
présenté pour l'obtention du titre de Docteur ès Sciences 
Naturelles de l'université des Sciences et Techniques de Lille 1 

Ghislain Deknudt 

ETUDE DES EFFETS CYTOGENETIQUES DU ZINC, DU PLOMB ET DU CADMIUM 

CHEZ LES MAMMIFERES - 

PrBsanté le 27 juin 1978 devant la commission d'examen 

MM. E. Vivier 
M. Deminatti 
A. Capuron 
J. Frederic 
A. Léonard 

Président 
Rapporteur 
Examinateur 
Examinateur 
Examinateur 



AVANT-PRO FOS 

Je tiens à remercier Xonsieur le Professeur M. GFIMINATTI 

d'avoir b i e ~  voulu accepter de diriger ce mboire. C'est sous son 

impulsion que ce travail, qui à l'origine ne se voulait qu'une étude 

purement épidémiologique sur les travailleurs des usines de métaux 

lourds, a été conplété par des recherches expérimentales réalisées in 

v i v o  sur des mammifères tels que le singe et la souris et in vitro sur 

des lymphocytes huzains. 

C'est au Laboratoire de Génétique des Mammifères de Mol que 

nous avons effectué nos observations. Monsieur le Professeur 

A. LEONARD, qui dirige ce laboratoire, a suivi pas à pas nos travaux, 

nous prodiguant conseils et encouragements. Monsieur le Professeur 

J .R.  MAISIN et la Direction du Centre d'Etude de llEnergie Nucléaire de 

Mol nous ont fourni les moyens matériels qutexig.eaient ces études, quiont 
. . 

également été financées. en partie par un contrat de recherche4 pass@ avec 

la Commission des Communautés Européennes. Monsieur le Professeur 

J. FREDERIC de l'université de Liège et Monsieur le Professeur 

C. MOURIQUAND de l'université de Grenoble nous ont encouragé à entre- 

prendre cette étude. Une partie des recherches que résume ce mémoire a 

été réalisée en collaboration avec Messieurs les Docteurs Y. MANUEL et 

A. COLLE. Monsieur le Professeur G.B. GERBER de l'université de 



Hornbourg a effectué l'analyse statistique de nos résultats, tandis que 

Monsieur le Professeur R. LAUWEREYS de l'université Catholique de 

Louvain nous permettait d'utiliser les résultats de ses analyses sur 

le taux en plomb et en cadmium qu'il avait réalisées sur les travailleurs 

que nous avons étudiés. Avec mes collègues Messieurs P. JACQUET et 

G. DECAT nous avons discuté longuement les différentes étapes de cette 

étude, tandis que Monsieur L. MEULEMANS nous a apporté une aide technique 

précieuse. Les photographies et les graphiques qui illustrent ce 

mémoire ont été réalisés par Messieurs U. VAN GORP et A. GEUSENS. La 

dactylographie et l'impression ont été assurées par les services de 

Madane LI STEYLEMANS et Monsieur H. FREDERIX. 

La recherche actuelle est devenue un travail d'équipe. Sans 

l'aide de toutes les personnes citées, la réalisation de ce mémoire 

n'aurait certainement pas été possible. 

Que les uns et les autres trouvent donc ici l'expression de 

ma profonde reconnaissance. 



Doyens Honoraires de 1 ' Ancienne Facul t é  des Sei ences 

MN. R. DEFRETIN, H. LEFEBVRE, PARRWU- 

professeurs Honoraires des Anciennes Facultés de Droi t  
e t  Sciences Economiques, des Sciences e t  des Lettres 

M. ,~RNOULT, Mme BEAUJEU, Mfl BROCHARDD CHAPPELON, CHAUDRON . COROONNIER * 

CORSIN, OECUYPER, DEHEUVELS. DEHORS 1 DION * 
FAUVEL, FLEURY, P GERMAIN 

GLACET, HEIN OE BALSAC* HOCQU~TE, KANPE DE FERIET, KOUGANOFF . M O T T E S  

LASSERRE , LELONG. Mme LELONG. Mm LHONNEJ LIEBAERT, MARTINOT-LAGARDE 

MAZET , MICHEL, PEREZ, ROIG , ROSEAU, ROUELLE s 
SAVARO , WATERLOT, WIEm AN 8 

Présidents Honoraires de 1 ' Universi té 

des Sciences e t  Techniques de LILLE 

MM. R. DEFRETIN, M. PARREAU* 

Président de 1 'Université 

des Sciences e t  Techniques de LILLE 

M. M. MIGEON. 

Professeurs T i  tu1 a ires 

Astronomie m. BACCHUS. P i e r r e  
M. BEAUF IL^, Jean-Pierre 
M. BECART, Maurice 
M. BILLARD, Jean 
M. BIAYS, P i e r r e  
M. BONNEMAN, P i e r r e  
M. BONNOT, Ernest,  
M. BONTE, Antoine'  
M. BOUGHON, P i e r r e  
M. BOURIQUET, Robert 
M. CELET, Pau l  
M. COEURE. Gérard 
M. CONSTANT, Eugène 
M. DEBOURSE, Jean-Pierre 
M. DELATTRE, Charles 
M. OELHAYE, M iche l  
M. DERCOURT, Jean 
M. OURCHON. Maurice 
M. FAURE, Robert 

Chimie Physique 
Physique Atomique e t  Mo lécu la i re  
Physique du So l i de  
~ é o ~ r a ~ h i e  
Chimie Appliquée 
B i o l o g i e  Végétale 
Géologie Appl iqué 
Algèbre 
B i o l o g i e  Végétale 
Géologie GBnérale 
Analyse 
~ l e c t r o n i q u e  
Gest ion des En t rep r i ses  
Géologie Générale 
Chimie Physique 
Géologie Générale 
B i o l o g i e  Expérimentale 
Mécanique 



M. FOURET, René 
M. GABILLARD, R o b e r t  
M. GONTIER, G é r a r d  
M.  GRANELLE, J e a n - J a c q u e s  
M.  GRUSON, L a u r e n t  
M. GUILLAUME, J e a n  
M. HEUBEL, J o s e p h  
M .  LABLACHE-COMBIER, A l a i n  
M. LACOSTE, L o u i s  
M .  LANSRAUX, Guy 
M. LAVEINE, J e a n - P i e r r e  
M. LEBRUN, André 
M. LEHMANN, O a n i e l  
Mme LENOBLE, J a c q u e l i n e  
M .  LINDER, R o b e r t  
M. LOMBARD, J a c q u e s  
M .  LOUCHEUX, C l a u d e  
M. LUCQUIN, M i c h e l  
M. MAILLET, P i e r r e  
M. MONTARIOL, F r é d é r i c  
M. MONTREUIL, J e a n  
M. PARREAU, M i c h e l  
M. POUZET, P i e r r e  
M .  PROUVOST, J e a n  
fi. ÇALMER, G e o r g e s  
M. SCHILTZ, René 
Mme SCHWARTZ, Mar ie-Hélène  
M .  SEGUIER, Guy 
M. TILLIEU, J a c q u e s  
M. TRIOOT, G a b r i e l  
M. VIDAL, P i e r r e  
M. VIVIER, Emi l e  
M. WERTHEIMER, Raymond 
M. ZEYTOUNIAN, Radyadour  

P h y s i q u e  du S o l i d e  
E l e c t r o n i q u e  
Mécanique  
S c i e n c e s  Economiques 
A l g è b r e  
M i c r o b i o l o g i e  
Chimie  M i n é r a l e  
Chimie  O r g a n i q u e  
B i o l o g i e  V é g é t a l e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
P a l é o n t o l o g i e  
E l e c t r o n i q u e  
Géomé t r i e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
B i o l o g i e  e t  P h y s i o l o g i e  V é g é t a l e s  
S o c i o l o g i e  
Chimie  P h y s i q u e  
Chimie  P h y s i q u e  
S c i e n c e s  Economiques 
Chimie  A p p l i q u é e  
B i o c h i m i e  
A n a l y s e  
A n a l y s e  numér ique  
M i n é r a l o g i e  
E l e c t r o n i q u e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
G é o m é t r i e  
E l e c t r o t e c h n i q u e  
P h y s i q u e  T h é o r i q u e  
Ch imie  A p p l i q u é e  
Au toma t ique  
B i o l o g i e  C e l l u l a i r e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
Mécanique  

Professeurs sans Chaire 
M. BELLET, J e a n  
M. BKOUCHE, Rudo lphe  
M. BOOARD, Marcel 
M .  BOILLET, P i e r r e  
M. BOILLY, Bénon i  
M.  BRIDOUX, M i c h e l  
M. CAPURON, A l f r e d  
M. CORTOIS, J e a n  
Mme OACHARRY, Monique 
M. DEPREZ, G i l b e r t  
M .  OEVRAINNE, P i e r r e  
Mme EVRARD, M i c h e l i n e  
M .  GOSSELIN, G a b r i e l  
M .  GOUOMAND, P i e r r e  
M .  GUILBAULT, P i e r r e  

P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
A l g è b r e  
B i o l o g i e  V é g é t a l e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
B i o l o g i e  Animale  
Chimie  P h y s i q u e  
B i o l o g i e  Animale  
P h y s i q u e  N u c l é a i r e  e t  C o r p u s c u l a i r e  
G é o g r a p h i e  
P h y s i q u e  T h é o r i q u e  
Chimie  M i n é r a l e  
Chimie  A p p l i q u é e  
S o c i o l o g i e  
Ch imie  P h y s i q u e  
P h y s i o l o g i e  Animale 



M. HERMAN, M a u r i c e  
Mme LEHMANN, J o s i a n e  
M. LENTACKER, F i r m i n  
M. LEROY, Jean -Mar i e  
M. LOUAGE, F r a n c i s  
M. MAIZIERES, C h r i s t i a n  
Mle MARQUET, S imone  
M. MIGEON, M i c h e l  
M. MONTEL, Marc 
M. MONTUELLE, B e r n a r d ,  
M. NICOLE, J a c q u e s  
M. PAQUET, J a c q u e s  
M. RACZY, L a d i s l a s  
M. ROUSSEAU, J e a n - P a u l  
M. SLIWA, H e n r i  
M. WATERLOT, M i c h e l  

P h y s i q u e  S p a t i a l e  
Ana l  y se 
G é o g r a p h i e  
Ch imie  A p p l i q u é e  
E l e c t r o n i q u e -  
A u t o m a t i q u e  
P r o b a b i l i t é s  
Ch imie  P h y s i q u e  
P h y s i q u e  du S o l i d e  
B i o l o g i e  A p p l i q u é e  
Chimie  A p p l i q u é e  
G é o l o g i e  G é n é r a l e  
E l e c t r o n i q u e  
P h y s i o l o g i e  An ima le  
Chimie  O r g a n i q u e  
G é o l o g i e  G é n é r a l e  

MAITRES DE CONFERENCES ( E t  Chargés d'Enseignement) 
M. ADAM, M i c h e l  
M. ANTOINE, P h i l i p p e  
M. BART, André  
Mme BATTIAU, Yvonne 
M. BEGUIN, P a u l  
M. BONNELLE, J e a n - P i e r r e  
M .  BOSCQ, D e n i s  
M. BREZINSKI, C l a u d e  
M. BRUYELLE, P i e r r e  
M. CARREZ, C h r i s t i a n  
M. COQUERY, J e a n - M a r i e  
m. CORDONNIER, V i n c e n t  
M. COUTURIER, D a n i e l  
M. CRAMPON, N o r b e r t  
M. CROSNIER, Yves 
M. DEBRABANT, P i e r r e  
M .  DEGAUQUE, P i e r r e  
M. DELORME, P i e r r e  
M. DE PARIS, J ean -C laude  
M. OHAINAUT, André  
M. DELAUNAY, J e a n - C l a u d e  
M.  DERIEUX, Jean -C laude  
M.  OOUKHAN, Jean -C laude  
M. DUBOIS, H e n r i  
M .  DUEE, G é r a r d  
M .  OYMENT, A r t h u r  
M.  ESCAIG, B e r t r a n d  
M.  FAKIR, S a b a h  
M. FLAMME, J e a n - M a r i e  
M. FOCT, J a c q u e s  
M. FONTAINE, H u b e r t  
M. FONTAINE, J a c q u e s  

S c i e n c e s  Economiques 
A n a l y s e  
B i o l o g i e  Animale  
G é o g r a p h i e  
Mécanique  
Ch imie  
P r o b a b i l i t é s  
A n a l y s e  Numérique 
G é o g r a p h i e  
I n f o r m a t i q u e  
P s y c h o - P h y s i o l o g i e  
I n f o r m a t i q u e  
Ch imie  O r g a n i q u e  
G é o l o g i e  
E l e c t r o n i q u e  
G é o l o g i e  A p p l i q u é e  
E l e c t r o n i q u e i  
P h y s i o l o g i e  Animale  
Ma théma t iques  
B i o l o g i e  Animale-  
S c i e n c e s  Economiques 
M i c r o b i o l o g i e  
P h y s i q u e  du  S a l i d e .  
P h y s i q u e  
G é o l o g i e  
Mécanique  
P h y s i q u e  du S o l i d e  
A l g è b r e  
T e c h n o l o g i e  d e  C o n s t r u c t i o n  
G é n i e  Mécanique  
P h y s i q u e  
E l e c t r o n i q u e  



M. FOURNET, B e r n a r d  
M. GAMBLIN, André  
M. GERVAIS, M i c h e l  
M. GOBLOT, Rémi 
M. HECTOR, J o s e p h  
M. JACOB, G é r a r d  
M. JOURNEL, G é r a r d  
M.  KREMBEL, J e a n  
M. LAURENT, F r a n ç o i s  
Mle LEGRAND, O e n i s e  
Mle LEGRAND, S o l a n g e  
M. LEROY, Yves 
M. LHENAFF, René  
M. LOCOUENEUX, R o b e r t  
M. MACKE, Bruno 
M. MAHIEU, J ean -Mar i e  
M. MESSELYN, J e a n  
M. MIGNOT, F u l b e r t  
M. N 'GUYEN VAN CHI, R é g i n e  
M. NOTELET, F r a n c i s  
M. NUSSEMEAUM , Maur i ce  
M. PARSY, F e r n a n d  
M. PAUPAROIN, C o l e t t e  
M. PECQUE, Marcel 
M. PERROT, P i e r r e  
M. PERTUZON, E m i l e  
M. PETIT, F r a n c i s  
M. PONSOLLE, L o u i s  
M. POVY, L u c i e n  
M. RICHARD, A l a i n  
M. ROGALSKI, Marc 
M. ROY, Jean-Claude  
M. SIMON, M i c h e l  
M. SOMME, J e a n  
Mle SPIK, Genev iève  
M. STANKIEWICZ, F r a n ç o i s  
M. STERBOUL, F r a n ç o i s  
M. TAILLEZ, R o g e r  
M. THERY, P i e r r e  
M. TOP, G é r a r d  
M. TOULOTTE, J e a n  -Marc 
M. TREANTON, Jean-René  
M. VANOORPE, B e r n a r d  
Y. VILLETTE, M i c h e l  
M.  WALLART, F r a n c i s  
M .  WERNER, G e o r g e s  
Mme ZIN-JUSTIN, N i c o l e  

B i o c h i m i e  
G é o g r a p h i e  
G e s t i o n  d e s  E n t r e p r i s e s  
A l g è b r e  
G é o m é t r i e  
I n f o r m a t i q u e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
B i o c h i m i e  
Au toma t ique  
A l g è b r e  
A l g è b r e  
E l e c t r o n i q u e  
G é o g r a p h i e  
P h y s i q u e  t h é o r i q u e  
P h y s i q u e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
P h y s i q u e  Atomique e t  M o l é c u l a i r e  
A n a l y s e  Numérique 
G é o g r a p h i e  
E l e c t r o t e c h n i q u a  
S c i e n c e s  Economiques 
Mécanique  
B i o l o g i e  P h y s i o l o g i e  V é g é t a l e s  
Chimie  P h y s i q u e  
Chimie  A p p l i q u é e  
P h y s i o l o g i e  Animale  
Chimie  O r g a n i q u e  
Chimie  P h y s i q u e  
A u t o m a t i q u e  
B i o l o g i e  
A n a l y s e  
P s y c h o - P h y s i o l o g i e  
S o c i o l o g i e  
G é o g r a p h i e  
B i o c h i m i e  
S c i e n c e s  Economiques 
I n f o r m a t i q u e  
B i o l o g i e  
E l e c t r o n i q u e  
S c i e n c e s  Economiques 
Au toma t ique  
S o c i o l o g i e  
Chimie M i n é r a l e  
Mécanique 
Chimie  
I n f o r m a t i q u e  
A l g è b r e  



TABLE DES MATIERES 

INTRODUCTION 

Chapitre 1 : LE ZINC, LE PLOMB ET LE CADMIUM DANS 

L'ENVIRONNEMENT 

1. LE ZINC 

1.1. Propriétés chimiques et physiques du zinc et de ses 

composés 

1.2. Origines et sources du zinc dans l'environnement 

1.2.2. .Sources Zndustmet Zes 

1.3. Mécanismes de dispersion du zinc 

1.4. Contamination des organismes terrestres par le zinc 

1.5. Transfert-du zinc vers l'homme- 

1.6. Métabolisme du zinc 

1.7. Toxicité du zinc 

1.7.2. Intom*cation chronique 

1.8. Effets tératogéniques du zinc 



2. LE PLOMB 

2.1. Propriétés chimiques et physiques du plomb et de ses 

composés 

2.2. Origines et sources du plomb dans l'environnement 

2.2.1.  O m g i n e s  natwettes 

2 . 2 . 2 .  Sources i n d u s t r i e  Z Zes 

2.3. Mécanismes de dispersion du plomb 

2.4. Contamination des organismes terrestres 

2.5. Transfert du plomb vers l'homme 

2.6. Métabolisme du plomb 

2.7. Toxicité du plomb 

2 . 7 . 1 .  I n t o r i c a t i o n  a i g u ë  

2 . 7 . 2 .  Intolirication chronzque 

2.7.2.1. I n t o x i c a t i o n  p a r  des  composés inorganiques  

2.7.2.2. I n t o x i c a t i o n  pa r  des  composés organiques  

2.8. Effets tératogéniques du plomb 

3.1. Propriétés chimiques et physiques du cadmium et de ses 

composés 4 0  

3.2. Origines et sources du cadmium dans l'environnement 4 0 

3.2 .1 .  OmOmg<nes natureZZes 40 

3 . 2 . 2 .  Sources  i n d u s t r i e  Z l e s  42 

3.3. Mécanismes de dispersion du cadmium 45 

3.4. Contamination des organismes teireçtres 48 



3.5. Transfert du cadmium vers l'home 

3.6. Métabolisme du cadmium 

3.7. Toxicité du cadmium 

3 . 7 . 1 .  Intoxication aiguë 

3 . 7 . 2 .  Intoxication chronique 

3 . 8 .  Effets tératogéniques du cadmium 

Glossaire de termes médicaux 

RGsumé du chapitre 1 

Chapitre II : DESCRIPTION DU MATERIEL ETUDIE ET DES METHODES 

D 'OBSERVATION UTILISEES 

1 .  PRELEVEMENTS MI METHûDES DE CULTURE DU SANG PERIPHERIQm 

DES MAMMIFERES 

1.1, MatérieL cultivé 

1.2, Milieu de culture 

1 . 2 . 1 .  Composition 

1 . 2 . 2 .  Prdparation 

2 . 2 . 3 .  StériZisatZon 

1. Matériel u t i l i s e  

2. S y s t è m e  d e  f i l t r a t i o n  

3 .  Mode d ' e m p l o i  

1.3. Procédé de culture de sang périphérique 



1 . 3 . 1 .  PrdZèvement du sang 

1 . 3 . 2 .  Mise en culture 

1.3.3. Durde de l a  culture 

1.3.4. Incubat.ton e t  m a t  de l a  culture 

1.3.5. Prdpmtion des lames minoscopiques 

1. Choc hypotonique 

2. F i x a t i o n  

3 .  C o l o r a t i o n  e t  montage d e s  p r é p a r a t i o n s  

2. PRELEVEMENT DE LA MOELLE OSSEUSE ET PREPARATION DES 

CHROMOSOMES CHEZ LA SOURIS 

2.1. Prélèvement de la moelle osseuse 

2.2. Préparation des chromosomes 

2.3. Préparation des lames 

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

OBSERVEES 

3.1. Méthode d'analyse des lames 

3.2. Relation entre le cycle cellulaire et les types 

d'anomalies de structure 

3.3. Description des types d'aberrations 

3.3.1. Aberrations de type chromosomique 

1. D é l é t i o n s  t e r m i n a l e s  

2. Chromosomes "minuta" 



3. Anneaux acentriques 

4. Anneaux centriques 

5. Inversions péricentriques 

6. Echanges interchromosomiques symétriques 

7. Echanges interchromosomiques asymétriques 

3.3.2. Aberrations de type chromatidique 

1. Lacunes 

2. Cassures des chromatides 

3.3.3. Aberrations de type subchromatidique 

3.3.4. Classification p Zus généraZe 

1. Cellules de type A 

2. Cellules de type B 

3. Cellules de type C 

3.3.5. Anoma ZSes m é m m q u e s  

1. Aneuploldie 

2. Polyplordie 

3. Endoréduplication 

3.3.6. RZustrations des anomaZies ddcrites 

Résumé du chapitre II 

Chapitre III: ETUDE DES PARAMETRES INFLUENCANT LES TAUX 

D'ANOMALIES OBSERVABLES 



1. INFLUENCE DE LA TEMPERATURE ET DE LA DUREE DE LA 

CONSERVATION DU SANG 

1.1. Introduction 

1.2. Matériel et Méthodes 

1.3. Résultats 

1.4. Discussion et conclusion 

2. INFLUENCE DE LA NATURE DU RECIPIENT 

2.1. Introduction 

2.2. Matériel et méthodes 

2.3. Résultats 

2.4. Discussion et conclusion 

3. INFLUENCE DE L'AGE DU DONNEUR DE SANG 

3.1. Introduction 

3.2. Matériel et méthodes 

3.3. Résultats 

3.4. Discussion et conclusion 

Résumé du chapitre III 

C h a p i t r e  IV : ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE EFFECTUEE CHEZ LES 

TRAVAILLEURS DE LA METALLURGIE DU ZINC 



1. DESCRIPTION DE L'INDUSTRIE 

1.1. Etapes de la production 

2 . 2 . 2 .  GnmGnmchissement e t  traitement du minerai 

2,Z.Z. Fours 

2 . 2 . 3 .  Raffinage 128 

2 . 1 .  4 .  Fonderies e t  lamznoirs 128 

1.2. Métallurgie du plomb et du cadmium 129 

1.3. hplantation et production de l'industrie examinée 129 

2, DESCRIPTION DE LA POPULATION ETüDIEE 130 

3. RESULTATS DES ANALYSES 

4. DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Résumé et conclusions du chapitre IV 142 

Chapitre V : RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LES EFFETS< CYTO-a 

GENETIQUES DU ZINC, DU PLOMB ET DU CADMIUM 

1. ETUDES "IN VlTRO" SUR LES LYMPHOCYTES HUMAINS 

1.1. Matériel et méthodes 

1.2. Résultats 

1.3. Discussion et conclusions 



2. EXPERIENCES REALISEES "IN VNO" SUR LA SOURIS 

2.1. Matériel et méthodes 

2.2. Résultats 

2.3. Discussion et conclusions 

3. CONTAMINATION DES SINGES "IN Vi7r0" 

3.1. Matériel et méthodes 

3.2. Résultats 

3.3. Discussion et conclusions 

Résumé e t  conclusions du chapitre V 

DISCUSSION GENERALE ET CONCLUS IONS 

1. MUTAGENICITE DES METAUX PRIS INDIVIDUELLEMENT 

1.1. Mutagénicité du zinc 

d.  CeZZuZes de mm-Pares trczitées "Zn vitro" 

e .  M d f è r e s  t ra i tés  "in vivo" 

Conclusions 

1.2. Mutagénicité du plomb 



a .  Bactéries 

b.  Plantes 

c . DrosophZZe 

d .  CelZuZes de mammifères t ra i tées  "Zn v i t r o f f  

e .  W f è r e s  traz'tés ')in vivo 

Conclusions 

Mutagénicité du cadmium 

a .  Bactéries 

b. Plantes 

c .  Drosophile 

d .  Cellules de mammifdres t ra i tées  "in v i t r o f f  

e .  MammZfères t r a i t é s  IfZn vivo" 

Conclusions 

2. INTERACTIONS ENTRE LES DIVERS METAüX 

2.1. Interaction zinc-cadmium 
i 

2.2. Interaction zinc-plomb 

2.3. Interaction calcium-cadmium 

2.4. Interaction calcium-plomb 

2.5. Interaction plomb-cadmium 

BIBLIOGRAPHIE 



INTRODUCTION 

Duran t  d e  nombreuses années ,  lea. c h s r c h e u r s  s ' i n t 6 r e s s a n t  a u x  

p r o p r i é t é s  mutagén iques  d e s  é l é m e n t s  q u i  c o n s t i t u e n t  n o t r e  environnement  

o n t  c o n c e n t r é  l e u r s  r e c h e r c h e s  s u r  l e s  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s .  Les e x p l o -  

s i o n s  n u c l é a i r e s  d 'Hiroshima e t  d e  Nagasaki ,  a v e c  l e u r s  conséquences  

t r a g i q u e s  pour  d e s  milliers d e  pe r sonnes ,  a v a i e n t  e n  effet  brusquement  

r é v é l é  au g r a n d  p u b l i c  les conséquences  q u e  p o u v a i t  a v o i r  p o u r  l e s  êtres 

v i v a n t s  une  e x p o s i t i o n  a ce t y p e  d e  rayonnement., e t  l e  p r i x  Nobel a t t r i b u é  

e n  1946 à H . J .  MULLER pour  sa d é c o u v e r t e ,  e n  1927, d e s  p r o p r i é t é s  

mutagén iques  d e s  r a y o n s  X,  a t t i r a i t  en  p l u s  l ' a t t e n t i o n  s u r  l e  f a i t  q u ' u n e  

e x p o s i t i o n  d e s  p a r e n t s  aux rayonnements  i o n i s a n t s  p o u v a i t  se t r a d u i r e  

p a r  une augmenta t ion  d e s  d é f i c i e n c e s  g é n é t i q u e s  d a n s  l a  descendance.  

A l ' i n s t a r  d e s  E ta t s -Unis ,  q u i  v e n a i e n t  d e  c r é e r  l e  l a b o r a t o i r e  d'Oak-Ridge, 

d e s  c e n t r e s  d e  r e c h e r c h e  e n  r a d i o b i o l o g i e  f u r e n t  c o n s t r u i t s  un peu 

p a r t o u t  d a n s  l e  monde (Fontenay aux Roses e n  France ,  Harwel l  en  Grande 

Bre tagne ,  Neuherberg e n  Allemagne, Leiden aux P a y s  Bas, Mol e n  B e l g i q u e ,  

e t c . ) .  Les é t u d e s  q u i  y  o n t  é t é  r é a l i s é e s  o n t  pe rmis  d e  comprendre les 

mécanismes d ' a c t i o n  d e s  s u r  les c e l l u l e s  v i v a n t e s ,  

l a  n a t u r e  e x a c t e  e t  les c  r v é s ,  l ' e f f i c a c i t é  b i o -  

l o g i q u e  d e s  d i v e r s  t y p e s  d e  rayonnement e t c .  

L ' i n t é r ê t  pour  c e s  é t u d e s  s ' e s t  e n c o r e  a c c r u  l o r s q u ' u n e  c o n t e s t a t i o n  

s ' e s t  f a i t  j o u r  d a n s  l e  p u b l i c  q u a n t  à l ' u t i l i s a t i o n  d e  l ' é n e r g i e  

n u c l é a i r e  pour  compenser l e  c o û t  c r o i s s a n t  d e s  p r o d u i t s  p é t r o l i e r s .  



Le grand  p u b l i c ,  t o u t  c o r n e  d ' a i l l e u r s  les r e s p o n s a b l e s  p o l i t i -  

ques  e t  même c e r t a i n s  homnes d e  s c i e n c e ,  o n t  a i n s i  perdu d e  vue que  d a n s  

n o t r e  environnement il y a v a i t  éga lement  e t  même s u r t o u t  d e s  s u b s t a n c e s  

chimiques.  L ' a m é l i o r a t i o n  d e s  t e c h n i q u e s  d e  s y n t h è s e  e x p l i q u e  l e  nombre 

i m p r e s s i o n n a n t  d a  ces p r o d u i t s  2î l ' h e u r e  a c t u e l l e .  Un r a p i d e  examen 

[LEONARD, 19781 montre  e n  effet q u e  l ' o n  n ' e n  c o n n a z t  p a s  moins d e  

3 500 000 d i f f é r e n t s ,  d o n t  p r è s  d e  30 000 s o n t  f a b r i q u é s  à l ' é c h e l l e  

i n d u s t r i e l l e .  Chaque année  25 000 s u b s t a n c e s  n o u v e l l e s  v i e n n e n t  s ' a j o u t e r  

à cette l i s te  impress ionnan te .  Grâce aux t r a v a u x  dlAUERBACH p u b l i é s  d a n s  

l e s  années  40 [1944 : 19461 on s a v a i t  q u e  c e r t a i n s  p r o d u i t s  p o s s é d a i e n t  

d e s  p r o p r i é t é s  mutagéniques ,  mais il a  f a l l u  d e s  c a t a s t r o p h e s  t e l l e s  que  

l e s  i n t o x i c a t i o n s  p a r  l e  mercure,  l e  cadmium ou l a  d i o x i n e ,  pour  q u e  l ' o n  

p renne  r é e l l e m e n t  c o n s c i e n c e  d e  l ' i m p o r t a n c e  du problème. Aux t e c h n i q u e s  

mises au p o i n t  pour  l ' é t u d e  d e s  e f f e t s  d e s  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s  s e  s o n t  

a j o u t é e s  d e  n o u v e l l e s  méthodes d ' i n v e s t i g a t i o n  p l u s  a p p r o p r i é e s  aux 

s u b s t a n c e s  chimiques ,  mais m a l g r é  l e s  e f f o r t s  d é p l o y é s  c e s  d e r n i e r s  temps,  

6000 s u b s t a n c e s  seu lement  o n t  é t é  é t u d i é e s  du p o i n t  d e  vue d e  l e u r s  pro-  

p r i é t é s  mutagéniques  p o s s i b l e s  [LEONARD , 1  9781 . 

Ce t r a v a i l  c o n s t i t u e  u n e  c o n t r i b u t i o n  à l ' é t u d e  d ' u n  p ro -  

blème p réoccupan t  à l ' h e u r e  a c t u e l l e ,  c e l u i  de  l ' e x p o s i t i o n  p r o f e s -  

s i o n n e l l e  ou non aux s u b s t a n c e s  chimiques .  Nous avons  c h o i s i  

d ' é t u d i e r  l ' e x p o s i t i o n  au z i n c ,  au  plomb e t  au  cadmium, d ' u n e  p a r t  p a r c e  

que  l a  Be lg ique  e s t  un i m p o r t a n t  p r o d u c t e u r  d e  c e s  métaux, e t  d ' a u t r e  

p a r t  p a r c e  que l a  Commission d e s  Communautés Européennes ,  s ' é t a n t  r endue  

compte du d a n g e r  p o t e n t i e l  que p o u v a i t  p r é s e n t e r  une e x p o s i t i o n  c h r o n i q u e  



a ces métaux, a  encouragé les r eche rches  en c e  domaine en appor t an t  son 

a i d e  f i n a n c i è r e  à d i f f é r e n t s  l a b o r a t o i r e s  q u i  s ' i n t é r e s s a i e n t  à la ques- 

t i ~ n ,  e t  n o t a m e n t  a u  Labor de  GBn&tique- de$< MtlmRi.fQrea d e  Vol. 
1. ( 

Ains i  que nous l ' a v o n s  d é j a  s i  a n s  n o t r e  avant-propos. nous pens ions  

à l ' o r i g i n e  ne r é a l i s e r  qu 'une é t u d e  épidémiologique s u r ' l e s  t r a v a i l l e u r s  

exposés profess ionne l lement  a c e s  t r o i s  métaux. Au f u r  e t  à mesure que 

p r o g r e s s a i t  n o t r e  t r a v a i l ,  nous nous s o m a s  rendu compte d e s  d i f f i c u l t é s  

que p r é s e n t a i t  une é tude  t e l l e  que c e l l e  que nous e f f e c t u i o n s  s u r  les 

t r a v a i l l e u r s  d e s  u s i n e s  de  métaux lourds .  P a r  s u i t e  de  l ' e x p o s i t i o n  

s imul tanée  à d i f f é r e n t s  metaux lourds ,  e t  é t a n t  donné l ' i m p o s s i b i l i t é  

de c o n t r ô l e r  ou même simplement d e  c o n n a i t r e  t o u s  l e s  a g e n t s  mutagéniques 

auxquels  pouvaient  être soumis nos t r a v a i l l e u r s ,  nous avons é t é  amené à 

compléter  nos o b s e r v a t i o n s  s u r  l ' h o m e  p a r  d e s  recherches  expé r imen ta l e s  

en l a b o r a t o i r e .  Ces expér iences  r é a l i s é e s  en c o n d i t i o n s  r igoureusement  

c a n t r ô l é e s  nous o n t  permis de comprendre e t  d ' e x p l i q u e r  les r é s u l t a t s  

p a s i t i f s  obtenus chez  l ' h o m e .  Sans a v o i r  l a  p r é t e n t i o n  d ' a v o i r  e n t i è r e -  

ment r é s o l u  l e  problème de  l a  mutagénic i té  du z inc ,  du plomb e t  du cadmium, 

nous pensons néanmains que n o t r e  t r a v a i l  a permis de répondre à c e r t a i n e s  

q u e s t i o n s  e t  de  dégager  un modèle exper tmenta l  qu i  p o u r r a i t  ê t re  s u i v i  

dans d e s  é tudes  a r  d ' a u t r e s  substance$ chimiques.  
+ 



Chapitre 1 

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

1 .  LE ZINC 

1 .1 .  Propriétés chimiques et physiques du zinc et de ses composés 

Le z i n c  a  é t é  i s o l é  p o u r  l a  p r e m i è r e  f o i s  au d é b u t  du XIX~ 

s i è c l e .  C ' e s t  un s o l i d e ,  c a s s a n t  à f r o i d ,  mais m a l l é a b l e  e n t r e  100 O C  

e t  150 O C  ; il a pour  d e n s i t é  7,1, fond  à 419,4 O C  e t  b o u t  à 929 OC. 

A l ' a i r  humide, il se couvre  d ' u n e  couche t e r n e  p r o t e c t r i c e  d ' h y d r o c a r -  

bonate .  Il brû1.e au r o u g e  avec  une flamme v e r t e  e n  donnan t  l ' o x y d e  

(ZnOl. I l  est f a c i l e m e n t  a t t a q u é  à f r o i d  p a r  les a c i d e s  d i l u é s  e t  à 

chaud p a r  les a l c a l i s .  Parmi ses composés, c i t o n s  l ' o x y d e  IZnOl, 

poudre  b lanche  employée e n  p e i n t u r e  s o u s  l e  nom d e  b l a n c  d e  z i n c  ou 

b l a n c  d e  ne ige ,  l e  c h l o r u r e  (ZnCl21 q u i  est un s o l i d e  b l a n c  employé comme 

d é s h y d r a t a n t ,  l e  s u l f u r e  CZnSl q u i  e x i s t e  d a n s  l a  n a t u r e  s o u s  forme d e  

b lende .  l e  s u l f a t e  IZnSO41 q u i  est un  d é s i n f e c t a n t .  

1.2. Origines et sources du zinc dans l'environnement 

1.2.1. M g i n e s  nature ZZes 

Deux groupes  de m i n e r a i s  s o n t  e x p l o i t é s  : l e s  m i n e r a i s  oxydés ,  

t y p e  calamine ( c a r b o n a t e  e t  s i l i c a t e  d e  z i n c 1  e t  l e s  m i n e r a i s  s u l f u r é s ,  

t y p e  blende ou s p h a l é r i t e ,  ZnS, d o n t  l a  t e n e u r  en m é t a l  e s t  couramment 

d a  40 à 50 %, mais a u q u e l  s o n t  a s s o c i é s  a u s s i  l e s  s u l f u r e s  de plomb e t  

de cadmium. 



2.2.2. Sources industrie Z Zes- 

La p r o d u c t i o n  m i n i è r e  d e  z i n c  a  f o r t e m e n t  augmenté d e p u i s  la 

d e r n i è r e  g u e r r e  mondiale.  Comme on l e  v o i t  s u r  l a  f i g u r e  1 e l l e  d é p a s s e  

actue1l"emént 5 m i l l i o n s  d e  tonnes .  P r é c i s o n s  que l a  B e l g i q u e  e s t  un 

p r o d u c t e u r  très i m p o r t a n t  : avec  l a  France ,  e l l e  se classe e n  2è p o s i -  

t i o n  au  n iveau  Européen, j u s t e  a p r è s  1 'Al lerwgne.  D ' a u t r e  p a r t  l a  

f i g u r e  2 donne une i d é e  d e  la c o n s o m a t i o n  du z i n c  d a n s  les d i v e r s e s  

r é g i o n s  mondia les .  C e l l e - c i  est t r è s  i m p o r t a n t e  du f a i t  du l a r g e  s p e c t r e  

d ' u t i l i s a t i o n  d e  c e  métal. A i n s i ,  il est employé pour  l e  r ecouvrement  

d e s  t o i t u r e s  e n  r a i s o n  d e  s o n  i n a l t é r a b i l i t é  3 l ' a i r  due la  f o r m a t i o n  

d ' u n e  couche d e  c a r b o n a t e  hydra té .  Il i n t e r v i e n t  éga lement  d a n s  l a  

f a b r i c a t i o n  de p i l e s  s è c h e s ,  d a n s  l ' i m p r i m e r i e ,  e t c . .  On l ' u t i 1 5 s e  a u s s i  

d a n s  d e  nombreux a l l i a g e s  t e l s  que  les l a i t o n s  ( c u i v r e  e t  z i n c ) ,  l e s  

b r o n z e s  s p é c i a u x  ( c u i v r e - é t a i n - z i n c ] ,  l e s  m a i l l e c h o r t s  [ c u i v r e - z i n c -  

n i c k e l ) ,  les a l l i a g e s  du t y p e  Zamak (zinc-aluminium-cuivre-magnésium).  

Les  composés d e  z i n c  o n t  d e s  u s a g e s  s p é c i f i q u e s  e n  pharmacologie  : les 

sels d e  z i n c  s o n t  en  e f f e t  d e s  a n t i s e p t i q u e s  e t  d e s  s é d a t i f s  du sys tème  
5 , 

nerveux ; t o u t e f o i s ,  l o r s q u ' i l s  s o n t  s o l u b l e s ,  i l s  peuvent  ê t r e  t o x i q u e s  

e t  c a u s t i q u e s .  

1.3. Mécanismes de dispe'rsion du zinc 

Des p a r t i c u l e s  d  ' a é r o s o l  peuvent,  d a n s  c e r t a i n s  cas., demeurer  e n  

s u s p e n s i o n  d a n s  l ' a t m o s p h è r e  d u r a n t  p l u s i e u r s  j o u r s  e t  même q u e l q u e s  

semaines .  E l l e s  peuvent  d è s  l o r s ,  ê t r e  t r a n s p o r t é e s  v e r s  d e s  r é g i o n s  

f o r t  é l o i g n é e s  d e  l e u r  s o u r c e  d ' é m i s s i o n .  A i n s i ,  d e s  zones  d ' a i r  non 

p o l l u é  peuvent  ê t r e  con taminées  p a r  d e s  a é r o s o l s  a n t h r o p o g é n i q u e s .  

D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  métaux l o u r d s  s o n t  a u s s i  d e s  c o n s t i t u a n t s  d e  l a  c r o û t e  

t e r r e s t r e  e t  il e s t  donc r a i s o n n a b l e  d e  p e n s e r  que  c e r t a i n s  a é r o s o l s  d e  



F i g u r e  1 

P R O D U C T I O N  M O N D I A L E  D E  Z I N C  D E  1900 A 1 9 7 2  

L0'apras T E W O R T E ,  1 9 7 5 1  



C O N C E N T R A T I O N  D E  L A  . C O N S O M M A T I O N  D E  Z I N C  ( INCLUS L E  Z I N C  R E C Y C L E )  D A N S  

C ' H E M I S P H E R E  N O R D  

C h i f f r e s :  mi l l ions  de tonnes 

Consommat ion mondia l#  de zinc en 1971 : 6,O mi l l ions  de  t o n n e s  ". O 

dont h 4 m i s p h ) r e  n o r d :  5 , 6 5  m i l l i o n s  de tonnes 194 % )  

h b m i s p h e r e  s u d :  0 , 3 5  m l l l i o ~ s  de tonnes ( 6  O / * )  

 après T E W O R T E ,  1 9 7 5 1  



métaux l o u r d s  p r o v i e n n e n t  d e  s o u r c e s  n a t u r e l l e s .  

Les f o n d e r i e s  e t  les f o u r s  d e  g r i l l a g e  r e p r é s e n t e n t  les p r i n c i -  

p a l e s  s o u r c e s  d ' é m i s s i o n  d e  z i n c  a tmosphér ique.  Une é m i s s i o n  l i m i t é e  

p e u t  a v o i r  l i e u  à l ' o c c a s i o n  d e  l ' i n c i n é r a t i o n  d e  v ieux  pneus ,  d e  bandes  

d e  t r a n s p o r t  e t  d e  c e r t a i n s  p l a s t i q u e s  : 4 % d e  l a  consommation t o t a l e  

d 'oxyde d e  z i n c  s o n t  u t i l i s é s  d a n s  l ' i n d u s t r i e  du caou tchouc ,  e t  c e r -  

t a i n s  p l a s t i c s  peuvent  c o n t e n i r  j u s q u ' à  1 % de  z i n c ,  q u i  j o u e  l e  r ô l e  

d e  s t a b i l i s a t e u r .  Peu d e  mesures  o n t  é t é  p r i s e s  pour  c o n t r ô l e r  c e s  

é m i s s i o n s ,  a l o r s  que l e  n iveau  d e  c o n t a m i n a t i o n  d e  l ' a i r  p e u t  ê t r e  e x t r â -  

mement é l e v é .  En 1959-1965 à Nulheim [Ruhr].  LANGNANN e t  KETTNER [1968] 

o n t  t r o u v é ,  a v a n t  l ' i n s t a l l a t i o n  d 'un sys tème d e  f i l t r a t i o n  a d o p t é  d a n s  

les  i n d u s t r i e s  d e  g a l v a n i s a t i o n  e t  l e s  f o n d e r i e s ,  d e s  d é p ô t s  j o u r n a l i e r s  

d e  z i n c  v a r i a n t  d e  67 à t 2 0  mg p a r  m2 d e  s u r f a c e  ; a p r è s  l ' i n s t a l l a t i o n ,  

l a  v a l e u r  c o r r e s p o n d a n t e  é t a i t  d e  0 , 8  à 2,O mg/m2/jour. Une e n q u é t e  

m é d i c a l e  s i m u l t a n é e  a r 6 v é l é  q u e  l e s  c a s  d e  b r o n c h i t e  é t a i e n t  deux f o i s  

p l u s  nombreux d a n s  l a  z o n e  con taminée  q u e  dans  les  p a r t i e s  non con taminées  

d e  l a  v i l l e .  HETTCHE [1964] a  t r o u v é  un t a u x  d e  z i n c  d e  1 pg/m3 à 

Hamburg e t  SCHROEDER e t  a l .  [1970] une c o n t a m i n a t i o n  v a r i a n t  e n t r e  0  , O 1  

e t  0 ,84 pg/m3 d a n s  43 v i l l e s  d e s  E t a t s - U n i s ,  e t  e n t r e  0 , 0 1 3  e t  0.2 pg/m3 

d a n s  27 a i r e s  r u r a l e s .  A C i n c i n n a t i  [CHOLAK e t  a l . ,  1950] on a  ob tenu  

une moyenne d e  1 , 8  pg d e  zinc/m3 en é t é  e t  d e  2 , 4  pg en h i v e r .  Les 

mêmes a u t e u r s  o n t  n o t é  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  de  1 , 6  pg de zinc/m3 d a n s  l e s  

zones  r u r a l e s ,  d e  1 , 5  pg/m3 d a n s  l e s  z o n e s  r é s i d e n t i e l l e s  e t  d e  2 , 2  pg/m3 

d a n s  l e s  c e n t r e s  i n d u s t r i e l s .  En A n g l e t e r r e  e t  a u  Pays d e  G a l l e s ,  l e  

niveau d e  c o n t a m i n a t i o n  a a t t e i n t  d a n s  11 v i l l e s  0.91 v g / m 3  [ ~ n n u a l  



Repor t  on A l k a l i ,  1971 . 1 
1 .4. Contamination des organismes terrestres par l e  zinc 

Le z i n c ,  t o u t  c o r n e  l e  plomb e t  l e  cadmium, e s t  l a r g e -  

ment répandu e t  se r e t r o u v e  d a n s  t o u s  les t y p e s  d e  s o l s .  C e l u i - c i  con- 

t i e n t  e n  moyenne 50 ppm d e  z i n c ,  l e s  v a l e u r s  ex t rêmes  a l l a n t  d e  10 à 

300 ppm [WINOGRADOW, 1954 ; SWAINE, 19551. Le con tenu  en z i n c  d e s  p l a n t e s  

est c o n d i t i o n n é ,  d ' u n e  p a r t  p a r  le  t y p e  d e  p l a n t e  e t  sa l o c a l i s a t f o n ,  e t  

d ' a u t r e  p a r t  p a r  l e  d e g r é  d e  s o l u b i l i t é  du z i n c  d a n s  l e  s o l .  Pour  des 

p l a n t e s  s a i n e s ,  les c o n c e n t r a t i o n s  en  z i n c  v a r i e n t  e n t r e  20 e t  100 ppm 

d e  m a t i è r e  sèche.  Des symptômes d e  d é f i c i e n c e s  e n  z i n c  o n t  é t é  o b s e r v é s  

pour  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  1 à 20 ppm, e t  d e s  dommages d u s  à un e x c è s  d e  

z i n c  pour  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  500 à 7500 ppm [LEH, 19691. Dans l e  

v o i s i n a g e  d e s  f o n d e r i e s  d e  z i n c  a u  P a y s  d e  Galles [Grande B r e t a g n e ) ,  les. 

c o n t e n u s  e n  z i n c  s ' é l è v e n t  d a n s  l e  s o l  j u s q u ' à  1300 ppm e t  d a n s  l e s  p l a n t e s  

j u s q u  ' 2 360 pprn [ALLOWAY e t  DAVIEÇ, 19711 . Des v a l e u r s  p l u s  é l e v é e s  

( d e  400 à 1 4  000 ppml o n t  é t é  o b s e r v é e s  d a n s  d e s  mousses e t  d e s  l i c h e n s  

d e s  P e n n i n e s  ( A n g l e t e r r e  C e n t r a l  1 [sEHIME&L et,: LAURIE,; 19721 . Des e n r i -  

c h i s s e m e n t s  en  z i n c  d a n s  les  s o l s  e t  les p l a n t e s  l e  long  d e s  a u t o r o u t e s  

o n t  a u s s i  é t é  ment ionnés  : à une d i s t a n c e  d e  32 m d e  l ' a u t o r o u t e ,  l e  s o l  

s u p e r f i c i e l  [O à 5 cm1 c o ~ t i e n t  43 ppi'n d e  zinc, e& àcune:diatancB dé 8 m, 

il a t t e i n t  192 ppm. A c e s  e n d r o i t s ,  l a  c o n c e n t r a t i o n  d a n s  l ' h e r b e  monte 

d e  41.2 à 64.5 ppm [LAGERWERFF e t  SPECHT, 1970 a;b] .  C e t t e  augmenta t ion  en 

z i n c  m i n é r a l  e s t  a t t r i b u é e  à l a  c i r c u l a t i o n  au tomobi le  ( u s u r e  d e s  pneus  e t  

d e s  c a r r o s s e r i e s ,  l u b r i f i c a t i o n  p a r  l e s  h u i l e s  1 [IMPENS, communication 



1.5. Transfert du zinc vers l'homme 

Comme nous l ' a v o n s  s i g n a l é  précédemnent,  l a  p o l l u t i o n  d e  l ' a i r  

p a r  l e  z i n c  e s t  due a v a n t  t o u t  à l ' i n d u s t r i e ,  ma i s  p r o v i e n t  également  e n  

p a r t i e  de  l a  combust ion du caou tchouc  e t  d e  c e r t a i n s  p l a s t i q u e s .  Ces 

s o u r c e s  a r t i f i c i e l l e s  s o n t  r e s p o n s a b l e s  d e s  q u a n t i t é s  a c c r u e s  d e  z i n c  

que nous  a b s o r b o n s  chaque j o u r .  La q u a n t i t é  d e  z i n c  p r é s e n t e  d a n s  l a  

r a t i o n  a l i m e n t a i r e  q u o t i d i e n n e  v a r i e  normalement d e  6 à 15  mg, ( c e  q u i  

e s t  la rgement  s u f f i s a n t ] ,  ma i s  un s e u l  r e p a s  (250 g l  comprenant d e s  l égu-  

mes con taminés  r é c o l t é s  au v o i s i n a g e  d ' u n e  u s i n e  d e  z i n c  p e u t  en  c o n t e n i r  

20 mg (Tableau I l .  

Tableau 1 

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

Plante 

P o i r e a u  

Concombre 

Tomate 

H a r i c o t  v e r t  

C a r o t t e  

L a i t u e  

Chou b l a n c  

Endive  

Pomme 

Matière fraîche 
( P P ~  

Matière sèche 
( P P ~ )  

[D' a p r è s  MICHELS e t  a l .  , 

P o i r e  2 - 1 8  1 2  - 110 



La d o s e  t o x i q u e  pour  l 'homne d é p a s s e  l e s  400 mg [LANG, 19521 mais une 

i n g e s t i o n  a u s s i  é l e v é e  est rare, e t  une d o s e  d e  1 5 0  mg provoque d é j à  

d e s  v m i s s e m e n t s .  

1 - 6 .  Métabolisme du zinc 

C o n t r a i r e m e n t  au  plomb e t  au cadmium, l e  z i n c  d o i t  ê t r e  p r é s e n t  

à l ' é t a t  d e  t r a c e s  d a n s  l ' o r g a n i s m e  humain e t  l e s  symptômes d e  d é f i c i e n c e  

a p p a r a i s s e n t  si une q u a n t i t é  minimale n ' e s t  p a s  absorbée .  Parmi  les 

syrnptames les  p l u s  c a r a c t 4 r i s t i q u e s  d ' u n e  d é f i c i e n c e  en z i n c  s i g n a l o n s ,  

o u t r e  une p e r t e  d e  p o i d s  e t  d e s  t r o u b l e s  d e  l a  c r o i s s a n c e  [CALDWELL 

e t  a l . ,  1970  ; PETERING e t  a l . .  19711 , une d é g é n é r e s c e n c e  d e s  t e s t i c u l e s  

a v e c  d i m i n u t i o n  s i m u l t a n é e  d e s  p r o d u c t i o n s  d 'hormones s e x u e l l e s  [VALLEE, 

19591 e t  c e r t a i n s  t r o u b l e s  d e r m a t o l o g i q u e s  [VALLEE, 1959 i PETERING - e t  

a l . ,  19711. Les 6 à 15  mg d e  z i n c  q u i  nous s o n t  n é c e s s a i r e s  chaque - 
j o u r  nous  s o n t  f o u r n i s  p a r  l a  n o u r r i t u r e  (95 ,2  %1, l ' e a u  d e  b o i s s o n  

s 

(4.0 % l  e t  l ' a i r  i n h a l é  ( 0 , 8  %1 [EINBROOT e t  a l . ,  19751. L ' e x c r é t i o n  se 

f a i t  p a r  l e  f è c e s  [80,6 % l a  l ' u r i n e  [17,2  %1 e t  l a  s u e u r  12 ,2  %1, c e t t e  

d e r n i è r e  é t a n t  l i é e  aux c o n d i t i o n s  c l i m a t o l o g i q u e s  e t  au t y p e  d e  t r a v a i l  

[SHELINE e t  a ï . ,  I 9431 . 

La dia t i .2  bwtion dans. 1 ' orgesnisme e s t  i l l u  ç t r é e  dansa le; tatX'le2lu 

II. I l  ne  s ' a g i t  é v i d e m e n t  que d e  v a l e u r s  moyennes, é t a n t  donné q u ' e n t r e  

les a u t e u r s  on r e l è v e  d e s  d i f f é r e n c e s  r e l a t i v e m e n t  i m p o r t a n t e s  dues  aux  

méthodes d e  mesure u t i l i s é e s  e t  à l ' o r i g i n e  d e s  p e r s o n n e s  é t u d i é e s .  



Tableau II 

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

de matière sèche) selon différents auteurs 

 après EINBRODT e t  a l . ,  19751 

i 

Tissu 

Cerveau 

Poumons 

Rate  

Coeur 

Pancrgas  

R e i n s  

Muscles 

F o i e  

T e s t i c u l e s  

S u r r é n a l e s  

T hyrozde 

Les gonades  se s i t u e n t  parmi l es  o r g a n e s  r i c h e s  e n  z i n c ,  c e  

q u i  e x p l i q u e  s a n s  d o u t e  q u ' e l l e s  s o i e n t  s i  s e n s i b l e s  à une c a r e n c e  e n  c e  

métal. Les T l o t s  du c a n a l  p a n c r é a t i q u e  c o n t i e n n e n t  a u s s i  d e s  q u a n t i t é s  

é l e v é e s  de  z i n c  [ j u s q u ' à  2 %1 [WEITZEL e t  a l . ,  19531. Dans l e  s a n g  

humain. q u i  nous i n t é r e s s e  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  pu i sque  c ' e s t  s u r  c e  

m a t é r i e l  que nous avons  e f f e c t u é  une bonne p a r t i e  d e  nos  t r a v a u x ,  la  

r é p a r t i t i o n  est f o r t  i n é g a l e  : 75 % s o n t  l o c a l i s é s  d a n s  les é r y t h r o c y t e s ,  

3 % d a n s  l e s  l e u c o c y t e s  e t  22 % d a n s  l e  plasma [VALLEE e t  GIBSON. 19481. 

Eggleton 
[1940] 

4 , 3  

6 , 7  

7 ,  2, 

1 O, O 

13,s 

1 8 , 6  

22,6  

2 4 , s  

682 

8,2 
- 

Butt et  a l .  
[1960] 

1 0 , 4  

11 ,8  

1 7 , 3  

14.5 

15.2 

22,7  
- 

27.6 s 

- 
11,O 

16.2 

1 

Tipton e t  a l .  
Cl9631 

4,64 

6,24 

8.5- 

10 ,8  

B,05 

20,70 

18,06 

12,95 

7 ,98 
- 

9,99 



Grâce à l ' u t i l i s a t i o n  du z i n c  r a d i o a c t i f  ( 6 5 ~ n ~  on a .  pu é t u d i e r  

la p é n é t r a t i o n  e t  le parcours  du z i n c  dans  les d i f f é r e n t s  o rganes  e t  

t i s s u s  : au début l e  - z i n c  péfYètr$ sustçkt, dans  , les éoy th rocy te s  ; pa r  l a -  

s u i t e  il est  c o l l e c t é  p a r  l e  f o i e ,  l e  pancréas ,  l e s  r e i n s ,  les niuscles 

e t  l a  peau, avant  d ' ê t r e  f i na l emen t  déposé dans  les o s  [SHELINE e t  a l . ,  

1943 ; RUBIN et a l . ,  1961], notamnent dans  l 'humérus e t  l e  fémur [TAYLOR. 

19611. A lo r s  que dans  le  t i s s u  osseux l e  zinc est très s t a b l e ,  on con- 

state dans  les a u t r e s  t i s s u s  l ' e x i s t e n c e  d 'échanges  c o n t i n u e l s  avec l e  

plasma [GXLBERT e t  TAYLOR. 19561. Le z i n c  p r é s e n t  dans  l 'o rganisme est  

l i é  a d i f f é r e n t e s  enzymes. Il est notamment un élément e s s e n t i e l  de, 

1' anhydrase carbonique,  [KEILIN e t  MANN, 19401 . l a  déhydrogénase a l c o o l i q u e  

[VALLEE e t  HOCH, 19551, l a  déhydrogenase l a c t i q u e  [VALLEE e t  WACKER, 

19561, l a  g lu tamate  déhydrogénase [VALLEE et  a l . ,  19551 , l a  p e p t i d a s e  

carboxique [VALLEE e t  NEURATH. 19541 e t  l a  phosphatase a l c a l i n e  

[MATHIES, 1956] . 

1.7. Toxicité du zinc 

Chez l e s  personnes non exposées,  le, z i n c  est' abs fb~b6kpa r+ la r  

n o u r r i t u r e  e t  l a  boisson,  t a n d i s  q u e  chez l e s  personnes exposées profe3-  

s i m n e l l e m e n t ,  l a  contaminat ion se f a i t  pa r  les poumons ou même d i r ec t emen t  

p a r  l a  peau. 

1 7.1. Intoxication aigu& 

Les c a s  d'empoisonnement pa r  l e  zinc son t  r a r e s .  L ' abso rp t ion  

à t r a v e r s  l e s  membranes de  l a  muqueuse i n t e s t i n a l e  est f a i b l e  e t  l e n t e .  



Comme l ' e x c r é t i o n  u r i n a i r e  e s t  r e l a t i v e m e n t  r a p i d e .  l e  z i n c  ne  p r o d u i t  

1 jamais q u e  d e s  i n t o x i c a t i o n s  p a s s a g è r e s .  Le syndrome l e  p l u s  c o u r a n t  
I 

d 'une  i n t o x i c a t i o n  a i g u ë  p a r  l e  z i n c  e s t  un a c c è s  d e  f i è v r e  q u i  i n t e r -  

v i e n t  q u e l q u e s  h e u r e s  a p r è s  l ' e x p o s i t i o n .  e t  q u i  s 'accompagne d e  nausées .  

d e  maux d e  t ê t e .  d e  d o u l e u r s  d a n s  l e s  membres e t  d ' u n  é t a t  g é n é r a l  d e  

f a i b l e s s e .  Cette f i è v r e  e s t  e n  g é n é r a l  d e  c o u r t e  d u r 6 e  e t  p e u t  être 

s u i v i e  elle-même d 'une  l e u c o c y t o s e  c o n t r e  l a q u e l l e  l a  p l u p a r t  d e s  t r a v a i l -  

l e u r s  déve loppen t  une c e r t a i n e  " inmuni té"  p a s s a g è r e .  

1.7.2, Intoxication chronique 

L ' e x i s t e n ç e  d e  cas d ' i n t o x i c a t i o n  c h r o n i q u e  au z i n c  est t r B s  

d i s c u t é e  e t  c e r t a i n s  a u t e u r s  c o n s i d è r e n t  même q u e  les p o u s s i è r e s  d e  z i n c  

s o n t  chimiquement i n e r t e s  [COOPER. 1963 ; LANE 1965 ; DESDILLE e t  

PHILBERT. 19671. On a  c e p e n d a n t  pu démont re r  q u e  l ' a b s o r p t i o n  d e  60 

à 150 mg d e  z i n c  p a r  j o u r  [SCHORNULLER. 1961 ; PETRI e t  GROHMANN. 19711 

provoque l ' a p p a r i t i o n  d e  n a u s é e s  t a n d i s  q u ' u n e  d o s e  d é p a s s a n t  400 mg 

p a r  j o u r  e n t r a î n e  d e s  p e r t u r b a t i o n s  o s s e u s e s  [LANG. 19521 . 

1.8. Effets tératogéniques du zinc 

Une d e f i c i e n n e  en z i n c  provoque d e s  m a l f o r m a t i o n s  c o n g é n i t a l e s  c h e z  

l e  p o u l e t  [BLAMBERG e t  a l . .  19601 e t  c h e z  l e  r a t  g r a v i d e  [HURLEY e t  SWENERTON. 

1966 ; HURLEY e t  TAO, 19721. Chez c e t t e  d e r n i è r e  e s p è c e  on a  notamment o b s e r -  

vé d e s  c a s  de  f i s s u r e  p a l a t i n e ,  bec de  l i è v r e ,  s y n d a c t y l i e ,  d é f o r m a t i o n  de  l a  

queue. Ces e f f e t s  s e r a i e n t  p e u t  ê t r e  à m e t t r e  en r e l a t i o n  avec  d e s  p e r t u r -  

b a t i o n s  dans  l a  s y n t h è s e  de  l ' A D N  [SENERTON e t  a l . ,  19691. Un manque de  c a l -  

cium semble d iminuer ,  c h e z  l e  r a t ,  l e s  e f f e t s  t é r a t o g é n i q u e s  d ' u n e  d é f i c i e n c e  

en z i n c  e t  e n t r a î n e  une d i m i n u t i o n  de  s i t e s  de  r é s o r p t i o n  e t  d e s  m a l f o r m a t i o n s  



c h e z  les s u r v i v a n t s  [HURLEY e t  TAO, 19721. Dans c e  cas l a  f e m e l l e  m o b i l i s e  

l a  c a l c i u m  d e  son s q u e l e t t e  en même temps q u ' e l l e  l i b è r e  l e  z i n c ,  q u i  p a s s e  

au f é t u s .  Un e x c è s  d e  z i n c  d a n s  l e  régime m a t e r n e l  augmente l e  t a u x  d ' h y d r o -  

c é p h a l i e  c h e z  l e  rat  [O'DELL, 19691 a i n s i  q u e  chez  l e  hamster  CFERM e t  CAR- 

PENTER, 1 9681 . 

2. LE PLOMB 

2.1. Propriétés chimiques et physiques du plomb et de ses composés 

Le plomb est un métal g r i s  b l e u â t r e ,  b r i l l a n t  quand il n ' e s t  p a s  

c o r r o d é .  flou, au  p o i n t  q u ' o n  p e u t  l e  r a y e r  a l ' o n g l e ,  il e s t  m a l l é a b l e .  

mais peu t e n a c e .  De d e n s i t é  11,3, il f o n d  à 327O C e t  bout à 1740' C. I l  

r é s i s t e  b i e n  aux a g e n t s  ch imiques ,  mais  se t e r n i t  à l ' a i r ,  p a r  s u i t e  de  l a  

f o r m a t i o n  s u p e r f i c i e l l e  d ' u n  c a r b o n a t e  b a s i q u e  de  c o u l e u r  g r i s e .  Ce c a r b o -  

n a t e  s e  d i s s o u t  d a n s  l ' e a u  d e  p l u i e ,  mais non d a n s  l ' e a u  d e  s o u r c e ,  q u i  con- 

t i e n t  d e s  sulfates. S e s  p r i n c i p a u x  oxydes  s o n t  l ' o x y d e  b a s i q u e ,  Pb0 (massi- 

cot ou l i t h a r g e l  j aune-orangé ,  l ' o x y d e  s a l i n  Pb304, ou minium, rouge-orangé 

e t  l e  bioxyde Pb02, ou oxyde puce,  d e  c o u l e u r  b run-no i r .  Il e s t  en g é n é r a l  

b i v a l e n t  d a n s  ses s e l s ,  d o n t  l e s  p r i n c i p a u x  s o n t  l e  c h l o r u r e  CPbCl21, b l a n c ,  

l e  s u l f u r e  CPbSl, n o i r ,  1 e : c a r b o n a t e  [PbC031, b l a n c  ert l e  s u l f a t e  [Pb%+], 

b l a n c .  La p l u p a r t  d e s  sels d e  plomb, à l ' e x c e p t i o n  du n i t r a t e  e t  de  l ' a c é -  

t a t e ,  s o n t  i n s o l u b l e s .  

2.2. Origines et sources du plomb dans l'environnement 

2-2.1. GrQines natureZZes 

Le p r i n c i p a l  m i n e r a i  d e  plomb, c o n s t i t u é  p a r  l e  s u l f u r e  (PbSl ,  e s t  



a p p e l é  l a  g a l è n e .  Il e s t  n o i r  e t  généra lement  a s s o c i é  3 d e s  s u l f u r e s  d ' a r -  

g e n t ,  d e  c u i v r e ,  d ' a r s e n i c ,  d ' a n t i m o i n e ,  d e  b ismuth e t  d ' é t a i n .  Le c a r b o n a t e  

[PbC031, nommé l a  c é r u s i t e ,  e t  l e  s u l f a t e  (PbSO41, r e t r o u v é  d a n s  l ' î l e  d'An- 

g l e s e y  ( e t  p o u r  c e t t e  r a i s o n  b a p t i s é  a n g l é s i t e l ,  s o n t  d ' a u t r e s  f o r m e s  na tu -  

r e l l e s  du plomb. 

Le plomb e s t  un d e s  o l i g o - é l é m e n t s  l e s  p l u s  r épandus ,  p u i s q u e  s a  te-  

n e u r  dans  l ' é c o r c e  t e r r e s t r e  es t  d ' e n v i r o n  16  ppm, a v e c  8 ppm pour  les r o c h e s  

b a s i q u e s  e t  20 ppm p o u r  les r o c h e s  a c i d e s  [SWAINE, 39551. La c o n c e n t r a t i o n  

moyenne de  plomb dans  l ' a i r  e s t  d e  0,0005 pg/m3 [PATTERSON, 19651. Ce plomb 

p r o v i e n t  d e  l a  p o u s s i è r e  a tmosphér ique  q u i  en c o n t i e n t  en moyenne 30 à 15  ppm 

[CHOW e t  PATTERSON, 3  9623, e t  d e s  gaz  q u i  d i f f u s e n t  de  1 ' é c o r c e  t e r r e s t r e  

p ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ O ,  39667. Ce s o n t  c e s  d e r n i e r s  q u i  e x p l i q u e n t  l a  p r é s e n c e  d e  plomb- 

210 d a n s  l ' a t m o s p h è r e  d a n s  d e s  q u a n t i t é s  q u i  von t  d e  7,1 x dpm/kg d ' a i r  

au niveau de  l a  t e r r e  j u s q u ' à  70 x  IO-^ dpm/kg d ' a i r  dans  l a  b a s s e  s t r a t o -  

s p h e r e  [BURTON e t  STEWARD, 19601 . 

2.2.2. Sources industrie Z Zes 

La p o l l u t i o n  a tmosphér ique  e s t  d a n s  chaque r é g i o n  c o n d i t i o n n é e  p a r  

l ' a c t i v i t é  humaine. Il en va  a i n s i  pour  l e  plomb : s a  c o n c e n t r a t i o n  d a n s  

l ' a i r  v a r i e  a v e c  l ' i n t e n s i t é  du t r a f i c  e t  diminue en f o n c t i o n  d e  l a  d i s t a n c e  

p a r  r a p p o r t  aux v o i e s  de  c i r c u l a t i o n .  Le plomb, d o n t  c e r t a i n s  d é r i v é s  o rga -  

n i q u e s  c o n f è r e n t  d e s  p r o p r i é t é s  a n t i d é t o n a n t e s  à l ' e s s e n c e ,  e s t  r e j e t é  dans  

l ' a i r  s o u s  forme d ' a é r o s o l s .  Il s ' a g i t  p r i n c i p a l e m e n t  d e  sels i n o r g a n i q u e s ,  

q u i  r e p r é s e n t e n t  j u s q u ' à  98 % d e  l ' é m i s s i o n  t o t a l e  de  plomb [Tableau III). 



Tableau  III 

Emiasion de plomb a u x  E ta t s -Unis  en 1968 

( Combustion d e  charbon  1 920 1 

Source  d ' é m i s s i o n  

Combustion d ' e s s e n c e  

Combustion d e  mazout 

Manufac tu re  d e  plomb a l k y l e  

F o n d e r i e  p r i m a i r e  

F o n d e r i e  s e c o n d a i r e  

Manufacture  d e  l a i t o n  

Plomb rejeté, t o n n e s / a n  

181 000 

( Manufactura  d ' o x y d e  d e  plomb 1 20 l 

[cité d a n s  A i r b o r n e  l e a d  i n  p e r s p e c t i v e ,  19721 

T r a n s f e r t  d ' e s s e n c e  

T o t a l  

C e r t a i n e s  i n d u s t r i e s  t e l l es  q u e  les f a b r i q u e s  d e  z i n c ,  l e s  

f o n d e r i e s  d e  plomb e t  l e s  u s i n e s  d ' a c c u m u l a t e u r s  peuven t  d a n s  c e r t a i n e s  

l o c a l i t é s ,  augmenter  c o n s i d é r a b l e m e n t  la q u a n t i t é  d e  plomb p r é s e n t  d a n s  

l'a$%- [MUROZUMX e t  a l . .  19691. En 1969 on e s t i m a i t  q u e  le monde oco iden-  

ta1 p o s s é d a i t  d e s  r é s e r v e s  d e  plomb s u f f i s a n t e s  pour  les b e s o i n s  d e s  3 0  

p r o c h a i n e s  années .  Ces r é s e r v e s  s o n t  p r i n c i p a l e m e n t  l o c a l i s é e s  aux E t a t s -  

Unis ,  au Mexique, au Canada e t  en  A u s t r a l i e .  La r é c u p é r a t i o n  d e s  v i e u x  

métaux p e u t  c o u v r i r  j u s q u ' à  40 % d e s  b e s o i n s .  On p r é v o i t  pour  l e s  

p r o c h a i n e s  a n n é e s  un a c c r o i s s e m e n t  d e  la  consommation d e  l ' o r d r e  d e  2 ,5  % 

p a r  an.  L ' é v o l u t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  mondia le  d e  plomb. e t  s e s  p r i n c i p a u x  

3 6 

184  316 

i - 



c o n s o m a t e u r s  s o n t  p r é s e n t é s  d a n s  les f i g u r e s  3 e t  4. 

Le plomb se d i s t i n g u e  p a r  une s é r i e  d e  p r o p r i é t é s  s p é c i f i q u e s  q u i  d é t e r m i -  

n e n t  s e s  u t i l i s a t i o n s  p r i n c i p a l e s .  Nous les  a v o n s  résumées d a n s  l e  

t a b l e a u  c i - d e s s o u s .  

Tableau IV 

Utilisations du plomb 

Propriétés spécifiques Utilisations principales 

I n e r t i e  chimique Accumulateurs ,  c a b l e s ,  t ô l e s  

D e n s i t é  é l e v é e  L e s t s  e t  b a l o u r d s ,  p r o t e c t i o n  

c o n t r e  l e s  rayonnements ,  

m u n i t i o n s  

Bas p o i n t  d e  f u s i o n '  Impr imer ie ,  s o u d u r e s  

D u c t i l i t é  S c e l l a g e ,  g a r n i t u r e s  d e s  f r e i n s  

I n d i c e  d e  r é f r a c t i o n  d e s  C r i s t a l  e t  p o r c e l a i n e  

s i l i c a t e s  

C o l o r a t i o n  d e s  s e l s  P e i n t u r e s ,  émaux 

T o x i c i t é  d e s  sels I n s e c t i c i d e s ,  f o n g i c i d e s  

A n t i d é t o n a n t  Essence  

2.3. Mécanismes de dispersion du plomb 

La p l u s  g rande  p a r t i e  du plomb p r é s e n t  d a n s  l ' a t m o s p h è r e  pro- 

v i e n t ,  nous l ' a v o n s  vu, d e s  a c t i v i t é s  i n d u s t r i e l l e s ,  l e s  s o u r c e s  n a t u r e l -  

l e s  ne  c o n t r i b u a n t  que  d e  f a ç o n  i n s i g n i f i a n t e  à c e t t e  c o n t a m i n a t i o n .  



P R O D U C T I O N  M O N O I A L E  D E  P L O M  B D E  F O N D E R I E '  

( a n n é e s )  

[ t I ' a p r & s  T E W O R T E ,  1 9 7 5 1  
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C O N C E N T R A T I O N  D E  L A  C O N S O M M A T I O N  D E  P L O M B  ( INCLUS L E  P L O M B  R E C Y C L E )  D A N S  
l 

L ' H E M I S P H E R E  N O R D  ! 

\ c h i f f r e s :  mi l l ions de tonnes)  

Consommation m o n d i a l e  de p l o m b  en 1971: 4 , 8 5  mil l ions de tonnes 

dont h b m i s p h è r e  n o r d :  4 , 6  mi l l ions  de tonnes ( 9 5  '1.) 

hCmisphCre s u d :  0 , 2 5  m i l l i o n s d e  tonnes ( 5  '1.) 
N 

[D 'après  T E  W O R T E ,  1 9 7 5 1  a 



Une r é u n i o n  d ' e x p e r t s  d e  la  Communauté Européenne  q u i  s 'es t  t e n u e  à 

Luxembourg e n  1972 a b r o s s é  un t a b l e a u  d e s  n i v e a u x  d e  c o n t a m i n a t i o n  q u e  

l ' o n  r e n c o n t r e  21 l ' h e u r e  a c t u e l l e  e n  Europe  O c c i d e n t a l e  [INPENS, p o u r  re- 

vue ,  1974J. On p e u t  en  r é s u m e r  comme s u i t  l e s  d o n n é e s  p r i n c i p a l e s -  : 

al d a n s  les z o n e s  r u r a l e s ,  les v a l e u r s  moyennes m e n s u e l l e s . s o n t  d e  

0,5 vg/m3 ; 

b l  d a n s  les p e t i t e s  e t  moyennes a g g l o m é r a t i o n s  les  v a l e u r s  moyennes 

m e n s u e l l e s  s o n t  p r e s q u e  t o u j o u r s  i n f é r i e u r e s  à 1 pg/m3 ; 

C I  d a n s  l e s  g r a n d e s  v i l l e s ,  il f a u t  d i s t i n g u e r  d ' u n e  p a r t  l e s  q u a r t i e r s  

r é s i d e n t i e l s ,  où les t e n e u r s  moyennes m e n s u e l l e s  d é p a s s e n t  s o u v e n t  

1 vg/m3 ; e t  d ' a u t r e  p a r t  l es  z o n e s  à g r a n d  t r a f i c  ( P a r i s  p a r  

exemple1 , où les moyennes m e n s u e l l e s  a t t e i g n e n t  6,s vg/m3 ! 

A t i t r e  de  c o m p a r a i s o n  n o u s  a v o n s  résumé d a n s  l e  t a b l e a u  V 

les v a l e t i r s  o b s e r v é e s  d a n s  l a  r é g i o n  d e  C i n c i n n a t i  ( E t a t s - U n i s ) .  

Tableau V 

Moyennes des concentrations de dans l'air de , entre 
1946 et? 1951 

R u r a l e  

R é s i d e n t i e l l e  1 , 9 4  
I I n d u s t r i e l l e  1 3,s 

G é n é r a l e  l 2,7 

Valeurs extrêmes I 

[cité d a n s  Env i ronnemen t ,  19741.  



C'est par l'intermédiaire des précipitations que le plomb disparaît de 

l'atmosphère. En analysant l'eau de pluie, on a pu calculer, pour le 

plomb-210, que le temps passé dans l'atmosphère varie de 7 à 30 jours 

[BURTON et STEWARD, 1960 ; FRANCIS et al., 19701 . Compte tenu de ce 

que nous avons vu précédemment, la quantité de plomb présente dans l'eau 

de pluie sera liée à l'activité humaine dans la région et par exemple à 

la quantité d'essence consornée [LAZRUS et al., 19701 . Le taux de 

plomb présent dans l'eau de mer non contaminée industriellement ne d4pas- 

serait pas 0.02 à 0.04 pg/L [CHOW, 19681. alors que celui des lacs et des 

rivières atteindrait 1 à 10 vg/!Z [LIVINGSTONE, 19631 . Le tableau VI 

donne un résumé des différentes concentrations de plomb trouvées dans les 

eaux naturelles. 

Tableau VI 

Plomb dans les eaux naturelles 

1 1 / Type d'eau 1 Concentration (ug/ej 

[D ' après de TREVILLE, 1 9641. 

Eau de mer 

Eau de ruissellement 

Eau de surface 

Eau de boisson 

0,l - 8 

0,001 - 0,5 
0,O - 55 
1 - 60 



L'ana lyse  d e s  couches a n n u e l l e s  d e  neige au  Groenland e t  en 

Antarc t ique  [MUROZUVI - e t  a l . ,  19691 permet d e  se f a i r e  une i d é e  de l a  

p rogress ion  d e  l a - p o l l u t i o n  par ,  l e  plornb. Pour les couches d a t a n t  de  

800 avan t  J.C., on t rouve  seulement 0,0005 pg/kg a l o r s  que dans  l e s  

couches r é c e n t e s  [ 1965  1 on a t t e i n t  de s  niveaux 400 f o i s  p lus  é l e v é s  

(082 ~ g / k g l  [F igure  51. 

La couche d e  g l a c e  cor respondant  à 1750 r e p r é s e n t e  l e  début  

d e  l a  Révolut ion I n d u s t r i e l l e ,  e t  l a  concen t r a t i on  d e  plomb à c e t t e  d a t e  

est 25 f o i s  p l u s  é l e v é e  que les  t a u x  n a t u r e l s .  Pendant  l a  seconde m o i t i é  

du d ix-hui t ième s i è c l e ,  les c o n c e n t r a t i o n s  d e  plomb o n t  t r i p l é ,  e t  d e  

1935 à 1965, e l les  o n t  brusquement t r i p l é  à nouveau. L'augmentation la 

p l u s  marquée a eu l i e u  a p r è s  1940. 

Finalement,  l e  mouvement éco logique  du plomb e s t  schémat i sé  

dans la  f i g u r e  6. 

i 

2.4. Contamination des organismes terrestres 

Le plomb que l ' o n  t r a u v e  dans  les p  peut" proveni? du so 1, 

de  l ' e a u  de p l u i e  ou même de  l ' a i r .  Ces d i f  sou rces  c o n t r i b u e n t  

cependant d e  façon f o r t  i n é g a l e  aux q u a n t i t é s  de plomb p r é s e n t e s  dans  l e s  

r a c i n e s ,  les t i g e s  e t  1- f e u i l l e s  d e  p l a n t a s .  En u t i l i s a n t  du. plomb-21 0,  

WILSON e t  CLINE Cl9661 on t  démontré que seulement 0 ,003 à 0,005 % du plomb 

du s o l  s o n t  abso rbés  par  l e s  p l a n t e s .  La m a j o r i t é  du plomb r e t r o u v é  dans  

les p l a n t e s  p rov ien t  avant  t o u t  d e  l ' e a u  d e  p l u i e  [VAYNEORD e t  a l . ,  1960 ; 

H I L L .  1965 ; FRANCIS e t  a l . ,  19681 . Ajoutons encore qu'on a  c o n s t a t é  
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E V O L U T I O N  D U  C O N T E N U  E N  P L O M B  

D A N S  L E S  N E I G E S  D U  G R O E N L A N D  

D E P U I S  800  A.C.N. J U S Q U ~ A  N O T R E  E P O Q U E  

800  1750  1800 1850 1900 1950 
A.C. N. P.C.N. 

A g e  d e s  e c h a n t i l l o n s  

[ ~ ' i ~ r é s  M U R O Z U M I  e t  a l . ,  1 9 6 9 1  
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R E P R E S E N T A T I O N  S C H E M A T I Q U E  D U  C Y C L E  B I O L O O I Q U E  D U  P L O M  6 

[ ~ i t ~  d a n s  A l R B O R N E  L E A D  I N  P E R S P E C T I V E ,  1 9 7 2 1  
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que l e  long d e s  a u t o r o u t e s ,  l e  plomb d e  l ' a i r  a  t e n d a n c e  à s ' a c c u m u l e r  

d a n s  l e  f e u i l l a g e  e t  les p a r t i e s  a é r i e n n e s  d e s  p l a n t e s , m a i s  n ' e s t  pas  

t r a n s l o q u é  d a n s  l e s  p a r t i e s  e n f o u i e s  [CANNON e t  BOWLES, 1962 ; WARREN e t  

DELAVAULT, 1962 ; KLOKE e t  RIEBARTSCH, 1964 ; EVERETT e t  a l . ,  1967 : 

UOTTO et  a l . ,  19701. Tout comme pour l ' a i r ,  l a  q u a n t i t é  d e  plomb que  

l ' o n  t r o u v e  d a n s  l e  s o l  e t  les p l a n t e s  es t  également  f o n c t i o n  d e  l a  

d i s t a n c e  du p o i n t  d e  p ré lèvement  p a r  r a p p o r t  à l a  v o i e  d e  c i r c u l a t i o n  

( F i g u r e  71. 

2.5. Transfert du plomb vers l'homme 

S e l o n  l ' I n t e r n a t i o n a l  S t a n d a r d s  f o r  Orinking-Water [i 9 7 1 5  

l ' e a u  d e  b o i s s o n  ne d o i t  p a s  c o n t e n i r  p l u s  d e  0 , l  mg d e  plomb p a r  l i t re .  

Dans l a  p r a t i q u q ,  cependan t ,  o n  d é p a s s e  ra rement  1 à 1 0  pg, e n c o r e  que  

d e s  problèmes p u i s s e n t  e x i s t e r  d a n s  d e s  r é g i o n s  où l ' e a u  e s t  douce ou 

légèrement  a c i d e .  On a en effe t  c o n s t a t é  que c e  t y p e  d ' e a u  p e u t  d i s s o u d r e  

une p a r t i e  du plomb d e s  c o n d u i t e s  en plomb ou d e s  c o n d u i t e s  e n  p l a s t i q u e  

s t a b i l i s é  p a r  d e s  p r o d u i t s  à b a s e  de  plomb e t  q u i  s o n t  t o u j o u r s  u t i l i s é e s  

d a n s  p l u s i e u r s  s o c i é t é s  de  d i s t r i b u t i o n  d ' e a u .  Il p e u t  en  r é s u l t e r  d e s  

a b s o r p t i o n s  é l e v é e s  d e  plomb a l l a n t  m ë m e  jusqu ' au  s a t u r i s m e ,  comme c e l a  f u t  

l e  c a s  naguère  en  Be lg ique ,  d a n s  l a  r é g i o n  d e  V e r v i e r s .  Un a p e r ç u  d e s  quan- 

t i t é s  d e  plomb p r é s e n t e s  d a n s  les a u t r e s  t y p e s  d e  b o i s s o n  e s t  donné d a n s  

l e  t a b l e a u  V I I .  
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C O N C E N T R A T I O N  E N  P L O M B  D A N S  L E  S O L  

E T  L E S  P L A N T E S  L E  L O N G  D E  L ' A U T O R O U T E  

" B R U X E L L E S -  N A M U R "  

Gauche D r o i t e  

D i s t a n c e  de  l a  r o u t e  e n  m e t r e s  

[ O ' a p r è s  IM P E N S  e t  a l . ,  1 9 7 2 1  



La n o u r r i t u r e ,  quant à e l l e ,  c o n t i e n t  en moyenne 0 ,2  mg de 

plomb pa r  kg [SCHROEDER e t  a l . .  1961 ; WARREN st OELAVAULT, 19621 ; c e  

qu 'à  confirmé l ' é t u d e  d é t a i l l é e  r é a l i s é e  en Grande Bretagne [Tableau V I I I J  

Tableau VI1 

Plomb dans  d i f f é r e n t e s  bo issons  

1 Eau po tab l e  1 1 - 500 1 
Type d e  bo i s son  

1 Eau minéra le  1 2 0 - 9 2 0  1 

Concent ra t ion  
usla. 

L a i t  

Bière 

1 JUS de f r u i t s  1 40 - 400 / 
/ Limonade I 4 I 1 v i n  1 50-1510  1 

Eau de v i e  1 Rhum 

1 Whisky 1 26 - 27 

Thé (Ceylan, t r i é  21 l a  
main1 l 20 

Thé ( Indes ,  b o u i l l o i r e s  en 
é t a i n  1 

Th6 ( Indes ,  b o u i l l o i r e s  en 
plomb 1 

1800 

2400 



. 
Tableau VI11 

~en&r en plomb et estimations de la consommation des principales 

catégories d'aliments au Royaume-Uni 

conf i turas 

Légumes ver ts  

[~'a~r&s TOLAN e t  ELTON. 19721. 



Le t ab l eau  I X  nous donne une i d é e  de l a  contamination d e s  légumes 

c u l t i v é s  à proximité  d 'une us ine .  

Tableau IX 

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

de métaux 

 après NICHELS e t  a l . .  19751 . 

L'homme, q u i  r e s p i r e  d e  l ' a i r  contenant  2 à 4 pg de  plomb par  

m3 , absorbe pa r  l e s  poumons de  20 à 30 pg de  plomb par  j ou r .  Il con- 

v i e n t  de remarquer que chaque c i g a r e t t e  r e j e t t e  d é  1 à 2 pg de plomb 

dans l ' a i r  [COGBILL e t  HOBBS, 19571. La combustion du t a b a c  a f f e c t e  

d'abord chaque fumeur pendant q u ' i l  fume, mais c e t t e  fumée contamine 

Matière sèche 
(PP~) 

7 , s  

1  ,7  

0,05 - 1,O 

OJ5 

19 ,6  - 176 

0,25 - 0 , s  

132 

0,86 - 57 

1 ,O9 

Plante 

Concombre 

Tomate 

Har ico t  v e r t  

C a r o t t e  

La i tue  

Chou blanc 

Endive 

P omrne 

P o i r e  

Matière fraîche 
( P P ~ )  

0,24 

031 

0,005 - 0 , l  

0.05 

1.0 - 9,O 

0,02 - 0,04 

0,07 

0,12 - 8 

0,18 



a u s s i  l ' a i r  d e s  locaux c o l l e c t i f s .  Le tableau X prgsente une récapitu-  

l a t i o n  des  quant i tés  de plomb absorbées par l'homme v i a  l ' z l imenta t ion .  

l ' eau  de boisson e t  l ' a i r .  



Tableau X 

Ingestion et absorption du plomb par I'homme 

Concentration de plomb Plomb ingere pgljour Plomb absorbe (%) Plomb absorbe pg/jour 
Source Prbldvement Dbpartement de Patterson Dbpartement de Patterson Departement de la Patterson D6 artement de Patterson 

pour une la Sant6 pu liqu 1 7 Eg651 
a S a  p i  E965] Santd publ rw [1g65] 1. %,te p y i i q ~  r965] Californie 967 Californie 1967 Californie 1967 Californie 196 

journee 

Aliment 2 kg 0,15 - 1 0,2 - 1 300 400 1 O 5 30 2 0 

mg/ kg/ j our mg/ kg/ j our 

Eau 1 kg 10 - 1 

A i r  urbain 20 m3 4 0 2 O 10 

Tabac 30 10 

Filmée c iga re t t e  2 4 4 O 50 41 

T --- - - - --- 



2.6. Kétabolisme du plomb 

S i  l ' o n  sait [KEHDE. 19611 q u e  l ' o r g a n i s m e  , j 
ne  r e t i e n t  que 5 %  

1 0  % du plomb i n g d r é .  on c o n n a î t  maA. p a r  c o n t r e .  le mécani<me p a r  

l a q u e l  le  plomb t r a v e r s e  l a  muqueuse i n t e s t i n a l e  pour  p a s s e r  d a n s  l e  s a n g .  

I l  p o u r r a i t  p e u t - ê t r e  n e  s ' a g i r  q u e  d ' u n e  s i m p l e  d i f f u s i o n .  En e f f e t .  

la s o l u b i l i t é  d e s  d i f f g r e n t s  sels d e  plomb e s t  s e n s i b l e m e n t  l a  même d a n s  

l e  sérum q u e  d a n s  l ' e a u ,  mais l ' o x y d e  d e  plomb est 100  f o i s  p l u s  s o l u b l e  

d a n s  l e  sérum q u e  d a n s  l ' e a u ,  s a n s  d o u t e  p a r  f o r m a t i o n  r a p i d e  d 'hydroxyde  

d e  plomb q u i  se l i e  f a c i l e m e n t  aux  complexes p r o t é i q u e s .  A p a r t i r  d a  

nombreux t r a v a u x  d e  KEHOE avec  d e s  p a r t i c u l e s  d e  sesqu i -oxyde  d e  plomb 

d e  d i a m è t r e s  d e  0.05 à 1 .2  u e t  d e  c o n c e n t r a t i o n s  d e  0 ,075 à 0.15 pg p a r  

m3. BRUAUX [1972] c o n c l u t  que  l ' a b s o r p t i o n  p a r  v o i e  r e s p i r a t o i r e  e s t  d e  

l ' o r d r e  d e  50 % d e  l a  q u a n t i t é  t o t a l e  i n h a l é e .  Q u a n t  a u  mécanisme d e  

d é p o s i t i o n  e t  d e  r é t e n t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  i n h a l é e s .  il dépend d ' a p r è s  

TOUASHEVSKI [1966] d e  4 f a c t e u r s  p r i n c i p a y x  : 

- l a  dimension e t  l a  d e n s i t é  d e s  p a r t i c u l e s  ; 

- l a  n a t u r e  hygroscop ique  d e  ces p a r t f c u l e s  ; 

- l e  rythme e t  l a  p r o f o n d e u r  d e  la r e s p i r a t i o n  ; 
* 

- l a  d u r é e  d e  l ' e x p o s i t i o n .  

Le f a c t e u r  l e  p l u s  i m p o r t a n t  q u i  c o n d i t i o n n e  l ' a b s o r p t i o n  

r e s p i r a t o i r e  est l e  d i a m è t r e  d e s  p a r t i c u l e s  i n h a l é e s  q u i  d o i v e n t  a t t e i n d r e  

la  zone  a l v é o l a i r e  pour  p o u v o i r  ê t r e  a b s o r b é e s .  Le d i a m è t r e  c r i t i q u e  

semble  b i e n  ê t r e  en -dessous  d e  1 p .  Les p a r t i c u l e s  n ' a r r i v a n t  pas  a u x  

a l v é o l e s  s o n t  s o i t  e x p e c t o r é e s  s o i t  a v a l é e s .  Q u a n t  au mécanisme i n t i m e  



d e  la  t r a v e r s é e  d e s  p a r o i s  a l v é o l a i r e s .  l ' h y p o t h è s e  l a  p l u s  p l a u s i b l e  

est une s o l u b i l i s a t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  a u  niveau du " f i l m n  q u i  t a p i s s e  

c e s  p a r o i s ,  p u i s  une d i f f u s i o n  v e r s  les c a p i l l a i r e s  s a n g u i n s .  Après  

a v o i r  p é n é t r é  d a n s  l e  sys tème c i r c u l a t o i r e ,  l e  plomb p e u t  e n  p r i n c i p e  

se dépose r  d a n s  t o u s  les o r g a n e s  mais p l u s  d e  90 % s e  r e t r o u v e  d a n s  l e  

s q u e l e t t e  [KEHOE. 1960 ; SCHROEDER e t  TIPTON, 1968 ; ENGEL et  a l . .  19711 . 
Il  e s t  f i n a l e m e n t  évacué p a r  l ' u r i n e .  La d i s t r i b u t i o n  du plomb d a n s  

l ' o r g a n i s m e  humain e s t  donné d a n s  l e  t a b l e a u  X I .  

Tableau XI 

Concentrations moyennes du plomb dans les tissus 

[D'après KEHOE, 19601. 

Tissu 

Cerveau 

Poumons 

Coeur 

F o i e  

Ra te  

Re ins  

Muscles 

O s  c o u r t s  

O s  l o n g s  

Concentration 
mg/100 g de matière sèche 

0,04 

0 , 0 2  

O ,  04 

O ,  1 2  

0 , 0 3  

0,051 

0 , 0 3  

0 , 6 5  

1,78 



Il e x i s t e  un é q u i l i b r e  e n t r e  la t e n e u r  en plomb d e  l ' o rgan i sme  

( q u i  dépend de la q u a n t i t é  se t r o u v a n t  dans l e  mi l ieu1  et  l a  concent ra -  

t i o n  que l ' o n  observe  dans  l e  s a n g p e t  l ' u r ine , .  I l  en r h u l t e 5 , q u 1 u n e  d o s i -  

m é t r i e  e f f e c t u é e  dans  un d e s  ma i l l ons  d e  l a  cha lne  métabol ique permet de 

p r é c i s e r  les c o n c e n t r a t i o n s  dans  l a  cha ine  e n t i è r e .  La concen t r a t i on  

du plomb dans  l e  sang, q u i  e s t  l ' i n d i c a t e u r  l e  p l u s  exac t  d e  l a  cha rge  

e x i s t e n t  dans  1 'organisme [DAVIES. 19723 , est  i n f  g r i e u r e  à 40 ug/100 g 

de sang pour  une e x p o s i t i o n  normale, mais peut  a t t e i n d r e  80 ug/100 g d e  

sang pour  une popula t ion  p l u s  exposée. C'est a p a r t i r  de  cette d e r n i è r e  

limite que  se man i f e s t en t  ggnéralement  les s i g n e s  d ' i n t o x i c a t i o n .  Pour  

l ' u r i n e  ces c o n c e n t r a t i o n s  cor respondent  à d e s  v a l e u r s  d e  80 pg à 150 ug/ 

l i t r e  (Tableau X I I  1. 

Tableau XII 

Catégories d'absorption de plomb 



Il c o n v i e n t  cependan t  d ' i n s i s t e r  s u r  l e  f a i t  q u e  l e  dosage  du 

plomb d a n s  l ' u r i n e  p e u t  ê t r e  moins  e x a c t  p a r  s u i t e  d e s  f l u c t u a t i o n s  d a n s  

l e  contenu en eau e t  d e s  d i f f é r e n c e s  d a n s  l a  c a p a c i t é  d ' e x c r é t i o n  r é n a l e .  

Ajou tons  a u s s i  que  la  c o n c e n t r a t i o n  du plomb e s t  à peu p r è s  16  f o i s  p l u s  

é l e v é e .  dans  l e s  é r y t h r o c y t e s  q u e  l e  plasma [BUTT e t  a l . ,  19641. 

Comme nous l e  v e r r o n s  en  d é t a i l  p l u s  l o i n ,  l e  plomb p e u t  

e n t r a f n e r  c e r t a i n s  t r o u b l e s  enzymat iques  e t  p e r t u r b e r  notamment la  syn- 

t h è s e  d e  l a  d e s h y d r a t a s e  d e  l ' a c i d e  a m i n o l é v u l i n i q u e  [WALDRON, 1966 ; 

HERNBERG e t  NIKKANEN, 9701 . 

La p l u s  g r a n d e  p a r t i e  du plomb i n g é r é  (90 %l est d i r e c t e m e n t  

e x c r é t é  dans  l e  f è c e s  : 10  % seu lement  s o n t  a b s o r b é s ,  q u i  s e r o n t  3 l e u r  

t o u r  e x c r é t é s  p r i n c i p a l e m e n t  p a r  1 ' u r i n e  [KEHOE, 19611 . La t r a n s p i r a -  

t i o n ,  l a  s a l i v e  e t  les p h a n è r e s  ne  c o n s t i t u e n t  q u e  d e s  v o i e s  s e c o n d a i r e s  

d '  é l i m i n a t i o n  [ÇHIELS, 1954,  KEHOE, 19611 . 

La c h a r g e  t o t a l e  q u i  s u b s i s t e  d a n s  l e  c o r p s  ne  d é p a s s e  norma- 

lement p a s  100 à 400 mg pour  un a d u l t e  d e  70 kg [SMITH, 19661. 

2.7. Toxicité du plomb 

On n.'a j a m a i s  pu démont re r  que l e  plomb é t a i t  e s s e n t i e l  à l a  

v i e ,  ma i s  on l e  r e t r o u v e  d a n s  t o u s  l e s  o rgan i smes  e t  d a n s  t o u s  l e s  

t i s s u s  ; il  e s t  p r é s e n t  d a n s  l ' a l i m e n t a t i o n  normale à un t a u x  en appa-  

r e n c e  p h y s i o l o g i q u e  ; on l e  t r o u v e  d a n s  l e s  o e u f s .  l e  l a i t  e t  c h e z  l e  

nouveau-né, c e  q u i  i m p l i q u e  un t r a n s f e r t  p l a c e n t a i r e  ; il e s t  omnipré- 



e 

s e n t  d a n s  l a  b i o s p h è r e ,  a u s s i  b i e n  d a n s  l e  r è g n e  a n i m a l  que  v é g é t a l ,  

mais il a  p r a t i q u e m e n t  t o u j o u r s  é t é  é t i q u e t é  comme un po i son .  

2.7.1. Intoxication aiguë 

E x c e p t i o n n e l l e m e n t  le  plomb p e u t  p r o d u i r e  d e s  i n t o x i c a t i o n s  

a i g u ë s  q u i  se m a n i f e s t e n t  p a r  d e s  sympt6mes du sys tème  nerveux Ccontrac- 

t i o n s  m u s c u l a i r e s ,  convu l s ions . . . l .  

2.7.2. Intoxication chronique 

2.7.2.1. I n t o x i c a t i o n  p a r  d e s  composés i n o r g a n i q u e s .  

Q u e l l e  que s o i t  l a  forme s o u s  l a q u e l l e  l e  plomb e s t  a d m i n i s t r é  

[plomb é l é m e n t a i r e ,  oxydes etc.) les  symptômes d ' u n e  i n t o x i c a t i o n  c h r o -  

n i q u e  s o n t  i d e n t i q u e s .  I l  s ' a g i t  s u r t o u t  d e  c o l i q u e s ,  d ' anémie ,  d ' e n c é -  

p h a l o p a t h i e  e t / o u ,  d a n s  les c a s  g r a v e s ,  d e  p a r a l y s i e .  

L'anémie s a t u r n i n e  se c a r a c t é r i s e  a l  p a r  une a l t é r a t i o n  morpho- 
i 
l o g i q u e  d e s  p r é c u r s e u r s  d e s  g l o b u l e s  r o u g e s  s e  t r a d u i s a n t  p a r  l a  p r é s e n c e  

de  m é g a l o b l a s t e s ,  d ' é r y t h r o b l a s t e s  p o l y p l o i d e s  e t  d ' é r y t h r o b l a s t e s  à ponc- 

t u a t i o n s  b a s o p h i l e s  (amas d ' a c i d e  r i b o n u c l é i q u e 1  d a n s  l a  m o e l l e  o s s e u s e  

[JENSEN e t  a l .  , 1965 ; LAFONTAINE ef a l . ,  19772 . 
bl p a r  une augmentat ion d e  l a  

f r a g i l i t é  mécanique d e s  g l o b u l e s  r o u g e s ,  p a r  une d i m i n u t i o n  d e  l a  d u r é e  d e  

v i e  d e  c e s  g l o b u l e s  e t  p a r  l ' a p p a r i t i o n  d e  r é t i c u l o c y t e s  e t  d e  c e l l u l e s  à 

p o n c t u a t i o n s  b a s o p h i l e s  dans  l e  sang c i r c u l a n t  ~WP.LDRON, 1966 ; IP'PENS, 

1974 ; LAFONTPJNE e t  a l . ,  19771 . En c e  c a s  d  ' i m p r é g n a t i o n  p a r  l e  plomb, 

l a  s y n t h è s e  de  l ' hème  d a n s  l e s  é r y t h r o b l a s t e s  de  l a  m o e l l e  o s s e u s e  e s t  p e r -  

t u r b é e  p a r  s u i t e  d ' u n e  i n h i b i t i o n  d e  p l u s i e u r s  enzymes [GIBSON e t  a l . ,  1955 ; 



SANO, 1958 ; JANDL e t  a l . ,  1959 ; HAEGER-ARONSON, 1960 ; LICHTMAN e t  FELD- 

M A N ,  1963 ; CHISOLM, 1964 ; G R A N I C K  e t  LEVERE, 1964 ; GRIGGS, 1964 ; BESSIS 

e t  JENSEN, 1965 ; WALDRON, 1966 ; ORTZONSEK, 1967 ; ULMER e t  VALLEE, 1969 ; 

HAEGER-ARONSON e t  a l . ,  19711 . C e t t e  s y n t h è s e  est s c h é m a t i s é e  d a n s  l a  f i g u r e  

8 : l e s  é t a p e s  a l t é r é e s  p a r  une e x p o s i t i o n  au plomb y s o n t  i n d i q u é e s  p a r  une 

f l è c h e  b a r r é e .  

2.7.2.2. I n t o x i c a t i o n  p a r  d e s  composés o r g a n i q u e s  

I Le plomb t é t r a é t h y l e  e s t  un composé o r g a n i q u e  l i p o - s o l u b l e  q u i  e s t  

a b s o r b é  rapidement  p a r  l a  peau e t  l e  sys tème r e s p i r a t o i r e .  Les p r e m i e r s  

symptômes d e  ce n e u r o t o x i q u e  s o n t  l ' i n s o m n i e ,  l a  p e r t e  d e  p o i d s ,  l ' a n o r e x i e  

e t  l e s  nausés  m a t i n a l e s ;  q u i  s 'accompagnent d e  t r o u b l e s  p s y c h i q u e s  t e l s  que  

d e  l ' a n g o i s s e ,  d e s  cauchemars ,  d e s  h a l l u c i n a t i o n s ,  du d é l i r e  e t  même d e  l a  

f o l i e .  Les symptômes q u i  c a r a c t é r i s e n t  l 'empoisonnement au plomb i n o r g a n i q u e  

t e l s  que l e s  c o l i q u e s ,  les p a r a l y s i e s  e t  l e s  hémat ies  p o n c t u é e s  s o n t  a b s e n t s .  

S e l o n  NIKLOWITZ [1975] c e s  e f f e t s  p o u r r a i e n t  s ' e x p l i q u e r  p a r  une a c t i o n  du 

plomb s u r  l e s  membranes c e l l u l a i r e s  e t  p a r  d e s  t r a n s f o r m a t i o n s  n e u r o f i b r i l -  

l a i r e s  dans  l e s  c e l l u l e s  n e r v e u s e s .  Ajou tons  q u e  NIKLOWITZ e t  YEAGER [1973] 

o n t  t r o u v é  que  dans  l e  c e r v e a u  du l a p i n  pour  chaque molécu le  de  plomb r e t e -  

nue on c o n s t a t e  une p e r t e  d e  0 , s  mole d e  z i n c .  

2 .8 .  Effets tératogéniques du plomb 

Chez l e  hamster  d o r é  [FERN e t  CARPENTER, 1967 a  ; FERM e t  FERM, 

1971 ; CARPENTER e t  FERN, 19771 l e  plomb p r o v o q u e r a i t  s u r t o u t  d e s  a n o m a l i e s  

d e s  v e r t è b r e s  s a c r é e s .  Chez l a  s o u r i s  on a s i g n a l é  une augmentat ion d e s  

r e s o r p t i o n s  e t  un a c c r o i s s e m e n t  d e  l ' i n c i d e n c e  d e s  f i s s u r e s  p a l a t i n e s  



F i g u r e  8 

A C T I O N  D U  P L O M B  S U R  L A  S Y N T H E S E  D E  L ' H E M E  

G l y c i n e  + A L A  S y n t h é t a s e  

A c i d e  d e l  t a  a m i n o l P v u l i n i q u e  

U r i n e  / 'r A L A  D é s h y d r a t a s e  

P o r p h o b i l i n o g e n e  

1 
U r o p o r p h y r i n o g h n e  

i 

1 
C O p.ro.pa,r p  h  yrino.g&ne> 

r /  C o p r o p o r p h y r i n o g f  ne- 
U r i n e  

E I I I  - d O c a r b o x y l a s e  

P r o t o p o r p h y r i n e  

E r y t  h r o c y t e s  ''s F e r r o c h d \ a t a s e  

H è m e  



[M:~~CLAIN e t  BECKER, 1970 ; SCHROEDER e t  MITCHENER. 19711 ou d e  f u s i o n s  

c e r v i c a l e s  DACQUET, communication Chez c e t t e  d e r n i è r e  es- 

pace  cependant  KENNEDY e t  a l .  [19711 o n t  ob tenu  d e s  r é s u l t a t s  e n t i è r e m e n t  

n é g a t i f s .  Chez l e  r a t  l e  plomb i n o r g a n i q u e  [MCCLAIN e t  BECKER, 19751 

p r o d u i t  d e s  m a l f o r m a t i o n s  u r o r e c t o c a u d a l e s  a l o r s  q u e  l e  plomb o r g a n i q u e  

semble s a n s  e f f e t  ~ C C L A I N  e t  BECKER. 19721. Ajou tons  e n c o r e  que l e  

plomb ne  semble p a s  t é r a t o g é n i q u e  chez  l e  mouton [JAMES e t  a l . .  3 9667 mais  

p r o d u i t  de  l a  méningocèle  chez  l e  p o u l e t  p~~~ e t  a l . ,  1 9 5 a  et  q u e  l ' a d -  

m i n i s t r a t i o n  s i m u l t a n é e  d e  sels d e  plomb e t  d e  cadmium a c c r o i t  l e s  e f f e t s  

t é r a t o g é n i q u e s  chez  l e  hamster  d o r é  FERM. 19691. 

3.1. P r o p r i é t é s  ch imiques  e t  p h y s i q u e s  d u  cadmium e t  d e  ses composés 

Le cadmium a  é t é  d é c o u v e r t  en 1817 p a r  STROHMEYER. Ce s o l i d e  b l a n c  

b r i l l a n t ,  ayan t  l ' a s p e c t  d e  l ' é t a i n ,  a  p o u r  d e n s i t é  8,6, f o n d  a 320° C e t  

bout  a 766' C. Il e s t  m a l l é a b l e  e t  d u c t i l e  e t  e s t  peu a l t é r é  p a r  l ' a i r .  

Chauffé ,  il b r û l e  en dégagean t  d e s  fumées b runes  d 'oxyde  d e  cadmium, d ' o d e u r  

d é s a g r 4 a b l e .  Il e s t  b i v a l e n t  d a n s  s e s  composés, d o n t  l e s  f o r m e s  les  p l u s  ré- 

pandues  s o n t  l e  s u l f u r e  (CdSl ou cadmiumblende. l e  c a r b o n a t e  CCdCO31 e t  

l ' o x y d e  (CdOl. 

3 . 2 .  O r i g i n e s  e t  s o u r c e s  du cadmium d a n s  l ' env i ronnement  

3.2.1. Orginines natureZZes 

Le cadmium n ' e x i s t e  p a s  dans  l a  n a t u r e  en t a n t  que  m é t a l  p u r .  11 

est en f a i t  p r e s q u e  t o u j o u r s  a s s o c i é  au z i n c ,  don t  il e s t  physiquement e t  



chimiquement t r è s  proche.  Le r a p p o r t  cadmium/zinc e s t  compr i s  e n t r e  1/1000 

e t  1/12 000 D.M.s., 1 9 7 4  d a n s  l a  p l u p a r t  d e s  s o l s  e t  d e s  m i n e r a i s ,  mais 

p e u t  cependan t  v a r i e r  c o r n e  l e  mont re  l e  t a b l e a u  XIII. 

Tableau XIII 

@ ' a p r è s  ATHANASSIAOIS, 19697 . 

Matériel 

Ecorce  t e r r e s t r e  
R é s e r v e s  g é o l o g i q u e s  I% d e s  r é s e r v e s  
d e  z i n c 1  
M i n e r a i s  
Zinc-blende 
P r i b r a m i t e  
M i n e r a i s  d e  z i n c  p o l y m é t a l l i q u e s  
Minéraux p r i m a i r e s  
G r e e n o c k i t e  CCdSl 
O c t a v i t e  CCdC031 

Dans l e  s o l ,  l a  c o n c e n t r a t i o n  du cadmium [BARROWS, 19671 v a r i e  

d e  0 ,55 à 2.45 ppm d a n s  l e s  z o n e s  non c u l t i v é e s  à 3.88 ppm d a n s  l e s  z o n e s  

Concentration en cadmium % 

O ,  000055 

0 . 5 

0 , 1  - 5,O 
5 , 0 
0,Ol - 0 , 5  

~ 7 7 ~ 6  
~ 6 3 ~ 5  

c u l t i v é e s ,  t a n d i s  q u e  d a n s  les couches  s o u s - j a c e n t e s ,  e l l e  est d e  

0,18 ppm [SWAINE. 1 9 5 g  . Sa p r é s e n c e  d a n s  l e  m i l i e u  e s t  donc normale  

à l ' é t a t  Les eaux n a t u r e l l e s  en  c o n t i e n n e n t  d ' i n f i m e s  

q u a n t i t é s  à l ' é t a t  d i s s o u s .  La dispef-çion du cadmium se.trouvar-if! d s n W  

l e  m i n e r a i  e s t  due  à d e s  phénomènes d e  s o l u b i l i s a t i o n ,  d ' é r o s i o n  e t  d e  

r u i s s e l l e m e n t .  A i n s i ,  d a n s  les eaux d e  s u r f a c e  p r o c h e s  d e s  g i s e m e n t s  

de  m i n e r a i s  a u x q u e l s  l e  cadmium e s t  typiquement  a s s o c i é ,  l e s  c o n c e n t r a -  

t i o n s  en c e  m é t a l  s o n t  n e t t e m e n t  p l u s  é l a v é e s  qu ' a i l l e u r s  [HARRIS. 19721. 

II semble  cependan t  qu 'aucune é t u d e  n ' a i t  é t é '  e n t r e p r i s e  pour  q u a n t i f i e r  

c e  mécanisme d e  d i s p e r s i o n  n a t u r e l l e ,  e t  il n ' e s t  g u è r e  p o s s i b l e  d e  l e  



d i s s o c i e r  d e s  phénomènes d e  d i s p e r s i o n  purement a r t i f i c i e l s  r é s u l t a n t  

d e s  a c t i v i t é s  m i n i è r e s  d e  ces r é g i o n s .  

3.2.2. Sources ZndustrieZZes 

P u i s q u e  l e s  m i n e r a i s  d e  cadmium n ' e x i s t e n t  p r e s q u e  p a s  comne 

tels;  le  cadmium e s t  un s o u s - p r o d u i t  du r a f f i n a g e  d ' a u t r e s  métaux, p r i n -  

c i p a l e m e n t  du z i n c ,  mais il p e u t  également  ê t re  a s s o c i é  au c u i v r e .  

Les u s i n e s  t r a i t a n t  c e s  m i n e r a i s  p o u r r o n t  c o n t r i b u e r  à l a  d i s p e r s i o n  

du cadmium p a r  l a  v o i e  d e  l e u r s  e f f l u e n t s  r é s i d u e l s  (eaux-usées ,  p a r t i -  

c u l e s  e t  a é r o s o l s  d e  f o n d e r i e s 1  e t  p a r  l a  c o m m e r c i a l i s a t i o n  d e  p r o d u i t s  

r e n f e r m a n t  c e t  élément.La p r o d u c t i o n  e t  l a  consommation mondia le  du 

cadmium s o n t  s c h é m a t i s 6 e s  d a n s  l e s  f i g u r e s  9 e t  10. 

La p r i n c i p a l e  a p p l i c a t i o n  du cadmium e s t  l a  g a l v a n o p l a s t i e  

[O.M.S., 19721. T o u t e f o i s .  il f a u t  e n c o r e ; c i t e r  la  s t a b i l i s a t i o n  d e s  

p e i n t u r e s  v i n y l i q u e s ,  les a c c u m u l a t e u r s  e t  les s o u d u r e s  [TEWORTE, 1973 ; 

19751. Le t a b l e a u  X I V  r e p r e n d  l a  m a j e u r e  p a r t i e  d e s  u t i l i s a t i o n s  

a c t u e l l e s  de  ses composés. 



F i g u r e  9  

P R O D U C T I O N  M O N D I A L E  D E  C A O  M I U M  D E  1900  A 1 9 7 2  

P r o d u c t i o n  m a x i m a l e :  

1969:  17.311 t .  1 

( a n n é e s )  

[O'aprbs T E W O  R T E ,  1 9 7 5 1  





T a b l e a u  X I V  

U t i l i s a t i o n  d e s  p r i n c i p a u x  composés d u  cadmium dans l ' i n d u s t r i e  

1 Acétate 1 P o t e r i e s  1 

S e l  
* % h  L \ *  

Bromure 

Carbona te  

C h l o r u r e  

N i t r a t e  

S t é a r a t e  

U t i l i s a t i o n  

S u l f i t e  

P h o t o g r a p h i e ,  l i t h o g r a p h i e  

I n d u s t r i e  d e s  c o u l e u r s  

P h o t o g r a p h i e ,  t e i n t u r e r i e ,  i m p r i m e r i e  

V e r r e r i e ,  p o r c e l a i n e  

Matér iaux p l a s t i q u e s  

F a b r i c a t i o n  du p a p i e r ,  i n d u s t r i e  

1 t e x t i l e ,  v e r r e r i e ,  céramique 

[ 0 ' a p r è s  KLOKE, 19711. 

3.3. Mécanismes d e  d i s p e r s i o n  d u  cadmium 
i 

S i  l a  c o r r o s i o n  d e  l a  céramique,  du p o l y c h l o r u r e  d e  v i n y l e  1 
l 

(P. C. V.1 ou d  r e s  c o n s t i t u e  une s o u r c e  d e  p o l l u t i o n  p a r  le  

cadmium, 1 ' e s  e l  d e  la: c o n t a m i n a t i o n  est  due aux a c t i v i t é s  indus: 

t r i e l l e s  elles-mêmes. C'est a i n s i  que  d a n s  les v i l l e s  i n d u s t r i e l l e s ,  i 
l ' a i r  c o n t i e n t  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  en cadmium beaucoup p l u s  é l e v é e s  

que  d a n s  l e s  r é g i o n s  non i n d u s t r i a l i s é e s .  La c o n c e n t r a t i o n  en cadmium 

d a n s  l ' a t m o s p h è r e  est d ' a i l l e u r s  i n v e r s e m e n t  p r o p o r t i o n e l l e  à l a  d i s t a n c e  

d e  l ' u s i n e  comme c e l a  a  é t é  démontré  en  Suède pour  une u s i n e  d ' a l l i a g e  I 
I 

cuivre-cadmium e t  au Japon pour  une i n d u s t r i e  d e  z i n c  [FRIBERG e t  a l .  



19711. La moyenne d e s  c o n c e n t r a t i o n s  a t m o s p h é r i q u e s  d e  cadmium d a n s  35 

si tes d e s  E t a t s - U n i s  é t a i t  d e  0 ,002 pg/m3 en 1964, e t  l a  v a l e u r  maximale 

e n r e g i s t r é e  pour  l a  même p é r i o d e  é t a i t  0,350 ug/m3 [ ~ a t i o n a l  a i r  sampl ing 

network,  19661. Aux E t a t s - U n i s ,  l e s  eaux r é s i d u e l l e s  d ' o r i g i n e  i n d u s -  

t r i e l le ,  c o n s t i t u e n t  un d e s  f a c t e u r s  e s s e n t i e l s  d e  la c o n t a m i n a t i o n  d e s  

eaux c o n t i n e n t a l e s  [QUENTIN, 19721 e t  p a r  conséquen t ,  d e s  océans  

[ZAROOGIAN, î 9721 . 

L ' u t i l i s a t i o n  c o r n e  m a t i è r e s  f e r t i l i s a n t e s  d e s  boues  d e  dé- 

c a n t a t i o n  p rovenan t  d e s  ' s t a t i o n s  d ' é p u r a t i o n  c o n d u i t  a l a  p o l l u t i o n  

d e s  s o l s  a g r i c o l e s ,  les c o n c e n t r a t i o n s  e n  cadmium d e  c e s  e f f l u e n t s  é t a n t  

s o u v e n t  très é l e v é e s .  On e s t i m e  q u ' e n  Suède,  l a  c o n c e n t r a t i o n  moyenne 

e n  cadmium d e s  eaux d ' é g o u t  est s u p é r i e u r e  à 1 0  ppm e t  que ,au  Danemark 

les boues r é s i d u e l l e s  e n  c o n t i e n n e n t  e n t r e  5 e t  54 ppm. Les p a r t i c u l e s  

m e t a l l i q u e s  c o n t e n u e s  d a n s  les  a é r o s o l s  d ' o s i g i n e  i n d u s t r i e l l e  se 

d é p o s a n t  p r o x i m i t é  d e s  s o u r c e s  d ' é m i s s i o n  s o n t  a u s s i  à l ' o r i g i n e  
* 

d 'une  con tamina t ion  du s o l .  En Belgique.  l e s  t e n e u r s  en  cadmium d e  

c e r t a i n s  s o l s  p roches  d e s  i n d u s t r i e s  s o n t  t r è s  é l e v é e s  ( t a b l e a u  X V I .  

Tableau XV. 

Contamination des sols par le cadmium dans des sites industriels 

ou à proximité de ceux-ci 

/ Contaminé 1 9-40 mg/kg d e  s o l  1 I 

Type de sol 
I 

I / 3-336 ppm/rnatière s è c h e  1 

Teneur 

Non contaminé 

[O ' a p r è s  MATHY, 1 9741. 

0-10 mg/kg d e  s o l  



E n f i n ,  il est n é c e s s a i r e  d e  s i g n a l e r  l a  p o l l u t i o n  d e s  s o l s  

a g r i c o l e s  p a r  l es  i m p u r e t é s  m é t a l l i q u e s  c o n t e n u e s  d a n s  les e n g r a i s  e t  

les p e s t i c i d e s  u t i l t s é s  e n  a g r i c u l t u r e .  Le cadmium, associé r à  l ' é t a t  

n a t u r e l  aux g i s e m e n t s  d e  r o c h e s  p h o s p h a t é e s  est s e u l e m e n t  en  p a r t i e  

r e j e t é  d a n s  l ' a t m o s p h è r e  l o r s  d e  l a  f a b r i c a t i o n  d e s  e n g r a i s  l b a n l i e u  

d e  Rouen]. P o u r  des r a i s o n s  économlques.  142s nktières f e r t i l i s a n t e s  

n e  s o n t  p a s  é p u r é e s  d e  l e u r s  é l é m e n t s  m é t a l l i q u e s  e t  on  r e t r o u v e  l e  

cadmium, e n  p r o p o r t i o n s  ext rêmement  v a r i a b l e s  d a n s  les p r o d u i t s  de f e r t i -  

l i s a t i o n  ( t a b l e a u  XVII. 

Tableau XVI 

p ' a p r è s  SWAINE. 1962 1. 

Teneur en cadmium de roches phosphatées et de matières fertili- 

santes d'origines diverses 

C e r t a i n s  p e s t i c i d e s  ( p a r  exemple  c o n t r e  l e  v i r u s  d e  l a  

mosa ïque  du t a b a c 1  p e u v e n t  c o n t e n i r  du cadmium. Tou t  comme les p r o d u i t s  

f e r t i l i s a n t s ,  ces p e s t i c i d e s  p e u v e n t  a i n s i  e n t r e r  d a n s  l ' e n v i r o n n e m e n t  

- 

Matière fertilisante 

Roche p h o s p h a t é e  

C a l c a i r e  

A p a t i t e  

E n g r a i s  p h o s p h a t é s  

S u p e r p h o s p h a t e s  

Teneur en cadmium (ppm) 

75 - 110 
13 

3 0 

18 - 91 
38 - 170 

s 



n a t u r e l  en c o n c e n t r a t i o n s  d a n g e r e u s e s  pour  la  p l a n t e ,  l ' a n i m a l  e t  

l ' h o m e .  

3.4. Contamination des organismes terrestres 

Dans un sys tème v i v a n t ,  les métaux l o u r d s ,  comme t o u s  l e s  

a u t r e s  p o l l u a n t s ,  s ' a c c u m u l e n t  d a n s  les  t i s s u s  d e s  o rgan i smes  aux d i f -  

f é r e n t s  n iveaux t r o p h i q u e s .  Ceci e s t  s u r t o u t  v r a i  pour  l e  cadmium, d o n t  

l a  p é r i o d e  b i o l o g i q u e  est  extrêmement longue ( e n t r e  18 e t  33 a n s  1. Un 

c e r t a i n  pourcen tage  d e s  i m p u r e t é s  cadmiques  c o n t e n u e s  d a n s  les a é r o s o l s  

i n d u s t r i e l s  p e u t  ê t r e  r e t e n u  p a r  le  f e u i l l a g e  d e s  végé taux  e t  a b s o r b é  

p a r  v o i e  f o l i a i r e  [BUCHAUER. 19731 . Ces phénomènes d  ' a b s o r p t i o n  dépen- 

d e n t  d e  l a  t a i l l e  d e s  p a r t i c u l e s  e t  d e s  e s p è c e s  v é g é t a l e s .  11 semble  

cependant  que  l a  v o i e  d e  p é n é t r a t i o n  l a  p l u s  c o u r a n t e  s o i t  l a  v o i e  

r a d i c u l a i r e  [HAGHIRI, 19731,. L ' e x p é r i e n c e  a  notamment montré  que  l e  

cadmium p r é s e n t  d a n s  les boues  r é s i d u e l l e s  é t a i t  p r é l e v é  p a r  l e  s o j a ,  

t r a n s l o q u é  e t  accumulé d a n s  l a  p a r t i e  a é r i e n n e  d e  l a  p l a n t e .  T r a v a i l l a n t  

s u r  l e  s o j a  e t  l e  f roment ,  H A G H I R I  [1973] a  montré  que  les c o n c e n t r a t i o n s  

m é t a l l i q u e s  d e s  p a r t i e s  a é r i e n n e s  dépenden t  d e s  d o s e s  a p p l i q u é e s .  La 

p h y t o t o x i c i t é  m é t a l l i q u e  s e  m a n i f e s t e r a i t  d é j à ,  pour  les deux e s p è c e s ,  

à p a r t i r  de  2,5 ppm d a n s  l e  s o l .  Le t a b l e a u  X V I I  i n d i q u e  q u ' e n  B e l g i q u e  

l e  niveau de  c o n t a m i n a t i o n  d e s  végé taux  e s t  é l e v é .  



Tableau XVII 

Contamination des végétaux par Le cadmium en sites 

industriels belges ou à proximité de ceux-ci 

[O'apr&s DELCARTE e t  a1=.1973 ; DHAESE. 19741. 

Plante Concentràtion ppm/M.S . 
Grarninée [conc.  normale1 O - 0 , 7  

Grarninée ( s i t e  i n d u s t r i e l )  1 0 4  

Bou l e a u  41 

S a u l e  130  

E c h a l o t t e  6 

P l a n t a g o  m a j o r  L. 60 - 1 5 6  

T u s s i l a g o  f a r f a r a  L. 113 - 300 

Parmi  l e s  f a c t e u r s  q u i  peuvent  i n f l u e n c e r  l a  q u a n t i t é  d e  

cadmium q u e  les p l a n t e s  p r é l a v e r o n t  d a n s  l e  s o l ,  s i g n a l o n s  s u r t o u t  l e s  

, 

p r o p r i é t é s  physico-chimiques  du s o l ,  e t  notamment l e  pH e t  le t a u x  d e  

m a t i è r e s  o r g a n i q u e s  [JOHN, 19721. 

3.5. Transfert du cadmium vers l'homme 

S e l o n  l es  e x p e r t s  d e s  N a t i o n s  Unies  l ' a p p o r t  j o u r n a l i e r  

d e  cadmium d ' o r i g i n e  a l i m e n t a i r e  v a r i e  s e l o n  l e s  pays  d e  50 à 150 vg,  

mais d ' a p r è s  RAPPE ['l973] il p o u r r a i t  a t t e i n d r e  p a r f o i s  300 pg. Cette 

c o n t a m i n a t i o n  d e s  p r o d u i t s  a l i m e n t a i r e s  ne  peu t  g u è r e  é t o n n e r ,  l o r s q u ' o n  

s a i t  qu 'un  g rand  nombre d e  p l a n t e s  e t  d 'animaux i n t e r v e n a n t  dans  l ' a l i -  



menta t ion  humaine a b s o r b e n t  e t  r é s o r b e n t  l e  p o l l u a n t .  C ' e s t  le c a s  

d 'o rgan i smes  mar ins  t e l s  que l e s  h u i t r e s ,  l e  homard ou les  c o q u i l l e s  

S a i n t - J a c q u e s  [ZAROOGIAN, 19721 e t  d e  nombreux légumes ( t a b l e a u  X V I I I ) .  

Une a u t r e  s o u r c e  d e  c o n t a m i n a t i o n  d e  la  n o u r r i t u r e  e s t  d u e  à l a  c o r r o -  

s i o n  d e s  u s t e n s i l e s  d e  c u i s i n e  e t  d e s  v e r n i s  d e  p o t e r i e s  p a r  l e s  

a c i d e s  o r g a n i q u e s  f a i b l e s  c o n t e n u s  d a n s  l e s  a l i m e n t s .  

Tableau XVIII 

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

[ t IDaprès  NICHELS e t  a l . ,  19751. 

Dans l e s  p a y s  i n d u s t r i a l i s é s ,  l ' e a u  d e  b o i s s o n  c o n t i e n t  e n  

Plante 

Concombre 

Tomate 

H a r i c o t  v e r t  

C a r o t t e  

L a i t u e  

Chou b l a n c  

P o m e  

P o i r e  

g é n é r a l  moins d e  'ï p g / l i t r e ,  mais on p e u t  y t r o u v e r  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  

p l u s  é l e v é e s ,  compte t e n u  de  l a  s o l u b i l i s a t i o n  du méta l  con tenu  d a n s  l e s  

é l éments  g a l v a n i s é s  d e s  r é s e a u x  d ' a d d u c t i o n .  L ' O r g a n i s a t i o n  Mondiale 

4 

Matière fraîche 

(PP) 

0 ,012  

0 ,015 

0,019 

O ,  032 

O ,  042 

O ,  033 

0 ,009 

0 , 0 1 3  

Matière sèche 

( PP) 

O ,  38 

O ,  27 

O ,  20 

0,31 

O ,  82  

0,48 

0,06 

0,OB 



d e  l a  S a n t é  a f i x é  l a  c o n c e n t r a t i o n  l imite d a n s  l ' e a u  d e  b o i s s o n  à 

IO p g / l i t r e ,  ce q u i  c o r r e s p o n d  à un a p p o r t  maximal d e  25 pg p a r  pe r sonne  

e t  p a r  j o u r ,  p o u r  une consorrimatlon q u o t i d i e n n e  de,* 2,5  l i t res  p a r  

pe r sonne  [W. H .O. , 19711 . 

La t r o i s i è m e  s o u r c e  d e  c o n t a m i n a t i o n  d e  l 'homne p a r  l e  cadmium 

est c o n s t i t u é e  p a r  l ' i n h a l a t i o n  d e  p a r t i c u l e s  m é t a l l i q u e s ,  d o n t  l e  

t a u x  d ' a b s o r p t i o n  p a r  les poumons se s i t u e r a i t  e n t r e  1 0  e t  40 % ; c e l a  

r e p r é s e n t e r a i t ,  à l ' h e u r e  a c t u e l l e ,  une  f r a c t i o n  nan s i g n i f i c a t i v e  d e  

l ' a p p o r t  g l o b a l ,  e x c e p t g  c h e z  l e s  g r a n d s  fumeurs ,  où il s e r a i t  d ' a u  

moins 5 pg p a r  j o u r  [O.M.S., 19721, a l o r s  q u ' i l  n ' e s t  normalement q u e  

d e  0.02 e t  d e  0 , 0 3  pg à p r o x i m i t é  d e s  u s i n e s  e t  d a n s  l e s  g r a n d e s  v i l l e s .  

La c o n c e n t r a t i o n  maximale admise  aux E t a t s - U n i s  [A.c.G.I.M., 19731 p o u r  

les fumées  d 'oxyde d e  cadmium v i e n t  d ' ê t r e  r d d u i t e  à 0,05 rng/m3 e t  p o u r  

les p o u s s i è r e s  à 0 , 2  mg/m3. Un résum4 d e  l ' a p p o r t  j o u r n a l i e r  du cadmium 

est  donné d a n s  l e  t a b l e a u  X I X .  



52. 

Tableau XIX 

Ingestion et absorption du cadmium par l'homme 

I Source 

Aliments 

Schroeder [1961] 

Schroeder e t  a l .  . 
[1967] 

Yamagata [1970] 

WHO-OMS [1972] 

Lewis e t  a l .  El9721 

1 Eau 
1 pg/R WHO-OMS 119721 

2 l i t r e d j o u r  

Air (zones ~ u r a l e s  e t  

urbaines 1 

0,001 à 0,03 pg/m3 

WHO-OMS [1972] 

USPHS [1966] 

16 m3/jour 

Air [proximité des  

us ines  dégageant 

du cadmium1 

0,l à 0,5 ug/m3 
Lewis e t  a l .  119721 

16 m3/jour 

Cigarettes 

2 pg/cig. Lewis e t  a l .  

[1972] 

WHO-OMS [1972] 

20 c ig . / jour  

10 % cadmium dans l a  

fumée inha lée  

Cadmium ingéré 

(riglj  our> 

Cadmium absorbé 

(XI 

Cadmium absorbé 

[O'après LAUWEREYS - e t  a l . ,  19731 



3.6.  Métabolisme du cadmium 

Le cadmium-n'est pas un métaJ ec~sentisl a la.vie de l'home* 

Pratiquement absent à la naissance, il s'accumule dans l'organisme hu- 

main pour atteindre une concentration moyenne de 20 à 30 mg aux envi- 

rons de 50 ans. 

Chez l'adulte professionnellement exposé, l'absorption se 

fait surtout par voie respiratoire et accidentellement par voie diges- 

tive. Chez le sujet non exposé de par sa profession, l'excrétion uri- 

naire est généralement infgrieure à 2 pg/litre. Chez le travailleur 

exposé, elle est certes plus élevée mais selon divers auteurs, il n'y 

aurait pas nécessairement chez chaque sujet une bonne corrélation entre 

la concentration urinaire en cadmium et l'intensité de l'exposition 

[FRIBERG, 1959 ; TSUCHIYA. 19671. Dans l'organisme, le cadmium se lie 

préférentiellement à une protéine, la métallothionéine. dont il stimule 

la synthèse [WISNIEWSKA et al., 1971 ; SHAIKH et LUCIS, 1972 ; NEBB, 

1972al. Le cadmium est un toxique cumulatif qui ce concentre dans les 

reins, le foie, le pancréas, la thyroïde, les testicules et 

salivaires [FRIEERG, 1959 ; LEWIS. et al., 1972 ; SHAIKH et L 

La concentration dans la substance corticale du rein. site privilhgié 

de fixation du cadmium ingéré, varie fortement selon les pays. Elle* 

serait, chez des adultes non soumis à des expositions professionnelles, 

de 30 mg en Suède, 25 à 50 mg aux Etats-Unis, 50 à 100 mg au Japon, par 

kg d'organe frais [O.M.S., 19721. En tout état de cause, les lésions 
-9 

rénales apparaîtraient à partir d'une concentration de 200 mg/kg d'organe 



f r a i s ,  lorsque la  concentration du toxique dans l a  substance cor t ica le  

du rein a  déjà a t t e i n t  un  niveau crit ique. En outre, l ' u t i l i s a t i o n  des 

isotopes a  montré que l e  cadmium é t a i t  absorbé, résorbé e t  dis t r ibué 

dans l e  t ractus  in tes t ina l .  l e  foie,  l e  cerveau e t  l e  pancréas [PISCATOR 

e t  L I N O ,  1972 ; STARA, 19731 . Absorbé sous forme part iculaire ,  à p a r t i r  

des aérosols, l e  cadmium peut également at te indre l e s  alvéoles pulmo- 

naires où il intervient  dans l ' inh ib i t ion  de divers processus enzymati- 

ques respiratoires.  Le métal peut aussi  ê t r e  transmis au foetus durant 

l a  gestation [LUCIS e t  a l . ,  19721 e t  par l e  l a i t  lo rs  de l 'al laitement.  

E n f i n ,  on a remarqué des interact ions entre l e  cadmium e t  d 'autres 

métaux (cuivre, zinc1 dans l e s  mécanismes métaboliques. 

L'organisme n'est  cependant pas dépourvu de moyens de l u t t e  

contre l e  cadmium. On s a i t  qu'une pa r t i e  du métal peut ê t r e  éliminée 

par l e s  fèces, les urines e t  l e s  cheveux. On connaît également l e  

mécanisme de séquestration biochimique du toxique au sein des protéines 

particulières, que l 'on  retrouve ou niveau des reins  (cadmium-binding 

proteinl [SHAIKH e t  LUCIS, 19721. 

3 .7 .  Toxicité du cadmium 

S ' i l  y a  déjà plus d ' u n  s ièc le  que l 'on  connaît cer tains  

e f f e t s  du cadmium s u r  l'homne, l 'é tude de sa toxic i té  connait ajourd'hui 

un regain d 'actual i té .  car sa production e t  son u t i l i s a t ion  n'ont cessé 

d'augmenter au cours des vingt dernières années. 



3.7.1. Intoxication aiguë 

L ' i n h a l a t i o n  modérée d e  v a p e u r s  d e  cadmium e n t r a i n e  une  sympto- 

m a t o l o g i e  s i m i l a i r e  à l a  f i è v r e  d e s  f o n d e u r s  avec  g u é r i s o n  en q u e l q u e s  j o u r s .  

L ' i n h a l a t i o n  m a s s i v e  d e  fumées ou d e  p o u s s i è r e s  r e s p i r a b l e s  p r o -  

voque a p r è s  12 à 24 h e u r e s  d e  l a t e n c e  d e s   céphalée^. d e s  n a u s é e s ,  d e  l a  s é -  

c h e r e s s e  d e  l a  g o r g e ,  s u i v i e  d e  t r a c h é i t e ,  b r o n c h i t e  ou bronchopneumonie 

a v e c  oedème a i g u  du poumon. L ' é v o l u t i o n  est  f a t a l e  d a n s  e n v i r o n  15 % d e s  

c a s ,  1 à 3 j o u r s  a p r è s  l e  d é b u t  d e  l ' e x p o s i t i o n  [FAIRHALL, 19571. Le s u j e t  

q u i  s u r v i t  à une i n t o x i c a t i o n  a i g u ë  ne  g a r d e  h a b i t u e l l e m e n t  p a s  d e  s é q u e l l e s  

pu lmona i res .  Lés i n t o x i c a t i o n s  p a r  l e  cadmium, t o u t  comme c e l l e s  d u e s  au 

plomb s o n t  généra lement  t r a i t é e s  p a r  a d m i n i s t r a t i o n  d ' a g e n t s  c h é l a t e u r s  

t e l s  que 1'E.O.T.A. (Acide é t h y l è n e  d iamine  t e t r a  a c é t i q u e )  p a r  v o i e  i n t r a -  

v e i n e u s e .  Ces métaux c h e l a t é s  p a r  l e s  a tomes  d ' a z o t e s  e t  d 'oxygènes  d e  

1 'E. D .T .A .  s o n t  e n s u i t e  e x c r é t é s  p a r  1 ' u r i n e  DHISOLN, 1970 ; LAFONTAINE 

e t  a l . ,  1 9 7 a .  

Après  i n g e s t i o n  a c c i d e n t e l l e ,  on o b s e r v e  e s s e n t i e l l e m e n t  une sympto- 

ma td log ie -  d i g e s k i v q  : apr-èsdune l a t e n c e -  a l l a n t -  de-15 minu tea8à"  5 heurEs , -  

l e  p a t i e n t  déve loppe  d e s  n a u s é e s ,  d e  l a  s i a l o r r h é e ,  d e s  vomissements s a n g u i n -  

o l e n t s ,  d e  l a  d i a r r h é e ,  d e s  d o u l e u r s  abdomina les  e t  d e s  mya lg ies .  La m o r t  

p e u t  s u r v e n i r  p e r  h P m t b - n é p h F i t e  [FLICK e t  al . ,  19?1]~  

3.7.2. Intoxication chronique 

Ce t y p e  d ' i n t o x i c a t i o n  r é s u l t e ,  l a  p l u p a r t  du temps,  d e  l ' i n h a -  

l a t i o n  de  fumées e t  de  p o u s s i è r e s  d e  cadmium mais  a u s s i  dans  c e r t a i n s  



c a s ,  d e  l ' i n g e s t i o n  p r o l o n g é e  d e  b o i s s o n s  e t  d ' a l i m e n t s  contamines .  

Une i n t o x i c a t i o n  chron ique  p e u t  p rovoquer  l ' i r r i t a t i o n  d e s  v o i e s  r e s p i -  

r a t o i r e s  s u p é r i e u r e s  e t  même une u l c é r a t i o n  d e  la  muqueuse n a s a l e  [POTTS, 

1961],  mais  c e  s o n t  s u r t o u t  l e s  r e i n s  q u i  p a r a i s s e n t  l e s  o r g a n e s  les 

p l u s  s e n s i b l e s .  Ceci se t r a d u i t  p a r  l ' e x c r é t i o n  d e  p r o t é i n e s  d e  f a i b l e  

p o i d s  m o l é c u l a i r e  [FRIBERG, 1948  ; PISCATOR, 1962, AXELSSON e t  PISCATOR, 

1966, PISCATOR, 19661. S i g n a l o n s  e n c o r e  qu 'une i n t o x i c a t i o n  c h r o n i q u e  

p a r  le  cadmium p e u t  e n t r a î n e r  d e s  l é s i o n s  p u l m m a i r e s  [BONNELL, 1955 ; 

KAZANTZIS, 1956  ; FRIBERG, 19591 e t  d e  l ' h y p e r t e n s i o n  [BONNELL e t  a l . ,  

1959 ; HUFFMAN, 19731 e t  q u e  au  Japon d a n s  l e s  c a s  d ' i n t o x i c a t i o n  p a r  

l ' e a u  s e r v a n t  a l ' i r r i g a t i o n  d e s  r i z i è r e s ,  l e  symptdme l e  p l u s  s p e c t a -  

c u l a i r e  e s t  l ' o s t é o m a l a c i e .  Les  o s  d e s  pe r sonnes  i n t o x i q u é e s  dev ien-  

n e n t  e n  e f f e t ,  p a r  s u i t e  d ' u n e  d é m i n é r a l i s a t i o n  a c c e n t u é e ,  t e l l e m e n t  

f r a g i l e s  que l e  s imple  f a i t  d e  t o u s s e r  p e u t  e n t r a î n e r  d e s  f r a c t u r e s  d e  

ceux-c i  E\THANASSIAOIS, 1969 1. 

La p o t e n t i a l i t é  c a n c é r o g è n e  du cadmium p o u r  l'homme r e s t e  

i n c e r t a i n e .  KIPLING e t  WATERHOUSE [19671 o n t  o b s e r v é  4 c a n c e r s  pro- 

s t a t i q u e s  parmi  248 o u v r i e r s  q u i  a v a i e n t  é t é  e x p o s é s  aux p o u s s i è r e s  

d 'oxyde d e  cadmium a l o r s  que  l ' i n c i d e n c e  p révue  n ' é t a i t  q u e  d e  0,58.  

C e t t e  a s s o c i a t i o n  n ' a  cependan t  p a s  é t é  s i g n a l é  p a r  d ' a u t r e s  a u t e u r s  

~ O T T S ,  1961 ; HUMPERDINCK, 1968 ; MALCOLM, 19721. D i v e r s  c h e r c h e u r s  

o n t  t o u t e f o i s  démontré que l e  cadmium p o u v a i t  i n d u i r e  d e s  c a n c e r s  chez  

l ' a n i m a l  (sarcomes à l ' e n d r o i t  d ' i n j e c t i o n  e t  tumeurs  t e s t i c u l a i r e s  ma- 

l i g n e s )  [HEATH e t  a l . ,  1962 ; GUNN e t  a l . ,  1963 ; KAZANTZIS. 1963 ; 

HAODOW e t  a l . ,  1964 ; ROE e t  a l . ,  1964 ; GUNN e t  a l . ,  19671. 



3.8. Effets tératogéniques du cadmium 

Q u e l q u e  s o i t  l e  mode d ' a d m i n i s t r a t i o n  l e  cadmium e s t  t o x i q u e  pour  

l e s  embryons d e s  rongeurs .  Chez l e s  hams te r s  femelles en g e s t a t i o n  l e  cad- 

mium p e u t  e n t r a i n e r  l a  r é s o r p t i o n  d e - 7 0  % d e s  embryons, moins d e  1 0  % d e s  

s u r v i v a n t s  é t a n t  normaux [GALE, 19731. Chez cet te  e s p i c e  l e s  a n o m a l i e s  d e  

la  t ê t e  [ b e c  d e  l i è v r e ,  f i s s u r e  p a l a t i n e ]  semblen t  les p l u s  f r é q u e n t e s  

[ERU e t  CARPENTER, 1967 . Le z i n c  p o u r r a i t  a v o i r  un e f f e t  p r o t e c t e u r  v i s  

à v i s  du cadmium FERM e t  CARPENTER, 1967 b : 19681 . Chez l a  r a t e  g e s t a n t e  

l e  cadmium a c c r o i t  également  l a  r é s o r p t i o n  f é t a l e  e t  i n d u i t  d e s  m a l f o m a -  

t i o n s  d i v e r s e s  i m p l i q u a n t  p a r  exemple l e  s q u e l e t t e ,  les  r e i n s ,  l e  c o e u r  

ECHARPF e t  a l . ,  19721 . Des e f f e t s  du même g e n r e  s o n t  s i g n a l é s  chez  l a  chè- 

v r e  ~ N K E  e t  a l . ,  19701 . Il e s t  i n t é r e s s a n t  d e  n o t e r  que l es  e f f e t s  d ' u n s  

i n t o x i c a t i o n  p a r  l e  cadmium s o n t ,  p o u r  l ' embryon,  t o u t  à f a i t  s e m b l a b l e s  à 

ceux d u s  à une d é f i c i e n c e  g r a v e  au z i n c  ~ U R L E Y  e t  SWENERTON, 19661 e t  que 

nous  r a p p o r t o n s  d a n s  l e  p a r a g r a p h e  c o n s a c r é  à c e  métal. 



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 crâne, entrainant une augmentation de 

volume du crâne. 

Néningocèle : Hernie des enveloppes méningées à travers un orifice 

pathologique du canal rachidien. 

Ostéomalacie : Affection caractérisée par une altération des os, qui 

peu 3 peu perdent leurs sels minéraux, deviennent mous, 

flexibles et se déforment. 

Sialorrhée : Augmentation morbide de la sécrétioh salivaire. 

Syndactylie : Fusion de doigts ou d'orteils. 



Résumé du Chapitre 1 

Le z i n c ,  leaplomb e t  1e.cadmium s o n t  d e s - é l é m e n t s  d e  h a u t e  

d e n s i t é  que,  pour  c e t t e  r a i s o n ,  on a p p e l l e  métaux l o u r d s .  Ils s o n t  e n  

g é n é r a l  b i v a l e n t s  d a n s  l e u r s  composés e t  f o r m e n t  d e s  oxydes ,  d e s  

c h l o r u r e s ,  d e s  s u l f u r e s  e t c . .  Des traces d e  ces%m6taux  l o u r d s  s o n t  

n a t u r e l l e m e n t  p r é s e n t s  d a n s  l ' é c o r c e  terrestre, l e s  r o c h e s ,  l ' e a u  e t  

l ' a i r ,  mais on l es  r e t r o u v e  21 une c o n c e n t r a t i o n  beaucoup p l u s  é l e v é e  

d a n s  l e u r s  p r o p r e s  m i n e r a i s ,  s u r t o u t  s o u s  forme d e  s u l f u r e s  t e l s  q u e  

l e  s p h a l é r i t a  [ZnSl, l a  g a l è n e  (PbSI e t  l e  g r e e n o c k i t e  (CdSl. 

E t a n t  donné que l e  m i n e r a i  d e  z i n c  c o n t i e n t  également  du plomb e t  du 

cadmium, ces d e r n i e r s  c o n s t i t u e n t  d e s  s o u s - p r o d u i t s  d e  l ' i n d u s t r i e  d e  

z i n c .  Au n iveau  mondial ,  l a  p r o d u c t i o n  m i n i è r e  e t  l a  consommation d e  

ces métaux p r o g r e s s e  c o n t i n u e l l e m e n t .  C ' e s t  a i n s i  q u ' a p r è s  l e  Japon,  

les Eta t s -Unis ,  l e  Canada, l 'A l l emagne  e t  l ' A u s t r a l i e ,  l a  F r a n c e  e t  

la B e l g i q u e  p a r t a g e n t  la s i x i è m e  p l a c e  p o u r  l e  z i n c ,  t a n d i s  q u e  pour  

l e  cadmium, l a  B e l g i q u e  occupe a p r è s  l e s  E t a t s - U n i s .  l e  Japon e t  

l 'A l l emagne  l a  q u a t r i è m e  p l a c e ,  s u i v i e  p a r  l e  Canada,. l ' A u s t r a l i e  et- 

l a  France.  

Ces métaux o n t  d e  m u l t i p l e s  a p p l i c a t i o n s  d o n t  les p r i n c i p a l e s  

son& pour-  l e  zf nc : l e  re,couvrement d e s  t o i t u r e s ,  l e s  procédics.de 

z i n g a g e ,  les a l l i a g e s .  l a  médecine.  Le plomb, q u a n t  à l u i ,  e s t  

u t i l i s é  d a n s  l e s  a c c u m u l a t e u r s ,  l ' i m p r i m e r i e ,  l e s  p e i n t u r e s  e t  l e s  

s o u d u r e s ,  mais s u r t o u t  c o r n e  a n t i d é t o n a n t  d a n s  l e s  c a r b u r a n t s .  Le 

cadmium, e n f i n ,  e s t  employé a u s s i  d a n s  l e s  a c c u m u l a t e u r s  e t  l e s  s o u d u r e s  



mais  s u r t o u t  d a n s  les p r o c é d é s  d e  cadmiage e t  d e  g a l v a n o p l a s t i e .  Les 

p o s s i b i l i t é s  d e  d i s p e r s i o n  . s o n t  donc m u l t i p l e s  e t  dépenden t  s u r t o u t  d e s  

a c t i v i t g s  i n d u s t r i e l l e s ,  du t r a f i c  r o u t i e r  e t  d e s  c o n d i t i o n s  a t m o s p h é r i -  

ques. Il n ' e s t  donc p a s  du t o u t  é t o n n a n t  q u e  les ê t r e s  v i v a n t s  p u i s s e n t  

ê t r e  con taminés  p a r  c e s  é l é m e n t s ,  l e  t r a n s f e r t  v e r s  l'homme se f a i s a n t  

s u r t o u t  p a r  v o i e  r e s p i r a t o i r e  ou d i g e s t i v e .  

Le z i n c ,  c o n t r a i r e m e n t  au plomb et  au  cadmium, e s t  i n d i s p e n -  

s a b l e  à l a  v i e  mais ne  s ' accumule  pas. Un a p p o r t  j o u r n a l i e r  d e  8 à 

25 mg a s s u r e  une b a l a n c e  p o s i t i v e  chez  l'homme. L ' e x c r é t i o n  s e  f a i t  

s u r t o u t  p a r  v o i e  g a s t r o - i n t e s t i n a l e .  Le z i n c  p r 6 s e n t  d a n s  l e  c o r p s  

c o n s t i t u e  le  composant a c t i f  d e  p l u s i e u r s  enzymes e t  p e u t  également  

fo rmer  un complexe a v e c  c e r t a i n e s  p r o t é i n e s .  E t a n t  donné que  l e  z i n c  

ne  s 'accumule  p a s  d a n s  l ' o r g a n i s m e ,  l e s  c a s  d ' i n t o x i c a t i o n  p a r  c e  m é t a l  

s o n t  r a r e s  e t  p r e s q u e  t o u j o u r s  t e m p o r a i r e s .  Lorsque l e s  d o s e s  a b s o r b é e s  

d é p a s s e n t  400 mg/jour, on o b s e r v e  d e s  dommages d a n s  l e  développement 

d e s  os. 

La r é t e n t i o n  du plomb i n g é r é  est d e  5  à 1 0  % e t  c e l l e  du 

plomb i n h a l é  d e  35 à 50 %. Quat re -v ing t -d ix  pour  c e n t  d e  c e  plomb s e  

f i x e  dans  l e s  o s .  L ' e x c r é t i o n  s e  f a i t  s u r t o u t  p a r  v o i e  f é c a l e .  La c h a r -  

g e  c o r p o r e l l e  en plomb a t t e i n t ,  chez  l ' a d u l t e ,  100 à 400 mg. L ' i n t o x i -  

c a t i o n  p a r  l e  plomb i n o r g a n i q u e  ( l a  p l u s  c o u r a n t e 1  e s t  s u r t o u t  c a r e c t é -  

r i s é e  p a r  l a  p résence  de  c o l i q u e s ,  d ' anémie ,  d ' e n c é p h a l o p a t h i e  e t / o u  d e  

p a r a l y s i e ,  t a n d i s  que  l e  plomb t e t r a - é t h y l e  e s t  un neuro tox ique .  



Le taux de cadmium accumulé dans l'organisme peut atteindre 

20 à 30 mg après 50 ans. Il peut se lier à une métalloprotéine, et il 

est excrété surtout par les fèces. L'intoxication aiguë au cadmium, 

due à l'inhalation de vapeurs,se manifeste par un état fiévreux mais 

peut même être 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 l'hyperten- 

sion et de l'ostéomalacie. 



Chapitre II 

DESCRIPTION DU MATERIEL ETUDIE ET DES METHODES D ' OBSERVATION UTILISEES 

1. PRELEVEMENTS ET METHODES DE CULTURE DU SANG PERIPHERIQUE DES 

MAMMIFERE S 

1 .1 .  Matériel c u l t i v é  

La m a j o r i t é  d e s  é t u d e s  r é a l i s é e s  s u r  les domnages p r o d u i t s  aux 

chromosomes d e s  mammifères, i n  vivo ou i n  v i t ro  p a r  les r a d i a t i o n s  i o n i -  

s a n t e s  ou les mutagènes  ch imiques  i m p l i q u e n t  l a  c u l t u r e  d e  sang.  C e t t e  

méthode e s t  b a s é e  s u r  l a  p r o p r i é t é  q u ' o n t  l e s  p e t i t s  lymphocytes  du 

sang p é r i p h é r i q u e ,  l o r s q u ' i l s  s o n t  s t i m u l é s ,  d e  se t r a n s f o r m e r  e n  b l a s t e s  

e t  de  se d i v i s e r .  

Ce système o f f r e  p l u s i e u r s  a v a n t a g e s  : 

1. C ' e s t  un m a t é r i e l  q u i  e s t  t r è s  f a c i l e  à p r é l e v e r ,  même à p l u s i e u r s  

r e p r i s e s ,  e t  q u i  donne p a r  m i l l i l i t r e  de sang un g r a n d  nombre ( 2  à 

3 x l a 6 )  d e  p e t i t s  lymphocytes,  c i r c u l a n t  d a n s  t o u s  les o r g a n e s  du 

c o r p s  e n t i e r .  

2. Les p e t i t s  lymphocytes ne se d i v i s e n t  normalement p a s  d a n s  l e  sang 

p é r i p h é r i q u e  où i l s  s e  t r o u v e n t  au s t a d e  G1 de  l ' i n t e r p h a s e .  L ' a c t i -  



v i t 6  m i t o t i q u e  d e s  p e t i t s  lymphocytes en  c u l t u r e  est a l o r s  i n d u i t e  

au moyen d ' u n e  mucopro té ine  v é g é t a l e ,  l a  phy tohémagglu t in ine  

[P.H.A. 1 [NOWELL, 19601, . q u i  es t  un e x t r a i f  d e  h a r i c q t  blanc.. GrBce 

à cette s t i m u l a t i o n ,  il e s t  p o s s i b l e  d ' o b t e n i r  un nombre é l e v é  d e  

m i t o s e s  e n  un temps t r è s  c o u r t ,  même à p a r t i r  d ' é c h a n t i l l o n s  d e  s a n g  

comple t  r e l a t i v e m e n t  peu i m p o r t a n t  S. 

Le développement,  d a n s  l e  temps,  d e s  c e l l u l e s  du sang p é r i p h é r i q u e  e n  

c u l t u r e ,  c ' e s t - à - d i r e ,  l a  t r a n s f o r m a t i o n  d e s  p e t i t s  lymphocytes e n  

b l a s t e s  j u s q u ' à  l a  m i t o s e ,  est r e p r é s e n t é  p a r  l a  f i g u r e  11. 

1.2. M i l i e u  de c u l t u r e  

1.2.1. Composition 

Le m i l i e u  d e  base ,  l e  Ham's F-10 [HAN, 19631 , c o n t i e n t ,  comme 

l e  mont re  l e  t a b l e a u  s u i v a n t ,  d i f f é r e n t s  a c i d e s  aminés ,  p l u s i e u r s  v i t a m i n e s ,  

sels i n o r g a n i q u e s  e t  a u t r e s  composants.  

Ce m i l i e u  d e  b a s e  d o î t  à c e  moment également  ê t r e  complé té  

ayeC dg. s4kum d e  veau I D i f c a l ,  d e  la phytohérnagglut9nine"  IWellcom&l 

de l a  b e n z y l p é n i c i l l i n e  s o d i q u e  [Glaxa l  e t  du s u l f a t e  d e  s t r e p t o m y c i n e  

1 . 2 . 2 .  Préparation 

A 100 m l  d e  Ham's, c o n c e n t r é  10 f o i s ,  s o n t  a j o u t é s  895 m l  d ' e a u  



F i g u r e  11 

D E V E L O P P E M E N T  D E S  C E L L U L E S  S A N G U I N E S  

E N  C U L T U R E  

0, 
V) 

O 
œ .- 
r - S t i m u l a t i o n  P H A  + G,~-D 

I 

1 

O 
I 

12 
I I 

26 3 6 4 4  

T e m p s  de  c u l t u r e  (heures)  

G1 = p é r i o d e  i n i t i a l e  d e  c r o i s s a n c e  

S = p é r i o d e  d e  s y n t h é s e  d ' A D N  

G2 = p h a s e  p r 6 - m i t o t i q u e  

r = p r é s e n c e  d e  t h y m i d i n e  H~ 

[ O ' a p r é s  B U C K T O N  e t  E V A N S ,  19731  



Tableau XX 

Composition du rnit ie~.~ 

Acides aminés 

Lalanine 
Larginine 
Lasparag ine 
Acide Laspartique 
Lcysteine HCI . Hz0 
Acide Lglutamique 
"Lglutamine 
Glycine 
L-histidine HCl . H20 
L-içoleucine 
L-leucine 
L-l ysine 
L-méthionine 
Lpheny lalanine 
Lproline 
L-sérine 
L-thréonine 
L-tryptophane 
L-tyrosine 
L-Iraline 

Vitamines mg/litre * 

Dgantoth6nate de calcium 
Chlorure de choline 
Acide folique 
1-inositol 
Acide nicotinique 
Pyridoxine HCI 
Riboflavine 
Thiamine HCi 
Vitamine 81 2 

1 Sir inorganiques mdlitrs 1 Autres composants - rngilitrs 1 
CaCI2 .2H20 
CuSO4. 5H20 
FeS04 .7H20 
KCI 
MgS04.7H20 
ZnS04. TH20 
NaCl 
KH2P04 
Na2HP04 
NaHC03 

Hypoxanthine 4,080 
Acide lipoique 0 ,209 
Rouge phénol 1 7,000 
Pyrwate de sodium 1 lO#OOO 
Thymidine 0,727' 

*Vu son instabilité en solution à des températures supérieures à - IOOC, la Lglutamine doit être ajoutée jus- 
te avant l'utilisation. 



t r i d i s t i l l é e  CDifcol a i n s i  q u e  5 m l  d e  L-glutamine.  Le pH est a j u s t é  à 

7 , 2  - 7 ,4  a v e c  du NaOH [IN1 e t  l a  s o l u t i o n  e s t  s t a b i l i s é e  p a r  a d d i t i o n  

A 800 m l  d e  c e  mélange s o n t  a l o r s  a j o u t é s  : 

1 0 0  m l  d e  sérum d e  veau ( D i f c o l  

1 2 , s  m l  d e  phy tohémagglu t in ine  [Wellcomel 

4,O'ml d e  b e n z y l p é n i c i l l i n e  [GIaxoI 

0,5 m l  d e  s t r e p t o m y c i n e  [Glaxol .  

1. M a t é r i e l  u t i l i s é  

P o u r  c u l t i v e r  d e s  c e l l u l e s  ou d e s  t i s s u s ,  il e s t  i n d i s p e n s a b l e  

d e  d i s p o s e r  d ' u n  m i l i e u  s t é r i l e .  E t a n t  donne q u e  beaucoup d e  composants 

d e s  mi l i eux  d e  c u l t u r e  s o n t  t h e r m o l a b i l e s  l e  s e u l  moyen est l a  f i l t r a t i o n .  

Cette d e r n i è r e  e s t  r endue  d i f f i c i l e  du f a i t  que  c e r t a i n s  composants  d e s  

m i l i e u x  d e  c u l t u r e  s o n t  v i squeux  e t  peuven t  b c u c h e r  a s s e z  v i t e  l e s  p o r e s  

d e s  f i l t r e s .  Pour  é v i t e r  l a  d é n a t u r a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  on u t i l i s e  un 

sys tème s o u s  p r e s s i o n .  

2. Système d e  f i l t r a t i o n  

a. Pour  c e s  d i v e r s e s  r a i s o n s ,  nous a v o n s  a d o p t é  l e  sys tème 

M i l l i p o r e  : 

- un f i l t r e  M i l l i p o r e  n ' a  p r a t i q u e m e n t  aucune l i m i t e  d e  p r e s s i o n  

d ' u t i l i s a t i o n  e t  l a  s t é r i l i t é  n ' e s t  j amais  m o d i l i é e  p a r  d e s  v a r i a -  



t i o n s  d e  p r e s s i o n  ; 

- ces f i l t r e s  ne provoquent  aucune a d s o r p t i o n  e t  s o n t  b i o l o g i q u e m e n t  

e t  chimiquement i n e r t e s  : 

- é t a n t  donné les  d imens ions  p r é c i s e s  d e s  p o r e s  d e  c e  t y p e  de  f i l t r e  

il est p o s s i b l e  p a r  un c h o i x  a p p r o p r i é  d e  l e u r s  d imens ions  d ' é l i m i n e r  

t o u t  d a n g e r  d e  c o n t a m i n a t i o n .  

B .  Pour  l a  f i l t r a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  on u t i l i s e  d e  p r é f é r e n c e  

à l ' a i q u n  g a z  i n e r t e  t e l  q u e  l ' a z o t e .  En effet ,  l o r s q u e  l ' a i r  e s t  

comprimé il c o n t i e n t  t o u j o u r s  d e s  v a p e u r s  d ' h u i l e  d e  l u b r i f i c a t i o n  q u i  

peuven t  a f f e c t e r  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  m i l i e u x  e t  l e  développement  

d e s  c e l l u l e s .  

y. Les  tuyaux  d e  r a c c o r d  u t i l i s é s  d o i v e n t  ê t r e  n e u t r e s ,  non 

t o x i q u e s  et r é s i s t e r  21 l ' a u t o c l a v a g e .  En r è g l e  g é n é r a l e ,  il f a u t  u t i l i s e r  

sau lement  d e s  tuyaux  e n  caou tchouc  ou en gomme pure .  

3. Mode d ' e m p l o i  

Un s u p p o r t - f i l t r e  Swinnex-47 en p o l y p r o p y l è n e  a u t o c l a v a b l e  

est c h a r g é  e n  e m p i l a n t  une s é r i e  d e  f i l t r e s  M i l l i p o r e  d e  f a ç o n  à c e  

que  " l e  sérum pasBe.- succsss ive rnen t '  p a r  un p r é f f  l t r e ,  e n  f i b r e e  des verre* 

(AP2S1, un f i l t r e  de  1 , 2  p (RAWPI, un f i l t r e  d e  0,45 p (HAWPI e t  e n f i n  

un f i l t r e  d e  0,22 p (GSWP). Chaque f i l t r e  e s t  s é p a r é  du s u i v a n t  p a r  

une d o u b l e  f e u i l l e  d e  Dracon (AP321 q u i  augmente l a  d u r é e  du f i l t r e .  

Ii n ' e s t  p a s  u t i l i s é  d e  f e u i l l e  d e  Dracon s o u s  l e  p r é f i l t r e ,  mais p a r  

c o n t r e  on e n  d i s p o s e  e n t r e  l e  d e r n i e r  f i l t r e  GS e t  l a  g r i l l e  s u p p o r t ,  



d e  f a ç o n  à augmenter  les  q u a n t i t é s  p a s s é e s  a v a n t  co lmatage .  

Les f i l t r e s ,  l e s  s é p a r a t e u r s ,  l ' a p p a r e i l  e t  l e s  tuyaux  d o i v e n t  

Qtre s e c s  a v a n t  l ' a u t o c l a v a g e  q u i  e s t  e f f e c t u é  comme s u i t  : 

- l e  s u p p o r t - f i l t r e  cha rgé  est enve loppé  d a n s  du p a p i e r  K r a f t  e t  

a u t o c l a v é  à 120 OC pendan t  1 5  m i n u t e s  ; 

- a p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t  à l a  t e m p é r a t u r e  ambian te ,  il e s t  r e l i é  au 

r é c i p i e n t  s o u s  p r e s s i o n  c o n t e n a n t  d é j à  l e  m i l i e u  e t  au f l a c o n  d e  

r é c e p t i o n  s t é r i l i s é  ; 

- l a  s o u r c e  d ' a z o t e  est r a c c o r d é e  à l ' e n t r é e  du r é c i p i e n t  s o u s  p r e s s i o n  

e t  l a  f i l t r a t i o n  est e f f e c t u é e  s o u s  une p r e s s i o n  d e  1,s a 3 b a r s  ; 

- l e  m i l i e u  a i n s i  p r é p a r é  p e u t  ê t r e  c o n s e r v é  à 5  O C  pendant  un mois 

a u  maximum. 

1.3. Procédé d e  c u l t u r e  d u  sang p é r i p h é r i q u e  

1.3.1. Prétévernent du sang 

De chaque personne,, ma in tenue  à jeun d e p u i s  q u a t r e  h e u r e s  au 

moins, on p r é l è v e  en g é n é r a l  u n e  d i z a i n e  d e  m l  d e  sang.  P o u r  é v i t e r  t o u t  

danger  d ' i n f e c t i o n ,  1 ' a v a n t  b r a s  e s t  d é s i n f e c t é  soigneusement  à 1 ' a l c o o l  

é t h y l i q u e  à 70 %. L ' é c h a n t i l l o n  de  s a n g  e s t  t r a n s f é r é  immédiatement 

dans  un t u b e  s t é r i l e  en  m a t i è r e  p l a s t i q u e  c o n t e n a n t  d e  l ' h é p a r i n e  

CStaynel e t  e s t  mélangé avec  p r é c a u t i o n  d e  f a ç o n  à é v i t e r  l a  f o r m a t i o n  d e  

c a i l l o t  s a n s  cependan t  d é n a t u r e r  l e s  p r o t é i n e s .  Nous avons  u t i l i s é  l a  

même t e c h n i q u e  pour  nos  é t u d e s  s u r  l e s  s i n g e s .  



1 .3 .2 .  Mise en culture 

La q u a n t i t é  d e  sang  t o t a l  à i n o c u l e r  dépend du nombre d e  

lymphocytes  p a r  mm3 d e  sang.  P o u r  chaque pe r sonne  on p r o c è d e  à une nu- 

méra t ion  d e s  d i f f é r e n t s  t y p e s  d e  g l o b u l e s - b l a n o s .  On a j o u t e  e n s u i t e  

l ' é q u i v a l e n t  d e  s a n g  c o n t e n a n t  e n v i r o n  1 x 106 lymphocytes  à 5 m l  d e  

m i l i e u  d e  c u l t u r e  con tenu  d a n s  un t u b e  UGB d e  1 5  m l .  Ces o p é r a t i o n s  se 

f o n t  évidemment a s e p t i q u e m e n t  d a n s  une h o t t e  s t é r i l i s a n t e .  

1.3.3.  Durée de la culture 

Les t r a v a u x  d e  HEDDLE e t  a l . .  [1967] e t  d e  BENDER e t  BREWEN 

[1969] o n t  montré  q u e  l e  nombre [ F i g u r e  121 e t  les t y p e s  ( F i g u r e  131 

d ' a n o m a l i e s  o b s e r v é e s  d a n s  l e s  lymphocytes  humains s o n t  f o n c t i o n  d e  la  

d u r é e  d e  l a  c u l t u r e .  

C e r t a i n e s  anomal ies ,  d i t e s  i n s t a b l e s  peuven t  en  e f f e t  ê t r e  

é l i m i n é e s  p a r  s u i t e  d e  d i f f i c u l t é s  mécaniques  i n t e r f é r a n t  a v e c  l e  p r o -  
i 

c e s s u s  normal d e  l a  m i t o s e .  Le temps d e  c u l t u r e  (48 h l  q u e  nous a v o n s  

a d o p t é  permet d ' o b t e n i r  une  m a j o r i t é  d e  c e l l u l e s  e n  p r e m i è r e  d i v i s i o n .  

1.3.4 .  Incubation e t  arrê t  de Za culture 

A p r è s l ' i n o c u l a t i o n ,  la  c u l t u r e  es t  mise d a n s  un b a i n - m a r i e  et  

i n c u b é e ,  en  p o s i t i o n  v e r t i c a l e ,  à 37 O C  I 0,5 O C  pendant  48 heures .  

Un m i l l i l i t r e  d e  s o l u t i o n  d ' a r r ê t  ( D i f c o l  est  a j o u t é  à chaque c u l t u r e  

a p r è s  45 1 /2  h d e  c u l t u r e .  La s o l u t i o n  d ' a r r ê t ,  c o n t e n a n t  e n v i r o n  2 pg 

d e  c o l c h i c i n e  p a r  m l ,  p e r t u r b e  l a  f o r m a t i o n  du f u s e a u  e t  b loque a i n s i  l e s  

m i t o s e s  en  métaphase.  
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F R E Q U E N C E  D E S  A B E R R A T I O N S  C H R O M O S O M I Q U E S  

A P R E S  I R R A D I A T I O N  

E N  F O N C T I O N  D U  T E M P S  D E  C U L T U R E  

T e m p s  de f i x a t i o n  ( h e u r e s )  

[O 'apr&s H E D D L E ,  E V A N S  e t  S C O T T ,  1 9 6 7 1  
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V A R I A T I O N  O B S E R V E E  D A N S  

L A  F R E O U E N C E  D E S  A B E R R A T I O N S .  
" 6  #- *. *% r4 j . + 

D E U X  J O U R S  A P R E S  L ' I R R A D I A T I O N  

60 . 72 8 4  96  

T e m p s  ( h e u r e s )  

[ D 8 a p r é s  B E N D E R  e t  B R E W E N ,  1 9 6 9 1  



1.3.5. Préparation des lames microscopiques 

1. Choc hypotonique 

La c u l t u r e  es t  t r a n s v a s é e  d a n s  un t u b e  con ique  g r a d u é  d e  1 2  m l  

e t  c e n t r i f u g é e  à 2500 t o u r s  pendant  5  minu tes .  On d é c a n t e  l e  s u r n a g e a n t  

e t  on y a j o u t e ,  e n  mélangeant ,  8 m l  d e  s o l u t i o n  hypotonique [0 ,075 N 

d e  c h l o r u r e  d e  p o t a s s i u m l .  On l a i s s e  r e p o s e r  l e  t u b e  pendant  8 minutes  

à l a  t e m p é r a t u r e  ambian te  a v a n t  d e  l e  c e n t r i f u g e r  comme précédemment e t  

on é l i m i n e  l e  s u r n a g e a n t .  

2. F i x a t i o n  

Les c e l l u l e s  s o n t  r e m i s e s  e n  s u s p e n s i o n  e t  du f i x a t e u r  (métha- 

n o l - a c i d e  a c é t i q u e  3 : 11 f ra rchernen t  p r é p a r é  y e s t  a j o u t é  g o u t t e  à 

g o u t t e  d e  f a ç o n  à o b t e n i r  un volume f i n a l  d ' e n v i r o n  1 m l ,  q u i  e s t  en- 

s u i t e  amené rap idement  à un volume d e  7  m l .  Après  c e n t r i f u g a t i o n ,  l e  

f i x a t e u r  e s t  r e n o u v e l é  3 f o i s  a v a n t  d e  f a i re  l a  s u s p e n s i o n  f i n a l e .  Une 

g o u t t e  d e  c e t t e  s u s p e n s i o n  e s t  déposée  e t  mise à s é c h e r  s u r  une 

lame p a r f a i t e m e n t  n e t t o y é e .  L ' é t a l e m e n t  d e s  métaphases  dépend du 

r i n ç a g e  d e s  lames mais  a u s s i  d e  l ' h u m i d i t é  ambiante .  Les m e i l l e u r e s  

p r é p a r a t i o n s  s o n t  o b t e n u e s  l o r s q u e  l ' h u m i d i t é  r e l a t i v e  e s t  compr i se  e n t r e  

45 e t  65 %. Lorsque l ' h u m i d i t é  r e l a t i v e  descend e n  d e s s o u s  d e  45 %, il 

f a u t  u t i l i s e r  d e s  lames r e f r o i d i e s  au r é f r i g é r a t e u r  e t  l o r s q u ' e l l e  

monte au d e s s u s  d e  65 % il  e s t  recommandé d ' h u m i d i f i e r  l e s  lames a f i n  

d '  o b t e n i r  un bon é t a l e m e n t .  



3. C o l o r a t i o n  e t  montage d e s  p r é p a r a t i o n s  

Les s o n t  p l a c é e s  v e r t i c a l e m e n t  pendan t  une n u i t  

d a n s  un b a c  d e  c o l o r a t i o n  c o n t e n a n t  1 % d ' o r c é i n e  l a c t i q u e .  Le s u r p l u s  

d e  c o l o r a n t  e s t - e n l e v é - d a n s  un b a i n  d ' a c i d e  a c é t i q u e  à 45 %. Les p r é -  

p a r a t i o n s  s o n t  a l o r s  d é s h y d r a t é e s  d a n s  3 b a i n s  s u c c e s s i f s  d e  " c e l l o s o l v e "  

s u i v i s .  d e  t r a i s  b a i n s  d ' e s s e n c e  d ' E u p a r a l  e t  montées à l ' a i d e  d ' u n  

baume CEuparall qu 'on  l a i s s e  p o l y m é r i s e r  s u r  une  p l a q u e  c h a u f f a n t e  à 

60 O C  pendan t  un minimum d e  24 heures .  A c e  moment l e  s u r p l u s  d e  baume 

est  e n l e v é  au ch lo ro forme .  

La c o l o r a t i o n  à l ' o r c é i n e  l a c t i q u e  e s t  i n t é r e s s a n t e  p a r c e  q u e  

ce c o l o r a n t  p r é s e n t e  une g r a n d e  a f f i n i t é  p o u r  les s a t e l l i t e s  d e s  chrorno- 

somes. Oe p l u s ,  on p e u t  f a c i l e m e n t  e n l e v e r  l e  s u r p l u s  d e  c o l o r a n t  e n  

p a s s a n t  les p r é p a r a t i o n s  d a n s  un b a i n  d ' a c i d e  a c é t i q u e  d i l u é  (45 % l .  On 

o b t i e n t  a i n s i  une p r é p a r a t i o n  a v e c  un fond  p a r f a i t e m e n t  i n c o l o r e  e t  les 

c o n t o u r s  d e s  chromosomes s o n t  a l o r s  n e t t e m e n t  d é l i m i t é s .  

L ' o r c é i n e  l a c t i q u e  est p r é p a r é e e n  a j o u t a n t  1 g % d ' o r c é i n e  à 

un m4lane% prée-tiauffié j u s q u ' à '  80 OC; d ' u n e  p a r t T e  d ' a c i d e  l a c t i q u e  ài 

70 % e t  d 'une  p a r t i e  d ' a c i d e  a c é t i q u e  g l a c i a l .  Le c o l d r a n t  f i l t r é  

a p r è s  r e f r o i d i s s e m e n t  p e u t  se c o n s e r v e r  un mois au r é f r i g é r a t e u r  à 5  OC. 



2. PRELEVEMENT DE LA MOELLE OSSEUSE ET PREPARATION DES CHROMOSOMES 

CHEZ LA SOURIS 

2.1. Pré lèvement  d e  l a  m o e l l e  o s s e u s e  

Une heure  a v a n t  l e  s a c r i f i c e ,  l a  s o u r i s  r e ç o i t ,  e n  i n j e c t i o n  

i n t r a p é r i t o n é a l e ,  0 , 5  m l  d e  c o l c h i c i n e  (Merck p.a.1 à une c o n c e n t r a t i o n  

d e  0,025 g  %. L'animal  e s t  e n s u i t e  s a c r i f i é  p a r  d i s l o c a t i o n  d e s  v e r t è b r e s  

c e r v i c a l e s  e t  l e s  deux fémurs '  s o n t  e n l e v é s .  Après a v o i r  coupé l e s  

ép iphyses ,  l a  m o e l l e  est e x p u l s é e  e t  mise e n  s u s p e n s i o n  a v e c  une 

s e r i n g u e  c o n t e n a n t  3 m l  d ' u n e  s o l u t i o n ,  à 2 , 2  %, d e  c i t r a t e  d e  sodium 

(Merck p.a.  1. 

2.2.  P r é p a r a t i o n  d e s  chromosomes 

La s u s p e n s i o n  f i n e ,  a i n s i  ob tenue ,  e s t  c e n t r i f u g é e  à 500 t o u r s /  

min pendan t  5  minu tes ,  l e  s u r n a g e a n t  est  é l i m i n é  e t  l e s  c e l l u l e s  du c u l o t  

s o n t  remises e n  s u s p e n s i o n  e t  soumises  à un choc hypo ton ique  ( c i t r a t e  

d e  sodium à 1  g  % l .  Après  un r e p o s  d e  1 2  minu tes ,  on p rocède  à une 

n o u v e l l e  c e n t r i f u g a t i o n  e t  on f i x e  l e  c u l o t ,  s a n s  l ' a v o i r  p e r t u r b é ,  au 

moyen d ' u n  mélange d e  t r o i s  p a r t i e s  d ' a l c o o l  é t h y l i q u e  e t  d ' u n e  p a r t i e  

d ' a c i d e  a c é t i q u e  g l a c i a l .  A p r è s  5  minu tes  l e  f i x a t e u r  e s t  r e n o u v e l é  

une p remiè re  f o i s  en  v e i l l a n t  à ne p a s  remuer les c e l l u l e s ,  c e l l e s - c i  

é t a n t  mises  e n  s u s p e n s i o n  l o r s  du  second renouve l l ement .  Après un r e p o s  

d e  'iO minutes ,  s u i v i  d ' u n e  c e n t r i f u g a t i o n ,  une s u s p e n s i o n  f i n a l e  t r è s  

d i l u é e  e s t  p r é p a r é e .  



2.3. P r é p a r a t i o n  d e s  lames  

Q u e l q u e s  g o u t t e s  d e  ce mé lange  s o n t  d é p o s é e s  s u r  une  lame 

d é g r a i s s é e .  Les  p r é p a r a t i o n s  s o n t  e n s u i t e  c o l o r é e s  à l ' o r c é i n e  l a c t i q u e  e t  

mon tées  comme cel les  d e s  chromosomes humains.  

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

3.1. Méthode d ' a n a l y s e  d e s  l a m e s -  

P o u r  l ' é t u d e  d e  n o s  p r é p a r a t i o n s  nous  a v o n s  a d o p t é  u n e  mé thode  

s t a n d a r d i s é e .  Chaque mé taphase  est d ' a b o r d  examinée  e n  u t i l i s a n t  u n  

o b j e c t i f  40 x  d e  f a ç o n  à é l i m i n e r  les c e l l u l e s  i n c o m p l è t e s  ou i m p a r f a i t e -  

ment  étalées. Les  c e l l u l e s  r e t e n u e s  s o n t  e n s u i t e  s o i g n e u s e m e n t  a n a l y s é e s  

au moyen d ' u n  o b j e c t i f  1 0 0  x. Tous  les cas l i t i g i e u x  s o n t  soumis  à l ' a p p r é -  

c i a t i o n  d ' u n  second  e x a m i n a t e u r .  Deux c e n t s c e l l u l e s  a u  minimum s o n t  

a n a l y s é e s  p o u r  c h a q u e  i n d i v i d u .  

3.2. ~ G l a t i o o  e n t r e  l e  cGcle c e l l u l a i r e  e t  les, types d ' a n o m a l i e s  d e *  

s t r u c t u r e  

Le c y c l e  c e l l u l a i r e  se s u b d i v i s e  [HOWARD et PELC, 19531 e n  u n e  

' p h a s e  d e  p r é s y n t h è s e  (GAI, e n  une p h a s e  d e  s y n t h è s e  (SI d e  l ' a c i d e  désoxy-  

r i b o n u c l é i q u e ,  e n  une  p h a s e  p o s t s y n t h é t i q u e  tG21, q u i  e l l e  même p r é c è d e  

l a  m i t o s e  p r o p r e m e n t  d i t  ( N I .  La m i t o s e  n e  d u r e  j a m a i s  p l u s  d ' u n e  à deux 

h e u r e s  t a n d i s  q u e  l a  p h a s e  G1 p e u t  Btre très l o n g u e  e t ,  d a n s  l e  c a s  d e s  



lymphocytes du sang p é r i p h é r i q u e ,  d e  d u r é e  i n f i n i e .  On p a r l e r a  d a n s  c e  

c a s  d e  phase  G O  [LAJTHA, 19631. Le t y p e  d ' a b e r r a t i o n  e s t  f o n c t i o n  du 

moment a u q u e l  i n t e r v i e n n e n t  les l é s i o n s  chromosomiques [ F i g u r e  141 : 

l ' e x p o s i t i o n  à un a g e n t  mutagène d u r a n t  l a  p h a s e  G1 p r o d u i r a  s u r t o u t  d e s  

anomal ies  d e  t y p e  chromosomique t a n d i s  que  s i  e l l e  a  l i e u  d u r a n t  l e s  

p h a s e s  S ou G 2  e l l e  p rovoquera  s u r t o u t  d e s  a n o m a l i e s  d e  t y p e  chromat id ique .  

3.3. Description des types d'aberrations 

3 . 3 . 1 .  Abermtions de type chromosodque 

Ce s o n t  les a b e r r a t i o n s d e  c e  t y p e ,  c ' e s t - à - d i r e ,  cel les d a n s  

l e s q u e l l e s  l a  r u p t u r e  ou l ' é c h a n g e  p o r t e  s u r  l e  même l o c u s  d e s  deux chro-  

m a t i d e s  d ' u n  chromosome, q u i  o n t  é t é  l e s  p l u s  fréquemment é t u d i é e s  d a n s  

l e s  c e l l u l e s  somatiques.  Lorsque l ' a n o m a l i e  i n t é r e s s e  un s e u l  chromosome 

on p a r l e  d ' anomal ie  in t rachromosomique,  l o r s q u ' e l l e  i m p l i q u e  p l u s i e u r s  

chromosomes on p a r l e  d ' a n o m a l i e  in terchromosomique.  

Les s e p t  c a t é g o r i e s  d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques [ F i g u r e  151 

peuvent ê t r e  d é f i n i e s  comme s u i t  : 

1.  D é l é t i o n s  t e r m i n a l e s  

Ce s o n t  d e s  f r a g m e n t s  a c e n t r i q u e s  d i s p o s é s  p a r  p a i r e  e t  q u i  

semblent r é s u l t e r  d ' u n e  s i m p l e  c a s s u r e  t r a n s v e r s a l e  du chromosome. E l l e s  

ne s o n t  p a s  accompagnées d ' a b e r r a t i o n s e n  anneau ou d ' é c h a n g e s  e n t r e  c h r o -  

mosomes. 
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R E L A T I O N  E N T R E  L E  TYPE D ' A B B E R R A T I O N  ET  L E  S T A D E  D U  C Y C L E  

C E L L U L A I R E  A U  M O M E N T  D E  L ' A C T I O N  D E  L ' A G E N T  M U T A G E N E  

T Y P E  C H R O M O S O M I Q U E  T Y P E  C H R O M A T I O t Q U E  
. F +' 

G.1 S G2 

: M i t o s e  I N T E R P H A S E  M i t o s e  
I I I I 

D E V E L O P P E M E N T  

[ 0 ' a p r b s  B U C K T O N  e t  E V A N S ,  1 9 7 3 1  





2. Chromosomes "minute" ( d é l é t i o n s  " i n t e r s t i t i e l l e s ,  i s o d i a m é t r i q u e s  ou 

p o n c t u e l l e s "  1 

Il  s ' a g i t  d e  p a i r e s  - d s , f r a g m e n t s  a c e n t r i q u e s ,  p l u s  p e t i t s  q u e  

les d é l é t i o n s ,  e t  p r é s e n t a n t  l a  forme c a r a c t é r i s t i q u e  d e  s p h è r e s  d e  c h r o -  

m a t i n e  d i s p o s é e s  p a r  p a i r e .  d 'où  l e u r  nom d e  d é l é t i o n s  " p o n c t u e l l e s "  ou 

" i s o d i a m é t r i q u e s " .  Ce s o n t  d e s  d d l é t i o n s ,  non p a s  t e r m i n a l e s ,  mais i n t e r -  

calaires e t  e l l e s  r é s u l t e n t  d e  deux c a s s u r e s  t r a n s v e r s a l e s ,  très v o i s i n e s ,  

3. Anneaux a c e n t r i q u e s  

Ils r é s u l t e n t  d e  deux c a s s u r e s  t r a n s v e r s a l e s  e t  d ' u n  échange à 

l ' i n t é r i e u r  du chromosome. La d i s t a n c e  l i n é a i r e  e n t r e  l e s  deux p o i n t s  

d e  r u p t u r e  e s t  n e t t e m e n t  p l u s  g r a n d e  q u e  l o r s  d e  l a  f o r m a t i o n  d e  chromo- 

somes "minute",  d e  s o r t e  que  les deux f r a g m e n t s  d é t a c h é s  s o n t  p l u s  g r a n d s  

e t  o n t  une forme a n n u l a i r e .  La d i s t i n c t i o n  e n t r e  chromosome "minute" 

e t  chromosome e n  anneau est t r è s  s o u v e n t  a r b i t r a i r e  p u i s q u ' e l l e  r e p o s e  

simplement s u r  l a  dimension du f r a g m e n t  chromosomique i n t e r s t i t i e l  q u i  

es t  d é t a c h é .  

4. Anneaux c e n t r i q u e s  

Ce s o n t  d e s  chromosomes en anneau r é s u l t a n t  d ' u n  échange e n t r e  

deux c a s s u r e s  t r a n s v e r s a l e s  du chromosome, q u i  s e  p r o d u i s e n t  d e  chaque 

c ô t é  du cen t romère .  L'anneau c e n t r i q u e  s e  d i s t i n g u e  n e t t e m e n t  d e  l ' a b e r r a -  

t i o n  a c e n t r i q u e  e t  s 'accompagne d ' u n  f r a g m e n t  a c e n t r i q u e ,  r a r e m e n t  d e  

deux.  



5. I n v e r s i o n s  p é r i c e n t r i q u e s  

E l l e s  r é s u l t e n t  d e  deux c a s s u r e s , d e  p a r t  e t  d ' a u t r e  du cen-  

t romère ,  s u i v i e s  d e  l ' i n v e r s i o n  du segment c o n t e n a n t  l e  c e n t r o m è r e  e t  

d e  sa r é i n c o r p o r a t i o n  d a n s  l e  chromosome. S i  l e s  deux c a s s u r e s  ou 

p o i n t s  d 'échange,  ne s o n t  p a s  s i t u é e s  à é g a l e  d i s t a n c e  du cen t romère ,  

l ' i n v e r s i o n  p é r i c e n t r i q u e  s 'accompagne d 'un  d é c a l a g e  d e  l a  p o s i t i o n  du 

cen t romère  d a n s  le  chromosome. Nais si, comme c ' e s t  probablement  l e  

c a s  l e  p l u s  f r é q u e n t ,  l e s  p o i n t s  d ' échange  s o n t  à peu p r è s  é q u i d i s t a n t s  

du cen t romère ,  l ' i n v e r s i o n  n ' e s t  p a s  v i s i b l e  d a n s  l e s  c e l l u l e s  m i t o t i q u e s  

c o l o r é e s  normalement mais e l l e  p e u t - ê t r e  d é t e c t é e  p a r  les n o u v e l l e s  

t e c h n i q u e s  d e s  bandes  f l u o r e s c e n t e s  ou au Giemsa m o d i f i é  ; d ' a u t r e  

p a r t  on a pu l a  d é c e l e r  à l a  méiose  a p r è s  l ' a p p a r i e m e n t  d e s  chromosomes. 

Les i n v e r s i o n s  p a r a c e n t r i q u e s  d a n s  l e s q u e l l e s  les deux p o i n t s  d ' échange  

s o n t  s i t u é s  du m ê m e  c ô t é  du c e n t r o m è r e ,  ne s o n t  normalement p a s  déce-  

l a b l e ~  cy to log iquement  d a n s  l e s  c e l l u l e s  e n  a c t i v i t é  m i t o t i q u e  s i  on 

n ' u t i l i s e  p a s  l e s  t e c h n i q u e s  du "banding".  

Dans l e s  a b e r r a t i o n s  du t y p e 2  à 5, l ' é c h a n g e  e s t  p a r f o i s  i n -  

complet ,  c ' e s t - à - d i r e ,  que  seu lement  deux s u r  q u a t r e  d e s  e x t r é m i t é s  

l i b r e s  q u i  i n t e r v i e n n e n t  d a n s  l ' é c h a n g e  se r e s o u d e n t  e n  f a i t .  A i n s i ,  

une i n v e r s i o n  p a r a c e n t r i q u e  i n c o m p l è t e  s e r a  r e c e n s é e  c a m e  une d é l é t i o n  

t e r m i n a l e  e t  un chromosome e n  anneau p o u r r a  ê t r e  accompagné d e  deux 

f ragments  a c e n t r i q u e s  au l i e u  d 'un .  



6. Echanges in te rchromosomiques  s y m é t r i q u e s  ( t r a n ~ l o c a t i ~ n s  r é c i p r o -  

q u e s  1 

Ces a b e r r a t i o n s  p a r  échange  r é s u l t e n t  d ' u n e  c a s s u r e  dans  deux 

c h r m o s a n e s , s u i v i e  d ' u n  r e c o l l e m e n t  a b e r r a n t ' d a n s  l e q u e l  les  r é g i o n s  

d i s t a l e s  d e s  deux chromosomes s o n t  t r a n s f é r é e s  ( t r a n s l o q u é e s l  d e  1 'un  

a l ' a u t r e .  Ces a b e r r a t i o n s  s o n t  d i t e s  s y m é t r i q u e s  car e l l e s  ne d o n n e n t  

p a s  n a i s s a n c e  à une  s t r u c t u r e  d i c e n t r i q u e .  P a r f o i s ,  l o r s q u ' i l  s ' a g i t  

d ' u n  échange  incomple t ,  il p e u t  se f o r m e r  un  f r a g m e n t  a c e n t r i q u e .  S i  

l ' é c h a n g e  es t  é q u i l i b r é ,  c ' e s t - à - d i r e ,  s i  une  q u a n t i t é  é g a l e  d e  chrorna- 

t i n e  e s t  t r a n s l o q u é e  d ' u n  chromosome à l ' a u t r e ,  l ' é c h a n g e  ne  se v e r r a  

p a s  d a n s  l es  c e l l u l e s  somat iques  [sauf  s i  on f a i t  a p p e l  aux t e c h n i -  

q u e s  du "banding" ou s ' i l  est i n c o m p l e t  a u q u e l  c a s  il a p p a r a 3 t r a  came 

une s i m p l e  d é l é t i o n  t e r m i n a l e l .  Les  échanges  in terchromosorniques  p o r t a n t  

s u r  d e s  b r a s  e n t i e r s  dans  l a  r é g i o n  d e s  c e n t r o m è r e s  i n t é r e s s é s  s o n t  p a r f o i s  

a p p e l é s  " f u s i o n s  c e n t r i q u e s " .  

i 

7. Echanges  in terchromosomiques  a s y m é t r i q u e s  ( a b e r r a t i o n s  d i c e n t r i q u e s  

ou p o l y c e n t r i q u e s  p l u s  complexes1 

2 ,  - *  

Ces a b & r a t i o n s  p a r  &han+ p r o v i e n n e n t  d ' u n e  c a s s u r e  d a n s  

deux ou p l u s i e u r s  chromosomes, s u i v i e  p a r  un r e c o l l e m e n t  a b e r r a n t  d a n s  

l e q u e l  les  r é g i o n s  p r o x f m a l s s  d e s  chromosomes s e  r é f i n i s s e n t ,  forman-t" 

a i n s i  une  s t r u c t u r e  d i c e n t r i q u e  [ p o l y c e n t r i q u e l  accompagnée d ' u n  f r a g -  

ment [ r a r e m e n t  deux,  uniquement,  l o r s q u e  l ' é c h a n g e  e s t  i n c o m p l e t l .  

II c o n v i e n t  t o u t e f o i s  d e  s o u l i g n e r  que l e  f r agment  a s s o c i é  à une a b e r r a -  

t i o n  p a r  échange t e l l e  qu 'un  anneau c e n t r i q u e  ou d i c e n t r i q u e  f a i t  p a r t i e  



d e  l ' a b e r r a t i o n  e t  n ' e s t  p a s  r e c e n s é  comme un f ragment  d i s t i n c t ,  c ' e s t -  

à - d i r e ,  conme une d é l é t i o n  t e r m i n a l e .  On sa i t  q u ' i l  est d i f f i c i l e  d e  

d é c e l e r  c e r t a i n e s  fo rmes  d ' i n v e r s i o n s  p é r i c e n t r i q u e s  (échanges  i n t r a -  

chromosomiques d 'un  b r a s  à l ' a u t r e 1  e t  d ' é c h a n g e s  in terchromosomiques  
3 

symét r iques  d a n s  l e s  c e l l u l e s  somat iques  ; on ne  p e u t  donc r e c e n s e r  

a v e c  une é g a l e  e f f i c a c i t é  l e s  s e p t  t y p e s  d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques 

c o n s i d é r é s .  En p r a t i q u e  on r e n c o n t r e  l e  p l u s  souven t  c i n q  t y p e s  

d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques qu 'on  c l a s s e  en  : d é l é t i o n s  t e r m i n a l e s ,  

chromosomes minu tes ,  anneaux a c e n t r i q u e s ,  anneaux c e n t r i q u e s  e t  d i c e n -  

t r i q u e s  ( p o l y c e n t r i q u e s l  . 

Des c o n s i d é i a t i o n s  d ' o r d r e  t h é o r i q u e  i n d i q u e n t  que les i n -  

v e r s i o n s  p é r i c e n t r i q u e s  n' e n t r a î n a n t  p a s  d e  m o d i f i c a t i o n  d e  l a  l o n g u e u r  

r e l a t i v e  d e s  b r a s  d ' u n  chromosome d o i v e n t  c o n s t i t u e r  u n e  p r o p o r t i o n  

i m p o r t a n t e  du t o t a l  d e s  a b e r r a t i o n s  d e  c e  t y p e .  En e f f e t ,  en r a i s o n  

d e  la  d i s p o s i t i o n  e n  V d e s  chromosomes a p r è s  l ' a n a p h a s e  ou d e  l e u r s  

mouvements r é d u i t s  pendant  l ' i n t e r p h a s e ,  l a  p r o b a b i l i t é  d ' échange  

e s t  beaucoup p l u s  f o r t e  e n t r e  d e s  p o i n t s  d ' é q u i d i s t a n t s  du c e n t r o m è r e  

q u ' e n t r e  d e s  p o i n t s  s i t u é s  à d e s  d i s t a n c e s  d i f f é r e n t e s .  De même, d a n s  

l e  c a s d ' a b b e r a t i o n s  p a r  échange  in terchromosomique s y m é t r i q u e  il d o i t  

se p r o d u i r e  très souven t  d e s  échanges  e n t r e  d e s  p o i n t s  [ c a s s u r e s 1  é q u i -  

d i s t a n t s  d e s  c e n t r o m è r e s  d e s  deux chromosomes. S i  l e  c a r y o t y p e  com- 

prend un c e r t a i n  nombre d e  chromosomes a y a n t  d e s  b r a s  d e  longueur  

é g a l e  ou à peu p r è s  é g a l e  (comme c ' e s t  l e  c a s  d a n s  l e  c a r y o t y p e  hu- 

main) ,  i l  a r r i v e  donc souven t  qu 'un  échange s y m é t r i q u e  ne m o d i f i e  p a s  

l a  morphologie  d e s  chromosomes échangés ,  l ' a b e r r a t i o n  p a s s a n t  a i n s i  

inaperçue .  



Cette méthode d e  recensement  es t  l a  p l u s  fréquemment u t i l i s é e .  

E l l e  est indépendan te  d e  t o u t e  hypothèse  q u a n t  au mécanisme d e  forma- 

t f a n  d e i - t e l l e . a u ,  telle a b e q r a t i o n  e t  n ' i m p l i q u e  p a s  q u D o n , d o i v e , *  r a n g e r  

d a n s  l e  m&ne groupe ,  d e s  a b e r r a t i o n s  q u i ,  t o u t  en é t a n t  d e s  s t r u c t u r e s  

d i f f é r e n t e s ,  peuven t  a v o i r  d e s  effets  mécaniques a n a l o g u e s  l o r s  d e  la  

mitose .  

3.3.2. Aberrationa de t y p e  chromatidique 

Les a b e r r a t i o n s  d e  t y p e  chromat id ique ,  r e p r é s e n t e e s  en 

f i g u r e  16 ,  peuven t  ê t r e  i n d u i t e s  d a n s  les c e l l u l e s  i r r a d i é e s  à l ' i n t e r -  

phase ,  a i n s i  q u e  nous l ' a v o n s  vu, au  s t a d e  d e  la  s y n t h è s e  d e  l ' A D N  (SI 

a i n s i  qu 'au  s t a d e  p o s t é r i e u r  à cet te  s y n t h è s e  (G21 [HOWARD etPELC, 

1953 ; MOORHEAD e t  a l .  1960 : LAJTHA , 19631 . 

L e s a b b e r a t i o n s d e  t y p e  chromat id ique  peuven t  a u s s i  s e  p r o d u i r e  

spontanément ou Btre i n d u i t e s  f a c i l e m e n t  en  exposan t  d e s  c e l l u l e s  i n  

vivo e t  i n  vi tro  à d e s  mutagènes ch imiques  t r è s  d i v e r s  tels que les 

a l k y l a n t s ,  l e s  r b u r e s  c a n c é r i g è n e s  [BROOKES e t -  LAWLEY, 

1 ? y p é r i t G  a z o t é e  e t  LANSKY, 1961 ; ELVES e t  a l . ,  1963 ; 

MOORE et  al., 1964  ; NASJLETI e t  al . ,  1965 ; NASJLETI e t  SPENCER. 19661. 

C e r t a i n s  v i r u s  : e n t r e  a u t r e s  ceux d e  l a  v a r i c e l l e  [AULA# 19631 d e  

la r o u g e o l e  [NICHOLS e t  e l . ,  1962 ; 1965 ; NICHOLS, 19661 d e  l a  f i è v r e  

j a u n e  [HARNDEN, 19641 e t  d e  l ' h é p a t i t e  i n f e c t i e u s e  [VATSANIOTIS e t  a l . .  

19661 provoquent  a u s s i  d e s  m o d i f i c a t i o n s  s t r u c t u r a l e s  d e  t y p e  chromat i -  

dique l o r s  d e  l a  p remière  m i t o s e  q u i  s u i t  l ' e x p o s i t i o n .  Les  a b e r r a t i o n s  





p r o d u i t e s  p a r  c e s  a g e n t s  r é s u l t e n t  probablement  d ' u n e  e r r e u r  d e  r e p l i -  

c a t i o n  [EVANS e t  SCOTT, 19641 ; e l l e s  s o n t  t o u t e s  e s s e n t i e l l e m e n t  sembla- 

b l e s  e t  peuven t  ê t r e  c l a s s é e e . e n  deux c a t 6 g o r i e s  p r i n c i p a l e s l  

1. Lacunes 

Les  c u l t u r e s ,  a p r è s  une e x p o s i t i o n  b d e s  a g e n t s  mutagéniques ,  

peuven t  c o n t e n i r ,  d a n s  l a  p r e m i è r e  m i t o s e  q u i  s u i t ,  d e s  l é s i o n s  achroma- 

t i q u e s  qu 'on d é s i g n e  d ' o r d i n a i r e  s o u s  l e  nom d e  l a c u n e s .  

Ces l a c u n e s  ne s o n t  p a s  d e s  r u p t u r e s  t r a n s v e r s a l e s  du f i l a m e n t  ch romat i -  

d i q u e ,  mais t o u t  simplement d e s  r é g i o n s  non c o l o r é e s  a f f e c t a n t  une s e u l e  

chromat ide  ( l a c u n e  c h r o m a t i d i q u e l  ou les deux c h r o m a t i d e s  [ l a c u n e  i s o -  

c h r o m a t i d i q u e  [REVELL, 2959 ; EVANS, 19631. Ces l a c u n e s  s o n t  d e s  

l é s i o n s  r é p a r a b l e s  q u i  ne p rovoquen t  p a s  d e  m o d i f i c a t i o n s  s t r u c t u r a l e s  

permanentes  du chromosome [EVANS, 1967 ; SCOTT e t  EVANS. 19671. 

D ' a p r è s  l ' é t u d e  d e  l ' u l t r a s t r u c t u r e  du chromosome e n  micros-  

c o p i e  é l e c t r o n i q u e ,  il n ' e s t  p a s  e x c l u  que les l a c u n e s  r e n c o n t r é e s  d a n s  

las c e l l u l e s  d e  sang p é r i p h é r i q u e  e n  c u l t u r e  e t  q u i  v a r i e n t  e n  nombre 

s u i v a n t  les  p r é p a r a t i o n s  s o i e n t  p o u r  l a  p l u p a r t  d e s  a r t é f a c t s  t e c h n i -  

q u e s  p C ~ E I ~  e t  TRAUT. 1971 ; MOURIQUAND e t  a l . ,  19721: 

2 -  C a s s u r e s  d e s . c h r o m a t i d e s  

Au s t a d e  S ou G2 d e  l ' i n t e r p h a s e  où l e  chromosome s ' e s t  

s c i n d é  en deux c h r o m a t i d e s  ; il e s t  p o s s i b l e  d ' y  provoquer  d e s  c a s s u r e s  

ou d e s  échanges .  I l  c o n v i e n t  d e  s o u l i g n e r  éga lement  que l o r s q u ' o n  a 



o b s e r v é  d e s  rendements  r e l a t i v e m e n t  é l e v é s  e n  a b e r r a t i o n s  c h r o m a t i d i q u e s  

"spontanées" .  on a  r e l e v é  très peu d ' a b e r r a t i o n s  p a r  échange. p r e s q u e  

t o u t e s  é t a n t  d e  s i m p l e s  d é l é t i o n s  [LUES e t  SAMNELSON. 19671. 

3.3.3.  Aberrations de type subchromatidique 
6 

L e s a b e r r a t i o n s  s u b c h r o m a t i d i q u e s  s o n t  d e s  échanges  à l ' i n t é -  

r i e u r  d 'un même chromosome ou e n t r e  chromosomes q u i , s e m b l e n t  p o r t e r  

s u r  une s o u s - u n i t é  d e  c h r o m a t i d e  [EVANS. 19621. E l l e s  peuvent  B t r e  

o b s e r v é e s  a p r à s  une e x p o s i t i o n  à d e s  a g e n t s  chimiques .  à la l u m i è r e  

u l t r a v i o l e t t e  e t  aux rayonnements  i o n i s a n t s  [EVANS, 1962 ; KIHLMAN, 

2966 ; RIEGER et  MICHAELISJ 19671 m a i s  seu lement  d a n s  les c e l l u l e s  

exposées  au débu t  d e  la  p r o p h a s e  d e  l a  m i t o s e  ou d e  l a  méiose.  

I l  n ' e n  s e r a  p a s  q u e s t i o n  i c i .  en  r a i s o n  d e  l a  r a r e t é  

r e l a t i v e  d e  c e  t y p e  d ' a b e r r a t i o n  e t  d e  l ' i m p o s s i b i l i t 4  d e  l ' o b t e n i r  

e n  t r a i t a n t  d e s  l e u c o c y t e s  du sang p é r i p h é r i q u e  s a n s  l e s  s t i m u l e r - ( c e s  

c e l l u l e s  s e  t r o u v a n t  au d é b u t  du s t a d e  G I I .  

3 . 3 . 4 .  Ckssi f icat ian plus générale 

BUCKTON e t  a l .  [1962: 1964 a: b; 19671 o n t  p roposé  d e  c l a s s e r  

l e s  c e l l u l e s  en  t r o i s  c a t é g o r i e s  : 

1.  C e l l u l e s  d e  t y p e  A. C e l l u l e s  ne p r é s e n t a n t  aucune anomal ie  

chromosomique s t r u c t u r e l l e .  On peu t  y d i s t i n g u e r  l e s  " c e l l u l e s  A 

modales",  d i p l o f d e s  normales  e t  l e s  " c e l l u l e s  A non modales" q u i  s o n t  



2. Cellules de type B. Ces ce l lu les  contiennent des aberrations de 

type chromatidique de toute  catégorie. 

3. Cellules de type C. Cellules contenant des aberrations de type 

chromosomique. Les c e l l u l e s ~  "Ci* sont ce l l e s  qui contiennent des aberrations 

a s p é t r i q u e s  ou des aberrations symétriques incomplètes, c 'est-&-dire,  

des s t ructures  dicentriques (polycentriquesl, des chromosomes en anneau ou 

des fragments de chromosomes. Le suffixe "in indique que l a  ce l lu l e  contient 

une aberration instable  qui provoquera des d i f f i c u l t é s  mécaniques l o r s  de 

l a  mitose ou entraznera une perte  de matériel chromosomique sous la  forme 

d ' u n  fragment acentrique. Les ce l lu les  "Cs" contiennent des aberrations 

stables,  c 'est-à-dire,  des aberrations symétriques complètes (interchan- 

ges symétriques ou inversions péricentriquesl qui ne sont décelables 

avec des techniques habituelles, que s i  l e s  phénomànes d'échange pro- 

vaquent une modification de l a  position du centromgre ou de l a  longueur 

des chromosomes qui subissent l e  réarrangement. Comme on l ' a  déjà 

signalé, en u t i l i s a n t  desjtechniques classiques de coloration on 

ne peut recenser qu'une t r è s  pe t i t e  par t ie  des ce l lu les  "Cs" a lors  que 

cer ta ins  types de ce l lu les  "Ci" (par exemple ce l l e s  q u i  contiennent de 

pe t i t e s  délétians terminales ou in terca la i res )  peuvent ê t r e  recensées 

avec cer t i tude dès l a  première mitose. I l  e s t  important de noter que 

leurs  descendants, qui sont viables, r isquent d ' ê t r e  recensés corne des 

ce l lu l e s  A normales ou comme des cel lules  "Cs" à p a r t i r  de l a  deuxième 

mitose. La c lass i f ica t ion  en ce l lu les  s tab les  e t  en ce l lu les  ins tab les  



p e u t  ê t r e  commode pour  a v o i r  un sys tème s i m p l i f i é ,  e n  p a r t i c u l i e r  

l o r s q u ' o n  e n v i s a g e  l e  d e v e n i r  d e s  c e l l u l e s  p o r t e u s e s  d ' a b e r r a t i o n s  

pendant une  longue p é r i o d e  a p r è s  l ' e x p o s i t i o n  A un a g e n t  mutagène. I l  

e s t  cependan t  i n d i s c u t a b l e  q u ' o n  ne p e u t  o b t e n i r  l e  maximum d ' i n f o r m a -  

t i o n  que  s i  l e s  a b e r r a t i o n s  s o n t  c l a s s é e s  d ' a p r è s  les p a r t i c u l a r i t é s  

d e  l e u r  s t r u c t u r e .  

Chez les s u j e t  d i p l o f d e s  normaux on p e u t  d e  temps à a u t r e  

o b s e r v e r  d e s  c e l l u l e s  d a n s  l e s q u e l l e s  manque un chromosome ( c e l l u l e s  

h y p o d i p l o f d e s l  et d ' a u t r e s  beaucoup p l u s  r a r e s  q u i  c o n t i e n n e n t  un chromo- 

some s u r n u m é r a i r e  ( c e l l u l e s  h y p e r d i p l o l d e s ) .  L'areup1oTdi.e est un 

phénomène n a t u r e l  d a n s  l e s  l e u c o c y t e s  du sang p é r i p h é r i q u e  d e  s u j e t s  

d i p l o f d e s  normaux e t  sa f r é q u e n c e  p e u t - ê t r e  e n  r a p p o r t  a v e c  l ' â g e  e t  

l e  s e x e  du s u j e t .  En effet d e s  é t u d e s  c y t o g é n é t i q u e s  d e  p o p u l a t i o n s  

humaines [JACOES e t  a l . ,  1961 ; 1963 ; HANERTON e t  a l . ,  1965 ; COURT 

BROWN e t  a l . ,  1967 ; HOURIOUAND e t  a l . ,  19671 o n t  montré  que l ' a m u -  

plo ' fd ie  é t a i t  un peu p l u s  f r é q u e n t e  d a n s  l e s  l e u c o c y t e s  d e  l a  c i r c u l a -  

t i o n  p é r i p h é r i q u e  chez  l a  femme que c h e z  l'homme. Chez l a  femme, c e t t e  

a n e u p l o f d i e  p r o v i e n t  s u r t o u t  d e  la p e r t e  d ' u n  chromosome X, probablement  

c e l u i  q u i  e s t  i n a c t i f ,  a l o r s  q u e  chez  l'homme, e l l e  e s t  d u e  s u r t o u t  à 

l a  p e r t e  du chromosome Y. C h e z  l'homme, l ' a u g m e n t a t i o n  a v e c  l ' â g e  

n ' a p p a r a î t  n e t t e m e n t  q u e  v e r s  65 a n s ,  t a n d i s  q u ' e l l e  semble  s e  mani fes -  



ter d i x  a n s  p l u s  t ô t  c h e z  l a  femme. 

2. P o l y p l o f d i e  

De nombreux c h e r c h e u r s  o n t  n o t é  que  l ' i r r a d i a t i o n  "in vivo" 

[TOUGH e t  a l . ,  1960 ; BUCKTON e t  a l . ,  1962 ; LINDGREN ET NORRYD, 1962 ; 

MILLARD, 1965 ; FICHER e t  a l . ,  19661 ou l'in vitro1' [OHNUKI - e t  a l . ,  

1961; BELL e t  BAKER, 1962  ; WALD e t  a l . ,  19671 p o u v a i t  p rovoquer  une  

f r é q u e n c e  a c c r u e  d e  la  p o l y p l o z d i e  d a n s  les l e u c o c y t e s  du s a n g  p e r i p h é -  

r i q u e .  On a c o n s t a t é  [BUCKTON e t  PIKE, 1964  a  ; b  ; ISHIHARA e t  KUVATORI. 

19661 qu 'une  très f o r t e  p r o p o r t i o n  d e s  c e l l u l e s  p o l y p l o z d e s  c o n t i e n t  

d e s  a b e r r a t i o n s  ( d i c e n t r i q u e s  e t  anneaux c e n t r i q u e s l  p a r  p a i r e s .  I l  

r e s s o r t  d e  ces c o n s i d 4 r a t i o n s  q u e  l ' e s s e n t i e l  d e  l a  p o l y p l o f d i e  o b s e r v é e  

est  n é c e s s a i r e m e n t  f o n c t i o n  d e  d i f f i c u l t é s  mécaniques liées a l a  p r é s e n c e  

d ' a b e r r a t i o n s  a s y m é t r i q u e s  d a n s  les c e l l u l e s  a u x q u e l l e s  on l a i s s e  s u b i r  

un c e r t a i n  nombre d e  d i v i s i o n s  au  c o u r s  d e  l a  c u l t u r e .  En e f f e t  d e s  
i 

t r a v a u x  p l u s  r é c e n t s  o n t  montré  q u ' o n  n ' o b s e r v e  qu 'un  p e t i t  nombre d e  

c e l l u l e s  p o l y p l o I d e s  ou même, b i e n  souven t ,  aucune  c e l l u l e  d e  c e  t y p e ,  

à l a  s u i t e  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  i n  vivo [BUCKTON e t  PIKE, 1964a  ; b  ; 

ISHIHARA e t  KUVATORI, 1966] ou i n  vitm [HEOOLE e t  a l . .  19671 s i  les-  

c e l l u l e s  ne s o n t  c u l t i v é e s  q u e  pendant  48 ?i 54 heures .  Il c o n v i e n t  

cependan t  d e  s i g n a l e r  q u e  l ' o n  n ' a  j a m a i s  o b s e r v é  une augmenta t ion  du 

t a u x  d e  c e l l u l e s  p o l y p l o f d e s  d u e  à une e x p o s i t i o n  à d e s  mutagènes 

ch imiaues .  



3. E d o r é d u p l i c a t i o n  

On a  p a r f o i s  o b s e r v é  d a n s  d e s  c u l t u r e s  d e  lymphocytes soumis 

à l ' a c t i o n  d 'un  a g e n t  mutagène d e s  c e l l u l e s  c o n t e n a n t  d e s  chromosomes 

q u i  a v a i e n t  s u b i  u n e  e n d o r é d u p l i c a t i o n  [OHNUKT e t  POMERAT. 1961 ; BELL 

e t  BAKER, 1962 ; BELL. 19641. Comne d a n s  l e  c a s  d e  l a  p o l y p l o x d i e .  

on t r o u v e  p a r f o i s  d e  t e l l e s  c e l l u l e s  d a n s  d e s  c u l t u r e s  d e  l e u c o c y t e s  

non t r a i t é s ,  e t  il se p e u t  q u e  l e  p r o c e s s u s  s o i t  f a c i l i t é  p a r  l ' e x p o s i -  

t i o n  d e s  c e l l u l e s  à c e r t a i n s  i n h i b i t e u r s  d e s  fuseaux  a c h r o m a t i q u e s  c o r n e  

l a  colcémide.  Il est  é v i d e n t  que ce phénomène e x i g e  au moins  deux c y c l e s  

d e  r e p l i c a t i o n  c h r o m o s m i q u e  e n  c u l t u r e  e t  ne p e u t  donc être o b s e r v é  

que  ra rement  d a n s  les l e u c o c y t e s  c u l t i v é s  pendant  q u a n r a n t e - h u i t  h e u r e s ,  

mais  augmente d e  f r e q u e n c e  a v e c  l a  d u r é e  d e  la c u l t u r e  [BELL e t  BAKER. 

- 3.3.6. R Z u s t r u t i o n s  des a n o m a l i e s  d ' é c r i t e s  

Les f i g u r e s  1 7  36 i l l u s t r e n t  l ' a s p e c t  d e s  chromosomes 

normaux d e  1 '~omme (Bomo s a p i e n s ) .  du S inge  (Macaca i m )  e t  d e  l a  

S o u r i s  (Mus muscuzus) a i n s i  q u e  l e s  p r i n c i p a u x  t y p e s  d ' a n o m a l i e s  que  

nous venons d e  d é c r i r e .  



F i g .  17 M e t a p h a s e  h u m a i n e  n o r m a l e .  



Fig.  18 M Ç t a p h a s e  a v e c  u n e  l a c u n e  c h r o m a t i d i q u e .  

F i g .  19 M  é t a p h a s e  a v e c  u n e  c a s s u r e  c h r o m a t i d i q u e .  



F i g .  20  M b t a p h a s e  a v e c  u n  & c h a n g e  c h r o m a t i d i q u e  

e n t r e  d e u x  c h r o m o s o m e s .  

F i g .  2 1  M b t a p h a s e  a v e c  u n  é c h a n g e  c h r o m a t i d i q u e  

e n t r e  d e u x  c h r o m o s o m e s .  



F i g .  2 2  M B t a p h a s e  a v e c  u n e  d é s p i r a l i s a t  i o n .  
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F i g .  2 3  M é t a p h a s e  a v e c  p l u s i e u r s  d 6 s p i r a I i s a t i o n s .  

- 



Fig.  

F ig .  2 4  M b t a p h a s e  a v e c  u n e  t r a n s l o c a t i o n .  

2 5  M é t a p h a s e  avec u n e  t r a n s l o c a t i o n  e t  u n e  

l a c u n e  c h r o m a t i d i q u e .  



F i g .  2 6  M e t a p h a s e  a v e c  u n  a n n e a u  c e n t r i q u e  e t  u n  

f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  

F i g .  2 7  M e t a p h a s e  a v e c  u n  a n n e a u  c e n t r i q u e ,  une  l a c u n e  

c h r o m a t i d i q u e  e t  u n  f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  

@ 



' P I .  
F i g .  28 M e t a p h a s e  a v e c  u n  c h r o m o s o m e  d i c e n t r i q u e  

s a n s  f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  

F ig .  2 9  M é t a p h a s e  a v e c  u n  c h r o m o s o m e  d i c e n t r i q u e  

e t  u n  f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  g) 



F i g .  30. M é t a p h a s e  a v e c  p l u s i e u r s  c h  r o m o s o m e s  d icen-  

t r i q u e s ,  f r a g m e n t s  e t  u n  c h r o m o s o m e  m i n u t e .  

F i g .  31  M h t a p h a s e  a v e c  u n  c h r o m o s o m e  t r i c e n t r i q u e ,  

u n  c h r o m o s o m e  d i c e n t r i q u e  e t  d e u x  f r a g m e n t s .  



- 
ta- ~~ 

Fig.  3 2  M é t a p h a s e  n o r m a l e  d e  s o u r i s .  

F i g .  3 3  M e t a p h a s e  a v e c  u n  c h r o m o s o m e  d i c e n t r i q u e  

s a n s  f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  



F i g .  3 4  M B t a p h a s e  n o r m a l e  de s i n g e .  



F i g .  3 5  M B t a p h a s e  d e  s i n g e  a v e c  un f r a g m e n t  

c h r o m o s o m i q u e .  

F i g .  3 6  M e t a p h a s e  d e  s i n g e  a v e c  un  c h r o m o s o m e  

d i c e n t r i q u e  e t  u n  f r a g m e n t  c h r o m o s o m i q u e .  

c'->: 
b .-] 

l i L f &  
t : + . # d  



Résumé du Chapitre I I  

T o u t e s  nos o b s e r v a t i o n s  s u r  l'Homme e t  s u r  l e  S inge  o n t  é t é  

réalisées s u r  l e s  lymphocytes du sang  c i r c u l a n t  a p r è s  s t i m u l a t i o n  p a r  

l a  phytohémagglutamine.  Pour  ce f a i r e  nous avons  u t i l i s é  l e  m i l i e u  

m i s  au p o i n t  p a r  HAM e n  1963. Ce m i l i e u  c o n t i e n t  d i f f é r e n t s  a c i d e s  

aminés,  d e s  v i t a m i n e s  e t  d e s  sels i n o r g a n i q u e s ,  du sérum d e  veau e t  d e s  

a n t i b i o t i q u e s .  Il e s t  s t é r i l i s é  s o u s  p r e s s i o n  a u  moyen d ' u n  sys tème 

M i l l i p o r e .  S e l o n  l e s  méthodes c l a s s i q u e s  l e  s a n g  est c u l t i v é  pendant  

48 h e u r e s  une t e m p é r a t u r e  d e  37 OC, d e  l a  c o l c h i c i n e  é t a n t  a j o u t é e  

2  1 / 2 . h  a v a n t  l ' a r r ê t  d e  l a  c u l t u r e .  Après t r a i t e m e n t  hypotonique 

a u  KC1 (0,075 Ml, l e s  c e l l u l e s  s o n t  f i x é e s  au méthanol  - a c i d e  a c é t i q u e  

(3 : 11 ,  é t a l g e s  s u r  les lames,  c o l o r é e s  à l ' o r c é i n e  l a c t i q u e  e t  mon- 

t é e s .  

P o u r  l a  S o u r i s  nous avons  f a i t  nos  o b s e r v a t i o n s  s u r  l e s  c e l l u l e s  

d e  l a  m o e l l e  o s s e u s e  e n  u t i l i s a n t  une t e c h n i q u e  d e  séchage  à l ' a i r  

l i b r e .  Une heure  a v a n t  l e  s a c r i f i c e l l e s  animaux r e c o i v e n t  une i n j e c t i o n  

i n t r a p é r i t o n é a l e  d e  c o l c h i c i n e .  La m o e l l e  o s s e u s e  est e n s u i t e  p r é l e v é e  

d a n s  2 , 2  % d e  c i t r a t e  d e  sodium. Après l e  choc hypo ton ique  (1 % d e  

. c i t r a t e  d e  s o d i u m ) , l e s  c e l l u l e s  s o n t  f i x é e s  à l ' a l c o o l  é t h y l i q u e  - a c i d e  

a c é t i q u e  (3 : i l .  Q u e l q u e s  g o u t t e s  de  c e t t e  s u s p e n s i o n  s o n t  p l a c é e s  

s u r  d e s  lames,  s é c h é e s  à l ' a i r  l i b r e ,  c o l o r é e s  e t  montées.  

Une e x p o s i t i o n  à un a g e n t  mutagène p e u t  e n t r a î n e r  l a  produc-  

t i o n  d ' a n o m a l i e s  d a n s  l e  nombre e t / o u  l a  s t r u c t u r e  d e s  chromosomes. Ce 



son t  ces d e r n i è r e s  q u i  s o n t  les p l u s  f r é q u e n t e s  : on y d i s t i n g u e  c e l l e s  

q u i  a f f e c t e n t  UNE SEULE CKROMATIDE d 'un ou d e  p l u s i e u r s  chromosomes e t  

c e l l e s  q u & a f f e c t e n t  LES DEUX"CBRW9DES' d 'un ou p lus iaurs~~chramosomes .  

Les a b e r r a t i o n s  l e s  p l u s  f r é q u e n t e s  s o n t  l e s  l acunes ,  l e s  f ragments  

e t  l es  réarrangements .  Le t y p e  d 'anomalie  p r o d u i t e  lchromatidique ou 

chromosomfquel dépend e s s e n t i e f l e m e n t  du s t a d e  du c y c l e  c e l k u l a i r e  

a t t e i n t  pa r  l a  c e l l u l e  au moment ou a g i t  l ' a g e n t  mutagène. S i  l e  maté- 

r i e l  chromosomique est l é s é  avant  l a  syn thèse  (SI on obse rve ra  en 

métaphase s u r t o u t  d e s  anomalies  chromosomiques. S i  pa r  c o n t r e ,  c e t t e  

a c t i o n  ne se man i f e s t e  qu ' ap rè s  l a  phase d e  syn thèse  on obse rve ra  su r -  

t o u t  d e s  anomalies  chrornatidiques.  

D i f f é r e n t e s  méthodes de  c l a s s i f i c a t i o n  d e s  anomal ies  on t  é t é  

proposées,  mais  pour l a  s u i t e  de  n o t r e  t r a v a i l  nous avons adop té  un 

système purement d e s c r i p t i f .  



Chapitre I I I  

ETUDE DES PARANETRES 

INFLU ENCANT LES TAUX D ' ANOblAL 1 ES OBSERVABLES 

Une p r e m i è r e  é t a p e  d e  n o t r e  t r a v a i l  a  c o n s i s t é  à é t u d i e r  

l ' i n f l u e n c e  d e s  méthodes d e  p ré lèvement ,  d e  c o n s e r v a t i o n  e t  d e  mise en 

c u l t u r e  du sang p é r i p h é r i q u e  s u r  les t a u x  d ' a n o m a l i e s  obse rvées .  Nous 

a v o n s  6galement e s s a y é ,  i c i ,  d e  d é f i n i r  l e  r ô l e  é v e n t u e l  d e  l 'âge e t  

du s e x e  d e s  d o n n e u r s  d e  sang.  La m a j o r i t é  d e s  t r a v a u x  d e  r é f é r e n c e  d o n t  

nous d i s p o s i o n s  a y a n t  g t é  r é a l i s é s  s u r  des lymphocytes humains e x p o s é s  

aux r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s  nous avons  c h o i s i  également  c e  t y p e  d e  mutagène 

pour  l ' é t u d e  d e  c e s  d i f f é r e n t s  pa ramèt res .  

INFLUENCE TEMPE RATURE DUREE CONSERVATION SANG 

1.1. Introduction 

Dans b i e n  d e s  c a s  i l  e s t  d i f f i c i l e  de  r é a l i s e r  l a  mise en 

c u l t u r e  immédiatement a p r è s  l e  p ré lèvement ,  à c a u s e  d e s  d i s t a n c e s  à 

p a r c o u r i r  e n t r e  l e  l i e u  d e  p r i s e  d e s  é c h a n t i l l o n s  e t  l e  l a b o r a t o i r e  où 

l a  c u l t u r e  a l i e u .  Le rassemblement d e  t o u s  l e s  é c h a n t i l l o n s  n é c e s s a i r e s  

à une é t u d e  p e u t  également  n é c e s s i t e r  p l u s i e u r s  j o u r s .  I l  é t a i t  donc 



i n t é r e s s a n t  d e  v o i r  d a n s  q u e l l e  mesure l ' i n t e r v a l l e  d e  temps s ' é c o u l a n t  

e n t r e  l e  p ré lèvement  e t  l a  mise e n  c u l t u r e  ne  pouvant  p a s  i n f l u e n c e r  les 

t a u x  d ' a n o m a l i e s  obse rvées .  L'étu.de d e  c e s  f a c t e u r s  a  é t é  r é a l i s é e  e n  

s t o c k a n t  l e  sang a v a n t  l ' i r r a d i a t i o n .  

1.2. Matériel et Méthodes 

Dans une  p r e m i è r e  e x p é r i e n c e ,  l e  s a n g  a  é té  c o n s e r v é  au réfri- 

g é r a t e u r  à 5 O C  pendan t  O ou 1 7 3  h e u r e s  a v a n t  l ' a d m i n i s t r a t i o n  d e  125 ,  

250 ou 500 R d e  r a y o n s  X ,  s u i v i e  d e  la  mise e n  c u l t u r e .  Dans une deuxième 

e x p é r i e n c e  l e  sang a é t é  c o n s e r v é  au r é f r i g é r a t e u r  ( 5  'Cl, à l a  tempéL 

r a t u r e  ambian te  (20 O C 1  ou d a n s  un ba in -mar ie  (37 O C 1  pendant  0 ,  24, 48 

au 72 h e u r e s  a v a n t  l ' e x p o s i t i o n  du sang t o t a l  à 1 2 5  R ou 250 R d e  r a y o n s  X ,  

s u i v i e  d e  48 h e u r e s  d e  c u l t u r e  d a n s  l e s  f l a c o n s  UGB. Les c o n d i t i o n s  

d ' i r r a d i a t i o n  é t a i e n t  270 kV, 20 mA, a v e c  un  f i l t r e  d e  1 mm d e  c u i v r e  

(couche  d e  s m i - a b s o r p t i o n  d e  1 ,551 e t  un d é b i t  d e  7 3  R/min. 

Dans la  p remiè re  e x p é r i e n c e ,  deux c e n t s  c e l l u l e s  seu lement  

o n t  é t é  a n a l y s é e s  pour '  c e p t a i n s  p o i n t s '  t a h d i  si qdac:d,ans* l a  seconde* é t u d e ,  

q u a t r e  c u l t u r e s  o n t  6 t é  f a i t e s  p a r  p o i n t  e t  n t  é t é  

examinées  p a r  c u l t u r e ,  s o i t  au t o t a l  q u a t r e  c e n t s  c e l l u l e s  p a r  p o i n t .  

1.3. Résultats 

D ' a p r è s  l e  g rand  nombre d e  métaphases  r e n c o n t r é e s  ( p l u s  q u e  

?O001 d a n s  chaque c u l t u r e ,  l ' i n d e x  m i t o t i q u e  n ' e s t  v i s i b l e m e n t  p a s  



a l t é r é  n i  p a r  l a  d u r é e  e t  l a  t e m p é r a t u r e  du s t o c k a g e  n i  p a r  les rayons  

X. Néanmoins, nous avons  o b s e r v é  une n e t t e  augmenta t ion  d e s  anomal ies  

g r a v e s  a p r e s  l a  c o n s e r v a t i o n  du sang e n t i e r  s u i v i e  d ' u n e  e x p o s i t i o n  aux 

rayonnements i o n i s a n t s .  En effet ,  l e  nombre d e  chromosomes d i c e n t r i q u e s  

e t  d e  chromasomes en anneau i n d u i t  p a r  125,  250 ou 500 R d e  r a y o n s  X 

a p r è s  un s t o c k a g e  d e  173 h e u r e s  à 5 O C  est  deux f o i s  p l u s  é l e v é  que  pour  

les  é c h a n t i l l o n s  a y a n t  r e ç u  la  même d o s e  d i r e c t e m e n t  a p r è s  'le p r é l è v e -  

ment et  m i s  e n  c u l t u r e  imnédia tement  [ t a b l e a u  X X I I .  

Tableau XXI 

Influence du stockage il 5 O C  sur le taux d'anomalies radio- 

induites (Exp. 1) 

Dose Durée du Cellules Pourcentage de Chromosomes dicentri- ' 
administrée stockage analysées cellules avec ques + anneaux 
(RI (hl anomalies (par 100 cellules) 

La deuxième e x p é r i e n c e  a mont ré  que d a n s  l a  p l u p a r t  d e s  c a s  

un s tockage  d e  24 h e u r e s  ( t a b l e a u  XXIII p e u t  dé j à  augmenter 

7 s i g n i f i c a t i v e m e n t  e t  l e  p o u r c e n t a g e  d e s  c e l l u l e s  p o r t a n t  d e s  anomal ies  



et l e  nombre d e  d i c e n t r i q u e s  et d'anneaux p r o d u i t s  p a r  une  e x p o s i t i o n  

à 1 2 5  ou 250  R d e  rayons  X. 

Tableau XXII 

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

culture (Exp, 2) 

Durée du Pourcentage de Chromosomes dicen 
stockage cellules avec triques + anneaux 

anomalies (par 100 



La c o n s e r v a t i o n  du s a n g  à 20 OC, et  s u r t o u t  à 37 O C ,  pendant  48 

ou 72 heures  augmente e n c o r e  l e  nombre d ' anomal ies .  Le sang c o n s e r v é  à 

37 O C  pendant 72 h e u r e s  é t a i t  hémolys6 ce q u i  a empêché les o b s e r v a t i o n s  

pour  c e t  i n t e r v a l l e  d e  temps. Les d é t a i l s  d e  l ' a n a l y s e  p r é s e n t é s  d a n s  

l e s  t a b l e a u x  X X I I I à  XXV mont ren t  c l a i r e m e n t  q u e  l a  c o n s e r v a t i o n  à 37 O C  

p a r  r a p p o r t  à c e l l e  à 5 O C  ou à 20 O C  a c c r o i t  t o u s  l e s  t y p e s  d ' a n o m a l i e s  

chromosomiques r a d i o i n d u i t e s .  

I l  e s t  à n o t e r  que l a  f r é q u e n c e  d e s  a n o m a l i e s  d a n s  l e  sang  non- 

i r r a d i é  e s t  b a s s e  pour  l e s  d i f f é r e n t s  é c h a n t i l l o n s  a i n s i  q u e  l ' i n d i q u e  

l e  t a b l e a u  XXVI. Les v a l e u r s  c o i n c i d e n t  a v e c  ce q u e  l ' o n  t r o u v e  d a n s  

les p o p u l a t i o n s  normales  [BOCHKOV, '19721. 

1.4. D i s c u s s i o n  e t  c o n c l u s i o n  

Nos r é s u l t a t s  s u r  l e  sang f r a i s  concorden t  p a r f a i t e m e n t  a v e c  

ce q u i  est a p p o r t é  d a n s  la l i t t é r a t u r e  [ ~ a t i o n s  Unies ,  19691 pour  d e s  

e x p é r i e n c e s  i n  v i t r o  d e  sang t o t a l  i r r a d i é  p a r  une d o s e  a i g u ë  d e  

r a y o n s  X [ p i c s  d e  t e n s i o n  d e  1 8 0  kV 21 300  kV1 a v a n t  l a  s t i m u l a t i o n  en 

c u l t u r e  p a r  l a  phy tohémagglu t in ine  e t  a p r è s  d e s  p é r i o d e s  d e  c u l t u r e  

a l l a n t  j u s q u ' à  54 heures .  Ces données  s o n t  r e p r é s e n t é e s  d a n s  l a  f i g u r e  37 .  

S ' i l  é t a i t  généra lement  admis q u e  la c o n s e r v a t i o n  du sang au 

r é f r i g é r a t e u r ,  à l a  t e m p é r a t u r e  ambian te  ou d a n s  un bain-marie  à 37 O C  

n e  m o d i f i e  pas  l a  c a p a c i t é  d e s  lymphocytes à se d i v i s e r  a p r è s  s t i m u l a t i o n  

p a r  l a  PHA [ ~ a t i o n s  Unies ,  19691 on i g n o r a i t  p a r  c o n t r e ,  j u s q u ' à  nos  
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TABLEAU XXlV 

Types d'anomalies chromosomiques trouvees dans les lymphocytes aprds stockage du sang A 20° Cd 

A 
-5 

O 

p- 

Dose adminis- 
trée (RI  

125 

250 

Cassures par 
cellule 

0 -57 
0,67 
0,83 
0.77 

1,77 
2,11 
2.37 
2.78 

Cassures par cellule 
par R 

0,00456 
0,00536 

0.00664 
0,0061 6 

0,00780 
O ,00844 
0,00948 
0,01112 

Durde du 
stockage 

(h) 

O 
24 
48 
72 

O 
24 
48 
72 

Cellules 
analysees 

400 
400 
400 
400 

400 
400 
400 
400 

Anomalies par 100 cellules 

Fragment 

13,50 
10,70 
15,50 
8.20 

26.25 
27,OO 
25.50 
23.00 

Dicentrique 

14.75 
21 ,O0 
28,20 
26.70 

55.50 
64,20 
74,20 
91.70 

Anneau 

1.50 
1 ,OO 
0,70 
2.70 

6.00 
3,70 

3.00 
4 ,O0 

Tricentrique 

0.25 

0.50 
1,20 
1.20 
1.50 

Minute 

4.50 
6,00 
500  
4,70 

11,50 
20,70 
24.50 
28,50 

Echange 
chromatidien 

0.50 
0,25 
0,25 
0.50 

1,25 

1 ,O0 
1,70 
0 9  



TABLEAU XXV 

Types d'anomalies chromosomiques S.v trauvdes dans les lymphocytes aprbs stockage du sang B 37' C. 

Cassures par 
cellul& par R 

0.00456 
0,007 12 
0,00880 

0,00780 
0,00952 
0,01416 

Cassures par 
cellule* 

0,57 
0,89 
1 ,O1 

1,77 
2 38 
3.54 

* 

Cellules 
analyseas 

400 
4“Q 
400 

400 
400 

40Q 

Dose adrninis- 
trbe (fi) 

125 

250 

Anomalies par 100 cellules Durbe du 
stockage 

(hl 

O 
24 
48 

O 
24 
48 

Fragment 

13,m 
1 1 ,O0 
9,50 

26,25 
21 ,20 
33,70 

Minute 

4.50 
9,oo 
%a 

11,W 
22,70 
44,W 

Anneau 

1,50 
1 ,m 
2.20 

6.00 
7.50 
10,50 

Dicentrique' 

14.75 
28 ,00 
34.00 

55,W 
76.70 
99,70 

Echange chromatidien 

0 s  
0.50 
0,25 

1.25 
1,20 
1,70 

Tricentrique' 

0,25 

0,50 
0,25 
2.00 
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113. 

F i g u r e  37 

R E L A T I O N  E N T R E  L A  D O S E  D E  R A Y O N S  X 

E T  L E  N O M B R E  D E  C H R O M O S O M E S  D I C E N T R I Q U E S  

1 O 20 50 100 200 500 

D o s e  d e  r a y o n s  X 

D A N S  L E S  L Y M P H O C Y T E S  H U M A I N S  

[ ~ d a ~ t e  d ' a p r 8 s  le r a p p o r t  d e s  N a t i o n s  U n i e s ,  1 9 6 9 1  1 



o b s e r v a t i o n s ,  q u e  c e  s t o c k a g e  p o u v a i t  m o d i f i e r  l e u r  r é p o n s e  à une  expo- 

s i t i o n  à d e s  a g e n t s  mutagéniques.  C'est c e  q u i  e x p l i q u e  s a n s  d o u t e  

c e r t a i n e s  d i v e r g e n c e s  r a p p o r t é e s  d a n s  l a  l i t t é r a t u r e  q u a n t  aux t a u x  

d ' a n o m a l i e s  r a d i o i n d u i t e s  [ ~ a t i o n s  Unies ,  19691 . Nos r é s u l t a t s  mont ren t  

q u e  pour  l e s  e x p é r i e n c e s  r é a l i s é e s  i n  v i t ro  s u r  l a  c a p a c i t é ,  pour  un 

a g e n t  de  p r o d u i r e  d e s  a n o m a l i e s  chromosomiques, il e s t  i n d i s p e n s a b l e  

d ' u t i l i s e r  du sang f r a i s .  

2. INFLUENCE DE LA NATURE DU RECXPIENT 

2.1. Introduction 

Nos p r e m i è r e s  o b s e r v a t i o n s  a v a i e n t  é t é  e f f e c t u é e s  s u r  du sang 

complet ,  c o n s e r v é  d a n s  d e s  f l a c o n s  en  m a t i è r e  p l a s t i q u e .  Des é t u d e s  

r é a l i s é e s  aux E t a t s - U n i s  [ ~ ~ A Y E R  e t  a l . ,  1972 ; W.H.O. ,  1972  ; FISHBEIN, 

~9741 a y a n t  s u g g é r é  que  c e r t a i n s  composants  d e s  m a t i è r e s  p l a s t i q u e s  

pouva ien t  ê t r e  t o x i q u e s  e t  même mutagéniques ,  on n e  p o u v a i t  donc à 

p r i o r i  e x c l u r e  un r ô l e  é v e n t u e l  d e  c e  m a t é r i e l  d a n s  l ' a c r o i s s e r n e n t  du 

t a u x  d ' a n o m a l i e s  o b s e r v é e s  d a n s  l e  sang i r r a d i é  a p r è s  s t o c k a g e .  Pour  

ce t te  r a i s o n  nous  avons  comparé les t a u x  d ' a n o m a l i e s  d a n s  du sang i r r a d i é  

a p r è s  s t o c k a g e  d a n s  d e s  f l a c o n s  e n  v e r r e  e t  en m a t i è r e  p l a s t i q u e .  C e t t e  

é t u d e  s e  j u s t i f i a i t  p a r  l e  f a i t  q u e  d e s  t r a v a u x  r é a l i s é s  p a r  SAEGER e t  

R U B I N  h g 7 0 1  e t  MARCEL e t  NOEL [1970] a v a i e n t  montré  que  l e s  e s t e r s  d e  

- l ' a c i d e  p h t a l i q u e  (E.A.P. 1 e t  les b i p h e n y l s  p o l y c h l o r é s  [B.P. C. 1 u t i l i s é s  

pour  a s s o u p l i r  l e s  m a t i è r e s  p l a s t i q u e s  pouva ien t  d i f f u s e r  d a n s  l e  sang 



s t o c k é  e n  v u e  d e s  t r a n s f u s i o n s .  

2.2. Matériel et méthodes 

Deux é c h a n t i l l o n s  d e  s a n g  p r o v e n a n t  d e  l a  même p e r s o n n e  o n t  

é té  u t i l i s 8 s  p o u r  ce t te  é t u d e .  P o u r  l e  p r e m i e r  é c h a n t i l l o n  nous  a v o n s  

é v i t é  s o i g n e u s e m e n t  t o u t  c o n t a c t  a v e c  l e  p l a s t i q u e .  Le s a n g  a é t é  

p r é l e v é  a v e c  une  a i g u i l l e  e n  métal, c o n n e c t é  à une s e r i n g u e  e n  v e r r e  e t  

a été  t r a n s f é r é  d a n s  u n e  b o u t e i l l e  UGB d e  15 m l  c o n t e n a n t  1 , 0 0  mg 

d ' h é p a r i n e  (Roche1 a f i n  d ' e m p é c h e r  la  c o a g u l a t i o n .  Le deux ième  é c h a n t i l -  

l o n  a é té  t r a i t é  comne d ' h a b i t u d e  : nous  a v o n s  u t i l i s é  une  s e r i n g u e  e n  

p l a s t i q u e  (Terumol e t  le s a n g  a é t é  c o n s e r v é  d a n s  u n  f l a c o n  e n  m a t i è r e  

p l a s t i q u e  c o n t e n a n t  d e  l ' h é p a r i n e  ( S t a y n e  C o n t i n e n t a l ] .  A p r è s  c o n s e r v a -  

t i o n ,  u n e  f r a c t i o n  d e  c h a q u e  é c h a n t i l l o n  a é t é  i r radié  a v e c  250 R d e  

r a y o n s  X ,  l e  r e s t a n t  é t a n t  u t i l i s é  comme t émoin .  La mise e n  c u l t u r e  a 

eu  l i e u  s e l o n  l a  t e c h n i q u e  h a b i t u e l l e  d i r e c t e m e n t  a p r è s  l ' e x p o s i t i o n  a u x  
i 

r a y o n s  X. I 

L e s  c u l t u r e s  l y m p h o c y t a i r e s  non i r r a d i é e s  p r o v e n a n t  du s a n g  c o n s e r v é  

a u s s i  b i e n  d a n s  l e  r é c i p i e n t  e n  p l a s t f q u e  que d a n 3  c e l u i  en v e r r e  n ' o n t  

p a s  r é v é l é  l a  p r é s e n c e  d ' a n o m a l i e s  chromosomiques g r a v e s .  Comme d a n s  

l ' e x p é r i e n c e  p r é c é d e n t e  nous  a v o n s  o b s e r v é  [ t a b l e a u  X X V I I ]  d a n s  les  

é c h a n t i l l o n s  i r r a d i é s  un nombre s t a t i s t i q u e m e n t  p l u s  é l e v é  d ' a n o m a l i e s  

~h ro rnoso rn iques  a p r è s  un  s t o c k a g e  d e  48 ou 72 h  q u ' a p r è s  24 h  s e u l e m e n t  
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[x2 = 14 ,18  ; P < 0,01 pour  l e  sang c o n s e r v é  d a n s  les  b o u t e i l l e s  en  

p l a s t i q u e  e t  x2 = 10 ,47  ; P < 0,01 pour  l e  s a n g  s t o c k é  d a n s  l es  f l a c o n s  

e n  v e r r e l ,  La n a t u r e  d e s  r é c i p i e n t s  ( p l a s t i q u e  ou v e r r e l  n ' a  c e p ~ n d a n t  

j o u e  aucun r ô l e .  

2.4. D i s c u s s i o n  e t  c o n c l u s i o n  

Nos o b s e r v a t i o n s  démont ren t  q u e  l a  c o n s e r v a t i o n  du sang t é m o i n  

pendant  p l u s i e u r s  j o u r s  [31 n ' e n t r a i n e  l ' a p p a r i t i o n  d ' a u c u n e  anomal ie  

chromosomique d a n s  les  lymphocytes.  La comparaison d e s  t a u x  d ' a n o m a l i e s  

r a d i o i n d u i t e s  d a n s  les é c h a n t i l l o n s  d e  sang  c o n s e r v é s  d a n s  d e s  f l a c o n s  

e n  v e r r e  e t  e n  p l a s t i q u e  prouve également  q u e  c e t t e  m a t i è r e  n ' a  aucun 

effet  synerg ique .  11 c o n v i e n t  cependan t  d e  s i g n a l e r  que l e  b i p h é n y l  po- 

l y c h l o r é  e s t  c o n s i d é r é  comme l ' a g e n t  r e s p o n s a b l e  d e  c e r t a i n s  c a s  d ' i n t o x i -  

c a t i o n  o b s e r v é s  au Japon e t  notamment d e  l a  m a l a d i e  d e  Kanerni Yusho [KURAT- 

Les  r é s u l t a t s  p u b l i é s  j u s q u ' à  p r é s e n t  s o n t  cependan t  beaucoup 

p l u s  c o n t r a d i c t o i r e s  en  c e  q u i  concerne  l ' e x i s t e n c e  d e s  ef fe ts  mutagé- 

n iques .  YOOPINGARNER - et a l .  119721 n ' o n t  pas  o b s e r v é  d e s  a n o m a l i e s  

c h ~ o m o s o f n i q u e s ~ d a n s ~  les lymphacyte& humains exposBars à unes d13se.de 

100 ppm d '  A r o c l o r  1254,  t a n d i s  q u e  PEAKALL e t  a l .  [1972] o n t  noté ,  d a n s  

l ' a n a l y s e  d e  l a  seconde  g é n é r a t i o n  d 'embryons de  r a m i e r s  CStreptopeZia 

fisoma1 n o u r r i s  à I O  ppm d ' A r o c l o r  1254, une g r a n d e  f r é q u e n c e  d ' a b e r r a -  

t i o n s  chromosomiques e t  une m o r t a l i t é  p r é n a t a l e  embryonnaire  é l e v é e .  

KEPLINGER e t  a l .  L19711. u t i l i s a n t  l e  t e s t  d e  l a  l é t a l i t é  dominente  

n ' o n t  pu démontrer  q u e  l e s  A r o c l o r s  a v a i e n t  d e s . e f f e t s  mutagéniques .  



GREEN e t  a l .  [1973], examinant  l e s  e f f e t s  c y t o g é n é t i q u e s  d e  1 ' A r o c l o r  

1242 s u r  d e s  ra t s  a l b i n o s  d e  r a c e  Osborne-Mendel. n o u r r i s  d ' u n e  d o s e  

a i g u a  a l l a n t  d e  500 à 5000 rng/kg. o n t  conc lu  q u e  si  1 ' A r o c l o r  1242 ne 

p r o d u i s a i t  p a s  d ' anomal ies  chromosomiques dans  l a  m o e l l e  o s s e u s e  n i  

d a n s  l e s  spe rmatogon ies  d e s  r a t s  il p e u t  cependant  p rovoquer ,  à d e s  

d o s e s  r e l a t i v e m e n t  é l e v é e s ,  u n e  d i m i n u t i o n  du nombre d e s  sperrnatogonies  

e n  d i v i s i o n .  

3. INFLUENCE DE L'AGE DU DONNEUR DE SANG 

3.1. Introduction 

L'augmentat ion,  avec  l ' â g e ,  d e s  a b e r r a t i o n s  chromosomiques 

" spon tanéesn  d a n s  l e s  c e l l u l e s  s o m a t i q u e s  d e  l a  p l u p a r t  d e s  e s p è c e s  d e  

mammifères a p a r f o i s  é t é  c o n s i d é r é e  [CURTISS e t  CROWLEY, 19631 c o r n e  une 

p reuve  i n d i r e c t e  d e  la  t h é o r i e  d u v i e i l l i s s e m e n t  p a r  m u t a t i o n  somat ique.  

CURTISS e t  CROWLEY [1963] o n t ,  e n  e f f e t ,  o b s e r v é  q u e  l e  t a u x  d'anorna- 

l ies  chromosomiques s ' a c c r o î t  p l u s  v i t e  d a n s  d e s  r a c e s  d e  s o u r i s  a y a n t  

une d u r é e  d e  v i e  c o u r t e  e t  q u ' i l  e x i s t e  u n e  r e l a t i o n  e n t r e  l e  r a c c o u r c i s -  

sement d e  l a  v i e  e t  l e s a b e r r a t i o n s  chromosomiques i n d u i t e s  d a n s  l e s  

c e l l u l e s  somat iques  d e  s o u r i s  exposées  aux  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s .  Pré- 

c i s o n s  cependan t  imnédiaternent q u e  l a  t h é o r i e  d e s  m u t a t i o n s  somat iques  

e s t  à p r é s e n t  complètement abandonnée p a r  s u i t e  d e  s e s  c o n t r a d i c t i o n s  

nombreuses [KOHN, 1966 ; BJORKSTEN, 1969J . Q u o i q u ' i l  en  s o i t ,  l ' o b s e r -  

v a t i o n  f a i t e  p a r  NcFEE e t  a l .  [1970] d e  l ' e x i s t e n c e ,  c h e z  l e  p o r c ,  . 



d 'une  r e l a t i o n  é v i d e n t e  e n t r e  l ' â g e  du donneur  e t  l a  r a d i o s e n s i b i l i t é  
I 

des chranosomes p r é s e n t a i t ,  e n  c e  q u i  nous concerne ,  un i n t é r ê t  p r a t i q u e  

i m 6 d i a t .  On p o u v a i t  en e f f e t  se demander d a n s  q u e l l e  mesure c e c i  é t a i t  

v r a i  également  pour  l e s  chromosomes humains soumis à l ' a c t i o n  d ' u n  muta- 

gène.  Dans c e  cas il é t a i t  évidemment. i n d i s p e n s a b l e  q u e  pour  t o u t e s  nos  

e k p é r i e n c e s  f u t u r e s  nous  t e n i o n s  compte d e  l ' â g e  du donn8ur. C ' e s t  pour  

cette r a i s o n  q u e  nous  avons  e n t r e p r i s  une é t u d e  du même t y p e  s u r  les 

lymphocytes  humains. 

3.2- Matériel et méthodes 

Des é c h a n t i l l o n s  d e  sang veineux o n t  é t é  p r é l e v é s  c h e z  1 7  p e r -  

s o n n e s  d e  s e x e  f é m i n i n  a p p a r t e n a n t  à 3 g r o u p e s  d ' â g e  : e n f a n t s  [ âge  moyen 

d e  4 ,6  mois v a r i a n t  e n t r e  1 e t  11 m o i s ) ,  a d u l t e s  ( â g e  moyen d e  3 0 , 4  a n s  

v a r i a n t  e n t r e  29 e t  3 2  a n s l  e t  v i e i l l e s  p e r s o n n e s  ( â g e  moyen 71 a n s  

v a r i a n t  e n t r e  63 e t  82 a n s l .  Af in  d ' é v i t e r  l ' i n f l u e n c e  d ' a u t r e s  f a c t e u r s  

s u r  l a  seponse  d e s  lymphocytes  aux r a y o n s  X ,  nous n ' a v o n s  u t i l i s é  q u e  

du s a n g  d e  p e r s o n n e s  e n  bonne s a n t é ,  n ' a y a n t  j a m a i s  é t é  exposées  à d e s  

d o s e s  s i g n i f i c a t i v e s  d e  r a y o n s  X ,  d e  d r o g u e s  ou d a  mutagènes  ch imiques .  

C ' e s t  d a n s  un couven t ,  q u e  nous  avons  t r o u v é  d e s  p e r s o n n e s  â g é e s  p r é s e n -  

t a n t  un  p a s s é  medica l  a u s s i  e x c e p t i o n n e l  [ s u r t o u t  à n o t r e  époque].  Les  

é c h a n t i l l o n s  d e  s a n g  d e . c h a q u e  donneur  o n t  é t é  e x p o s é s  à 0,  125 ou 250 R 

d e  r a y o n s  X ; l e s  c o n d i t i o n s  d ' i r r a d i a t i o n  é t a i e n t  270 kV, 20 mA a v e c  

un f i l t r e  d e  1 mm d e  c u i v r e  [couche d e  demi a b s o r p t i o n  d e  1 ,551  e t  un 

d é b i t  d e  l a  d o s e  d e  73 R/min. Immédiatement a p r è s  e x p o s i t i o n ,  2  échan-  

t i l l o n s  p a r  t r a i t e m e n t  o n t  é t é  c u l t i v é s  d u r a n t  48 h e u r e s  e t  100 métaphases  



p a r  c u l t u r e  o n t  é t é  a n a l y s é e s  pour  l a  p r é s e n c e  d ' a b e r r a t i o n s  numériques 

e t  s t r u c t u r e l l e s .  

3.3 .  R é s u l t a t s  

La comparaison d e s t é m o i n s  d e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s  d ' â g e  montre  

( t a b l e a u  X X V I I I I  que  l e  t a u x  d ' a n e u p l o i d i e  e s t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  augmenté 

[ p <  0,001, u t i l i s a n t  l e  t e s t  d e  Chi -ca r ré1  c h e z  les p e r s o n n e s  â g é e s  (63- 

82 a n n é e s ) .  Les c e l l u l e s  a n e u p l o i d e s  n ' o n t  p a s  é t é  c a r y o t y p é e s ,  e t  

l ' examen mic roscop ique  d e  c e s  métaphases  a  démontré  que  d a n s  l a  p l u p a r t  

d e s  c a s  un chromosome du g r o u p e  6-12 é t a i t  i m p l i q u é .  On c o n s t a t e  en 

o u t r e  q u e  l e  nombre d ' a b e r r a t i o n s  d e  s t r u c t u r e  [s i  on n e  t i e n t  p a s  compte 

d e s  l a c u n e s , d o n t  l a  s i g n i f i c a t i o n  e s t  d i s c u t é e l  augmente s i g n i f i c a t i v e -  

ment a v e c  l ' â g e  [ p  < 0,0011. 

L ' a n a l y s e  d e  l a  v a r i a n c e  que nous  avons  e f f e c t u é e  i n d i q u e  q u e  

l ' â g e  ne m o d i f i e  que l é g è r e m e n t  ( p  4 0,051 l e  nombre t o t a l  d e  c a s s u r e s .  

Nous avons  u t i l i s é  c e t t e  méthode d ' a n a l y s e  s t a t i s t i q u e  p a r c e  que  l a  

d i s t r i b u t i o n  d e s  c a s s u r e s  e n t r e  les c e l l u l e s  s ' é c a r t a i t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  

d e  la  d i s t r i b u t i o n  d e  P o i s s o n  ( p  ,< 0,0011. Dans l e s  é c h a n t i l l o n s  

i r r a d i é s ,  l e  t a u x  d ' a n e u p l o l d i e  p l u s  g rand ,  o b s e r v é  chez  les personnes  

â g é e s ,  s ' e x p l i q u e  e n t i è r e m e n t  p a r  l e s  v a l e u r s  dé j à  beaucoup p l u s  é l e v é e s  

e n r e g i s t r é e s  c h e z  l e s  témoins .  La comparaison d e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s  

i n d i q u e  qu 'une  e x p o s i t i o n  à 250 R. e t  d a n s  une moindre  mesure  à 125 R 

d e  r a y o n s  X ,  a  un e f f e t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  i m p o r t a n t  ( p  < 0,001 e t  
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p < 0,001 r e s p e c t i v e m e n t )  d a n s  l a  p r o d u c t i o n  d e s  a b e r r a t i o n s  g r a v e s  d e  

s t r u c t u r e  chez  les e n f a n t s  e t  l e s  p e r s o n n e s  â g é e s  que  chez  les j e u n e s  

a d u l t e s .  Ce n ' e s t  q u ' a p r è s  250 R que l ' o n  o b s e r v e  un e f f e t  d e  l ' â g e  s u r  

le  nombre t o t a l  d e  c a s s u r e s  r a d i o i n d u i t e s .  

3.4. D i s c u s s i o n  e t  c o n c l u s i o n  

L 'augmentat ion du nombre de  c e l l u l e s  a n e u p l o f d e s ,  d a n s  l e  

sang,  a v e c  l ' â g e  du donneur  concorde  a v e c  l e s  t r a v a u x  r é a l i s é s  d e p u i s  

1961 c h e z  l'Homme [JACOBS e t  a l . ,  1961 ; 1963 ; HAWERTDN e t  a l . ,  19651 

e t  les animaux PRUERE, 19673. JACOBS e t  s e s  c o l l a b o r a t e u r s  r19631 o n t  

e x p l i q u é  c e t t e  augmenta t ion ,  du nombre d e  c e l l u l e s  a n e u p l o ï d e s  c h e z  les 

f e m e l l e s ,  p a r  la  p e r t e  d 'un  d e s  deux chromosomes X .  Nos r é s u l t a t s  con- 

f i r m e n t  qu'un chromosome du g r o u p e  C e s t  généra lement  impl iqué .  En 1963, 

PISCIOTTA e t  ses c o l l a b o r a t e u r s  o n t  d6montré  que  la  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s -  

t i q u e  e t  l ' a c t i v i t é  m i t o t i q u e  é t a i e n t  d iminuées  d a n s  l e s  c u l t u r e s  d e  

lymphocytes p rovenan t  d e s  p e r s o n n e s  a g é e s  a i n s i  q u e  chez  les e n f a n t s  p a r  

r a p p o r t  à c e  q u e  l ' o n  o b s e r v e  c h e z  l e s  j e u n e s  a d u l t e s .  Nous n ' avons  

c o n s t a t é  une t e l l e  d i m i n u t i o n  d e  l ' i n d e x  m i t o t i q u e  que  pour  l e  g roupe  

d e  63 à 8 2  a n s  s u r t o u t  a p r è s  i r r a d i a t i o n .  La r a d i o s e n s i b i l i t é  a c c r u e  

d e s  chromosomes d e s  j e u n e s  e n f a n t s  e t  d e s  pe r sonnes  â g é e s  q u e  nous avons  

c o n s t a t é e  concorde a v e c  ce q u i  e s t  r a p p o r t é  dans  l a  l i t t é r a t u r e  non seulement  

chez  l'Homme [BOCHKOV e t  PILOSOV, 1968 ; SASAKI e t  a l . ,  19701 mais éga- 

lement  chez  d ' a u t r e s  mamnifères t e l s  que  l e  porc  [MCFEE e t  a l . ,  19701 . 
S i g n a l o n s  cependan t  q u e  LINIECKI e t  a l .  [1971] e t  KUCEROVA e t  a l .  [1976] 

n ' o n t  pu o b s e r v e r  une t e l l e  r e l a t i o n  d a n s  l ' e s p è c e  humaine. 



Resumé et conclusions du chapitre III 

C e r t a i n s  effets  b i o l o g i q u e s ,  e t  notanunent les. e f f e t s  muta@ni- 

ques ,  peuven t  r é s u l t e r  d e  l ' i n t e r f g r e n c e  ou d e  l a  s y n e r g i e  d e  d i v e r s  

a g e n t s  p h y s i q u e s  ou chimiques .  Le b u t  d e  ce t r a v a i l  é t a n t  d ' é t u d i e r  

l ' e f fe t  du z i n c ,  du plomb e t  du cadmium s u r  l e s  chromosomes d e s  mamnifères  

nous  a v o n s  voulu  é v i t e r ,  a u t a n t  q u e  f a i r e  se p e u t ,  q u e  l ' a c t i o n  d e  ces 

métaux s u r  l e  m a t é r i e l  é t u d i é  n e  s o i t  p e r t u r b é e  p a r  la méthodo log ie  

u t i l i s é e .  Dans c e  b u t  nous  avons  é t u d i g  l ' a c t i o n  p o s s i b l e  d e  t r o i s  fac- 

twrs  q u i  é t a i e n t  s u s c e p t i b l e s  d e  m o d i f i e r  les  t a u x  d ' a n o m a l i e s  chromo- 

somiques p r o d u i t s  p a r  un  a g e n t  mutagène : l ' â g e  du donneur ,  la  d u r é e  e t  

l a  t e m p é r a t u r e  du s t o c k a g e  du sang  e t  l a  c o m p o s i t i o n  ch imique  d e s  réci- 

p i e n t s  u t i l i s é s .  Pour  f a c i l i t e r  l a  mise  e n  é v i d e n c e  d ' u n  e f f e t  é v e n t u e l  

d e  ces p a r a m è t r e s  nous avons  c h o i s i  d ' u t i l i s e r  un a g e n t  mutagène ( l es  

r a y o n s  X I  p r o d u i s a n t  un t a u x  é l e v é  d ' a n o m a l i e s  chromosomiques. 

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

Du sang ve ineux  h é p a r i n é  a  r e ç u  d e s  d o s e s  d e  0, 125,  250 ou 

500 R d e  r a y o n s  X a p r è s  a v o i r  é t é  s t o c k é  à d e s  t e m p é r a t u r e s  d e  5 O C ,  

20 OC ou 37 O C  pendant  d o s  p é r i o d e s r  de" temps a l l a n t  j u s q u ' à ' 1 7 3  heur@% 

I m é d i a t e m e n t  a p r è s  l ' i r r a d i a t i o n  l e  sang a  é t é  m i s  e n  c u l t u r e  pour 

48 heures .  L ' a n a l y s e  chromosomique d e s  d i f f é r e n t s  é c h a n t i l l o n s  a  démont ré  

que  l a  d u r é e  du s t o c k a g e  e t  l a  t e m p é r a t u r e &  l a q u e l l e  il a  l i e u  augmente d e  

f a ç o n  t r è s  i m p o r t a n t e  l e  t a u x  d ' a n o m a l i e s  o b s e r v é e s .  Ce t  effet  p o u r r a i t  

ê t r e  du à une m o d i f i c a t i o n ,  p a r  l e  s t o c k a g e ,  d e  l a  c a p a c i t é  d e  r é p a r a t i o n  



d e s  d o m a g e s  i n d u i t s  d a n s  les chromosomes d e s  lymphocytes.  

2. I n f l u e n c e  d e  la  c o m p o s i t i o n  du r é c i p i e n t  

P u i s q u e  d a n s  l ' é t u d e  p r é c é d e n t e  l e  s a n g  a  é t 6  c o n s e r v é  d a n s  d e s  

t u b e s  en  p l a s t i q u e  il n ' é t a i t  donc p a s  exc lu  q u e  d e s  composants  d e  ces 

r é c i p i e n t s  a i e n t m f g r é s  d a n s  l e  sang e t  a i e n t i n t e r f é r é s  a v e c  l ' a c t i o n  d e s  

r a y o n s  X. 

Pour  r é p o n d r e  à cet te  q u e s t i o n  nous avons  é t u d i é  l e  t a u x  d ' a n o -  

m a l i e s  chromosomiques d a n s  d e s  lymphocytes  s t o c k é s  d u r a n t  d i f f é r e n t s  

p é r i o d e s  (24, 46 ou 72 h l  d a n s  d e s  r é c i p i e n t s  en  p l a s t i q u e  ou e n  v e r r e  

a v a n t  l ' i r r a d i a t i o n  e t  l a  mise  en c u l t u r e .  L ' e f f e t  du s t o c k a g e  a y a n t  

été i d e n t i q u e  q u e l q u e  s o i t  l e  t y p e  d e  r é c i p i e n t s  u t i l i s é s  ceci nous a  

p e r m i s  d ' e x c l u r e  un r ô l e  é v e n t u e l  d u  p l a s t i q u e  d a n s  l ' a u g m e n t a t i o n  du 

t a u x  d'.anomalies r a d i o i n d u i t e s  d a n s  du sang p r é a l a b l e m e n t  s t o c k é .  

3. I n f l u e n c e  d e  l ' â g e  du donneur  d e  sang 

Des é c h a n t i l l o n s  d e  sang veineux d ' e n f a n t s  ( â g e  moyen 4,6 m o i s ) ,  

d ' a d u l t e s  ( âge  moyen 30,4 a n s ) ,  e t  d e  pe r sonnes  â g é e s  ( â g e  moyen 71 a n s l  

o n t  é t é  exposés  0,  125 e t  250 R de  rayons  X. La comparaison d e s  d i f -  

f é r e n t s  g roupes  d ' â g e  r é v è l e  que,  c h e z  les témoins ,  l e  t a u x  d e  c e l l u l e s  

a n e u p l o f d e s  e t  d ' a b e r r a t i o n s  s t r u c t u r e l l e s  augmente a v e c  l ' â g e .  Après  

e x p o s i t i o n  à 250 R l ' i n c i d e n c e  d ' a b e r r a t i o n s  s t r u c t u r e l l e s  g r a v e s  e s t  

p l u s  marquée chez  les nouveau-nés e t  l e s  v i e i l l a r d s  que  c h e z  l e s  a d u l t e s .  



A la  l u m i è r e  d e  ces r é s u l t a t s  nous  a v o n s  d é c i d é ,  pour nos  

e x p é r i e n c e s  u l t é r i e u r e s  i n  v i t ro ,  d e  n ' u t i l i s e r  que  du sang f r a i s  d e  

j e u n e s  a d u l t e s .  



C h a p i t r e  IV 

ETüDE EPIDEbIIOLOGIQUE EF FECTUEE CHEZ L E S  TRAVAILLEURS 

DE LA METALLURGIE DU ZINC 

1. DESCRIPTION DE L'INDUSTRIE 

L ' i n d u s t r i e  du z i n c  e s t  évidemment beaucoup moins répandue q u e  

l a  m é t a l l u r g i e  du f e r  mais  e l l e  e s t  beaucoup p l u s  p o l l u a n t e  q u e  c e l l e - c i .  

Ce m é t a l  s e  t r o u v e  en effet  généra lement  a s s o c i é  à d ' a u t r e s  non- fe r reux  

t e l s  que  l e  cadmium e t  le  plomb. Les uns  e t  les a u t r e s  s e  r e n c o n t r e n t  

le  p l u s  souvent  s o u s  forme d e  s u l f u r e s  e t  à d e s  t e n e u r s  r e l a t i v e m e n t  

f a i b l e s .  La s é p a r a t i o n  e t  l a  p u r i f i c a t i o n  d e  c e s  d i f f é r e n t s  métaux p ro -  

d u i s e n t  beaucoup d ' i m p u r e t é s  ( p o u s s i è r e s ,  gaz1 q u i ,  p a r  s u i t e  d e  l e u r  

t o x i c i t é ,  p r é s e n t e n t  un d a n g e r  i n d é n i a b l e  pour  l e s  t r a v a i l l e u r s .  

Le m i n e r a i  l e  p l u s  u t i l i s é  d a n s  l e s  u s i n e s  d o n t  nous avons  

é t u d i é  l e s  t r a v a i l l e u r s  e s t  l e  s p h a l é r i t e  ou b l e n d e  [ZnSl d o n t  l a  t e n e u r  

e n  z i n c  v a r i e  d e  40 à 50 %. La s é p a r a t i o n  du cadmium, du plomb e t  du 

z i n c  e s t  basée  s u r  l a  d i f f é r e n c e  d e s  p o i n t s  d e  f u s i o n  q u i  s o n t  r e s p e c t i -  

vement d e  320, 327 e t  419 OC. 



1 . 1 .  Etapes de  la production 

1.1.1. EnrZchissement e t  traitement du minerai 

Dans une première  é t a p e ,  l a  t e n e u r  du mine ra i  en métaux non- 

f e r r e u x  est augmentée pa r  f l o t t a t i o n .  C e l l e - c i  e s t  s u i v i e  d ' une  agglo-  

mérat ion,  q u i  c o n s i s t e  dans  l e  g r i l l a g e  du minerai ,  l ' é l i m i n a t i o n  d e s  pro- 

d u i t s  v o l a t i l s  e t  a u t r e s  impure tés ,  e t  dans  l a  format ion  d e  g r a i n s  agglo-  

mérés p l u s  g ros ,  sous  forme d'oxyde d e  z i n c ,  ayant  un pourcentage p l u s  

é l evé  d e  z inc .  Au c o u r s  de ces t r a i t e m e n t s  a u s s i  b i e n  qu'au chargement, 

déchargement e t  t r a n s p o r t ,  qu ' à  l ' e x p o s i t i o n  au f e u ,  on t  l i e u  des  dégage- 

m e n t s  d e  p o u s s i è r e s  et  d e s  émiss ions  d e  gaz. Les systèmes d ' é p u r a t i o n  

r e t i e n n e n t  l a  m a j o r i t é  d e s  p o u s s i è r e s  t a n d i s  que les gaz  s o n t  évacués 

dans  l 'a tmosphère.  La q u a n t i t é  d e  S02 r e j e t é e  dépend de  l a  t e n e u r  du 

mine ra i  en sou f f r e .  Le g r i l l a g e  se f a i t  21 t empéra ture  é l e v é e  Cf 900 'Cl. 

Des p o u s s i è r e s  f r o i d e s  pouvant c o n t e n i r  jusqu 'à  60 % d e  plomb e t  10 % 

de  cadmium son t  également p r o d u i t e s  l o r s  de  l a  manipula t ion  d e s  é l e c t r o -  

f i l t e r s  u t i l i s é s  pour l a  s é p a r a t i o n  d e s  métaux p r é s e n t s  dans  l e s  boues. 

1.1.2. Fours 

Les- f o u r s  t à ' f o n d r e  l e s  agglomérés d e  minera i  q u i  s o n t  

i n t r o d u i t s  en même temps que l e  coke, en couches s u c c e s s i v e s  par  l a  

p a r t i e  supé r i eu re  du f o u r .  A l a  p a r t i e  i n f é r i e u r e  appe lée  é t a l a g e  e t  

ou se t rouven t  les  premières  couches de  c e  mélange [minera i  e t  charbon) ,  

on i n s u f f l e  l ' a i r  e t  l e  gaz  combust ible  chauds. C'est l a  phase de 

f u s i o n  e t  de  r éduc t ion  dans  l e s  f o u r s  q u i  a b o u t i t  à l a  product ion de z i n c  



m é t a l l i q u e  a y a n t  un d e g r é  de  p u r e t é  a t t e i g n a n t  95 a 99 %. Dans l e  

s e r v i c e  d e s  f o u r s  à z i n c ,  l e s  t r a v a i l l e u r s  s o n t  e n  c o n t a c t  a v e c  d e s  

fumées  p rovenan t  d e s  c r e u s e t s  h o r i z o n t a u x  u t i l i s é s  pour  la  r é d u c t i o n  

d 'oxyde  d e  z i n c  méta l .  La t e n e u r  en  plomb du m i n e r a i  est au maximum d e  

1 % t a n d i s  que  l a  t e n e u r  en  cadmium e s t  n é g l i g e a b l e .  La t e m p é r a t u r e  

du f o u r  e s t  d e  l ' o r d r e  d e  1100 O C  e t  une v e n t i l a t i o n  i m p o r t a n t e  e n t r a i n e  

rap idement  c e s  fumées ,  ma i s  p e u t  a u s s i  mettre e n  s u s p e n s i o n  l e s  p o u s s i è r e s  

f r o i d e s  du s o l .  

Le z i n c  est p u r i f i é  p a r  l i q u a t i o n  ou p a r  d i s t i l l a t i o n  f r a c t i o n n é e .  

On o b t i e n t  a i n s i  f i n a l e m e n t  un m é t a l  p u r  que l ' o n  c o u l e  e n  l i n g o t s .  Lors  

d e  ce t te  o p é r a t i o n  se p r o d u i s e n t  d e s  p o u s s i è r e s  d e  m i n e r a i ,  d e s  oxydes  

m é t a l l i q u e s ,  d e  la  fumée c o n t e n a n t  d e s  p a r t i c u l e s  f i n e s  e t  du S02. 

1.1.4. Fonderies et laminoirs 

Dans l e s  f o n d e r i e s  e t  l e s  l a m i n o i r s  l e  m é t a l  e s t  p o r t é  21 son  

p o i n t  d e  f u s i o n ,  a f i n  d ' o b t e n i r  d e  n o u v e l l e s  f o r m e s  p a r  c o u l é e  ou com- 

p r e s s i o n .  Au c o u r s  du c h a u f f a g e  s o n t  a u s s i  p r o d u i t e s  d e  p e t i t e s  q u a n t i t é s  

de g a z  e t  d e s  p a r t i c u l e s  q u i  s o n t  évacuées  d a n s  l ' a t m o s p h è r e .  Ces 

d i v e r s e s  o p é r a t i o n s  peuven t  e n t r a i n e r  une  e x p o s i t i o n  l é g è r e  au plomb e t  

au  cadmium. 



1.2. M é t a l l u r g i e  d u  plomb e t  d u  cadmium 

Les s c o r i e s ,  s o u s - p r o d u i t s  d e  l a  m é t a l l u r g i e  du z i n c ,  c o n t i e n -  

n e n t  du plomb, du cadmium et d ' a u t r e s  p r o d u i t s .  E l l e s  s e r o n t  t r a i t é e s  

à l e u r  t o u r  comme du m i n e r a i  b r u t .  Les d i f f é r e n t e s  é t a p e s  d e  l e u r  f a b r i -  

c a t i o n  s o n t  e n  g r a n d e  p a r t i e  i d e n t i q u e s  à c e l l e s  d e  l a  m é t a l l u r g i e  du 

z i n c  e t  peuven t  p r o d u i r e  une c e r t a i n e  p o l l u t i o n  d e  l ' a i r  p a r  l e  cadmium 

et  l e  plomb. 

1.3. I m p l a n t a t i o n  e t  p r o d u c t i o n  de l ' i n d u s t r i e  examinée 

Ces u s i n e s  q u i  t r a i t e n t  l e  z i n c  e t  ses s o u s - p r o d u i t s ,  le  plomb 

e t  l e  cadmium, s o n t  i m p l a n t é e s  f a c e  à f a c e  s u r  l e s  deux r i v e s  d e  l a  

Meuse aux e n v i r o n s  d e  Liège.  Cette zone  i n d u s t r i e l l e  est s i t u é e  d a n s  

un c r e u x  du relief e t  es t  e n t o u r é e  d e  v e r s a n t s  surplorribant le  f l e u v e  

d e  q u e l q u e  c e n t  mètres. La m a t i è r e  p r e m i è r e  es t  acheminée p a r  l e  C a n a l  
- 

Albert.  q u i  p e u t  a c c u e i l l i r  d e s  e m b a r c a t i o n s  d ' e n v i r o n  9000 t o n n e s .  

C e t t e  s i t u a t i o n  permet d e  j o i n d r e  les a v a n t a g e s  d ' u n e  p o s i t i o n  semi- 

maritime à l a  p r o x i m i t é  d 8 u n e . g r % n d e  v i l l e  f o u r n r S s a n t + l a  main d ' o e u v r e .  

Ces u s i n e s  m p l o y e n t  e n v i r o n  20 a n n u e l l e  

d e  60 000 tonnesf.  Les p r i n c i p a u x  p r o d u i t s   commercialisé^ p a r  c e t t e  en-  

t r e p r i s e .  s o n t ,  : 

- l e  z i n c  f i n  d e  g r a n d e  p u r e t é  

- l e  z i n c  laminé 

- l a  p o u s s i è r e  d e  z i n c  

- l e s  a l l i a g e s  zinc-plomb e t  z inc-a luminium 



- l e  plomb 

- l e  cadmium 

- l a  poudre  d e  cadmium 

- 1 'oxyde d e  cadmium 

- le  s u l f a t e  d e  cadmium 

- les soudures  d ' é t a i n .  

2. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE 

Nous avons  r é a l i s é  nos  o b s e r v a t i o n s ,  en  deux é t a p e s ,  s u r  un 

t o t a l  d e  49 o u v r i e r s  d e  s e x e  mâle.  Dans une p r e m i è r e  r e c h e r c h e  nous n ' avons  

p r i s  e n  c o n s i d é r a t i o n  que  d e s  p e r s o n n e s  d o n t  l e  t a u x  d e  plomb d a n s  l ' u r i n e  

d é p a s s a i t  l a  v a l e u r  admise  pour  d e s  p e r s o n n e s  p r o f e s s i o n n e l l e m e n t  e x p o s é e s  

(250 ~g/P.l [DAVIES. 19721 . Ces o u v r i e r s ,  q u i  p r o v e n a i e n t  d e  d i f f  é r e n t s  

s e r v i c e s  d e  l ' u s i n e .  p r é s e n t a i e n t  t o u s  d e s  s i g n e s  d ' i n t o x i c a t i o n  p a r  l e  

plomb. Dans une  seconde  é t a p e  nous a v o n s  s é l e c t i o n n é  l e s  o u v r i e r s  c h e z  

l e s q u e l s  l a  t e n e u r  e n  plomb d a n s  l e  sang ne d é p a s s a i t  p a s  80 pg %. Ces 

pe r sonnes  a p p a r t e n a i e n t  au s e r v i c e  du cadmium e t  au s e r v i c e  d e s  l a m i n o i r s .  

Les d o s a g e s  du plomb e t / o u  du cadmium s a n g u i n s  ou u r i n a i r e s  o n t  é t é  

e f f e c t u é s  d a n s  l e  l a b o r a t o i r e  du P r o f e s s e u r  Lauwereys où une méthode 

s e n s i b l e  e t  s p é c i f i q u e  d e  d o s a g e  s i m u l t a n é  du plomb e t  du cadmium a é t é  

déve loppée  [-ENS e t  LAUWEREYS. 19721. E l l e  combine l e s  t e c h n i q u e s  d e  

l a  ch romatograph ie  s u r  r é s i n e s  échangeuses  d ' i o n s  e t  d e  l ' a b s o r p t i o n  

atomique.  Les  t émoins  o n t  é t é  c h o i s i s  a u s s i  b i e n  à l ' i n t é r i e u r  q u ' à  

l ' e x t é r i e u r  d e  l ' u s i n e .  Nous avons  e f f e c t u é  a u p a r a v a n t  une e n q u ê t e  s u r  

l e s  l i e u x  d ' h a b i t a t i o n ,  l e  mode d e  v i e  a i n s i  que s u r  l e  p a s s é  médica l  



d e s  t émoins  e t  d e s  pe r sonnes  exposées  d e  f a ç o n  à é l i m e r  c e l l e s  q u i  

a v a i e n t  r e ç u  d e s  d o s e s  d e  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s  a u t r e s  que c e l l e s  

p rovenan t  d e s  examens r a d i o g r a p h i q u e s  normaux a i n s i  que  c e l l e s  

a y a n t  é té employées précédemment d a n s  l ' i n d u s t r i e  chimique ou a y a n t  é t é  

t r a i t é e s  p a r  d e s  mutagènes  connus. Le d é t a i l  d e s  g r o u p e s  a n a l y s é s  

[ e x p o s é s  e t  témoins1 e s t  donné d a n s  l e  t a b l e a u  X X I X .  

P o u r  l a  p r e m i è r e  é t u d e  nous a v o n s  f i n a l e m e n t  r e t e n u  1 4  t r a v a i l -  

l e u r s  d o n t  7 ,  s e l o n  l a  c l a s s i f i c a t i o n  d e  DAVIES [1972] a v a i e n t  un t a u x  

d e  plomb u r i n a i r e  (250 pg/Ll e s t i m é  dangereux  t a n d i s  que  les  7  a u t r e s  

p r é s e n t a i e n t  un e x c è s  d e  plomb u r i n a i r e  ( t a u x  v a r i a n t  e n t r e  150 e t  

250 pg/Rl. L ' âge  d e  c e s  p e r s o n n e s  v a r i a i t  e n t r e  27 e t  56 a n s  ( â g e  moyen 

40,14 f 2,551 e t  les d u r é e s  d ' e x p o s i t i o n  a l l a i e n t  d e  6  mois à 26 a n s  

(moyenne 10,BO f 2,701. Dans le  second cas nous a v o n s ' e x a m i n é  35 o u v r i e r s  : 

23 provenan t  du s e r v i c e  du cadmium e t  1 2  du s e r v i c e  d e s  l amino i rS .  P o u r  

21 d ' e n t r e  eux l e  t a u x  d e  plomb s a n g u i n  ne d é p a s s a i t  p a s  l a  normale 

C <  40 pg % l  t a n d i s  q u e  pour  l e s  14  a u t r e s  il r e s t a i t  a c c e p t a b l e  ( d e  40 

à 80 pg %1. Tous les t r a v a i l l e u r s  du s e r v i c e  du cadmium, à l ' e x c e p t i o n  

d '  un set3 1, a v a i e n t  un: tau* de. plomba e t  en- g é n é t a l  de- cadmium: plus"  

é l e v é  que ceux du s e r v i c e  d e s  l a m i n o i r s .  Les p e r s o n n e s  exposées  que  nous 

a v o n s  é t u d i é e s  a a n s  l a  seconde  p a r t i e  é t a i e n t  â g é s  d e  19  à 58 a n s  (âge 

moyen 38,31 I 1 , 7 1 1  e t  o c c u p a i e h t  l e u c  emploi .  d e p u i s  2 ,  à 27 ans .  (moyenne 

1 1 , 8 3  + 1,641.  Nous avons  f a i t  a p p e l ,  au t o t a l  p o u r  l e s  2  é t u d e s ,  à 1 7  

t émoins ,  c h o i s i s  parmi l e  p e r s o n n e l  de  l ' a d m i n i s t r a t i o n  d e  l ' u s i n e  même 

e t  â g é s  d e  1 9  à 56 a n s  ( â g e  moyen 35,41 I 2,771 e t  à 20 t émoins ,  p r i s  

au h a s a r d  e t  p rovenan t  d e  l ' e x t é r i e u r .  L ' âge  de  c e s  d e r n i e r s  v a r i a i t  





d e  1 8  a 5 4  a n s  ( â g e  moyen 31,75 + 2,401. 

Pour  chaque i n d i v i d u ,  2 é c h a n t i l l o n s  d e  0 , 5  m l  d e  sang c o m p l e t ,  

o n t  é t é  c u l t i v é s  s e l o n  la  t e c h n i q u e  d é c r i t e  dans  l e  c h a p i t r e  II e t  un 

minimum d e  200 métaphases  p a r  pe r sonne  a é té  a n a l y s é .  P o u r  c e t t e  é t u d e ,  

e f f e c t u é e  c h e z  86 p e r s o n n e s ,  nous a v o n s  donc  examiné un t o t a l  de  1 9  000 

métaphases  : 11 400 c h e z  les 49 p e r s o n n e s  exposées  e t  7600 chez  les 

témoins.  Il f a u t  r emarquer  que l a  g r a n d e  m a j o r i t é  d e s  t r a v a i l l e u r s ,  s u r  

l e s q u e l s  c e t t e  é t u d e  a é t é  e f f e c t u é e  e s t  composée d ' o u v r i e r s  é t r a n g e r s  

(Nord A f r i c a i n s ,  Espagno l s ,  Grecs  e t  Turcs1  a y a n t  d e s  h a b i t u d e s  a l i m e n -  

t a i r e s  min imales  e t  d o n t  nous a v o n s  dû é l i m i n e r  un grand nombre p a r c e  

q u ' i l s  a v a i e n t  r e ç u  d e  nombreuses r a d i o g r a p h i e s  p a r  suite d ' u n e  i n c i d e n c e  

p l u s  é l e v é e  d e  f r a c t u r e s  d e s  membres. 

3. RESULTATS DES ANALYSES 

Le t a b l e a u  XXX donne l e  d é t a i l  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ' a n a l y s e  

chromosomique pour  chaque pe r sonne  e t  chaque.  n iveau d P e x p ~ s i t i a n . ~  Dans 

ce t a b l e a u  nous a v o n s  r e g r o u p é  l ' e n  de's t r a v a i l 1  f a i t  

l ' o b j e t  d e s  deux é t u d e s  e n  f o n c t i o n  de  l e u r  niveau d ' i n t o x i c a t i o n .  

Q u a t r e  t y p e s  d ' a n o m a l i e s  c h r o m a t i d i q u e s  l a c u n e s ,  c a s s u r e s ,  d é J 6 t i o n s ,  

e t  échanges  e t  s i x  t y p e s  d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques l a c u n e s ,  f r a g m e n t s ,  

d é s p i r a l i s a t i o n s ,  t r a n s l o c a t i o n s ,  anneaux c e n t r i q u e s  e t  chromosomes 

d i c e n t r i q u e s  o n t  é t é  obse rvés .  P l u s i e u r s  d ' e n t r e  eux s o n t  i l l u s t r é s  

d a n s  l e  c h a p i t r e  II. 
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Parmi ces anomal ies  c e  s o n t  les l a c u n e s  c h r o m a t i d i q u e s  e t  l e s  

f r a g m e n t s  chromosomiques q u e  l ' o n  r e n c o n t r e  l e  p l u s  fréquemment. A c e  

p ropos  il e s t  i n t é r e s s a n t  de  remarquer  que  l e s  l a c u n e s  c h r o m a t i d i q u e s  s o n t  

b i e n  souvent  p l u s  nombreuses c h e z  l e s  témoins .  La p l u p a r t  d e s  métaphases  

anormales  ne c o n t i e n n e n t  q u ' u n e  a b e r r a t i o n ,  e n c o r e  que d a n s  c e r t a i n s  c a s  

nous ayons  o b s e r v é  deux ou p l u s i e u r s  anomal ies .  Cec i  e x p l i q u e  l e  f a i t  

q u e  l e  t o t a l  d e s  f i g u r e s  d e  d i f f é r e n t s  t y p e s  d ' a b e r r a t i o n s  e s t ,  d a n s  

chaque c a t é g o r i e ,  t o u j o u r s  p l u s  é l e v é  q u e  l e  nombre d e s  c e l l u l e s  anormales .  

Il e x i s t e  a u s s i  une  g r a n d e  v a r i a t i o n  d a n s  l a  f r é q u e n c e  d e s  a n o m a l i e s  

r e n c o n t r é e s  c h e z  l e s  d i v e r s e s  pe r sonnes .  Le nombre d e  c e l l u l e s  p o r t e u s e s  

d ' anomal ies  d e  s t r u c t u r e  ne  semble  p a s  ê t re  i n f l u e n c é  p a r  l e  d e g r 6  d ' i n -  

t o x i c a t i o n  n i  c h e z  l e s  t r a v a i l l e u r s  q u i  o n t  f a i t  l ' o b j e t  d e  l a  p r e m i è r e  

é t u d e  [2 ,77 %1 n i  chez  ceux  q u e  nous a v o n s  examiné d a n s  l a  seconde  

(2,67 % l .  Il e n  va d e  même p o u r  l e s  t émoins  p r i s  à l ' i n t é r i e u r  d e  

l ' u s i n e  [2,69 % l  ou l ' e x t é r i e u r  [2 ,38 % l .  P a r  c o n t r e  nous avons  r e n -  

c o n t r é  d e s  a n o m a l i e s  g r a v e s  d e  s t r u c t u r e  (échanges ,  d é s p i r a l i s a t i o n s ,  

t r a n s l o c a t i o n s ,  anneaux c e n t r i q u e s  e t  chromosomes d i c e n t r i q u e s l  c h e z  les  

o u v r i e r s  exposés  (0 ,64  % pour  l a  p remiè re  é t u d e  ; 0,80 % pour  l a  deuxième1 

e t  même chez l e s  t émoins  c h o i s i s  à l ' i n t é r i e u r  d e  l ' u s i n e  (0 ,08  % l .  Ces 

t y p e s  d ' a b e r r a t i o n s  é t a i e n t  a b s e n t s  c h e z  l e s  t é m o i n s . p r i s  à l ' e x t é r i e u r .  

Nous i g n o r o n s  l a  c a u s e  d e s  3 anomal ies  g r a v e s  ( 2  échanges  d e  t y p e  chroma- 

t i d i q u e  e t  1 chromosome d i c e n t r i q u e l  o b s e r v é e s  c h e z  l e s  témoins.  Les ana-  

l y s e s  s t a t i s t i q u e s  concernan t  l e s  anomal ies  g r a v e s  o n t  montré  que l e s  d i f -  

f é r e n c e s  s o n t  hautement s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  l e s  g roupes  exposés  e t  l e s  

t émoins  (x2 = 53, p = 7 x  1 0 ' ~ l  ma i s  p a s  au s e i n  d e s  g roupes  exposés  ou d e s  

g r o u p e s  témoins .  



Tous l e s  o u v r i e r s  (à  l ' excep t ion  d'un1 du s e r v i c e  du cadmium présen-  

t a i e n t  dans  l e u r  sang [ t ab l eau  X X I X l  un taux  d e  plomb e t  en géné ra l  d e  

cadmium p l u s  é l e v é  que l e s  t r a v a i l l e u r s  du s e r v i c e  des  laminoi rs .  Ces t e -  

n e u r s  p l u s  é l e v é e s  s'accompagnent d 'un nombre p l u s  grand 10,91 % )  d 'ano-  

ma l i e s  g raves  dans l e  s e r v i c e  du cadmium que dans l e  s e r v i c e  d e s  l amino i r s  

(0,58 % l m  La d i f f é r e n c e  n ' e s t  cependant pas  s t a t i s t i q u e m e n t  s i g n i f i c a t i v e .  

S igna lons  encore  que nous n 'avons observé aucune a b e r r a t i o n  complexe chez  

l e  t r a v a i l l e u r  p r é s e n t a n t  un t a u x  de cadmium extrêmement é l e v é  (17,90 pg %1 

a l o r s  que c e l u i  du plomb d é p a s s a i t  également l a  normale [46,40 pg % l .  En 

g é n é r a l  nous n 'avons pu d é c e l e r  aucune r e l a t i o n  év iden te  e n t r e  l ' a g e  d e  

l ' o u v r i e r ,  l a  durée  d ' expos i t i on  e t  l e  t aux  d 'anomal ies  g raves .  Paradoxale-  

ment nous avons t r o u v é  ( t ab l eau  XXX) dans les personnes exposées ,  que l e s  

anomalies  graves  é t a i e n t  l e s  moins nombreuses l à  où l a  charge  c o r p o r e l l e  

en plomb é t a i t  l a  p l u s  é l evée  ( c a t é g o r i e  excesç fve l .  Finalement,  chez  l e s  

t r a v a i l l e u r s  exposés,  s u r  un t o t a l  de 11 400 métaphases ana lysées ,  nous 

avons no t é  84 anomalies  graves  dont 52 é t a i e n t  du t ype  d i c e n t r i q u e ,  une 

anomalie fréquemment r encon t r ée  a p r è s  une expos i t i on  aux r a d i a t i o n s  i o n i -  

s an t e s .  Sur  l e s  49 t r a v a i l l e u r s  examinés, 36 p r é s e n t a i e n t  un taux d ' a b e r -  

r a t i o n s  g raves  10,99 %1 e t  de  d i c e n t r i q u e s  /0,61 % )  net tement  p lu s  é l e v é  

q u e % c e  que l ' o n  observe  dans une .popula t ion  normale (1 d icen tp ique  pou r  2 

à 3 000 c e l l u l e s l .  

4. DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Une revue de l a  l i t t é r a t u r e  pub l i ée  s u r  l a  mutagénic i té  du plomb, 

du cadmium e t  du z i n c  r é v è l e  que s i  de nombreux a u t e u r s  s e  sont  a t t a c h é s  



à l ' é t u d e  d e s  p e r s o n n e s  i n t o x i q u é e s  p a r  l e  plomb ( s a t u r n i s m e 1  ou p a r  l e  

cadmium (malad ie  " I t a i - I t a i n 1 ,  l e  z i n c  n ' a ,  p a r  c o n t r e ,  s u s c i t é  que  peu d ' i n -  

t é r ê t .  

Le s u j e t  é t a n t  mieux connu, e t  p a r  conséquen t  p l u s  f a c i l e  à a b o r d e r ,  

n o s  p r e m i è r e s  o b s e r v a t i o n s  o n t  p o r t é  s u r  d e s  p e r s o n n e s  q u i  t o u t e s  p r é s e n -  

t a i e n t  d e s  s i g n e s  d ' i n t o x i c a t i o n  p a r  l e  plomb. P a r  l a  s u i t e ,  nous nous 

s o m e s  i n t é r e s s é s  à d e s  p e r s o n n e s  p r o f e s s i o n n e l l e m e n t  exposées  mais  n e  p r6 -  

s e n t a n t  pas  l e s  symptômes du s a t u r n i s m e .  Les r é s u l t a t s  p o s i t i f s  q u e  nous 

avons  e n r e g i s t r é s  o n t  é t 4  c o n f i r m é s  p a r  ceux d e  BAUCHINGER e t  a l .  [1976], 

q u i  o n t  t r o u v é  17 a n o m a l i e s  g r a v e s  c h e z  24 t r a v a i l l e u r s  p rovenan t  eux a u s s i  

d ' u n e  i n d u s t r i e  de  z i n c .  Ces anomal ies  o n t  é t é  a t t r i b u é e s  s o i t  au plomb 

( l e  étude1 s o i t  au cadmium (28 é t u d s l  , [EAUCHINGER - e t  a l  , 19761 = Le t a -  

b l e a u  X X X I  résume l a  l i t t é r a t u r e  abondan te  p a r u e  s u r  c e  s u j e t  e t  mont re  que  

d a n s  b ien  d e s  c a s  l e s  r é s u l t a t s  s o n t  c o n t r a d i c t o i r e s .  Dans nos  é t u d e s ,  

t o u t  c o r n e  d ' a i l l e u r s  d a n s  c e l l e s  de  BAUCHINGER e t  a l .  Cl9761 l e  t a u x  d ' ano-  

malies g r a v e s  é t a i t  s t a t i s t i q u e m e n t  p l u s  é l e v é  que  c h e z  l e s  t émoins  mais 

cependant  beaucoup p l u s  f a i b l e  que  c e l u i  e n r e g i s t r é  c h e z  les p e r s o n n e s  souf-  

f r a n t  d e  l a  ma lad ie  " I t a i - I t a i "  [SHIRAISHI e t  JOSIDA, 1972 ; B U 1  e t  a l . ,  

1975 : SHIRAISHI, 19751. Remarquons q u e  d a n s  c e  d e r n i e r  c a s  l e s  a n o m a l i e s  

g r a v e s  o n t  é t é  a t t r i b u é e s  au cadmium. Ces r é s u l t a t s  apparamment c o n t r a -  

d i c t o i r e s  peuvent  très probablement  s ' e x p l i q u e r  p a r  l ' h é t é r o g é n é i t é  du ma- 

t é r i e l  é t u d i é  e t  p a r  les  c o n d i t i o n s  t r è s  v a r i a b l e s  d ' e x p o s i t i o n .  Nos t r a -  

v a i l l e u r s  comme l a  p l u p a r t  d e  ceux q u i  o n t  é t é  é t u d i é s  p a r  l e s  a u t r e s  au- 

.. - t e u r s  s o n t  en f a i t  exposés  à une s é r i e  de  s u b s t a n c e s  ch imiques  dont  p l u -  
? a 

- s i e u r s  r e p r é s e n t e n t  d e s  mutagènes  p o t e n t i e l s .  Comme nous l ' a v o n s  vu ,  dans  





l ' u s i n e  de Liège, l e s  personnes é tudiées  t r a v a i l l a i e n t  dans une atmosphère 

contenant u n  mélange de plomb, de cadmium e t  de zinc.  S ' i l  en va de même 

pour u n  ce r ta in  nombre des au t r e s  études repr i ses  dans l e  tableau X X X I  il 

e s t  évident par  contre que pour l e s  po l i c i e r s  é tud iés  par BAUCHINGER e t  a l .  

[1972] ou l e s  personnes du chan t ie r  naval examinées par O ' R I O R D A N  e t  EVANS 

[1974] l e s  p robab i l i t é s  d ' ê t r e  intoxiqués par l e  z inc  e t  l e  cadmium é t a i e n t  

pratiquement nulles.  

Un deuxième f ac t eu r  dont il f a u t  t e n i r  compte e s t  l e  niveau d'expo- 

s i t i o n .  Dans l a  plupart  des c a s  nous nous sommes basés s u r  l e  taux de plomb 

dans l e  sang ou dans l ' u r i n e  pour estimer l e  niveau d ' in tox ica t ion  e t  par  

conséquent nous avons pu cho i s i r  e t  c l a s s e r  l e s  t r a v a i l l e u r s .  Bien des au- 

t eu r s ,  par contre,  n'ayant pas procédé B ce con t rô le  élémentaire supposaient 

erronément que s i  des personnes t r a v a i l l a i e n t  dans u n  mil ieu contaminé par 

des métaux lourds e l l e s  devaient automatiquement ê t r e  intoxiquées. 

Dans ce r t a i n s  cas  également il e s t  probable que c ' e s t  abusivement 

que l ' on  a  a t t r i b u é  ZI u n  métal donné l a  responsabi l i té  des anomalies obser- 

vées. L'exemple de l a  maladie " I t a i - I t a i "  e s t  symptomatique a ce t  égard. 

S ' i l  e s t  c e r t a i n  que l e  cadmium cons t i t ua i t  l ' agen t  toxique l e  p lus  abon- 

dant ,  ces personnes é t a i en t  également contaminées par une s é r i e  d ' au t re  

métaux dont on a  arbitrairement négligé l e  r ô l e  éventuel.  

Il  f a u t  également a t t i r e r  l ' a t t e n t i o n  su r  l e  f a i t  que bien souvent 

on observe des in terférences ,  antagonismes ou synergies,  en t r e  d i f f é r en t e s  

substances chimiques. On a  au s s i  d6montré q u ' i l  e x i s t a i t  u n  antagonisme 

en t r e  l e  zinc e t  l e  cadmium ~ A R I Z E K ,  19571. Quant à l a  maladie " I t a i -  



I t a i "  il e s t  p r o b a b l e  que  c e r t a i n s  d e s  e f f e t s  o b s e r v é s  s o n t  dus  aux s i m i l i -  

t u d e s  e x i s t a n t  e n t r e  l e s  mé tabo l i smes  du cadmium e t  du ca lc ium.  Ces c a s  

d ' i n t o x i c a t i o n  o n t  é t é  o b s e r v é s  au Japon parmi  d e s  paysans  c u l t i v a n t  d e s  

r i z i è r e s  i r r i g u é e s  p a r  l a  r i v i è r e  J i n t s u .  Les eaux de  c e t t e  r i v i è r e  [mines 

de  z i n c ) ,  é t a i e n t  con taminées  p a r  d i v e r s  métaux e t  notamnent p a r  du cadmium. 

C'est c h e z  l e s  femnes  a y a n t  a t t e i n t  l ' b g e  d e  l a  m6nopause e t  a y a n t  eu  de  

nombreuses g r o s s e s s e s  que  l e s  e f f e t s  o n t  é t é  l e s  p l u s  marqués.  On p e u t  

p e n s e r  que  c h e z  c e s  pe r sonnes  l a  b a l a n c e  en c a l c i u m  é t a i t  devenue t e l l e m e n t  

n é g a t i v e  q u e  l e s  métaux l o u r d s  o n t  eu un e f f e t  p l u s  prononcé e t  o n t  provo- 

qué  p l u s  d ' a n o m a l i e s  g r a v e s  q u e  c h e z  l e s  t r a v a i l l e u r s  de  l a  m é t a l l u r g i e  du 

z i n c .  STEFFENSEN [1955] a  d ' a i l l e u r s  pu démont re r  qu 'un manque d ' i o n s  de  

c a l c i u m  p e u t  p r o d u i r e  une f r a g m e n t a t i o n  chromosomique d a n s  T r a d e s c a n t i a  e t  

il n ' e s t  donc p a s  e x c l u  que c e  f a i t  p u i s s e  ê t r e  CO-responsab le  de  l a  p ro -  

d u c t i o n  d ' a n o m a l i e s  g r a v e s  r e n c o n t r é e s  c h e z  l 'homne p r o f e s s i o n n e l l e m e n t  ex- 

posé  aux métaux l o u r d s .  

Ces d i f f é r e n t e s  c o n s i d é r a t i o n s  i l l u s t r e n t  l a  c o m p l e x i t é  du problème 

e t  e x p l i q u e  l e s  r a i s o n s  pour  l e s q u e l l e s ,  d a n s  l e  c h a p i t r e  V ,  nous a v o n s  

voulu  d é f i n i r  l e  r ô l e  e x a c t  d e s  d i f f é r e n t s  métaux l o u r d s  d a n s  l a  p r o d u c t i o n  

d e s  anomal ies  chromosomiques c h e z  c e s  t r a v a i l l e u r s .  



RBsumé e t  conc1usions du Chapitre I V  

Nos o b s e r v a t i o n s  c y t o g é n é t i q u e s  o n t  p o r t é  s u r  d e s  o u v r i e r s  d e  l ' i n -  

d u s t r i e  du z i n c  t r a v a i l l a n t  d a n s  une u s i n e  de  l a  r é g i o n  l i é g e o i s e .  Une é t u -  

d e  p r é a l a b l e  du p a s s é  médica l  e t  p r o f e s s i o n n e l  d e  c e s  p e r s o n n e s  nous  a  pe r -  

m i s  d ' é c a r t e r  t o u s  ceux q u i  a v a i e n t  r e ç u  d e s  t r a i t e m e n t s  médicaux p a r  r a d i a -  

t i o n s  i o n i s a n t e s  ou d o s e s  m a s s i v e s  de  médicaments a i n s i  q u e  l e s  t r a v a i l l e u r s  

a y a n t  précédemment assumé d e s  t â c h e s  i m p l i q u a n t  l ' e x p o s i t i o n  à d e s  s u b s t a n c e s  

chimiques  s u s c e p t i b l e s  d e  p r o d u i r e  d e s  anomal ies  chromosomiques. 

Nous avons  f i n a l e m e n t  r e t e n u  49 p e r s o n n e s  : 14, q u i  p r o v e n a i e n t  de  

d i f f é r e n t s  s e r v i c e s  d e  l ' u s i n e , p r é s e n t a i e n t  d e s  t a u x  anormalement é l e v é s  

d e  plomb u r i n a i r e  ou sangu in  c e  q u i  n ' é t a i t  p a s  l e  c a s  pour  l e s  35 a u t r e s .  

De c e s  d e r n i e r s  23 é t a i e n t  employés d a n s  l e  s e r v i c e  du cadmium e t  12  d a n s  

l e  s e r v i c e  d e s  l a m i n o i r s .  Un t o t a l  de  37 personnes  s ~ l e c t i o n n é e s  s u r  l e s  

mêmes c r i t è r e s  que ceux u t i l i s é s  pour l e s  o u v r i e r s  e t  n ' a y a n t  p a s  é t é  ex-  

p o s é s  à l ' a t m o s p h è r e  d e  l ' u s i n e  o n t  é t é  c h o i s i s  d a n s  l e s  s e r v i c e s  admin i s -  

t r a t i f s  d e  l ' e n t r e p r i s e  1171 ou d a n s  d e s  s e r v i c e s  e x t é r i e u r s  (201. T r e n t e  

s i x  o u v r i e r s  s u r  l e s  49 examinés p r é s e n t a i e n t  d e s  a n o m a l i e s  chromosomiques 

g r a v e s  [échange chromat id ique ,  d é s p i r a l i s a t i o n  du m a t é r i e l  chromosomique, 

t r a n s l o c a t i o n .  anneau c e n t r i q u e ,  chromosome d i c e n t r i q u e l ,  l e  nombre t o t a l  

d ' anomal ies  g r a v e s  é t a n t  de  84 p o u r  11 400 c e l l u l e s  a n a l y s é e s .  Nous avons 

r e n c o n t r é  1 anomal ie  g r a v e  chez  3 d e s  t é m o i n s  a p p a r t e n a n t  au p e r s o n n e l  d e  

l ' u s i n e ,  s a n s  q u e  nous p u i s s i o n s  y a p p o r t e r  une e x p l i c a t i o n  v a l a b l e .  

La comparaison d e  nos r é s u l t a t s  e t  de  ceux p a r u s  d a n s  l a  l i t t é r a t u r e  

montre q u ' i l  e x i s t e  un c e r t a i n  nombre d e  c o n t r a d i c t i o n s  a p p a r e n t e s  dans  l e s  



c o n c l u s i o n s  d e s  é t u d e s  é p i d é m i o l o g i q u e s  r é a l i s é e s  s u r  l e s  t r a v a i l l e u r s  expo- 

sés aux métaux l o u r d s .  Ceci p e u t  t r è s  probablement  s ' e x p l i q u e r  p a r  l ' h é t é -  

r o g é n é i t é  du m a t é r i e l  é t u d i é ,  p a r  l e s  c o n d i t i o n s  e t  l e s  n iveaux  v a r i a b l e s  

d ' e x p o s i t i o n  e t  p a r  d e s  an tagon i smes  e t  s y n e r g i e s  p o s s i b l e s  e n t r e  les  d i f -  

f é r e n t s  mutagènes p o t e n t i e l s  p r é s e n t s  d a n s  l ' env i ronnement .  Dans l a  p lu -  

p a r t  d e s  c a s  également  il es t  i m p o s s i b l e  d ' i d e n t i f i e r  avec  c e r t i t u d e  l ' a g e n t  

r e s p o n s a b l e  d e s  a n o m a l i e s  chromosomiques g r a v e s  q u i  o n t  é t é  o b s e r v é e s .  

C ' e s t  pour  r é p o n d r e  aux d i f f é r e n t e s  q u e s t i o n s  que c e t t e  é t u d e  é p i -  

démio log ique  l a i s s a i t  en  s u s p e n s  q u e  nous avons  d é c i d é  d ' e f f e c t u e r  d a n s  d e s  

c o n d i t i o n s  s t r i c t e s  une s é r i e  d ' e x p é r i e n c e s ,  a v e c  l e s  d i f f é r e n t s  métaux 

séparément  ou e n  combinaison.  



C h a p i t r e  V 

RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LES EFFETS CYTOGENETIQUES 

DU ZINC, DU PLOMB ET DU CADMIUM 

1 .  ETUDES IiV VDRO SUR LES LYMPHOCYTES HUMAINS 

1.1. Y a t é r i e l  et  méthodes 

Des lymphocytes  humains p rovenan t  d 'une  même personne ,  d e  s e x e  

mascu l in ,  o n t  é t é  c u l t i v é s  pendant  48 h e u r e s  ( p r e m i è r e  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e )  

ou 72 h e u r e s  [ seconde  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e 1  dans  du m i l i e u  Ham's F 1 0  [HAN, 

19631 a d d i t i o n n é  d e  c h l o r u r e  d e  z i n c ,  d ' a c é t a t e  d e  plomb ou d e  c h l o r u r e  d e  

cadmium. Les c o n c e n t r a t i o n s  d e  ces d i f f é r e n t s  sels, i n h i b a n t  l ' a c t i v i t é  

m i t o t i q u e ,  é t a i e n t  r e s p e c t i v e m e n t  3 x   IO'^, 1 x  1 e t  5 x 1 M. Nous 

avons  a j o u t é  3 d o s e s  s u b t o x i q u e s  d i f f é r e n t e s  d e  chaque s e l  ( t a b l e a u  X X X I I I  

fmm4diatement a p r è s  l ' i n i t i a t i o n  d e  l a  c u l t u r e  ou 24 h e u r e s  p l u s  t a r d .  Cent 

métaphases  de  chacune d e s  c u l t u r e s  o n t  é t é  a n a l y s é e s  s e l o n  l a  p r o c é d u r e  ha- 

b i t u e l l e .  

1.2. R é s u l t a t s  

L ' index  m i t o t i q u e  diminue avec l ' a u g m e n t a t i o n  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  

d e  chaque s e l  t e s t é .  Les  c u l t u r e s  t r a i t é e s  à l a  c o n c e n t r a t i o n  s u b t o x i q u e  

l a  p l u s  é l e v é e  d e  chaque s e l  ne se p r ê t a i e n t  p a s  à une a n a l y s e  chromosomique, 

l e s  d i v i s i o n s  é t a n t  r a r e s  e t / o u  l e s  chromosomes t r o p  c o n t r a c t é s .  Les r é s u l -  



Tableau X X X I I  

Effets de différentes doses d e  métaux lourds administrés à des cultures de lymphocytes humains 



t a t s  de nos observations sont résumés dans l e s  tableaux X X X I I I  à XXXV. 

Seules des lacunes o n t  é t é  rencontrées dans l e s  cul tures  témoins. Leur f ré -  

quence, tout comme d 'a i l leurs  c e l l e  des ce l lu les  aneuploZdes, ne semble pas 

a f fec ter  par l e  traitement par l e s  sels  métalliques. Les fragments chromo- 

somiques sont plus nombreux dans l e s  cultures contaminties que chez l e s  t é -  

moins. spécialement dans les  cultures de 48 heures, sans cependant que ce t te  

différence so i t  ~ i g n i f i c a t i v e .  Dans l e s  cultures,  additionnées dès l e  début 

avec du chlorure de zinc à une concentration de 3 x 10-5 M ,  nous avons obser- 

vé quelques anomalies graves e t  notamment des chromosomes dicentriques. 

L'analyse s ta t i s t ique  (Chi-carré1 que nous avons réa l i sée  a démontré q u ' i l  

n 'ex is ta i t  cependant pas, à cet  égard, de difftirence s ignif icat ive en t re  ces 

cultures e t  l e s  cultures témoins. La différence devenait néanmoins haute- 

ment s ignif icat ive s i  l 'on comparait l e s  cultures t r a i t é e s  au zinc 3 l 'en- 

semble des cultures témoins e t  des cultures contaminées avec du plomb e t  du 

cadmium (x2 8 , 2 5 ,  P = 0,0041. 

i 

1.3. Discussion et conclusions 

Nos observations sur l e s  cultures contaminées par l e  plomb confir- 

ment (tableau XXXVII  l e s  r é su l t a t s  négatifs obtenus par d 'autres auteurs sur 

des ce l lu les  de hamster de Chine [BAUCHINGER e t  SCHMID, 19721 e t  sur des 

lymphocytes humains DCHVID e t  a l . ,  3972 ; BEEK e t  OBE, 19741. L'augmenta- - 
t i o n  du taux d'aberrations "légères" (lacunes e t  fragments] signalée par 

SCHWANITZ e t  a l .  [1970] e t  BEEK e t  OBE [1974] peut ê t r e  a t t r ibuée au f a i t  que 

l a  durée de leurs cultures dépassait largement l e s  48 heures. 





Duree de la 
culture 
(en heures) 

Tableau XXXlV 

... 

Analyse des cultures contaminees par I'acetate de plomb 

Dose de sel 
administrde 
(en môles) 

O 
1 . 10-3 

1 . 10-4 

O 
1 . 10-3 

1 . 10-4 

Intervalle de temps 
entre la mise en cul- 
ture et l'administra - 
tion du sel 

Cen heures) 

Nombre de 
cellules 

analysees 

1 0 0  
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Trblnu XXXVl 
R m * o m p r n i r r d u r n J y a e h ~ l q u r ~ n r r d r d W u a r p o i ) r " h  v i m U i  I ' rLoadi  plomb 



Nos r é s u l t a t s  a v e c  l e  cadmium c o n c o r d e n t  [ t a b l e a u  X X X V I I I  a v e c  ceux  

d e  PATON e t  ALLISON [1972] s u r  les lymphocy te s  e t  l e s  f i b r o b l a s t e s  humains.  

Il c o n v i e n t  c e p e n d a n t  d e  s i g n a l e r  q u e  d a n s  l e u r  e x p é r i e n c e  l a  d o s e  t o x i q u e  

d e  c h l o r u r e  d e  cadmium (5 x Ml é t a i t  beaucoup p l u s  b a s s e  q u e  d a n s  l a  

n ô t r e  (5 x 1 0 ' ~  Ml. Nous n ' a v o n s  pu a p p o r t e r  aucune  e x p l i c a t i o n  s a t i s f a i -  

s a n t e  à l a  p r é s e n c e  d e  c h r o m o ~ o m e s  d i c e n t r i q u e s  s i g n a l é e  p a r  SHIRAISHI e t  a l .  

[?972] d a n s  d e s  c u l t u r e s  d e  lymphocy te s  c o n t a m i n é e s  p a r  du s u l f u r e  d e  c a d -  

mium, d ' a u t a n t  p l u s  q u e  s e l o n  FISHER D g 7 5 1  l a  c o m p o s i t i o n  a n i o n i q u e  n ' a u r a i t  

p a s  d ' i n f l u e n c e .  L e s  i l l u s t r a t i o n s  p r é s e n t é e s  p a r  ces a u t e u r s  à l ' a p p u i  d e  

l e u r  a f f i r m a t i o n  s o n t  d ' u n e  q u a l i t é  t e l l e m e n t  m é d i o c r e  qu 'on  d o i t  e n  d é d u i r e  

q u e  l e u r s  c o n c l u s i o n s  s o n t  s imp lemen t  d u e s  à des e r r e u r s  d ' i n t e r p r é t a t i o n .  

L e s  a u t e u r s  p a r l e n t  d ' a i l l e u r s  eux-mêmes d e  chramosomes " r e s s e m b l a n t "  3 d e s  

d i c e n t r i q u e s .  Des a b e r r a t i o n s  chromosomiques " l é g è r e s "  o n t  néanmoins  é t é  

o b s e r v é e s  d a n s  d e s  p o i n t e s  d e  r a c i n e s  d e  V{cia faba, p o u s s a n t  d a n s  u n e  so -  

l u t i o n  d e  n i t r a t e  d e  cadmium [OEHLKERS. 19531 ,  d a n s  u n e  l i g n é e  c e l l u l a i r e  

d e  h a m s t e r  d e  Ch ine  t r a i t é e  a u  s u l f a t e  d e  cadmium [BAUCHINGER e t  ROHR, 19751 

e t  d a n s  d e s  c e l l u l e s  o v a r i e n n e s  d e  h a m s t e r  d e  Chine  t r a i t ées  a u  c h l o r u r e  d e  

cadmium [DEPVEN e t  CAMPBELL, 19761.  S i g n a l o n s  e n c o r e  q u e  c e r t a i n s  "change-  

m e n t s  c y t o l o g i q u e s "  non d é f i n i s  o n t  é t é  t r o u v é s  p a r  YAMAGAMI e t  a l .  [1971] 

d a n s  d e s  c u l t u r e s  d e  f i b r o b l a s t e s  t r a i t é e s ' a u  c h l o r u r e '  d e  cadmium: 

C o n t r a i r e m e n t  au  plomb e t  au  cadmium, l e  z i n c  est  e s s e n t i e l  p o u r  ' 

l a  f o n c t i o n  e t / o u  l a  s t r u c t u r e  d e  p l u s i e u r s  enzymes e t ,  d a n s  l ' A D N ,  e s t  l i é  

aux  g roupemen t s  p h o s p h a t e s  [VALLEE e t  WACKER, 19701 . C e r t a i n s  composés d e  

z i n c  p e u v e n t ,  d ' a i l l e u r s ,  p r o v o q u e r  i n  v i t r o  une  t r a n s f o r m a t i o n  lymphocy- 
I-* 

t a i r e  s i m i l a i r e  à ce l l e  d u e  à l a  s t i m u l a t i o n  p a r  l a  p h y t o h é m a g g l u t i n e  





LKIRCHNER e t  RÜHL, 19701. Le z i n c  e s t  a u s s i  i m p l i q u é  dans  l e s  d i f f é r e n t s  

s t a d e s  d e  l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  [FALCHUK e t  a l . ,  19751. Nos r é s u l t a t s  sug- 

g è r e n t  q u e  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  z i n c  ( 3  x 1 0 ' ~  Ml 10  f o i s  p l u s  é l e v a e s  que  

c e l l e s  s i g n a l é e s  p a r  KIRCHNER e t  RÜHL [7970] s o n t  c y t o t o x i q u e s  e t  q u ' u n e  

c o n c e n t r a t i o n  100 f o i s  p l u s  b a s s e  (3 x  w5 Ml p e u t  c a u s e r  d e s  a b e r r a t i o n s  

chromosomiques g r a v e s  I d i c e n t r i q u e s l .  Il e s t  a n o t e r  que  c e  t y p e  d ' a b e r r a -  

t i o n  e s t  d i f f é r e n t  d e s  p e r t u r b a t i o n s  d a n s  l a  d i f f é r e n t i a t i o n  de  l a  matrice 

chromosomialë e t  l a  s p i r a l i s a t i o n  d e s  chromosomes s i g n a l é e s  c h e z  V<cia faba 

a p r e s  t r a i t e m e n t  au z i n c  [HERICH, 1969a ; b], e t  que  nous a v o n s  d ' a i l l e u r s  

r e n c o n t r é e s  d a n s  n o t r e  é t u d e  ép idémio log ique  s u r  l e s  t r a v a i l l e u r s  ( v o i r  cha-  

p i t r e  I V ) .  D ' a u t r e  p a r t ,  l e  "Ziramn, un f o n g i c i d e  à base  d e  z i n c ,  " z i n c  

dimethyldithiocarbamaten, provoque d e s  a b e r r a t i o n s  chromosomiques d a n s  d e s  

c u l t u r e s  d e  lymphocytes  humains [PILINSKAYA, 19711 . 

Nos r é s u l t a t s  mont ren t  que,  du moins p o u r  les c o n c e n t r a t i o n s  tes- 

tées, s e u l  l e  z i n c  p e u t  p r o d u i r e  in vi tro d e s  a n o m a l i e s  chromosomiques. 

Comme nous l ' a v a n s  d é j à . d i t  préc&demment c e  n ' e s t  q u e  l o r s q u e  l e s  c u l t u r e s  

con taminées  p a r  l e  z i n c  s o n t  comparées a l ' e n s e m b l e  d e s  c u l t u r e s  t é m o i n s  e t  

d e s  c u l t u r e s  c o n t a m i n é e e ~ p a r - l e  p lomb-e t  l e  cadmlurn q u e  l e s  d 9 f f é r e n c e s v s o n t  

s i g n i f i c a t i v e s .  C e t G  fa$> de p r Ü c é d e F  s e  j u s t i f i e  p a r  l e  f a i t  que l e  sang 

d e  t o u t e s  les c u l t u r e s  p r o v e n a i t  du même donneur .  Les  é t u d e s  i n  v i t r o  

m e t t e n t  d ' é t u d i e r *  l e s  e f f e t s  d& d i f f é r e n t s  t r a i t ~ m E ! n t s :  sur% un -, homo - 

g è n e  c o n t r o l a b l e  au d é p a r t .  Le sys tème  ne permet cependant  p a s  d ' é t u d i e r  

les e f f e t s  d ' u n e  e x p o s i t i o n  c h r o n i q u e  e t  ne t i e n t  évidemment p a s  compte  d e s  
, . 

m o d i f i c a t i o n s  p o s s i b l e s  d u e s  au  métabol isme.  C ' e s t  pour  c e s  r a i s o n s  q u e  

nous  avons  complé té  nos  é t u d e s  in V i t r o  p a r  d e s  o b s e r v a t i o n s  i n  Vivo s u r  



d e s  mammifères t e l s  que  l a  s o u r i s  e t  l e  s i n g e .  

2. EXPERIENCES REAtISEES irN V'NO SUR LA SOURIS 

2.1. Matériel et méthodes 

Des s o u r i s  mâ les ,  d e  r a c e  C5781, â g é e s  d e  8 semaines  o n t  r e ç u  pen- 

d a n t  un mois une  n o u r r i t u r e  normale  ou une n o u r r i t u r e  pauvre  en ca lc ium à 

l a q u e l l e  nous avons  a j o u t é  l e s  d i f f é r e n t s  s e l s  é t u d i é s  d a n s  l ' e x p é r i e n c e  

p r é c é d e n t e .  C e t t e  d u r é e  d ' e x p o s i t i o n  d e  l a  s o u r i s  co r respond  pour  l'homme 

à e n v i r o n  3 a n s .  La n o u r r i t u r e  normale e t  c e l l e  pauvre  en  ca lc ium c o n t e -  

n a i e n t  r e s p e c t i v e m e n t  1,1 % e t  0 ,03 % d e  calc ium.  Dans un e s s a i  p r é l i m i n a i r e  

nous avons  pu é t a b l i r  que  pour  l e s  s o u r i s  r e c e v a n t  une n o u r r i t u r e  pauvre  en 

ca lc ium,  l e s  d o s e s  d e  métaux é t u d i é s  q u i  p rovoqua ien t  l a  m o r t a l i t é  d e  50 % 

d e s  i n d i v i d u s  e n  30 j o u r s  é t a i e n t  de  0 , s  g % d e  z i n c ,  d e  0,5 g % d e  plomb e t  

d e  0.06 g % d e  cadmium. Pour n o s  e x p é r i e n c e s  nous a v o n s  d è s  l o r s  u t i l i s é  

ces c o n c e n t r a t i o n s  e t  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  m o i t i é  moindres  pour  l e s  animaux 

soumis aux 3 métaux s imul tanément .  Nous avons  employé un t o t a l  de  250 a n i -  

maux r é p a r t i s  e n  10  g roupes .  Dix s u r v i v a n t s  d e  chaque g roupe  o n t  é t é  s a c r i -  

f i é s  un mois p l u s  t a r d ,  chaque an imal  é t a n t  soigneusement  pesé  e t  l e  sang 

é t a n t  p r é l e v é ,  l o r s q u e  l a  c h o s e  é t a i t  p o s s i b l e ,  d a n s  l e  bu t  d e  d é t e r m i n e r  

l e  t a u x  de  ca lc ium d a n s  l e  sérum. Les chromosomes d e s  c e l l u l e s  d e  l a  m o e l l e  

o n t  é t é  p r é p a r é e s  s e l o n  l a  t e c h n i q u e  d é c r i t e  a n t é r i e u r e m e n t  e t  nous avons  

a n a l y s é  50 métaphases  p a r  i n d i v i d u  (500 p a r  g r o u p e ] .  



2.2. Résultats 

L ' a d d i t i o n  d e  sels m é t a l l i q u e s  à l a  n o u r r i t u r e  e n t r a î n e  une p e r t e  

' d e  p o i d s  d e s  animaux t r a i t é s .  Cet e f f e t  e s t  l e  p l u s  marqué c h e z  l e s  animaux 

r e c e v a n t  u n e - n o u r r i t u r e  con taminée  p a r  un mélange ldes  t r o i s  sels. Une c a -  

r e n c e  en ca lc ium a c c e n t u e  e n c o r e  c e t  e f f e t  c h e z  les animaux r e c e v a n t  une 

n o u r r i t u r e  contaminée mais a  également  une i n f l u e n c e  marquée s u r  les animaux 

témoins .  Dans l a  p l u p a r t  d e s  c a s  les s u r v i v a n t s  d e s  g r o u p e s  r e c e v a n t  une 

n o u r r i t u r e  c a r e n c é e  en ca lc ium é t a i e n t  d a n s  un é t a t  d e  s a n t é  l a m e n t a b l e ,  

s o u f f r a i e n t  d ' anémie  e t  l e u r s  o s  ( fémurs1 é t a i e n t  devenus  extrêmement f r a g i -  

l e s .  Une c a r e n c e  en ca lc ium n ' e n t r a î n e  p a s  l ' a p p a r i t i o n  d ' a n o m a l i e s  chromo- 

somiques d e  s t r u c t u r e  ou d e  nombre chez  l e s  s o u r i s  t é m o i n s  ( t a b l e a u  X X X I X I .  

S i  p a r  c o n t r e  c e t t e  c a r e n c e  v a  de  p a i r e  a v e c  une c o n t a m i n a t i o n  p a r  l e  zinc 

( t a b l e a u  X X X X I I ,  l e  plomb ( t a b l e a u  XXXXIIII ou un mélange d e s  t r o i s  sels mé- 

t a l l i q u e s  ( t a b l e a u  X X X X V I I I  e l l e  e n t r a î n e  l ' a p p a r i t i o n  d ' a n o m a l i e s  chromoso- 

miques g r a v e s  d a n s  l e s  c e l l u l e s  somat iques .  Il e s t  i n t é r e s s a n t  de  n o t e r  que  

nous n ' a v o n s  p a s  o b s e r v é  d ' a n o m a l i e s  chez  l e s  animaux r e c e v a n t  une n o u r r i t u r e  

c a r e n c é e  en ca lc ium e t  a d d i t i o n n é e  d e  cadmium ( t a b l e a u  X X X X V I .  L 'admini-  

s t r a t i o n  s é p a r é e  ou c e s  sels e n  marne temps q u ' u n e  d i è t e  n o d a l e "  

n ' a  p a s  provoqué un e marqué ( XXXX,  X X X X I I ,  XXXXIV e t  

X X X X V I I .  Les a n a l y s e s  s t a t i s t i q u e s  appuyent  nos  c o n c l u s i o n s .  

1. En ce. q u i  c o n c e r n e  l e  p o i d s x  d e s  animaux lesh d i f f é r e n t e s  s o n t  s i g n i f  f c a t i -  

v e s  au n i v e a u  d e  0,01 

a l  pour  l e s  animaux a y a n t  r e ç u  une n o u r r i t u r e  normale  a d d i t i o n n é e  d e  z i n c  

Zt = 17 ,90  I 0,231,  de  plomb ( t  = 24 ,40  5 0 ,221 ,  de  cadmium ( t  = 17 ,65  

k 0,371 e t  du mélange d e s  3  métaux ( t  = 16,50 I 0,391 ; 





Tableau XXXlX 
Analyse chromosomique des souris soumises B un régime pauvre en calcium 







Animal 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Total 

Moyenne 

-- 

Poids 
(grammes) 

Tableau XXXXll 
Analyse chromosomique des souris soumises B un regime normal additionne d'acétate de plomb 

Cellules 
analysdes 

Cellules 
aneuploïdes 

50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 

500 

Cellules avec 
aberrations 

Type et nombre d'anomalies de structure observees 
Aberration chromatidique 

Lacune 

4 
4 
3 
5 
1 
1 
1 
3 
1 
6 

29 

de structure 

1 
1 
O 
O 
O 
O 
2 
1 
1 
1 

7 

1 
1 
O 
O 
O 
O 
2 
1 
1 
2 

8 



Tableau XXXXlll 
Analyse chromosomique des souris soumises B un régime pauvre en calcium additionne d'acdtate de plomb 

Cellules avec 
aberrations 

de structure 

3 
1 
3 
O 
3 
4 
4 
1 
1 
6 

26 

2,60 * 0.58 

Type et nombre d'anomalies de structure observbes 
Cellules 
aneuploiaes 

O 
1 
2 
2 
2 
4 
O 
6 
3 
2 

Animal 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

Aberration chromatidique 

Total 

-- 

Poids 
(grammes) 

11.0 
9,5 
12,O 1 
9,5 
12.0 
1 1 ,O ' 
l0,O 
l0,O 
8 ,O 
10,5 

Lacune 

3 
1 
2 
O 
O 
2 
2 
O' 
O 
4 

14 

1,401 0,45 

Cellules 
analysdes 

50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 - 
50 
50 

Dicentrique 

O 
O 
O 
O 
3 
1 
O 
1 
O 
O 

5 

0.50 * 0,31 

Aberration chromcrsomique 
Echange 

O 
O 
O 
O 
O 
1 
O 
O 
O 
O 

1 

0,10f 0,10 1 Moyenne 1 10'35 k 0,39 1 2,1010.1 

J 

103.5 
- 

Translocation 

O 
O 
1 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
1 

2 

0,20f 0,13 

Lacune 

O 
O 
O 
O 
1 
O 
O 
O 
O 
O 

1 

0.10*0,10 

Fragment 

O 
O 
O 
O 
O 
O 

2 
O 
1 
1 

4 

0,40*0,22 

4 
500 21 







, . Tableau XXXXVl 

Analyse chromosomique des souris soumises d un rkgime normal additionne de zinc, de plomb et de cadmium 



Tableau XXXXVll 
Analyse chromosomique des souris soumises A un regime pauvre en calcium additionne de zinc, de plomb et de cadmium 



bl pour  l e s  animaux a y a n t  r e ç u  une n o u r r i t u r e  c a r e n c é e  en ca lc ium a d d i -  

t i o n n é e  d e  z i n c  ( t  = 32,05 f 0,251,  de  plomb ( t  = 1 0 , 3 5  f 0,391.  d e  

cadmium [ t  = 14,'lO f 0,281 e t  du mélange d e s  3 métaux [ t  = 12 ,15  f 

0,221. 

2. En c e  q u i  concerne  l a  p r o d u c t i o n  d e s  chromosomes d i c e n t r i q u e s  les d i f f é -  

r e n c e s  s o n t  s i g n i f i c a t i v e s  a u  n iveau  d e  0,05 pour  l e s  animaux r e c e v a n t  

uniquement une n o u r r i t u r e  c a r e n c é e  en ca lc ium a d d i t i o n n é e  de  z i n c  

(x2 = 1,201,  d e  plomb (x2 = 1,001 e t  du mélange d e s  t r o i s  métaux 

(x2 = 0,861. 

2.3. Discussion et  conclusions 

Nos r é s u l t a t s  c o n f i r m e n t  que l ' e x p o s i t i o n  à un t a u x  e x c e s s i f  d e  

métaux l o u r d s  t e l s  que le  z i n c ,  l e  plomb e t  l e  cadmium diminue l a  c r o i s s a n c e ,  

l ' o s s i f i c a t i o n  e t  l a  f o r m a t i o n  d e  l ' hémoglob ine  [VALLEE, 1959 ; FRIBERG - e t  

a l . ,  1974 ; NORDBERG, 19761. I ls  démontrent  également  q u e  c e s  e f f e t s  s o n t  - 
a g g r a v é s  chez  les animaux r e c e v a n t  une n o u r r i t u r e  c a r e n c é e  en c a l c i u m ,  c e  

q u i  p a r a i t  évidemment normal é t a n t  donné que l e  ca lc ium e s t  un é lément  i n d i s -  

p e n s a b l e  pour  l a  c r o i s s a n c e  [ADANS, 39491. 

Nos o b s e r v a t i o n s  démontrent  que  l e  cadmium, s e u l  ou combiné à une 

c a r e n c e  en ca lc ium [ t a b l e a u x  X X X X I V  e t  XXXXVI est i n c a p a b l e  de  p r o d u i r e  " in  

vivo" d e s  anomal ies  chromosomiques dans  l e s  c e l l u l e s  somat iques  d e  l a  s o u r i s .  

Ceci nous permet donc d ' é t e n d r e  à c e  t y p e  de  c e l l u l e s  l e s  c o n c l u s i o n s  néga- 

t i v e s  d e s  t r a v a u x  de  GILLIAVOD e t  LEONARO [1975] s u r  l e s  c e l l u l e s  r eproduc-  

'+<E' 
" t i c e s  d e s  s o u r i s  mâles  e t  de  SHIMADA e t  a l .  E 9 7 q  s u r  l e s  c e l l u l e s  r e p r o -  

-4 1 . .* , 
2 

d u c t r i c e s  f e m e l l e s  [ t a b l e a u  X X X X V I I I I .  



Tableau XXXXVlll 

"injection intrap6riton8ale en mg par kg. 

* * Régime pauvre en calcium. 



L'absence d'anomalies chromosomiques dans l a  moelle des animaux 

recevant une nourr i ture  équ i l ib rée  en calcium e t  contaminée par du plomb con- 

firme l e s  r e s u l t a t s  ( tableau X X X X I X I  de LEONARO e t  a l .  p972] sur l e s  chromo- - 
somes des c e l l u l e s  somatiques e t  reproductrices de l a  sour i s  mâle, ceux de 

JACQUET e t  a l .  [1977] su r  l e s  c e l l u l e s  de l a  moelle e t  ceux de KENNEDY e t  

ARNOLD [1971] s u r  l a  l é t a l i t é  dominante indu i te  dans l e s  c e l l u l e s  postmeioti- 

ques chez l a  sour i s  mâle. Les r é s u l t a t s  p o s i t i f s  de VARMA e t  a l .  Dg741 s u r  

l a  l é t a l i t é  dominante ne sont pas convaincants, vu l e  nombre rédu i t  d ' an i -  

maux u t i l i s é s .  Selon MUR0 e t  GOYER [1969] l e s  aber ra t ions  légèras  ( lacunes 

e t  fragments) observées dans l a  moelle osseuse de sour i s  t r a i t é e s  au plomb 

cons t i tue ra ien t  l a  preuve que l e  plomb e s t  capable de produire des anomalies 

chromosomiques i n  vivo a l o r s  que JACQUET e t  a l .  [A 9771 qu i  confirment 1 'ap- 

pa r i t ion  de t e l l e s  anomalies ne l e s  considèrent cependant pas l eu r  incidence 

comne démonstrative d'un t e l  e f f e t .  

Deux fongicides à base de z inc ,  l e  "Zinebu, "zinc ethylene bis-  

dithiocarbamaten e t  l e  "ZiramR,'"zinc dimethyldithiocarbamate", produisent 

des aberra t ions  chromatidiques e t  chromosomiques dans l e s  lymphocytes humains 

après exposition s o i t  i n  v i t ro  [PILINSKAYA. 19711 s o i t  i n  vivo [PILINSKAYA, 

1970 ; MARTSON e t  PILINSKAYA. 1971 ; YOOER e t  a l . ,  1973 ; PILINSKAYA. 19741 . 
Une des ra res  études s u r  l a  capaci té  du z inc  à produire des anomalies chro- 

mosomiques a é t é  r é a l i s ée  par HERICH [1969 a  ; b] chez Vicia faba. Cet au- 

t e u r  a surtout  observé des per turbat ions  dans l a  d i f fg ren t ia t ion  e t  l a  s p i -  

r a l i s a t i o n  des chromosomes. Encore que l e s  anomalies que nous avons obser- 

vées soient  d ' u n  au t r e  type on peut donc d i r e  que l e s  r é s u l t a t s  de nos É t u -  

des $n vi tro  aus s i  bien que ceux d e  nos expériences i n  v ivo  sur des animaux 



&n~ntsu&s par jour exprimées rn mg. 
-!?&#me mmm en oloum. * *  



recevant une nourr i ture  carencée en calcium e t  contaminée en zinc para is-  

sent  logiques. 

Comme on pouvait s ' y  a t t endre ,  compte tenu des r é s u l t a t s  enregis-  

t r é s  avec l e s  3 métaux p r i s  sépar6ment, l a  combinaison du z inc ,  du plomb e t  

du cadmium à une nourr i ture  carencée en calcium a  en t ra iné  l ' appa r i t i on  

d'anomalies chromosomiques. Il e s t  in té ressan t  de remarquer que c e t t e  com- 

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

que l e s  proportions des d i f f é r e n t s  métaux soient  évidemment d i f f é r en t e s  de 

même que l e s  voies de contamination. 

Quoiqu ' i l  en s o i t  notre  &tude a permis de dégager l e  r ô l e  extréme- 

ment important joué par l a  carence en calcium a i n s i  que l a  synergie exis-  

t a n t  en t re  c e l l e - c i  e t  l a  contamination par  l e  z inc  e t  l e  plomb dans l a  

production des anomalies chromosomiques. 

Une étude r é a l i s é e  sur  une espèce plus  proche de l'homme, l e  singe 

cynamolgus, nous a  permis de v é r i f i e r  l ' ex i s t ence  de c e t t e  synergie en t r e  

l a  carence en calcium e t  l a  contamination par l e  plomb. 

3. CONTAMINATION DES SINGES IN VïVO 

3 .1 .  Matériel e t  méthodes 

Pour c e t t e  expérience, nous avons u t i l i s é  l e  singe cynomolgus 

CMacaca Zmsl q u i  possède 42 chromosomes. Après une quarantaine de 2 mois, 

30 jeunes mâles, d ' u n  poids moyen de 2.8 kg, ont é t é  r é p a r t i s  en 5 groupes 

expérimentaux de 2 animaux chacun. La composition des régimes (normal e t  



pauvre  en calc ium1 est r e p r é s e n t é e  d a n s  l e  t a b l e a u  XXXXX. Les  s i n g e s  o n t  

r e ç u  l e  t r a i t e m e n t  ( t a b l e a u  XXXXXII l e  ma t in  d a n s  les 20 p r e m i e r s  m i l l i l i t r e s  

d e  l e u r  eau d e  bo i s son  pendant  6  j o u r s  d e  l a  semaine ,  I ls a y a i e n t  l i b r e  

a c c è s  à l ' e a u  d e  bo i s son  d u r a n t  l a  j o u r n é e  mais p a s  l a  n u i t .  Les animaux 

s o n t  r e s t é s  s o u s  t r a i t e m e n t  à l ' i n s t i t u t  P a s t e u r  de  Lyon ( F r a n c e )  d e p u i s  l e  

mois  d e  j u i l l e t  1975 j u s q u ' a u  mois d e  novembre 1976. Des é c h a n t i l l o n s  d e  

s a n g  (10 ml1 o n t  é t é  p r é l e v é s  a p r è s  3, 1 0  e t  16 mois d e  t r a i t e m e n t  à l a  v e i ~ e  

f é m o r a l e  s o u s  d e s  c o n d i t i o n s  a s e p t i q u e s .  Ils o n t  é té  envoyés  immédiatement 

p a r  av ion  à Vol de  f a ç o n  à ce que l e  d é l a i  e n t r e  l ' é c h a n t i l l o n n a g e  e t  l ' i n i -  

t i a t i o n  d e s  c u l t u r e s  e t  l e s  a n a l y s e s  d e  plomb sangu in  ne  d é p a s s e  p a s  les 

24 heures .  De chaque an imal  2  spécimens  d e  0 , s  m l  d e  sang o n t  é t é  c u l t i v é s  

pendant  48 h e u r e s  s o u s  d e s  c o n d i t i o n s  s t a n d a r d i s é e s .  De chaque c u l t u r e ,  

100 métaphases  (200 p a r  s i n g e l  o n t  é t é  a n a l y s é e s  pour  l a  p r é s e n c e  d ' a n o m a l i e s  

numériques e t  s t r u c t u r e l l e s .  Le t a u x  d e  plomb sangu in  a  é t é  d é t e r m i n é  a p r è s  

d i l u t i o n  au T r i t o n  X au  moyen d 'un s p e c t r o m è t r e  d ' a b s o r p t i o n  a tomique P e r k i n  

Elmer 400 muni d 'une  lampe d e  c o r r e c t i o n  au deu té r ium.  

~ 3.2 .  Résultats 

La c o n c e n t r a t i o n  du plomb d a n s  l e  sang  augmente rapidement  a v e c  l a  

d o s e  a d m i n i s t r é e  mais  n e  semble  p a s  cependan t  p r o p o r t i o n n e l l e  à c e l l e - c i .  

C ' e s t  dans  l e  g roupe  r e c e v a n t  6 mg d ' a c é t a t e  d e  plomb c h a q u e ~ j o u r  en  même, 

temps qu 'un régime p a u v r e  en ca lc ium que  nous avons  t r o u v é  l e  t a u x  d e  plomb 

s a n g u i n  l e  p l u s  é l e v é ,  d é p a s s a n t  même c e l u i  du g roupe  t r a i t é  a v e c  15 mg p a r  

j o u r .  Chez l e s  t émoins  l e  t a u x  de  plomb sangu in  e s t  t o u j o u r s  r e s t é  b i e n  en 

d e s s o u s  de  30 pg %, t a n d i s  que  pour  l e s  s i n g e s  t r a i t é s  il s ' e s t  t o u j o u r s  

montré  s u p é r i e u r  à 40 ug %, l a  l i m i t e  i n f é r i e u r e  pour  une e x p o s i t i o n  p r o f e s -  



Tableau XXXXX 

Composition du régime 

Régime normal Régime pauvre en calcium 

1 f r u i t  (pomme, orange  ou banane) 

2 b i s c u i t s  secs 

n o u r r i t u r e  pour s i n g e s  

eau du r o b i n e t  

1 f r u i t  (banane) 

r i z  

2 m l  Hydrosol  Roche ( v i t a m i n e s )  

eau pauvre en c a l c i u m  ( V o l v i c )  





s ionne l le  pour l'homme [DAVIES, 39721. Chez ces  animaux [tableau X X X X X I I I  

nous avons observé aus s i  bien des aberra t ions  chromatidiques ( lacunes,  cas- 

sures  e t  échanges1 que des anomalies chromosomiques ( lacunes,  fragments, 

t rans locat ions ,  anneaux centr iques  e t  chromosomes d icen t r iques l .  Pour l ' ana-  

lyse s t a t i s t i q u e  nous avons regroupé sous l e  vocable "anomalies graves", l e s  

échanges, l e s  t rans locat ions ,  l e s  anneaux e t  l e s  chromosomes dicentriques.  

Les lacunes e t  l e s  fragments [aberra t ions  légères1 ont é t é  t r a i t é s  séparé- 

ment. Pour des ra isons  techniques il a  é t é  impossible d ' inc lu re  u n  groupe 

de témoins recevant une d i è t e  pauvre en calcium n i  de procéder à une analyse 

chromosomique avant l a  mise en route  de l 'expérience.  Il convient cependant 

de remarquer que nous n'avons dé tec té  aucune anomalie grave chez l e s  animaux 

exposés au plomb durant t r o i s  mois seulement a l o r s  que l a  fréquence des  l a -  

cunes e t  des fragments é t a i t  légèrement augmentée. Après 1 0  mois de t r a i -  

tement par contre ,  l e s  aber ra t ions  graves sont apparues chez l e s  animaux 

t r a i t é s ,  part iculièrement chez ceux ayant reçu u n  régime pauvre en calcium 

tand is  que l a  fréquence d 'aberra t ions  légères  augmentait dans tous l e s  grou- 

pas. Nous avons trouvé un taux d 'aneuplaidie t r è s  va r iab le  e t  ne semblant 

pas l i é  à l a  teneur  en plomb. On peut résumer comme s u i t  l e s  r é s u l t a t s  de 

l ' ana lyse  s t a t i s t i q u e  (Chi-carré1 à l aque l le  nous avons procédé : 

a. La fréquence des aber ra t ions  graves augmente significat ivement uniquement 

dans l e  groupe t r a i t é  au plomb sous un régime pauvre en calcium comparé 

au groupe recevant l a  même quan t i t é  de plomb avec une nour r i tu re  normale 

[x2 = 4,68 ; P = 0,031. La durée du t ra i tement  n 'a  cependant pas d ' i n -  

f luence s i gn i f i c a t i ve .  

b. Pour tous l e s  groupes, à l ' except ion de ce lu i  ayant reçu une ra t ion  jour- 

na l i è re  de 6 mg, l e  t ra i tement  au plomb augmente significat ivement l ' i n -  
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c i d e n c e  d e s  l a c u n e s  : 1 , 5  mg, x2 = 4 ,36 ,  P = 0,037 ; 1'5 mg* x2 a 7 ~ 1 0 ,  

P = 0,0077. Une c a r e n c e  en ca lc ium n e  semble p a s  a c c r o i t r e  c e t  e f f e t .  

Il e x i s t e  une h é t é r o g é n é i t é  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  l e s  d i f f é r e n t s  g r o u p e s ,  

due  au g roupe  d é f i c i e n t  en c a l c i u m  (x2 = 15 ,77 ,  P = 0,0033 1 .  

c. Le t r a i t e m e n t  au plomb a c c r o i t  également  l a  f r é q u e n c e  d e s  f r a g m e n t s  p o u r  

l ' e n s e m b l e  d e s  g r o u p e s  (x2 = 23,06,  P = 0,00121, pour  c e l u i  a y a n t  r eçu  

1,s mg p a r  j o u r  [x2  = 6 ,01 ,  P = 0,0141 ou 15  mg (x2 = 6,01,  P = 0,0141. 

Le nombre d e  f r a g m e n t s  augmente avec  l e  temps (x2 = IO, lB,  P = 0,0061. 

ma i s  un rég ime  pauvre  en c a l c i u m  n ' a  p a s  d ' i n f l u e n c e  s u r  l e u r  i n c i d e n c e .  

Les s i n g e s  semblen t ,  e n  g é n k r a l ,  b ien  s u p p o r t e r  l e  t r a i t e m e n t  au  

plomb j u s q u ' a  10 mois. Dans l a  p é r i o d e  q u i  s u i t ,  1 s i n g e  d e s  g r o u p e s  d e  

1,s e t  d e  11 mg et  l e s  2 s i n g e s  du g roupe  de  6 mg s o n t  m o r t s  t a n d i s  q u e  les 

a u t r e s ,  y compr i s  l e s  2 animaux r e c e v a n t  un rég ime  pauvre  en ca lc ium,  é t a i e n t  

e n c o r e  en v i e  a p r è s  16  mois.  Le t o t a l  du plomb i n g é r é  au moment d e  chaque 

a n a l y s e  e s t  donné dans  l e  t a b l e a u  c i - d e s s o u s .  



Tableau -111 

Plomb ingéré lors des analyses périodiques 

"Diète pauvre en calcium. 
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3.3. Discussion et conclusions 

L'ensemble  d e  nos  o b s e r v a t i o n s  s u r  l e  s i n g e  c o n f i r m e  donc l e s  con- 

c l u s i o n s  que nous  avons  dégagées  de  n o s  e x p é r i e n c e s  s u r  l a  s o u r i s ,  à s a v o i r  

q u ' u n e  c a r e n c e  e n  c a l c i u m  semble  i n d i s p e n s a b l e  pour  p e r m e t t r e  l a  p r o d u c t i o n  

d ' anomal ies  chromosomiques p a r  l e  plomb. Il f a u t  n o t e r  que l e s  c e l l u l e s  so- 

m a t i q u e s  é t u d i 6 e s  chez  l a  s o u r i s  e t  chez l e  s i n g e  ne s o n t  p a s  i d e n t i q u e s .  

Oans l e  p r e m i e r  c a s  nous  avons  a n a l y s é  les  chromosomes d e s  c e l l u l e s  d e  l a  

m o e l l e  q u i ,  mi to t iquement  p a r l a n t ,  s o n t  extrêmement a c t i v e s .  Oans l e  second 

cas, p a r  c o n t r e ,  nous nous  sommas a d r e s s é s  à d e s  c e l l u l e s  en GO q u i ,  ne se 

d i v i s a n t  pas ,  s o n t  s u s c e p t i b l e s  de  p e r m e t t r e  l a  v i s u a l i s a t i o n  d e  l ' accumula -  

t i o n  d e s  e f f e t s .  



Résumé et conclusions du Chapitre V 

Les é t u d e s  r é a l i s é e s  s u r  les t r a v a i l l e u r s  d e  l ' i n d u s t r i e  du z i n c  

a v a i e n t  r é v é l é  l a  p r é s e n c e  d ' a n o m a l i e s  chromosomiques d a n s  les lymphocytes  

du sang c i r c u l a n t .  P o u r  i d e n t i f i e r  les a g e n t s  r e s p o n s a b l e s  nous  avons  r é a l i -  

sé une s é r i e  d ' e x p é r i e n c e s  in vjvo e t  in vitro a v e c  l e s  métaux l e s  p l u s  

a b o n d a n t s  d a n s  c e  t y p e  d ' i n d u s t r i e ,  l e  z i n c ,  l e  plomb e t  l e  cadmium. 

1. ETUDES IN VITRO SUR DES LYMPHOCYTES INMAINS 

Dans une é t u d e  p r é l i m i n a i r e  l a  c o n c e n t r a t i o n  t o x i q u e  i n h i b a n t  l ' a c -  

t i v i t é  m i t o t i q u e  d e s  lymphocytes  en  c u l t u r e  a  é t é  d é t e r m i n é e  pour  l e a c h l o -  

r u r e  d e  z i n c ,  l ' a c é t a t e  d e  plomb e t  l e  c h l o r u r e  d e  cadmium, les v a l e u r s  

t r o u v é e s  é t a n t  r e s p e c t i v e m e n t  3 x 10-3 M ,  1 x M e t  5 x 1 0 ' ~  M. S u r  l a  

base  d e  c e s  r é s u l t a t s ,  3 d o s e s  s u b t o x i q u e s  d e  chaque sel 12, 10 e t  100 f o i s  

p l u s  b a s s e  que l a  d o s e  t o x i q u e )  o n t  é t é  a j o u t é e s  a d e s  c u l t u r e s  de  lympho- 

c y t e s  d e  48 e t  d e  72 h e u r e s  au moment de  l ' i n i t i a t i o n  e t  24 h e u r e s  p l u s  t a r d .  

Ce n ' e s t  que  d a n s  les c u l t u r e s  d e  48 e t  72 h e u r e s  a d d i t i o n n é e s  d ' u n e  quan-  

t i t é  d e  3 x IO-' M d e  c h l o r u r e  d e  z i n c  q u e  nous  avons  t r o u v é  d e s  a n o m a l i e s  

chromosomiques g r a v e s ,  

2. ETWES IN VIVO SUR LA SOURIS 

Du z i n c  ( 0 , s  g %1, du plomb ( 0 , s  g  % l  e t  du cadmium (0 ,06 g  % l  o n t  

é t é  a d m i n i s t r é s  s o u s  forme de  sel séparément  à l a  n o u r r i t u r e  normale ou 

c a r e n c é e  en ca lc ium donnée à d e s  s o u r i s  mâ les .  Ces q u a n t i t é s  de  s e l s  m é t a l -  

l i q u e s  o n t  e n t r a î n é  l a  mort en moins de  30 j o u r s  de  50 % d e s  i n d i v i d u s  r e -  



c e v a n t  une n o u r r i t u r e  c a r e n c é e  e n  calc ium.  Ces q u a n t i t é s  o n t  é t 6  r é d u i t e s  

de  m o i t i é  pour  les g r o u p e s  de  s o u r i s  r e c e v a n t  l e s  3 métaux s imul tanément .  

Des 10  g roupes  expér imentaux,  30 s u r v i v a n t s  o n t  é t é  s a c r i f i é s  a p r è s  un t r a i -  

tement d 'un mois.  L ' a n a l y s e  chromosomique a  montré  q u ' u n e  n o u r r i t u r e  pauvre  

en ca lc ium ne  provoque p a s  d ' a n o m a l i e s  chromosomiques g r a v e s  t a n d i s  q u e  

combinee au z i n c ,  au plomb ou ZI un mélange d e s  t r o i s  métaux e l l e  e n t r a r n e  

d e s  anomal ies  d e  c e  g e n r e .  Il est  à n o t e r  q u ' u n e  t e l l e  n o u r r i t u r e  a d d i t i o n -  

née  d e  cadmium ne  semble p a s  p r o d u i r e  c e s  anomal ies .  

3.  ETUDES IN VIVO SUR LE SZNGE 

Afin d ' ê t r e  c e r t a i n  que  nos  é t u d e s  s u r  l a  s o u r i s  peuvent  être e x t r a -  

p o l é e s  à l'homme nous avons  f a i t  a p p e l  au  s i n g e ,  un an imal  p l u s  p roche  

de  l'homme, p o u r  t e s t e r  l a  m u t a g é n i c i t é  du plomb. Dix s i n g e s  cynomolgus o n t  

é t é  r é p a r t i s  e n  5  g r o u p e s  r e c e v a n t  j o u r n e l l e m e n t  d i f f é r e n t e s  c o n c e n t r a t i o n s  

d ' a c é t a t e  de  plomb 11,5 ,  6 e t  1 5  mg]. Un g roupe  r e c e v a n t  6  mg d ' a c é t a t e  d e  

plomb é t a i t  en  même temps c a r e n c é  en ca lc ium.  Des c u l t u r e s  d e  lymphocytes 

o n t  é t é  é t a b l i e s  a p r è s  3 ,  10  e t  16 mois d e  t r a i t e m e n t .  Nous avons  t r o u v é  

d e s  anomal ies  g r a v e s  a p r è s  10  e t  36 mois  de  t r a i t e m e n t  s u r t o u t  chez  l e s  

s i n g e s  c a r e n c é s  en c a l c i u m  r e c e v a n t  6  mg d ' a c é t a t e  d e  plomb. 

De l ' e n s e m b l e  d e  nos  é t u d e s  e x p é r i m e n t a l e s  on p e u t  donc c o n c l u r e  

qu'un manque d e  ca lc ium e s t  un i m p o r t a n t  c o f a c t e u r  d a n s  l a  m u t a g é n i c i t é  d e s  

métaux l o u r d s .  Sous d e  t e l l e s  c o n d i t i o n s  s e u l s  l e  z i n c  e t  l e  plomb, à 

l ' e x c l u s i o n  du cadmium, semblen t  mutagéniques .  



DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSIONS 

Nos o b s e r v a t i o n s  s u r  l'homme o n t  d h n t r é  qu 'une ,expos i t ion  c h r o n i -  

que  à un mélange d e  métaux t e l s  q u e  l e  z i n c ,  l e  plomb ou l e  cadmium p e u t  

e n t r a f n e r  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  t a u x  a s s e z  f a i b l e  mais cependan t  s i g n i f i c a t i f  

d ' a n o m a l i e s  chromosomiques g r a v e s  d a n s  l e s  lymphocytes.  Nos e x p é r i e n c e s  in 

v i t ro  nous  o n t  pe rmis  de  c o n c l u r e  q u e  p o t e n t i e l l e m e n t  s e u l  l e  z i n c  es t  sus-  

c e p t i b l e  d e  p r o d u i r e  d e s  a n o m a l i e s  d e  c e  t y p e  t a n d i s  que  n o s  r e c h e r c h e s  i n  

v&o m e t t a i e n t  en  é v i d e n c e  l e  r ô l e  i m p o r t a n t  que p o u v a i t  j o u e r  une c a r e n c e  

e n  ca lc ium.  En ef fe t ,  a l o r s  que  c h e z  l e s  animaux r e c e v a n t  une n o u r r i t u r e  

normale  a d d i t i o n n é e  d e  sels d e  z i n c ,  de  plomb, d e  cadmium ou d 'un mélange 

d e  c e s  t r o i s  sels m é t a l l i q u e s  nous  n ' avons  n o t é  qu 'un t a u x  non s i g n i f i c a t i f  

d ' a n o m a l i e s  chromosomiques g r a v e s ,  nous a v o n s  p a r  c o n t r e  remarqué q u e  si  l a  

n o u r r i t u r e  é t a i t  c a r e n c é e  e n  c a l c i u m ,  l e  z i n c  e t  l e  plomb, c o n t r a i r e m e n t  au 

cadmium p o u v a i e n t  p r o d u i r e  d e s  a n o m a l i e s  d e  c e  g e n r e .  

Ces r é s u l t a t s  d o i v e n t  évidemment s ' a p p r é c i e r  d ' u n e  p a r t  e n  f o n c t i o n  

de  c e  que  l ' o n  c o n n a i t  s u r  l a  m u t a g é n i c i t é  d e  c e s  t r o i s  métaux g r % c e  aux 

tests r é a l i s é s  d a n s  d ' a u t r e s  sys tèmes ,  d ' a u t r e  p a r t  en t e n a n t  compte d e s  

d i f f é r e n c e s  - f o n d a m e n t a l e s  qui" e x i s t e n t  e n t r e  upe e x p o s i t i o n  in ,v i tro e t  in 

vivo e t  e n f i n  en  c o n s i d é r a n t  les s i m i l i t u d e s  e t  l e s  i n t e r f é r e n c e s  e x i s t a n t  

e n t r e  la métabol isme d e  c e s  d i v e r s  métaux e t  c e l u i  du ca lc ium.  

1 .  MUTAGENICITE DES METAUX PRIS INDIVIDUELLEMENT 

1.1. Mutagénicité du zinc 

Les r e c h e r c h e s  s u r  l a  m u t a g é n i c i t é  du z i n c  o n t  é t é  r é a l i s é e s  s u r  



l e s  microorganismes, l e s  plantes, l a  Drosophile e t ,  comme nous l'avons déjà 

vu ,  i n  vivo e t  i n  v i tro  s u r  l e s  marrimifères. 

a. Bactéries 

Les essa is  d'induction de recombinaison s u r  l es  souches Hl7 ~ e c +  e t  

145 Rec' de BaciZZu8 subtiZis ont donné des r é su l t a t s  négatifs avec l e  chlo- 

rure de zinc ~ I S H I O K A ,  19751 e t  l e s  fongicides à base de zinc que sont l e  

"Metiram', ' [ethylenebis [ t hiocarbamoyll disulf  ide] [zinc ethylenebis (d i -  

thiocarbamatel] copolymern, e t  l e  "ZM", "zinc methyldithiocarbamate", e t  des 

I r é su l t a t s  pos i t i f s  avec l e  "Bis-Dithane", "dizinc b i s  Cdimethyldithiocarba- 

1 mate1 ethylenebis [dithiocarbamaten, e t  l e  "Ziramn, "zinc dimethyldithiocar- 

bamate" [SHIRASU e t  a l .  , 19761 . L ' a c t iv i t é  mutagénique des particules pré- 

sentes dans l a  fumée produite par l a  soudure à l ' a r c ,  e t  parmi lesquelles 

I on trouve du zinc,  a  é t é  démontrée en u t i l i s an t  l e  t e s t  dlAMES* s u r  SaZmoneZ- 

Za t~h+rmium avec les  souches TAI O0 e t  TA98 [IAXILD e t  a l .  , 19781 . Dans 

des études sur l a  réversion chez Eschepichia CO% VENITT e t  LEVY Cl9741 

ont obtenu des r é su l t a t s  négatifs avec l e  zinc. La nature du composé u t i l i s é  

I n'est  pas spécifiée dans leur publication. Uti l isant  l e  même t e s t ,  NAGY e t  - 
a l .  [1975] n'ont pas trouvé un e f f e t  mutagénique avec l e  fongicide à base - 
de zinc qu'est l e  "Zineb", "zinc ethylene bisdithiocarbamate". 

Ce t e s t  e s t  réa l i sé  au moyen de souches S. typhUmcmwn déficientes pour 

l a  synthèse de l ' h i s t id ine .  Au milieu de culture sont ajoutés des micro- 

I somes de foie  de r a t  ou de souris qui "activent" l a  substance à étudier 

comme s i  e l l e  é t a i t  passée par 1 'animal [AMES e t  a l . ,  19731 . 



b. Plantes 

G ~ S S  b956, b] signale une augmentation significatiue des anoma- 

lies chromosomiques dans les pointes de racines de Vicia faba traitées du- 

rant 2 heures avec des solutions de 10'~ à 10'~ M de nitrate de zinc. Des 

résultats similaires sont rapportés avec des graines de la même espèce im- 

mergées durant 3 heures dans une solution de sulfate de zinc à 10'~ fl 

BOUTSCHEN - OAHMEN, 19631 ou cultivées dans une solution à 0.1 % de ce m&me 

sel [HERICH. 1969 a; 4. De leur cdté SATHAIAH et REDOY Dg731 ont observé 

des anomalies dans la distribution des chromosomes INitoses-Cl, dans des 

racines dlAZZiwn cepa traitées durant 6 ou 8 heures par des solutions conte- 

nant 0,25 à 0.50 % d'un fongicide à base de zinc le "Zineb", "zinc ethylene 

bisthiocarbamate". 

Chez DrosopiSiZa meZamgaster, recevant une nourriture contenant du 

chlorure de zinc6' à des concentrations de 98,88 uCi et de 312,40 uCi par 

millilitre, CARPENTER et RAY @ 9697 ont pu démontrer qu'à la concentration 

la plus élevée les tests de'la létalité dominante et dsala létalité réces"' 

s ive  liée au sexe étaient hautement significatifs. Il est probable sinon 

certain, cependant que ce soit la radioactivité qui soit responsable des 

mutations observéesr 

d. CetZuZes de manunifères traitées in vitro 

Comme nous l'avons démontré (Chapitre V I  le chlorure de zinc. à 

une concentration finale de 3 x 1 0 ' ~  Pl peut produire des aberrations chro- 

mosomiques graves dans les lymphocytes humains. Des anomalies chromosomi- 



ques ont été signalées par PILINSKAYA [1971] dans des lymphocytes humains 

traités au fongicide "ZiramW, "zinc dimethyldithiocarbamate". 

e. Manonifères traités in vivo 

Outre nos résultats positifs sur les souris CS781 (Chapitre V I ,  

quelques anomalies chromosomiques ont ét6 signalées par YOOER et al. [1973] 

dans les lymphocytes de 42 travailleurs chargés de pulvériser des herbicides, 

dont "Zineb", "zinc ethylene bisdithiocarbamatew, un fongicide 81 base de 

zinc, et par PILINSKAYA [1974] dans les cellules de 15 personnes exposées 

au meme fongicide. Le taux moyen de chromosomes dicentriques et en anneau 

était de 0,7 %. Ces marnes auteurs [PILINSKAYA, 1970 : MARTSON et PILINSKAYA, 

19711 ont aussi mentionné des résultats positifs chez des personnes profes- 

sionnellement exposées à un autre fongicide a base de zinc le "Ziram", "zinc 

dimethyldithiocarbamate''. 

Conclusions 

Un certain nombre de tests réalisés sur des procaryotes et tous les 

test effectués Zn vivo et in vitro sur les eucaryotes s'accordent à recon- 

naitre un pouvoir mutagénique au zinc. On doit donc en conclure qu'il est 

probable, sinon certain. que ce métal est partiellement responsable des ano- 

malies chromosomiques que nous et BAUCHINGER et al. [1976] avons rencontrées 

chez las travailleurs da l'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 ; BU1 et al., 1975 ; SHIRAISHI, 19751 . 



1.2. Mutagénicité du plomb 

O u t r e  l e s  é t u d e s  i n  v i t r o  e t  i n  vivo s u r  mammifères que  nous  avons  

d i s c u t é e s  longuement dans  les c h a p i t r e s  I V  e t  V d e s  r e c h e r c h e s  o n t  é t é  ef- 

f e c t u é e s  a v e c  d e s  rn icroorgenismes,  d e s  p l a n t e s  e t  l a  Drosoph i l e .  

Le c h l o r u r e  d e  plomb, a u s s i  b ien  q u e  l ' a c é t a t e  d e  plomb, à d e s  con- 

c e n t r a t i o n s  d e  0,051 M, ne p r o d u i s e n t  p a s  d e  recombina i sons  d a n s  l e s  s o u c h e s  

H l  7  Rec* e t  M45 Rec- d e  BaciZZus s u b t i Z i s  [NISHIOKA, 19751 . Dans 1 ' é t u d e  

de  NAXILD [1978] s u r  l a  m u t a g é n i c i t é  d e s  fumées  d e  soudure  d e  l ' a r c ,  d o n t  

nous avons  d é j a  p a r l é  précédemment e t  d a n s  l e s q u e l l e s  on t r o u v e  d e s  p a r t i -  

c u l e s  de  plomb, d e s  r é s u l t a t s  p o s i t i f s  o n t  é t é  ob tenu  d a n s  l e  t e s t  dlAMES 

s u r  SaZmmeZZa typhimumwn. 

Le c h l o r u r e  d e  plomb ne provoque p a s  une augmenta t ion  a p p r é c i a b l e  

du t a u x  d e  m u t a t i o n s  ( a f f e c t a n t  l a"  v i t e s s e  d e "  c ra i sSanqe*  et  l a  forme-  d e  

c o l o n i e s 1  chez  P Z a t y n o ~ s  s u b c o r d i f o m i s  LHESSLER, 19751 . P a r  c o n t r e ,  l e  

n i t r a t e  d e  plomb augmente l a  f r é q u e n c e  d e s  m i t o s e s  a n o r m a l e s  (Mitoses-Cl d a n s  

l e s  r a c i n e s  dlAZZium cepa [LEVAN, 19451 . U t i l i s a n t  l e  mgme sys tème q u e  

LEVAN, AHLBERG e t  a l .  [1972] a i n s i  que  RAMEL b973] o n t  o b s e r v é  d e s  anoma- 

l i e s  chromosomiques ( p o n t s ,  f r a g m e n t s  e t / o u  mitoses-Cl a v e c  d e s  c o n c e n t r a -  

t i o n s  d e  plomb t r i é t h y l  à 10-5 N e t  de  c h l o r u r e  d e  plomb d i -  e t  t r i - a l k y l é  

de  'Iom6 à IO-' M .  



Selon  RAML [1973] l e  plomb t r i é t h y l  a c c r o i t  les e r r e u r s  d e  d i s -  

j o n c t i o n  s u r  l a  Drosoph i l e .  Un a c c r o i s s e m e n t  d e s  m u t a t i o n s  g é n i q u e s  en f o n c -  

t i o n  de  l a  d i s t a n c e  p a r  r a p p o r t  a une f o n d e r i e  d e  plomb e t  de  l a  c o n c e n t r a -  

t i o n  du plomb d a n s  l ' a i r  d u r a n t  les a n n é e s  1971, 1972 e t  1974 a  é t é  o b s e r v é  

d a n s  c e t  organisme p a r  LOWER [1975] dans  l a  v i l l e  d e  Bixby.  M i s s o u r i .  

d .  CeZZuZes de r n d f è r e s  t ra i t ées  in  v i t r o  

A i n s i  que  nous  l ' a v o n s  d i s c u t é  e n  d é t a i l  d a n s  l e  c h a p i t r e  V l a  p l u -  

p a r t  d e s  r é s u l t a t s  d e s  e x p é r i e n c e s  r é a l i s é e s  d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  s t r i c t e s  

[BAUCHINGER e t  SCHNID, 1972 ; SCHRIO e t  a l . ,  19721 o n t ,  comme l e s  n ô t r e s ,  

donné d e s  r é s u l t a t s  n é g a t i f s .  

e .  Mamnifdres t ra i t& i n  vivo 

S i  d e s  r é s u l t a t s  l égè rement  p o s i t i f s  e t  d ' a i l l e u r s  d i s c u t a b l e s  o n t  

é t é  r a p p o r t é s  p a r  MUR0 e t  GOYER Cl9691 s u r  l e s  c e l l u l e s  d e  l a  m o e l l e  de  sou- 

ris e t  p a r  VARNA e t  a l .  [1974] s u r  l e s  c e l l u l e s  r e p r o d u c t r i c e s  m â l e s  de  l a  

même e s p è c e  on p e u t  d i r e  que  s e l o n  l a  p l u p a r t  d e s  a u t e u r s  l e  plomb s ' e s t  

a v é r 6  i n c a p a b l e  de  p r o d u i r e  d e s  anomal ies  chromosomiques d a n s  l e s  c e l l u l e s  

somat iques  [LEONARO e t  a l . ,  1972 ; JACQUET e t  a l . ,  19771 ou dans  l e s  c e l l u -  

les r e p r o d u c t r i c e s  [KENNEDY e t  ARNOLD. 1971 ; LEONARD e t  a l . ,  19721 de  l a  

s o u r i s .  Ceci  conf i rme  donc nos  r é s u l t a t s  o b t e n u s  s u r  l e s  s o u r i s  CS781 e t  

l e s  s i n g e s  cynomolgus r e c e v a n t  une  n o u r r i t u r e  normale a d d i t i o n n é e  d e  plomb 

[ C h a p i t r e  VI. 



C o n c l u s i o n s  

C o n t r a i r e m e n t  aux r é s u l t a t s  p o s i t i f s  o b t e n u s  d a n s  les t e s t s  d e  mu- 

t a g é n i c i t é  u t i l i s a n t  l e s  p l a n t e s  ou l a  D r o s o p h i l e  t o u t e s  les é t u d e s  e f f e c t u é e s  

d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  s t r i c t e s  lin vivo e t  i n  VitPo s u r  m a m m i -  

fères o n t  donné d e s  r g s u l t a t s  n é g a t i f s .  A l a  l u m i è r e  d e  c e s  r é s u l t a t s  on 

d o i t  donc c o n c l u r e  que l e  plomb n ' e s t  a p p a r a m e n t  p a s  r e s p o n s a b l e  d e s  anoma- 

l i e s  chromosomiques que  nous  avons  r e n c o n t r é e s  c h e z  les t r a v a i l l e u r s  d e  l ' i n -  

d u s t r i e  du z i n c  ou q u i  o n t  é t é  s i g n a l é e s  d a n s  d i v e r s e s  i n d u s t r i e s  i m p l i q u a n t  

une e x p o s i t i o n  au plomb p a r  BAUCHINGER e t  a l .  [1972], FORNI e t  SECCHI Cl9721 

e t  OEKNUDT e t  a l .  [1978]. C e t t e  absence  d ' e f f e t  du plomb in  vivo s u r  les  

chromosomes e s t  d ' a i l l e u r s  conf i rmée ,  s i  beso in  en é t a i t ,  p a r  nos  r é s u l t a t s  

n é g a t i f s  s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  d e  1 ' i n d u s t r i e  d e  1 ' é t a i n  LDEKNUOT e t  a l . ,  19781 

a i n s i  que  p a r  ceux d e  SPERLING e t  a l .  p 9 7 0 l  s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  d e  manu- 

f a c t u r e s  d e  b a t t e r i e s ,  d e  SCHWANITZ - e t  a l .  [l970] s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  d ' u n e  

u s i n e  d ' o x i d e  d e  plomb, d e  SCHMIO e t  a l .  Cl9721 s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  d ' u n e  

u s f n e  d e  s t é a r a t e  d e  plomb, d e  b a t t e r i e s  e t  d e s  s o u d e u r s ,  d e  O ' R I O R D A N  e t  

EVANS [1974] s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  occupés  au décapage  d e s  coques  d e  n a v i r e s ,  

d e  BU1 e t  a l .  cl9753 s u r  d e s  t r a v a i l l e u r *  d e  manufac tu re*  d e  b a t t e r i e s ;  d e  

FORNI e t  a l .  [1976] s u r  d e s  t r a v a i l l e u r s  du même g e n r e  e t  d e  BAUCHINGER - e t  

a l .  [1977' s u r  d e s  e n f a n t s  v i v a n t  au v o i s i n a g e  d ' u n e  f o n d e r i e  d e  plomb. - 
Les r é s u l t a t s  p o s i t i f s  que  nous avons  e n r e g i s t r é s  s u r  l e s  animaux 

r e c e v a n t  une n o u r r i t u r e  p a u v r e  en ca lc ium e t  a d d i t i o n n é e  d e  plomb démont ren t  

cependan t  que l a  combinaison d e  c e s  deux f a c t e u r s  e s t  c a p a b l e  d ' e n t r a z n e r  

i n  vivo l ' a p p a r i t i o n  d ' a n o m a l i e s  chromosomiques d a n s  l e s  c e l l u l e s  s o m a t i q u e s  

d e s  mammifères. On ne  p e u t  donc e x c l u r e  a priori l a  p o s s i b i l i t é  qu 'un  c e r -  



t a in  nombre d'anomalies chromosomiques observées s u r  l e s  t rava i l leurs  des 

usines de métaux lourds soi t  due à une synergie (intoxication par l e  

plomb-carence en calciuml. Les mécanismes possibles de ce t t e  interaction 

1 seront discutés ultérieurement. 

1 1.3. Mutagénicité du cadmium 

i De nombreux systèmes ont é té  u t i l i s é s  pour t e s t e r  l a  mutagénicité 

du cadmium tant  chez l e s  microorganismes, que chez l a  Drosophile, l e s  plantes 

ou l e s  mammifères. 

BadZZus subtiZis a  donné des résu l ta t s  pos i t i f s  avec une concentration de 

0.05 N de chlorure de cadmium mais négatifs avec l e  n i t r a t e  de cadmium [NIS- 

H I O K A .  1974. 19751. N A X I L D  e t  a l .  [1978] ont pu démontré au moyen du t e s t  

d'AflES avec SalmeZZa typh.imwriwn une a c t i v i t é  mutagénique des-particules 

produites dans l a  fumée de l a  soudure à l ' a r c  e t  contenant du cadmium. Se- 

lon VENITT e t  LEVY kg741 l e s  s e l s  de cadmium (nature non donnéel ne pro- 

duisent pas de réversion chez Eschez6chia cot i .  

4 
t 

b. Plantes 

a. &zct4rdes 

Le t e s t  de recombinaison sur l e s  souches Hl7 Rec+ e t  R45 Rec' de 

Ce matériel semble particulièrement sensible à l ' induction de dom- 

mages génétiques par l e  cadmium. Dans l e s  graines d'orge, u n  léger accrois- 

sement de l a  fréquence des cassures de chromosome [entre 0,3 e t  0,5 % d'aber- 

ra t ions à l'anaphase1 a  é t é  observé après traitement durant 2 heures avec 



d i v e r s  sels d e  cadmium [ c h l o r u r e ,  bromure,  i o d u r e ,  n i t r a t e ,  s u l f a t e  e t  a c é -  

t a t e )  à une  c o n c e n t r a t i o n  d e  IO-= M [DEGRAEVE. 19711.  Des c a s s u r e s  d e  c h r o -  

mosome o n t  é g a l e m e n t  é t é  s i g n a l é e s  d a n s  les p o i s  e n  g e r m i n a t i o n  [VAN ROSEN, 

1954  ; 19571.  Chez C r e p i s  capiZZaris. l e  n i t r a t e  d e  cadmium [ 0 , 1  à 0.01 M 

d u r a n t  1 heure1  augmente  d e  2 à 3 f o i s  l e  nombre d ' a b e r r a t i o n s  [RUPOSHEV. 

19761.  Il a  t e n d a n c e  d e  p r o d u i r e  p l u t ô t  d e s  a b e r r a t i o n s  chromosomiques  q u e  

c h r o m a t i d i q u e s  e t  s o n  effet  n e  semble  p a s  d é p e n d r e  du s t a d e  du c y c l e  c e l l u -  

l a i r e  a t t e i n t  p a r  l a  c e l l u l e  a u  moment du t r a i t e m e n t .  I l  est  i n t é r e s s a n t  

d e  n o t e r  q u e  l e  n i t r a t e  d e  cadmium r é d u i t  l e  t a u x  d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques  

i n d u i t e s  p a r  1 ' é t  h y l è n e i m i n e  c h e z  C r e p i s  capiZZds [RUPOSHEV. 39761 . Chez 

V i d a  M a .  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  n i t r a t e  d e  cadmium v a r i a n t  e n t r e  1 0 ' ~  M e t  

1 0 ' ~  M p r o v o q u e n t  l a  d e s t r u c t i o n  t o t a l e  du s y s t è m e  m i t o t i q u e .  A d e s  concen-  

t r a t i o n s  p l u s  b a s s e s  se p r o d u i s e n t  d e s  changemen t s  d a n s  l a  s t r u c t u r e  d e s  c h r o -  

mosomes, d e s  t r a n s l o c a t i o n s  c h r o m a t i d i q u e s ,  d e s  f r a g m e n t a t i o n s ,  d e s  l a c u n e s  

e t  d e s  p o n t s .  La c o n c e n t r a t i o n  e f f e c t i v e  l a  p l u s  b a s s e  est  d e  1 0 ' ~  M d u r a n t  

2 4  h e u r e s  a v e c  u n e  p é r i o d e  d e  r e s t a u r a t i o n  d e  2 h e u r e s  [GLASS, 3955 ; 1956 a ,  

b !  

Le c h l o r u r e  d e  cadmium 150 mg/l ou 62 mg/ l l  n ' augmen te  p a s  l e  t a u x  

d e  l é t a l i t 6  r é c e s s i v e  l i g e  au  s e x e  c h e z  l a  D r o s o p h i l e  mâle [VON ROSEN. 1954  ; 

SORSA e t  PFEIFER, 3 973 ; FRIBERG e t  a l .  , 1 9 7 4  

d. CeZZuZes de m m i f 2 r e s  traitées i n  v i t r o  

A l o r s  q u e  nous  n ' a v o n s  o b s e r v é  aucun  a c c r o i s s e m e n t  d e  l ' i n c i d e n c e  



des anomalies chromosomiques dans l e s  lymphocytes humains t r a i t é s  i n  v i t r o  

avec des s e l s  de cadmium, des r é s u l t a t s  légèrement p o s i t i f s  ont é t é  observés, 

corne nous l 'avons d i t .  par ROHR e t  BAUCHINGER Cl9761 su r  des c e l l u l e s  de 

hamster de Chine e t  des r é s u l t a t s  p o s i t i f s  t r è s  d iscutables  par SHIRAISHI 

e t  a l .  Cl9721 avec lymphocytes humains e t  par ZASUKHINA e t  a l .  Cl9771 sur  

des c e l l u l e s  embryonnaires de r a t  in fec tées  par l e  v i rus  de KILHAU.  

e. M d f a r e s  traitds in v i vo  

I Les observations ef fectuées  su r  l e s  c e l l u l e s  reproductrices males 

l de l a  sour is  [EPSTEIN e t  a l . ,  1972 ; G I L L I A V O D  e t  LEONARO. 1975 ; SUTER, 

1 19751 n 'ont pas permis de déceler  l a  production d 'anomalies chromosomiques 

I dans ce type de c e l l u l e s  après t ra i tement  au cadmium. Dans l e s  c e l l u l e s  

reproductrices femelles de l a  même espèce, SHIMAOA e t  a l .  Cl9761 ont signa- 

l é  simplement un  accroissement du taux d'anomalies numériques après t r a i t e -  

ment par l e  chlorure de cadmium. D I X O N  e t  a l .  [1976], après  trai tement du 

r a t  mâle, n'ont pas pu décelé des anomalies chromosomiques dans l e s  c e l l u l e s  

I reproductrices.  

I L'accroissement de l a  fréquence des c e l l u l e s  hypodiplofdes s ignalé  

chez l e  mouton par DOYLE e t  a l .  [197a pa r a î t  p lus  que discutable .  

Conclusions 

L'ensemble des r é s u l t a t s  rapportés sur l e  cadmium suggère que ce 

métal n ' e s t  potentiellement pas mutagénique puisque il semble seulement 

produire des anomalies chromosomiques chez l e s  p lan tes  t and i s  que des r é su l -  

t a t s  contradic toi res  ant  é t é  s ignalés  chez l e s  microorganismes e t  que d ' au t r e s  



s o n t  complètement n é g a t i f s  c h e z  l a  Drosoph i l e .  

Chez l e s  mammifères nous  n ' a v o n s  o b s e r v é  aucun e f f e t  t a n t  d a n s  nos  

e x p é r i e n c e s  i n  v i t ro  q u e  d a n s  celles i n  vivo a l o r s  q u e  c e r t a i n s  r é s u l t a t s  

s u g g è r e n t  q u e  c e  m é t a l  p o u r r a i t  é v e n t u e l l e m e n t  p r o d u i r e  d e s  a n o r n a l i e s v i n  

v i t ro .  I n  vivo l e s  a n o m a l i e s  d e  s t r u c t u r e s  s o n t  complètement a b s e n t e s  t a n t  

d a n s  d e s  c e l l u l e s  r e p r o d u c t r i c e s  m â l e s  ou f e m e l l e s  q u e  dans  l e s  c e l l u l e s  

m i t o t i q u e s  d e  p l u s i e u r s  e s p è c e s .  

Nous pensons  en  c o n c l u s i o n  que  l e  cadmium n e  semble  p a s  s u s c e p t i b l e  

d e  p r o d u i r e  une augmentat ion s i g n i f i c a t i v e  du t a u x  d ' a n o m a l i e s  chromosomi- 

q u e s  chez  l'homme e t  qu ' aucune  anomal ie  g r a v e  t e l l e  que  c e l l e s  q u i  o n t  é t é  

o b s e r v é e s  c h e z  les t r a v a i l l e u r s  d e s  u s i n e s  d e  métaux l o u r d s  n e  peu t  l u i  ê t r e  

imputée .  

2. INTERACTIONS ENTRE LES DIVERS METAIJX 

J u s q u ' à  p r é s e n t  nous n ' a v o n s  e n v i s a g é  q u e  l ' a c t i o n  d e s  d i f f é r e n t s  

métaux l o u r d s  p r i s  i n d i v i d u e l l e m e n t .  Quoique  e n c o r e  t r è s  f r a g m e n t a i r e s  d i -  

v e r s  r é s u l t a t s  expér imentaux-  s u g g è r e n t  que  c e s *  métaux peuven t -  a v o i r  des ac-  

t i o n s  i n t e r d é p e n d a n t e s  e t  que  l e u r s  e f f e t s  peuven t  ê t r e  l i é s  au métabo l i sme  

du calc ium.  

2.1. Interaction zinc-cadmium 

Dans l ' é c o r c e  t e r r e s t r e ,  l e  r a p p o r t  e n t r e  l e  cadmium e t  l e  z i n c  

e s t  de  1 pour  445, t a n d i s  que chez  l'homme a d u l t e  il e s t  d e  1 pour 7 3  e t  



d a n s  l e  r e i n  d e  2 pour  3 [NILSSON. 19701. Dans c e r t a i n e s  d i è t e s  eu ropéennes  

c e  r a p p o r t  p e u t  ê t r e  d e  1  a 1 0 0  m a t i o n a l  Academy o f  S c i e n c e s .  19741 . 

PARIZEK Cl9571 e t  p l u s  t a r d  MASON e t  YOUNG [1967] o n t  démontré  que 

l e  z i n c  peut  a v o i r  une a c t i o n  p r o t e c t r i c e  c o n t r e  l ' e f f e t  t o x i q u e  du cadmium : 

en i n j e c t a n t  s imul tanément  aux p e t i t s  mammifères du z i n c  ( 3  mol p a r  kg1 e t  

du cadmium (0.03 mol p a r  kg1 i ls  o n t  e n  e f f e t  pu p r é v e n i r  l a  n é c r o s e  tes t i -  

c u l a i r e .  Il s e m b l e r a i t  que l ' a c t i o n  p r o t e c t r i c e  r é s u l t a n t  d ' u n  p r é t r a i t e -  

ment p a r  l e  z i n c  s o i t  d u e  p a r t i e l l e m e n t  à l ' i n d u c t i o n  p a r  c e  m é t a l  d e  l a  

s y n t h è s e  d 'une  p r o t d i n e  s p é c i f i q u e .  l a  m é t a l l o t  h i o n é i n e ,  [NOROBERG e t  a l . .  

1972 ; EBB. 1972a ; BRENNER e t  OAVIES. 1975 ; BRENNER; 19761 . q u i  c a p t e  l e  

cadmium e t  a  donc a i n s i  une a c t i o n  d é t o x i f i c a n t e  [KAGI e t  VALLEE, 1961 ; 

WEBB. 1972ai .  Cec i  e x p l i q u e r a i t  pourquoi  1 ' a d m i n i s t r a t i o n  d e  z i n c  augmente 

la  r e t e n t i o n  du cadmium dans  l e  c o r p s  [COTZIAS e t  a l . .  1961 ; 19621 p r i n c i -  

palement  dans  l e  f o i e  comme l ' o n t  montré l e s  é t u d e s  f a i t e s  s u r  l e s  animaux 

i n t o x i q u é s  [FRIBERG e t  a l . .  1971 ; WEBB. 1972bl . Ce mécanisme ne permet - 
cependant  p a s  d ' é l u c i d e r  t o u t e s  les i n t e r a c t i o n s  e n t r e  l e  z i n c  e t  l e  cadmium. 

11 e s t  en e f f e t  p o s s i b l e  q u ' i l  e x i s t e  e n  o u t r e  une  c e r t a i n e  c o m p é t i t i o n  au 

n iveau  du t r a n s p o r t  du cadmium j u s q u ' à  l ' e n d r o i t  d e  son a c t i o n  ou au n iveau  

d e s  molécu les  connexes dans  l e  t i s s u  c i b l e .  La d i m i n u t i o n  d e  l ' a c t i v i t é  d e  

I ' i soenzyme t e s t i c u l a i r e  d e  l ' a n h y d r a s e  c a r b o n i q u e  r a p p o r t é e  a p r è s  admin i s -  

t r a t i o n  de  cadmium semble i n t é r e s s a n t e  à c e t  é g a r d  [:HOOGEN e t  a l . ,  1969a ; bl . 

Quelque  s o i t  l e  mécanisme en c a u s e  on p e u t  cependant  c o n s i d é r e r  

comme a c q u i s  q u e  l e  z i n c  p r o t è g e  c o n t r e  une i n t o x i c a t i o n  p a r  l e  cadmium. 

l e  r a p p o r t  cadmium/zinc dans  l e  c o r t e x  r 6 n a l  semblan t  notamment c o n d i t i o n n e r  

c e r t a i n s  c a s  d  ' h y p e r t e n s i o n  c h e z  1 ' an imal  [SCHROEDER e t  a l . ,  19661 e t  chez  



1 ' homme [SCHROEDER, 1967 i LENER e t  BIBR, 19731. Une modif i c a t i on  de ce 

rapport pourra i t  peut ê t r e  également é t é  l i é e  à l a  g r av i t é  de c e r t a i n s  cas 

d  ' a r t8 r iosc lé rose  [VOORS e t  a l . ,  19731. L '  i n te rac t ion  du cadmium avec l e  

z inc  semble ê t r e  compétitive. Quand l e  taux de zinc e s t  marginal, l e s  e f f e t s  

toxiques de cadmium augmentent e t  des s ignes  de déf ic ience  en z inc  apparais- 

sent  [PETERING e t  al . ,  19711. 

Ajoutons encore qu ' i n  v i t r o  [VALLEE e t  ULMER, 19721 comme i n  vivo 

[WEBB, 1972~1  l e  cadmium inhibe l ' a c t i o n  de ce r t a i n s  enzymes dépendant du 

zinc.  

2.2. Interaction zinc-plomb 

Un t ra i tement  par l e  z inc  peut diminuer [FINELLI e t  a l . ,  19751 

l ' a c t i on  i n h i b i t r i c e  du plomb sur  l a  déhydratase de l ' a c ide  aminolévulinique. 

Cet te  enzyme cont ient  d ' a i l l e u r s  du z inc  [GURBA e t  a l . ,  1972 ; FINELLI e t  - 
a l . ,  19741. L'administration simultanée de z inc  e t  de plomb à des chevaux - 
augmente l a  quan t i t é  de plomb présente dans l e  f o i e  e t  l e s  r e i n s  mais d i -  

minue l e  dépôt du plomb dans l e s  os [WILLOUGHBY e t  a l . ,  19721 e t  l e s  animaux 

semblent moins intoxiqués que s ' i l s  recoivent  du plomb seulement. Une aug- 

mentation du z inc  a l imenta i re  perturbe aus s i  l ' absorpt ion du plomb c h e z  l e .  

r a t  e t  a  donc u n  e f f e t  protecteur .  Le z inc  administré par i n j ec t i on  e s t  

cependant ine f f i cace  [CERKLEWSKI e t  FORBES, 19761 . Par contre chez l e  porc, 

recevant une nour r i tu re  normale ou Dauvre en calcium additionnée de z inc  

e t  de plomb, l e  z inc  augmente l ' e f f e t  toxique e t  l a  ré tent ion du  plomb [HSU 

e t  a l . ,  19751. 



Le plomb remplace  l e  z i n c  ou empêche l ' a b s o r p t i o n  d e  c e  d e r n i e r  

p a r  l e  cerveau.  Chez l e  l a p i n  exposé  à d e s  d o s e s  t o x i q u e s  du plomb t e t r a -  

é t h y l ,  l e  c e r v e a u  pe rd  0.5 mole d e  z i n c  pour  chaque mole d e  plomb q u i  y  e s t  

r e t e n u e  [NIKLOWITZ e t  YEAGER. 19731 . 

2.3. I n t e r a c t i o n  c a l c i w c a d m i u m  

L ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e  du cadmium a i n s i  que  son d é p 8 t  d a n s  les 

t i s s u s  osseux e t  l e s  t i s s u s  mous [LARSSON e t  PISCATOR. 1971 ; PONO e t  WALKER, 

1973 ; ITOKAWA e t  a l . ,  19741 s o n t  augmentés c h e z  l e  r a t  r e c e v a n t  une d i è t e  

pauvre  en ca lc ium.  S i  c e t t e  c a r e n c e  en ca lc ium v a  de  p a i r e  a v e c  une d é f i -  

c i e n c e  en p r o t é i n e s ,  l e  cadmium provoque une d i m i n u t i o n  d e  l a  m i n é r a l i s a t i o n  

o s s e u s e .  On p e n s e  d ' a i l l e u r s  que  l e  symptôme p r i n c i p a l  d e  l a  ma lad ie  " I t a i -  

I t a i " .  l a  d o u l e u r  o s s e u s e ,  sera i t  du à une d é f i c i e n c e  en c a l c i u m  e t  en  pro-  

t é i n e s  combinée à un empoisonnement p a r  l e  cadmium [ITOKAWA e t  a l . .  19741. 

i 
Chez l e  porc  [HENNIG e t  ANKE, 19641 l e  cadmium a  un e f f e t  i n h i b i t e u r  

s u r  l ' i n c o r p o r a t i o n  du ca lc ium d a n s  l e s  o s  même s i  l ' a p p o r t  j o u r n a l i e r  d e  

c e  d e r n i e r  e s t  normal.  C e c i  p o u r r a i t  ê t r e  du à l ' i n h i b i t i o n  p a r  l e  cadmium 

d e  l a  s y n t h à s e  du 1,25-dihydroxycholecalciferol dans  l e s  t u b u l e s  r é n a l e s  

[FELDMAN e t  COUSINS, 1973 ; K I N U R A  e t  a l . .  1974 ; SUOA e t  a l . .  19741. C e t t e  

hormone f a c i l i t e  l ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e  du ca lc ium.  

2.4. i n t e r a c t i o n  ca lc iunrp lomb 

L ' e f f e t  de  l a  compos i t ion  d e  l a  d i è t e  s u r  l ' a b s o r p t i o n  g a s t r o i n t e s -  

t i n a l e  du plomb a  é t é  é t u d i é  p a r  WETHERILL e t  a l .  Cl9741 q u i  o n t  démontré  

que l'homme à j e u n  a b s o r b e  j u s q u ' à  50 % du plomb i n g é r é  t a n d i s  que normale-  



ment  n o u r r i  il a b s o r b e  de  6 à 34 % s e u l e m e n t .  

L ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e  d u  p lomb s e m b l e  s o u s  l a  d é p e n d a n c e  d u  ca l -  

c ium.  MAHAFFEY e t  a l .  [1973] o n t  m o n t r é  q u e  l ' i n g e s t i o n  d ' u n e  e a u  d e  b o i s -  

s o n  c o n t e n a n t  12 ppm d e  p l o m b  p a r  de s  r a t s  r e c e v a n t  un r é g i m e  p a u v r e  e n  cal-  

c i u m  (0,l % )  p r o d u i s a i t  l e  même effet  q u ' u n e  i n g e s t i o n  d ' e a u  de b o i s s o n  c o n -  

t e n a n t  200 ppm p a r  d e s  a n i m a u x  n o u r r i s  a v e c  un r é g i m e  n o r m a l .  La t e n e u r  des  

r e i n s  e n  p lomb é t a i t  10 f o i s  p l u s  é l e v é e  d a n s  l e  p r e m i e r  g r o u p e  q u e  d a n s  l e  

d e u x i è m e .  L e s  a n i m a u x  r e c e v a n t  de  l ' e a u  de b o i s s o n  o r d i n a i r e  e t  u n e  d i è t e  

p a u v r e  e n  c a l c i u m  a v a i e n t  q u a t r e  f o i s  p l u s  d e  p l o m b  d a n s  l e u r s  r e i n s  q u e  l e s  

t é m o i n s .  On d o i t  e n  c o n c l u r e  q u ' u n e  d d f i c i e n c e  e n  c a l c i u m  f a v o r i s e  l ' a b -  

s o r p t i o n  d u  p lomb t o u t  comme e l l e  i n c i t e  d ' a i l l e u r s  les  r a t s  s e v r é s  à u n e  

p l u s  g r a n d e  i n g e s t i o n  des s o l u t i o n s  d ' a c é t a t e  d e  p lomb [SNOWDON e t  SANOER- 

SON, 1 9 7 d  . 

Un r é g i m e  r i c h e  e n  c a l c i u m  e t  c o m p r e n a n t  e n  p l u s  d u  l a i t  e n t r a î n e ,  

p a r  c o n t r e ,  u n e  d i m i n u t i o n  d e  l ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l e  d e  p l o m b  r a d i o a c t i f  

c h e z  l e  r a t  [KOSTIAL e t  a l . ,  39711. Au n i v e a u  c e l l u l a i r e  l e  c a l c i u m  s e m b l e  

a u s s i  j o u e r  un r ô l e  p r o t e c t e u r .  C'est a i n s i  q u ' u n e  m i l l i m o l e  d e  c a l c i u m  

i n h i b e  l ' e f f e t  d e  8 x 1 0 ' ~  M d e  p l o m b  s u r  l a  f o n c t i o n  m y o n e u r a l e  d e  l ' h é m i -  

d i a p h r a g m e  d e  r a t  s t i m u l é  p a r  l e  n e r f  p h r é n i q u e  [SILBERGELD e t  a l . ,  19741. 

2.5. Interaction plomb-cadmium 

C e r t a i n s  a u t e u r s  e t  n o t a m m e n t ,  CHALLOP 9711 o n t  s u g g é r é  1 'exis- 

t e n c e  d ' u n e  s y n e r g i e  e n t r e  l e  cadmium e t  l e  p lomb,  s a n s  c e p e n d a n t  q u ' u n e  

e x p l i c a t i o n  s o i t  p r o p o s é e .  On a  e n  e f f e t  m o n t r é ,  t o u t  c o r m e  c e l a  a  é t é  f a i t  

p o u r  l e  z i n c  q u ' u n  p r é t r a i t e m e n t  a u  p lomb d i m i n u a i t  l e s  e f fe t s  d ' u n e  i n t o x i -  



c a t i o n  p a r  l e  cadmium [YOSHIKAWA, 1970 ; 19731. 

En résum6 on p e u t  donc d i r e  que l e  z i n c  exerce une a c t i o n  p r o t e c -  

t i c e  d e  l ' o r g a n i s m e  v i s  a v i s  du cadmium e t  v i s  a v i s  du plomb. Oans l e  

p r e m i e r  c a s  ce s e r a i t  notamment e n  f a v o r i s a n t  l a  s y n t h è s e  d ' u n e  p r o t é i n e  l a  

m 6 t a l l o t h i o n é i n e  q u i  c a p t e r a i t  l e  cadmium. Dans l e  second 1s z i n c  diminue-  

r a i t  l ' a c t i o n  i n h i b i t r i c e  du plomb s u r  l a  d é h y d r a t a s e  d e  l ' a c i d e  a m i n o l é v u l i -  

n ique.  Son r 6 l e  d a n s  l ' a b s o r p t i o n  du plomb n ' e s t  cependan t  p a s  e n c o r e  com- 

p l è t e m e n t  é c l a i r c i  a i n s i  que  l e  m o n t r e n t  les r é s u l t a t s  apparamrnent c o n t r a -  

d i c t o i r e s  o b t e n u s  jusqu  'à  p r é s e n t .  

Il e s t  c e r t a i n  d ' a u t r e  p a r t  q u ' u n e  c a r e n c e  en ca lc ium augmente l ' a b -  

s o r p t i o n  du cadmium e t  c e l l e  du plomb p a r  l ' o r g a n i s m e .  

Nos t r a v a u x  i n  v i t ro  s u r  l e s  lymphocytes humains nous o n t  donc p e r -  

m i s  d ' é t u d i e r  l e  p o u v o i r  t h é o r i q u e  q u ' a v a i t  chaque métal d e  p r o d u i r e  d e s  

anomal ies  chromosomiques d a n s  l e s  c e l l u l e s  d e  mammifères t a n d i s  q u e  nos  re- 

c h e r c h e s  i n  vivo s u r  l a  s o u r i s  e t  s u r  l e  s i n g e  nous p e r m e t t a i e n t  d e  m e t t r e  

en é v i d e n c e  l e  r ô l e  du calc ium.  S u r  c e  p o i n t  nos r é s u l t e t s  c a d r e n t  donc 

p a r f a i t e m e n t  avec  c e  que nous venons  de  v o i r  s u r  les i n t e r a c t i o n s  p o s s i b l e s  

e n t r e  l e  calc ium e t  l e  plomb. 



Nos observations pos i t ives  sur  l e s  t r a v a i l l e u r s  de l ' i n d u s t r i e  du 

z inc  doivent donc ê t r e  considérées en tenant  compte de ce que 

1. i n  v i t ro  l e  zinc peut produire des cassures chromosomiques. 

2.  i n  vivo l ' a c t i on  du z inc  e s t  augmentée par une carence en calcium. Il 

convient cependant de remarquer i c i  que l a  carence en calcium, qui  aug- 

mente l ' incorporat ion du plomb, en t ra lne  l ' appa r i t i on  d'anomalies chro- 

mosomiques graves chez l e s  animaux intoxiqués par ce  métal tandis  que l a  

carence en calcium chez l e s  animaux intoxiqués par l e  cadmium ne semble 

pas avo i r  u n  t e l  e f f e t .  

3. L'exposition au zinc a  peut-être eu u n  e f f e t  protecteur s u r  l e s  t r a v a i l -  

l eu r s  exposés au plomb e t  au cadmium encore que jusqu'a présent  nous ne 

sachions pas avec ce r t i t ude  s i  c e t  e f f e t  s e  manifeste également v i s  à v i s  

de l ' induct ion d'anomalies chromosomiques. Nos propres r é s u l t a t s  suggè- 

ren t  d ' a i l l e u r s ,  comme nous venons de l e  vo i r ,  que l e  z inc  e s t  également 

c l a s t  ogène. 
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