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Les lecons de 'apres Bhopal :
la chimie peut-elle expliquer la toxicité
de I'isocyanate de méthyle ?

André Picot* directeur de recherche

omme le relate J.-B. Donnet [1] dans Iarticle

précédent, le bilan en pertes humaines a

Bhopal a été trés lourd car, dés les premiers

jours de I'accident, plusieurs milliers de morts
ont été recensés (au total 3 000 et 10 000 selon les
sources : 6 903 selon les données officielles).

De plus, cette tragédie, qui a touché de plein fouet un des
fleurons de I’industrie chimique mondiale, continue dix ans
apres de poser des problemes médicaux difficiles pour les
quelque 200 000 personnes plus ou moins intoxiquées par les
gaz échappés de la cuve d’isocyanate de méthyle.

Avant I’accident de Bhopal en décembre 1984, décrit des
janvier 1985 dans L’Actualité Chimique [2], on ne savait prati-
quement rien de ce produit industriel, en particulier, sur ses
effets sur la santé humaine.

Qui a tué a Bhopal : I'isocyanate de
méthyle ou l'acide cyanhydrique ?

Seule une publication de 1964 [3] mentionnait que I’isocya-
nate de méthyle était un toxique aigu redoutable en expérimen-
tation animale (CL50, de 5 & 26 ppm selon les especes).

Apres la dissémination du nuage toxique dans les premieres
heures du 3 décembre 1984, ce n’est qu’apres 24 a 72 heures,
que I’on observa un maximum de déces. Un tel effet 1étal retard
contraste avec celui décrit avec 1’acide cyanhydrique (H-C=N)
qui est trés rapidement mortel. Ce gaz, qui se trouvait aussi en
faible quantité parmi les produits volatils formés pendant
I’explosion, avait au départ été mis en cause, mais cette hypo-
these fut rapidement abandonnée [4]. Comme le montre
I’expérimentation animale, I’isocyanate de méthyle ne tue pas
immédiatement [3] et il semble bien que les déces lors de
I’accident de Bhopal soient bien dus essentiellement 2
I’isocyanate de méthyle lui-méme [5].

Il peut paraitre étonnant que, pour un produit industriel aussi
utilisé a I’époque (synthese d’insecticides, de mousses poly-
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uréthanes...), si peu de données toxicologiques aient été dispo-
nibles sur I’isocyanate de méthyle. C’est aussi la cause princi-
pale de I’absence presque totale de traitement efficace pour les
intoxiqués graves rescapés de l’explosion. C’est ainsi que
I’hyposulfite de sodium, préconisé dans les intoxications aigués
al’acide cyanhydrique, fut utilisé mais ce fut sans succes [6].

Si la toxicité de I’isocyanate de méthyle était, avant 1984,
en grande partie inconnue, en revanche sa chimie, en particu-
lier sa grande réactivité, était bien décrite [7].

L'isocyanate de méthyle : une molécule
trés réactive, ce qui pourrait expliquer
sa toxicité aigué

Comme beaucoup d’isocyanates organiques, 1’isocyanate
de méthyle est un bon électrophile, capable de réagir avec de
nombreux nucléophiles comme 1’eau, les alcools, les amines,
les thiols, etc.

Sa réaction rapide et exothermique avec I’eau explique
pourquoi I’isocyanate de méthyle disparait si vite en milieu
biologique : sa demi-vie dans le sang serait d’environ 2
minutes [8]. L’irritation oculaire intense, accompagnée d’une
cécité provisoire observée parmi les victimes de Bhopal, peut
parfaitement s’expliquer par I’hydrolyse de ’isocyanate de
méthyle au contact des larmes. Théoriquement, il se forme de
la méthylamine, amine aliphatique primaire trés corrosive en
particulier pour les muqueuses (schéma I).

H,c—N=C=0 + H;,0 ——= H,C—NH, + O0=C=0

Dioxyde de

Isocyanate de méthyle carbone

Méthylamine

Schéma 1 - Hydrolyse de Iisocyanate de méthyle en méthylamine et dioxyde de
carbone.

En fait, cette réaction d’hydrolyse, qui est trés exother-
mique, est plus compliquée car la méthylamine formée réagit
sur I’isocyanate de méthyle en exces et conduit en final ala 1,3-
diméthylurée et au 1,3,5-triméthylbiuret, molécules peu
irritantes.

De méme, I’irritation pulmonaire puis I’cedéme intense qui
suit, trés souvent observés chez les intoxiqués graves de
Bhopal, peuvent se comprendre par 1’hydrolyse au niveau des




alvéoles pulmonaires avec libération de méthylamine tres
agressive. Cette irritation pulmonaire s’observe a des concen-
trations extrémement faibles, inférieures & 1 ppm, raison pour
laquelle la valeur limite d’ exposition dans I air des ambiances de
travail fixée par I’ACGIH (American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists) pour 1’isocyanate de méthyle, est
inférieure & 0,02 ppm, soit 0,05 mg par m3 d’air [9].

Pour les victimes du nuage toxique de Bhopal, les yeux et
les poumons furent les cibles privilégiés, car ce sont les
premilres zones en contact avec le mélange gazeux. Une
hydrolyse rapide de 1’isocyanate de méthyle en présence de
I’eau tissulaire pourrait rendre compte des troubles
observés.

La toxicité a long terme de I'isocyanate
de méthyle : un étrange paradoxe

Fait étonnant, parmi toutes les personnes atteintes par le
nuage toxique mais non décédées, environ 20 000 ont ultérieu-
rement développé des troubles a long terme qui, en plus des
poumons et des yeux, ont atteint d’autres systémes ou organes.

Ainsi, une enquéte épidémiologique en 1988, aupres de
1 109 survivants de la catastrophe a permis de mettre en évidence
que la majorité des personnes intoxiquées souffraient de troubles
persistants. Ces atteintes plus ou moins importantes touchaient
non seulement 1’appareil respiratoire et les yeux, les cibles
initiales, mais aussi les systémes cardiovasculaire, gastro-intes-
tinal, musculosquelettique, reproducteur et immunitaire [10].

Comment expliquer ces effets a retardement alors que,
comme on 1’a vu précédemment, la demi-vie de I’isocyanate
de méthyle en milieu biclogique n’excede pas 2 minutes ?

11y ala un paradoxe difficile 2 comprendre.

Gréce a de I'isocyanate de méthyle radiomarqué, il a été mis
en évidence qu’il pouvait se retrouver a des concentrations
actives au niveau de différents organes, alors que sa forme libre
n’était pas détectée. D’oul I’hypothese que 1'isocyanate de
méthyle pourrait étre pris en charge, dés son entrée dans I’orga-
nisme, par un transporteur présentant dans sa structure une fonc-
tion nucléophile plus réactive que I’eau environnante. C’est en
effet le cas de 1a fonction thiol (R-S-H), que I’on retrouve dans la
structure d’un tripeptide trés important, le glutathion (G-S-H).

Ainsi I'isocyanate de méthyle réagit rapidement et de fagon
réversible avec le glutathion, qui existe en abondance dans le
film liquidien endo-alvéolaire [11]. Cette réaction est «sponta-
née» et ne néeessite pas de catalyse enzymatique du type S-
glutathion-transférase.

Pour expliquer cette préférence vis-a-vis des fonctions thiols,
il est nécessaire de faire appel au concept dur-mou décrit par
Pearson [12]. La délocalisation des électrons de I’isocyanate de
méthyle (H;C-N=C=0) fait de cette molécule un électrophile
mou. De ce fait, I’isocyanate de méthyle va préférentiellement
réagir avec un nucléophile mou comme, par exemple, la fonc-
tion thjol (-S-H) du glutathion, de la cystéine, mais aussi d’autres
peptides et de protéines & fonction thiol accessible.

Ceci explique aussi pourquoi la substitution nucléophile
par une fonction thiol, par exemple du glutathion, sera privi-
1égiée par rapport & I’hydrolyse en présence de I’eau du
milieu biologique.
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Ainsi, au niveau pulmonaire, 1’isocyanate de méthyle va
rapidement rencontrer du glutathion présent en quantité appré-
ciable dans le liquide alvéolaire, et va former le S-(N-méthyl-
carbamoyl) glutathion (SMG).

D’un point de vue général, I'isocyanate de méthyle peut
réagir selon un mécanisme réversible avec une fonction thiol
en formant un S-thioester N-méthylcarbamique ou thiocarba-
mate (schéma 2).

bl
H,C—N=C=0 + R—S—H —>= H,C—N—C—S—R

Schéma 2 - Réaction entre I'isocyanate de méthyle et un thiol.

Comme le résume le schéma 3, I’attaque de I’isocyanate de
méthyle par la fonction thiol libre du glutathion forme le S-(N-
méthylcarbamoyl) glutathion (SMG) qui pourrait ainsi servir
au transport dans 1’organisme de cet isocyanate réactif. Cette
réaction étant réversible, I'isocyanate de méthyle peut étre
facilement libéré au niveau de cibles appropriées, par exemple
des protéines cellulaires ou circulantes présentant une fonction
thiol accessible. Le temps de demi-vie du SMG en milieu
biologique est d’environ 1 heure, soit beaucoup plus que celui
de I’isocyanate de méthyle [20].

Dans ces réactions, le SMG se comporte comme un agent de
trans-carbamoylation pour les peptides ou les protéines a grou-
pement cystéinyl-SH libre, modifiant ainsi leur structure et, de
ce fait, leurs propriétés biologiques [13].

Ceci a des implications importantes dans la compréhension
du mécanisme d’action toxique des isocyanates ou des isothio-
cyanates (R-N=C=8), ces derniers se retrouvant fréquemment
dans des produits naturels.

En expérimentation animale, 1’injection chez le Rat
d’isocyanate de méthyle conduit a I’excrétion dans la bile du
S-(N-méthylcarbamoyl) glutathion (SMG) [14] et & I’élimina-
tion urinaire de 25 % de la dose d’isocyanate de départ sous
forme d’acide mercapturique correspondant : la N-acétyl-S-
(N-méthylcarbamoyl) cystéine (AMCC) [15] comme I’indique
le schéma 3.

Sur ce schéma, il apparait bien que I’isocyanate de méthyle
doit étre considéré comme un toxique direct, ¢’est-a-dire qu’il
peut, grice a sa propre réactivité, interférer avec les molécules
biologiques possédant une fonction nucléophile, et ceci sans
I’aide d’enzymes.

Les cibles privilégiées semblent étre les protéines a fonction
thiol libre, dont en général la carbamoylation va entrainer
I’inhibition de leur fonction biologique [16]. A titre d’exemple,
in vitro I’'isocyanate de méthyle va réagir sur I’actine G, une
des protéines importantes des microfilaments, bloquant ulté-
rieurement sa polymérisation en actine F ce qui en final désor-
ganise le cytosquelette cellulaire,

Une seconde voie permet d’aboutir au méme résultat, mais
par un cheminement un peu plus compliqué, mettant en jeu une
forme de transport originale, le glutathion. Ce dernier réagit
trés aisément avec I’isocyanate de méthyle et forme le SMG
(schéma 3) qui peut alors traverser facilement les membranes
lipophiles et étre véhiculé dans le sang. Comme I’action du
glutathion sur I’isocyanate de méthyle est réversible, le SMG
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libérera au niveau cellulaire I’isocyanate de méthyle qui pourra
ainsi intervenir directement sur sa cible. Pour son élimination
hors de I’organisme, le SMG va faire intervenir les voies clas-
siques de formation des acides mercapturiques. 11 y a d’abord
élimination d’une glycine puis d’un acide glutamique et ceci
en présence de peptidases spécifiques. La S-(N-méthylcarba-
moyl) cystéine (SMC) formée est, en final, acétylée en N-
acétyl-S-(N-méthylcarbamoyl) cystéine (AMCC) que ’on va
retrouver dans les urines comme métabolite urinaire principal
de I’isocyanate de méthyle.

Pour une part, la SMC peut perdre sa cystéine et redonner au
contact des tissus I’isocyanate de méthyle. Il est intéressant de
remarquer que, par transcarbamoylation, le SMG en présence
de cystéine peut facilement donner directement la SMC.

Tl apparait ainsi que le SMG et 1la SMC doivent étre considé-
rés comme des formes de transport de ’isocyanate de méthyle
libérant celui-ci au niveau des cibles appropriées, par contact
avec la membrane plasmique.

Les études ne sont pas actuellement assez avancées pour
bien expliquer les effets myélotoxiques, génotoxiques et
immunotoxiques de I’isocyanate de méthyle. Néanmoins, il
semble que, dans de nombreux cas, le SMG et secondairement
la SMC soient des éléments cytotoxiques capables de libérer in
situ I’isocyanate de méthyle.

A part les atteintes pulmonaires et oculaires qui furent
constantes parmi les victimes de 1'accident de Bhopal, il appa-
rait que I'isocyanate de méthyle est aussi un toxique puissant
pour la reproduction surtout chez la femme [5]. Beaucoup de
femmes intoxiquées ont souffert de troubles gynécologiques
(leucorrhées, inflammation pelvienne, suppression de la lacta-
tion...). Par ailleurs, les gestations menées a leur terme apreés
I"accident de Bhopal n’ont jamais excédé 15 %.

Il semblerait que I’action feetotoxique de 1’isocyanate de
méthyle soit due au SMG qui empécherait le développement
embryonnaire en inhibant la capture des nutriments par le
sac vitellin. Cette inhibition pourrait &tre due a la carbamoy-
lation des protéines tissulaires par I’isocyanate de méthyle
libéré a partir du SMG [17].

Comme cela a été décrit précédement [16], I’isocyanate de
méthyle, de par son électrophilie, peut réagir facilement avec
les fonctions thiols présentes sur certaines protéines, sur des
peptides comme le glutathion, mais aussi sur la cystéine. Ceci
constitue des formes particulieres de transport qui permettent
de libérer I’isocyanate de méthyle au niveau d’organes cibles
aussi variés que les poumons, le foie, mais aussi au niveau de
I’embryon ou ultérieurement du feetus (schéma 3).

Par contre, 1’affinité de I’isocyanate de méthyle est plus
faible pour I’eau, et son hydrolyse en méthylamine et dioxyde
de carbone n’est pas instantanée (schéma I).

Avec I’ ADN, le site d’alkylation par I’isocyanate de méthyle
est, pour I’essentiel, les amines primaires hétérocycliques (qui
sont des donneurs durs dans le concept dur-mou de Pearson),
préférentiellement celle de la cytosine mais aussi secondaire-
ment celles de I’adénine et de la guanine [18] (figure I).

11 se forme une méthylurée substituée, le reste méthylcarba-
moyle occupant un volume de van der Waals identique a un
groupement butyle, ce qui entraine une distorsion locale dans
I’ ADN facilement reconnue par le systeéme de réparation, type
excision.
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Schéma 3 - Réaction de |'isocyanate de méthyle avec le glutathion et les protéines
a fonction thiol disponible.

Dans certains tests a court terme, 1’isocyanate de méthyle
est un faible mutagene, et est par ailleurs un agent clastogéne
entrainant des modifications de la structure des chromosomes,
vraisemblablement par atteinte des protéines nucléaires (répa-
rases ?). Ceci signifie peut-étre que I'isocyanate de méthyle
n’est pas un génotoxique vrai, mais serait plutdt un promoteur
de cancérogénese faible [19], mais ceci reste a vérifier.
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ADN 2 Guanine
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ADN 2 Cytosine
N-4 Méthylcarbamoylée

Figure 1 - Principaux adduits entre les bases nucléiques et I'isocyanate de méthyle.

Quelles lecons tirer de la catastrophe de
Bhopal ?

Bhopal, qui fit connaitre au monde entier I’isocyanate de
méthyle, aura permis aux toxicologues de progresser plus rapi-
dement dans la compréhension des propriétés de ce toxique
étonnant... mais a quel prix !

Classiquement, cet isocyanate trés réactif aurait dii interve-
nir sur les organismes vivants riches en eau en s hydrolysant
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avec libération de méthylamine. En fait, cette hydrolyse ne
semble s’ observer qu’au niveau des premiers points de contact
de I’isocyanate de méthyle avec 1’organisme : les yeux et
I’ appareil respiratoire.

Fait étrange, 1’isocyanate de méthyle tue avec des temps de
latence de plusieurs dizaines d’heures. Ceci semble signifier
qu’une fois pénétré dans I organisme, ce produit trés réactif s’y
dissimule sous une forme de transport moins réactive qui, ulté-
rieurement, peut relibérer I'isocyanate de méthyle toxique.

La formation transitoire de ce transporteur peut aussi expli-
quer comment ’isocyanate de méthyle peut entrainer des effets
toxiques retardés. En particulier, les effets sur la reproduction
(toxicité maternelle, feetotoxicité...) sont particulierement
importants et doivent procéder par un tel mécanisme. Les
travaux démarrés aprés Bhopal sur la toxicité de I’isocyanate
de méthyle, surtout les effets & long terme, ont permis de mettre
en évidence pour la premigre fois le rOle essentiel joué par le
glutathion comme transporteur de cet isocyanate réactif.

Normalement, dans I’organisme, le glutathion est une véri-
table plaque tournante. Il est capable, dans la majorité des cas,
de neutraliser les composés xénobiotiques électrophiles, qui
sont ultérieurement éliminés hors de I’organisme sous forme
d’acides mercapturiques.

Avec certains composés bifonctionnels comme par exemple
les 1,2-dihaloalcanes (1,2-dibromoéthane...), le glutathion
conduit & la formation d’entités réactives (sels de sulfonium...)
impliquées dans des processus génotoxiques.

Avec I’isocyanate de méthyle, tout comme avec les isothio-
cyanates, une nouvelle fonction du glutathion a été mise en
évidence. Il peut servir de transporteur de molécules réactives
masquant ainsi transitoirement les propriétés toxiques de
celles-ci [20].

Autre retombée de ces recherches, la possibilité de formation
transitoire d’isocyanate de méthyle lors de la métabolisation de
certains xénobiotiques. Ainsi en présence de monooxygénase a
cytochrome P-450 (CYP2EL), un solvant hépatotoxique comme
fe diméthylformamide (DMF) ou une molécule antitumorale
telle que le N-méthylformamide, renommé pour son hépatotoxi-
cité, sont métabolisés transitoirement en isocyanate de méthyle.
Celui-ci est immédiatement capté par le glutathion hépatique
sous forme de SMG qui sera soit éliminé tel quel par voie
biliaire, soit dégradé en SMC qui, aprés acétylation, se retrou-
vera dans les urines sous forme d’ AMCC (schéma 3).

Récemment, il a été mis en évidence que les isothiocyanates
organiques, que I’on retrouve dans divers végétaux (cruci-
feres), sont oxydés en présence de monooxygénase a cyto-
chrome P-450 en isocyanates, ce qui pourrait expliquer ’hépa-
totoxicité de certains de ces composés [20].

L’isocyanate de méthyle se retrouve ainsi au carrefour de
plusieurs voies de métabolisation mais, dés sa formation, il est
rapidement capté par le glutathion. La formation d’un adduit
entre le glutathion et I’isocyanate de méthyle permet a ce
dernier de pénétrer dans I’ organisme, de s’y répartir et, en final,
d’étre 1ibéré au niveau des membranes cellulaires.

Le schéma 4 résume toutes ces voies de métabolisation
aboutissant transitoirement & 1’isocyanate de méthyle.

Il peut paraitre dérisoire de mettre en parallele le bilan catas-
trophique de I’accident de Bhopal et les avancées modestes en
toxicologie moléculaire.
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Schéma 4 - L'isocyanate de méthyle : carrefour de métaholismes.

Espérons malgré tout que I’isocyanate de méthyle, «I’oublié
de la toxicologie», continuera & faire progresser nos connais-
sances dans ces domaines d’interface entre la chimie, la biolo-
gie et la toxicologie.

Ceci ne doit pas masquer qu’un accident, aussi dramatique
que celui de Bhopal, ne semble guere avoir servi de legon. En
effet, le gouvernement indien vient d’accepter I’implantation
de 22 usines pétrochimiques ol les régles de sécurité sont,
selon les experts, absentes ou inadéquates [21].

La revue Business and Political Observer [22]signale que
Visakhapatnam, une cité en pleine expansion pres de I’ Andhra
Pradesh (I’Etat ou se situe Bhopal) pourrait connaitre, & son
tour, une catastrophe industrielle du fait de la présence de
grandes quantités de produits chimiques réactifs. Ceux-ci sont
stockés dans une vingtaine d’entrep0ts implantés en pleine
ville. Selon ce quotidien, un accident par explosion ou par fuite
de gaz toxiques, pourrait provoquer en quelques minutes des
milliers de morts.

Un autre Bhopal, n’est donc pas a exclure...,
sagesse indienne I’emportera ?

espérons que la
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