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Trav. chim. aliment. hyg. 69, 233—263 (1978)
Présenté 5 décembre 1977. Accepté le 12 décembre 1977

Problémes actuels de I’écotoxicologie*”

R. Trubaut

Centre de recherches toxicologiques de la Faculté des sciences pharmaceutiques et
biologiques de 'Université René Descartes, Paris

Introduction

Depuis la fin du siécle dernier, ’humanité est entrée dans une nouvelle ere,
que nous avons qualifiée d’ére chimique, caractérisée par le développement prodi-
gieux de la grande industrie, tout au moins dans les pays développés, et la dif-
fussion croissante des emplois des produits chimiques dans les domaines les plus
divers qui en est la conséquence.

I1 faut bien souligner que les progres spectaculaires des sciences chimiques com-
portent d’immenses bénéfices, sur le plan économique et social, et ont ainsi permis
une amélioration indiscutable du bien étre des populations. Cette remarque justifie
le slogan: «Chemistry, key to better living» (La chimie, clef pour de meilleures
conditions de vie) figurant sur 'embléme commémoratif de la célébration du 75e
anniversaire de la Société chimique américaine qui eut lieu @ New York, en sep-
tembre 1951, a 'occasion de la 13e Conférence et du 13e Congres de 1'Union
internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC).

Mais, comme toujours, il y a le revers de la médaille et il convient de ne pas
oublier les risques de nocivité qui peuvent résulter de I’exposition de ’homme,
dans les conditions de la vie moderne, 2 un nombre considérable et sans cesse
croissant de produits chimiques, dont certains comportent des dangers pour sa
santé et posent, de ce fait, aux toxicologues, aux hygiénistes, aux médecins, aux
ingénieurs et aux technologistes, des problémes d’une grande importance en ce qui
concerne les mesures & mettre en ceuvre pour la protection des populations contre
ces dangers.

C’est 1a le domaine de la toxicologie traditionelle, dont les objectifs sont cen-
trés sur la révélation des risques toxiques pour I’homme, ce qui constitue la con-
dition indispensable & leur prévention, puisque, manifestement, on ne peut éven-
tuellement prévenir que les risques que ’on connait. La connaissance des toxiques
ou poisons est fort ancienne. Si les premiéres intoxications humaines ont eu pour
origine, a I’époque de ’économie de cueillette, la consommation, par ignorance ou

* Conférence faite a loccasion du 2¢me anniversaire de I'Institut de toxicologie de
PEcole polytechnique fédérale et de 'Université de Zurich le 15 avril 1977.
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par méprise, de végétaux vénéneux, il semble bien que les premiers toxiques utilisés
aient servi a empoisonner les fleches destinées a la chasse ou a la guerre. Le terme
toxique dérive d’ailleurs du mot grec «toxon» qui signifie arc et cette éthymolo-
gie rappelle que '’humanité s’est, hélas, toujours fort préoccupée de trouver des
moyens de tuer. C’est bien 1a la raison pour laquelle la toxicologie ou science des
poisons s’est d’abord développée sur le plan médicolégal. Elle s’est, dans une
deuxiéme étape, intéressée aux agents chimiques utilisés en thérapeutique, puis-
que, comme I’a bien souligné, entre autres, Claude Bernard dans ses immortelles
lecons au Colleége de France, un méme agent chimique peut exercer, selon la dose,
soit une action médicamenteuse bénéfique, soit une action toxique.

Mais, avec le développement de I’ére chimique auquel nous avons fait allusion,
le champ de la toxicologie s’est considérablement étendu, car il s’est imposé d’étu-
dier la toxicologie des multiples agents chimiques auxquels les ouvriers, indu-
striels ou agricoles, peuvent étre professionnellement exposés, celle des agents de
pollution de I’air ou des eaux provenant, entre autres, du rejet de déchets indu-
striels ou des gaz d’échappement des véhicules automobiles, celle des agents, dits
pesticides, utilisés dans la lutte contre les parasites et les ravageurs des cultures,
celle des produits incorporés, intentionnellement ou non, a nos aliments (addi-
tifs et contaminants), celle de multiples agents ou matériaux chimiques utilisés a
[’échelle ménagere (produits d’entretien, cosmétiques, matériaux d’emballage etc.).

Cette énumération, non exhaustive, fait immédiatement entrevoir 'impact sur
’environnement de I’homme, puisque lair qu’il respire, les aliments qu’il ingere
et I'eau qu’il utilise comme boisson ou comme véhicule de cuisson des aliments
peuvent étre contaminés par des agents chimiques potentiellement toxiques. On
comprend, dans ces conditions, I'importance qui s’attache, pour les spécialistes de
la toxicologie humaine, aux progrés de la science des pollutions, la molysmologie,
comme |’a excellement dénommée M. Fontaine™.

Mais, quelle que soit son importance, ’homme n’est pas seul dans I'univers.
Il est inséré dans des écosystémes, c’est-a-dire, dans des biotopes habités par cer-
taines communautés d’étres vivants, microorganismes, plantes et animaux, en équi-
libre dynamique avec leur milieu. Nous pensons opportun de souligner que, bien
qu’ils aient chacun leur autonomie, les écosystémes, qu’ils soient terrestres, aeriens
ou aquatiques, entretiennent des relations réciproques et s’articulent harmonieuse-
ment de maniére 2 former un ensemble cohérent a la surface du globe: la biosphere.

Dans ce contexte des équilibres biologiques, ’étude des effets nocifs des pollu-
tions chimiques de I’environnement, dont ’homme est, pour la plus grande part,
responsable, sur les divers constituants des écosystémes, revét une énorme im-
portance.

C’est 1a I'objectif fondamental de la branche nouvelle de la toxicologie pour
laquelle nous avons personnellement proposé, en juin 1969, lors d’une réunion d’un
Comité ad hoc de I'ICSU (International Council of Scientific Unions), a Stock-
holm, la dénomination d’écotoxicologie.

* Fontaine, M.: A new science — marine molysmology; Proceedings of the 2nd inter-
national Ocean Development Conference. Tokyo 1972 Special lectures, p. 1—10.
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Apres la création subséquente du Comité scientifique de 'ICSU sur les pro-
blémes d’environnement (SCOPE), nous avons été chargé d’organiser et de prési-
der un groupe de travail sur I’écotoxicologie et, a I'occasion d’une réunion de ce
groupe, en octobre 1973 a Kiel, nous avons donné la définition suivante, que nous
avons reproduite ensuite dans divers articles généraux (cf. notamment réf. 11, 13
et 14):

«L’écotoxicologie est la branche de la toxicologie qui étudie les effets toxiques

provoqués, aussi bien par les agents physiques que par les substances naturelles

ou les polluants d’origine synthétique, sur les constituants vivants des éco-
systémes, animaux comprenant [’homme, végétaux et micro-organismes, dans
un contexte intégré».

Mais il est toujours difficile de donner une définition concise couvrant de fa-
¢on compléte la signification a donner & un terme. Nous nous sommes apergus tres
vite qu'une définition plus élaborée de I’écotoxicologie s’imposait pour bien diffé-
rencier cette branche spécialisée de la discipline mére que constitue la toxicologie
classique.

Lors de la réunion a Londres, en aolit 1975, d’un comité de SCOPE chargé,
sous la présidence du Docteur Gordon Butler (Canada), de promouvoir I’éco-
toxicologie dans le cadre de 'un des projets de SCOPE, en évitant des chevauche-
ments avec les programmes d’étude de I’Organisation mondiale de la santé, il a
¢été souligné, dans un rapport interne que, alors que la toxicologie classique étudie
les effets des toxiques sur les organismes individuels, [’écotoxicologie étudie leur
impact sur les populations d’organismes vivants, en équilibre avec leur milieu,
constituant les écosystémes, depuis ’homme jusqu’aux micro-organismes.

La définition de D’écotoxicologie a été discutée a nouveau lors d’une deu-
xiéme réunion du méme comité a Bruxelles fin juillet 1976 et, lorsqu’elle aura
été définitivement adoptée, elle figurera dans I’Introduction d’une monographie
de SCOPE dont la publication est envisagée pour 1977.

Les études écotoxicologiques comportent les 3 séquences pricipales suivantes
qui, d’ailleurs, sont, particuliérement les séquences 1 et 2, le plus souvent imbri-
quées:

1. Emission et entrée des polluants dans I’environnement physique avec étude
de leur distribution et de leur devenir, avec étude également de leurs inter-
actions avec ’environnement physique et chimique.

2. Entrée et devenir des polluants dans ’environnement biologique, avec le trés
important probléme de la contamination des chaines biologigues et, en premier
lieu, des chaines alimentaires.

3. Etude, qualitative et quantitative, des effets toxiques des polluants chimiques,
a tel ou tel niveau des écosystémes, avec examen des impacts sur ['homme.

Dans le temps qui nous est imparti, il est manifestement impossible de s’étendre
sur chacun de ces points, non plus que sur les perspectives et les prospectives de
Pécotoxicologie que nous tenterons de faire apparaitre pour terminer. Aussi, nous
bornerons-nous A des messages trés généraux, des sortes de «flashs», en tentant de
présenter des exemples spectaculaires.
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Sources de pollution — entrée, distribution et devenir des polluants
dans I'environnement physique

Ne pouvant entrer dans les détails en ce qui concerne les diverses sources de
pollution, nous nous bornerons a mentionner les principales:

1. Foyers domestiques et industriels générateurs, entre autres produits de com-
bustion, de gaz carbonique, d’anhydride sulfureux et d’imbrilés lourds, dont les
particules de suies vectrices d’hydrocarbures aromatiques polycyliques.

2. Effluents industriels, rejetés soit dans l’air, soit dans les eaux, dont la
nature dépend des fabrications réalisées dans les usines a ’origine des émissions de
fumées ou d’eaux résiduaires.

3. Véhicules divers (automobiles, avions, navires) utilisant comme carburant
des essences de pétrole ou des huiles minérales et rejetant, entre autres, outre du
gaz carbonique et de I'oxyde de carbone, des oxydes de ’azote, des produits de
«cracking» et, éventuellement, des imbriilés lourds, ainsi que des résidus de com-
bustion d’additifs aux carburants, notamment des poussieres de plomb minéral
produites a partir de plomb tétraéthyle ou de plomb tétraméthyle.

4. Emploi, pour toute une série d’usages, de produits industriels, tels que,
pour ne citer que quelques exemples, I'amiante, les polychlorobiphényles, les poly-
chloronapthalénes, les produits divers utilisés pour la préservation des bois, les
solvants divers, sans oublier les combustibles nucléaires. Notre alimentation elle-
méme n’a pas échappé au courant général et de nombreux agents chimiques, dits
additifs, y sont, en nombre croissant, incorporés intentionnellement dans des buts
divers (conservation, amélioration des qualités organoleptiques et de la présenta-
tion, coloration).

5. Emploi de produits chimiques en agriculture, notamment des agents dits
pesticides déja mentionnés, auxquels s’ajoutent les médicaments vétérinaires, les
additifs 2 I’alimentation animale et les engrais, en particulier ceux a base de ni-
trates ou de phosphates.

6. Emploi, en nombre sans cesse croissant, de produits a I’échelle ménagere et
domestique, comprenant, entre autres, des produits d’entretien (solvants, déter-
gents, peintures, vernis), des produits de lavage du linge et de la vaisselle, des
insecticides, des médicaments, des cosmétiques, des emballages plastiques, etc. et
avec leurs multiples adjuvants.

Ces diverses sources de pollution sont a 'origine du rejet de polluants les plus
divers dans ’environnement.

Selon un rapport présenté a un récent Symposium international®, chaque année,
quelques 25 000 nouveaux composés chimiques, parmi lesquels environ 500 sont
commercialisés, s’ajouteraient aux quelques 2 000 000 déja connus, dont, a I’heure
actuelle, d’aprés les évaluations du «Stanford Research Institute de Palo Alto en
Californie, environ 27 000 sont commercialement utilisés.

* Evaluation of genetic risks of environmental chemicals. Rapport présenté a un sym-
posium international tenu en mars 1972 a Skokloster — Suéde —; Ambio Special
Report-Royal Academy of Sciences; Universitetsforlaget 3, 327, 1973.
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7. En plus des polluants artificiellement créés par I’homme, il ne faut pas
manquer de mentionner ceux existant a [’état naturel, parmi lesquels, pour ne
citer que quelques exemples spectaculaires, figurent les mycotoxines élaborées par
certaines moisissures, notamment les redoutables aflatoxines, et les biotoxines con-
férant 2 certains aliments d’origine marine (mollusques, crustacés et poissons) des
potentialités toxiques et dont 'origine, d’ailleurs, est, de plus en plus, attribuée a
des pollutions du plancton marin.

En ce qui concerne les voies d’entrée des polluants dans I'environnement
physique (air, sols, eaux), le rejet dans l’air est prépondérant, non seulement pour
les gaz et les vapeurs, mais encore pour les particules, surtout celles de taille suf-
fisamment fine pour étre dispersées sous forme d’aérosols transportables a grandes
distances. Ces particules, en dehors de leurs potentialités toxiques propres, peu-
vent jouer un rdle trés important, soit comme vecteurs («carriers») de gaz et va-
peurs, soit comme supports de transformations catalytiques éventuellement généra-
trices de composés nocifs. Les polluants atmosphériques sont, au moins dans le
cas des polluants particulaires, aptes a fournir des retombées qui viennent alors
polluer la couche superficielle des sols, ainsi que les végétaux qui y croissent. Il
en est ainsi, par exemple, pour de nombreux pesticides a usage agricole, pour les
dérivés minéraux du fluor et pour les dérivés minéraux du plomb formés dans la
combustion des composés organiques du plomb présents dans les supercarburants.

L’éventualité d’effets sur la microflore et la microfaune des sols est, en outre,
a considérer.

Il faut mentionner ici la possibilité qu’ont certains composés a faible tension
de vapeur, tels que les insecticides organochlorés, de passer de la surface du sol
dans ’atmosphére, par codistillation avec I’eau des sols et des feuillages. Ils peu-
vent ensuite se condenser sur les particules colloidales en suspension dans I'air et
former des aérosols susceptibles d’étre transportés & des distances considérables.
Clest 1a un facteur susceptible de contribuer & la pollution générale par de tels
composés et a expliquer, du fait d’éventuelles concentrations subséquentes, les taux
relativement trés élevés trouvés dans certains organismes vivants, soit terrestres
(comme les oiseaux de la classe des rapaces ou certains animaux polaires), soit
marins.

Dans certains cas, ce sont des polluants de I’air qui peuvent venir contaminer
les eaux de surface le plus souvent par lintermédiaire des eaux de pluie. Clest
ainsi qu’a été incriminée, dans la raréfaction des populations piscicoles des lacs
suédois, I'acidification résultant de leur contamination par I’anhydride sulfureux
provenant d’émissions par des complexes industriels aussi éloignés que ceux de la
région allemande de la Rubhr.

Le rejet dans les eaux de surface (ruisseaux, riviéres et lacs) constitue égale-
ment un mode d’entrée important des polluants dans I'environnement physique,
qu'il s’agisse du rejet inconsidéré d’eaux résiduaires des usines ou, dans le cas des
herbicides par exemple, de la dissolution ou de la mise en suspension des dépdts
sur les sols par les eaux de ruissellement. Il peut en résulter des effets nocifs pour
les écosystémes aquatiques et méme pour I’homme, du fait, par exemple, de
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I'utilisation croissante des eaux de lacs, de riviéres pour la fabrication des eaux
destinées a I’alimentation humaine avec la mise en ceuvre de traitements méca-
niques, physiques ou chimiques, insuffisamment efficaces pour éliminer tous les
polluants organiques.
E . . . 7 ’ ’ )

Diverses investigations ont révélé la présence dans I’eau des grands fleuves
traversant des régions industrialisées d’'un nombre considérable de polluants
chimiques.

Aprés avoir été émis dans ’environnement physique, les polluants sont soumis
a toute une série de facteurs susceptibles d’influencer leur distribution. Divers fac-
teurs météorologiques, tels que le vent, la pluie, le brouillard ou les inversions de
température, jouent, a cet égard, un rdle trop classique pour que nous insistions.
Il nous parait en revanche opportun de rappeler que, sous I'influence de certains
facteurs, les polluants peuvent subir des transformations donnant naissance a de
nouveaux composés. Un exemple spectaculaire est celui de la formation, a partir
des constituants des gaz d’échappement des véhicules automobiles et des réacteurs
d’avion (imbrilés organiques en présence d’oxydes d’azote), par réactions photo-
chimiques sous I'influence des radiations solaires, de nitrates de peracyle irritants
et phytotoxiques. Ils sont notamment présents dans le «smog oxydant» de la ré-
gion de Los Angeles.

Un autre exemple est 'oxydation, sous I'influence combinée des radiations et
de certaines particules minérales a action catalytique, de I'anhydride sulfureux
en anhydride sulfurique, avec formation subséquente des aérosols d’acide sulfu-
rique qui caractérisent le «smog acide» de villes telles que Londres, Milan, Pitts-
burg ou Santiago du Chili.

Dans les sols et dans les eaux interviennent des microorganismes fongiques ou
bactériens, dont nous reparlerons plus en détail en considérant ’environnement
biologique, provoquant parfois des biodégradations bénéfiques, telles que, par
exemple, la dégradation des hydrocarbures aromatiques polycycliques dont le
représentant le plus connu est le benzo-a-pyréne (Shabad et coll.*). Dans d’autres
cas, les microorganismes peuvent étre a lorigine de la formation de composés
plus toxiques que les molécules originelles. L’exemple de la méthylation du mer-
cure par certaines espéces bactériennes présentes dans les boues marines ou lacus-
tres, avec contamination ultérieure des poissons qui, de ce fait, acquiérent une
neurotoxicité, d’autant plus redoutable pour les consommateurs humains que les
derives du méthylmercure traversent le placenta et sont méme en quelque sorte
pompés vers le systéme nerveux du foetus, illustre bien une telle possibilité. Telle
est 'origine de la fameuse maladie de la baie japonaise de Minamata, identifiée
vers 1952, et résultant d’une pollution, par les eaux résiduaires d’une usine chi-
mique faisant appel 2 des catalyseurs a base de mercure pour ses fabrications,
d’une riviére déversant ensuite ses eaux ainsi polluées dans la baie.

* Circulation of carcinogens in the environnement. Edit. «Medizin» Russ., 367 pp. (1973).
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Un autre aspect a prendre en considération est I’éventualité de réactions entre
divers agents chimiques présents simultanément dans un milieu donné. Dans le
cas des eaux, par exemple, la mise en ceuvre de certains traitements chimiques
dans un but d’assainissement ne peut-il pas entralner des modifications chimiques
dont les conséquences ne soient pas forcément bénéfiques? Le traitement au chlore
d’eau contenant des micropolluants organiques ne serait-il pas ainsi susceptible
d’étre 2 l'orgine de la formation de dérivés organiques chlorés persistants possé-
dant des potentialités toxiques? A cet égard, nous savons bien que, sous 'influence
d’un tel traitement, les eaux contenant des traces de composés phénoliques non
perceptibles au golit peuvent acquérir, par suite de la formation de chlorophénols,
des saveurs particulierement désagréables. Dans ce cas, les molécules formées sont
marquées par leurs caracteres organoleptiques, mais il n’est pas interdit de pen-
ser, que des molécules toxiques dépourvues d’un tel marquage constituant un
signe d’alarme puissent également se former par de telles réactions de chloration.
Certaines observations conduisent a porter également attention a I’éventualité de
formation de composés potentiellement toxiques lors du traitement par 1’ozone
d’eaux contenant des micropolluants organiques.

Un dernier aspect a considérer, en ce qui concerne le devenir des polluants
dans ’environnement physique, est leur éventuelle influence sur les facteurs phy-
siques qui ont un ro6le important sur le développement des organismes vivants.
Tel est le cas, notamment, du rayonnement ultra-violet solaire. Celui qui parvient
au sol est limité du c6té des courtes longueurs d’ondes vers 3000 A. Cette limitation
est due A une absorption sélective par I’ozone atmosphérique. Le rayonnement UV
solaire de trés courtes longueurs d’ondes (). <2500 A), lorsqu’il atteint les couches
supérieures de ’atmospheére terrestre, réagit sur 'oxygene et produit de I'ozone.
Inversement, les métabolismes des étres vivants, et notamment des bactéries de la
mer et des sols, dégagent des composées oxygénés de I’azote tres stables, qui dif-
fusent jusqu’a la stratosphere et réagissent sur I'ozone pour redonner de 'oxygene.
L’ensemble de ces réactions peut étre schématisé comme suit:

O, + h, - 0+0
oxygene moléculaire oxigeéne atomique
O + 02 —_——— O:}

ozone
0, -+ NO Nl NO, + O,
bioxyde d’azote peroxyde d’azote

Ainsi s’établit un équilibre
202 _"'_"""S'V——— O:g + O

autour d’une valeur moyenne relativement stable correspondant a une couche
unique de 3 mm d’épaisseur a la pression de 76 cm de mercure et a la température

de 0°C. La majeure partie de cet ozone se trouve dans la stratosphére entre 16 et
28 km d’altitude.
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L’ozone absorbe trés efficacement les radiations UV au dessous de 3100 A.
C’est pourquoi, le rayonnement au sol se trouve coupé vers 3000 A, ce qui permet
a la vie terrestre de se manifester a ’abri des radiations abiotiques. Les activités
biologiques du rayonnement ultra-violet solaire qui résultent de I’absorption par
les macromolécules nucléiques (effets mutageénes et cancérogénes notamment) dé-
pendent étroitement des radiations de longueurs d’onde les plus courtes qui par-
viennent a la surface de la terre. Ces activités dépendent donc de la quantité
d’ozone et de ses variations. Si cette quantité diminue, ces effets augmentent
rapidement et inversement. C’est ainsi que les effets solaires augmentent beaucoup
en altitude et que les cancers de la peau, provoqués chez I’homme par I’exposition
aux ultra-violets solaires, se produisent, de préférence, chez les individus soumis a
de fortes insolations (cancers cutanés des gens de mer décrits par Unna a la fin du
siecle dernier).

Le probléme a connu un regain d’intérét en 1972, par suite du développement
prévu pour les vols supersoniques. Les avions du type Concorde volent dans la
stratosphére a des altitudes ol la quantité d’ozone est importante. Les réacteurs
dégagent des grandes quantités d’oxydes d’azote NOx qui contribuent, comme on
vient de le voir, a transformer ['ozone en oxygéne, donc a augmenter [’activité du
rayonnement solaire au sol.

Dans un exposé présenté en octobre 1975 lors d’un colloque tenu sous ’égide
conjoint du Centre international de recherche sur le cancer et de PINSERM, notre
confrére R. Latarjet a indiqué que si la quantité d’ozone diminue de n pour 100,
l'activité cancérogeéne augmente de 2n pour 100. Par exemple, si la quantité
d’ozone diminue de 5%, il y aura 10% de cancers cutanés en plus, soit environ
1800 par an, en France, et 8500 par an aux Etats-Unis.

Le probléme des vols supersoniques n’est pas le seul qui souléve la question de
la pollution due 4 l'ultraviolet solaire par I'intermédiaire de 'ozone. En effet, la
décomposition de ce gaz n’est pas le privilége des seuls oxydes de ’azote. Elle peut
se produire également sous 'influence de I’anhydride sulfureux SOs, produit formé
par combustion du charbon et des huiles lourdes de pétrole (fuels) qui contiennent
toujours du soufre. Ce gaz, relativement stable, monte jusqu’a la stratosphére ou,
sous I'influence des ultraviolets solaires, il se décompose en O + SO. Ce dernier
agit sur I’'ozone comme NO.

Une autre source de pollution qui procede du méme mécanisme vient d’étre
récemment signalée. Il s’agit des corps de la série des fréons, qui sont des hydro-
carbures chlorés et fluorés, parmi lesquels sont 2 mentionner, comme chefs de file,
le dichlorodifluorométhane (ClsCFs) et le trichloromonofluorométhane (CI3CEF).
Ces produits, caractérisés par leur inertie chimique, leur grande stabilité et leur
absence pratique de toxicité directe sont, en raison de leur grande chaleur latente
de vaporisation et de leur point d’ébullition trés bas, utilisés commes fluides
réfrigérateurs dans les appareils producteurs de froid. Ils connaissent, en outre, des
applications sur une large échelle comme extincteurs d’incendie et surtout comme
propulseurs de toute une série de produits dans les bombes aérosols trés employées
sur le plan ménager. On peut admettre que, actuellement, prés d’un million de
tonnes sont rejetés annuellement dans I’atmosphere. Trés stables, trés diffusables et
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insolubles dans I’eau, ils peuvent gagner la stratosphére o, a une altitude d’en-
viron 30 km, ils subissent I’action des rayonnements ultraviolets de courte lon-
gueur d’onde (1750 a 2200 A) qui les décomposent en libérant du chlore.

Se produisent alors les réactions suivantes*:

Cl + O:; " Clo + Og
CO+0 ——Cl +0,

On se trouve donc en présence d’'un phénomeéne de décomposition catalytique
comparable a celui provoqué par les oxydes de I’azote.

Pour en terminer avec ce chapitre, nous tenons a souligner combien grandes
sont les lacunes de nos connaissances en ce qui concerne le devenir de nombreux
polluants chimiques de ’environnement. Pour ne citer que quelques exemples, que
devient 'oxyde de carbone présent, entre autres, dans les gaz d’échappement des
véhicules automobiles? que deviennent les tonnes de trichloréthylene rejetés a la
suite de l'utilisation de ce solvant pour le nettoyage a sec des textiles ou le dé-
graissage des piéces métalliques dans P’industrie? que deviennent les contraceptifs
(ou leurs métabolites) excrétés par les millions de femmes qui utilisent actuellement
ces médicaments?

Entrée et devenir des polluants dans Ienvironnement biologique

Nous abordons ici ce qu'on peut appeler la chimiobiocinétique des polluants
dans les écosystémes considérés comme des organismes supraspécifiques. Les re-
cherches dans cette importante direction comporteront donc, comme en toxicologie
classique, des études relatives a I’absorption, a la distribution et au sort dans les
chaines biologiques avec possibilité d’accumulation dans tel ou tel de leurs mail-
lons, de transformations métaboliques et de réactions sur les constituants chimiques
des organismes vivants qui les constituent.

Absorption

Les modalités d’absorption dépendent a la fois de la nature des organismes
vivants et de celle des substrats sur lesquels ils se développent.

Nous ne pouvons nous étendre, mais nous tenons a mentionner ’existence, chez
un nombre relativement élevé de produits chimiques, de propriétés dites systé-
miques leur permettant de pénétrer dans les organismes vivants. Les agronomes le
savent bien, en ce qui concerne le passage des produits chimiques du sol dans les
plantes, ce qui conditionne Pefficacité des engrais. Il en est de méme d’ailleurs des
toxicologues, en ce qui concerne certains éléments toxiques comme le sélénium ou
le fluor ou encore certains persticides aptes & pénétrer jusque dans la séve des vé-

* Clyde, M. A.: Nature 249, 796 (1974).
Molina, M. ]. et Rowland, F. S.: Nature 249, 810 (1974).
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gétaux apres absorption par les racines ou par les feuilles. Ce probléme revét une
grande importance dans le cas particulier des insecticides pour le traitement des
sols. Certains des composés qui ont été proposés, la dieldrine par exemple, ont une
telle persistance que, plusieurs années aprés leur application, ils sont encore suscep-
tibles de pénétrer dans les végétaux (carottes, par exemple) cultivés sur les sols
traités.

Dans cette direction, une grande attention doit étre accordée, en ce qui con-
cerne les éléments minéraux, a leurs proportions relatives, dans les sols d’abord,
dans les végétaux ensuite et enfin dans les animaux. Des anomalies dans I’équilibre
des divers éléments conduisent, en effet, trés souvent, a des effets antagonistes,
parmi lesquels peuvent &tre cités, entre autres, ceux existant entre le zinc et le
cadmium, entre le molybdéne et le cuivre et entre le sélénium et le mercure, avec
des conséquences tantdt néfastes, tantot bénéfiques™.

Concentrations

De nombreux exemples peuvent étre cités, notamment la concentration des
métaux lourds et des organochlorés aromatiques dans la flore et surtout la faune
marines. Les conséquences de ce pouvoir de concentration sont évidentes, si 'on
songe au rdle du plancton pour la nutrition des animaux marins (mollusques,
crustaces, poissons), dont certains, servant a l’alimentation de I’homme, peuvent
acquérir, de ce fait, des potentialités toxiques. On congoit ainsi I'importance qui
sattache a ’étude de la contamination des chaines biologiques et singuliérement
des mouvements des polluants dans les chalnes alimentaires.

Comme autres exemples de concentrations pouvant étre a l'origine d’effets
nocifs, il nous paralt opportun de faire au moins une allusion a celles qui condi-
tionnent Iexistence, chez certains étres vivants, de dispositifs filtrants pour as-
surer leur respiration ou méme leur nutrition. Il en est ainsi, par exemple, des
branchies des poissons et du manteau des huitres. De tels dispositifs anatomiques,
comme d’ailleurs le poumon des mammiféres dans le cas des poussiéres atmosphé-
riques, sont aptes a concentrer en quelque sorte mécaniquement les polluants parti-
culaires présents dans les eaux ot vivent ces animaux.

Anticipant sur les développements que nous consacrerons a ’étude des effets
nocifs, nous pensons utile d’indiquer, d’ores et déja, qu’il n’est pas étonnant que les
nombreuses particules présentes dans les estuaires ou les zones cotiéres trés polluées
puissent, a la longue, provoquer des effets nocifs. Cette éventualité est illustrée par
la révélation d’une fréquence particuliére d’épithéliomas du manteau des huitres de
certaines cOtes polluées d’Australie et des Etats-Unis, ainsi que de la haute incidence
de cancers des branchies chez les poissons vivant dans des zones aquatiques trés
polluées comme la baie de Vancouver au Canada et certains points des cotes cali-
forniennes aux Etats-Unis.

\

a
A
a

* cf. entre autres, a cet égard: Les oligo-éléments dans ’alimentation humaine. Organisa-
tion mondiale de la santé, série des rapports techniques no 532, 1973.
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Notre collégue canadien le Professeur Stich a présenté, tout récemment (juin
1975), un exposé sur ce préoccupant probléme qui a conduit a la constitution d’un
Comité international d’étude des maladies néoplasiques des espéces aquatiques.

Un autre exemple, maintenant classique dans ce domaine, est celui des épidé-
mies d’hépatomes causées dans les élevages de truites arc en ciel par la distribution
d’une nourriture polluée par les aflatoxines.

A c6té des concentrations dans les organismes «in toto», un grand intérét s’at-
tache a ’étude des accumulations sélectives, au sein d’une espéce déterminée, dans
certains organes ou tissus. On peut citer, a cet égard, ’accumulation des organo-
halogénés aromatiques au niveau des gonades des crustacés et des poissons, celle
des métaux lourds, le cadmium et le mercure par exemple, au niveau du rein des
mammiferes ou de I’hépato-pancréas des mollusques (genre Pecten, par exemple),
celle du fluor et des éléments radioactifs de la famille des alcalino-terreux (°°Sr
par exemple) au niveau des tissus calcifiés, avec aussi, dans le cas de ces derniers,
une concentration dans le lait des mammiferes.

L’établissement des «concentrations critiques» et I’étude du rythme de défixa-
tion revétent, de toute évidence, une grande importance et tous les efforts doivent
étre faits pour tenter d’établir la demi-vie biologique des polluants & caractére
persistant.

Il convient de noter pour terminer que le pouvoir de concentration que mani-
festent certains organismes vivants vis-a-vis des polluants chimiques de I’environ-
nement peut €tre utilisé pour caractériser la présence de ceux-ci. Clest ainsi que
Van Esch et ses collaborateurs* ont montré que de petits crustacés, les daphnies,
pouvaient, apres immersion dans les eaux du Rhin, accumuler trés rapidement un
nombre considérable de polluants qu il est ainsi possible d’identifier et méme de
quantifier, au moins dans une certaine mesure.

Transformations métaboliques

Les polluants, une fois qu’ils ont pénétré dans les organismes vivants, se trou-
vent au contact de systémes enzymatiques qui peuvent leur faire subir des trans-
formations métaboliques. Ces derniéres qui font appel a une série de processus
biochimiques, peuvent étre classées en deux catégories:

1. Les transformations qui donnent naissance a des produits moins toxiques que
les molécules dont ils dérivent et réalisent ainsi une détoxification des ces derniéres.
De telles transformations peuvent aller jusqu’a la destruction compléte des com-
posés xénobiotiques qui sont dits alors completement biodégradables. A coté des
systémes enzymatiques présents dans les organismes animaux ou végétaux, inter-
viennent ici trés souvent des microorganismes fongiques et surtout bactériens qui se
rencontrent, par exemple, dans le tube digestif des mammiféres ou, d’une fagon
plus générale, dans les sols et les eaux. La découverte et la mise en ceuvre de tels
microorganismes sont d’un grand intérét pour la lutte contre les pollutions, la
tendance actuelle étant, fort légitimement, de retenir, pour les applications di-

* Van Esch: Communication personnelle, mars 1976.

243
Trav. chim. aliment. hyg. Vol. 69 (1978)



verses, des composés biodégradables (au moins 80 a 90%) dans I’environnement
comme le sont les excréta humains ou animaux ou ’humus végétal, qui, sous I'in-
fluence des grands cycles géochimiques, fournissent des produits qui retournent a
la vie. Les microbiologistes ont, dans cette direction, un rdle considérable a jouer.

2. Les transformations qui donnent naissance a des composés plus toxiques que
les molécules dont il dérivent et conditionnent ainsi la manifestation, qualitative et
quantitative, de la toxicite.

Nous avons déja donné un exemple de telles transformations toxifiantes en
mentionnant, a propos du devenir dans ’environnement physique, la méthylation
du mercure minéral par certaines espéces bactériennes conduisant a la formation de
dérivés du méthylmercure, trés stables, qui manifestent une neurotoxicité marquée
pour les mammiféres supérieurs et surtout pour leurs embryons, en raison de leur
aptitude a traverser le placenta. Un autre exemple trés classique est la formation
de nitrites a partir des nitrates formés dans le cycle de I’azote ou utilisés comme
engrais sous I'influence des bactéries dénitrifiantes. Non seulement les nitrites sont
beaucoup plus toxiques que les nitrates, mais encore ils peuvent étre a 'orgine par
réaction sur certaines amines, de la formation de nitrosamines qui, comme nous le
verrons plus loin, sont des composés trés dangereux.

De nombreux cancérogeénes et mutagénes nécessitent, pour l’acquisition de leur
activité, des transformations métaboliques qui transforment les molécules initiales,
d’abord en cancérogénes ou mutagénes proximaux, puis en cancérogenes ou mi-
tagénes ultimes. Il en est ainsi, par exemple, des amines aromatiques, qui, apres
avoir subi une hydroxylation au niveau du groupe amine, donnent naissance a des
esters sulfuriques représentant les formes actives. De méme, les nitrosamines, dont
les chefs de file sont la diméthyl et la diéthylnitrosamine, doivent, pour manifester
leurs activités mutagéne et cancérogene, étre transformées en diazoalkannes qui
conduisent & la production d’ions carboniums alcoylants. Les exemples pourraient
étre multipliés.

Quel que soit le type de transformations subies, un grand intérét s’attache a la
connaissance des facteurs d’environnement, notamment des facteurs chimiques,
susceptibles, soit de les inhiber, soit de les stimuler. Nous touchons la a I'immense
domaine des inhibitions et des inductions enzymatiques dont la considération re-
vet, du fait de la multiplicité et de la complexité des pollutions de I’environne-
ment, une trés grande importance dans ’étude du devenir des polluants dans la
biosphere.

Certaines molécules ne subissent pratiquement pas de transformations métabo-
liques; si elles sont peu solubles dans ’eau et trés solubles dans les lipides, elles
ont alors tendance a s’accumuler dans les organismes vivants. Tel est le cas, par
exemple, des organo-chloreés aromathues (msect1c1des du type DDT, polychloro-
biphényles), dont les taux, dans certains organlsmes aquatiques, peuvent atteindre
des valeurs 10 000 fois supérieures a celles trouvées dans ’eau dans laquelle ils
vivent®,

* cf. entre autres, a cet égard: — Agricultural Research Council (1970). Third report
of the Research Committee on toxic chemicals, Londres IMSO.
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Comme exemples de tels composés stables et persistants et, par suite, aptes a
saccumuler dans I’environnement, aussi bien physique que biologique, il est op-
portun de mentionner des composés pouvant étre présents comme impuretés dans
les molécules donnant lieu a des applications. Il en est ainsi, par exemple, des
polychloroparabenzodioxines et notamment de la tétrachloro-2,3,7,8-parabenzo-
dioxine qui peut se former dans des conditions mal contrélées de fabrication
de l’acide trichloro-2,4,5-phénoxyacétique (2,4,5-T), composé utilisé, sur une
large échelle, comme herbicide et débroussaillant en agriculture. Anticipant sur
la partie de cet exposé qui sera consacrée a la présentation de généralités sur les
effets nocifs des polluants, il convient d’indiquer, a cet instant, qu’il s’agit 1a d’un
composé possédant a la fois une toxicité aigué tres élevée, une trés haute activité
tératogéne et une toxicité cumulative redoutable. Sa découverte a permis d’expli-
quer, entre autres, la nature, restée jusque la mystérieuse, du «chick edema factor»
qui avait donné lieu, dans le domaine de I’élevage des volailles, 2 de graves pré-
occupations. Cette remarque nous permet d’attirer I’attention sur I'importance qui
sattache a la considération de la présence d’impuretés dans les produits techniques
livrés au commerce.

Réactions avec les constituants chimiques des organismes

Beaucoup d’exemples d’une telle éventualité peuvent étre fournis. Dans certains
cas, 1l en résulte une véritable détoxification. C’est ainsi que les crustacés con-
centrent I’arsenic minéral de I’eau de mer jusqu’a des taux (25 a 30 mg/kg) qui
seraient toxiques si le métalloide n’était pas incorporé dans des combinaisons tres
probablement de nature protéique, ol il perd la plus grande partie de sa toxicité*.

Mais il peut également se produire des réactions génératrices d’effets toxiques.
Beaucoup de cancérogénes et de mutagénes, notamment ceux appartenant a la
classe des agents alcoylants, doivent ainsi leur activité a des réactions, au niveau
moléculaire, avec certains sites des macromolécules nucléiques. L’éventualité de
telles réactions génératrices de lésions biochimiques causales ou formatrices de
composés toxiques est a prendre en grande considération en ce qui concerne les
constituants des chalnes biologiques pouvant servir a ’alimentation de I’homme.
Sans entrer dans les détails, nous mentionnerons, parmi beaucoup d’autres
exemples:

— la formation de nitrosamines cancérogenes et mutageénes par réaction des ni-
trites, a pH acide, sur les amines secondaires et méme les amines tertiaires
présentes naturellement ou incorporées accidentellement dans les fractions co-
mestibles des animaux ou des végétaux, par suite, par exemple, de I'utilisation
de certains pesticides renfermant des fonctions amino dans leur molécule (le
carbaryle, par exemple). ‘Les effets favorisants de certaines substances, telles
que le formaldéhyde ou les thiocyanates sur le développement de telles ré-
actions sont importants a connaitre; il en est de méme, en sens inverse, des

* Coulson, E. ]., Remington, R. R. et Lynck, K. M.: J. Nutr. 10, 255—270 (1935).
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effets inhibiteurs de composés naturels tels que le tanin et surtout [acide
ascorbique*.

— la formation des dichlorovinylcystéines, a potentialités toxiques vis-a-vis du
rein ou de la moelle osseuse, par reaction du trichloréthyléne sur les restes de
cystéine présents dans les protéines.

— la formation de chlorhydrines toxiques, par réaction de 'oxyde d’éthyléne sur
les chlorures minéraux, dont la présence est pratiquement ubiquitaire dans les
chalnes alimentaires.

Généralités sur les effets nocifs des polluants chimigques sur les constituants
des écosystémes comprenant Y’homme

Il s'impose, pour la compréhension des problémes, de présenter, a ce point de
notre exposé, quelques notions générales actuellement bien établies en toxicologie
humaine et dont I’application au domaine spécifique de I’écotoxicologie nous
semble représenter une approche féconde. Ces notions concernent:

Les diverses formes de toxicité pouvant s’exercer directement sur tel ou tel
organisme vivant.

Les nocivités pouvant indirectement résulter pour I'’homme d’effets biologiques
(éventuellement toxiques) directs sur d’autres organismes vivants au sein de la
biosphere.

L’influence de divers facteurs sur les manifestations de la toxicite.

L’importance qui s’attache a I’établissement de relations, qualitatives et surtout
quantitatives, entre les doses et les effets, de maniére 2 pouvoir établir des seuils
de toxicité et, en conséquence, des limites admissibles.

Nous les développerons sommairement en faisant, chaque fois que cela nous
paraitra opportun, référence a des problémes plus spécialement écotoxicologiques.

Les diverses formes de toxicité
Toxicité aigné ou subaigué

La premiére forme de toxicité a considérer est la toxicité aigué ou subaigué,
c’est-a-dire celle résultant, dans 'immédiat ou aprés un court délai, de ’absorp-
tion, en une seule fois ou en plusieurs fois trés rapprochées, d’une dose suffisam-
ment importante de 'argent chimique considéré. Il en est ainsi, par exemple chez

* Voir en particulier, a cet égard, la monographie N,nitroso Compounds Analysis and
Formation, Proceedings of a working Conference held at the «Deutsches Krebsfor-
schungszentrum»; Heidelberg, Federal Republic of Germany, 13—15 octobre 1971.
International Agency for Research on Cancer, Scientific Publication no 3, Lyon 1972.
Il nous parait utile d’indiquer, en supplément, qu’un rapport d’un groupe d’experts de
’OMS sur nitrates, nitrites et nitrosamines, faisant suite 3 une réunion tenue a Lyon
en mars 1976 que nous avons eu I’honneur de présider, est actuellement sous presse et
que les lecteurs pourront y trouver les références des nombreux travaux relatifs a la
formation des nitrosamines.
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’homme, a la suite de I'ingestion de nombreux produits, pour certains d’entre eux,
3 la suite de leur pénétration a travers la peau et, dans le cas des gaz ou vapeurs,
tels que 'oxyde de carbone, le chlore ou I'acide cyanhydrique, a la suite de leur
inhalation. Les manifestations de cette forme de toxicité sont spéctaculaires, puis-
qu'elles peuvent méme se traduire par une mort rapide. Clest la raison pour
laquelle une opinion trés répandue tend a considérer les poisons comme des sub-
stances qui tuent violemment. Sur le plan expérimental d’ailleurs, ’estimation de
la toxicité aigué d’une substance donnée s’effectue couramment au laboratoire en
déterminant les doses léthales et notamment la dose léthale 50, c’est-a-dire celle
entrainant la mort de 50%0 des animaux soumis a I’administration de la substance.
Cette dose peut varier dans de trés larges limites en fonction de Iespéce animale
expérimentée, ainsi que de divers facteurs, notamment de la voie d’administration.
Dans le cas des gaz et vapeurs, on détermine les concentrations léthales en préci-
sant le temps d’exposition.

Toxicité a plus on moins long terme par absorption répétée de petites doses

On ne saurait trop souligner que les effets toxiques ne résultent pas seulement
de I’absorption, en un court espace de temps, de doses relativement fortes, mais
aussi tres souvent de ’absorption de doses méme tres minimes, en tout cas beaucoup
trop faibles pour entrainer des effets de toxicité aigué, mais dont la répétition finit
par provoquer des intoxications beaucoup plus insidieuses, parce qu’apparaissant
en général sans aucun signe d’alarme. Il s’agit 12 de toxicité a long terme résultant
de phénomeénes de cumulation de doses ou de cumulation d’effets.

1. Cumulation de doses. Tel est le cas, en particulier, des poisons dits cumu-
latifs, parmi lesquels nous mentionnerons, entre autres, les dérivés minéraux de
Parsenic et du fluor, les métaux lourds (plomb, mercure, cadmium. ..) et les com-
posés aromatiques halogénés, tels que les polychlorobiphényles ou les insecticides
du type DDT. Ces poisons sont retenus dans les organismes vivants a la faveur
d’affinités de nature physique (solubilité dans les lipides beaucoup plus élevée que
dans les liquides aqueux; adsorption...) ou chimiques (fixation sur tel ou tel
constituant cellulaire), ou encore par suite de leur action nocive sur les émonctoires
qui entrave leur élimination (métaux lourds).

L’absorption de petites doses de tels produits cumulatifs qui, si elles s’élimi-
naient normalement, serait sans conséquences discernables, provoque, au bout d’un
certain temps permettant d’atteindre les senils de concentration toxigue au niveau
des récepteurs, des troubles dont la symptomatologie est trés variée.

2. Cumulation d’effets. Les substances douées d’action cancérogéne apparaissent
encore plus dangereuses. D’apres les résultats obtenus chez le rat avec le paradimé-
thylaminoazobenzéne (jaune de beure), colorant azoique producteur d’hépatomes,
Druckrey et Kupfmuller (1949) ont admis cette notion, a priori paradoxale, que
les effets de chaque dose isolée s’ajoutent, pendant toute la vie des animaux d’ex-
périence, quel que soit le jeu des éliminations et des dégradations métaboliques. Il
y aurait non plus seulement cumulation de doses, mais sommation totale d’effets
absolument irréversibles.
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Les substances cancérogénes occuperaient ainsi une place a part parmi les
agents de toxicité a long terme, car, dans leur cas, on ne pourrait fixer de doses-
seuils, puisque, du fait de la persistance de I'effet, apreés élimination du produit,
aucune dose, si minime soit-elle, ne serait sans danger, si elle est répétée et si un
temps suffisamment long s’écoule pour lui permettre de manifester son activité.
Diverses considérations ont cependant conduit ces derniers temps a se demander
si le concept d’irréversibilité absolue des effets ne présentait pas un caractere
exagére. Certaines observations, dans le domaine de la biologie moléculaire, font,
par exemple, admettre la possibilité d’une réparation des lésions au niveau des
macromolécules nucléiques, lésions qui conditionnent le développement de la
prolifération maligne. Il s’agit la de problémes trés importants donnant lieu
actuellement a des discussions d’un grand intérét a I’échelle internationale et a des
recherches activement poursuivies sur les relations entre les doses et les effets dans
le cas des agents cancérogenes, qu’ils soient physiques, comme les rayons X ou les
radiations émises par les éléments radioactifs, ou chimiques®.

Effets a plus ou moins long terme résultant de I’absorption d’une seule dose

Il faut bien souligner, qu’en dehors des effets de toxicité aigué ou subaigué
dans 'immédiat et des effets de toxicité a plus ou moins long terme pouvant
résulter de ’absorption répétée de petites doses, il existe des effets, également 2a
plus ou moins long terme, pouvant résulter de I’absorption d’une dose unique, ou
en d’autres termes d’une seule exposition.

Dans ces derniéres années, divers exemples de produits susceptibles de faire
apparaitre, dans ces conditions, chez ’homme ou les animaux de laboratoire, des
effets graves apres une phase de latence plus ou moins prolongée et alors qu’ils ont
disparu de Porganisme, ont été fournis. Il en est ainsi, par exemple, de ’herbicide
paraquat, dérivé du bipyridinium, qui, plusieurs semaines apres 'ingestion d’une
certaine dose n’ayant entrainé que des troubles gastro-intestinaux mineurs, pro-
voque une prolifération des fibroblastes au niveau de I’épithélium pulmonaire
pouvant entrainer la mort par inhibition de la diffusion de 'oxygéne. Il en est
ainsi également de certains dérivés organophosphorés doués d’une action neuro-
toxique retardée, se traduisant par des phénomeénes de dégénérescence des axones
des neurones du systéme nerveux central avec démyélinisation conduisant & des
paralysies. Ce sont 1a, comme les a si bien dénommés John Barnes, des poisons
qui frappent et s’en wvont («poisons which hit and run»). Des recherches sont
actuellement poursuivies pour essayer d’en découvrir les lésions biochimiques
causales.

Dans certains cas, les effets d’'une dose unique peuvent se manifester & tres
long terme. Il en est ainsi, comme 'ont montré des expérimentations sur animaux
de laboratoire, avec des cancérogénes comme les nitrosamines et substances appa-
rentées (nitrosamides). C’est ainsi que I’administration & une ratte gravide, au

* Evaluation de la cancérogénicité et la mutagénicité des produits chimiques. Organisation
mondiale de la santé, série des rapports techniques no 546, '1974.

248
Trav. chim. aliment. hyg. Vol. 69 (1978)



milieu de la période de gestation, de N-nitroso-N-méthyl urée, a une dose qui ne
provoque aucun phénomene de toxicité apparent chez cet animal, provoque, chez
les descendants, lorsqu’ils ont atteint ’Age adulte, des cancers du cerveau (can-
cérogéneése transplacentaire)”.

Formes spéciales de toxicité. Effets tératogenes. Effets mutagenes

L’allusion qui vient d’étre faite a une agression «in utero» montre 'intérét qui
sattache a ’étude des effets sur les fonctions de reproduction et notamment des
effets embryotoxiques. Nous en reparlerons en considérant ultérieurement I’in-
fluence du stade d’évolution vitale sur la toxicité, ce qui nous aménera 4 examiner,
entre autres effets embryotoxiques, les effets tératogénes qui en constituent un
type particulier.

11 faut également mentionner les effets mutagenes, c’est-a-dire la production de
mutations, que peuvent provoquer certaines substances a propriétés génotoxiques.
Leur révélation, au moins chez les mammiféres supérieurs, est délicate et des tra-
vaux sont actuellement poursuivis, de fagon trés active, dans les laboratoires spé-
cialisés, pour tenter d’établir une méthodologie expérimentale adéquate.

D’autres effets trés spéciaux doivent retenir Iattention, par exemple les effets
immunosuppressenrs, les effets sur le comportement, les effets sensibilisants et
beaucoup d’autres, parfois subtils, sur lesquels nous ne pouvons nous étendre.

Mais nous pensons que la simple mention de ces diverses catégories d’effets
permet d’attirer Iattention sur la multiplicité et la pluridisciplinarité des appro-
ches méthodologiques a mettre en ceuvre pour évaluer les potentialités toxiques
des polluants de 'environnement.

Nocivites pouvant indirectement résulter pour Phomme d’effets biologiques directs
sur d’autres organismes vivants au sein de la biosphére

Les effets biologiques provoqués par les pollutions chimiques sur les consti-
tuants des écosystémes autres que I’homme ont, le plus souvent, de facon indirecte
un impact sur ce dernier.

Nous mentionnerons quelques exemples, parmi beaucoup d’autres, d’une telle
éventualité en concentrant notre attention sur des conséquences néfastes.

1. La diminution des ressources alimentaires pouvant étre causée par des
épisodes de pollution:

— héctatombes de poissons sous 'influence du rejet dans les lacs, les rivieres ou
les estuaires, d’eaux résiduaires chargées de polluants toxiques;

— conditions biologiques défavorables pour des espéces aquatiques comestibles
créées par la raréfaction de oxygéne résultant d’une eutrophisation excessive en

* Voir en particulier, 2 cet égard, la monographie Transplacental carcinogenesis. Procee-
dings of a meeting held at the Medizinische Hochschule, Hannover, Federal Republic
of Germany, 6—7 octobre 1971. International Agency for Research on Cancer, Scien-
tific Publication no 4, Lyon 1973.
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ce qui concerne les espéces végétales (algues notamment) consécutive a 'apport, en
trop grandes quantités, de sels minéraux tels que les phosphates;

— dégats causés aux cultures vivriéres et méme aux élevages par des polluants
atmosphériques tels que les fumées fluorés des usines de fabrication de 'aluminium
ou des superphosphates, ou les constituants phytotoxiques du «smog» photo-
chimique oxydant dont nous avons parlé.

2. Les effets indirects sur la productivité agricole par suite d’agressions to-
xiques vis-a-vis d’organismes vivants exercant des effets bénéfiques en ce qui
concerne cette derniére, tel que les abeilles vectrices du pollen ou les vers de terre
et autres représentants de la pédofaune assurant I’aération des sol.

3. La toxicité conférée a certains constituants des chalnes alimentaires par cer-
tains polluants ou leurs produits de transformation.

— contamination des poissons, aussi bien des eaux douces que des eaux ma-
rines, par les dérivés du méthylmercure;

— passage, dans le lait des mammiféres, de résidus divers, notamment de
résidus de pesticides organochlorés liposolubles ou de métabolites des aflatoxines
ou, si des précautions n’étaient pas prises de produits radioactifs de fission de la
famille du calcium (*°Sr par exemple) . . .;

la présence de micropolluants organiques toxiques dans les eaux d’alimentation
préparées a partir d’eaux de riviéres polluées pourrait, ainsi que nous ’avons déja
souligné, poser des problémes du méme ordre.

4. La production chez des espéces bactériennes pathogénes de phénoménes de
résistance par des antibiotiques pouvant étre utilisés en thérapeutique humaine ou
en thérapeutique vétérinaire.

Il en résulte une absence d’efficacité contre les infections habituellement jugu-
lées par la mise en ceuvre de tels traitements. La résonnance sur le plan écotoxi-
cologique est apparue lorsque les études des microbiologistes relatives aux anti-
biotiques employés comme additifs a I’alimentation animale pour stimuler la
croissance et, par suite, augmenter la productivité des élevages, ont révélé que la
résistance des bactéries animales (entérobactéries, pseudomonas) aux agents anti-
microbiens pouvait étre transférée aux bactéries humaines par lintermédiaire
d’éléments extrachromosomiques ou plasmides qui gouvernent la résistance a
plusieurs groupes d’antibiotiques: Bétalactamines, aminosides, chloramphénicol,
tétracyclines, sulfamides. Ces plasmides sont transférables entre les bactéries «in
vitro». Leur transfert «in vivo» dans des conditions expérimentales a été réalisé.
La réalité des transferts dans des conditions naturelles est généralement acceptée,
mais leur fréquence est encore discutée*. Quoi qu’il en soit, la résistance trans-
férable constitue le principal risque que pourraient faire courir a la santé humaine
les bactéries animales devenues résistantes a la suite de l'usage des antibiotiques
comme additifs a ’alimentation animale. Il est facile de comprendre qu’il s’agit 1a

cf. Chabbert et coll.: Eléments d’une épidémiologie des facteurs de résistance. Cah.
Méd. vét. 38, 253—261 (1969).

Chabbert et col.: Medical aspects of transférable drug resistance. Bactérial episomes
and plasmids. Ciba Found., Churchill, London 1969.
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d’'un probléme préoccupant. Jusqu'a une date récente, le grand souci des toxi-
cologues, en ce qui concerne ’emploi de tels produits, était la résorption dans le
tube digestif des animaux et la persistance sous forme de résidus dans les produits
quils fournissent pour I’alimentation de I’homme (viande, lait et produits laitiers,
ceufs). Maintenant méme lorsqu’ils ne sont pas résorbés, leur rejet dans ’en-
vironnement avec les excréta est considéré comme un risque potentiel qu’il ne faut
pas négliger.

A cet égard, il faut avoir présent a l'esprit I’éventualité de manifestations
d’effets autres que le transfert de résistance. C’est ainsi que des observations ont
révélé que la plavomycine rejetée avec les excréta de porcs traités par cet anti-
biotique, inhibait la prolifération des bactéries assurant [efficacité des sta-
tions d’épuration des déchets. C’est ainsi également que des produits utilisés,
soit comme additifs a D'alimentation animale, soit comme pesticides pour le
traitement des sols (le clorobromopropane par exemple), ont été montrés pos-
séder des propriétés mutagénes dont la manifestation vis-a-vis des divers consti-
tuants des écosystémes pourralt créer des problemes. Il y a la un domaine qui
reste presque totalement a explorer.

5. La diminution de la production des sources de matiéres premiéres telles que
les plantes textiles ou les cultures forestiéres, sans parler, dans le cas de ces der-
niéres, des perturbations climatiques graves et des phénoménes d’érosion que
peuvent entrainer des destructions sur une large échelle dues a des pollutions
toxiques.

6. Les perturbations des équilibres biologiques dans la nature avec leurs consé-
quences néfastes sur les possibilités récréationnelles pour I'’homme et, par suite, la
qualité de la vie dans son ensemble.

A cette catégorie se rattachent des effets tels que ceux surles oiseaux, misen avant
par Rachel Carson dans son livre «Printemps silencieux»* qui, en dépit d’outran-
ces que nous avons nous-méme soulignées, a eu le mérite de lancer un cri d’alarme
pour la protection de la nature. S’y rattachent également les effets sur les espaces
verts dont la préservation a ’échelle urbaine présente de plus une grande im-
portance en raison de leur réle de ballons d’oxygéne. S’y rattachent enfin les
effets, sur les oiseaux des zones cdtiéres et sur le paysage dans son ensemble, de la
pollution par les produits pétroliers (marées noires).

Il convient de rappeler a cet égard que, dans la Charte de 1’Organisation
mondiale de la santé, cette dernieére est définie non seulement comme un absence
d'infirmité ou de maladie, mais encore comme un état complet de bien-étre phy-
sique, mental et social.

Influence de divers facteurs sur les manifestations de toxicité ou de nocivité

De nombreux facteurs exercent une influence sur les manifestations, quali-
tatives et quantitatives, de la toxicité. Sans pouvoir nous étendre, nous examine-
rons sommairement trois d’entre eux choisis parmi les plus importants:

* Carson, Rachel: Printemps silencieux. Ed. Plon, Paris 1963.
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— type d’espéce vivante;
— stade d’évolation vitale;

— association des polluants entre eux et avec d’autres facteurs.

Influence du type de Pespéce vivante

Il est bien connu que, pour la majorité des agents chimiques, il existe de
grandes variations de réceptivité a leurs effets toxiques en fonction de I'espece
vivante considérée. C’est la d’ailleurs une des grandes difficultés de I’évaluation
des potentialités toxiques en toxicologie humaine, car I'extrapolation a I’homme
des résultats obtenus dans 'expérimentation sur animaux de laboratoire comporte
beaucoup d’incertitudes. C’est pour cette raison qu’une telle importance s’attache a
compléter les résultats obtenus en toxicologie expérimentale par des observations
sur des groupes humains exposés au cours notamment d’enquétes épidémiologiques
qui demandent, pour leur programmation, la mise en ceuvre de critéres objectifs
pour I’étude des effets, tant cliniques que biologiques. De trés nombreux exemples
peuvent étre cités montrant 'influence de I'espéce animale choisie, aussi bien sur
I’orientation qualitative de la toxicité que sur son degré de sévérité.

Dans le cas de la toxicité aigué, un exemple spectaculaire est celui de la pé-
nicilline dont, par exemple, la DLj est, chez le cobaye, de I’ordre de 6 mg/kg de
poids corporel, alors qu’elle atteint une valeur de 'ordre de 1800 mg/kg de poids
corporel chez la souris, soit une toxicité environ 300 fois moindre. Un autre
exemple est la résistance considérable d’un rongeur comme le hamster au DDT, a
tel point qu’il est presque impossible de tuer cet animal par administration de
'insecticide.

Dans le cas de la toxicité a court terme, le phosphate de triorthocrésol qui
provoque, chez la poule comme chez ’homme, des phénoménes de paralysie, est
inactif a cet égard chez le singe rhésus, le rat et le lapin. De méme, le talidomide
est tératogene chez le lapin et la souris, alors qu’il est dépourvu d’une telle activité
chez les souches de rats couramment utilisées dans les expérimentations de labora-
toire, ce qui explique d’ailleurs que ce produit ait pu étre commercialisé comme
hypnotique et provoquer, a la suite de son utilisation chez la femme enceinte, a
une certaine époque dans certains pays, les accidents tragiques que 'on sait.

Dans le cas de la toxicité a long terme, I'absorption répétée de la B-naphty-
lamine provoque 'apparition de cancers de la vessie chez le chien, chez le singe,
chez le hamster et chez I’homme, alors que cette amine aromatique est inactive a
cet égard chez des espéces telles que rat et le lapin. La souris, peu ou pas sensible
a I’action cancérogeéne hépatique des aflatoxines, est, en revanche, trés sensible a la
production d’hépatomes par administration répétée de dérivés aromatiques chlorés,
tels que le DDT ou la dieldrine. De telles différences de réceptivité s’expliquent
souvent par des différences dans les procéssus de transformation métabolique, en
raison du ro6le causal joué par certains métabolites dans la production des effets
toxiques, mais ce n’est pas toujours vrai. C’est ainsi que, comme nous I’avons vu,
le rat n’est pas réceptif a la production de phénomeénes de paralysie par le phos-
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phate de triorthocrésol, alors qu’il métabolise ce composé selon un processus
analogue a celui observé chez la poule, qui, elle, est réceptive.

Dans le domaine de I’écotoxicologie, I'influence de ’espece a une importance
considérable et se traduit par des phénoménes de toxicité sélective sur tel ou tel
constituant des écosystemes.

Nous citerons parmi de nombreux exemples, la sensibilité du chat et des
poissons aux dérivés aromatiques chlorés, celle des algues et des étoiles de mer au
cuivre, celle des helminthes de la classe des cestodes a I’étain, celle de la truite a la
production d’hépatomes sous I'influence des aflatoxines, celle de certaines plantes
ornementales comme le glaieul ou de certaines espéces de coniferes aux dérivés
minéraux du fluor vis-a-vis desquels ils constituent des indicateurs de pollution.
En sens contraire, peuvent étre mentionnées la résistance d’especes comme les li-
maces et les escargots, aux composés toxiques présents dans ’amanite phalloide,
ainsi que celle de la caille aux effets toxiques de la cicutine, ’alcaloide de la cigué
qui permet a cette espeéce avicole de consommer sans dommage les fruits de cette
ombellifére, cependant que sa chair acquiert une toxicité pour les consommateurs
humains, toxicité qu’ont matérialisée, au cours des ages, divers épisodes dits de
«cailles empoisonneuses» ™,

L’utilisation de produits manifestant une toxicité sélective peut se révéler tres
bénéfique. Il en est ainsi de ’emploi bien contr6lé des produits dits pesticides (in-
secticides, acaricides, fongicides, herbicides...) employés pour lutter contre les
parasites et les ravageurs des cultures. Si on laissait proliférer ces derniers, ils
réduiraient de fagon considérable nos ressources et notamment nos ressources ali-
mentaires, ce qui comporterait des conséquences tragiques a [’époque ol ’augmen-
tation démographique galopante a I’échelle mondiale, qui constitue d’ailleurs une
redoutable forme de déséquilibre, pose le probléme de la lutte contre la faim dans
le monde. La mise en ceuvre de composés toxiques vis-a-vis des déprédateurs a
détruire, sans manifester d’effets nocifs vis-a-vis d’autres catégories d’étres vivants
et notamment vis-a-vis des animaux d’élevage et de 'homme lui-méme, doit donc
étre recherchée.

Malheureusement, sauf dans quelques cas particuliers, tels que celui de la silice
pulvérulente agissant par obturation des trachées qui servent aux insectes a respi-
rer ou celui des pyréthrines auxquels les animaux a sang chaud sont pratiquement
insensibles, cet idéal n’est qu’exceptionnellement atteint pour le moment et les
efforts conjugués des diverses catégories de spécialistes intéressés par des problemes
agronomiques, ainsi que des chimistes et des toxicologues, doivent tendre a rem-
placer les composés trés toxiques par des composés moins toxiques pour I’homme
tout en conservant une haute toxicité pour les parasites a détruire. Parmi les
insecticides organophosphorés a action anticholinestérasique, I’exemple du mala-
thion, 150 a 200 fois moins toxique pour les mammiféres que le parathion tout en
étant pratiquement aussi toxique pour la plupart des insectes, illustre spectacu-
lairement cette conception.

* Sergent, E.: Arch. Inst. Pasteur Algérie 19, 161—167 (1941).
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Il reste beaucoup a faire dans cette direction et notamment a révéler les mé-
canismes biochimiques qui conditionnent la réceptivité ou la résistance de tel ou
tel constituant des écosystemes terrestres ou aquatiques a tel ou tel effet toxique.
Rares sont, dans I’état actuel de nos connaissances, les cas ot le pourquoi des faits
observés a pu étre révélé. Il en est ainsi, par exemple, dans le cas de la résistance
aux effets toxiques de I'oxyde de carbone, des espéces animales a hémocyanine,
telles que l'escargot, résistance qu’ont expliquée des études physico-chimiques
ayant mis en évidence la faible affinité du gaz pour les pigments cuivriques
s’opposant a sa forte affinité pour les pigments sanguins du type hémoglobine. La
compréhension de telles différences de sensibilité a une importance pratique con-
sidérable, étant données les conséquences qu’elles peuvent avoir en ce qui concerne
la perturbation, sous I'influence des polluants chimiques de ’environnement, des
équilibres biologiques dans la nature. Nous citerons, a cet égard, I'influence no-
cive qu’exerce le DDT, trés probablement par son produit de transformation mé-
tabolique, le DDE, sur la calcification des coquilles d’ceufs d’oiseaux qui devien-
nent alors minces et fragiles. Ont été incriminées, dans la production d’un tel effet,
les inductions enzymatiques modificatrices de certains stéroides hormonaux
essentiels et Paction inhibitrice sur une enzyme l’anhydrase carbonique, mais
beaucoup de recherches restent a faire pour étre en mesure d’établir des conclusions
sures.

Influence du stade de ’évolution vitale

Il s’agit la d’un facteur trés important, a propos duquel de longs développe-
ments seraient nécessaires. Nous nous bornerons a attirer lattention sur la fré-
quence des hypersensibilités chez les formes embryonnaires et au cours des premiers
stades de la vie.

1. Sensibilité des embryons a certains effets toxiques. En toxicologie humaine,
c’est maintenant une notion classique que le foetus est particuliérement sensible a
certaines agressions toxiques. L’histoire du talidomide est, a cet égard, spectacu-
laire. Lorsque cet hypnotique a propriétés légérement tranquillisantes fut lancé sur
le marché en 1957, il était considéré, sur la base des résultats des expérimentations
toxicologiques effectués selon les normes classiques, comme le moins toxique de
tous les hypnotiques connus. Et, cependant, absorbé par la femme enceinte, a la
période de la gravidité ou se forment les ébauches embryonnaires, c’est-a-dire au
cours des premiéres semaines qui suivent la conception (23° au 40° jour), il pro-
voque, chez le foetus, des malformations anatomiques, avec, comme conséquence,
la naissance de bébés anormaux pouvant méme avoir I'apparence de véritables
monstres, L’étude de ces effets, dits tératogénes, a été, en conséquence, incluse
dans le protocole d’expérimentation toxicologique de toute substance médicamen-
teuse. Il faut bien souligner que les effets tératogénes ne constituent qu’un exemple
d’effets embryotoxiques, dont certains peuvent se manifester a long terme et méme
a trés long terme. Nous avons déja mentionné, a cet égard, la production, a I’ige
adulte, de cancers du cerveau chez des rats issus de meéres soumises, pendant leur
gravidité, a une seule injection de N-nitroso-IN-méthylurée a tres faible dose.
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L’importance de la toxicologie prénatale dépasse de loin le domaine spécifique
de la thérapeutique. Elle doit étre prise, par exemple, en grande considération en
ce qui concerne le domaine des expositions professionnelles, industrielles ou agri-
coles, ou I’exclusion de la femme enceinte de certains travaux doit étre re-
commandée. En écotoxicologie, cette importance n’est pas moindre, aussi bien pour
’homme du fait des pollutions chimiques des chaines alimentaires que, a une
échelle beaucoup plus large, pour les divers constituants du monde animal.

2. Sensibilité des jeunes. En toxicologie humaine a nouveau, il est bien connu
que les nourrissons et les enfants en bas 4ge sont particuliérement sensibles a
beaucoup de potentialités toxiques des agents chimiques. Cette hypersensibilité
tient a divers facteurs, parmi lesquels il faut mentionner, en premier lieu, I'im-
maturité métabolique et notamment les déficiences en enzymes de détoxification,
en particulier au niveau des microsomes hépatiques, sans oublier que d’autres
facteurs, tels que la sensibilité du systéme nerveux central et le manque de cer-
taines fractions protéiques plasmatiques peuvent jouer également un roéle impor-
tant. ,

En écotoxicologie, I’éventualité d’agressions toxiques sur les premiers stades de
la vie, notamment les formes larvaires, tels que ’alevin des poissons et les em-
bryons des oiséaux, présente, de toute évidence, une trés grande importance pour
la propagation des espéces. Elle impose en conséquence, sur le plan de I’évaluation
toxicologique, des épreuves spécifiquement orientées.

Influence de Passociation des polluants entre eux ou avec divers facteurs:
Les intéractions

Il importe, a cet égard, de se souvenir que, dans les conditions de vie qui
caractérisent actuellement la biosphére, les constituants des écosystémes, y compris
’homme, ne sont pas exposés a un seul polluant, mais a toutes une série de pol-
luants constituant une véritable soupe. Il peut, certes, en résulter des manifestations
d’antagonisme, comme c’est le cas des divers dérivés soufrés organiques vis-a-vis
des effets de toxicité aigué de I’ozone ou des vapeurs nitreuses chez les mammi-
feres supérieurs, mais aussi des phénoménes de potentialisation ou synergie, dont
les exemples sont nombreux. Il en est ainsi, par exemple, chez I’homme et les
mammiféres supérieurs:

— de P’association de certains pesticides entre eux, le malathion et 'EPN, par
exemple;

— de l'association de dérivés minéraux du fluor avec les oxydes ou les sels de
béryllium;

— de P’association de 'oxyde de carbone aux vapeurs nitreuses ou a I’hydrogene
sulfuré;

— de Pexposition simultanée a I'anhydride sulfureux ou a la fumée de tabac,
d’une part, a I’amiante, d’autre part;

— de I’association, au moins chez I’animal, des hydrocarbures aromatiques
polycycliques & potentialité cancérogéne avec certains solvants, tels que le
n-dodécane;
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— de l’association des pesticides a divers solvants ou a des agents dits surfactifs
dans les formulation liquides employées en pulvérisations . . .

Il y aurait, a cet égard, beaucoup a dire sur le réle promotenr de divers com-
posés vis-a-vis de activité d’agents chimiques a potentialité cancérogéne. Nous ne
pouvons y songer, dans le temps qui nous est imparti, mais nous voudrions sou-
ligner que des synergies peuvent résulter non seulement de I’association entre eux
de polluants veritables, mais encore de [’association de certains polluants avec
certains composés présents normalement dans ’environnement, par exemple dans
les aliments. Un exemple vraiment spectaculaire a cet égard est celui de I"appari-
tion d’accidents d’hypertension et méme d’hémorragies cérébrales chez les con-
sommateurs de fromages riches en tyramine qui avaient absorbé, au préalable, un
médicament a effet psychotonique, la tranylcypromine, dont laction inhibitrice
sur la monoaminooxydase empéchait la destruction de I’amine sympathomimétique.

Certaines synergies toxiques peuvent étre et sont déja utilisées dans la pratique.
Il en est ainsi par exemple, de 'emploi du pipéronylbutoxyde comme synergiste
des insecticides de la classe des pyréthrines. Il faut également savoir que non
seulement des facteurs chimiques, mais aussi des facteurs physiques peuvent étre
a l'orgine de potentialisation de la toxicité des agents chimiques. Il en est ainsi des
radiations, tels que les ultraviolets, les rayons X, ou les rayonnements des corps
radioactifs. Il en est ainsi également, d’apres des résultats récents, du bruit.

Comme dans beaucoup d’autres domaines, la toxicologie doit alors faire appel
aux méthodes et aux données des autres sciences biologiques et en premier lieu
aux données de la biochimie, sans lesquelles, les mécanismes intimes de I’action des
poisons, ces scapels chimiques, comme les appelait Claude Bernard, ne pourraient
étre compris.

Dans ce type de recherches, les études sur les inductions et les inhibitions
enzymatiques auxquelles nous avons déja fait allusion, présentent un intérét
considérable.

Importance de Pétablissement de relations entre les doses et les effets

«Sola dosis fecit venenum», «c’est seulement la dose qui fait le poison» a
écrit, il y a prés de cinq siécles, le célébre médecin Paracelse. De cette vérité dé-
coule la régle d’or que constitue, en pharmacologie et en toxicologie, I’établisse-
ment des relations doses-effets*, ainsi que le principe fondamental de prévention
des nocivités et des intoxications, aussi bien en toxicologie humaine qu’en éco-
toxicologie: diminuer les doses susceptibles d’étre absorbées par les étres vivants

“ En ce qui concerne ce probléme fondamental des relations doses-effets et doses-ré-
ponses, on pourra se reporter avec fruit a ouvrage édité par Nordberg G. F.: Effects
and dose-reponse relationships of toxic metals, qui constitue en fait le compte-rendu
d’une réunion du Comité scientifique sur la toxicologie des métaux, rattaché a la Com-
mission permanente de I’Association internationale de médecine du travail, tenu a Tokyo
en novembre 1974 et a laquelle nous avons eu I’honneur de participer. Ed. Elsevier
Scientific Publishing Company, Amsterdam, New York 1976.
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exposés jusqu’a des valeurs situées au-dessous de celles représentant les seuils de
toxicité. Dans certains cas d’ailleurs, les valeurs situées en dessous des seuils de
toxicité peuvent représenter des concentrations génératrices d’effets bénéfiques. Il
en est ainsi pour certains oligo-éléments, tels que, par exemple, le sélénium dont la
carence se traduit, chez des especes comme les bovidés ou les volailles, par des
phénomeénes pathologiques, ou I'ion fluor, qui, a doses trés minimes, s’avere essen-
tiel a la constitution des tissus calcifiés (os et dents) auxquels il communique la
solidité indispensable.

Les études sur les effets toxiques doivent donc, aussi bien en écotoxicologie
qu'en toxicologie spécifiquement humaine, étre non seulement qualitatives, mais
encore quantitatives, de maniére a2 étre en mesure de recommander des limites
admissibles ou tolérables.

Bien qu’il reste énormément a faire, cette approche quantitative s’est révélée
particulierement féconde en toxicologie humaine, qu’il s’agisse des polluants de
I’air ou des substances étrangéres pouvant se rencontrer dans les aliments. Elle doit
&tre appliquée aux recherches d’écotoxicologie®, qui, jusqu’a maintenant, ont, dans
leur grande majorité, été presqu’uniquement de caractére qualitatif. Sa mise en
ceuvre doit satisfaire, comme d’ailleurs toute méthodologie, a certains critéres bien
définis, parmi lesquels figure la détermination quantitative, avec une spécificité et
une précision suffisantes, des doses de polluants auxquels sont exposés les consti-
tuants des écosystémes soumis aux investigations. Aucune conclusion valable ne
saurait en effet étre obtenue en ce qui concerne les relations doses-effets si le para-
meétre fondamental que constitue le degré d’exposition, c’est-a-dire 'un des deux
termes de la relation que on cherche a établir, ne pouvait étre mesuré avec exacti-
tude. La conséquence en est la nécessité de disposer, dans les investigations éco-
toxicologiques, de méthodes adéquates pour les prélevements et les analyses. Cet
impératif impose une étroite collaboration entre les toxicologues et les écologistes
d’une part, les spécialistes des sciences de ’analyse chimique d’autre part.

Perspectives et prospectives en écotoxicologie

Comme en toxicologie spécifiquement humaine, ’objectif ultime des recherches
en écotoxicologie doit étre [’établissement de mesures de protection contre les effets
nocifs des polluants de 'environnement sur les divers constituants des écosystemes.
Dans ce but, il s’impose tout d’abord de révéler les risques.

A cet égard, il ne saurait trop étre souligné que nos informations, qualitatives
et surtout quantitatives, sont extraordinairement limitées en ce qui concerne les
effets des polluants de I’environnement sur la plupart des constituants des éco-

* Tout récemment, lors de la réunion de la «Sociéty of Toxicology» a Atlanta (USA),
mars 1976, Dacre, ]. C., Rosenblatt, D. H., Woodard, G. et Gogley, D. R., ont proposé
I’établissement de limites tolérables pour les polluants du sol («Soil pollutants limit va-
lues: S.P.L.V.»), en examinant un certain nombre d’exemples, parmi lesquels figu-
rent divers insecticides organochlorés (aldrine, dieldrine, endrine, chlordane), ainsi que
les chlorates et les dérivés du mercure et de I’arsenic.
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systemes. Celles disponibles concernent, en effet, seulement un certain nombre
d’espéces et elles se bornent, pour leur grande majorité, a des résultats d’études de
toxicité aigué ou subaigué. La multiplicité des problémes a étudier impose une
coordination des recherches a I’échelle mondiale, dans un contexte de coopération
pluridisciplinaire impliquant la participation de spécialistes de toute une série de
disciplines, notamment des diverses branches de I’écologie et de la toxicologie qui,
jusqu’a maintenant, ont poursuivi leurs travaux sans procéder a des échanges de
méthodes et de résultats cependant indispensables a une fécondation mutuelle.

Il est également indispensable, nous tenons a le répéter, que soient activement
associés a ces travaux des spécialistes des sciences de I’analyse. Comment, en effet,
établir des relations entre les doses et les effets, sans disposer de méthodes adé-
quates, par leur sensibilité et leur spécificité, pour mesurer les doses d’expositions?
Comment étudier le devenir d’un polluant dans I’environnement physique, son
mouvement et celui de ses produits éventuels de dégradation a travers les éco-
systéemes, sans avoir a sa disposition des techniques fines d’identification et de
dosage dans les milieux biologiques complexes que constituent les chalnes bio-
logiques ou les polluants et les produits de leurs éventuelles transformations
métaboliques se trouvent, en général, considérablement dilués? Comment établir les
rythmes de défixation et les demi-vies biologiques de tel ou tel polluant? Com-
ment, en un mot, établir la chimiobiocinétique des polluants dans la biosphére sans
disposer d’outils analytiques suffisamment précis?

A notre avis, si 'on veut éviter que la situation alarmante découlant des
pollutions chimiques de I’environnement ne se dégrade encore davantage, il est
temps que les diverses catégories de spécialistes que nous avons mentionnés unis-
sent leurs efforts pour programmer les recherches a effectuer en vue de lutter
efficacement contre ces pollutions et de prévenir leurs effets sur la biosphere.

1. II faut tout d’abord, procéder & un inventaire des polluants susceptibles de
pénétrer dans Penvironnement, en rassemblant, autant que faire se peut, des
données objectives sur les taux de production des divers composés chimiques dans
les différents pays, sur la nature et les modalités de leurs emplois, sur les quantités
susceptibles de se rencontrer dans les différentes parties de ’environnement: air,
sols, eaux douces et marines, organismes végétaux ou animaux, terrestres ou
aquatiques, notamment ceux qui constituent les chaines alimentaires.

2. 11 faut ensuite procéder a un inventaire de nos connaissances sur les effets
biologiques et notamment sur les effets nocifs des polluants sur les divers orga-
nismes vivants, animaux (comprenant ’homme), végétaux microorganismes, de
maniére a pouvoir élaborer des critéres d’écotoxicité restant constamment ouverts
a une révision fécondante a la lumiére des connaissances nouvelles.

A cet égard, la constitution de banques de données déja entreprise a divers
niveaux, nationaux et internationaux, doit étre fortement encouragée. De tels
efforts doivent, pour étre vraiment rentables, déboucher sur l'interprétation des
données, interprétation permettant d’établir des fiches adéquates d’évaluation
écotoxicologique et de proposer, au moins a titre provisoire, des limites admissibles.

Dans la situation actuelle, ’accent doit étre mis sur les lacunes de nos con-
naissances, notamment en ce qui concerne:
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a) le devenir dans I’environnement physique et dans la biosphére, avec une
attention particuliére a accorder au degré de persistance et a d’éventuelles accumu-
lations a certains niveaux;

b) les éventuelles manifestations de toxicité sélective;

c) les relations doses-effets, dont I’établissement est indispensable pour fixer des
seuils de toxicité et, par suite, des limites admissibles dans les diverses parties de
Penvironnement et notamment dans 'air, les eaux et les aliments, ainsi que dans
les organismes vivants. Dans le cas de ces derniers, les possibilités offertes en ce qui
concerne la fixation de taux critiques de concentration dans les divers constituants,
animaux ou végétaux, des écosystémes, sont beaucoup plus favorables que dans le
cas de ’homme, pour lequel, sauf dans les enquétes «post mortem», il est seulement
possible de fixer des limites de concentrations dans les matieres biologiques pouvant
étre prélevées, c’est-a-dire le sang, 'urine, I’air expiré, les réserves adipeuses et
éventuellement les échantillons de tissus calcifiés (dents, os).

3. Les lacunes de nos connaissances ayant été dégagées, il faut établir les plans
des recherches a effectuer en vue de les combler.

a) Le premier stade est I’établissement d’approches méthodologiques adéquates,
qu’il s’agisse d’épreuves de routine (toxicité aigué, subaigué, a court terme et a long
terme), ou d’épreuves orientées en profondeur pour 'exploration de tel ou tel
systéme anatomique ou biochimique. Ces épreuves seront, comme en toxicologie
humaine, typiquement pluridisciplinaires, car elles ne peuvent étre vraiment
fécondes qu’en faisant appel aux méthodes de toute une série de disciplines
fondamentales: anatomie, histologie, physiologie, biochimie, immunochimie, bio-
logie moléculaire, génétique, etc. Elles devront varier, non seulement, avec le type
de toxicité a déceler, mais encore, avec la nature, ’habitat, le mode de vie et la
physiologie des organismes vivants a examiner et avec les variations qui en ré-
sultent dans les conditions d’exposition. De toute évidence, les protocoles expéri-
mentaux doivent étre adaptés en tenant compte de toute une série de parameétres.
A cet égard, sans une étroite liaison entre les toxicologues et les écologistes, aucun
résultat vraiment valable sur le plan pratique ne peut, & notre avis, étre obtenu.
Unissant leurs efforts, écologistes et toxicologues ne doivent pas oublier de porter
leur attention aux conséquences pouvant résulter, pour un écosystéme dans son
ensemble, des effets de tel ou tel polluant sur tel ou tel des constituants de cet
écosystéme. Dans ce but, des modéles a valeur prédictive doivent étre établis* et
les études au laboratoire complétées, autant que faire se peut, par des études a une
¢chelle beaucoup plus vaste dans la nature méme, en tenant compte des données
fournies par Dlanalyse chimique dans les enquétes de surveillance continue de
Penvironnement «monitoring» adéquatement programmées.

b) Les approches méthodologiques ayant été fixées de maniére 2 permettre des
interprétations adéquates des résultats obtenus, il faudra ensuite s’attaquer a
Pétude des effets des principaux polluants et, dans ce but, vu le nombre de ces

3

“ cf., entre autres, a cet égard Metcalf, R. L.: A laboratory model ecosystem to evaluate
compounds producing biological magnification. Essays Toxicol 5, 17—38. Ed. W. ]J.
Hayes Jr., Academic Press 1974.
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derniers, établir des priorités reposant sur des crltéres sélectionnés sur des bases a
la fois scientifiques et pragmatiques.

Parmi ces critéres, figurent, selons nous:

les quantités émises dans ’environnement, dont la connaissance nécessite
’établissement, a ’échelle internationale, d’un inventaire suffisamment précis;

2. leur degré de persistance dans ’environnement, conditionnés par leur plus ou
moins grande stabilité;

3. leur aptitude a s’accumuler, soit sous leur forme originelle, soit sous la forme
de leurs produits de dégradation ou de métabolisme, dans tel ou tel constituant des
écosystémes et notamment a tel ou tel niveau des chalnes alimentaires, avec
possibilité d’impact sur la santé et le bien-étre de ’homme;

4. la nature et la sévérité de leurs potentialités toxiques, une attention toute
particuliére devant étre, selon nous, accordée aux polluants a effets génotoxiques
(tératogeénes, cancérogenes, mutagénes), en raison du caractére irréversible de ces
effets. L’application de ce dernier critére comporte comme conséquence la prise en
considération de la structure chimique qui, trés souvent, représente un élément
primordial pour la prédiction des potentialités tox1ques

5. le degrée & exposztzon des populat1ons d’8tres vivants et notamment dans le
cas de ’homme, de certains groupes critiques, tels que les nourrissons et les enfants
en bas age ou les ouvriers soumis a des expositions professionnelles définies.

A la suite de I’énoncé de ces diverses remarques, il ne faut pas se dissimuler
que la tache a effectuer est immense.

La conclusion de cet exposé, forcément trés incomplet, sera bréve.

I est clair que les multiples pollutions chimiques de I’environnement compor-
tent, pour la santé de '’homme, des risques souvent insidieux et graves. Il est clair
également que ces pollutions peuvent exercer des effets nocifs sur I’ensemble des
étres vivants autres que ’homme entrant dans la constitution des écosystémes
terrestres ou aquatiques. Nous espérons avoir fait entrevoir les conséquences né-
fastes qui peuvent, indirectement, en résulter pour la santé et le bien-étre de
’homme.

Ceux qui savent et qui peuvent agir ont le devoir, vis-a-vis des générations
futures, de tout mettre en ceuvre pour conjurer ce fléau a I’échelle mondiale. Encore
faut-il bien connaitre les risques de maniére 2 pouvoir les évaluer objectivement,
C’est-a-dire sans outrances. C’est pourquoi nous pensons qu’il est temps, qu’il est
méme urgent de promouvoir des recherches actives dans le domaine de I’écotoxi-
cologie.

La prise de conscience du probléme a I’échelle internationale, matérialisée par la
constitution, au sein du Comité scientifique international sur les problémes d’en-
vironnement (SCOPE), d’un groupe d’études écotoxicologiques et la création toute
récente (septembre 1975) d’une Société internationale d’écotoxicologie rattachée a
I’Académie internationale de sécurité de I’environnement, nous laissent espérer que
les autorités gouvernementales des différents pays auront, enfin, a cceur de capter
le message.
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Résumé

L’auteur explique les objectifs, les principes, les approches méthodologiques et les
perspectives de cette nouvelle branche de la toxicologie qui étudie les effets toxiques des
polluants, qu’ils soient d’origine naturelle ou synthétique, sur les populations d’étres vi-
vants, animaux, végétaux, microorganismes, en équilibre dynamique entre eux et avec
leur milieu qui constituent les divers écosystémes, terrestres, aquatiques ou acriens.

Sont examinés successivement: les multiples sources d’émission de polluants; leur
entrée et leur devenir dans l’environnement physique ou abiotique (air, eaux douces,
milieu marin, sols); leur entrée et leur devenir dans environnement biologique, avec le
trés important probléme de la contamination des chaines alimentaires et avec ’étude des
impacts, directs ou indirects, sur la santé de 'homme.

L’auteur, apreés avoir défini les diverses formes de toxicité et, dans un sens plus large,
de nocivité vis-a-vis de ’homme et de ses environnements, souligne I'immensité et la
difficulté de la tache a effectuer, 'universalité des problemes et leurs répercussions sur
les générations futures, tout en insistant sur la nécessité de les étudier objectivement et
sans outrances, apres avoir fixé des ordres de priorités.

Zusammenfassung

Der Autor beschreibt die Ziele, die Prinzipien, den methodischen Zugang und die
Perspektiven der Oekotoxikologie. In diesem neuen Zweig der Toxikologie werden die
toxischen Wirkungen von Substanzen natiirlichen oder synthetischen Ursprungs, die die
Umwelt belasten, erforscht. Die Schadwirkungen manifestieren sich an Tieren, Pflanzen
und Mikroorganismen, die untereinander und mit ithrem Lebensraum in einem dynami-
schen Gleichgewicht stehen, und die Oekosysteme der Gewisser, des Landes und der
Luft bilden.

Schritt fiir Schritt sollen die vielfiltigen Quellen der Emission solcher Stoffe, deren
Eintritt und Schicksal in der physikalischen oder abiotischen Umwelt (Luft, Siiffwasser,
marines Milieu, Béden) und in der biologischen Umwelt untersucht werden. Besondere
Beriicksichtigung erfordern die sehr wichtigen Probleme der Belastung von Nahrungs-
ketten und die direkten oder indirekten Einwirkungen auf die Gesundheit des Menschen.

Nachdem die verschiedenen Formen der Giftigkeit und, im weitern Sinn, der Schad-
lichkeit gegeniiber dem Menschen und seiner Umwelt definiert sind, betont der Autor
die ungeheure Tragweite und Schwierigkeit der Aufgaben, die zu lésen sind, sowie die
Universalitit der Probleme und ihre Riickwirkung auf zukiinftige Generationen. Es ist
notig, die Forschungsprojekte objektiv und ohne Uebertreibung anzupacken, nachdem die
Priorititen festgelegt sind.

Summary

The author describes the objectives, the principles, the methodical approaches, and
the perspectives of this new field of toxicological resgarch. Scientists involved in eco-
toxicology are going to investigate the impacts of naturel and synthetic pollutants on life

— animals, plants and microorganisms — which are dwelling in mutual equilibria and
in balance with their environments constituting terrestrial, aquatic and aerial ecosystems.
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Successively, the multiple sources of emission of these pollutants, their entrance and
fate in physical or abiotic environments (air, fresh-water, oceans, soils), their entrance
and fate in biological environments, with particular stress on the important problems of
contamination of foodchains and on the study of direct or indirect adverse effects on
human health, are to be explored.

Having defined the different types of toxic effects and, in a more general manner,
of noxiousness to man and his environments, the author emphasizes the immensity of
the tasks to be solved, the universality of the problems, and their effects on future gene-
rations. They diserve to be tackled objectively without exaggeration, after priorities have
been fixed.
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