cependant pas d'élucider toutes les interactions entre le zinc et le cadmium.
Il est en effet possible qu'il existe en outre une certaine compétition au
niveauy du transport du cadmium jusqu'ad 1l'endroit de son action ou au niveau
des molécules connexes dans le tissu cible. La diminution de l'activité de
1'isoenzyme testiculaire de 1l'anhydrase carbonique rapportée aprés adminis-

tration de cadmium semble intéressante & cet égard [HODGEN gt al., 196% ; bl.

Quelgue soit le mécanisme en cause on peut cependant considérer
comme acguis que le zinc protége contre une intoxication par le cadmium,
le rapport cadmium/zine dans le cortex rénal semblant notamment conditionner

certains cas d'hypertension chez 1'animal [SCHRDEDER et al., 1986] et chez
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1'homme [SCHROEDER, 1967 ; LENER et BIBR, 1971]. Une modification de ce
rapport pourrait peut &tre également &té liée & la gravité de certains cas
d'artériosclérose<[yGORS et al., 1973]. L'interaction du cadmium avec le
zinc semble &tre compétitive. Quand le taux de zinc est marginal, les effets
toxiques de cadmium augmentent et des signes de déficience en zinc apparais-

sent [PETERING et al., 1971].

Ajoutons encore qu'in vitro [VALLEE et ULMER, 1972] comme in vivo
EWEBB, 1972@] le cadmium inhibe 1l'action de certains enzymes dépendant du

zinc.,

2.2. Interaction zinc-plomb

Un traitement par le zinc peut diminuer [FINELLI et al., 1975]
1'action inhibitrice du plomb sur la déhydratase de 1'acide aminolévulinique.
Cette enzyme contient d’ailleurs du zinc [@URBA et al., 1972 ; FINELLT et
at., 1974]. L'administration simultanée de zinc et de plomb & des chevaux
augmente la quantité de plomb présente dans le foie et les reins mais di-
minue le dép8t du plomb dans les as DNILLDUGHBY et al., 1972] et les animaux
semblent moins intoxiqués que s'ils recoivent du plomb seulement. Une aug-
méntation du ;inC”alimentairelperturbe aussi 1'absorption du plomb chez le-
rat et a donc un effet protecteur. Le zinc administré par injection est
cependant inefficace [tERKLEWSKI et FORBES, 1975]. Par contre chez le porc,
recevant une nourriture normale ou pauvre en calcium additionnée de zinc
et de plomb, le zinc augmente 1’effet toxigque et la rétention du plomb [HSU

et al., 1875].
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Le plomb remplace le zinc ou empéche 1'absorption de ce dernier
par le cerveau. Chez le lapin exposé & des doses toxigques du plomb tetra-
éthyl, le cerveau perd 0,5 mole de zinc pour chaque mole de plomb qul y est

retenue [NIKLOWITZ et YEAGER, 1973].

2.3. Interaction calciumcadmium

L'absorption intestinale du cadmium ainsi que son dépdt dans les
tissus osseux et les tissus mous [LARSSON et PISCATOR, 1971 ; POND st WALKER,
1973 ; ITOKAWA et al., 1974] sont augmentés chez le rat recevant une didte
pauvre en calcium. Si cette carence en calcium va de paire avec une défi-
cience en protéines, le cadmium proveque une diminution de la minéralisation
osseuse. 0On pense d'ailleurs gque le symptéme principal de la maladie "Itai-
Itai”, la douleur osseuse, serait du & une déficience en calcium et en pro-

téines combinée & un empoiscnnement par le cadmium [iTDKAWA et al., 1974].

Chez le porc [HENNIG et ANKE, 1964] le cadmium a un effst inhibiteur
sur l'incdrporation du caleium dans les os méme si 1l'apport journalisr de
ce dernier est normal. Ceci pourrait &tre du & 1'inhibition par le cadmium
de la synthése du 1,25-dihydroxycholecalcifercl dans les tubules rénales
[FELDMAN et COUSINS, 1973 ; KIMURA et al., 1974 ; SUDA et al., 1974]. Cette

hormone facilite 1'absorption intestinale du calcium.

2.4, Interaction calcium—plomb

L'effet de la composition de la diéte sur 1l'absorption gastrointes-
tinale du plomb a été étudié par WETHERILL et al. [3974] qui ont démontré

que l'homme & jeun absorbe jusgu'a 50 % du plomb ingéré tandis que normale-




185.

ment nourri il absorbe de 6 & 14 % seulement.

L'absorption intestinale du plomb semble sous la dépendance du cal-
cium. MAHAFFEY et al. E1973] ont montré que 1'ingestion d'une eau de bois-
son contenant 12 ppm de plomb par des rats recevant un régime pauvre en cal-
cium (0,1 %) produisait le m@me effet qu'une ingestion d'eau de boisson con-
tenant 200 ppm par des animaux nourris avec un régime normal. La teneur des
reins en plomb était 10 fois plus élevée dans le premier groupe que dans le
deuxiéme. Les animaux recevant de 1l’'eau de boisson ordinaire et une diste
pauvre en calcium avaient quatre fois plus de plomb dans leurs reins que les
témoins. On doit en conclure qu'une déficience en calcium favorise 1'ab-
sorption du plomb tout comme elle incite d'ailleurs les rats sevrés 3 une
plus grande ingestion des solutions d'acétate de plomb [SNDWDON et SANDER-

SON, 1974].

Un régime riche en calcium et comprenant en plus du lait entraine,
par contre, une diminution de 1'absorption intestinale de plomb radiocactif
chez le rat [kOSTIAL et al., 1971]. Au niveau cellulairs le calcium semble
aussi jouer un rdle protecteur. C'est ainsi qu'une millimole de calcium
inhibe 1'effet de 8 x 107° M de plomb sur la fonction myoneurale de 1'hémi-

diaphragme-de rat stimulé par le nerf phrénique»[SILBERGELD et al., 1974].

2.5. Interaction plomb-cadmium

Certains auteurs et notamment, CHALLOP [ﬁ97i] ont suggéré 1l'exis-
tence d'une synergie entre le cadmium et le plomb, sans cependant qu'une
explication soit proposée. 0On a en effet montré, tout comme cela a été fait

pour le zinc qu'un prétraitement au plomb diminuait les effets d'une intoxi-
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cation par le cadmium [YDSHIKAWA. 1370 ; 1973].

En résumé on peut donc dire que le zinc exerce une action protec-
tice de l'organisme vis & vis du cadmium et vis & vis du plomb. Dans le
premisr cas ce serait notamment en favorisant la synthése d'une protéine la
métallothionéine qui capterait le cadmium. Dans le second le zinc diminus-
rait 1l'action inhibitrice du plomb sur la déhydratase de l’'acide aminolévuli-
nigue. Son rdle dans l'absorption du plomb n'est cependant pas encore com-
platement éclairci ainsi gque le montrent les résultats apparamment contra-

dictoires obtenus jusgqu'a présent.

I1 est certain d'autre part gqu’une carence an calcium augmente 1'ab-

sorption du cadmium et celle du plomb par 1'corganisms.

Nos travaux inm vitro sur les lymphocytes humains nous ont donc per-
mis d'étudier le pouvoir thécrigue gu'avait chaque métal de produire dss
anomalies chromosomigues dans les cellules de mammiféres tandis que nos ;e-
cherches Zn vZvo sur la souris et sur le singe nous permettaient de mettre
en évidence le rdle du calcium. Sur ce point nos résultets cadrent donc

parfaitement avec ce que nous venons de voir sur les interactions possibles

entre le calcium et le plomb.
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‘Nos observations positives sur les travailleurs de 1l'industrie du
zinc doivent donc &tre considérées en tenant compte de ce que

1. Zn vitro le zinc peut produire des cassures chromosomigues.

2. in vivo 1l'action du zinc est augmentée par une carence en caldium. Il
convient cepsndant de remarquer ici que la carence en calcium, qui aug-
mente 1'incorporation du plomb, entraine 1'apparition d'anomalies chro-
mosomigques graves chez les animaux intoxiqués par ce métal tandis que la
carence en calcium chez les animaux intoxiqués par le cadmium ne semble
pas avoir un tel effet. |

3. L'exposition au zinc a peut-&tre eu un effet protecteur sur les travail-
leurs exposés au plomb et au cadmium encore gque jusqu'é présent nous ne
sachions pas avec certitude si cet effet se manifeste également vis & vis
de 1'induction d'anomalies chromosomigues. Nos propres résultats sugge-
rent d'ailleurs, comme nous venons de le voir, que le zinc est également

clastogéne.
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