
Ces métaux lourds en question

par Claude BOUDENE ('

Insistons d'abord sur la nécessité de déf inir
ce vocable de plus en plus usité pour définir un
nombre de métaux de plus en plus grand et qui
est un vér itable « fourre-tout » pour désigner tous
les métaux qui posent actuellem ent problème au
toxicologue 1. ..

La première définition ven ant à l'esprit est
celle qui repose sur ce qualif icatif de « lourds »
qui évoque une notion de poids spécifique , donc
de dens ité.

Dès 1964, l'Encycioped ia of chemical science
déf inissa it les métaux lo urds comme aya nt
une dens ité supér ieure à 4 [1 ] et en 19 74
LAPEDES [2] réservait ce terme à ceux dont la
densité est approximat ive men t 5 ou plus . La
même année, BURREL [3] enfermait les métaux
lourds à l'intérieur d'un rectangle, délimité, dans
le tab leau de la classif icat ion des éléments de
MENDELEEF, par le t itane et l'hafniu m d'u ne
part , et l'arsenic et le bismut h d'autre part, qui
groupe des métaux dont la dens it é va de 4,5
pour le titane à 22,5 pour l'osmiu m.

Ce trava i l de dé coupag e, effec tué s ur
le tab lea u de MENDELEEF, p roposé par
DOMANGE [4] f a it appa raître un bloc de
36 cases qui sont essentiellement occupées par
des métau x, à deux exceptions près, celles de
l'arsenic et de J'antimoine.

Il faut d 'ailleurs remarquer que la classi­
ficat ion de MENbELEEF laisse appa raître, dans
son ensemble un nombre pr épondérant de
métaux par rapport à celu i des métalloïdes.

Puis, la toxicologie des métaux n'ayan t cessé
de se déve loppe r au cou rs de ces dern iè res
années et notamm ent, celle des métau x de
densité élev ée, de nom breux auteurs ont pris
l'hab itude de désigner sous le nom de « métaux
lourds » tous les métaux ayant une conn otat ion
toxique.

C'est alors qu'app araît l'incompatibilité entre
ces deu x types de définitions puisque le béryl­
li um , dont la to x ic it é est fo rt connu e, est un
des métaux les plus légers, avec une densité de
1,85.

Nous avon s personn ellement p ropo sé à
l'époque déj à lo intaine où la to xicolog ie éta it
surtout analytiqu e, à l'or igine, et où l'étudiant en
pha rmacie ét ai t fam il iari sé av ec l 'an a ly se

(*) Professeur à la Faculté de Pharmacie, Chatenay­
Malabry.
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dichotom ique des éléments minérau x, de dori n,
le terme de « métaux lourds » à ceux qu'il éta
fa cile de séparer des autres métau x par fa:
ma t ion de sulfures insolubles se prêt ar
facilement à une élimination par décantation.

Cette propriété analyt ique, facile à mettre e
œuvre par barbotage d'H2S à différents p ~

montrait dé jà leur affin ité commune pour le
groupements thiols dont on sait le rôle essentï
dans le fonctionnem ent de certaines enzymes.

Nous ret iendr o ns su rtout p arm i eu x , 1
mercure, le cadmium et le plomb qu i ont con!
titué et constituent enco re le noyau « dur » ri
cette catégorie.

Ma is ce caractère t h iolopr ive n' expl iqu
cep end an t pas l' ensembl e des mécan is me
d'action toxique de ces trois métau x qui ont pi
ailleu rs en com mun une forte aff in ité pour le
protéines qu'ils précip itent en les dénaturant.

Cette prop riété les a fait longtemps util iser e
bio logie clinique comme défécants : citons à so
propos le réactif de PATEIN au nitrate de me
cure, et le réac tif de COURTONNE au sou:
acétate de plomb.

Ces deux propriétés majeures doivent être,
notre avis , gardées, en mémoire et modulée:
dans leur interprétation toxicologique, en fonctie
de la publicat ion originale de N IEBOER
RICHARDSON [5] qui proposent de remplacer
terme jusqu'alors non défini de « métau x lourds
par une classification ayant une véritable sigr,
ficat ion chimique et biologique . Cette class
fic ation procède elle-même de la classificatic
des atomes initialement déc rite par LEWIS li
dès 1923 , et reprise par plusieu rs pub licat ions e
PEARSON [7] don t la p lus récente remonte
196 8. La c la ss if ica t ion ini ti al e de LEWI:
applicable à toute classe de réac tion chimiqu
repose sur la gén éralisat ion de la réact ion acid
base

A +:B ~ A :B

dans laquel le A est un acide de LEWIS, ou 1

accepteur d'électrons, et :8 une base de LEWI'
ou un donneur d'électrons.

A:8 est le complexe formé entre eux par 1

transfert part iel d'électrons de :B vers A.

On conn aît des exemples de tels cornplex
avec des composés de coordination et .des iar
complexes dan s lesquel s A est un é lé me
métallique et B un ligand.

Ajoutons encore que A est encore appelé 1

réactif électrophile et B un réactif nucléoph ile.
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Tableau 1.
D'après DOMANG E (1964).
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L'équi libre de cette réaction et la stabi lité du
co mplexe fo rmé dépendent év idemment des
affinités respectives des éléments en présence.

En te nant co mpte de la conf iguration élec ­
troniq ue des métaux, et notamment de leur rayon
ionique, PEARSON a différencié les métaux durs
(acce pte urs durs) constit ués de petit s atomes ,
pe u pol ar isab les (déformab les) , des métaux
mous (accepteurs mous) de plus grand rayon
io niqu e et faci lement polarisables , dont les
orbitales extérieures peuvent être déformées par
un champ magnétique voisin.

Toujours d'après PEARSON, les acides durs
(métaux durs) ont tendance à s'unir à des bases
dures pou r do nne r na issance à des liaison s
fragi les de ty pe io nique (par tra nsfert total
d'électrons), tandis que les acides mous (métaux
mo us) ont tendance à s'unir à des donneurs
mou s (ligands) pour don ner des complexes
dont la sta bi lité est du type liaison de cova­
lence.

Entre les métaux durs et les métaux mous ,
PEARSON a envisagé une classe intermédiaire
(borderline) dans laque lle on peu t ranger les
élé ments de t ran sit ion qui compren nent des
méta ux préci pita bles par H2S et pouvant donc
correspondre également à notre définit ion des
métaux lourds . Cette classification (tab leau Il)
recoupe assez bien celle proposée par NIEBOER
et RICHARDSON (tableau III).

Rappelons que les éléments de transit ion ont
une structure atomique possédant une avant­
dern ière couche, et parfois une antépénu ltième,
qui ne sont ni saturées , ni pseudo-saturées.
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De ce fait, les sous-couches énergétiques
des couc hes les plus externes s'enchevêtrent et
le dé part d 'électrons de la couche externe
présente une énergie voisine de ce lle corres ­
pondant au x é lectro ns de la co uche interne
voisine.

Celà a comme conséquence qu'en dehors de
la valence correspondant à la perte des électrons
de la couche externe , appara issent des valences
prove nant de la perte d'é lectrons de la couche
interne voisine incomplète. Il en résulte que ces
métaux possèdent plusieurs valences du même
type. On peut citer parmi ces métaux Cr, Co, Mn
et Ni dont il n'est pas besoin de rappeler l' intérêt
pour le toxico logue.

Enfin, la stabilité des « com plexes " formés
dépend évidemment de la nature des donneurs
parmi lesquels des méta lloïdes comme l'o xy­
gène, le soufre et l'azote jouent un rôle prédo­
minant parce que ces t rois éléments sont des
composants majeurs de molécules biologiques
essentielles commes les acides nucléiques et les
protéines, qu'elles soient à vocatio n enzymatique
ou non.

Ces donneurs sont d'autant plus mous, et ont
donc , d'après PEARSON d'a utant plus d'affin ité
pour les acce pteurs mous que sont les métaux
lourds, que leur numéro atomique augmente et
que leur électronégativité diminue, de l'oxygène
au soufre en passa nt par l'azote.

En conclus ion de l'analyse de ces différentes
données chimiques nous proposons de défi nir les
métaux lourds comme des méta ux posséda nt en
commun la propriété de donner des su lfures
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Class ification of Lewis Acids

IIarJ
II +; Li", Na-t, K-t
Hc2+, :\l g1+, Ca 2+, ~r2+,

;\ I I I2t-

NJ",:, Cp-t, l:J J+, LlIJ+
CrJ-t, CI IJ~, Fc J +, A,.;J"f",
C H3S 11 J-t

",: 'I, -t 'l'l" "f" f 1 r,+ Thl -t U,-t
• ), J / .1 , J

p ua , Cca , IIfl +, \VOH,
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UU t2+, (C Ii 3)1~1l2+, \ 'U 2+;
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Bevle-, 13r3, B(OH13
:\1(C113 )3, AICb, AllI 3

HPO·! + , !{()PU'1 +
j{SO: +, j{ US01 +, S03
P +, P+, Cp-t, Cr l +
I:C() +, COt, NC+ .
II X (hvdrugc» IllJlldlllg

ruulecules )

Sof l,

C i l +, Ag ", Ali +, TI +, lT!{+
Pd'l +, CJ1+ , PP +, IIK1+,

C11311g +, Co(CN ):.1- ,
Pt. l +, Tc' +

'1'13+ , '1'I (CI13)3, BlfJ , UIl­
(CII3)3

(l aCIJ , C:aTJ , IuCh
J::-; + , ({ Se +, ItTc +

t rin i t robenzene. ve te.
chlorunil , quinunes, etc.
let rncy anoet hylene, etc.
0 , Cl, Br, r, N , HO ' , HOt '
;\10 (me tul nturns )
IJlIlk mct uls
C [-1t, eur beues

Tableau Il.
D'après PEARSON (1968).

Burderliu e
Fc2+, Cu2T, Ni2+, Cu2+, Z1l1+, P b1+, S1I1+, Sb 3 +, : Bi3 +

Ith 3 +, Ir!", 13 (CII3 ) 31 SUt, N O+, HII1+, 0:; 1+) HJC +)
C. Ir, -t , (; a l !J

insolubles. Le caractère thioloprive qu'elle induit
a évide mment des répercuss ions bio logiques
importantes sur leur profil toxico log ique mais
cett e importance do it être modu lée en fonc­
tio n d'a utres prop riétés chi miques ex pr imées
dès 1923 par la th éo rie or igi nale de LEW IS,

rzJClass A
[SJ Barderline
§Class B

reprise par PEARSON pu is par NIEBO ER et
RICHARDSON.

Les métaux lourds étant sym boli qu em ent
représentés par le me rcure, le cad mium et le
plomb , nou s rappellero ns succinctem ent , pour
illustrer cette proposition de définit ion, un certain

Tableau III.
D'après NIEBOER et RICHARDSON (1980).

He

C N 0 F Ne
p s CI Ar

S e Br Kr

Te 1 Xe

Po At Rn

Actinides

POLLUTION ATMOSPHÉRIQUE - 58 - JUILLET-SEPTEMBRE 1993



loŒ'TAL-ION B1NDING SITES IN PROTEll'-lS BASED ON CR YSTALLOGRAPHIC STU DIES

Tableau IV.
D'après NIEBOER et RICHARDSON (1980).

193

nombre de prop riétés toxico logiq ues de ces
mét aux en te ntant d'expliquer leurs ca racté ­
ristiques communes, mais aussi leurs différences
respect ives , en fo nct ion de leur configu ratio n
électron ique et de leurs propriétés chimiques qui
en découlent.

Sur le plan toxicologique, il faut tout d'abord
rappeler que depuis plusieurs décennies l'opinion
générale ressentie par les hygiénistes sur leur
tox icité a été dominé e par la conn aissance de
leur pouvo ir cumulatif dans l'organisme humain.

C'est d'ailleurs à leur intention que le comité
mixte FAO-OM S [8] a défini pour la première fois
en 1972 la notion de DHTP (Dose Hebdomadaire
Tolérab le Provisoire) alors que, jusqu'à ce tte
époque , cet orga nisme n'avait fixé, aussi bien
pour les contaminants que pour les additifs aux
al im en ts q ue des DJA (Dose Journa lière
Admisssible).

En effet, compte-t enu de leur accum ulation
dans l'organisme, résultant surtout, dans le cas
général d'un e population non professi onnelle­
ment exposée, de l'ingestion, longtemps répétée,
de faibl es do ses jo urn alières, ma is aussi de
l'hétérogénéité de leur présence dans une ration
alimen taire en fonct ion de la natu re même de
certains aliments plus fortement contaminés que
d'autres, la fixation d'une dose hebdomadaire, et
non journalière, est une expression beaucoup
plus réaliste d'une exposition chronique.

Précisons d'ailleurs que ce pouvoir cumulatif
commu n à ces trois métaux a vraisemblablement
une étiologie physico-chimique différente.

Ce sont ces ressemblanc es et diffé rences
que nous allon s maintenant tenter d'i llustrer à
part ir de que lques exemp les chois is dans le
tabl eau V q ui rappelle les pr incipaux po ints

Functional groups sough: by class A
metal lons

o
B

Carboxylate: R-c-o-

o °DI .
Carbooyl: R-e-OR, R-NHC-R

1
AlcohoJ: R-,C-oH

'1
Phosphate: R-OP05-

°i
Phospbodicstcr: R-0-P-0-R

. 1
0-
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d ' impacts tox ique s de ces t ro is métaux s ur
l'organisme et pour "étude déta illée desquels le
lecteur pourra utilement se référer à l'ouvrage de
LAUWERYS [9].

Un premier exemple de recherche d'une rela­
tion entre la structure électronique et la toxicité
peut être envisagé à propo s du mercure et du
cadmium.

Rappelons en effet que ces deux métaux font
part ie du groupe liB de la classi ficat ion pér io­
dique ce qui laisse présager certaines similitudes
toxicologiques.

Leur couche électronique périphérique com­
porte 2 électrons ce qui leur confère une valeur
de 2.

Ils poss èdent égalem ent une sou s-couche
élect ronique à 10 électrons ce qui autorise une
certai ne déformab ilité, encore appelée « mol­
lesse » de leu r structure électronique d'o ù le
terme de métaux « mous » qui leur a été attribué
par PEARSON.

Le mercure qui a un numéro atomique nette­
ment plus élevé , donc un nombre d'électro ns
plus important que le cadmium, est, de ce fait,
beaucoup plus facilement polarisable.

Celà expliquera it que la monovalence qu'on
lui prête souvent (en recon naissant l'existence de
sels mercureux comme le calomel) ne serait en
fait qu'une fausse monov alence provenant du fait
que cette plus grande possibilité de polarisation
permett rait à 2 atomes de s'un ir ent re eux au
sein d'une liaison covalente.

Cette faci le polarisation du mercure favorise
par ail leu rs la form at ion de d ér iv és alky lé s
stables dans l'environnement, ce qui n'est pas le
cas du cadmium [5] [10].

Funct ionaj groups sought by class B
meta l ions

Sulphydryl: ,...-SH

Disulph ide: - s-s-

Thioethcr : -SR

Ami ne: - NH 1

Heterocyclic nitrogcn: imidaze lc of
histidine, nucleotide bases'
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Tableau V.

Principaux impacts du mercure, du cadmium et du plomb en toxico log ie.

MERCURE

- Mercure minéra l :

· néphrotoxicité (glomérulaire pour la vapeur de mercure)

· neurotoxicité

· dermotoxicité

· génotoxicité (?)

- Mercure org anique:

Dérivés alky lés

Dérivés alko xylés

· neuroto xicité dom inante

· néphrotoxicité faible

· perméabil ité placentaire : génoto xicité et tératoto xicité

· neurotoxicité plus faible

· néphro toxicité tubulaire

CADMIUM

· rôle de la métallo thionéine

· pouvoir cumulatif exceptionne l

· néphrotoxicité

· ostéoto xicité

· génoto xicité-ca ncérog énicité (?)

PLO MB

- Plomb ionisé :

· hématotoxicité

· neurototoxicité cen trale et périphérique

· néphro toxicité

· génotoxicité

· formation de ché lates

- Plomb organique:

· neurotoxicité dominante

· hématoto xicité

Il faut signaler à ce propos que la formation

de dér iv és org ano-m étall iqu es liposo lubles

modifie radica lement le métabolisme d'un métal

tel qu 'on le conn ait hab ituell ement à travers

l' ét ud e de ses composé s minéraux le plus

souvent ionisés et hydrosolubles ; la toxicologie

du mercure offre un exemple très significatif de

ces différences.

Le mercure et le cadmium en tant qu'accep­

teurs « mous » correspondent à la classe B de

NIEBOER et RICHARDSON (surtout le mercure

en raison de son plus grand rayon ionique), ont

une affinité pour les ligands « mous » et, à l' inté­

rieur de cette catégorie pour les sites soufrés des

acides aminés et des protéines. On peut ainsi

expliquer leu r toxicité rénale part icul ière dans

laquelle il est reconnu que le glutathion joue un

rôle prédominant.

Dans le cas particulier du cadmium, son affi­

nité, également importante pour les sites azotés,

explique sa liaison particulière avec la métallo-

thion é ine (p rotéine soufrée d e fa ib le poid s

mol écula ire, environ 6 600) qui cont rib ue à

amplifier la toxicité rénale de ce métal. En effet,

cette protéine synthétisée dans le foie prend en

cha rge le cadmium circulant dans l'orga nisme

pour le véhiculer dans le rein où il s'accumule de

mani ère pratiquem ent irréve rsib le pu isqu'on

est ime que , chez l' ho mm e, la d em i-v ie d u

cadm ium dans cet organe est de l'ordre de 20 à

40 ans.

Enfin l'affi nité du cadm ium et, à un moindre

deg ré du mercu re , pour les s ites azotés de s

bases pur iqu es et pyr imidiques cont ribuent à

déstabil ise r la structure des acides nucléiques

sa ns qu 'on ait pu , tout au moins jusqu 'al or s,

prouver une réelle act ion cancérogène de ces

deu x mét aux sur l'homme, bien que le CIRC

(C entre Int ernat iona l de Recherches s ur le

Canc er) vi enne de classer le ca dm ium en

catégorie 1des substances cancérog ènes.
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Pour compléte r ce bref aperçu sur la toxicité

du cadmium il faut également rappeler certaines

similitudes exi stant , au plan de la structu re

élect ronique, entre le cadmium et le calcium qui

fait p art ie du groupe Il A de la c lassificati on

périodiq ue.

Rappelons qu'ils possèdent tous les deux la

va le nce 2 et que leurs ato me s sont de taille

comparable , avec un rayon ioniq ue voisin d'un

angstrbm . Il en résult e qu e le ca dmi um peut

remplacer le calcium dans certai nes protéines en

contenant et qu' il peut interfé rer dans son méta­

bol isme av ec toutes les con séqu ences qu i en

résu ltent au plan de l'ostéotoxicité.

Le plomb a été clas sé par PEARSON (et

partie llement par NIEBOER et RICHARD SON)

dans une cat égorie inte rm édi aire (borderline)

entre les métaux « mous " et « durs » ,

S'il possède, en effet , une affi n it é évi ­

de nte pour les sites acti fs soufrés des ligands

« mo us " il n'en déd aigne pas pour autant , à

l'opposé du cadm ium et surtout du mercure, les

ligands « durs » tels que les sites azotés inclus

dans un environnement oxygén é.

Une illustration de ces différences peut être

s ignalée à propos des act ions anti dot iqu es

respectives des chélateurs sur ces trois métaux.

On sait en effet depu is plusieurs décennies que

l'EDTA (Acide éthy lène diaminotétracét ique) , qui

est resté un antidote de choix cont re l'intoxication

saturn ine, est totalement déconseillé dans le cas

du mercure et d u ca dmi um. Rapp elon s par

contre q ue le BAL (dim ercapt op ropa no l) et

d'au t res molé cu les porteu ses de th io ls, de

découverte plus récente, comme l'ac ide dimer­

captos ucci nique , demeurent les seuls antidotes

de l'intoxication hydrargyrique.

Il ne faudrait cepend ant pas sous-est ime r,

pour autant le caractère thioloprive du plomb qui

est à l'o rigine d' un trait domin ant de sa toxicité,

notamment au niveau du systè me hém ato­

poiétique.

En effet le plomb est un puissant inhibiteur de

la synthèse de l'hémog lobine, d'une part par son

action sur les ARN de transfert responsables de

la synthèse prot éique au niveau de la globine,

mais d'autre part, et surtout, par son action sur la

synthèse de l'hème qui est sous la dépendance

de deux enzymes à thiols : l'ALA-déshydr atase

et l'hème -synthétase. L'inhibition de l'ALA -déshy­

dratase, notamment, se trad uit par l'impossibi lité

de l'ALA (Acide deltal évu linique) de se cycl iser

en po rph obili nog ène d'où "é lévation de so n

excrét ion urina ire qui cons titue actuellement un

des meilleurs tests biologiques de survei llance du

saturnisme professionnel.

Mais cet impact hématol ogique, qui se traduit

naturellement par une anémie, a peut -être des

répe rcus sions neurolog iques qui sont en passe

de devenir une des préoccup ations majeures des

spécialistes de la toxicologie du plomb.
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En effet, à la suite de l'observation de symp­

tômes neuropsych iatriques lors d'accès aigus de

porp hyrie hépatique, l'hypo thèse a été lancée, il y

a une décennie, que des précurseurs métabo ­

liques de l'hème pourraient être responsables de

cette neuroto xic ité.

En particu lier, l'ALA, à la différe nce du plomb

ionisé, passe bien la barr ière hématom éning ée à

d es concentrat ions tel les que ce l les qu'o n

renco ntre dans le plasma dans le c as de

porphyrie aiguë intermittente.

Or il y a une similitude de structure chimique

entre l' ALA et le GABA dont on découvre chaqu e

jou r le rôle de plus en plus important de neuro­

transmetteur.

La compét ition qui en résulte entre ces deux

molécules entraîne une diminution du GABA au

nivea u des récepteurs pr ésynapt ique s,

Cette ba isse du tau x du GA BA pourrait être

respo nsab le chez le jeune enfant , plus sens ible

que l'adulte à l ' into xication satu rn ine , de s

troubles du comportement se tradu isant notam­

ment par une hyperexcitabil ité (agit ation) et par

un aba issement du quotient intellectuel.

Pour en ter miner avec l'impact des propriétés

thioloprives du plom b sur l'organ isme il f aut

rappe ler également que de nombreux auteurs ont

rapporté une frag ilit é globulaire ob se rvée chez

des ouvrier s exposés que l'on peut att ribue r à

une inhibit io n pa r le pl omb des group em ents

fonctionnels thio ls des ATPases membranaires.

Enfin un de s autres aspects dominants des

propri étés chimiqu es du plomb, dans leur rapport

avec sa toxicité, est leur simi litude partielle avec

celles du calcium .

Il fau t ra pp ele r not amment qu e cer ta ins

anions donn ent avec ces deu x métaux des sels

insolubles. Parmi ceu x-ci , l'ion phosphate revêt

une importance particulière sur le plan biolog ique

et l'insolubil ité commune des phosphates de ces

deux métaux expl ique l'interférence du plomb sur

le métabolisme osseu x du calcium ; il expliqu e

éga lement que plus de 90 % de notre cha rge

corporelle en plomb (150 à 250 mg chez l'adult e)

soit loca lisée dans notre squelette .

Cette simil itude part ielle avec le c al c ium

expl ique auss i leur compét ition au nive au de

l'absorpt io n intesti na le ; i l es t actuellement

reco nnu qu 'une surcharge ca lcique de not re

régime alimentaire diminue l'exposit ion digestive

au plomb .

Cette même in terfére nce se retrouve au

niveau de la ca lmoduline dont dépendent de

nombreux systèm es biochimiques importa nts,

notamment dans le domaine de la pho spho ­

rylation membranaire cérébrale.

Or, certa ins auteurs ont pu mont rer [11] que le

plomb est capable de se lier à cette molécule et

de l'activer, dans certaines limites de con cen ­

tration , auss i puissamment qu e le calcium . Ils
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pensent même que cette liaison du plomb avec la
calmodu line , à J'i ntér ieur de la cell ule, serait
responsable d'une part importante de la charg e
en plomb de nos tissus mous.

En conclu sion, après avoir tenté de définir ce
qu'est un métal " lourd " et de dégager certai nes
pr opriétés phys ico-ch im iques communes au
mercure, au cadm ium et au plomb, nous avons
essayé de relier certa ines de ces propriétés à
des " impacts " toxiques communs.

Dans une déma rche analogue, NIEBOER et
RICHARDSON ont cru pouvoir conclure que les
ions de la clas se B (méta ux " mOLJS ,,) éta ient
plus toxiques que ceux de la classe intermédiaire
(borderl ine), eux-mêmes plus toxiques que ceux
de la classe A (métaux" durs »} ?

Il nous paraît difficile, au terme de cet essai ,
d'être aussi catég orique car trop de contradic­
tions nous sont apparues : pour n'en citer qu' une,
nous avons soul igné que la toxicité dominan te du
plomb se situait au niveau de son act ion sur
le sys tè me hém at opoi éti que et po uv ait très
facilement s'expliquer par son pouvoir thio loprive,
notamment su r l 'ALA déshyd ratase, qu ' il est
possible de mettre fac ilemen t en évidence " in
vitro » .

Or le cadmi um et surto ut le mercure. qui sont
encore plus" mous " que le plomb ont effec­
tiveme nt, " in vitro ", un pouvoir inhibiteur plus
grand que le plomb sur cette enzy me. Malheu­
reusem ent , aucu n aute ur n'a ja ma is observé
d'atte inte hém ato log ique évide nte chez des
ouvriers exposés au mercure ou au cadmium.

Cette discordance, apparemment cr iarde ,
montre combien il est difficile de prétendre relier,
de mani ère univoqu e, une structure chimique à
un méc anisme d'action toxique , la même diff i­
culté ét ant appa rue , depu is plus lo ngtemps
encore en pharmacologie, dans l'établisse ment
d'une relation structure activité.

De te lles tentat ives de corré lat io n do iven t
toujours être modu lées en fonction d'autres para­
mètres, dans ce cas particulier deux explications,
peut -être d 'ailleu rs complémenta ires , peu vent
être envisagées :

- dans des expos itions importantes, de type
professionnel, les conce ntrations de mercure et
de ca dm ium c irculan tes (in vivo ) so nt tr ès
inférieures à celles du plomb ;

- l'ALA-déshydrat ase est une enzyme allos­
té rique et il est possible que l'action thio loprive
" in vivo » d'un métal à son niveau ne pui sse
s'exercer qu'après réarrangement moléculaire,
permettant la déhisc ence du site th iol act if, et
relevant d'une affinité particulière du plomb pour
certains sites azotés.

L'exemple de cette contra di cti o n mo ntre
combien l'explication, pu is l' inte rprétation, d'un
mé canisme d 'act ion to xiqu e sont un e tâc he
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difficile qui nécess ite une approche multidisci­
plinaire de la toxicolog ie.

Cet exposé somm aire sur les métaux lourds
aura ains i contribué à apporter la preuve de la
nécessité , pour le toxicologue, de posséder une
solide form ation de base en chimie et biochimie
mai s a uss i de la comp lét er par d e bo nn es
connaissances de physiolog ie et notamment de
physiologie comparée, pou r pouvoir extrapoler à
l'homm e les rés ultats de l'expérim entation ani­
male. Rappelons à ce sujet que les anglo-saxons
insistent de plus en plus sur la notion nouvell e de
PBPK (Physiologically Based Pharm acoKinet ics)
qui as socie étroitement les aspects to xico ­
ci nét ique et toxicodyn amique d'une mo lécu le
pour une espèce animale donnée.

Malheureusement la spécialis ation forc enée
dont nous sommes actuellement témoins dans le
dom aine scien tif iqu e risque d'entraîner une
parce llisation des connaissances encore plus
préjudiciable s à la tox icol ogi e qu'à d' au t res
disciplines.
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