|. Risques liés a la manipulation
des produits cancérogenes

A. Principaux produits cancérogénes
(ou potentiellement cancérogénes)
utilisés dans les laboratoires.

André Picot !

Répertorier les produits cancérogénes ou potentiellement cancérogénes chez I'Homme constitue un des éléments importants de la
prévention des cancers professionnels (1). Ces cancers liés au travail, ne différent, ni par leur type **, ni par leur nature de ceux liés a
d'autres facteurs (nutrition, mode de vie...) mais leur prévention nécessite en général des mesures plus spécifiques (2).

Si le pourcentage de cancers imputables a des facteurs d'origine professionnelle varie entre 1 et 20 % (selon les auteurs et les
« motivations »), on peut retenir qu'environ 10 Y, de ceux-ci sont directement lies au travail (3).

Il faut néanmoins considérer que parmi les facteurs d'inégalité de risques vis-a-vis du cancer. ceux lics au mode de vie et aux habitudes
individuelles jouent un role considérable : ainsi, en France, le tabac et I'alcool (surtout en association) interviennent dans 50 9, des
cancers masculins et 20 % des cancers féminins (1). D'une maniére générale, le tabac serait responsable d'environ 30 %, des cancers et
interviendrait de facon non négligeable par effet synergique dans de nombreux cancers provoqués par les produits chimiques d'origine
exogene (4).

Les produits chimiques naturels ou synthétiques jouent un réle de tout premier plan dans I'apparition des cancers professionnels et
ceci depuis leur isolement (extraction miniére...) ou leur fabrication (industrie chimique de synthése, mctallurgic...)
jusqu'a leurs utilisations les plus diverses. Parmi ces produits, I'amiante 39 (1 a 3% des cancers professionnels selon la
référence 2), diverses autres substances minérales (arsenic 40,
chrome 43, nickel 44) ¢t leurs derivés, ainsi que les produits
pétroliers (dont le benzéne 1) sont le plus souvent
incriminés (2). Il faut bien distinguer le cas des travailleurs en
contact permanent avec un méme produit (ou plusieurs
composés) et ceci souvent pendant toute leur vie active (mincurs,
métallurgistes, distillateurs de I'industrie des matiéres colorantes.
ouvriers des ateliers de synthése organique...), de la situation
rencontrée dans les laboratoires ou se manipulent une multitude

Le risque chimique
dans les laboratoires de recherche

«Méme si les métiers de la chimie ne sont pas
statistiquement les plus dangereux, ils figurent toutefois

parmi ceux dont les risques sont, a I'heure actuelle, les plus
mal connus * ».

Parmi ces risques, ceux liés a la manipulation des produits
chimiques sont trés importants dans un laboratoire ou un
atelier de fabrication car ils conditionnent, en grande partie,
les mesures de sécurité qui devront étre mises en place pour
garantir leur bon fonctionnement.

Plutét que de répertorier toutes les sources potentielles de
risques chimiques que l'on peut rencontrer dans un
laboratoire (de recherche, d'analyse, de mise au point...) il
semble préférable, dans un premier temps, de ne considérer
que les risques liés aux effets a plus ou moins long terme sur
la santé, en particulier ceux touchant le patrimoine
génétique : effets mutagénes, cancérogénes ou tératogeénes *.

A. Picot.

de substances chimiques parfois préparées pour la premiére fois et
ou souvent les quantités mises en jeu sont relativement
faibles (137).

Dans les laboratoires de chimie ou de biochimie, il est rare qu’une
utilisation prolongée d’'un méme produit soit en cause, d moins
qu'il ne s'agisse d'une technique répétitive (préparation de
matiéres premiéres, contréles analytiques...). Souvent des effets
de synergie entre les composés manipulés, en particulier avec les
solvants d'emploi beaucoup plus constant (5), compliquent
beaucoup la mise en évidence des agents impliqués dans
L'apparition des processus tumoraux.

Par leurs propriétés lipophiles, de nombreuses substances
cancérogénes franchissent facilement la barriére placentaire et
peuvent agir sur le fetus (6). De ce fait, les Jemmes en dge de
procréer doivent étre considerées comme une population a risques
particuliers (7).

' Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91190 Gif-sur-Yvette.
* Préface de D. H. R. Barton de l'ouvrage « La Sécurité dans un Laboratoire de Recherche » (137).
** Certains produits chimiques (Amiante, Chlorure de vinyle, Diéthylstilboestrol...) entrainent I'apparition de cancers particuliers.
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I. Mécanismes schématiques de la cancérogeneése

L'hypothése d'un modéle moléculaire commun aux différentes
formes de cancer émise par R. Dulbecco (8) semble étre corroborée
par de récents travaux (9).

Actuellement il semble admis que les cancers sont le résultat d’'un
ensemble d'événements dont beaucoup sont encore peu
connus {14b). On considére que 'acide désoxyribonucléique (ADN)
des chromosomes du noyau cellulaire (support de l'information
génétique) est la cible privilégiée des agents cancérogénes (produits
chimiques, radiations ionisantes, virus). Selon cette hypothése (dite
génétique) la transformation d'une cellule normale en cellule
cancéreuse se déroule en deux étapes essentielles : I'initiation suivie
de la promotion (10). L'initiation intervient au niveau de ' ADN et
peut aboutir a4 une ou plusieurs mutations irréversibles. Aprés un
temps de latence plus ou moins long la promotion conduit a la
désorganisation de la différenciation et de la croissance cellulaire
avec apparition de cellules (transformées) cancéreuses. Selon cette
théorie unitaire (8), le processus de cancérogenése débute par des
altérations structurales (mutations ou transpositions) de quelques
génes * survenant au hasard. Ces atteintes de I'ADN entrainent des
modifications structurales des différentes parties du généme,
provoquant, selon la zone de I'ADN touchée, l'activation et
I'expression d'un « géne de cancer » qui était auparavant latent.
Cette activation de ce « géne de cancer » va entrainer la syntheése
d’'une protéine spécifique, modifiant ainsi ['activité normale de la
cellule et aboutissant a la perte de tout contréle de cette cellule vis-
a-vis de son environnement.

D'une maniere générale, une méme substance pourrait avoir a la
fois des fonctions d'initiation et de promotion (cancérogéne
complet) : il suffirait qu’elle agisse suffisamment longtemps. C'est le
cas de la majorité des cancérogénes répertoriés dans le tableau ci-
apres.

En conséquence, pour étre cancérogéne un produit chimique
devrait non seulement étre mutagéne mais avoir aussi une action
promotrice (12). Ceci explique pourquoi des mutagénes puissants
tels que I'azide de sodium (NaN;) 46 ou I'hydroxylamine (H,NOH)
47 ne sont pas des cancemgenes (11). Inversement certaines
substances promotrices peuvent, a elles seules, avoir une action
cancérogéne sans étre mutageénes : ce serait par exemple le cas de
produits minéraux comme l'amiante 39, |'arsenic 40 etc. Il
apparait nettement que l'action promotrice doit avoir une grande
importance dans la genése des cancers; mais malheureusement on
ne sait pas, pour l'instant, mesurer simplement cette activité des
substances chimiques (13, 14).

Les promoteurs utilisés en cancérogenése expérimentale sont de
structure chimique trés variée; beaucoup d'entre eux se retrouvent
dans l'environnement et sont pour la plupart de forts inducteurs
enzymatiques. On peut citer les esters du phorbol (par exemple I'0-
13 acétyl 0-12 tétradécanoyl phorbol 48) le phénobarbital 49, les
biphényles chlorés 50, divers insecticides organochlorés dont le
DDT 51 etc.
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De nombreux produits utilisés en laboratoire sont doués d’activité
promotrice et doivent, en conséquence, étre manipulés avec
prudence. Il en est ainsi des composés & propriété
peroxydante (16) : l'eau oxygénée 52 (16 b), les peroxydes
(peroxyde de benzoyle 53) (16a) et vraisemblablement les

peracides (acide para-nitroperbenzoique 54) et les peresters
(perbenzoate de terbutyle 55).
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De méme, les phénols (phénol 56) et leurs dérivés (chlorophénols...)
sont de bons promoteurs.

1l faut aussi signaler que certains composés dits cocancérogénes qui
ne sont pas cancérogénes, par eux-mémes, et qui n'agissent pas
comme des promoteurs, augmentent par synergie I'activité d'une
substance cancérogéne vraie (4, 15). Parmi les substances
cocancérogénes on peut citer I'undécane 57, le pyrocatéchol 58, le
pyrogallol 59 etc.
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II. Identification des cancérogénes chimiques

Les méthodes d’identification des cancérogénes chimiques (12, 17,
18, 19, 22, 24, 25,26) qui sont répertoriés dans le tableau
comportent :

e des études épidémiologiques;

e des expérimentations sur les animaux;

e des épreuves de détection rapide.

II.1. Utilisation des tests a court terme

La détection de produits mutagénes, qui par définition lésent I’ADN,
constitue un excellent test pour suspecter une activité cancérogéne
(17, 19). C'est la bonne corrélation qui a été établie entre pouvoir

*Un géne est une unité d’information génétique constituée par une
séquence plus ou moins longue de nucléotides au sein de la double hélice
de I'ADN.
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cancérogene et activité mutagéne qui a permis de mettre au point
des tests de mutageneése trés fiables (19, 21, 22). La centaine de
systémes actuellement développés dans ce sens {23) reposent sur
trois principes :

e les effets mutagenes;

e la transformation néoplasique de cellules en culture;

o les réparations de I’ADN.

IL1. a. Les effets mutagénes

Les tests mis en ceuvre pour déterminer ces effets utilisent divers
micro-organismes (bactéries, levures...) des cellules de mammiferes
ou d'insectes (Drosophiles) (17, 23). Le plus connu est le test
d’Ames (24) dont existent de nombreuses variantes de plus en plus
efficaces (24 b). Ce test, a I'origine mis au point par I'équipe d' Ames
(Berkeley), consiste a déterminer I'activité mutagéne d’'un composé
chimique sur une bactérie (Salmonella typhimurium) qui porte une



mutation. Ce mutant ne peut proliférer qu'en présence d’histidine
(hist), acide aminé qu'il est incapable de synthétiser. Au contact
d'un produit mutagene, la souche dont le gene (hist ) u'est que
masqué, va redevenir (hist ") capable de synthétiser I'histidine et va
se développer (24 a). Un composé sera dil mutagéne lorsqu'il
permettra d'obtenir des colonies de Salmonella sur un milieu sans
histidine, Seuls les produits directements actifs (cancérogenes
directs) comme le sulfate de diméthyle 32 donneront un test positif.
En effet, la plupart des mutagénes et des cancérogenes sonl inactifs
tels quels et nécessitent une métabolisation pour devenir actifs.
Aussi, doit-on ajouter dans « le test d'Ames modifié » des enzymes
de métabolisation sous forme de microsomes hépatiques (Rat,
Souris. Hamster, Homme) capables d'activer. in vitro, les produits a
tester. On estime que 90 Y%, des produits mutagenes dans le test
d’Ames. sont aussi cancérogénes (20-22).

IL1. b. La transformation néoplasique de cellules en cultures

Ces tests sont beaucoup plus longs et plus délicats a réaliser, mais
peuvent donner des renseignements complémentaires importants
sur 'activité cancérogene. Différentes lignées cellulaires peuvent
atre utilisées : cellules embryonnaires d'Hamsters (27), fibroblastes
humains.

1I. 1. c. Les réparations de I'’ADN

Ces tests sont basés sur la capacité qu'a I'ADN lésé par un
mutagene de réparer les lésions gréce a un systeme enzymatique
particulier. Le test de I'échange des chromatides swurs (sister
chromatid exchange) (28) et le test de Williams (29) qui utilise une
méthode autoradiographique sont d'emploi aise. Historiquement
ces tests ont été utilisés essentiellement pour détecter les substances
qui lesent I'ADN. En pratigue, les tests bases sur le principe des
recombinaisons ou des mutations sont plus adaptés pour la
détection des cancérogenes (19).

Il est important, pour toute nouvelle substance, de réaliser une
batterie de tests a court terme, de principe diflérents et ne pas
hésiter a bien confirmer les résultats. L'interprétation des résultats,
est souvent délicate et parfois difficile a exploiter.

I1.2. Utilisation des tests
de cancérogenese a long terme

Ces méthodes consistent a administrer de fagon prolongée
différentes doses de produit a des animaux de laboratoires bien
sélectionnés. On utilise généralement des animaux @& vie courte

(Rats, Souris) pour que les cancers puissent apparaifre en quelques |

mois. Environ 85 Y, des substances cancérogeénes chez la Souris, le
sont aussi chez le Rat. A part quelques rares exceptions (dérivés de
I'arsenic 40), 'expérimentation animale a pu confirmer le pouvoir
cancérogéne observé chez I'Homme. Néanmoins, les différences
importantes existant entre les réponses des diverses especes
animales rendent l'extrapolation de l'animal a I'homme tres
délicate, aussi, est-elle sujette a beaucoup de controverses (12).
Malgré ces limitations méthodologiques (coit élevé, apparition de
tumeurs spontanées...), l'expérimentation animale reste essentielle
pour évaluer le pouvoir cancérogéne éventuel des nouveaux
produits chimiques (12, 17). 1l faut remarquer que, selon l'espece
testée, l'organe-cible atteint peut varier et n'indique pas

III. Classification des cancérogenes

Malgré le caractére arbitraire de toute classification, il est
nécessaire d'établir la liste des substances cancérogénes chez
I'Homme et ceci en se basant sur des critéres reconnus.

A titre d'exemple, pour '« Occupational Safety and Health
Administration » des Etats-Unis (OSHA), une substance donnée
peut étre considérée comme potentiellement cancérogéne chez
I'Homme (26, 36) si:

1. des enquétes épidémiologiques le démontrent;

obligatoirement celui qui sera touché chez 'Homme (tableau). A
titre d’exemple, la s-naphtylamine 22, cancérogene puissant de la
vessie chez I'Tlomme, donne des cancers vésicaux chez le Singe. le
Chien et 'Hamster, des cancers du foie (hépatome) chez la Souris et
ne semble pas avoir d'effet sur le Rat et le Lapin.

I1.3. Utilisation des enquétes épidémiologiques

La mise en évidence d'une augmentation du nombre des cancers
parmi des travailleurs exposes durant des périodes prolongées a
certains composés chimiques (ou a des melanges) a souvent permis
de démontrer leur action cancérogéne chez I'Homme (30-32). A
titre d'exemple, pour l'amiante 39, les premiers cas de cancers du
poumon liés a son utilisation furent décrits en 19 35 et confirmés en
1955 grace a des enguétes épidémiologiques, mais il fallut attendre
1969 pour que l'expérimentation animale démontre le pouvoir
cancérogéne des fibres d'amiante (2). Des études épidémiologiques
récentes indiquent que la proportion de cancers du poumon ou de
la plevre est 20 a 30 fois plus élevée chez les fumeurs EXposes A
I'amiante que parmi les non-fumeurs (2). Comme le fumee de tabac
renferme de nombreuses substances @ activité promotrice [phénols
dont le pyrocatéchol (58)] qui peuvent agir par synergie ou
potentialisation durant la cancérogénese (33), ce facteur ne doit
pas étre négligé dans 'appréciation du risque. Il faut, par ailleurs,
remarguer que le risque d'apparition du cancer augmente non
seulement avec la durée d'exposition, mais aussi avec I'élévation de
l'age de lindividu* (diminution des systemes de défense de
I'organisme) (34). De ce fait, ['apparition des cancers correspond
souvent aux années qui suivent la retraite professionnelle. En
définitive, il faut constater que les études épidémiologiques en
milieu professionnel ne détectent qu'une faible proportion de
cancers.

Malgré les inconvénients (durée importante, cott éleve, mesure du
risque @ posteriori), les enguétes épidémiologiques constituent les
méthodes les plus fiables pour apprécier, avec un produit donné, le
risque cancérogéne chez I'Homme (34).

De telles enquétes ont mis en évidence que 80 a 90 9%, des cancers
humains sont dus i des facteurs d’environnement parmi lesquels le
tabac. I'alcool, le mode d'alimentation qui refletent des habitudes
culturelles jouent un rdle important (25, 26).

En France, 'épidémiologie sur le cancer soulfre d'un grave sous-
développement : en 1978, le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CTRC de Lyon) a recensé 1 144 enquétes épidémiologi-
ques dans le monde dont 30 % aux Etats-Unis, 30 % en Europe
occidentale, la Grande-Bretagne y contribuant pour 13 % et la
France seulement pour 1,8 %!!(1).

De nombreuses études épidémiologiques montrent que la fréquence
et la gravité des cancers varient considérablement en fonction du
mode de vie, des habitudes individuelles, de l'appartenance @
différentes classes sociales et dans une mesure non négligeable de la
pratique de certaines activités professionnelles surtout lorsque
celles-ci impliquent la manipulation des produits chimiques (35).
Dans ce dernier cas, toute lutte contre les facteurs de risques liés au
travail fait appel 4 un double effort : d'une part a leur identification,
d'autre part a I'élaboration d'une strategie de prévention la plus
efficace possible et sur lagquelle nous reviendrons ultérieurement,

2. I'expérimentation animale est positive avec deux especes de
Mammiferes (dont un rongeur);

* Dans les études épidémiologiques. il doit étre tenu compte du fait que la
Jongévité  varie de fagon notable  selon les  catégories  socio-
professionnelles. A titre d'exemple, @ trente-cing ans I'espérance de vie du
cadre supérieur serait de quarante et unans et celle du manuvre de
trente-trois ans (statistiques INSEE 1976).
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3. I'expérimentation est positive pour une espece animale au cours
de deux essais différents:

4, l'expérimentation est positive pour une espéce animale et
répond a un test & court terme.

Pour sa part I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (37) par la
voix du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) *
distingue les produits cancérogénes pour 'Homme de ceux qui sont
probablement cancérogénes (39). Parmi les 442 produits
chimiques et procédés industriels évalués par le CIRC depuis 8 ans,
18 sont reconnus cancérogénes pour 'Homme et 18 autres sont
probablement cancérogeénes et ceci a des degrés divers. Dans la
premiére catégorie des « cancérogénes pour I'Homme. on retrouve
des produits couramment utilisés en laboratoire : Benzéne 1, [3-
naphtylamine 22, benzidine 23, amiante 39 dérivés de I'arse-
nic 40, sels de chrome (Cr*') 43 (39)...

Sur les six millions de composés recensés actuellement dans les
Chemical Abstracts, quelques milliers d'entre eux ont été testés de
fagon rigoureuse et environ 2 000 se sont révélés cancérogénes
chez les animaux. Parmi ces derniers, quelques dizaines sont
cancérogénes pour 'Homme (39) mais leur liste n'est pas encore
définitivement établie. A titre d'exemple, le « National Institute for
Occupational Safety and Health » (NIOSH) émanation de 'OSHA
(USA) a publié, en 1978, une liste de 34 000 substances toxiques
dont 2 330 avait été testées a cette date pour évaluer leur activité
tumorale: plus du tiers ayant été reconnu potentiellement
cancérogene (40).

Aux Etats-Unis, afin de coordonner les recherches sur la toxicité des
produits chimiques et tout particulierement sur leur activite
mutagéne et cancérogéne, a été créé, en 1978, le « National
Toxicology Program » (NTP) qui a pour but de coordonner les
recherches de différents instituts ou agences de recherches:
National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS), Food
and Drug Administration (FDA), National Cancer Institute (NCI),
OSHA, NIOSH...

Pour répertorier les principaux produits chimiques potentiellement
cancérogénes chez 'Homme et susceptibles d'étre rencontrés dans
les laboratoires de chimie ou de biochimie, il est nécessaire de
s'appuyer sur les documents publiés régulierement par diverses
instances scientiliques : OSHA/NIOSH (36, 42, 47), NTP (43), NCI,
FDA, EPA*(41), PNUE**, CIRC(39,51), BIT ***(44), ECE-
TOX ****, INRS ***** (45)... ou dans divers ouvrages (46, 47).

Dans le tableau, quarante-cing produits sont retenus parmi lesquels
une dizaine sont reconnus par le CIRC (39) comme cancérogenes
chez 'Homme, les autres étant suspectés de I'étre. Dans ce tableau
ne figurent pas les produits peu ou non utilisés dans les
laboratoires : produils d'origine naturelle(aflatoxines, safrole...)
médicaments (chlorambucil, daunomycine, chloramphénicol,
isoniazide, phénobarbital, thiouracile, phénacétine, phénytoine...)
hormones (diéthylstilbcestrol, nor-progestérones...) pesticides (DDT,
lindane, képone, dieldrine, toxaphéne,..) (50) polluants de
I'environnement (Dioxine...) etc.

Néanmoins, ces produits, de structure plus ou moins complexe,
dont certains sont doués d'activité pharmacologique puissante
(médicaments, hormones stéroides...), peuvent étre utilisés dans les
lahoratoires de biochimie ou de biologie et des précautions
renforcées devront étre mise en ceuvre pour leur manipulation puis
leur destruction. Bien entendu, les produits doués d’activité
cancérogéne peuvent aussi présenter une toxicité aigué importante
(tétrachlorure de carbone, épichlorhydrine, ypérite, aniline, nitro-2
propane, sulfate de diméthyle, méthyle magique...) et ils devront
étre manipulés en conséquence (49, 137).

Par ailleurs, le contact avec certains de ces produits peut induire
des états précancéreux qui pourront constituer des signes d'alarme
cliniques. A titre d'exemple, aprés exposition @ une forte dose de ¢-
naphtylamine 22, peut apparaitre une cystite hémorragique, puis
ultérieurement peut se développer un papillome de la vessie qui
pourra évoluer vers un cancer vésical (50).

IV. Principales familles de composés cancérogenes

Les produits chimiques a potentialité cancérogéne, que l'on peut
rencontrer dans les laboratoires, ont pour caractéristique commune
d'avoir I'ADN pour cible privilégiée (25, 26, 30, 38).

lIne grande majorité de ces molécules peut étre considérée comme
électrophiles (97), agissant directement tels quels ou sous forme
d'intermédiaires réactifs (ou de métabolites réactifs). Le seul pouvoir
électrophile d'une molécule (avant ou aprés métabolisation) n'est
pas une condition suffisante pour que celle-ci soit cancerogene.
Ainsi, de nombreux agents acylants (anhydride acétique,
anhydride phtalique...) ne présentent pas cette potentialité, malgre
leur pouvoir électrophile important (98). Par ailleurs, des
structures non électrophiles peuvent étre douées de propriétés
cancérogénes : c'est le cas de I'amiante dont les fibres présentent a
leur surface une majorité de sites nucléophiles (99).

Si des mécanismes variés peuvent intervenir en cancérogenése
chimique, l'interaction entre des eniités électrophiles et les sites
nucléophiles présents dans les macromolécules du noyau cellulaire
(pour l'essentiel I'ADN mais aussi les protéines et 'ARN) constitue
une hypothese satisfaisante, dans 'état actuel de nos
connaissances.

La plupart des composés retenus dans le tableau peuvent étre
regroupés dans les grandes familles chimiques suivantes :

e Hydrocarbures aromatiques;

e Dérivés halogénés: des alcanes, des alcénes, des éthers a
enchainement bis-chloroéthyle relié a un hétéroélément.

* Le Centre International de Recherche sur le Cancer a été créé, en 1965,
par I'Assemblde Mondiale de la Sunté en tant quorganisme a
financement intégré @ la structure de ['Organisation Mondiale de la
Santé. 1l a son siége ¢ Lyon. Les publications du CIRC (généralement en
anglais) sont disponibles en France d la librairie Arnette, 2, rue
Casimir Delavigne, Paris.

e Composés hétérocycliques a trois atomes (époxydes, aziridines,
episulfures).

e Dérivés nitrés.

e Amines aromatiques, hydrazines et dérivés.

o Dérivés N-nitrosés.

o Sulfates et sulfonates d'alkyle.

e Composés minéraux (amiante 39, arsenic 40, métaux...). Il faut
remarquer que certains composés comme le formaldéhyde 15, le
dioxanne 14 ou I'hexaméthylphosphotriamide (HMPT) 39 ne
rentrent pas dans ces catégories.

IV.1. Hydrocarbures aromatiques

A part le benzéne 1l reconnu responsable de - leucémie chez
'Homme, les autres hydrocarbures aromatiques cancérogenes en
expérimentation animale (30) sont des composés polycycliques :
benzo (a) pyrene 2, dibenzo (a, h) anthracéne 60 (100) etc.

Ces hydrocarbures polycycliques (polyarénes) peuvent apparaitre
lors de la combustion incompléte de matiéres organiques : incendies
de laboratoire etc.

*. EPA : Environmental Protection Agency (USA).

*. PNUE : Programme des Nations Unies pour I'environnement des
substances chimiques potentiellement toxiques (RISCPT).

*++ . BIT : Bureau International du Travail (Genéve).

*xx . DCETOX : Centre d'Ecologie et de Toxicologie de I'Industrie
chimique européenne (Bruxelles).

wreex . INRG - Institut National de Recherche et de Sécurité (Paris).
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oo gee‘

1 2 60
Benzéne Benzo(a)pyrene Dibenzo(a, h)
anthracéne

Ils se retrouvent aussi dans la fumée de tabac (33) et peuvent
contribuer a augmenter I'action cancérogéne d'autres composés
chimiques, introduits dans l'organisme par la voie respiratoire.

IV.2. Dérivés halogénés

1V.2.a. Haloalcanes

Par lears propriétés électrophiles importantes. beaucoup
d'halogénures d'alkyle sont mutagénes ct, pour certains,

cancérogenes chez les animaux (11, 30). Selon l'ordre de leur
électrophilie, le pouvoir mutagene des haloalcanes croit
géncéralement des chlorures aux iodures. Tes composés fluores sont
pratiquement inactifs (11),

Ce sont surtout les dérivées halogénés du méthane qui posent de
sérieux problemes dans les laboratoires. Ces dérivés mono- et di-
halogénés (CH,CI 61, CH,Br 62, CH,I 3. CH,Cl,... 63) sont
mutagénes et pour certains cancérogenes (CH, 1 3). Le chloroforme
(HCCL, 4) et le tétrachlorure de carbone (CCl, 5) sont cancérogenes
chez les animaux (cancers du foie et des reins) et pour CCl, S
quelques hépatomes chez I'Homme sont décrits (56).

Dans les séries homologues du méthane, ce sont surtout les dérives
polyhalogénés qui sont les plus actifs (11) On y retrouve divers
solvants cancérogénes chez les animaux: dichloro-1,2
éthane 6 (57), trichlore-1,1,2 éthane 64 (101), tétrachloro-1,1,2,2
éthane 65 (102)... Le trichloro-1.1,1  éthane (CI,C—
CH, 66) (103) ne semble pas présenter ces inconvénients.

] Cl Cl
RN N~

H—C=CH,—Cl H—c—cTH
Cl 7 Cl Cl

6 64 65

Dichloro-1,2 éthane Trichloro-1,1,2 Tétrachloro-1,1,2,2
éthane éthane

Cl—CH,—CH,—Cl

Un cas particulier est celui des dérivés comportant un ou plusieurs
halogénes en position benzylique, dont quelques représentants se
sont montrés mutagénes et cancérogénes en expérimentation
animale. Ainsi le chlorure de benzyle 67 (104) le chlorure de
benzylidene 68 et le phénylchloroforme 69  (a o', -
trichlorotoluene) sont cancérogénes chez les animaux et, en plus.
pour le phénylchloroforme 69 vraisemblablement chez I'Homme
(cancer du poumon et lymphome maxillaire) (105).

Ct Cl
O OF Of
Cl [«]
67 68 69
Chlorure de benzyle Chlorure Phénylchloroforme

de benzylidéne

1V.2.b Haloalcénes

La plupart des dérivés chlorés de I'éthyléne (11) : chlorure de
vinyle7 (R, = Cl, R, =R, =R, = H)(58) chlorure de
vinylidéne 70 (R, = R, = CL. R; = R, = H) (106), trichloroéthy-

I

lene 8 (R, = R, = Ry = CL. R, = H)(59) et perchloréthylene 9
(R, =R, = Ry =Ry = Cl) (A0) sont mutagenes ¢t cancérogenes
en expérimentation animale. Seul Je chlorure de vinyle 7 esl
reconnu cancérogéne chez 'Homme (angiosarcome du foie) (58).

H H
N _ /R:' \c _ c/
- N w o R
R2 Rﬂ

Dérivés de 1'éthylene Dérivés vinyliques

Parmi les dérivés non halogénés de I'éthyléne, le styréne 71
(R, = C,H,, R,=R,=R, = H)(107) et [lacrylomitrile 72
(R, =CN.R, = Ry = R, = H)(80) sont aussi cancérogenes chez
les animaux. Néanmoins, tous les composés présentant un

H H
enchainement vinylique >C = C< ne sont pas cbligatoirement
H

cancérogénes. Clest par exemple le cas de I'acrylamide 73
(R = C —NH,), neurotoxique puissant (108).

[
0

IV.2.c «- et p-haloéthers

Beaucoup d'éthers renfermant 1 ou 2 atomes de chlore en « de la
fonction oxygénée sont doués de propriétés mutagenes et
cancérogénes chez les animaux (11).

cl cl

1 1
R,~C—0=R; R.--(I:—o—RZ

|

R c

2

«-monochloroéther a,a’-dichloroéther

Le bis-chlorométhyl éther (BCME) 11 (62), cancérogene puissant
chez 'Homme (cancer des bronches) peut se former i coté du
chlorométhyl méthyléther (CMME) 10(61) par contact du
formaldéhyde avec |'acide chlorhydrique

H,C~0-CHzC Cl-CH;-0-CHg C)
10 11
Chlorométhyl méthyléther Bis-chlorométhyéther

Certains 8-haloéthers sont aussi cancérogénes chez les animaux :
quelques-uns sont utilisés en syntheése : le bis (2-chloroéthyl) éther
(RCE) 74 (109) et I'épichlorhydrine 12 (63), qui renferme dans sa
structure, un époxyde.

CI-CHI—CHZ-O-CH;CHZ—CI H,C— CH=CH,~Cl
A/

74 12

Bis (2-chloroéthyl) éther Epichlorhydrine

1V.2.d. Composés a enchainement bis-chloroéthyle relié a un
hétéroélément.

Les composés présentant deux chaines chloroéthyle (—CH, —
CH, (1) reliées entre elles par un hétéroélément (S. N et 0) sont
mutagénes et cancérogénes *. Parmi les composés moutardes
(Z = § ou N— R), cancérogeénes puissants chez I'Homme (cancer
du poumon), I'ypérite (Z = §) 31 (82) est utilisé en laboratoire.

_ CH;mCH,—Cl
z
~
CH,—CH,—C!

Composés a enchainement bis-chloroéthyle.

* Inversement ces agents alkylants sont aussi utilisés comme drogues
anticancéreuses pour détruire les cellules tumorales malignes (125).
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IV.3. Composés hétérocycliques a trois atomes

Les composés a cycle de 3 atomes possédant un hétéroatome
(0, N, 8) présentent une lension de cycle qui augmente leur
électrophilie. De ce fait, beaucoup d'entre eux sont des mulagénes
el des cancérogénes en expérimentation animale (11, 30]

slaz o Epoxydes
R— C\ N—H
|z Z= Azirldines
R,—c/ N—R
|
R, S Episulfures ou thluranes

Plusieurs époxydes (Z = ) simples, couramment utilisés en
laboratoire (oxyde d'éthyléne 13 (64), oxyde de propyléne... 75
(110) sont mutagenes et cancérogénes chez les animaux et de plus
des cas de leucémie sont rapportés chez des ouvriers en conlact
avec l'oxyde d’éthyléne (64). Les dérivés chlorés de I'éthylene se
métabolisent en époxydes qui seraicnt responsable de l'activité
cancérogéne des composés éthyléniques (131). De nombreuses
aziridines (Z = N —H ou N —R) utilisées en synthése, comme
I'aziridine 19 (70) ou la méthyl-2 aziridine 76 (111} sont
mutagenes et cancérogénes. Il en est de méme du sulfure d'éthyléne
(Z=2S8)77(112).

HiC HsC

N e HC Tom HL
Hzé/o Hz(I:/o H,(lz/N H Hzé:/N H Hzé/s
13 75 19 76 77
Oxyde Oxyde Aziridine Méthyl-2 Sulfure
d'éthylene de aziridine  d'éthyléne
propyléne

Il est a signaler que, parmi les composés cycliques a 4 atomes
possédant un hétéroélément, la p-propiolactone 16 (et ses dérives
méthylés) s'est révélée un puissant cancérogéne chez les
animaux (67).

IV.4. Dérivés nitrés

Parmi les nitroalcanes, seul le nitro-2 propane 17 est mutagene et
hépatocancérogéne chez le Rat (68). En revanche, plusicurs
composés nitrés aromatiques sont mutagenes et cancérogenes en
expérimentation animale, qu'ils présentent un seul cycle (dinitro-
2,4 toluene 78...) (113) ou qu'ils soient polycycliques (nitro-1
pyréne 79 (114), trinitro-2,4,7 fluorénone... 80 (115).

CH, oN NO;
QJN o Ny

HiC NO,
c\
H ]

YR e
Oy
17 78 79 80
Nitro-2 Dinitro-2,4  Nitro-1 pyréne Trinitro-2,4,7

toluéne fluorénone

Les nitroarenes sont métabolisés (par le foie et la flore intestinale)
en nitrosoarénes puis en dérivés N-hydroxylcs. Ces hydroxylamines
qui se forment aussi par métabolisation oxydative des amines
aromatiques, sont reconnues comime les intermédianires réactifs (tels
quels ou sous forme activée d'esters) de ces dillérents composés
azotés aromatiques. Tous ces produits doivent étre considéres
comme des cancérogenes potentiels (11, 30). Ainsi le nitro-4
biphényle 18 (69) utilise dans la synthese de l'amino-4
biphényle 81 (116) (cancerogene vésical) est aussi suspecté d'éire
cancérogéne.

No, a="

18 81
Nitro-4 biphényle Amino-4 biphényle

Dans la série de la f-naphtylamine 22, la g-naphtylhydroxylami-
ne 82, le nitroso-2 naphtaléne 83 et le nitro-2 naphtaléne 84 sont
cancérogénes en expérimentation animale (11, 30).

Nitro-2
naphtaléne

Nitroso-2
naphtaléne

g-Naphtylamine g-Naphtyl-
hydroxylamine
Des composés hétérocycliques présentant une fonction nitro (nitro-
2 furannes, nitro-5 imidazoles...) peuvent étre doués de propriétés
mutageénes et cancérogenes (11, 30).

IV.5. Amines aromatiques

Ce sont parmi les amines aromatiques que l'on rencontre les
composes cancérogénes les plus puissants que l'on  puisse
manipuler couramment en laboratoire (11, 30). 11 s'agit de la p-
naphtylamine 22 (73) et’de la benzidine 23 (74) (et de ses dérivés
chlorés, méthylés, méthoxylés, aminés...), qui, apres des temps de
latence qui peuvent étre relativement courts (5 ans ou moins),
entrainent des cancers vésicaux chez 'Homme.

Certains dérivés de I'aniline (ortho-toluidine 21, et vraisemblable-
ment l'aniline 20 elle-méme) sont aussi considérées comme des
cancérogenes (71-72).

Parmi les bases hétérocycliques azotées, dérivées des amines
aromatiques, la quinoléine * 30 (81) (et certains de ses dérivés) est
cancérogene chez 1'animal.

NH, NH;
CHy
=3
21 23 30

20
Aniline  Ortho-toluidine Benzidine Quinoléine

IV.6. Hydrazines et dérivés

De nombreuses hydrazines, couramment utilisées en laboratoire :
hydrate d'hydrazine 86, méthylhydrazines diverses (87, 88],
phénylhydrazine 89 etc. sont mutagénes el cancérogenes en
expérimentation animale (11, 30). Les hydrazines sont soupgonneés
de causer des cancers humains au niveau des poumons, du systéme
nerveux, du foie, des reins, des organes hématopoiétiques du sein et
des tissus conjonctifs (75).

HiC
N~ NH, H,C = NH=NH=CH, NH-NH,
H G’

HN=NH, ,H,0
86 87 88 89
Hydrate Diméthyl-1,1 Diméthyl-1,2 Phénylhydrazine
d’hydrazine hydrazine hydrazine

Certains dérivés des hydrazines (11, 30), tels que les hydrazides
(hydrazide maléique 90 (117), semicarbazide 91...) (118) et les
azoiques  (azobenzene 92 (119), coloranis azoiques...) sont
cancérogénes en expérimentation animale.

[s]

NH 9
ﬁ:{m HZN—t':'—NH—NH, Q__N:N@
o]
90 91 92
Hydrazide Semicarbazide Azobenzéne
maléique

* L'isoquinoléine n'est ni mutagéne ni cancérogéne.
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IV.7. Dérivés N-nitrosés

Les nitrosamines, les nitrosourées, les nitrosoguanidines
cancérogénes reconnus en expérimentation animale pourraient
aussi intervenir en cancérogenése humaine (11, 30)

R, R, R,
SN—N=0 R, N—N=O A, SN—N=0
Vd N Vd ~
R, N—C N—C
/ 8 / fl
Ry R, NH
Nitrosamines Nitrosourées Nitrosoguanidines

Les nitrosamines (77) peuvent se rencontrer a I'état de traces dans
les amines simples.

Les nitrosourées (78) peuvent servir a préparer les diazoalcanes
comme le diazométhane 25 (76), lui-méme cancérogéne chez les
rongeurs. Parmi les diazoalcanes utilisés en laboratoire, le
diazoacétate d’éthyle 93 (120) s'est montré cancérogéne chez les
animaux.

[¢]
H&:I“’i:lﬁ &C—CH,—O-S—CH:%:S
25 93
Diazométhane Diazoacétate d’éthyle

IV.8. Sulfates et sulfonates d’alkyles

Les sulfates et sulfonates d’alkyles sont des réactifs électrophiles
puissants et beaucoup de ces composés sont mutagenes et

cancérogéenes chez les animaux (11,30). Le sulfate de
[o] o]
1 1] []]
R-0-S-0-R, HSC—S—O—R F—S—0—R
' I 1] I
[o]
Sulfate Méthane Fluorosulfonate

de dialkyle sulfonate d’alkyle d’alkyle

diméthyle 32 (83) (et vraisemblablement le sulfate de diéthy-
le (121)) sont reconnus comme cancérogénes chez 1I'Homme
(cancer des bronches).

Dans ces séries, les méthanesulfonates (de méthyle 33 (84),
d'éthyle (122)) et les fluorosulfonates (de méthyle = « méthyle
magique 34 » (85) sont des agents électrophiles puissants,
fortement mutagénes et pour la plupart cancérogenes en
expérimentation animale.

Parmi les esters non soufrés, doués de propriétés alkylantes, les
phosphates d'alkyles (phosphate de triméthyle 37) (88) sont
mutagenes et cancérogenes chez les animaux (11).

IV.9. Composés minéraux

Plusieurs composés minéraux sont reconnus canceérogencs chez
I'Homme (37, 123). 11 s'agit de |'amiante 39 (90) de
I'arsenic 40 (91) ¢t de ses dérivés, du chrome43 (94) du
nickel 44 (95) et de leurs dérivés *. Les résultats sonl moins nets
avec le béryllium 41 (92), le cadmium 42 (93) et surtout avec le
plomb 44 (96) dont certains auteurs refutent I'activité canceéroge-
ne. Divers autres métaux (cobalt, fer, antimoine, manganese...) ou
métalloides (sélenium...) fournissent des dérivés qui se sont montrés
cancérogénes en expérimentation animale. Les métaux peuvent
étre cancérogénes sous diverses lormes: particules (cancers
bronchiques dus aux poussieres metalliques), dérives minéraux
(oxydes, sulfures, sels...). métaux carbonyles (nickel carbonyle...) et
composés organométalliques (plomb téiraéthyle, dérivés cvclopen-
tadiényles...). Il faut aussi remarquer que certains produits
minéraux (Al, Co, Cu, Mn, Ni, Zn, Se...) sont doués de propriétés
antitumorales (31, 124,

Parmi les produits chimiques minéraux communs en laboratoire et
doués d'activité cancérogene, on trouve les composés du chrome
(acide chromique, chromates, bichromates...), de l'arsenic (oxydes,
arsénites, arséniates,...) et certains dérivés du nickel, du cadmium,
ete... I amiante se retrouve dans divers matériaux de protection, et
il semble que d'autres produits présentant des structures fibreuses
sont suspectés d'avoir une certaine activité cancérogene (2).

V. Relations possibles entre structure chimique et pouvoir cancérogene

Dans les relations que Uon peut établir entre la structure chimique
et l'action toxique d'un composé donné, il faut selon
E.J. Ariéns (126) bien distinguer entre deux types d'action
toxique :

e celle basée sur l'interaction entre le toxique (généralement non
métabolisée) et des sites d'action spécifiques : les récepteurs. Ceci
implique, le plus souvent, des relations structure-activité bien
déterminées (129). La plupart des molécules a activité
pharmacologique (médicaments) agissent de cette fagon et, parmi
les substances cancérogénes, certains promoteurs comme les esters
de phorbol 48 semblent intervenir au niveau de récepteurs
membranaires spécifiques * (127);

e celle résultant de la formation de liaisons covalentes irréversibles
entre le composé chimique (tel quel ou aprés métabolisation) et les
macromolécules cellulaires essentielles (protéines, ARN et surtout
ADN) (97). La plupart des composés cancérogenes agissent de cette
facon, mais les relations structure-activité y sont beaucoup moins
évidentes.

Dans ce cas, 'activité toxique peut étre déterminée par une partie
de la molécule ou une fonction donnée, qui, telles quelles ou apres
activation, seraient responsables de la formation d'une liaison
irréversible entre le composé et les cibles cellulaires.

* L'action toxique proprement dite pourrait correspondre 4 une
stimulation de la « cascade arachidonique » au niveau membranaire avec
libération d’anion superoxyde (128). L'action mutagéne et cancérogene
de l'anion superoxyde ne semble pas avoir été retenue actuellement.

Par analogie avec la notion de « pharmacophore » développee entre
autre par |.-C. Gaignault (129) et qui est un concept selon lequel
un fragment moléculaire plus ou moins important serait
déterminant pour I'activité pharmacologique d'un composé donné.
nous pouvons rechercher si une molécule toxique peut aussi
renfermer dans sa structure une partie responsable, soit
directement, soit apres biotransformation, de cet effet. Cette partie
de la molécule peut étre une fonction ou un enchainement dans
lequel la position relative des éléments, la répartition ¢lectronique
et la géométrie de |'ensemble peuvent étre capitales pour I'activite
(pharmacologique ou toxique) de la molécule. Ce fragment actif
impliqué dans la toxicitt a été dénommeé par E. . Ariéns
« groupement foxicogénique ». Le terme « toxicophore » que nous
proposons (130) présente I'avantage d'établir un parallélisme étroit
avec le concept de pharmacophore. 11 doit étre utilise avec la méme
prudence que ce dernier et pour les mémes raisons (129).

Parmi les composés cancérogenes décrits dans le tableau, il est
possible d'individualiser quelques fonctions ou parties de structures
moléculaires que l'on peut définir comme des « toxicophores »
impliqués dans le pouvoir mutagene et (ou) cancérogene de ces
produits. Les composés présentant une fonction époxyde (oxyde
d'éthylene...) sont des électrophiles capables de former des liaisons

* Parmi les composés d'un méme métal, l'activité cancérogéne peut
varier de facon considérable. Ainsi, le sous-sulfure de nickel Ni,S, est
considéré comme 400 d@ 500 fois plus cancérogéne que la plupart des
autres dérivés de ce meétal.
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*** TES : N,N,N’.N'-tétraméthylsulfamide,

1,2-Diméthyl-2 imidazolidinone.

* DMEU ;

cne uree.

*DMPU : N.N’-Diméthyl propyl
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covalentes avec les fonctions nucléophiles des micromolécules
cellulaires. Beaucoup d'époxvdes sont mutagénes et cancérogenes
en expérimentation animale (131), On peut donc considérer une
fonction époxyde comme un « toxicophore » mais, dans ce cas,
comme dans d'autres exemples développés ultérieurement, il faut
bien se garder de toute généralisation hative,

Ainsi, dans la série des époxydes aliphatiques, les COmposés
monosubstitués (époxy-1.2 propane 75, époxy-1,2 butane 94..,)
sont généralement mutagenes, tandis que beaucoup de dérivis
disubstitués sont inactils (époxy-2,3 butane 95, époxy-1,2
isobutane 96...) (132),

HC
Hzc\— CH—CH,—CH, HC —Cr{— /CH ~CH, /c\—/cnz
o o HC o
94 95 96
Epoxy-1,2 butane Epoxy-2,3 butane Epoxy-1,2 isobutane

Les époxydes peuvent se former in vivo durant la métabolisation de
composés présentant une double liaison (131).

Par analogie avec la notion de « prodrogue » *, on peut considérer
une double liaison comme un « protoxicophore » susceptible d'étre
activé en un époxvde,

R, s R'\ o
Ne=c¢C /c\—/c\
R; N R, R, 0 R,
Ethylénique Epoxyde
« protoxicophore » « toxicophore »

Il faut remarquer que la présence de substituants attracteurs
(R = Cl) sur cette double liaison conduit a des époxydes tres
¢lectrophiles done beaucoup plus mutagenes (133). Clest le cas du
chlorure de vinyle 7, du chlorure de vinylidene 70, du
trichloréthyléne 8 et du perchloréthylene 9, qui sont tous
mutagenes et cancérogénes en expérimentation animale (11, 30).

Beaucoup d'hydrocarbures polyaromatiques cancérogenes présen-
tent, dans leur structure, une région dénommée par D. M. Jérina et
coll. (134) « région baie » qui est délimitée par la fusion de noyaux
aromatiques adjacents, comme l'indique la figure ci-apres. La
métabolisation de ces polyarénes (135) conduit a4 des diols-
époxydes vicinaux que l'on peut considérer comme des
« toxicophores » car ils vont créer des liaisons covalentes avec
I’ADN.

C'est le cas du benzo (a) pyréne 2 qui est métabolisé en un diol-
époxyde 97 qui peut subir une attaque nucléophile sur le carbone
de I'époxyde situé en position benzylique.

Région baie

T
Lol

2 97
Benzo (a) pyréne Benzo (a) pyréne
diol époxyde

Le dibenzo (a, h) anthracéne 60 et beaucoup d’autres
hydrocarbures polycycliques cancérogénes présentent une région
baie et se transforment en diols époxydes, qui sont les équivalents
de cations benzyliques (134-135).

« Toxicophore » Diol-époxyde

* Prodrogue (« prodrug ») : tout composé destiné d I'usage thérapeutique
qui doit subir une biotransformation aprés administration @ un
organisme pour qu'il exerce une activité biologique (129 a).



Parmi les fonctions halogénées, les groupements R — CH, — X,
X X
| |

R—C—H et R—C—X se retrouvent dans de nombreux
| [
X X

composés cancérogénes. La nature de R est déterminante dans

'activité mutagéne et cancérogéne de ces composés. A titre
Cl

d'exemple, le reste trichlorométhyle R — C— Cl existe dans la

I
Cl

structure de nombreux cancérogénes tels que:

a a a ¢ <]

, i 1o I
c-c-—=cCl Cl—C—H Cl—C—C=20 Cl=C
. . (-6 )
cl cl a ¢ i
5 6 98 69
Tétrachlorure  Chloroforme Hexachloroéthane Phényl-
de carbone chloroforme

Ce «toxicophore » est aussi présent dans divers insecticides
(DDT 51...) doués de propriétés promotrices (50).
L'enchainement bis-chloroéthyle relié a un atome de soufre ou
d'azote, conduit a des structures fortement mutagenes ou
cancérogénes (11, 30). De tels composés peuvent étre assimilés a
des restes sulfonium ou aziridinium, résultant de la cyclisation
intramoléculaire d'une chaine chloroéthyle sur I'hétéroatome :

R— § —CH, N — cH,
H)
4 &
Cl -
A, CH.
a3 ol
~N I N
CH, [N CH,
Sulfonium Aziridinium

Tous les composés contenant du soulre, de I'azote, de l'oxygeéne et
capables de donner intermédiairement (et parfois transitoirement)
des ions sulfoniums, aziridiniums ou oxoniums sont potentielle-
ment dangereux. En particulier, les ions sulfonium doivent étre
fréquents et avoir des propriétés alkylantes (136). Les hétérocycles
a 3 atomes, dont 'hétéroélément n'est pas chargé, correspondent a
des structures que l'on peut aussi retenir comme des
« toxicophores ».

Les épisulfures, mais surtout les aziridines,
nombreux composés cancérogenes (11, 30):

renferment de

", R,
' :;
A,—C R—
’ | ;5 : | >N_R5
A,—C Ry—C
| ]
Ry R
Episulfure Aziridine

Parmi les composés azotés, les fonctions amino, hydroxylamine,
nitroso et nitro, surtout en série aromatique, se retrouvent dans de
trés nombreux composés cancérogénes (11, 30).
fo) H
3 5 — -
Ar—N\oe Ar N\H
Nitro Amine primaire

' o H

”~ P
= S — - Ar==N
Ar—N=0 Ar N\0 " — Ar \0 R
HydrOX \ lamine Ester d'hydrox y lamine

R = sulfate, phosphate...

Nitroso

Ces différentes fonctions sont biotransformées en hydroxylamines
qui sous forme libre ou estérifiée constituent les entités réactives
responsables de la formation des liaisons covalentes avec les
macromolécules cellulaires (11, 30, 32).

D'autres voies d'activation sont possibles pour les composés
aromatiques nitrés.

En série azotée, on peut signaler d’autres « toxicophores » que 1'on
peut faire dériver de I'hydrazine H,N — NH,.

Ce sont:

e les hydrazines substituées,

e les hydrazides,

e les nitrosamines,

e les nitrosamides...

R, R, R, Ry R, R,
“vas N7 Sy—n” S N—nN=0 SN—n=o
e S a” N /
s C—- -
2 2 c R, R, A (Ii
o] o
Hydrazine Hydrazide Nitrosamine  Nitrosamide
substituée
Parmi les composés soufrés, les «toxicophores» les plus

caractéristiques sont les sulfates et sulfonates d'alkyles, les
thioamides et les thiourées (11):

o] o]

1 1 R R R
R—0—S—0—R, R,=S—0—R, R1_C_N/ : 1\N---C—N/ ?
n n ] ™ 7 ] ~ R
o o s 3 R, s ]
Sulfate d'alkyle Sulfonate Thioamide Thiourée
d'alkyle

Pour les composés minéraux (agissant pour la plupart en tant que
particules solides) il n'a pas encore été dégagé de caractéristiques
communes permettant de justifier leur roéle possible en
cancérogénese.

S'il est peut-étre hasardeux d'utiliser systématiquement ce concept
de « toxicophore » pour affirmer le caractére mutagéne et (ou)
cancérogéne d'une substance, il peut, par simple analogie de
structure, inciter a la prudence devant des fonctions que I'on peut
considérer a « haut risque ».

Parmi ces fonctions on peut citer (35):

e les alcanes polychlorés (CCl,, CHCI,...),

e les éthyléniques chlorés (chlorure de vinyle...),

e les dérivés azotés et soufrés bis chloroéthyle (moutardes),

e les aziridines,

e les amines aromatiques,

e les hydrazines,

e les nitrosamines,

e les sulfates et sulfonates d'alkyles.

Quelques autres structures sont aussi a risque, mais de fagon moins
systématique; on peut retenir :

e certains composés polyaromatiques,

e des composés aromatiques nitrés,

o des époxydes,

e des phénols,

e des dérivés de 'eau oxygénée,

» des thioamides, des thiourées...

Malgré, leur caractére parfois empirique, ces considérations sur les
relations entre la structure d'une molécule et son éventuelle
toxicité doivent étre prises en compte pour évaluer les risques
possibles pour la santé, ligs 4 la manipulation de produits
chimiques donnés. Dans le cas des substances cancérogenes, des
consignes de sécurité trés rigoureuses doivent étre mises en place,
et ceci depuis la préparation ou |'utilisation des produits jusqu'a
leur éventuelle destruction (137). C'est cet aspect plus technique de
la manipulation des substances mutageénes et (ou) cancérogenes,
qui fera l'objet des prochains chapitres.

Je tiens a remercier les nombreux collegues et amis qui ont eu la
patience de corriger et de critiguer ce document et tout
particulierement M. J. C. Gaignault (Roussel-UCLAF).
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