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I N T R O D U C T I O N 

Ce travail a pour but de mettre en évidence le rfile de 

l'analyse par radioactivation neutrcnique "in vivo" dans la 

determination de la composition élémentaire de l'organisme du rat. 

Dans un premier temps, les possibilités offertes par un 

certain nombre de méthodes, qui permettent de connaître la compo­

sition élémentaire des organismes vivants, sont analysées ainsi 

que la place et la portée de 1'analyse par radioactivation neutro-

nique. 

Sans une deuxième partie, les modalités techniques de la 

radioactivation neutronique du rat "in vivo" sont déterminées et 

les problèmes posés par l'application de cette méthode envisagés. 

L'analyse par radioactivation neutronique a été ensuite 

appliquée à 1'étude des variations de la composition en azote, 

chlore, calcium et phosphore du rat au cours de la croissance 

(de 30 à 440 jours) et des principaux événements de la vie biolo­

gique tels que la puberté chez les deux sexes, la reproduction et 

la lactation. Enfin le taux de fécondité et les effets d'irradia­

tions répétées sur des rats d'origine Sprague-Dawley ont été 

également étudiés. 
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C H A P I T R E I 

METHODES D'ANALYSE DE LA COMPOSITION ELEMENTAIRE DES 

ORGANISMES VIVANTS 

Avant d1étudier la place et la portée que l'on peut attri­

buer à 1'analyse par radioactivation neutronique et le but de ce 

travail, les possibilités offertes par un certain nombre d'autres 

méthodes, qui permet tent de connaître la composition élémentaire 

des organismes vivants, sont analysées. Elles peuvent être classées 

en deux groupes : les méthodes statiques et les méthodes dynamiques. 

I - METHODES STATIQUES DE MESURE DE LA COMPOSITION ELEMENTAIRE DES 

ORGANISES VIVANTS 

1 . Méthodes destructives 

1.1 - _n_l__s_s_p_r_ta_ t_s.13r._l_le11 s&m.bl_ _e_l__o_g_n_sj_e 

- Analyses chimiques 

Ce sont les plus anciennes. Les analyses sont faites soit 

après digestion de 1'organisme en milieu acide concentré ou potasse 

alcoolique, soit après incinération au four â mouffles à tempéra­

ture élevée. 

SPRAY et tfIDDOWSON /sC/ ont ainsi étudié la composition 

chimique de quatre espèces animales (Rat, Lapin, Chat et Porc) en 

fonction de l'âge et du sexe. L'influence de la croissance,de la 

reproduction,de la lactation ainsi que de certaines défioienceb dans 

http://t_s.13r._l_l
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la diète sur la concentration des éléments minéraux a pu être 

déterminée. Les résultats de ces travaux Permettent d'établir des 

principes généraux que les auteurs estimaient être applicables è 

1'homme. 

De nombreuses analyses de cadavres ont été pratiquées 

par ïîIDDOWSON, McCANCE et SPRAY /l06/ ainsi que par FORBES et LEWIS 

/4'i/. Mlles ont permis d* estimer la composition élémentaire de 

1 * organi sme humain. 

- Spectrographie d'émission 

Sur les quatre vingt douze éléments de la classification 

périodique moins de vingt ont été identifiés comme étant des cons­

tituants normaux du tissu biologique. Parmi ceux-ci 1'oxygène, le 

carbone, 1'hydrogène et l'azote occupent 96 $ de la masse totale 

de l'organisme. Le calcium, le phosphore, le soufre, le potassium, 

le sodium, le chlore et le magnésium se partagent 3,5 $ du poids 

corporel• 

Les quatre vingt un éléments, non mentionnés, appelés 

d'une façon générale "éléments traces" entrent pour 0,4 °/° environ 

dans la composition corporelle. Leur importance dépend de leur rôle 

et de leur concentration dans la matière vivante. 

Un certain nombre de techniques permettent de détecter 

ces éléments de faible teneur. Ainsi, I.H. TIPTON /l02/ utilisant 

la spectrographie d'émission a analysé dii-sept éléments-traces dans 

les tissus de soixante sept enfants et cent vingt et un adultes 

américains. Malheureusement', le dosage à très basse teneur, en 

spectrographie d ' émission rir.que parfois de précision. De plus les 

erreurs imputable s aux contaminât!ona sont difficiles à éliminer. 

1 . 2 - jlnal^si£S_d_^éichjin.ti-ll.on.s .bi.ol.ogi.çjiê s 

h*analyse de prélèvements présente un grand avantage sur 

les méthodes pré cède j.ment décrites. L'intégrité de 1 ' organisme est 

préservé. En effet, les techniques couramment employées dans les 
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laboratoires sont assez sensibles pour permettre de travailler sur 

des volumes de plus en plus petits. A titre d'exemple quelques 

techniques d'analyses de ponctions biopsiques sont données : 

- Techniques utilisant des marqueurs 

L'emploi de la tetracycline comme marqueur osseux est 

fréquent . L'affinité de l'antibiotique pour l'os nouvellement formé 

a été fort bien étudiée par MILCH, RALL et TOBIE /74/, HARRIS /56/ 

et JOHNSON /63/. 

Peu après l'injection, la tetracycline se fixe sur l'os. 

Au micioscope, en lumière ultra violette, cette fixation est repré­

sentée par une fluorescence. Chaque ligne marque le temps entre les 

injections. On peut donc estimer la masse osseuse déposée en sur­

face soit entre deux injections, soit entre le moment de 1'injection 

et la biopsie et connaître le tauz d'apposition journalier en microns. 

Mais la tetracycline ne peut être injectée à forte dose. Il est 

recommandé de ne pas dépasser 20 mg/kg pour de jeunes rats 

(STERNBERG /98/). 

- Application de la microsonde à émission de rayons X à 

1^analyse quantitative 

Cet appareil proche de la soi.de de Castaing regroupe deux 

techniques complexes : la microscopie électronique et la spectros­

copic de rayons X. Ceci permet d'analyser quantitativement dix à 

cent p.p.m. d'un élément contenu dans un échantillon de faible 

volume. 

Le faisceau d'électrons est focalisé en un point de la 

surface du prélèvement. Le spectre de rayons X émis est caractéris­

tique des éléments contenus dans le volume f\appé* par les électrons. 

La rotation d1 un cristal, selon un angle convenable, permet la ré­

flexion de la radiation émise par 1'élément à étudier vers le 

détecteur. 

Cette technique a permis, en 1968, à HÔLCHING, HALL, 

BOYDS et Von ROSENSTIEL d'analyser les premiers stades de la miné­

ralisation en déterminant, chez 1* embryon de rat, les concentrations 

de phosphore et de calcium dans les cellules de la matrice osseuse* A 

ce stâ .e, il semble que le calcium ne soit pas lié au phosphate* 

http://soi.de
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2. Méthodes "in vivo" 

Les possibilités limitées des techniques destructives 

ont orienté les chercheurs vers l'étude du vivant* 

2 . 1 - ]£ej5ur ie_d ie A a ^ m J ï s . £ e _ P £ ' t ;

i a s . s i - 2 . u i e i i a i u £ e i l £ 

La mesure de la radioactivité naturelle du corps humain 

permet de doser le potassium. En effet le potassium naturel est un 

mélange de trois isotopes : 

3 9K(93,2 S«) 4 0K(0,012 fi) et 4 1K(6,8 %) 

La quantité de potassium contenu dans 1* organisme humain 

est de l'ordre de 46,5 meq/kg chez l'homme et de 37 meq/jcg chec la 
-2 femme soit environ 10 uC oxprimé en potassium -40. Ce radio-

q 
élément de période 1,26.10 années est émetteur d'une raie gamma 

à 1,46 MeV. 11 est donc possible, à l'aide d'un détecteur suffisam­

ment efficace convenablement étalonné et parfaitement protégé de la 

radioactivité naturelle ambiante et à partir du taux de comptage du 

potassium -40 présent dans 1'organisme d'en déduire la nasse totale 

du potassium. 

D'autres radioisotopes entrent dans la composition de 

certains éléments naturels. Ainsi le rubidium-87, de période 

4,8.10 années, représente 27,85 % du rubidium naturel, ai bien 

que la masse totale de rubidium de 1'organisme humain correspond à 

5.10 jiC. Malheureusement le rubidium-87 est uniquement émetteur 

de rayonnement p~ • Il n'est donc pas détectable par comptage externe. 

2 . 2 - i ; a_pho > to < de < ns < i i t i om # é t i r i i e 

L'examen radiologique par rayons X ne permet pas de 

mettre en évidence des variations inférieures à 30 % de la masse 

totale du squelette* 

En 1963, CAhtiRON et SORSNSON /16/ mettent au point une 

nouvelle technique d'approche de la masse osseuse. Le faisceau de 

rayons X est remplacé par une source collimée de photons monoéner­

gétiques de faibles énergies. L'atténuation du flux de photons par 
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I • os ( proportionnelle à la densité et à l'épaisseur des tissus, est 

mesurée à l'aide à 1 un détecteur a scintillation. Pour diminuer 1*= f 

artefacts produits par les tissus mous, le membre ou son extrémité 

est plongé dans l'eau. 

Les sources utilisées actualisent sont de l'iode-125 

émetteur de photons de 27,4 keV, et de l'américium-241 émetteur de photons de 

60 keV. 

La précision et la reproduction! té de la méthode sont 

grandes. Son application devrait permettre un diagnostic précoce 

de l'oatéoporose. Malheureusement, comme 1'histologie serai-quanti-

tative pratiquée à partir de ponctions biopsiques, cette méthode 

ne permet d'obtenir qu'une évaluation de la nasse osseuse d?ins une 

région biRn déterminée du squele tte et ne renseigne pas sur sa com­

position élémentaire. 

II - METHODES D'ANALYSES FONDEES SUR LA NOTION DE DILUTION ISOTOPIQUE 

ET DE RENOUVELLEMENT 

Tout métabolisme peut être considéré comme une suite 

d 1événements discontinus. En première analyse, on peut les ranger 

dans deux type de processus qui permettent de les caractériser. Ce 

sont les déplacements et les modifications de structure. 

Si les systèmes étudiés sont en état stationnaire, l'in­

tensité de chacun des évenemen"1. s (nombre de molécules déplacées ou 

transformées par unité de temps) reste constante pendant la durée 

de 1•observation. 

La notion de renouvellement suppose une entité spatiale 

siège do ce processus : c'est le compartiment. Sa délimitation ne 

correspond pas forcément à une délimitation anato-nique. Il s'agit 

d'un concept fonctionnel qui se justifie par les études cinétiques 

dans la mesure où les conditions d'homogénéité et de probabilité 

de renouvellement sont respectées. 

C'est 1'emploi des indicateurs nucléaires qui a permis 

de transformer la notion de renouvellement en réalité biologique. 

Ceci suppose deux conditions t 
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- L'indicateur a le même devenir métabolique que 

l'isotope naturel. 

- L'introduction de l'indicateur ne perturbe pas le 

métabolisme étudié. 

Si ces deux postulats sont respectés, les molécules 

marquées ont la même probabilité de renouvellement que les molé­

cules non marquées. 

Pour un composé marqué par un isotope radioactif, on peut 

définir une radioactivité spécifique (R.A.S). C'est le support du 

nombre d'atomes radioactifs au nombre total d'atomes d'un élément 

donné. 

La méthode des indicateurs appliquée à l'étude des sys­

tèmes biologiques a suscité un grand nombre de travaux. 

Le mode d'administration de la substance marquée a une 

importance fondamentale. 

Deux cas sont envisagés : 

- L» administration unique 

- L'administration continue 

1• Administration unique de 1* indicateur 

1.1 - ija^dilutioii ïs.o tçjpjiqjie 

a) Cinétique de la distribution dans un seul compartiment 

en état stationnaire 

La dynamique d'un tel système s'exprime par la vitesse 

d'apparition et de disparition des molécules du constituant à déter­

miner. Faibles, ces vitesses peuvent être négligées pendant la durée 

de 1•observation, le système est dit "fermé". 

Dans un tel compartiment M, on introduit rapidement, en 

une seule injection, une radioactivité R • Après dilution» la 

courbe de la radioactivité spécifique tend vers une valeur d'équilibre. 

La détermination de la radioactivité r sur un échantillon de volume 

v permet de calculer V • 



On a a" 
V 

= r 
V 

* 
R d' où V = 

r 
V 

* 
R 

r est la radioactivité volumique de l'échantillon prélevé. On 

nesure ainsi l'eau totale du corps, considérée comme un comparti­

ment unique vis à vis de 1*excrétion. 

Sans ce cas, une mC d'eau tritiée est administrée ora­

lement ou par voie intraveineuse. Le mode d'administration choisi 

est peu important car l'isotope se dilue très vite dans l'eau cor­

porelle. Deux à trois heures plus tard, des échantillons de plasma 

peuvent être analysés. 

La 4-iodo antipyrine marquée à îriode-13î est également 

employée. Ce traceur doit être injecté par voie intraveineuse car 

il est assez rapidement éliminé par les reins. 

C* est par la méthode de dilution que l'on détermine le 

volume sançuin. L'indicateur utilisé est soit un colorant comme le 

bleu Evans qui se fixe sur les protéines plaamatiques soit une 

sérum-albumine marquée à 1 * iode-131. La mesure du volume sanguin 

se déduit de la connaissance du volume plasmatique et de la valeur 

de 1'hématocrite- Mais le volume dea éléments figurés du sang peut 

être directement déterminé en utilisant des hématieB marquées par 

le chroKe-51 par exemple-

Dans le cas d'un indicateur coloré, de concentration 

connue, le volume plasmatique est calculé à partir de la quantité 

de colorant Q introduite dans le compartiment fermé et de la con­

centration d'équilibre C_ • 

M 
Puisque le volume introduit est très petit par rapport 

à V on peut écrire Ï 

' • 3-
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b) Cinétique de la distribution £â2s_deux_compartiments 

appliquée à la rassure du sodium échangeable 

Lors de la iresure du renouvellement du sodium dans l'orga­

nisme on peut négliger l'élimination urinaire et éviter l'absorption 

si la durée expérimentale est courte /26/. 

On pose que : 

t) le système est fermé c ' est-à-dire que les varia­

tions de la fî.A.£• de l'indicateur résultent des seul a échanges 

entre les deux compartiments : plasma et liquide interstitiel. 

2) le système est en état stationnaire à l'échelle de 

temps considéré. Il en résulte nécessairement que les vitesses 

dféchanges entre les deux compartiments sont égales entre elles. 

3 ) la durée de passage des molécules marquées à tra­

vers la barrière cornpartimentale est négligeable par rapport au 

temps moyen de séjour dans l'un ou l'autre compartiment. 

Dans un tel système, la courbe de radioactivité spéci­

fique de l'indicateur dans le corapartiment où il a été introduit est 

décrite par une fonction exponentielle simple partant d'une valeur 

initiale maximale et tendant vers une valeur d'équilibre non nulle. 

Dans le cas du sodium la dilution isotopique permet d'estimer les 

masses de cet élément eon tenues dans le plasma et dans le liquide 

interstitiel• 

Les fractions échangeables d'autres éléments de 1'orga­

nisme tels que le potassium et le chlore ont été mesurées de la même 

façon. 

Oette méthode est encore applicable lorsque le nombre de 

compartiments est supérieur à deux. Ceci suppose alors une décompo­

sition de la courbe de radioactivité spécifique en une série d'expo­

nentielles. 

1.2- .Lê .RZijic.iES À'^c^ujaaii^n 

Un système ouvert, en équilibre stationnaire peut être 

étudié sans tenir compte de la distribution compartimentage. 
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La notion d'occupation est complémentaire de celle dé 

renouvellement et entre dans le cadre de la théorie de BSRGN3R, 

Précisée par ORR et GILLESPIE en 1' 3 /4S et 80/, elle a été géné­

ralisée par KELLERSHOHN./66/. 

Selon ces auteui-s, le prircipe d'occupation définit la 

relation entre trois paramètres fondamentaux fi'un système biologique 

à l'état stationnaire dans lequel on "Introduit 1 ' indicateur! 

- l'occupation d'une partie ou de tout le système est 

définie comme étant l'intégrale par rapport au temps de la fraction 

de 1'indicateur qui se trouve dans cette partie ou dans tout le sys­

tème : 

CD 

© = I ft dt 

0 

Cette intégrale n'est autre que la surface engendrée par 

la courbe de la radioactivité en fonction du temps de 1'indicateur. 

- la capacité (c) est la quantité de substance mère 

dans une partie définie ou dans tout le système, 

- le flux (F) est la quantité constante de substance 

mère entrant dans le système par unité de temps. 

On en déduit que le rapport de l'occupation à la capacité 

est le T.êrae dans toutes les parties du système considéré. Il est 

égal G l'inverse d'j flux. 

! i h !a i 
Cl = °2 = Cn = F 

La mesure de 1 'occupation s'obtient en injectant une quan­

tité connue d'un indicateur dans le système a un instant donné t . 

On suit la variation de cette quantité qui se trouve dans une partie 

connue du système du temps t jusqu'à un temps infini. 

On peut extrapoler à un tempp infini la courbe obtenue 

expérimentalement pendant un temps donné. L'erreur sera plus petite 

par rapport à celle mesurée expérimentalement. 
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Cette méthode a été appliquée à la mesure de la capacité 

de différents éléments dans 1* organisme vivant. Les indicateurs 

utilisés sont des radioéléments émetteurs V d 'énergie suffisante 

pour que leur rayonnement ne soit pas absorbé trop fortement par 

les tissus biologiques. 

Les prélèvements de sang ou do liquide biologique sont 

faits aussi longtemps que possible. 

Si 9 représente 1'occupation de 1'organisme et ©. 

l'occupation d;J liquide biologique ou du sang, la capacité de 1 ' or­

ganisme entier est égale à : 

Les applications, publiées à ce jour, sont peu nombreuses /49-5Û-88/, 

nous en citons une à titre d1exemple. (Tableau I . 1 ). 

D. CONAR, C. LOCH'H, R. RIVIERE et C. KKLLiLRSHOHN /3l/ 

ont utilisé le principe d'occupation pour mesurer la diète quoti­

dienne et le contenu total de 1*organisme en rubidium stable ckes 

quatre su jets normaux. La radioactivité du corps entier et la radio-

activité spécifique du rubidium salivaire ont été mesurées pendant un 

à trois mois. Pe plus, chez un deB sujets la diète quotidienne ainsi 

que 1'élimination urinaire et fécale du rubidium ont été estimées 

par radiûtictivation neutronique. Connaissant la concentration sali­

vaire du rubidium stable (C') la capacité totale du rubidium dans 

l'organisme (c) est donnée par la relation : 

£ __ !! 1 

C " C» = F 

F représente la diète quotidienne. Les résultats obtenus 

pour un sujet sont groupes dans le tableau 1.1. 

Certes, on peut objecter ^ue la notion d*occupation ne 

représente qu'une donnée moyenne de la capacité d'un élément en 

fonction du temps considéré. 

Lorsque l'on considère deux systèmes en état stationnaire, 

l'un fermé, l'autre ouvert, la dilution isotopique et le principe 



Courbes de variation de la radio­

activité du rubidium-86 ians le 

corps entier et la salivi» che2 un 

sujet normal (sujet n°4) "ayant 

reçu par voie orale une dose indi­

catrice de 70 uCi de fib. con os i*.r.in 

i f MPs fn >O\JR% 

Estimation de la teneur en ribidium de l'organisme à partir du 

principe d'occupation chez un sujet normal (sujet n°4). 

Occupation de 1'organisme (6.) = 43 jours 

Occupation salivaire (6,,) 

Rubidium aalivaire (C„) 

Rubidium dans la diète (F) 

(compteur sur corps 

= 0,35 jour/litre (cristal puits) 

•Ai 
= 4,32 mg/jour 

1,51 me/litre (analyse par activa-r 
tion ) 

(analyse par activa-r 
tion ) 

1) 

2) 

Contenu en rubidium de l'organisme 

,32 i 43 « 

1,51 i 43 

F z 0, = 4,32 x 43 = 186 ag 

c i e 
a i 

0,35 185 mg 

Tableau 1.1 - ETUDE BU METABOLISME DU HUBIDIUH CHEZ L'HOMME NORMAL 

D'APRES REFERENCE /31/. 
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d'occupation permettent, dans 1'un ou 1'autre cas, de mesurer les 

mêmes grandeurs. 

En effet, après une injection unique du traceur, la 

mesure de la radioactivité spécifique des prélèvements appropriés 

permet d•écrire : 

et 

d* où 

Ainsi deux méthodes, différentes dans leur principe, 

périr et tent d r obtenir des résultats identiques» 

1 • 3 - JL'tu.dji &eJL j>rinçi,p_a,le.s v;oie,s .d_u_m_ét-ab^li>siQe_cial£pi£u^ £a_r 

ia_mitJioide_dlAUEEHT et_MILHAUD 

Cette méthode, mise au point en 1959 permet de déterminer 

l'intensité des différents processus du métabolisme calcique /5 et 6/. 

Schématisées pur les auteurs, les modalités du renouvellement du 

calcium dans l'organisme sont représentées sur la figure 1.1. 

La méthode est fondée sur la combinaison dea résultats 

fournis par les bilans classiques et l'interprétation théorique de 

la courbe de décroissance de la radi©activité spécifique du calcium 
45 serique après une injection intraveineuse de CaClp* 

Bile permet de déterminer : 

- le taux de l'absorption intestinale du calcium 

dans l'état chimique où il se trouve dans les aliments, 

- la quantité de calcium excrétée par l'intestin 

en la différenciant de celle non absorbée, 

- les vitesses des processus physiologiques de 

renouvellement du squelette par catabolisme et anabolisme osseux, 

- la masse du calcium rapidement échangeable de 

l'organisme c'est-à-dire le fond commun calcique, 

r c 

S. _ 1 

à = 1 = £ = 1 
r c e F 



V stllri 

Représentation schématique du métabolisme calcique. Sur cette figure, 

les différents symboles v définissent des quantités de calcium par 

unité de temps. 

v. = quantité de calcium ingérée 
v = quantité de calcium absorbé* par l'intestin 
v a = quantité de calcium excrétée par le rein 
v. = quantité de calcium excrétée par 1'intestin 
v = quantité de calcium fixée sur l'os 
v = quantité de calcium détachée de l'os. 

Modèle de décomposition du fond commun calcique en ses constituants. 

Figure 1.1 - Représentation schématique du métabolisme calcique et 

modèle de décomposition du fond commun calcique en ses constituants 

d'après AUBSRT et MILHAUD A et 6/. 
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- les vitesses d'échange avec le calcium sérique 

du calcium de ces différents constituants du fond commun, 

- enfin la masse de calcium osseux soumis au 

phénomène de recristallisation. 

Le fond conmuii est decomposable en trois compartiments 

dont les constantes de vitesse d'échange avec le calcium sérique 

sont très différentes. 

L'analyse mathématique de la courbe de décroissance de 

la radioactivité spécifique du calcium sérique ne donne aucun ren­

seignement sur la disposition relative des trois compartiments. 

Théoriquement un grand nombre de modèles est concevable» 

Le modèle de décomposition proposé est représenté sur la 

figure 1.1 . n r 'A,w H„ et S, sont les masses de calcium et V , V 

et V„ les vitesses d'échange. C'est un modèle mammilaire avec 

réversibilité de transfert entre les compartiments. La quantité de 

calcium oui entre dans le fond commun V et V est suoposée égale 
a o— 

à celle qui en sort. 

L'application de la méthode au rat permet de vérifier, 

expérimentalement, la plupart des hypothèses é-iises pour établir la 

théorie. 

2. Administration continue de l'indicateur dans un système ouvert 

en état stationnaire 

2.1 - ii'jiqiii.li.bre ^s.ot.opique 

Le renouvellement d'un metabolite dan3 un organisme placé 

en état stationnaire peu f. être suivi en fournissant le metabolite 

précurseur h une radioactivité spécifique constante depuis le temps 

pris pour origine jusqu'à la fin du renouvellement. A l'équilibre, 

la radioactivité qui disparaît par unité de temps est égale à celle 

qui apparaît. Par conséquent, la radioactivité spécifique des molé­

cules du compartiment étudié tend vers une valeur égale à celle de 

la radioactivité spécifique des molécules exogènes fournies* Ceci à 

condition que toutes l.ee molécules du metabolite étudié soient 
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renouvelables. Lorsqu'une partie des molécules est inerte, la radio­

activité spécifique du compartiment, à 1 * équilibre, est encore une 

constante mais distincte de la radioactivité spécifique de la subs­

tance marquée administrée» 

De cette méthode dite "d*équilibre isotopique", nous 

citerons deux applications. Le premier exemple concerne l'état dyna­

mique du cholestéro 1 chez le rat étudié par F. CHEVALIER /24 et 25/. 

D'après THOMPSON et BALLOU, une partie du cholestérol 

chez le rat se renouvelle avec des vitesses extrêmement lentes de 

l'ordre de 1'année ou plus. Le terme d'inertie a été utilisé par 

les auteurs pour caractériser cette fraction. Cette dénomination est 

toute relative. Une autre partie participe à un état dynamique. 

Parmi ces molécules renouvelables certaines sont sujettes h des 

transferts des organes dans le sérum et vice versa. Elles évoluent 

dans un espace de tr'^sfert, le sérum sanguin y joue le rôle de 

charap métabolique. 

Si le rat ingère quotidiennenent une même quantité de 

cholestérol -4 - C, la radioactivité spécifique du sérum est cons­

tante au bout d'une dizaine de jours.Il s'est donc établi, chez 
, 14 

1'animal, un état d'équilibre en cholestérol- C entre 1 * ingestion 
1 4 

et la disparition du cholestérol- C ou de ses produits de dégra­
dation. Dans ces conditions, la radioactivité spécifique du choles­
térol de l'organisme correspond à la moitié de celle du sérum. Ceci 
permet de définir "1'espace de transfert" du metabolite étudié. 

D'autre part, la radioactivité spécifique du cholestérol 

sérique, à 1'équilibre, n'est pas égale à celle du cholestérol ali­

mentaire. Ceci traduit le mélange permanent du cholestérol radio­

actif absorbé et déversé dans le sérum par du cholestérol non. radio­

actif synthétisé par 1'organisme• 

Si Jï et W~ représentent les masses du cholestérol 

absorbé et synthétisé et R. et R s les radioactivités correspon­

dantes, on peut écrire : 

M S + MA _ £ A 

MA " RS 

On peut donc calculer la quantité de cholestérol aynthé-

tieé. 
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L'espace cholestérol, cher; le rat» constitue donc un état 

dynamique• L* absorption intestinale et la synthèse hépatique, 1'ex­

crétion fécale et la transformation en acides biliaires assurent à 

la fois l'apparition des molécules du cholestérol dans cet espace 

et leur disparition. Dans cet ensemble, la paroi intestinale est le 

siège de phénomènes complexes. 

- absorption du cholestérol contenu dans la lumière 

intestinale que celui-ci provienne des aliments, de la bile ou de 

la paroi. 

- Excrétion du cholestérol sérique dans la lumière 

intestinale à travers la paroi (m p). 

- Excrétion du cholestérol synthétisé par 1'intestin 

et déversé dans sa lumière. 

1 4 Si on introduit, d'une façon continue du cholesterol- C 

dans 1'organisme par voie parentérale, le cholestérol alimentaire 

et le cholestérol sécrété par l'intestin ne sont pas marqués. La ra­

dioactivité apparaissant dans les excréments résultera de la seule 

excrétion du cholestérol plasmatique- A 1*équilibre iso topique la 

radioactivité du cholestérol plasmatique (r„ ) sera constante de 
aq 

même que la radioactivité fécale journalière (R) * Le rapport de ces 

deux valeurs permettra de calculer la vitesse de l1excrétion m E 

- ~ = m mg/jr. 
Eq 

Dans ce cas, la lumière intestinale doit être considérée 

comme un compartiment ouvert mais non stationnaire. 

Un autre exemple est fourni par 1'étude du métabolisme 

thyroïdien chez le rat (Claude SIMON /94/)« 

Ce métabolisme est conditionné en premier lieu par la 

température ambiante et par 1*apport alimentaire. L'état station­

naire résulte de l'adaptation à ces deux facteurs maintenus à une 

valeur constante. 

Pour cela, les animaux placés à -une température unique 

de 23°C, sont alimentés par un régime solide carence en iode. Leur 

boisson est une solution d'iodure de potassium dont la concentration 
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est choisie en fonction de 1'apport quotidien d'iode tésiré (respec­

tivement 5 et 50 jig d'iode par jour et par animal). 

L*expérimentation se déroule en deux temps : 

- établi ssement d'un éta *, ^ationnaire en fournissant 

la boisson non marquée pendant deux mois. 

- Réalisation de 1'équilibre iso topique en utilisant 

une boisson marquée par un traceur à une radioactivité spécifique 

connue et constante. 

iîln a due t tant que 1'équilibre isotopique était préalable­

ment atteint, pour l'état atatiomaire considéré, la variation de 

la masse renouvelable p-Dut être mesurée en suivant la variation de 

sa radioactivité à condition, toutefois, que sa radioactivité spéci­

fique reste constante. Il faut pou cela fournir le précurseur à la 

même radioactivité spécifique que lors de l'établissement de l'équi­

libre i^otopique. 

Par double marquage avec de l'iode-125 et de l'iode-131, 

le rer.ouvellenent de tous les composés iodés de la thyroïde peut être 

suivi Î le premier radioisotope étant employé pour doser l'iode à 

l'équilibre isotopique, le deuxième est alors utilisé comme indi­

cateur cinétique. 

Ainsi, in vivo, la méthode d 'équilibre a permis de mesurer 

le contenu en iode de la glande et de calculer l'intensité de la 

sécrétion sans qu'il soit nécessaire de la prélever. De plus, à 

l'équilibre, il suffit de diviser le radioactivité d'un compartiment 

quelconque, mais totalement renouvelable, par la radioactivité spé­

cifique de la substance fournie dans l'eau de boisson pour connaître 

la masse de cette substance contenue dans le compartiment. 

Couramment utilisées, -es méthodes basées sur des injec­

tions uniques ou répétées d'"indicateurs" appellent quelques commen­

tai res. 

Dana la mesure où les organismes vivants sont soumis à de 

multiples mécanismes régulateurs qui assurent leur homéostasie, leur 

caractéristique fondamentale est d'être en état stationnaire. Ce 

sont donc des systèmes ouvert • *!ais on ne peut parler d'états sta-

tionnaire que si, pendant la durée totale d'observation, aucune 
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variation significative des paramètres qui définissent le système 

considéré n'est décelable. 

La dilution isotopique ne peut donc a'appliquer que dans 

quelques cas particuliers où 1* importance relative de certains para­

mètres permet de considérer le système envisagé comme fermé. 

3n outre» une des plus grandes causes d'erreurs vient sou­

vent de 1*indicateur lui-même. Il doit être présent et uniformément 

réparti à 1'équilibre dans le compartiment où il est supposé être. 

Ce n'est pas toujours le cas» 

Snfin le mode d'administrâtion de 1 'indicateur et ses 

ciodalités d'injection posent également des problèmes. En effet, 

dans un compartiment, plusieurs vitesses de renouvellement peuvent 

coexister. Lorsque l1administration de 1 * indicateur est unique, 

seules les molécules renouvelées h la vitesse la plus rapide pourront 

être marquées. La décroissance de la radioactivité spécifique sera 

représentée par une seule exponentielle. Si l'administration est 

continue la cinétique de décroissance, après rupture de l'équilibre, 

sera alors représentée par une somme d1exponentielles, éventuelle­

ment decoraposables, en admettant que les vitesses soient très diffé-

rentes entre elles. 

III - L'ANALYSE PAR IÏADIOACTIVAT ION NtfUTRONIQUE 

Des particules chargées ou des radiations électromagné­

tiques de hautes énergies, susceptibles de modifier la composition 

du noyau atomique, peuvent être utilisées en analyse par radio-

activation. Néanmoins, 1'irradiation avec des neutrons est la plus 

couramment employée. 

Les neutrons ont une certaine probabilité d'être capturés 

par les noyaux des éléments cibles. Dans la plupart des cas, cette 

capture conduit à la formation d'un noyau radioactif dont la désin­

tégration s'accompagne, souvent, de 1'émlésion d'un rayonnement 

gamma. Le spectre est composé de raies d*énergies caractéristiques 

des noyaux émetteurs. Ceci permet d'identifier la présence de cer­

tains éléments dans un échantillon. La méthode peut être rendue 
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quantitative car la radioactivité produite est proportionnelle k la 

masse irradiée. Une mesure absolue pourrait être faite et le nombre 

d ' atomes présenta dans 1'échantillon calculé. Mais il e&t plus 

commode de rapporter la radioactivité induite par chacun des radio­

éléments à celle d'un étalon irradié dans les mêmes conditions» 

1. Analyses de prélèvements biologiques par radioactivation 

neutronique 

2n raison des flux importants fournis par les réacteurs 

nucléaires, cette méthode prend rang parmi les techniques analytiques 

les plus sensibles utilisées pour la détection et le dosage des élé-

ments a l'état de trace. 

Ainsi il a été montré que le mercure longtemps considéré 

comme un contaminant, entre dans la composition normale du sang 

/67/. Hais sa concentration (environ 6 ug/l) se situe bien en dessous 

des limites de dosage dea méthodes conventionnelles d'analyses 

microchimiques. Il est bien évident qu'une analyse, à des concentra­

tions aussi faibles, ne peut être correctement faite que si tous les 

réactifs utilisés n1apportent aucune contamination. En analyse par 

radioactivation ce risque est limité car les réactifs chimiques 

nécessaires sont, la plupart du temps, introduits après 1'irradia­

tion de l1échantillon. De plua, le radioélément peut être dosé sans 

ten.i.r compte de sa forme chimique ou de son état d'oxydation. 

Pour l'étude des processus métaboliques il convient de 

déterminer à la fois des concentrations et des taux de renouvelle­

ment des constituants de l'organisme. Mais 1'utilisation des indi­

cateurs est limitée en physiologie humaine par des impératifs doai-

métriques. De plus, si la période de 1*indicateur nucléaire est 

trop courte, les informations obtenues seront incomplètes. Ceci 

peut être, en partie, évité si l'élément dont on désire suivre le 

métabolisme possède un isotope stable, de faible abondance naturelle, 

mais qui peut être obtenu à un haut degré d'enrichissement et suacep-

tible d'être utilisé comme indicateur. 
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2. L1analyse par radioactivation neutronique "in vivo" 

Un des aspects les plus attrayants de 1'analyse par 

radioactivation neutronique est son utilisation en analyse non des­

tructive pour estimer la concentration do certains éléments "in vivo". 

En effet, dans la mesure ou la dose de radiations absor­

bées au cours de l'irradiation neutronique ne porte pas atteinte à 

l'intégrité de l'organisme et d'autre part dans la mesure où la 

détection de la radioactivité induite peut être pratiquée, on réalise 

les conditions d'une analyse "in vivo" non destructive. 

2.1 - APiilic^^i0^s—eJl ^XsX0X°S^ê. .humaine. 

C'est à AIÏÛ.3RS0N, en 1964, A / que l'on doit la première 

estimation de la composition élémentaire de 1 * homme par cette 

méthode. Un volontaire a été irradié avec des neutrons monoénergé­

tiques de 14 MeV énis par une cible tritiée frappée par des deutons 

de 150 keV. Le sujet était enveloppé dans une couverture de polyethy­

lene de trois centimètres d'épai sseur destinée à dégrader partielle­

ment 1'énergie des neutrons incidents. Après une courte irradiation 

bilatérale, correspondant à une dose d'environ O f 6 Rem, la radio­

activité induite était rapidement mesurée h l'aide d'un ensemble de 

apectrométrie gorama comprenant un cristal d'iodure de sodium de 

grande efficacité. 

Sur le spectre il a été possible d'identifier les raies 

caractéristiques du sodium-24 , du chlore-38 et du calcium-49 

provenant respectivement des réactions : 

23Na(n,tf)24Na 

3 7Cl(n,v) 3 8Cl 

et 4 8Ca(n,v) 4 9Ca. 

De plus, dans la bande d'énergie à 510 keV, la raie 

émise a été partiellement attribuée à l'azote-13 provenant de la 

réaction i 

, 4N( D,2n)
1 3N. 
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D'autre part, un fantôme de géométrie et de composition 

aussi proches que possible de celles du corps humain a été irradié 

dans les mêmes conditions. La comparai son de la radioactivité 

induite, pour chaque élément, dans le fantôme et le volontaire a 

permis à ANDERSON de donner la masse totale du sodium et du chlore 

de 1* organisme. Un ce qui concerne le calcium, la radioactivité 

induite, dans la bande d'énergie h 3,1 MeV était trop faible pour 

permettre une mesure précise. 

L'analyse de ce travail permet de mettre en évidence les 

pointe suivants : 

- Il est possible de déterminer sur l'homme vivant la 

masse totale d'un certain nombre d'éléments à condition qu'elle soit 

relativement importante. (Na et Cl : 0,10 % du poids du corps, 

Ca : 1,5/*, H : 3 # ) . 

En effet, la nécessité de maintenir l'intégrité du système 

biologique impose des impératifs dosimétriquea• Ceci suppose un 

temps J'irradiation et un flux neutrunique aussi faibles que possible 

Ne sunt donc mis en évidence que les éléments les plus importants de 

la matrice biologique. Et cependant, il est remarquable de constater 

que, ni l'oxygène, ni le carbone, ni l'hydrogène qui sont en fait les 

trois éléments majeurs de l'organisme vivant, ne peuvent être mesurés 

dans ces conditions, 

- Trois sur quatre des radioéléments analysés à savoir : 

le sodiura-24, le chlore-38 et le calcium-49 sont fournis par des 

réactions de captures neutroniques radiatives, c'est-à-dire par des 

neutrons de faibles énergies (0,025 eV)# 

Par contre l'i.zote-13 provient de 1 * irradiation de l'azote 

naturel par des neutrons d'énergie supérieure a \\ MeV. Il faut donc 

que le spectre énergétique de neutrons soit assez étendu pour per­

mettre ces différentes réactions nucléaires. Connaissant le faible 

pouvoir de pénétration des neutrons thermiques on peut envisager 

1'emploi de neutrons, d'énergies plus élevées, qui se tnormalise­

ront partiellement, dans la masse des tissus. 

- Rapporter la radioactivité induite dar.s un sujet humain 

à celle d'un fantôme de composition chimique connue n'est valable 

que dans la mesure où l'un et 1'autre ont reçu d'une façon homogène 



- 23 -

une même quantité de neutrons de même énergie. Malheureusement, la 

répartition des éléments dans le corps humain n'est pas homogène. 

Et pour la mesure du calcium, dont 99 ?« se trouvent concentrés dans 

le squelette, ce problème est particulièrement aigu. C'est en uti­

lisant d'une part un prémodérateur destiné à ralentir les neutrons 

incidents et d'autre part une irradiation bilatérale qu'ANDSRSON a 

tenté d'obtenir une meilleure répartition des neutrons thermiques 

dans l'organisme. 

Devant 1'intérêt médical potentiel de ces premiers résul­

tats plusieurs groupes de chercheurs ont tenté d'améliorer le proto­

cole opératoire de cette méthode afin de la rendre applicable à la 

clinique humaine. 

a) Homogénéité de l'irradiation 

La distribution du flux thermique à lrintérieur du corps 

est fonction de 1 'énergie des neutrons incidents, de la distance de 

1'échantillon è la source neutronique, des modalités d 'irradiation, du 

matériau hydrogéné utilisé comme prémodérateur ainsi que de sa posi-

tion et de sa distance par rapport au corps. Ceci explique la diver-

sité des techniques employées par différents groupes pour tenter 

de résoudre ce problème. 

En 1968, CHAMBERLAIN et col. /20 et 21/ ont utilisé un 

cyclotron comme source de neutrons en bombardant une cible épaisse 

de lithium avec des protons de 10,2 MeV. Le spectre énergétique des 

neutrons émis s*étendait de 0,1 à 8 MeV et présentait un maximum à 

3,5 MeV. Le patient était placé dans une boite de polypropylene de 

1,5 centimètre d'épaisseur. Dans ces conditions, la variation du flux 

thermique dans un fantôme de polyethylene était de £ 27 ?« sur une 

épaisseur de 20 centimètres» 

NELP, PALKtiH et col. /l8f, avec des neutrons de 2 MeV 

produits par un cyclotron (réaction Be(d,n) B ) ont irradié 

successivement des cadavres et un fantôme de 25 centime très d'épais­

seur rempli soit d'eau soit d'une solution "équivalent-tissu". Le 

flux était mesuré avec des détecteurs de manganèse. L1activité 

induite dans ces détecteurs accusait des variations de ,+ 18 fo pour 

le fantôme rempli d'eau sans moa_xateur, de + 20 Js pour les 
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différentes régions du corps et de _+ 1 2 je pour ceux répartis 

uniquement dans le squelette. Pour améliorer ces résultats, NELP 

et PALMER ont alors utilisé des récipients remplis d'eau, en méta-

crylate de méthyle, de différentes épaisseurs pour les membres et 

un casque de même matériau pour la tête et le cou. 

Des irradiations dans la même géométrie, mais avec des 

neutrons monoénergétiques de 14 KeV, ont permis à ces auteurs d'amé­

liorer l'uniformité du flux thermique. Hais dans ce cas, la radio­

activité induite par chacun des radio-éléments issus de réactions 

n, ff était dix fois plus faible que celle produite par des neutrons 

thermiques. 

Avec des neutrons de 14 MeV et un modérateur constitué 

par 5 centimètres de paraffine (ou 3,8 centimètres de polyethylene) 

placé de part et d'autre d'un fantôme de 2? centimètres d'épaisseur, 

COHK /27/ a obtenu une homogénéité d'irradiation à + 5 5» pour le3 

neutrons thermiques et à ,+ 20 % pour les neutrons rapides. 

Mais c'est BATTYE /9 et 10/, en 1967, qui a obtenu la 

meilleure uniformité de flux thermique, (̂f 3,5 %) * Elle a été 

réalisée avec des neutrons incidents de 14 MeV dans un fantôme de 

25 centimètres d'épaisseur, entouré de 3,5 centimètres d*équivalent 

tissus. Mais, dans ces conditions opératoires la répartition du 

flux rapide, à l'intérieur du fantôme, était moins homogène. 

Dans tous cea travaux des irradiations bilatérales ont 

été pratiquées. Certes, ceci permet de diminuer le gradient de flux 

à l'intérieur de 1* organisme mais limite les possibilités d'appli­

cation de la méthode en clinique humaine en posant un problème de 

confort pour les futurs patients. 

C'est à la fois pour pallier cet inconvénient, tout en 

recherchant la meilleure homogénéité de flux possible,que 1'irradia­

tion successive des deux côtés du corps est remplacée par une irra­

diation simultanée à l'aide soit de sources de neutrons portatives, 

soit de deux petits générateurs de neutrons. 

Ainsi, avec des neutrons d'énergie moyenne de 4,2 MeV 

émis par quatorze sources de Pu-Be (réaction a,n) réparties de 

part et d'autre d'un fantôme de 25 centimètres d'épaisseur, COHN et 

col. /29/ font état d'une homogénéité de flux thermique da ± 8 #. 



- 25 -

Dans cette expérience, une partie de l'uniformité du flux est due 

à 1 * utilisation d'un réflecteur de bismuth qui recouvre toutes les 

parois de la cellule d*irradiation. Ceci limite considérablement 

les pertes d'énergie par réflexion des neutrons émis (effet Albedo). 

C'est à BODDY /il/ que l'on doit l'utilisation de deux 

générateurs de neutrons rapides disposés l'un en face de l'autre. 

Dans ces conditions, les deux côtés du patient, placé sur un lit 

mobile, sont irradiés d* une façon synchrone. Les premières publi­

cations ne mentionnent pas le gradient de flux obtenu. Hais des 

mesures répétées du calcium total effectuées dans dea fantômes, de 

composition chimique connue, prouvent que les résultats sont repro­

ductibles. En effet, l'écart à la moyenne est de _+ 1,9 ?«• Des 

mesures identiques ont été faites, dans un cadavre, par NELP, PALMER 

et par CHAMBERLAIN. Les écarts à la moyenne sont respectivement de 

± 1,2 ^ et 3,7 ï'o. Tandis que dans un fantôme, COHM obtient : 

2 % /2l/. 

Lorsqu'on analyse les résultats obtenus par ces diffé­

rentes techniques on peut conclure que c'est 1•emploi des neutrons 

de hautes énergies (14 HeV) qui permet d'obtenir, à l'intérieur du 

corps humain une meilleure homogénéité d'irradiation. Néanmoins, ce 

problème reste encore non résolu (variations de flux thermique de 

± 3,5 à x 3Û i° ; de flux rapide de + 3 à + 20 # ) . 

Cependant, le choix des neutrons incidents obéit à d'au­

tres impératifs. 

b) Dosimetric, 

Le facteur limitant, en clinique humaine, est la dose 

absorbée par 1 'organisme au cours de l'irradiation. En première 

approximation, elle est proportionnelle à 1 * énergie des neutrons 

incidents. En fait, la dose délivrée provient de différents méca­

nismes que l'on peut décomposer comme suit : 

- Dose gamma due aux captures radiatives comme la réac­

tion n, a" sur l'hydrogène. Ceci peut Ôtre calculé, connaissant le' 

flux thermique en fonction du volume irradié à partir des résultats 

présentés par fl. SLAVENITIS /95/. 

1 4 / \14 
- Dose due aux protons à» la réaction N(n,p) C. 

L'énergie de cette réaction, de l'ordre de 0,63 HeV se partage 
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entre le proton et le carbone-14. Dans ce cas, la dose absorbée est 

égale à la dose de première collision. 

- Dose due aux protons et aux noyaux do recul produits 

par les neutrons rapides. 

- Dose garcna due au rayonnement éxis par les radioélé-

aents indui L s* 

- Dose gan.T.a due au rayonnement direct de l 1 environnement. 

L'étude du spectre énergétique des flux neutron!que s 

permet de connaître la répartition des neutrons en fonction de leur 

énergie et de déterminer ainsi la dose résuit ante. 

Des doses absorbées par 1•organisme, au cours d'irradia­

tions bilatérales, simultanées ou successives, pratiquées avec 

différentes sources de neutrons sont donné as dans le tableau 1.2. 

Ces résultats montrent que ce sont les sources de neu­

trons dites isotopiques qui délivrent les doses les plus faibles 

(environ 0,3 reci). filles ont, en plus, le grand avantage d'être beau­

coup plus commodes d'emploi» 

c) Autres possibilités de dosagb 

Depuis les travaux d'AKDdRSON, un certain nombre d'élé­

ments, entrant dans la composition corporelle, ont été détectés et 

mesurés. Avec des neutrons incidents de 14 HeV, partiellement ther-

malisés par 3,8 centimètres de polyethylene, C0HN et son équipe 

J2BJ ont dosé, chez dix-aept malades, avec le calcium, le sodium et 

le chlore, l'azote et le phosphore. L*homogénéité d*irradiation, 

dans ces conditions expérinentales, était de _+ 5 c/° pour le flux de 

neutrons thermiques et de + 20 ^ pour le flux de neutrons rapides. 

Les résultats obtenus pour 1 'azote sont élevés par rapport à ceux 

fournis par l'I.C.H.P. (international Commission on Radiological 

Protection) à r.artir d'analyses chimiques d& cadavres. Par contre, 

les valeurs trouvées pour le calcium et le phosphore sont plus bas­

ses. Les teneurs en chlore et sodium sont voisines de celles annon­

cées dans les travaux antérieurs» 



Source de neutrons 
Energie des 
neutrons in­
cident s(MeV) 

Temps d'irra­
diation total 

(minutes) 

Dose totale 
absorbée 

(rem) 
Référence 

Générateur (Cockeroft-Walton) 14 4-7 0,6 ANDERSON / 4 / 

Générateur (Texas-Nuelear) 14 5 0,04 coiiu lui 
Générateur 14 15 ',5 BATTÏE /10/ 

Cyclotron 4-12 1 2,1 NELP et 

PALMER /78/ 

Cyclotron 3,5 5 1,8 CHAMBERLAIN 

/21/ 

Cyclotron g 10 2,2 GUEY /55/ 

Sources portatives de 
2 3 8 P u - B e 4,2 5 0,k;8 COHN /29/ 

Tableau 1.2 - DOSES ABSORBEES AU COURS D'IRRADIATIONS BILATERALES PRATISUEES 

AVEC DIFFERENTES SOURCES DE NEUTRONS. 
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Une autre méthode d'analyse élémentaire "in vivo" con­

siste à utiliser, non pas le ruyonnement gamma des radioisotopes 

résultant de l'activation neutronique, mais les gammas de capture 

caractéristiques de chaque élément produit au cours de la réaction 

(n,v) elle-même. Cette méthode a été utilisée pour la première fois 

par RUN DO et BUNCii /9l/ et plus récemment par CARLMARK et 

REIZENSTEIN I\lj pour apprécier la quantité totale d'hydrogène de 

1'organisme humain grâce à la raie de capture unique et très intense 

de cet élément à 2,23 MeV. Les neutrons sont émis par deux sources 

isotopiques de dix mCi d'Américium-Bérylium, la dose de radiations 

absorbée est très faible (3 mrem). Pour permettre une bonne détec­

tion des gammas de capture de 1•hydrogène, pendant 1*irradiation, un 

blindage composé d*un mélange bore et paraffine entoure les sources. 

La méthode a été également appliquée au dosage de l'azote 

total de l'organisme humain par CHAMBERLAIN /22/. La raie des gammas 

de capture de l'azote a le grand avantage d'âtre située dans une 

bande d'énergie élevée (10,8 MeV) où il n'existe aucune interférence. 

Pes pulses de neutrons, émis par un cyclotron, sont fixés à dix 

microsecondes. La détection et le comptage sont pratiqués durant 

les quelques cent microsecondes pendant lesquelles les neutrons sont 

thermaliséa et capturés à 1'intérieur du corps. La précision de cette 

méthode, mesurée sur des cadavres, est de £1à2?2 et la dose de radia­

tions est comparable à celle qui est délivrée avec des neutrons 

incidents de 14 MeV. 

d) Problème posé par les interférences 

En raison de la complexité du Bpectre neutron!que, des 

réactions nucléaires sur des éléments distincts peuvent conduire à 

la formation d'un même radioélément et être la cause de résultats 

erronés. 

La prinoipale interférence rencontrée dans la détermina­

tion du calcium-49 est celle du aoufre-37 [ Cl(n,p) S. Seuil de 

la réaction : 3|5 HeV]. La contribution du soufre-37 à l'activité 

induite à 3»1 MeV par le calcium-49 a été étudiée par plusieurs 

auteurs* Elle est t 
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- avec des neutrons incidents de 14 MeV ; 

. de 13 % pour BATTYE 

. de 6 et 1,4 f> pour GOHN et DOMBROWSKI, 

lorsque la détection du calcium-49 est faite six et vingt trois 

minutes après la fin de l'irradiation. 

- Avec des neutrons de plus faibles énergies, produits 

par un cyclotron ; 

• de 2,7 fi pour NELP (spectre de neutrons 

allant de 4 à 12 MeV). 

. nulle pour CHAMBERLAIN et NEWTON qui ont 

respectivement utilisé des neutrons de 3,5 et 5 MeV. 

Les variations de la section efficace de la réaction 

(n,p) en fonction de 1'énergie de la particule incidente, les diffé­

rentes modalités d'irradiation employées ainsi que les diverses 

concentrations en chlore dans le fantôme utilisé n'expliquent pas 

complètement la disparité des résultats. 

24 , v24 / \ 
La réaction Mg(n,p) Na (seuil 4 F 7 MeV) peut interférer 

dans la détermination du sodium-24. 

- Avec des neutrons incidents de 14 MeV elle est ; 

. de 5,4 % pour BATTYE 

. de 44 % pour PALMER 

. nulle pour COHH et DOMBROWSKI. 

- d'environ 0,3 ^ avec des neutrons de plus faibles 

énergies. 

La valeur élevée trouvée par PALMAR est presque certai­

nement imputable à 1'utilisation de neutrons rapides non thermalises. 

La mesure du chlore peut être faussée par 1'interférence 

provoquée par la présence du potassium dans l'échantillon [réactions: 
3 9K(n,2n) 3 8 mKet 4 1K(n,a) 3 8Cl ]. BATTYE est le seul à penser que le 

potassium-38 peut augmenter de 4 fo , dans la bande d'énergie 

2,16 MeV, l'activité induite par le chlore-38. 

Une interférence est également mentionnée par BATTYE 

comme susceptible de fausser le dosage de l'azote. Il s'agit de la 

réaction : p(n,2n) p. 
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Elle est estimée à 12 %t dix minutes après la fin de 

l'irradiation. Mr.is la période du phosphore-30 étant relativement 

courte (2,56 minutes), un temps de refroidissement de vingt minutes 

suffit po'jr la négliger» 

ej Modalités de_détection de la radioactivité_induite 

La validité de la méthode d'analyse par radioactivation 

neutronique eïit également liée à l'efficacité de la détection des 

radioéléments induits. Lorsqu'une grande efficacité est requise, 

on emploie généralement des détecteurs à scintillation munis de 

cristaux d'iodure de sodium. Hais cette sensibilité est liée au 

volume et au nombre de détecteurs utilisés. Ce volume total peut 

varier de 4 689 cm (4 détecteurs de 12 cm x 10 cm) à 50 000 cm 

(54 détecteurs de 15 era x 5 ) « Lorsqu'un grand pouvoir de résolution 

est exigé, ce qui est le cas pour 1'analyse des spectres de gammas 

de capture où les raies caractéristiques des éléments sont très 

nombreuses, deo spectromètres germanium-lithium sont alors indis­

pensables. 

En dépit des problêmes posés par l'analyse par radio-

activation, des meoures de la nasse corporelle de quelques éléments 

ont été faites avec une bonne précision. Pour soixante dix kilogram­

mes de poids, on trouve, dans 1 * organisme humain, s. pt kilogrammes 

d'hydrogène et deux kilogrammes d'azote. Bien que plusieurs groupes 

aient étudié le chlore total, peu de valeurs absolues ont encore 

été données. La quanti té de sodium trouvée ches un sujet normal est 

de 70 g/70 kg par ANDERSON et de 80 g/70 kg par CHAMBERLAIN et NELP. 

C'est une valeur plus faible que celle estimée par 1'analyse chimi­

que traditionnelle. 3nfin, aucune mesure absolue de la masse calci-

que corporelle n*a été tentée par CHAMBERLAIN et NELP. 

Sr. fait, bien souvent, il est préférable d'étudier, dans 

une géométrie cons tante les variations de la radioactivité induite 

du calcium-49 au cours d 1examens répétés. Ceci permet de mettre 

en évidence de petites variations relatives de la nasse du calcium. 

Ainsi CHAMBERLAIN a adopté une mesure des variations du calcium en 

fonction de la valeur du rapport Ca/ Na. Le sodium-24 est ensuite 

rapporté à la valeur du sodium échangeable qui joue le rôle d 1étalon 
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interne. Malheureusement, la valeur de sodium échangeable est fonc­

tion de la valeur du pool sadique, qui peut .subir des variations 

qui ne suivent pas nécessairement celles du pool calcique. 

Parallèlenent n ces études, portant sur l'ensemble de 

1' organisme, des expériences d'irradiations localisées ont été ten­

tées. Bien qu'elles se heurtent aux monies difficultés, en particu­

lier en ce qui concerne 1'homogénéité d'irradiation, elles présen­

tent pourtant, certains avantages. 31 les peuvent soit mettre en 

évidence des rapports de masse de certains éléments, soit à partir 

d'un site privilégié refléter les modifications de la composition 

corporelle dans certains étnts pathologiques. D'a'tre part, lorsqu' 

un élément se trouve pres-ue entièrement concentré dans un organe, 

il est alors inutile d'analyser 1'organisme en tier. 

A première vue, il paraît impossible d'irradier d'une 

façon homogène et de dofinir parfaite-ent un site d'irradiation 

co^ne un organe. Par contre, on peut mesurer des rapports de masse 

de un ou plusieurs éléments ô condition que leur répartition dans 

l'échantillon soit uniforme. Ainsi 1'irradiation d'une petite sur­

face du tibia a permis à COMAîî et col. /?0 et 50 bis/ d'estimer les 

rapports Ca/Na et Ca/Cl et de doser le phosphore par la nesure 

des gammas de désintégration et de capture (phosphore). Des comptages 

répétés de la radioactivité indiite ont également permis de confir­

mer que la moitié du sodium osseux est échangeable. Le dispositif 

d'irradiation utilisé est un guide courbe dans lequel les neutrons, 

qui ont une longueur d'onde comprise entre 0,6 et 40 Angstroms, 

subissent une réflexion to tale. Ainsi le flux de neutrons venant 

du réacteur (EL, à Saclay) e'~.t, à la sortie du guide, dépourvu de 

neutrons rapides. Le pouvoir de pénétration de neutrons d'aussi fai­

bles énergies est trha réduit* Mais la couche de tissus qui recou­

vre le tibia est mince. Aussi, durant 1'irradiation seuls 1 Q 3 cons­

tituants minéraux de la partie superficielle de l'os d&viennent 

radioactifs. 

La détection "in vivo" de l'iode dans la thyroïde est un 

autre exemple d'analyse par radioaction localisée. Chez les sujets 

normaux, cette glande de faible volume (30 cm ) f contient la plus 

grande partie de l'iode corporel (10 rag). Du fait de la grande 

absorption des neutrons par les tissus biologiques et des inévitables 
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différences entre la géométrie d'irradiation et de comptage, les 

conditions requises pour des mesures valables sont très difficiles 

à obtenir. Pour cette étude BODDY /l2/ a utilisé les neutrons d»un 

réacteur. Les investigations tentées sur vingt huit patients ont 

montré, qu'après collimation, le faisceau des neutrons, partielle­

ment filtré par du bore, permettait une uniformité d * irradiation 

acceptable. BODDY estime, qu'en tenant compte des erreurs systéma­

tiques imputables à 1* irradiation et à la géométrie, la précision 

eat de 15 #. 

2 . 2 - < L
, e_x i £é - r i i ment_atj .o i n _an_im.altj 

Apprécier la précision et la portée de la méthode, chez 

l'homme, présentent des difficultés. Dans ce domaine, l'expérimen­

tation animale offre de plus larges possibilités. En effet, les 

impératifs dosiraétriques sont moins stricts et l'étude peut être 

faite sur un plus grand nombre de sujets. Un certain nombre de mises 

au point ont donc été tentées. 

Des irradiations de dix minutes ont permis à NAGAl/77/ de 

déterminer 1*azote et les protéines contenus dans dix souris (flux 

de neutrons de 14 MeV de 1'ordre de 5.10 n/em /s )• La radio­

activité induite dans les animaux et dans des fantômes de polyethy­

lene (contenant 20 ml d'une solution de NH.NO, à concentration 

croissante) était mesurée pendant deux cents secondes après soixante 

secondes de refroidissement* Pour vérifier que la méthode pouvait 

être utilisée à la détermination des protéines, des fantômes conte­

nant des solutions de sérum-albumine furent également irradiés. Sept 

de ces animaux ont été sacrifiés et analysés ainsi que les solutions 

de sérum-albumine selon les méthodes chimiques traditionnelles. Lea 

résultats obtenus par ces deux méthodes étaient reproductifs. 

En 1970, WILLIAMS /109/ a dosé le phosphore contenu dans 

vingt et une souris. Chaque animal, sacrifié avant 1'irradiation, 

était enfermé dar. s des conteneurs remplis d'eau et irradié sinnilta-

némaut avec un fantôme de composition chimique connue. L'ensemble 

échantillon-standard était placé sur un plateau tournant dans 1'axe 

d'un faisceau de neutrons monoénergétiques de 14 MeV. Les résultats 

ont également été vérifiés ?jar 1'analyse chimique destructive» 
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Pour étudier le problème posé par l'hétérogénéité de 

l'irradiation, L3NIHAN et col. /70/ ont utilisé l'iode-129 comme 

étalon interne au cours de la mesure de 1'iode thyroïdien du mou­

ton. L'injection d'iode-129 (2 mg), dont la quantité filée par la 

glande thyroïde a été mesurée, est supposée se distribuer de la 

même manière que l'iode-127. 

A la fin de 1 * irradiâtion, par un faisceau de neutrons 

thermiques, les radioactivités induites de l'iode-130 et de 1'iode-

128 sont mesurées dans 1* animal et dans un standard contenant des 

quantités connues d'iode-127 et d'iode-129- Dans ces conditions» 

l'iode-127 thyroïdien a pu être dosé avec une bonne précision. 

Une méthode originale de détection du calcium total chez 

le chien et le rat a été mise au point, très récemment par PALMEK 

/&2/. Durant l'irradiation du squelette avec des neutrons de 14 Mev f 

une petite quantité du calcium est converti en Argon par la réac­

tion Ca(nt«) Ar. PALMER a observé que l'argon radioactif, produit 

au niveau de la matrice osseuse, est éliminé en presque totalité 

par la voie respiratoire et peut donc être récupéré. En substituant 

à l'air inspiré par l'animal un mélange gazeux d'hélium à 80 % et 

d'oxygène à 20 °/ôt la séparation de l'argon de l'oxygène, de l'oxyde 

de carbone et de la vapeur d'eau est plus aisée. L'argon collecté 

peut alors être transféré dans un compteur à gaz proportionnel et 

mesuré. Il faut environ une heure ches le rat et une heure et demie 

chez le chien pour que plus de 95 % de 1'argon formé au niveau du 

squelette aient été expirés. 

En fait» ces travaux sur l'animal n'ont pas fait l'objet 

jusqu'à présent d'études systématiques et d'applications en physio­

logie. 

Le but de ce présent travail est de montrer que 1'analyse 

par radioactivation neutronique "in vivo" sur le rat permet de dé­

terminer au moins quatre éléments, de répéter ces mesures au cours 

du développement et d'en déduire les modifications de la composition 

élémentaire de l'animal en fonction de l'âge et des principaux 

événements de la vie biologique dont la reproduction sera prise comme 

exemple. 



Nous envisagerons successivement : 
- la description de la méthode mise au point* 
- la validité dec résultats en les comparant à ceux 

obtenus par l'analyse chimique destructive. 
~ 1'évolution des concentrations en fonction de l'âg 
- enfin l'incidence d'irradiations répétées sur 

l'intégrité de l'animal. 



C H A P I T R E I I 

METHODE ET TECHNIQUES 

I - METHODE 

1 . Généralités sur l'analyse par activation 

PRINCIPE : 

L"analyse par activation consiste à irradier las isotopes 

stables ae l'élément à analyser dans un flux de particules : neutrons, 

particules chargées ou même photons. On mesure ensuite l'activité 

des isotopes radioactifs de l 1élément h doser formés par cette irra­

diation . 

L ractivation "nucléaire" ne concernant que le noyau de 

l'isotope, l'activité de l'élément est indépendante de sa forme 

chimique, elle est d'autre part proportionnelle au nonbre de noyaux, 

c ' est-à-dire à sa masse. 

L'analyse par activation peut donc servir à deux buts : 

- une analyse qualitative par identification des 

éléments grâce aux caractéristiques nucléaires des isotopes radio­

actifs de 1 ' élément : périodes et énergies des rayonnements émis, 

- une analyse quantitative par dosage des éléments 

gr*ce h la relation de proportionnalité entre la masse de l'élément 

irradié et son activité nucléaire» 

FORMULE CENTRALE D'ACTIVATIOH : 

Cette proportionnalité entre 1'activité et la masse de 

l'élément irradié est une relation de base de l'analyse par activa­

tion. 



La décroissance radioactive est un phénomène stati stique, 

chaque noyau ayant une probabilité A de désintégration par unité de 

temps, le nombre de noyaux qui se désintègrent par second© est 

proportionnel à "X et au nombre de noyaux N excités : 

—- = - XN H = No a 
dt 

No étant le nombre de noyaux excités à l'instant t = 0, 

La période T, temps pendant lequel le nom ire de noyaux 

radioactifs a diminué de moitié, caractérise le radioélément : 

Log 2 
T = 

Supposons que 1'clément A est bombardé par des parti­

cules a et que la réaction nucléaire crée le radioisotope B de 

période Tb et la particule associé» b , que B décroit en 

émettant un rayonnement caractéristique : 

A + a -» B + b 

Le nombre N de noyaux A est maintenu presque constant 

si la section efficace de la réaction A (a,b) B n'est paa grande 

et si 1'irradiation ne dure pas très longtemps. 

Le nombre NR(t ) de noyaux B qui décroit, avec une 

w B ( t ) a B dt 

Le nombre de noyaux activés par unité de temps est pro­

portionnel au flux de neutrons t> , à la section efficace de réac­

tion o" , au nombre n. de noyaux stables, à l'abondance isotopique 

0 de A dans l'élément* Au total le nombre de noyaux B augmente 

de : 

dWB(t) = NA<r * dt - Ag Nfi(t) dt 

dN (t) 
+ *B N B C t ) " NA " * = ° 
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N„ (t=0) = 0 et" pour une irradiation qui dure un temps t. = 
At 

M. <r * (1-e" B i ) 
N„(t) = -* 

L•activité est égale à : 

A(t) = N B ( t ) *B = NA < r i ('" 
• V i , 

N = nombre d1Avogadro 

M = masse atomique de 1'élément irradié en g 

m = masse de 1'élément irradié en g 
2 

cr t= section efficace en cm 

= flux en neutrons/cm /s 

->«t, 
A(t) * M *'• N e C l" e 

APPLICATION A L'ANALYSE : 

Pour déterminer la quantité d'élément présente dans 

1'échantillon, on peut rarement appliquer directement cette relation 

absolue entre l'activité A. et la masse m de 1'élément ï les 

valeurs des paramètres o* et <J ne sont connues qu ' avec une pré­

cision très inférieure à celle que l'on veut obtenir dans la déter­

mination de m . 

La difficulté est tournée par une expérience simultanée : 

on irradie eu même temps et dans les mêmes conditions 1'échantillon 

K et un témoin T de masse connue de l'élément que l'on veut doser 

A«-»E** ¥ <'-"Vl) 

= masse de 1'élément dans le témoin 

K activité en fin d'irradiation dans l'échantillon 

= activité en fin d'irradiation dans le témoin.' 



AtT mT E T A t T 

A, représente une activité en fin d'irradiation. Après l'irradiation, 

l'activité de B décroît exponentiellenent» Après un temps de re­

froidissement T , l'activité de B deviendra A : 

- m d <p -g— (1-e Je ^ r 

h'activité de 1'échantillon et du témoin n'est souvent 

pas mesurée au même instant ; pour les comparer il faut donc faire 

intervenir une correction de décroissance afin drétablir la relation 

de proportionnalité au ciême instant. 

Si le temps d'irradiation tend vers 1'infini 1 ' activité 

A, tend vers la saturation A et l'exaression : t s 

-0,693 t./T 
1-e 1 -* 1 

À„ ~ m o- $ —rr-S M 

Si <r est exprimé en barns (1 barn 

5i le temps d* irradiation t. = T est la période du 

radioisotope forme* 

-0,693 | 
1-e = 0,5 

A, / 2 = 0 , 3 ^ f f f r 

Il eat donc préférable d*irradier pendant une durée voi­

sine d'une période j au-delà, l'activité tend vers la limite de 

saturation et aa valour ne peut plus être considérée comme propor­

tionnelle au temps d'irradiation. 

Dans ce cas, une analyse par activation consiste en : 

- des masses à peser 

- des activités à mesurer 

- des temps à noter pour d'éventuelles corrections de 

décroissance. 
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Mais, lorsque 1'échantillon et le témoin ne peuvent être 

irradiés ensemble, il faut ajouter aux paramètres précédents une 

mesure du flux de neutrons intégré durant 1'irradiation. Pour obte­

nir cette quantité on utilise généralement la mesure de 1'activité 

induite «".ans un corps irradié en même temps que 1 ' échantillon et 

que le téraoin- La forme, les dimensions, la composition, la position 

et les modalités de comptage de ces moniteurs doivent être identi­

ques. On peut ainsi normaliser les activités induites dans 1'échan-

ti]Ion et le témoin. 

On suppose, de plus, que l'échantillon et le témoin occu­

pent des positions identiques pendant l'irradiation et le comptage. 

On obtient alors : 

AtE *T 
mE = mt ItT ' fî 

2• Caractéristiques physiques des éléments à doser 

Les caractéristiques physiques des éléments naturels 

radioactivables, qui font l'objet de cette étude, sont présentées 

dans le tableau II.1 • 

La détection du calcium à partir du Ca (2,06 $> d* abon-
. 4.4 / \ 44 

dance isotopique; par la réaction Ca(n,p) K de section efficace 

= 25 mb , et de période t= 22 mn, devait théoriquement pouvoir se 

faire dans la bande d'énergie 1,13 MeV, 

Elle s'est révélée impraticable car la sensibilité est 

faible et les interférences trop nombreuses dans cet te partie du 

spectre gamma obtenu chez le rat après activation neutronique. 

II - MATERIEL 

1• Accélérateur-générateur de neutrons de 14 MeV 

PRINCIPE : 

Il s'agit d'un accélérateur de particules chargées qui 

produit des réactions génératrices de neutrons rapides. Ces réactions 



Isotope naturel Abondance 
isotopique 

Réaction nucléaire 
section efficace 
et période 

Seuil de la 
réaction nucléaire 

Principale énergie 
gamma utilisée 

pour la détection 

' 4H 

31 p 

4 8 c a 

3 7C1 

99,63 # 

100 # 

o,ia fè 

24,47 ji 

1 4N(n,2n) 1 3K 

6 mb ; 10, 3 mn 

P(nf«) Al 

140 mb ; 2,3 an 

48Ca(n,tf)49Ca 

1,1 b ; 8,9 u 

3 7Cl(n,s) 3 8Cl 

0,56 b ; 37,3 un 

11,3'MeV 

2 HeV 

neutrons 

thermiques 

neutrons 

thermiques 

0,511 keV (200 JS) 

1 ,78 KeV (100 fi) 

3,1 HeV ( 90 %) 

2,17 HeV (47 °p ) 

1,6 HeV (31 £ ) 

Tableau II.1 - CARACTERISTIQUES PHYSIQUES ET ISOTOPES UTILISES POUR L< ACTIVATION 

HEUTHONIQUE II VIVO. 
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neutronigènes ont des seuils assez faibles et sont donc provoquées 

par des accélérateurs de 100 kV à 500 kV seulement. 

Ce type d*appareil est défini par la tension d raccéléra­

tion des particule s chargées, le mode de production des neutrons, 

le flux et l'énergie des neutrons émis. 

CARACTERISTIQUES : 

Sur 1'accélérateur que nous avons utilisé, la haute ten­

sion Qzt fournie par un générateur électrostatique SAH^S type 

Felici et peut atteindre 400 kV pour un courant de 2 niA. Le champ 

est créé dans le tube accélérateur par des électrodes dont les 

potentiels décroissent régulièrement de 50 kV, les trois premières 

focalisant le faisceau. 

Un prolongateur, entre le tube d'accélérateur et la cible» 

supporte un dispositif de contrôle du faiscea-i qui pernet d'en vé­

rifier la géométrie grâce à deux diaphragmes et deux sondes tour­

nantes* 

La réaction utilisée le plus couranmûnt est provoquée par 

1 ' accélération de de:tons qui produisent sur du tritiurr. des neutrons 

dont la distribution er,t quasi monoénorgétique ( Fig. II « O 

(D, ?) ou 3 H (d,n) 4He. 

Après extraction de ces ions, la source d'ions se trou­

vant à haute tension, le faisceau d'ions est focalisé puis accé­

léré jusqu'au potentiel nul dans le tube accélérateur, le faisceau 

après contrôle de sa géométrie rencontre alors une cible tritiée 

et produit un flux de neutrons de 14 HeV. 

La cible est un disque plat de cuivre de 49 mm rie diamè­

tre refroidi pur circulation annulaire d'eau ; une pellicule de 

quelques microns de Ti (p }0) a été déposée sur le cuivre pour 

absorber le tritiurc (l h 4 Ci/cm ) ; cette cible offre un diamètre 

utile de 30 mm à 1 ' irradiation. Chaque cible possède un rendement 

en neutrons qui décroît avec le temps l'utilisation (Fig* II.2 -

Ref./52/). 

Une cible escamotable cache la cible tritiée hors des 

phases d'irradiation pendant le3 réglages de géométrie du faisceau. 



MtV 

Figure 11*1 - Distribution énergétique des neutrons émis par la 
réaction d,t . 
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So loo nm 
r«L**j,j d' uti'û'ûa.fc»n 

Figure II.2 - Exemples de décroissance du flux à partir de cibles 

tritiéea. (d'après référence / 5 2 / ) . 
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2. Dispositif d'irradiation tournant 

L 'homogénéité du faisceau de neutrons fournis par le 

générateur est fonction de l'homogénéité du faisceau de deutons et 

de la répartition uniforme du tritium sur la cible. Le faisceau de 

deutons peut être correctement focalisé sur toute la surface utile 

de la cible. De plus, la répartition uniforme du tritium doit per­

mettre en chaque point un rendement identique pour la réaction nu­

cléaire de formation des neutrons. En fait, ces conditions ne sont 

pas parfaitement remplies. Pour corriger lea effets de l'anisotropie 

du flux en fonction de la position et du temps, il faut faire tour­

ner l'échantillon durant l'irradiation parallèlement à l'axe de la 

cible. D'autre part, les éléments à doser n'étant pas répartis uni­

formément, 1'échantillon doit également tourner sur lui-même. 

La combinaison de toutes ces solutions permet d'ajouter 

les effets Je chacune d'elles et c'est pourquoi un dispositif d'irra­

diation tournant a été réalisé (figure II.3). Les caractéristiques 

de fonctionnement de cet appareil sont les suivantes : 

- 10 révolutions par minute sur l'axe parallèle h la 

cible, 

- 20 révolutions par minute sur l'axe de l'échantillon. 

Ces vitesses de rotation sont bien tolérées par le rat 

vivant. La boite cylindrique en chlorure de polyvinyle dans laquelle 

l'animal est allongé, mesure huit centimètres de dianètre, seize 

centimètres de longueur. Kl le a six millimètres d répaisseur. La 

distance de la source h l'échantillon est de quinze centimètres. 

3• Ensemble de comptage en opectrométrie 

Un détecteur à scintillation Wal (Tl) transforme le 

rayonnement gamma ionisant en une impulsion électrique dont 1'ampli­

tude est proportionnelle à l'énergie incidente de la particule. Ces 

impulsions sont traitées par un ensemble électronique qui comporte : 

- une amplification linéaire (ensemble préamplificateur-

amplificateur) • 



;i5r."i !" il ' i UKADI.V:' 
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tube . 
prolongateur 

porte cible j 

cible I 

Accélérateur 

~pa—ffine 

conteneur \ 
rouea-entée « £ / o „ 
moteur l tournant 
plateau mobile) 

Figure II.3 - Dispositif d'irradiation tournant. 
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- une échelle de comptage global sur tout ou partie du 

spectre énergétique ou bien un sélecteur d'amplitude (ou analyseur 

multicanaux) qui permet de visualiser et de traduire numériquement 

la courbe de distribution des énergies de l'émetteur gamma. 

Efficacité et résolution caractérisent les performances 

d'un tel détecteur : 

- l'efficacité photoélectrique est le rapport entre le 

nombre d'impulsions sonmées sur le photopic et le nombre de gammas 

émis avec l'énergie du même photopic. 

- la résolution est donnée en largeur à mi-hauteur d'un 

pic photoélectrique pour une énergie donnée nt caractérise la 

finesse de la détection. 

Les caractéristiques de 1'ensemble de comptage utilisé 

pour cette étude sont les suivantes ; 

- un détecteur Nal (Tl) de 12 F 5 centimètres sur 12,5 

centimètres à préamplificateur incorporé» 

- un analyseur 400 canaux SA40B • La résolution mesurée 

sur le pic du céaium-137 à 662 keV est de 10 ?£, 

IIÏ - ETUDE DU SPECTRE ENERGETIQUE DE NEUTRONS 

Pour doser à la fois 1'azote. le phosphore, le chlore 

et le calcium, il faut un spectre énergétique de neutrons très éten­

du» Dans le cas de l'irradiation d'un sujet humain, connaissant le 

faible pouvoir de pénétration des neutrons thermiques, on peut envi­

sager l'emploi de neutrons d'énergie plus élevée qui se thermalise-

ront dans la masse des tissus et permettront une activation rela­

tivement homogène du calcium. 

Mais le ralentissement partiel des neutrons de 14 MeV 

dans un animal relativement petit (100 à 400 g) n'est pas suffisant 

pour permettre la réaction Ca(n,v) Ca . De plus, le gradient de 

flux thermique dans un aussi faible volume n'est pas compatible avec 

des mesures quantitatives précises de radioéléments provenant d'une 



réaction n,ïï . Il faut donc ralentir partiellement les neutrons 

en dehors de l'échantillon. 

Par approximations successives nous avons déterminé les 

épaisseurs de ralentisseur permettant d 1obtenir un flux maximum 

de neutrons thermiques dans le conteneur. Ainsi tout le dispositif 

tournant et le porte-cible sont entourés de plaques de paraffine 

qui interceptent le faisceau de neutrons incidents sur une épais­

seur de sept centimètres. 

Pour permettre à la fois : 

- la connaissance de la répartition des neutrons de 

différentes énergies dans le conteneur, 

- la comparaison d'échantillons activés dans des con­

ditions identiques mais au cours d'irradi-tions successives, 

- le calcul des do3es absorbées par l'animal pendant 

1'irradiation, 

des mesures précises de flux ont été effectuées. 

1 . Mesure et distribution du flux de neutrons rapides 

I.e cuivre est utiliwé couramment en dosimetric de flux 

de neutrons de 14 >"eV, pour les raisons suivantes : 

- une sensibilité qui permet une bonne statistique de 

cor. p t age mere pour un temps d'irradiation très court. 

En effet la section efficace de la réaction nueléaire 

utilisée : Cu(n,2n) Cu, est de 560 millibarns. La période du 

Cu émetteur 0 est de 10 minutes. 

- la sensibilité de la réaction Cu(n,2n) Cu est 

négligeable devant la première et permet ainsi des comptages sans 

interférence durant 30 minutes. 

- la courbe deactivation du Cu couvre bien la distri­

bution quasi monoénergétique des neutrons de 14 MeV (seuil de la 

réaction 11,8 HeV). 

Un tel dosimètre sert donc de référence d'une irradiation 

à 1*autre• Compté dans des conditiona bien précises il permet éga­

lement de mesurer le flux de neutrona/cm /s émis pendant l'irradiation. 
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Mesure du flux par la méthode de Heath 

Un disque de cuivre de 0,12 mm d'épaisseur et de 1 cm de 

diamètre est placé entre deux écrans de plexiglass (0,95 cm d'épais­

seur - 3 cm de diamètre). Les rayons p émis par le cuivre sont 

ainsi annihilés avant la pénétration dans un cristal Nal(Tl) 

76 mm x 76 mm et matérialisés par des gammas de 511 keV. L*ensemble 

est placé à 3 cm du cristal. On peut alors mesurer 1 • activité abso­

lue du dosimètre en désintégrations/mn/g de cuivre. 

Des corrections sont à faire sur le photopic de 511 keV c 

La surface corrigée N0 du photopic en coups/s tient compte de la 

surface tf_ non corrigée, du facteur géométrique £ (angle solide), 

d'une correction A due aux écrans en matière plastique» du pour­

centage d'émission K du p : 

N„ 
K 

P.6.A.K 

P.t.A.K, = 8,591 dans les conditions données plus haut. 

Le flux <p en a/cm /s sera donné par : 

Np.8,591 

T = 60.<r.S..N(l-e-
0'695 Ti) 

6.02.1023.P avec N = —• •" 

63,5 

P ét.-.nt la masse du dosinètre. 

Distribution du flux rapide à la surface et h 1 'intérieur 

du conteneur 

Pour étudier la distribution des neutrons rapides dans 

un milieu équivalent-rat, le conteneur a été rempli d'un mélange 

d'eau (67 %) de gélatine (il fo) et de glucose (22 #) (soit 0,73 # -

H 11 % - C 16 $). 

La répartition a été étudiée de la façon suivante ; 

- Mesure du gradient de flux absolu (méthode de Heath) 

à l'aide de disque de cuivre (diamètre : 10mm » épaisseur : 0,12 mm) 
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placés au centre et à l'extérieur du conteneur dane l'axe du 

faisceau de neutrons. 

- Mesure de la distribution radiale et longitudinale 

du flux de neutrons rapides à 1 'intérieur du conteneur avec deux 

fils de cuivre (diamètre : 1 mm) placés au centre du fantôme et le 

long d'une génératrice intérieure. Sur une longueur totale de dix 

centimètres l'activité induite dans la bande d'énergie 511 keV est 

comptée tous les deux centimètres. Les résultats exprimés en 

irepulsions/minute à l'instant de fin d'irradiation 

poids du cuivre en grammes 

sont présentés dans la figure II.4« 

2. Mesure et distribution du flux de neutrons thermiques 

Des dosimetres de dysprosium ont été employés. La réac­

tion nucléaire utilisée est : 

Dyfn.v) Dy - période : 139 minutes. 

La section efficace pour des neutrons de 0,025 eV est de 

2 700 barns. 

Pour ces raisons, la dosimé trie du flux équivalent aux 

neutrons de 2 200 m/s a été faite avec des détecteurs du dysprosium 

(diamètre : 10 mm ; épaisseur : 1t35 mm). L'activité induite après 

irradiation a été mesurée à l'aide d'un ensemble de comptage éta­

lonné. 

Distribution du flux de neutrons thermiques à la surface 

et à l'intérieur du conteneur 

Au cours d'une même irradiation de dix minutest des doai-

raètres de cuivre et de dysprosium placés à l'extérieur du conteneur 

dans l'axe du faisceau de neutrons incidenta permettent de déterminer 

le rapport : 

flux thermique 

flux rapide > 11,8 HeV 

il a été trouvé égal à 1|5. 
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Distribution du flux rapide 

Coupe 2 
longitudinale i— i—i—i—i— t 

10 

I I 
* - iL _ l 

HAUT 
J 1 l I 1 L 

BAS 

1 HAUT 

1 Coupe radial* 

BAS 

«t 
HAUT 5V. 

Distribution longitudinale 

J7V....jB 

-5cm • 5cm 4cm m 

Figure II.4 - Distribution longitudinale et radiale du flux de 
neutrons rapides à l'intérieur du conteneur. 
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Les répartitions axiales et longitudinales à 1*intérieur 

du conteneur ont été faites avec neuf détecteurs dysprosium pour 

chaque série de mesures. 

Les résultats obtenus sont groupés sur la figure II.5. 

Ainsi, dans le rat, noua obtenons une homogénéité d'irra­

diation dans l'axe du faisceau îi +. 4,5 ?£• pour le flux de neutrons 

rapides et à _+ 9,5 /» pour le flux de neutrons thermiques. 

Loneitudinalement, l'homogénéité obtenue est de 

+, 2,5 /o pour les neutrons rapides 

et de ± 5 fi pour les neutrons thermiques, 

IV - PROTOCOLS EXPERIMENTAL 

1 . Temps à'irradiation 

vlous avens vu qu'il était préférable d'irradier les 

éléments ?J déterminer pendant une durée voisine de leurs périodes. 

, Les isotopes, qui font l'objet de cette étude ont les 

périodes suivantes : 

Al 2,3 minutes 

^ 7Ca 8,9 minutes 

^N 10,5 minutes 
5 8 C 1 37,7 minutes 

Tenant compte de la période relativement courte de Al 

et deo impératifs dosimétriques compatibles avec un organisme vi­

vant, le tenps d*irradiation choisi est de dix minutes. 

La méthode a été ni se au point sur deux lots de rats 

tfistar-

- 1 • un corn prenant quatre femelles et deux mâles âgés de 

huit h neuf mois et huit femelles et deux nâles âgé3 de quatorze à 

quinze mois • 



- 52 -

Distribution du flux thermique 

Coupe 
longitudinale 

. » . 
10 

HUIT BAS 
,„•" 

HAUT ' " f M S 

Dstributitlt lMf'lu4inel« 

-5cm •5 cm 

3 
2 

I I 
I I 

I 

Coupe 
radiale 

ES 
$ Oistrièvtivn radial«. jj 

ufJ IL- I 

Figure II.5 - Bistribution longitudinale et radiale du flux de 

neutrons thermiques à l'intérieur du conteneur. 
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- l'autre était composé de cinq femelles âgées de huit 

mois qui aprèa une irradiation "in vivo" ont été* sacrifiées pour 

vérifier lea précédents résultats en analyse destructive. 

Les femelles pesaient de 240 à 320 grammes, et les mâles 

de 350 à 445 grammes. 

Treize animaux ont été irradiés vivants après une anes-

thésie au nembutal à 5 £> (û, 1 ml pour 100 g de poids). Ils ont 

ensuite été tués entre vingt huit et trente unis. 

Pour chaque irradiation, deux dosimètres de cuivre sont 

placés dans l'aie du faisceau de neutrons, à l'extérieur du conte­

neur, afin de déterminer le flux de neutrons émis par la source et 

de vérifier le bon fonctionnement du dispositif tournant. 

2. Préparation du témoin et du blanc 

Pour permettre un transfert rapide du site d'irradiation 

au lieu de comptage, tout en conservant une géométrie aussi proche 

que possible de celle du rat, un étalon solide a été préparé. 

La composition moyenne est la suivante : 

0 70 % 

c H % 

H 10 % 

0a 1 $ 

N 3 % 

P 1 % 

K 0 , 2 f> 

Cl 0 , 1 J* 

Na 0 , 1 g 

Ainsi pour un rat de 100 g les différents constituants 

entrant dans la composition de l'étalon sont donnés dans le tableau 

II.2 . 

La teneur élevée de la gélatine en azote n'est malheureu­

sement pas toujours constante. Or la composition chimique de 1'étalon 

doit «S tre connue avec la plus grande précision. A des dosages chi­

miques répétés, il est préférable de Boustraire de l'étalon la con­

tribution en azote de la gélatine. 
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Tableau II.2 - COMPOSITION DE L'ETALON ET DU BLANC 

1) Composition d'un étalon équivalent rat de 100 g. 

Constituants Quantités an g 

Eau 56 
Gélatine 9,3 
Glucose 19 
Ca(N0 3) 2 4 
Urée 5 
V°4 
KOH 

4 
" 0,3 

NaCl 0,2 

2) Composition du blanc de l'étalon de 100 g 

Composition Quantités en g 

Eau 
Gélatine 
Glucose 

60 
9,3 
22 
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Pour cela, un échantillon "blanc" a été irradié, dans la 

même géométrie à la s'i te de chaque étalon. Il con tient sous la 

forme d'un mélange d'eau, gélatine et glncose des quantités d'hy­

drogène, d'oxygène et de carbone très proches de celle de l'étalon 

et la même quantité de gélatine-

Les irradiations aussi bien de 1'animal que de 1•étalon 

et du blanc sont pratiquées pendant dix minutes, puis, les échan­

tillons, après avoir été débarrassés de leur enveloppe de plastique, 

sont placés dans un récipient sur le cristal d'iodure de sodium 

afin de mesurer la radioactivité induite. 

Les temps de comptage adoptés sont les suivants : 

- quatre minutes après la fin de 1'irradiation deux 

comptages d'une minute dans la bande d * énergie 1,73 MeV permettant 

de détecter l'aluminium-28 qui provient de la réaction ; P(n,a) Al. 

- Dix minutes après la fin de 1'irradiation un comptage 

de dix huit ni nu te s d m s la bande d'énergie 3,1 MeV va permettre 

de détecter le c\lciura-49 • 

- Trente minutes après la fin de 1'irradiation cinq 

cor. ;.tiges de deux minutes dans la bande d* énergie 511 KeV permettent 

de détecter l'azote-13 et de vérifier sa période. 

- Enfin trente-sept minutes de comptages dans la bande 

d'énergie 2,16 MpV permettront la détection du chlore-30. 

V - RESULTATS 

Pour illustrer ces résultats, un spectre gamma obtenu 

chez une rate, après diï minu tes d'irradiation, oct donné aur la 

figure II.6. 

D'autre part, les premiers résultats de dosages aimulta-

nés par activation neutronique sont les suivants : 

N 34 i 3,4 (cm) g/kg 

P 7,8 + 1,2 

Ca 12,8 + 1 ,5 

Cl 1,4 
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3 Mev. 

Figure II.6 Spectre gamma obtenu chea une femelle tfistar aprèa 

dix minutes d'irradiation. 
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VI - DISCUSSION 

1. Problème posé par le s interférences 

La figure II.7 représente un spectre obtenu dans nos 

cond itions expérimenta les avec, pc-.ir chaque pic photoélectrique, la 

réaction nucléaire qui lui a donné naissance riinsi que les réactions 

parasi tes dont nous avons étudié 1 'ampleur des interférences. 

1.1 - Vpjsage^àe, 2.'.azil t e. 

Le seul pic photoélectrique qui permette de doser 1*azote 

correspond à l'annihilation des 3 en is p-ir l'azote-13 au cours 

de sa décroissance. Tout radioélément émetteur p peut donc inter­

férer avec l'azote-13. 

L* analyse de la radioactivité induite dans la bande 

d'enorgie 511 keV à l'aide de comptages courts en multiéchelle a 

permis d*estimer à TO,3 minutes la période de décroissance de l'azote-

13. 

La première interférence envisagée a été la réaction 

P(n,2n) P qui a 2,1;- minutes de période. La courbe de décrois­

sance du photopic complexe permet de bien dissocier les activités 

imputables au phosphore-30 et h l'azote-13- an pratique, il suffit 

d'attendre vingt minutes avant de commencer les comptages, pour que 

cette réaction gênante soit éliminée. 

Le potassium-38m de 7 f 7 minutée de période est également 

émetteur p . 1 1 est produit par la réaction : K(n f2n)'
?^C qui 

a 7,7 minutes de période. Dana ce cas, les périodes du potasaium-38 m 

et de l'azote-13 sont malheureusement trop voisines pour âtre 

dissociées* Afin de connaître l'incidence de cette interférence sur 

le dosage de l'azote-13, nous avons irradié successivement : 

5 g de potassium dans un fantôme équivalent-rat contenant 

approximativement 5 g d'azote et un fantôme équivalent-rat contenant 

la même quantit é d'azote. 



, 4N( n 2 n ) , 3 N 
31 p 3 0 p 

39 K -J*\ 
3 6 C l — 3 4 m C l 

, 3 C - J 3 N 
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0 — • N 

MeV 

23 K I , 24K I Na(ny) Na 3 1 P[naf 8 Al CUny) CI 
2 3 M , , 2 4 M 

Nafny) Na Ca(ny) Ca 

^ M g - ^ N a 

3 7 c i — 3 8 c i 
2 8 s i _ H 2 8 A l 

3 9 K 3 8 m K 

* ' K - ^ 3 8 C l 

2 4 M g ».2ANa 3 7 c i ^ . 3 7 S 

Figure II.7 - Spectre gamma - Etude des interferences. 
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La présence du potassium élève 1'activité induite dans 

la bande d'énergie 511 keV (mesurée à l'instant de fin d'irradiation) 

de 13?Ê.Mai3, aux concentrations prévues dans le rat (0,25 i° de K et 

3 % de N environ) l'interférence qui pourrait exister (2 à 3 ?o) n'a 

pu être détectée* 

Il faut aussi tenir compte de la présence du chlore dans 

le rat, mais l'interférence du 5 4 m C l ( 5Cl(n,2n) Cl - ;>2,4 minutes 

de période) dans la bande d'énergie 51t keV doit se trouver éli­

minée par la prières du chlore *iaiis l'étalon en concentration 

voisine de celle du rat (0,10 p) * 

Enfin l'étude de GILKOHE /51/ a. montré qu'en solutions 

aqueuses ou organiques des réactions secondaires peuvent être 

induites par les protons de recul émis au cours de l'irradiation. 

Ces protons de recul sont formés par lea collisions de neutrons de 

haute énergie avec 1 ' hyrirofjèno. Ils ont une énergie suffisante pour 

réagir sur les at ornes d ' oxygène ou de cnrbone et donner lieux vui 

réactions suivantes : 

1 3C(p,n) , 5N 

et , 60(p, K)
1 3N 

uILi-iC.•<K i étudié plus spécialement la réaction sur le 

carbone pour le dosage de l'azote dantî les hydrocarbures. Il estime 

que 1'augmentation d'activité, à 511 keV, imputables à ces inter­

férences est de 0,2 p. 

Cependant, PALMES /s^/ mentionne des études faites sur 

des tissus de boeuf. Elles permettent d'estimer à moins de 10 $ de 

l'azote total la quantité de "faux azote" produit dans le corps par 

1'oxygène. Ces réactions parasites sont éliminées dans 1 * étalon par 

la soustraction d'un blanc contenant des rrasses de carbone, d'hydro­

gène et d'oxygène identiques h celles de l'étalon. Mais elles demeu­

rent dans le rat. 

Or, chez les mammifères, il y a : 

0 65 ï* 

H Ï1 °/o 

C 18 p 
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soit 93 /o du poids du corps. En ne considérant que ces éléments 

dans un volume donné, les pourcentages sont les suivants : 

0 69,9 % 

H 10,75 % 

C 19,35 % 

Pour étudier ces réactions parasites dans le rat, nous 

avons utilisé un mélange d'éthanol (37 f°) et d'eau (63 i*) dans 

lequel les pourcentages d* oxygène, d* hydrogène et de carbone sont 

de : 

0 68,9 # 

H 11,8 # 

C 19.3 % 

L'eau bidistillée est conservée à l'abri de 1 ' air dans 

un récipient en quarts. Le mélange alcool-eau est préparé immédia­

tement avant 1'irradiation puis compté dans une enveloppe non 

irradiée de forme voisine tfe celle du rat. 

La valeur de 1•interférence trouvée est remarquablement 

constante. Rapportée au poids de 1 ' animal elle est de 0,4 $>* 

Rapportée à l'azote total corporel, 1'erreur due à cette double 

interférence est supérieure à 10 $>• 

Etudiées séparément les interférences de ces reactions 

parasites modifient peu la mesure de la radioactivité de l'azote-13. 

Cependant, cumulées les unes aux autres, elles contribuent à fausser 

d'une façon significative la radioactivité induite dans cette bande 

d'énergie. 

Il faut donc soustraire à la quantité d'azote trouvée 

le "faux azote" produit par la matrice biologique. De plus, du po­

tassium en concentration voisine de celle du rat doit entrer dans 

la composition de l'étalon. 

1.2- £o>saj;e_du £h£ashore 

En raison du pouvoir de résolution du détecteur utilisé 

(10 fo), le photopic à 1,64 MeV dû au chlore-38 pourrait fausser le 

dosage du phosphore. Hais l'activité induite par 1'alurainium-28, si 

le temps de refroidissement n'est pas trop long par rapport à sa 
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période, est suffisante pour permettre de négliger cette interfé­

rence. La période de décroissance trouvée est de 2,3 minutes• 

La réaction Si(n,p) Al a été Jugée négligeable 

dans la mesure du phosphore. On estime, en effet, que la concentra­

tion de cet élément est de 100 p.p.m. chez les mammifères. 

1.3 - Jî0.3.aiie_du. ohXoj:e 

La mesure de 1'activité induite à 2,16 MeV a permis d ' es­

timer la période du chlore à 37*7 minutes. 

Théoriquement f le potassium devrait interférer (dans le 

rat le rapport K/Cl = 2,2). L'activité induite dans la bande 

d'énergie' 2,16 MeV peut être inputable à trois réactions : 

K(n»2n) mK avec 7 P7 minutes de période 

K(n,a) Cl avec 31,1 minutes de période 

et enfin 3 7C1(n f*)
3 8C1. 

En introduisant 5 g de potassium et 2,24 g de chlore 

dans un fantôme équivalent-rat de 300 g, le rapport : 

activité ^K-f activité Cl (provenant du po.tassium) 

activité Cl (provenant du Cl ) 

est égal à 0,9 - Cependant trente -«inutes après la fin de l'irradia­

tion, la contribution de potassium 38m est négligeable et l'interfé­

rence est inférieure à 5 /«• La présence du potassium dans 1'étalon 

permet de 1'annuler. 

1,4 _ j^Oicaig>e_diu .ca^c.ium 

Dans la bande d'énergie 3»1 MeV, le chlore peut fausser 

le dosage du calcium ( Cl(npp) S - période = 5 minutes - principa­

le énergie gamma = 3,08 MeV). 

Pour le rat, des comptages de dix minutes, commençant 

deux minutes après la fin de l'irradiation, ont rais en évidence un 

raccourci."3seraent de la période. Elle est de 7,8 minutes environ au 

lieu de 8,9 minutes. 
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Avec 5 g de chlore, dans un blanc de volume proche de 

celui de 1'échantillon h doser, le rapport des activités induites 

par le soufre-37 à 3,10 MeV et p.ir le chlore-58 à 2,16 MeV a été 

calculé. A l'instant de fin d'irradiation, il est environ de 11 5=. 

La présence du chlore dans l'étalon et dans 1 'échantillon, en con­

centrations voisines, permet de négliger cette interférence. 

2. Re pro duct ibil j.té des résultats et homogénéité spatiale des flux 

de neutrons 

2.1 - _Do_sa.ge_dJ_u.n ,él.éinenj; ̂ ô itjenjj J,an^_djes_vj)l^mies_d.ifXé.reiit,s 

Une différence de volume de 150 cm correspond à une dif­

férence de taux de comptage de 25 /". Dans nos conditions opératoires 

un écart de 30 cm entre l'animal et 1 ' étalon entrain© une erreur de 

5 ?*• C'est la raison pour laquelle l'étalon a toujours été préparé 

en fonction du poids des rats a analyser. 

2.2 - ii0£r.ac.ti.2n_d.u

;

e,_a_l.a j>rés_ençe_d.e _la_g.é_l.at.i.n.e .jian5—1,1 é^a^o_n 

L-e but essentiel de la gélatine est de faciliter la mani­

pulation de l'étalon. L'analyse chimique de plusieurs prélèvements 

a montré qu'elle contient en moyenne 15,2 $ ± 0,1 d'azote. Des quan­

tités croissantes d'urée dan s un fantôme équivalent-rat ont permis 

de tracer une droite d'étalonnage pour 1'analyse par radioactivation. 

Nous avons alors estimé à 4,65 g (15,5 /=) la quantité d'azote conte­

nue dans '50 g de gélatine mis dans un étalon. Cette valeur élevée 

contribue -i di.nir.uer la précision statistique avec laquelle la 

mesure de l'azote est obtenue lorsque la soustraction d'un "blanc" 

à un étalon doit être f.-iite. 

2.5 - Jiiniit.e_s ̂ .e_d-0E-ag^, 

La limite de dosage a été définie comme étant la quantité 

minimum mesurable pour une matrice déterr-inée et dans des conditions 

opératoires bien précises (rats pesant 250 à 300 g - détecteurs : 

Nal(Tl) 7,5 x 7,5 cm et 12 f5 x 12,5 cm), aile est calculée pour une 

probabilité de 95 # ( 2 /ïï ) et une précision relative de 10 ;£ . 

http://di.nir.uer
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Dans ces conditions le seuil minimum mesurable (SMM) a 

été donné par la formule : 

2 2 
100 .p 

2 E 2 
2 2 

100 . p 

/ 8 / 

avec p = nombre ii ' écart-type (ici p = 2) , 

ïï = précision relative en %, 

F = nombre d'impulsions du bruit de fond pendant le temps t . 

Pour chaque valeur de F t la mesure des sensibilités 

expérimentales déterminées pour une matrice dor.née permet de déduire 

la quantité minimum mesurable. 

La limite absolue du dosage correspond au seuil minimum 

détectable au-delà duquel les résultats obtenus ne sont plus signi­

ficatifs. Il est efjal au SMM pour une probabilité de 95 e^ et une 

précision relative de 50 £. Les valeurs que nous avons calculées 

sont présentées sur le ta':-le au II.3. Ce tableau montre que toute 

modification du volume de la matrice entraîne une modification des 

limites de dosage. Pour une matrice de volume plu3 faible, la perte 

des taux de comptage par .TU tuab3orpt ion étant moins importante, la 

lirsite de dosage sera moins élevée. Ainsi, pour un étalon équivalent 

rat de 100 g,lu linite de dosage du c.ilciuu est de 0,68 g. 

2 . 4 - ïi<?j3rjïdj£ctij5i_li_té_d ies_d io_s -ag_es 

Le tableau II.4 concerne les résultats obtenus à la suite 

de trois ir-radiations répétées svir le nêiie animal. 

La précision calculée expérimentalement sur trois dosages 

est donc : 

pour des rats de poids supérieur à 100 g 

de ± 0,5 /S pour l'azote 

de _+ 2 >é pour le phosphore 

de _+ 2-3 fa pour le calcium 

et de t 6 /à pour le chlore. 

Cet! •; dernière valeur s'expliqje aisément par la faible 

teneur (0,1 fo) en chlore de l'organisme du rat. 
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Tableau II.3 - LIMITES DE DOSAGE 

I - Détecteur : Nal(Tl) 12,5 X 12,5 cm - Matrice : rat de 250 g. 

Limite de dosage Limite absolue 
élément exprimée en g* exprimée en g** 

H 0,9 0,17 
P 0,3 0,05 
Ca 2 0,4 
CI 0,2 0,04 

II - Détecteur : Nal(Tl) 12,5 x 12,5 cm - Matrice : rat de 100 

Hléraen t Limite de dosage Limite absolue 
exprimée en g* exprimée en g** 

K 0,35 0,07 
P 0,25 0,05 
Ca 0,68 0,18 
01 0,15 0,03 

* probabilité 95 ^ - précision 10 fo, 

** probabilité 95 /<" - précision 50 c/°« 
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Tableau II.4 - REPRODUCTIBILITE 

Dosages répétés de 1•azote» du phosphore, du chlore et du calcium 

par radioactivation neutronique d*un même rat. 

Slémenta 
Azote Phosphore 

Sexe Poids 
on g Résul ta ts sn g M 0" 

Préci 
sion 
en % 

Résul ta t s K cr 
Préci 
sion 
BU JE 

? 

<f 

93 
159 
290 
313 
320 
500 
533 

2,78-2,73-2,80 
4,3-4,38-4,35 

10,33-10,35-10,32 
10,38-10,35-10,44 
10,39-10,36-10,48 
10,6-16,5-16,45 
16,84-16,68-16,79 

2,77 
4.34 

10,33 
10,39 
10,41 
16,52 
16,77 

0,04 
0,03 
0,02 
0,05 
0,07 
0,09 
0,09 

1.5 
0,6 
0,2 
0,5 
0,7 
0,5 
0,5 

0,49-0,5-0,45 
0,87-0,85-0,84 
2,27-2,19-2,30 
2,15-2,13-2,22 

2,48-2,58-2,5 
3,03-3,04-3 
2,7-2,73-2,77 

0,48 
0,85 
2,25 
2,17 
2.52 
3,02 
2,73 

0,03 
0,02 
0,06 
0,05 
0,06 
0,02 
0,04 

6 

2 

2 

2 

2 

0,8 
1 ,5 

Chlore Calcium 

Sexe Poids 
en g Résul ta t s en g M a 

Préci 
sion 
en % 

Résul ta ts M 0" 
Préci 
sion 
on ?ê 

? 

o" 

93 
159 
290 
313 
320 
500 
533 

0,12-0,16-0,15 
0,18-0,17-0,15 
0,29-0,27-0,28 
0,27-0,28-0,3 
0,33-0,35-0,37 
0,43-0,47-0,42 
0,53-0,55-0,52 

0,14 
0,17 
0,28 
0,28 
0,35 
0,44 
0,53 

0,02 
0,02 
0,01 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 

14 
10 
4 
6 

6,5 
5 

5.3 

0,54-0,59-0,68 
1,24-1,28-1,20 
3,39-3,43-3,38 
3,23-3,31-3,15 
3,48-3,53-3,58 
4,16-4,12-4,27 
4,5-4,40-4,45 

0,60 
1,21 
3,4 
3,23 
3,53 
4,18 
4,46 

0,08 
0,03 
0,03 
0,09 
0,06 
0,09 
0,08 

13 
3 

0,9 
3 
2 
2 
2 

M s moyenne <r = écart type 

pour un petit nombre de mesures ff * Etendue x Kn /3/ 
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2.5 - .Hé.té£0£énéitjé ^ e ^ _gc.haj1t.ilj.0213 

Nous avons négligé l'azote et le chlore dont la réparti­

tion dur:s l'organisme est beaucoup nlus homogène. 

Le calcium et le -hosphore étan t dosés, cinq rats ont été 

soijjnûu serrent hachés puis réirradiés. Nous avons supposé eue la 

,;erte de poids c-iJsee par c«t te opf'r tion concerne en priori té l'eau 

et la graiese et que, par conséquent, les quantités de calcium et 

de phosphore à doser dans les deux cas étaient /oisines. La diffé­

rence entre les quantités trouvées des deux éléments concerne plus 

la précision du dosage lue le changement de géométrie. (Tableau II.5) 

ï. Comparaison des résultats obtenus er. analyse par radioactivation 

nc-ulronique avec l'analyse destructive 

La méLhode mise au point, il convenait de justifier l'eiac 

titude des résultats obtenus "in vivo". 

Il faut en effet vérifier que : 

- ni la répar t:i tion hétérogène des éléments dans 

1 ' échai: tillon , 

- ni les interférences, bien 411e corrigées par la 

composition de 1*étalon, 

ne faussent les dosages. 

Pour cela, api* et* 1* analyse par radioactivation, des 

analyses destructives ont été pratiquées sur un lot de femelles 

Wi.star âgées de huit mois. 

3.1 - iii.£e_eja ô_luJ.i,on_di_i J*a.t 

La méthode que noua utilisons est la suivante : les 

animaux sont sacrifiés par rupture des vertèbres cervicales. La peau 

est rapidement prélevée et pesée séparément. Le corps du rat est 

broyé au mixer avec les deux tiers de son poids en eau. A vitesses 

croissantes, cinq minutes suffisent. Cette techniiiue permet d'obte­

nir une bonne homogénéisation même pour le squelette» De plus, l'eau 

utilisée est déminéralisée puis bidistillée et conservée da.".s un 

récipient en quarts. Il y a donc peu de contamination. 

http://_gc.haj1t.ilj.021


Tableau II.5 - RESULTATS COMPARES DE DOSAGES SIMULTANES DU PHOSPHORE 
ET DU CALCIUM EN ANALYSE PAR ACTIVATION APRES MODI­
FICATION DE LA GEOMETRIE DU MILIEU. 

Poids du rat 
(si 

Phosnhore 
(g) 

Calcium 
(si 

in vivo in vi tro in vivo in vitro H S.max in vivo in vitro H S .max 

304 
324 
277 

433 

415 

291 
304 
265 

41 1 

391 

2,21 
2,38 
2,38 

2,84 
2,77 

2,29 
2,41 
2,64 

2,79 
2,88 

2,25 
2,39 
2,46 

2,81 

2,82 

o,o4 
0,01 
0,18 

0,02 

0,05 

3,5 
3,75 
3,5 

4,73 
4,68 

3,2 

4 
3,6 

5 
4,26 

3,35 
3,87 
3,55 

4,86 

4,47 

0,3 
0,12 
0,05 

0,13 
0,21 
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Z,2 - Mé_thodea_des.truc_ti.ve_a Jiti. l.isé_e.3 

Dosage de l'azote total par raicrométhode (appareil PAÏÏNAS 

e4; "rfAGNKR - type F. -MARTIN ) : 

La substance à analyser est attaquée par de 1'acide suifu-

rique fumant en présence d'un catalyseur dont les propriétés réduc­

trices ont pour but d'accélérer la décoloration. 

L'azote est ainsi transformé .,ur;ntitativement en sulfate 

d'ammonium. La minéralisation terminée» l'ammoniac est libéré par 

la soude puis distillé en présence de vapeur d'eau. Le distillgt 

est recueilli dans une solution d'acide borique dont le rôle est 

d'absorber l'amoniaque au cours de sa formation, en présence d'un 

indicateur coloré, le vert de bromocrésol. On procède» ensuite à un 

titrage direct comme si on avait affaire à une solution pure d*ammo­

niaque par une so lut ion titrée d'acide chlorhydriqut*. 

Dosage du chlore (me'thode de VAN SLYKS modifiée par CARIUS) 

Les échantillons à doser sont placés durant seize à vingt 

heures à 4° en présence de nitrate d'argent 0,075 N. On ajoute alors 

de l'acide nitrique concentré. La minéralisation se fait dana un bain 

m^rie porté à 96-97° pendant six heures- On titre dans un bain de 

glace avec MB CNS 0,02 N. 

Dosage du phosphore (analyse par radioactivation* 

Neutrons incidenta î 14 MeV). 

Dans la mesure où aucune interférence n'est susceptible 

de gêner la détection du phosphore dans 1'organisme du rat, l'ana­

lyse p&r radioactivation des prélèvements peut se justifier. 

Le dispositif d*irradiation situé près de la cible du 

générateur de neutrons a été utilisé. Mis au point à Grenoble par le 

groupe de M. LAVERLOCHERE, il permet d'irradier simultanément un 

échantillon et son étalon en rotation rapide. 

L'échantillon a analyser contenait approximativement 1,3 g 

d'homogénat de rat. 

http://des.truc_ti.ve_a
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L'étalon utilisé comprend 0 ,9t> £ de triphénylphosphine 

dont la teneur en phosphore est de 11,81 fo . 

Le mode opératoire adopté est le suivant : 

- temps d'irradiation 270 secondes, 

- temps de transfert 60 secondes, 

- la méthode de comptage choisie est le comptage 

en multiécbelle. Les canaux du sélecteur sont alors utilisés succes­

sivement pour stocker les impulsions contenues dans une bande d'éner­

gie soigneusement délimitée et pour tracer directement la courbe de 

décroissance. Le temps de comptage est de 12 secondes par canal. 

échantillon et tén-.oin sont al tern itive ment comptés pendant cinq 

minutes (25 canaux)• 

- Dosage du calcium (analyse par activation). 

Dans la mesure où l finterférence du soufre-37 peut être 

éliminée, 1 'analyse par activation du calcium est une netnode 

valable et rapide. 

Pour cela, deux cruchons de polyethylene sont placés au 

centre d'une cartouche. L'un contient environ trois grammes d•hamo-

génat de rat, l'autre une solution étalon dont la composition chi­

mique est la sjivar.te î 

Calcium 10 mg 

Sodium 0,5 mg 

Chlore 0,5 mg 

La cartouche est irradiée de JX minutes dans les canaux 

pneumatiques du réacteur Mélusine, les flux d'activation sont 

respect i voment : 

de 7,75.10 ' n.cm s pour le flux thermique 

et de 9.10 n.cm s pour le flux rapide. 

Le rapport de ces flux permet de tenir 1 •interférence du soufre-37 

dans la bande d'énergie 3,10 MeV pour négligeable. De plus le chlore 

isert d'étalon interne, échantillon et étalon sont mesurés en spectro-

métrie ganma. Des comptages de cinq minutes ont permis de détecter 

et de me surer le calcium-49 et le chlore-38 dans l'échantillon et 

le témoin. 
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3-3 - .Résultat^ 

La comparaison entre ces différents résultats obtenus 

en analyses "in vivo" et destructive est faite dans les tableaux 

II.6, 11,7, II.8, et II.9. 

Ils appellent quelques commentaires : 

- les dosages "in vitro" de 1'azote total chez le rat 

ont permis de déterminer les teneurs en azote de la peau (5 'A) des 

poils (13»65 £) et du corps lui-même (2,55 $ ) . 

De la même façon les concentrations en chlore de la peau 

et du corps d\i rat sont respectivement de 0,24 % et de 0,08 ?'. 2n 

analyse pur radioactivation à Mélusine, la teneur en chlore du corps 

de l'animal a été estimée & 0,085 ?'"• 

- les teneurs en calcium et phosphore de la peau et des 

poils du rat étant théoriquement très faibles, les dosages de ces 

deux éléments n'ont été faits que sur l'homogénat du corps de 1 *a-

n i m n 1 * 

- Toutes les valeurs trouvées en analyse destructive sont 

plus faibles que celles trouvées par 1'analyse du vivant» Ces écarts 

sont respectivenent de : 

3 /" pour l'azote et le chlore 

de 3,5 '/• pour le calcium 

et de 7 /' pour le phosphore (Tnhlcau II.10). 

Il est possible que l'absence de valeur pour la concen­

tration cutanée en phosphore soit partiellement responsable de cette 

dispersion des résultats. 

Pour 1 * ensemble des dosages en analyse destructive, quelles 

que ^^ient les précautions, des pertes occasionnées par l'homogéni-

sation de corps de l'animal peuvent se produire. 

Snfin les résultats obtenus dans cette étude peuvent être 

conparés à ceux donnés en 1960 par WIDDO'rfSON et McCANCE /107/. 

Ces a^rjrs expriment leure résultats obtenus, par des analyses 

chimique s en g/kg de rat libre de graisse. Pour que la comparaison 

soit valable, nous avons jugé préférable de les exprimer en rapports 

de concentrations (Tableau II.Il), 
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Tableau II.6 - DOSAGE DU PHOSPHORE TOTAL . 

Résuit a ta obtenus par radioactivation neutronique in vivo et par 

analyse destructive. 

Poids dec animaux en g 

Masses de phosphore en g 

Poids dec animaux en g 
Activation in vivo Analyse destructive 

246,5 

292,5 

295 

295 

296 

1,70 

2,02 

1,89 

1 ,70 

2,04 

1,52 

1 ,92 

1,86 

1 ,5 

1,9 

Moyennes 285 

ïcarts-types ^ 21 

écarts-types relatifs 

1 ,87 

+ 0,16 

9 ?° 

1 ,74 

10 Jî 

Le corpH du rat sar. s la peau a été analysé. 
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Tableau II.7 - DOSAGE DU CALCIUM TOTAL *, 

Résultats obtenus par radioactivation neutroniq;e in vivo et par 
analyse destructive. 

Poids des animaux en g 
Masses de calcium en g 

Poids des animaux en g 
Activation in vivo Analyse destructive 

246,5 
292,5 
295 
29 5 
296 

2,8 
2,99 
3,13 
2,95 
3,11 

2,46 
3,06 
2,96 
3,12 
3,05 

Moyennes 285 
ëcurtB-types _+ 21 
écarts-types relatifs 

5 
± 0,U 

5 <Â 

2,9 
i 0,3 

10 JS 

* ^e corps du rat sans la peau a été analysé. 
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Tableau II.8 - DOSAGE DE L'AZOTE TOTAL. 

Résultats obtenus par radioactivation neutronique in vivo et par 
analyse destructive. 

Poids des animaux en g 
Masses d'azote en g 

Poids des animaux en g 
Activation in vivo Analyse destructive 

225,5 7 6,81 
246,5 7,73 7,24 
295 8,77 8,67 
295 8,67 S, 79 
296,5 9 8,75 

Moyennes 272 8,25 à 
2carts-types ± 30 + 0,8 0,8 
Ecarts-types relatifs 10 Jî 10 S? 

Concentrations d'azote 
dans la peau du rat 5 % 
dans les poils du rat 13,6 °t 
dans le corps du rat 2,55 # 
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Tableau II.9 - DOSAGE DU CHLORE TOTAL. 

iîésul Liits obtenus par radioactivation neutronique in vivo et par 

analyse destructive. 

Poids des aninaux en g 

Masses de chlore en g 

Poids des aninaux en g 
Activation in vivo Analyse destructive 

225,5 

246 

246,5 

292,5 

2ï5 

0,246 

0,267 

0,281 

0,295 

0,334 

0,230 

0,260 

0,282 

0,274 

0,337 

Moyennes 261 

iCijrts-types ,+ 30 

écarts-types relatifs 

0,285 

+ 0,04 

13 fi 

0,27 7 

+ 0,04 

16 •p 

Concentrations de chlore : 

- dans la rean du rat 0,24 c/â 

- danr le corps du rat 0,08 yô 
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Tableau II.H COMPOSITION MINERALE DU HAT 

Rùc:iIt.'its obtenus p.-ir r;idioactivation neutronique in vivo et par 
**' 

: i n.- ; 1 v s o s destructives 

In vivo In vitro 

,• 

s/k£ sAg 

,• 30,3 + 0,8 29,4 i 0,3 

p 6,5 +.0,5 6,1 +0,6 

CI 1 ,09 + 0,06 1 ,06 i 0,06 

Ca 10,6 +.0,6 10,2 +. 0,2 

Moyenne obtenue ::ur 5 femelles 'rfi star âg de 3 mois, 

Let; .-in.-ilyLies des truc tivus du phosphore et du calcium 

ont ûtâ faites uniquement sur le corps du rat sans la 

peau. 
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Tableau II.11 - COMPOSITION MINERALE DU BAT. 

Comparaison des résultats obtenus dans cette étude avec ceux de 
«DDO'rfSON et XeCAHCE /107/'. 

In vivo In vitro Références 

Ca/P 

Méthodes chimiques 

Ca/P 1,63 1 ,67 1,69 

N/P 4,66 4,82 4,48 

Ca/Cl 9,72 9,62 9,88 

p/ci 5,96 5,75 5,82 
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L'analyse des rapports Ca/Cl et p/Cl met en lumière une 

différence pour la teneur en chlore total. Elle est dans cette étude 

plus faible. Cependant en 1964 COTLOWE et HOGEEN /34/ ont analysé 

le chlore total dans différentes espèces animales dont le rat. La 

valeur donnée, pour le chlore total du rat par ces auteurs, est de 

1,031 g/kg. 

4. Dosimétrie 

Pour être connue avec précision la dose totale absorbée 

à l'organisme p.u cours d'une irradiation doit être calculée à par­

tir du spectre énergétique des neutrons incidents. 

C'est donc à partir du flux de neutrons mesuré sur le 

porte cible et de sa therraalisation à 1 'intérieur du volume délimi­

té par la paraffine que nous avons calculé la dose absorbée à quinze 

centimètres de profondeur et pour dix minutes d•irradiation. 

Les facteurs de conversion en rads utilisés sont ceux 

donnés par J0NK3 /64/ pour un fantôme équivalent tissu de 30 x 60 cm 

( densi té 1 . 

A quinze centimètres de profondeur il sont respectivement 

de : 
-9 -î -2 

- 3(5.10 rad n .cm pour les neutrons rapides, 
-11 -1 -2 

- et de 5.10 rad n .cm pour les neutrons thermiques. 

Durant la raise au point de la méthode, les rats Wistar 

utilisés ont absorbé une dose de l'ordre de 35 rads, ce qui repré­

sente environ 1/15 de la dose léthale. 

V U - CONCLUSION 

Le spectre gamma présenté 3ur la figure II.7 montre en 

plus des pics d'absorption totale des éléments analysés des raies 

n 1,64 HeV et 2,75 KeV caractéristiques du sodium-24. Il pourrait 

donc être tentant cie doser cet élément. Plusieurs groupes l'ont déjà 

fait cur 1'homme. 
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Cependant des interférences importantes peuvent fausser 

une tel le me sure. 

î̂n effet 1 ' argon-41 de 110 minutes de période provenant 

de la réaction K(n,p) A émet une raie gamma à 1,29 HeV diffi­

cile à séparer de celle à 1,36 MeV du sodium-24. D'autre part, le 

sodiun—24 produit a'.: cours de l'irradiation provient de deur réac­

tions nucléaires : 

2 3 N a ( n , ï ) 2 4 K a et 2 4 K s ( n , p )
Z 4 N a . 

La contribution de cette interférence à la radioactivité 

induite dans la banr'e d'énergie 2,75 MeV avec des neutrons incidents 

de 14 MeV est, rappelons-le : 

nulle pour COKM et D0M?R0tfSKI 

de 3,4 $ pour EATTYS 

et de 44 î* pour PALMER. 

Doser le magnésium, dans nos conditions opératoires de 

détection, s'est avéré impraticable. L'interférence a donc été 

ne:):r'e expérimentalement. 

Si, dans le rt ;. dulte, le rapport des concentrations 

Na/tfg o^t de "5,4, v-:le::rs •.: :.tées dans différentes études, le sodiun-

24 provenant de 1'activation en neu Irons rapides du magnésium élève 

l'activité" induite ". 2,75 MeV de 7 '"'. 

£n f.'iit la méthode décrite a été étudiée principalement 

pour le dosage simultané de quatre éléments à savoir : 

- l'azote, le phosphore, le chlore et le calcium, avec 

des neu Irons incidents de 14 MeV partiellement ralentis. 

Dans le cas du calcium, la sensibilité du dosage, chez 

le rat adulte, est satisfaisante mais insuffisante pour doc animaux 

de poid 3 inférieur à 100 g. Hn effet des mesures nous ont montré que 

pour des animaux de ce poids la précision du dosage du calcium serait 

de l'ordre de 10 £• pour une probabilité de 95 iï . 

La dose moyenne absorbée par l'organisme du rat, au cours 

d'jne irradiation de dix minutes, dans les conditions décrites, est 

de l'ordre de 35 RadB. Quoique relativement élevée, cette dose n'a 
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provoqué aucune perturbation sur l'organisme des huit premiers ani­
maux adultes utilisés. Ils ont tous été tués entre 28 et 30 moia. 
A l'autopsie, aucune anomalie n'a été détectée. 

Cet te méthode a donc été utilisée d'une façon systématique 
pour étudier le métabolisme de l'azote, du pho3 phore, du chlore et 
du calcium, en fonction de l'âge, sur une souche de rats OFVi. 

/ -



C H A P I T R E III 

STUDS IN VIVO DE LA COMPOSITION EN AZOTE, CHLORE, PHOSPHORE ET 

CALCIUM DU RAT OFA EN PONCTION DE L'ACE ET DU SEXE. 

I - PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

1. La souche 

Les anima-ii utilisés au cours de cette étude ont été 

fojmis par le centre de recherche et d'élevage des Oncins. D ' origine 

américaine (SPRAGUE-DAWLi-JY), la souche OFA a été acclimatée et éle­

vée, en milieu stérile, à St-Gerraain sur l'Arbresle. Bons reproduc­

teurs, cos animaux ont, en moyenne, un poids un peu supérieur à ceux 

des rats tfistar plus couramment employés. 

2. Les conditions d'élevage 

jouais t un éclairage naturel, les rats ont été élevés 

dans une animalerie maintenue à une température constante de 2 * °C . 

Sexes séparés, ils sont placés, par groupes de quatre ou cinq, dans 

des ciges Dur une litière de sciure de bois dépoussiérée. Les ani­

maux ont été pesos et mesurés tous les huit jours en période de 

croissance, deux foi.s par mois après 7e 150 jour. 

i. La diète 

Nourriture et eau de boisson sont données ad libitum. 

Quel quo soit leur âge, les rata ont été soumis au mène régime syn­

thétique. La composition des biscuits est donnée par la fiche tech­

nique U.A.R. n° 103 (Tableau III.l). 



PORMOLE 

Céréalea e t Produits hydrocarbonés . . 70*60 fi 
I s i u e a e t Léguaineuse» 0 % 
Tourteaux Expe l l ers 10,50 fi 
Parine d 'or ig ine Animale 9 , 9 0 * 
A c t i v a t e u r s de c r o i s s a n c e 5 fi 
Composé Minéral Vi taminisé 4 fi 

( l . D . groupe B ) . 

AliALÏSE MOYENNE 

Energie productive (en ca l /kg ) 1 950 
naLièrea e«eù*â • 00 
Protéines digestibles 18 
luaidité 12 
Matières Minérales 6 
Matières Cellulosiques 3 
Ratières azotées totales 20 
Matières grasses 4 
Extr. non azoté (sucre,amid.). 55 

100 

.TBNEUHS EN ACIDES AMIBES (calculées) 

Arginine 11.200 mg/kg 
Cystine 2.900 mg/kg 
Lysine 10.300 mg/kg 
Methionine 3.600 mg/kg 
Tryptophane 2.600 mg/kg 
Glycine 9.600 mg/kg 

Phosphore .< 
Calcium .... 
Potassium .. 
Sodium 
Magnésium .. 
Manganèse .. 
For 
Cuivre ..... 
Zino < 
Cobalt ..... 
Iode 

TENEURS EN MINERAUX 
T0TAUI 

A!>p. Nat.(moy.) App. par CM. mg/kg 

6 .800 
4 .500 
6 .900 
1 .400 
1 .400 

25 
100 
13 
23 
0,04 

2.400 
4.7C0 

0 
1 .600 
130 
40 
150 
15 
45 
1, 

9.200 
9.200 
6.900 
3.000 
1.530 

65 
250 
28 
68 
1,54 

apporté sous forme a s s i m i l a b l e par a lgues 
marinee. 

VITAMINES ( c a l c u l é e s aux cent kg) 

App. Nat. App. Synthét. TOTAUX 

Vitamine A? .. 95.000 UI 1 .500.000 UI 1.595.000 UI Vitamine A? .. 
2.700 " 400.000 " 402.700 UI 

» Bl .. 600 mg 200 mg 800 mg 
B2 .. 300 " 900 " 1.200 " 
B3 .. 1.200 " 1 .300 " 2.500 • 
B6 .. 250 " 150 " 400 « 
B 1 2 . . 1 ,8" 2 " 3,8" 

» E .. 1.600 " 3.000 « 4.600 • 
« K3 .. 15 " 450 " 465 • 
» PP .. 5.500 » 3.000 " 8.500 • 

Acide Polique. 60 " 0 * 60 " 
7 " 0 " 7 " 

125.000 • 80.000 " 205.000 " 

T a b l e a u I I I . 1 - LA DIKTE 
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4• Description des lots 

Sept lots de ruts, comprenant chacun dii oiâles et dii 

femelles, stmt arrivés du centre c'élev.-ige trois semaines avant 

l 1irradiation, ùa moitié d'entre eux, élevés dans des conditions 

identiques, ont servi de -témoins . 

Nous avons systématiquement écarté tous les animaux de 

poids trop faibles ou trop élevés et choisi, pour 1'expérimentation, 

ceux dont le noids était proche du poids, moyen calculé pour 1'en­

semble du lot. 

^e rendan t » trois lo te de rate font exception h cette 

règle. 

- les an irciiux lea plus jeunes ne nous ont pas été 

f'iiyrr. is par le centre d ' él eva^e. Ils a ppar tiennent à deux portées 

issues de té-oins qui se sont reproduits à l'ai, iraalerie. 

Je premier lot comprend quatre femeiles et cinq aies 
e n e enie 

irradi-'s r*.* s ; ec t i vene r. t au jJd et au 7'5 jour. Ils font partie 

ci ' -if.e i ortée d'r quinze petits (7 ç et 6 <? ) . 

Le second lot appartient à une portée de treize petits 

(•1 9 et h d1) , les femelles ont été irradiées au 3 3 jour, et quatre 

yes m.-jles au -10 jour. 

- 1'* fie des an: reauje fournis par le centre des Oncins ne 

pouvant excéder un J.T, nous avons conservé cent jours au 1 i e • i de 

v i n ;; t et un 1er; r .a t s les plus âgés avant de les irradier. 

L'S^e, le nombre et le poid3 moyen des rats OKA, utilisés 

au cour:; de cette étude, sont donnés dans le tableau III.?, 

Cependant, lea résultats obtenus avec des lots d'animaux 

d ' a^es v.ari é G ne repr-'sentent pas n-'cessa i remo:; t 1 ' évolu tion de la 

c t;:-rsosi tion corjûrelle du rat au cours du tenpa, 'lous avons donc 

complété cette première étude en irradiant :;•: cces:ji vemei, t trois fois 
;; des intervalles de terrpe v<iT i é.s, d ou* lots '!<.• rats. Ainsi 1 ' é volu­

tion de la concentration des éléments é t -'ï i <' s en fonction de l ' âge 

ches un M'*:: G ,-J -*I im .-i 1 per cet : 
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Tableau III.2 - COMPOSITION DES LOTS 

- Femelles -

n3epble du lot Animaux irrad Lés 
Age en Nombre Poids en g Nombre Poids en g 

Lot 1 

jours M +_ o- H + 0* 

Lot 1 34 7 93 3 4 93 2 
Lot <i 39 10 113 4 4 113 3 
Lot 3 53 10 158 5 5 156 4 
Lot 4 64 10 200 10 5 198 10 
Lot 5 78 7 216 15 3 217 12 
Lot 6 1 18 10 250 10 6 249 9 
Lot 7 152 1 0 278 20 6 277 15 
Lot 8 222 9 300 1 0 4 300 8 
Lot 9 435 5 315 10 5 314 9 

- K â 1 e s -

J '1 Serbie du lot Animaux irradiés 
Age en Nombre Poids en g Nombre Poids en g 

Lot 1 

jours M i <r M ± <T 

Lot 1 35 9 109 4 5 108 3 
Lot 2 4 0 9 143 3 4 143 2 
Lot 3 55 10 205 0 5 207 6 
Lot 4 67 10 277 10 4 277 B 
Lot 5 79 9 323 5 3 322 4 
Lot 6 1 18 10 412 10 6 41 1 7 
Lot 7 153 10 432 20 5 432 18 
Lot 8 228 _ 

5 I 
466 1 5 4 463 7 

Lot 9 437 10 

1 
530 1 5 5 534 10 

M : :. o y e ; : n e ci" : é c ;:• r z - t y r; c :: 2 a :t o y e n n e 
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- de discuter les résultats obtenus à la suite d'une 

seule irradiation, 

- d'étudier 1'influence de la gestation et de la lacta­

tion sur la composition de 1 ' organisme maternel, 

- et enfin de mettre en évidence les effets biologiques 

imputables aux doses absorbées P&ndant l'irradiation. La radioinduc-

tion de la tumeur mammaire a été choisie comme exer. pie. En effet, 

les rats d'origine Sprague-Davley développent spontanément et à une 

fréquence élevée chez la femelle, non négligeable chez le mâle, des 

tumeurs de la glande mammaire au cours de leur deuxième et troisième 

année de vie. Chez les aniraauît les plus jeunes, le taux d'apparition 

spontanée de ces tumeurs est nul chez le mâle et inférieur à 2 c/o chez 

la femelle. Connaissant cette particularité, on peut donc aiaément 

étudier 1*influence d'une ou plusieurs irradiations neutroniques, 

pratiquées av'.r.t l'âge de deux ans, sur la fréquence tumorale. 

5. u1anesthésie 

Avant l'irradiation, une solution de nembutal à 5 /*, 

injectée par voie intra-péritonéale à raison de 0,07 ml/lOO g pour 

les adultes a permis une anesthésie de deux heures environ. Cette 

dose a été légèrement diminuée pour les jeunes rats (0,05 ral/lOO g). 

Ainsi, quarante deux femelles et quarante et un mâles, 

répartis en neuf Iota, ont été irradiés pendant dix minutes. Dans les 

conditions opératoires fixées, 1'analyse "in vivo" de quatre éléments 

a été pratiquée sur chacun d'entre eux. De plus, dix huit de ces 

animaux ont subi deux au très irradiations. 

II - .RESULTATS 

1 • a tu de de la croissance 

1.1 - _de,3 _an.im.aux .te.mo.in_3 ̂ o.uini.ŝ  a_u ,réjgime 

Les courbes illustrant la croissance pondérale ot statu-

raie des rats OFA soumis à la diète U.A.R n°103 ont été tracées à 

partir des moyennes .+ o* (é"cart-type à la moyenne) des mesures et 

http://_an.im.aux
http://te.mo.in_3
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pesées faites sur trente rats jusqu'à 300 jours et sur quinze rata 

de 500 à 440 jours. La taille et le poids moyens ,+ o* des neuf lots 

utilisés pour 1'analyse par radioactivation neutronique ont été 

portés sur chaque courbe (figure III.la et figures III.2a ) . 

En fait, une analyse détaillée de la croissance des rata 

ténoins permet de mettre en évidence des rythmes variables au cours 

à:i développement. 

A la naissance le poids moyen des petits, nés de mères 

recevant la diète précitée, est de 4,5 grannies pour les femelles et 

de 5,5 grammes pour les mâles. A partir du sevrage, les gains pon­

déraux journo l.iers sont les suivants : 

Mâles Femelles 

du 2 3 è " e au ,,ème . 
34 jour 

5 ,1 g/jour 3,4 g/jour 

3 4 è " e au .-.èrae . 40 jour ° 9 g/jour 4,6 g/jour 

4 0 è m e au r cèDie . 
55 jour 4 3 g/jour 2,7 g/jour 

o5 au 65 jour 5 9 g/jour 4,2 g/jour 

65 è e au 8 0 è m e jour 5 75g/jour t ,4 g/jour 

8 0 i a l e au 120 è m ejour 2 3 g/jour 0,8 g/jour 

1 2 0 è m e au èrpe 
1^0 jour 0 8 g/jour 0,6 g/jour 

1 5 0 è m e au 2 3 9 è m e j o u r 0 4 g/jour 0,3 g/jour 

230 è l° e au . , n lime . 440 jour 0 2 g/jour 0, "7g/jour 

L'évolution de la prise de poids journalière, plus impor­

tante chee le mâle, est comparable pour les deux sexes. Le début de 

la phase pubertaire (55 h 65 jours) est marqué par une accélération 

de la croissance. A partir de 230 jours la femelle prend peu de 

poids. PUT contre la croissance reste non négligeable chez le maie. 

Les vitesses d'accroissement du squelette sont les sui-

du 2'ième au '}0eme jour 

55" 

j o u r 
^ - è m e . 

au a 5 j o u r 
..ème 

M â l e s I F e m e l l e s 

6,-1 rara/j 

4 mm/j 

5»1 ram/j 

3 mm/j 

1 , 1 rara/j 

ou--

our 

mm/jour 

rara/j our 

mm/jour 

mm/jour 

our | 0,7 mra/jour 

0,7 mm/jour | 0,5 mm/jour 



Age en jours 

*lR»r, 1 1 1 ^ - V , r l a t i o n s Uu p o i d s o t do l a l o n g u e u r t o t a l o e n 

f o n c t i o n de 1 ' â B e oi ioz l a f e m a l l o OPA. 
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Age en jours 

Figure I I I .1b - Variations du poids et de la longueur to ta le en 
fonction de l ' âge de quatre femelles OFA i r rad iées 
au 34ème jour . 
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Age en jours 

Figure III.1c - Variations du poids et de la longueur totale en 
fonction de 1'âge de quatre femelles OFA irradiées 
trois fois. 
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200| 

3&3'j 

Longi iueur totale 
en cm 

100 300 400 440 Age en jours 

Figure I I I . I d - Variations du poids et de la longueur to ta le en 
fonction de l ' âge d'un lot de femelles OPA i r rad iées 
troiB fo i s . 
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Poids en g 

Longueur totale 
en cm 

200 300 -àxr ~m 

50 

« 

38 

34 

30 

Age en jours 

Figure III.2a - Variations'au poids et de la longueur totale en 
fonction de l'âge chez le mâle OFA. 
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Age en jours 

Figure III.2b - Variations du poids et de la longueur totale en 

fonction de l'âge le cinq mâles OPA irradiés au 

35ème jour. 
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«C « 0 Age en jours 

Figure 111.2e - Var ia t ions du poids e t de l a longueur t o t a l e er 
f o n c t i o n de l ' â g e de quatre mâles OFA i r r a d i é s 
t r o i s f o i s . 
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Age en jours 

Figure I I I .2d - Variations du poida et de la longueur to ta le en 
fonction de l ' âge d'un lot de mâles OFA i r r ad i é s 
t ro i s fois-
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A partir du 120 jour la croissance du squelette est 

très lente chez la femelle. Toutefois les modifications de la taille 

chez le mâle restent encore sensibles jusqu'au 200 jour. A par­

tir de cet âge la croissance se poursuit, très lentement, au même 

rythme pour les deux sexes. Vers le 440 jour les femelles mesu­

rent quarante quatre centimètres (dont dix huit centimètres de 

queue) et les mâles quarante huit centimètres (dont vingt centimè­

tres de queue). 

1.2 - £rjûî s-a.n_çe_ide_s_anpiniia<ux_i-rr̂ diiié̂  

Les figures III.1 (bfc et d) et III.2 (b,c et d) corres­

pondent à trois exemples de la croissance des animaux soumis à 

1'expérimentation» Ils concernent le lot 1 qui comprend les animaux 

irradiés les plus jeunes et les lots 2 et 5 (3 irradiations succes­

sives) • 

Chez tous les autres lots, après un bref arrêt, consécu­

tif ù l'irradiation, la croissance pondérale et l'accroissement du 

squelette ne présente aucune différence signigicative avec celles 

des témoins• 

2. Etude de la composition en azotéT chlorer phosphore et calcium. 

en fonction de 1'âge et du sexe 

2.1 - ,à _!&__sû -Ê6—1*— u.ÏÏ e—i£r.adia <ti ion_d ie neuf_lo,ts_d,e .raj^s 

Lea courbes de la figure III.3 concernent l'évolution des 

masses d'azote, de chlore, de calcium et de phosphore chez la femel­

le et chez le mâle en fonction de l'âge. Elles ont été tracées à 

partir des valeurs moyennes ± 0* • Pour un âge donné l'écart-type 

représente non seulement l'erreur expérimentale maie a^ssi les 

variations .individuelles. C'est la raison pour laquelle les limites 

des courbes ont été déterminées à partir des plus grands écarts à 

la moyenne. 

Au 35 jour l'azote représente : 

chez la femelle 2,5 iï ± 0,6 et 

chez le mole 2,65$ £ 0,6 de la masse corporelle. La réten­

tion azotée augmente avec l'âge puis se stabilise vera 9Û jours 
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Figure III.3a - Evolution en fonotion de l'âge des masses corporelles 
d'azote et de chlore chez la femelle OFA. 
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Figure III.3b - Evolution en fonction de l'âge dea masses corporelles 

d'azote et de chlore chez le mâle OPA. 
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- l f i U J e m ' 1 0 " B V ° 1 U t i 0 n » ' « " t i o . de l . a g e des masses corporelle 
de calcium et de phosphore chez la femelle OPA. 
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Figu re I I I . 3 d - E v o l u t i o n en f o n c t i o n de l ' â g e des masses c o r p o r e l l e s 
de ca lc ium e t de phoiphore chez lo mâle OPA. 
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pour les femelles et vers 100 jours pour les mâles. A partir de cet 

âge, dans l'organisme des animaux analysés» il y a 3,14 % ± 0,09 

d'azote chez la femelle et 3»28 % + 0,1 chez le mâle. Ces diffé­

rences ne 3ont pas significatives. Chez l'adulte l'azote représente 

3,2 î& du poids du corps. 

Au cours de la croissance, le chlore contenu dans l'orga­

nisme du rat évolue en sens inverse de l'azote. En effet au 35 

jour cet élément représente chez la femelle 0,13 $> ± 0,01 et ches 

le mâle 0,î25 "p +. 0,01 de la masse corporelle. Entre le 90 et le 

100 m e jour, le chlore n'occupe plus que 0,103 f» +, 0,003 du poids 

du corps chez la femelle et 0,097 % ± 0,002 chez le mâle. Ces chif­

fres représentent une valeur moyenne constante pour les deux sexes 

de 0,1 fo. 

Des quatre éléments étudiés chez le rat, le phosphore est 

celui dont la concentration est la plus précocement stabilisée. En 

effet, le niveau maximum de 0,55 f> X °»02 est obtenu chez le mâle 

vers 40 jours. Chez la femelle le phosphore représente 0,66 % ̂  

0,02 du poids corporel vers 60 jours. 

L'évolution du calcium en fonction de l'âge est le reflet, 

pour 99 i° du calcium corporel, de la croissance du squelette• La 

concentration en calcium de l'organisme augmente donc pendant toute 

la phase intensive du développement. Ce n* est que vers 120 jours 

pour la femelle et 150 jours pour le mâle que la concentration peut 

être considérée comme constante. Cet élément représente alors 1 f> £ 

0,03 du poids du corps chez la femelle et 0,82 f> +, 0,04 chez le mâlo. 

Ainsi 1'analyse par radioactivation neutron!quo montre 

que l'azote et le chlore ne sont pas significativeraent différents 

chez le mâle et chez la femelle. Par contre dès le 35 jour, âge 

auquel ont été analysés les animaux les plus jeunes, le calcium et 

le phosphore sont en concentrations plus élevées chez la femelle. 

L'écart entre les valeurs obtenues pour l'adulte (1 f> et 0,82 f> pour 

le calcium - 0,66 f> et 0,55 f° pour le phosphore) correspond aux 

valeurs publiées /108/. 
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2 .2 - E.tud.e _de_ l.a .conip.os.itioji £orpc_rel le ._à_la .suitj* j â ' i r X a z . 

ilijltions^,rjîp^t.ée.s .sur. Jin_mj|nije £n^ina,l 

Trois irradiations d*un mê-ne animal réparties sur toute 

la durée de l'étude ont été pratiquées» La composition en azote, 

chloref calcium et phosphore des rats mâles appartenant aux lots 2 

,et 3 est donnée dans la figure III.4 (a,b»c et d). Rapportées au 

poids du corps, les masses des quatre éléments déterminées par radio-

activation neutronique, ne sont pas significativement différentes de 

celles mesurées à la suite d'une seule irradiation de lots d1âges 

croissants. 

On a d* autre part étudié 1'incidence de la reproduction 

sur la conposition de l'organisme maternel (Figure XII.5 (a,b,c et 

d) les conséquences de cet événement ont été analysées à la fin de 

la lactation chez les femelles du lot 2 (3eme irradiation) puis 

cinquante et cent-trente jours après le sevrage chez les femelles 

du lot 3 (2ème et 3èrae irradiation)) . 

Les valeurs individuelles données sur les figures permet­

tent d'apprécier l'importance des pertes phosphocalciques de la mère. 

Elles sont en moyenne de : 

- 13 $ pour le calcium et It ^ pour le phosphore à la 

fin de la lactation* 

- 9 % pour le calcium et 6 ^ piar le phosphore» cinquan­

te jours après le sevrage, 

- totalement compensées cent trente jours après le 

sevrage. 

III - DISCUSSION 

1• Incidence de la diète et des irradiations neutroniquea sur la 

croissance du rat OPA 

1.1 - .InE.ijie.nce à.e_i^ .di.èt.e. 

Tous les rats utilisés au cours d» cette étude ont été 

soumis à un régime alimentaire rich* contenant 9,2 mg de calcium et 

de phosphore par gramme de nourriture et 4 U*l/g de vitamine D« . 

http://InE.ijie.nce
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Figure III.4a - évolution en fonction de l'âge des masses corporelles 
d'azote et de chlore chez quatre mâles OFA irradiés 
trois fois. 
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Figure III»4b - evolution en fonction de l 1âge dea massée corporelles 
de calcium et de phosphore chez quatre mâles OPA 
irradiés troia fois. 
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figure 111.4c - Evolution en fonction de l'âge des masses corporelles 
d'azote et de chlore chez un lot de mâles OFA 
irradiés trois fois. 
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Figure III.4d - Evolution en fonction de l'âge des masses corporeJle 

de calcium et de phospiiore cnea un lot de nâles 

ÛPA irradius trois fois. 



3 

39 ' , r ae e j r 130'jr 183> 

Masse d azote corporel en g 

300' jr 

400 as 
Age en jours 

Figure III»5a - Evolution en fonction de 1*âge des masses corporellee, 
d'azote et de chlore chez quatre femelles OPA 
irradiées trois fois. 



- 106 -

""J 
33 jr 

Masse corporel le 
en g 

T- r~— 
130 jr 183 j r 

—r~— 
300 jr 

200 400 435 
Age en jours 

Figure III.5b - evolution en fonction de l'iîge des nasses corporelles 
de calcium et de phosphore chea quatre femelles OPA 
irradiées trois fois. 
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Figure III. jjc - evolution en fonction de lr âge des masses corporelles 
d'azote et de chlore chez un lot de femelles OFA 
irradiées trois fois. 
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Figure III.5d - Evolution en fonction de l'âge des masses corporelles 
de calcium et de phosphore chez un lot de femelles 
OFA irradiées trois fois. 
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C'est en 1959 que DAY et M. COLLUM /37/ ont montré qu'un 

régime carence en phosphate entraîne de sévères perturbations du 

mé tabolisme phosphocalcique cnez le rat en croissance. Par contre 

selon BIÏONNER et AUBIîfiT /l 5/ une diète pauvre en calcium n'affecte 

pas immédiatement l1homeostasis calcique. Toutefois, au bout d'un 

certain temps» les besoins essentiels de 1'organisme perturbent 

1*édification du squelette et entraînent une forte résorption 

osseuse. 

Le rapport Ca/P de l'alimentation affecte à la fois 

1'absorption intestinale et 1'excrétion urinaire de ces deux éléments 

Il est généralement admis que si l'un est donné en excès l'excrétion 

de 1'autre se trouve augmentée. 

Une diète "adéquate" représente le support normal de la 

croissance et de la reproduction. 

Une diète "optimale" est celle qui favorise la croissance 

et entraîne une maturité plus précoce. Elle joue également sur le 

taux de fécondité. 

Les travaux de CARTTAR et col. /l9/ permettent de préci­

ser ces données. Le rapport Ca/P de la diète adéquate doit être 

compris, selon cet autour, entre 0,5 et t . Lv-s teneurs doivent être 

de 0,2 à 0,4 v/-- pour le calcium et de 0,4 % pour le phosphore. 

Le rapport Ca/P de la diète optimale peut varier entre 1 

et 2. Ce régime doit cependant contenir de 0,64 à 1,44 % de calcium 

et de 0,4 h 1 ,06 /£ de phosphore. 

Un des aspects les plus importants de la diète est son 

action sur le contrôle hormonal exercé par la thyroïde et les para-

thyroïdes. COPP et KUCZEHPA /32 et 53/ ont étudié cet effet chez des 

rats mâles âgés de trente-deux jours et soumis à une injection soit 

de parathormone soit de calcitonine. 

L*action de la parathornone est considérablement réduite 

chez les animaux soumis à un régime carence en phosphate. La réponse 

optimale se rencontre ohez lea rats qui ont une alimentation à 

rapport Ca/P = 1 et dont la teneur en calcium est égale ou supé­

rieure à 0,4 ?a. 



- 110 -

La réponse hypooalcémiante attribuée h la calcitonine 

est réduite chez les rats dont la diète contient peu de phosphate. 

Par contre, elle est optimale lorsque le régime fourni contient de 

0,4 à 0,8 # de phosphore et relativement peu de calcium. 

Bien que la vitamine D puisse âtre synthétisée par l'orga­

nisme au niveau de la peau, un apport alimentaire est indispensable 

à la croissance. Elle favorise l'absorption intestinale du calcium 

et du phosphate. Toutefois 1 * action de la vitamine sur le transport 

du calcium est indépendante de 3es effets sur le phosphate /t et 69/-

Au niveau du rein, 1 ' administration de cholecalctferol (D., ) diminue 

1•excrétion du phosphate à la fois chez le rat normal, rachitique 

ou thyroparathyroTdectomise /47-87Z« Au niveau osseux, 1 ' action de 

la vitamine est complexe. D, et ses nétabolites (25-(0H) D., et 

1 ,25-(OH) D, ) augmentent la synthèse du collagène et la rainérali-

sation» aile permet également le départ du calcium de l'os et con­

tribue au maintien de 1'homeostasis caleique. 

Tout ceci explique l'influence du régime sur l'évolution 

du poids et de la stature des rats ÛPA. 

En effet, nous avons vérifié que c'est â partir de 130 

jours environ que les femelles soumises à la diète présentent des 

poids supérieurs à ceux des femelles de môme souche soumises au 

régime d'entretien IFFARAT. A partir de 200 jours les courbes de 

croissance sont parallèles. Vers 440 jours, les poids moyens des 

femelles appartenant à ces deux lots sont respectivement de 320 

grammes (o nourries avec le régime U.A.R. n°l03) et de 295 grammes 

(p nourries avec le régime IFFARAT). 

Cette action est encore plus sensible chez le mâle. En 

effet, c'est vers 90 jours que les animaux soumis su régime 

U.A.R. n° 103 présentent des poids moyens supérieurs à ceux des rats 

élevés au régime IFJTAEAT. Vers 440 jours les poids sont respective­

ment de 530 grammes et de 400 grammes. A cet âge les animaux des 

deux groupes mesurent en moyenne 48 et 45,5 centimètres. 

Pour une même souche une alimentation appropriée accé­

lère à la fois la prise dé poids et la croissance du squelette. A 

440 jours ces gains peuvent Stre estimés à : 

- 6 # pour le poids et 4,5 % pour la taille chez la 

femelle, 

- 10 $ pour le poids et 5 % pour la taille chez le mâle. 
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Ces résu1 tats imputables à la diète peuvent être généra-

'lises h des rats appartenant à des souches différentes. 

Nous avons comparé les courbea de croissance pondérales 

et structurales obtenues dana les conditions expérimentales suivantes: 

- Rats o* Wistar soumis au régime U.A.R. n°l03 

- Rats o* OFA soumis au régime IFFARAT 

- Rata o* Wistar soumis au régime IFFARAT. 

Soumia au régime IFFARAT les rata OFA ont des poids et 

une tai lie légèrement plus élevés que ceux des rats Wistar de même 

diète * 

Les mâles Wistàr et OFA soumis au régime U.A.R. n°103 

ont des croissances comparables. Cette importante prise de poids 

chez des mâleï issus de souches différentes n'est pas totalement 

imputable h la surcharge graisseuse qui est de règle p.u cours de la 

deuxième année de vie. Dea autopsies de mâles OFA âgés de 350 à 500 

jours et soumis aux deux régimes (U.A.R. n°10? et IFFARAT) ont été 

pratiquées. Le tissu adipeux, qui envahit progressivement la région 

sous-cutanée et la cavité abdominale eat plus important chez les 

animaux soumis au régime d'entretien. Il semble donc que la prise 

de poids régulière, à partir de 200 jours, des mâles OFA recevant 

une alimentation riche (Figure III.2a) doit être attribuée non seu­

lement à la surcharge graisseuse mais aussi u un accroissement des 

tissus mous. 

1.2 - .Inc_i-de_nce_ _ej3 i irr_a -di iati io ins_r ié_p^t iûes> ^ u r .ia_c_ro.is_sa.nc_e 

Pour les deux sexes, le choc que représente 1'anesthésie, 

la double rotation et dix minutes d'irradiation a peu d'incidence 

sur la prise de poids et la croissance du squelette (Figure III.2b). 

Fendant la gestation et la lactation, la croi séance du 

squelette est pratiquement nulle. Ceci explique la légère différence 

de taille qui existe entre les femelles du lot 1 et des femelles 

non soumises à la reproduction (Figure III.1b). 

Les irradiations répétées ont été faites sur un trop 

petit nombre d*animaux pour que les résultats soient significatifs. 

Cependant on peut remarquer ; 

http://ia_c_ro.is_sa.nc_e
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- chez les mâles du lot 2 (Figure III.2c) un très 

léger fléchisse tent de la crois3.--.nee pondérale après la première 

irradiation et de la croissance du squelette après la seconde. Après 

la troisième irradiation une reprise généralisée de la croi ssar.ce 

s'amorce. Mlle est supérieure ù celle de l'ensemble des témoins 

m.-:is reste inférieure à celle des rats issus de la mène portée et 

non irradiés. 

- chez le s ttâles du lot 3 (Figure III.2d) il faut,noter 

une accélération d > la croissance pondérale après la seconde irra­

diation. 

- chez les femelles du lot 2 (Figure III.1c) c'est ù 

la reproduction et ù la lactation, plus qu'à la seconde irradiation, 

que l'on doit vraisemblablement attribuer 1•arrêt momentané de la 

croissance du squelette. Cependant après la troisième irradiation, 

le poids moyen de ces animaux reste inférieur à celui des femel?^s 

té-oins (non soumises à la reproduction) et à celui des feioelles 

qui ont eu des petits et n'ont pas été irradiées. Ce retard doit 

être imputé aux tuneurs qui apparaissent vers 270 jours et peut-être 

aux irradiations* 

- chez les femelles du lot 3 (Figure III.1d) la crois­

sance du squelette se ralentit à la suite de la première irradiation* 

de la reproduction et de la lactation. Toutefois entre 220 et 300 

jours, la taille des femellps de ce lot n'est pas significativement 

différente de celle des femelles ténoins ayant eu des portées. La 

croissance pondérale, qui subit un léger ralentissement ù la oui te 

de la première irradiation, rejoint très rapidenent celle des témoins.. 

Il faut cependant remarquer, h partir de la troisième irradiation, 

un arrêt complet de la croissance. Comme pour les femelles du lot 2 

les tumeurs qui apparaîtront vers 3 DO jours en sont très vraisem­

blablement responsables. 

2• Discussion des résultats obtenus 

2.1 — à, A,a—s,ui.te—de_ l/Arr a.di.at_ioi! u.njLqu_e_d^an_in_aiuxi_gr_Oiup<és_en 

http://crois3.--.nee
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a) Evolution de la_teneur_çorporelle-en_azote_et_en_chlore 

en fonction de l'âge et_du_sexe 

L» analyse chimique de nouveaux-nés appartenant à diffé­

rentes espèces (Homme, porc, chien, chat, lapin, rat et souris) a 

permis à WIDDOtfSOW et à DICKERSON /39 et 108/ de mettre en évidence 

la très faible teneur azotée du rat (chez l'enfant : 22,6 g/kg -

chez le rat 15,6 g/kg libre de graisse). A l'âge adulte, l'eau et 

1'azote ont des concentrations comparables d'une espèce à 1'autre 

(Korame Ï 34 g d'azote/kg - rat : 35 g/kg libre de graisse). 

Il est généralement admis que la composition de la masse 

corporelle (excluant les graisses) à la maturité est relativement 

constante non seulement à 1'intérieur d'une même espèce mais aussi 

pour 1*ensemble du règne animal. Cette hypot liese, partiellement 

vrnie, ne peut être étendue aux constituants inorganiques dont leB 

concentrations varient considérablement d'une espèce à l'autre. 

Cette disparité ne peut être entièrement expliquée par les variations 

de la masse du squelette. Elle reflète également un comportement 

physiologique différent. 

A la naissance, l'immaturité physiologique du jeune rat 

se traduit par sa composition chimique. Au cours de la croissance, 

1'élévation constante de la concentration en azote s'accompagne d'une 

baisse sensible de l'eau corporelle. Le phénomène permet d'apprécier 

1'intensité de la synthèse des protéines. 

A partir de 120 jours, l'azote représente 3*2 j£ du poids 

du corps. L'estimation du pourcentage de graisse contenue dans les 

ticsus est difficile. Cependant ù cet âge, la valeur moyenne la plus 

couranraent admise est de 9 #• Ainsi 3,5 °J> d'nzote entrent dans la 

composition des tissus libres de graisse. Ce chiffre correspond aux 

données publiées /108/. 

Associé au sodium, le chlore contrôle les mouvements de 

l'eau et maintient la pression osmotique à 1•intérieur de 1•orga­

nisme. La concentration en chlore du rat nouveau-né est de 2,38 g/kg 

libre de graisse /lOô/. Au cours du développement, elle diminue 

considérablement. WIDDOWSON et HoCANCË l'estiment à 1,42 g/kg libre 

de graisse chez l'adulte. Cependant les travaux de GOTLOVE et HOGBEN 

/34/ permettent de penser, qu'à la maturité, l'organisme du rat 

contient 1,08 g de chlore/kg» 
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Dé te m i n é e par radioactivation neutronique, la valeur 

moyenne de la concentration en chlore h partir de 90 jours est de 

1 g/kg chez les deux sexes* 

L'espace Cl" d'un tissu ou d'un organisme représente 

le volume apparent de distribution du chlore qui s'y trouve présent. 

C'est le rapport de la nasse de Cl contenu dans le tissu ou dans 

l'organisme considéré h la concentration en Cl" de l'eau plasmatique. 

L 'hypothèse que l'ion chlore est préférentiellement localisé dans 

le liquide extracellulaire a pernis d'utiliser fréquemment la notion 

d'espace Cl" comrae une mesure approchée du volume extracellulaire. 

Toutefois, une interprétation plus précise du volume 

occupé par le liquide extrace] lulaire a été donnée par WANERY, 

DANIÏL3ÛN et HASTINGS /fz/ et plus récemment par NICHOLS et sea 

collaborateurs /79/« Pour ces auteurs, le liquide extracellulaire 

comprend : l'eau plasmatique, l'eau interstitielle et l'eau contenue 

dans le tissu conjonctif. L'eau interstitielle représente le volume 

de liquide qui s'équilibre rapidement avec des substances telle que 

l'inuline. L'eau du tissu conjonctif correspond au volume d'eau 

nssocii: au collagène et à des substances qui s'équilibrent lentement 

avec l'inuline. Ainsi ces trois compartiments peuvent être raison­

nablement définis par l'espace chlore à condition de soustraire à 

cette mesure le chlore intracellulaire. 

Chez le rat, les travaux de CHBEK, "rfSST et GOLDEN /2'i/ 

permettent de penser que 87,3 ?" de la masse totale du chlore sont 

présents dans le liquide oxtracellulaire. Selon ces au te-irs, chez 

un rat raâle pesant 220 gracir.es, le vol une occupé par ce liquide est 

de 47,4 inl ce qui représente 21 r5 !•- du poids du corps. A partir de 

ces résultats, le volume occupé par le liquide extracellulaire chez 

un rat :nâle OF A pesant 220 grammes a été calculé. r,e chlore total 

rejré3e.nte 0,106 ;.- de la r-asse corporelle. Le volume du liquide 

extracellulaire est de 46,3 ml soit 21 ?s du poids du corpa» 

b) Evolution_de_la teneur_çorporelle en, calcium et en 

phosphore en fonction de l'âge et du sexe 

ASPECT THEORIQUE DU PROBLEME OSSEUX 

L'évolution du calcium et du phosphore en fonction de 

l'âge reflète les modifications de la structure et de la composition 

http://gracir.es
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du squelette pour la plus grande partie du calcium et pour environ 

00 ?J du phosphore de l'organisme. 

Tiasu hétérogène, l'os est constitué d'une partie orga­

nique, la matrice, riche en fibres de collagène et d'une partie 

minérale qui se présente sous deux formes : 

- un phosphate de calcium de structure amorphe, 

- une partie cristallisée proche de 1'apatite. 

Selon RïCH^LLE, les relations probables entre les diffé­

rer, ts matériaux présents dans l'os peuvent être précisées à l'aide 

di schéma suivant : 

C'est à partir du calcium amorphe décrit par 3AHES et ses 

cil. /40/ q-j 'apparaît une première cristallisation rapide. Ce pré­

cipité cristallin, dont la composition est proche d'un phosphate 

octocalcique, représente l1intermédiaire nécessaire à la formation 

du cristal d*hydroxyapatite. L'os est également le siège d'un phé­

nomène plus lent qui permet à 1'hydroxyapatite de se former à la foia 

h partir du matériau amorphe et de la phase liquide. Les carbonates 

existent au moins sous deux formes chimiques et lours proportions 

dans l'os varient avec l'âge. 

D'après les observations de DBAKINS /?8/ et de ROBINSON 

/i'1)/ dans un volume constant de tissu calcifié la quantité de 

matériel organique ne change pas. L'eau est remplacée volume par 

volume par des éléments minéraux. L'os serait donc formé d'une popu­

lation hétérogène de volumes élémentaires. L'évolution d'un tel 

système, au cours du temps, a été étudiée par RICHSLLE che2 le rat. 

Le modèle ma thématique proposé permet d*exprimer le nombre de volumes 

formés, détruits ou présents à un âge donné. Pour RICHELLE la taille 

du cri:-, tal d'apatite varie peu en fonction du temps. Seul le nombre 

croissant de cristaux en traîne une augmentation de la charge minérale 

du squelette, î elon POSNKR /86/ la taille du cristal n'est pas figée. 

i.-;ile varie d'une espèce animale h 1 ' autre. De plus, pour une espèce 

donnée, des modifications peuvent apparaître non seulement en fonc­

tion des différentes catégories osseuses qui composent le squelette 

m .-dis aui'ai en fonction de l'âge, de la diète et de l'état patholo­

gique de 1*organisme étudié. 
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La minéralisation est généralement considérée comme la 

dernière étape de la formati..i du squelette après la di l'f érenoiation 

cellulaire et la constitution de la matrice. Les liquides qui bai­

gnent l'os contiennent Ca et PO en solution raétastable et 

des polyphosphates. DÛS pyrophosphates, en ef.fet, ont été identifiés 

à la fois par CARTIER /18/, HERMAN et DALLEHAGNE /60/, FRANCOIS et 

HKRMAN /45/ et impliqués dans la biochimie osseuse. En 1961, FLEICH 

et î» EUH AN /43/ ont démontré, in vitro, que ces pyrophosphates sont 

susceptibles d* inhiber la calcification. L1action d'une pyrophos­

phatase lève localement l'inhibition et permet la minéralisation. 

Malheureusement cette enzyme, comme la phosphatase alcaline postulée 

par ROSINiiON, existe dans beaucoup de tissus minéralisés ou non. 

Les travaux d'ANDKRSON et de ses collaborateurs révèlent la présence 

de vésicules capables d'accumuler le calcium dans la matrice intra­

cellulaire de l'os. Ces vésicules, visibles en microscopie électro­

nique» possèdent des systèmes enzymatiques susceptibles d'augmenter 

localement la concentration d'orthophosphate» Elles pourraient favo­

riser la formation initiale d'hydroxyspatite et engendrer la forma­

tion de la matrice cartilagineuse. Il semble donc improbable que 

seuls les mécanismes extracellulaires soient concernés dans le pro­

cessus de la calcification. En effet jusqu'en 1969, les théories de 

la calcification ont été étudiées en fonction des phénomènes physi­

ques. A l'inverse, les travaux récents tendent à mettre en évidence 

1 •importance des mécanismes cellulaires au niveau osseux. 

En effet, EANES et P0SNI3H /4l/ considèrent que le phos­

phate de calcium amorphe est un produit de l'activité cellulaire. 

Plus soluble que 1'apatite, ce matériau contrôlerait la concentra­

tion en calcium et en phosphore du liquide qui baigne l'os et per­

mettrait aussi la formation de la phase cristalline. De plus, 

d'après OWEN et col. /8l/, les glycoprotéines et l'albumine jouent 

un rôle dans la calcification. Enfin BORLE / H / accorde au calcium 

intracellulaire une influence importante dans la régulation de 

l'homé'oataaie. En effet la faible concentration du calcium ionique 

intracellulaire (10 fois moins que le calcium extracellulaire) est 

en équilibre avec le calcium lié aux raitochondries. Catte réserve de 

calcium intracellulaire pourrait jouer un rôle primordial dans le 

mécanisme de l'action hormonal9, de l'homéostasie et -nene do la 

calcification. 
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L'eau forme une partie importante du squelette. C'est 

elle qui lui permet ù la fois de conserver ses propriétés élastiques 

et de prendre part aux échanges métaboliques indispensables à sa 

croissance et à son renouvellement. 

La fixation et le départ du calcium osseux liés aux phé­

nomènes physiologiques de catabolisme ec d'anaboli3me assurent le 

renouvellement du squelette au cours du temps. C'est à AUBURT et 

HILJUUD /5-6-75/ que l'on doit la mise au point d'une méthode qui 

permet de mesurer l'intensité de ces différents processus. Le taux 

de formation osseuse est soumis au contrôle hormonal. Toutefois 

1'hormone somatotrope, la tyroxine, les oestrogènes et la testoste­

rone jouent un rôle secondaire. L'os est un des organes cibles de 

la parathormone et de la calcitonine. En fait, le r3le joué par ces 

deux hormones au niveau du squelette ne représente qu'une partie de 

leur action. Elles contrôlent également 1•homéostasie phosphocalci-

que. 

Les schémas proposés pour rendre compte de l'état homéo-

statique du calcium et du phosphore sanguin postule la constance du 

taux•de ces deux éléments ̂ aux erreurs inhérentes à tout système 

biologique près- A toute variation non physiologique du milieu inté­

rieur, les systèmes hormonaux concernés réagissent pour annuler la 

perturbation par des mécanismes dits de "feed-bach". Selon les 

«.uteurs, l'homéostasie phoephoealcique, c'est à dire la régulation 

ù chaque instant de la cal.cémie et de la phosphatémie, serait préfé­

rentiel lement assurée par des échanges rapides os-liquide extra-

cellulaire . La construction de l'os résulterait de rnr'canisraes plus 

lents d'accrétion et rie résorption. Le modèle proposé par COPP /]3 2 

et' 33/ illustre bien 1'action antagoniste de la parathormone et de 

la calcitonine à la fois pur l'os et sur le maintien de 1'homéosta­

sie- Ce sel'CE M ne tient compte que des changements morphologiques 

produits par le contrôle hormonal et n'explique pas l'importance des 

paramètres physiologiques.' Sn effet le liquide extrace]lulaire a un 

taux de calcium et de phosphore ionisé plus éle^é que celui qui 

existe dans la phase liquide de l'os. 

En 1956 HÛWAKD /62/ avait suggéré qu'une couche de cellu­

les réparties 3ur toute la' surface osseuse pourrait isoler le fluide 

osseux du milieu intérieur. GEISLER et KEUMAN en 1969 /46/ ont 
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démontré l'existence physico-chinique de ce compartiment. Les tra­

vaux de TALMAGB /7"5-99-100/ ont précisé l'origine de ces cellules. 

Issues des ostéoblastes, reliées aux ostéocytes par de fins cana-

licules, elles recouvrent 1'ensemble du squelette et forment up 

réseau dans l'os compact lui-même. 

Dans un tel environnement» la parathormone, selon TALMAGW 

/l 01 /, pourr-iit : 

- stimuler 1'activité des ostéoclastes pour permettre 

le renouvellement de l'os. 

- permettre au calcium ionisé de franchir la barrière 

formée par le complexe ostéocyte-ostéoblaste et ainsi d'être déver­

sée dan s le liquide extra-cellulaire* 

Sur un plan plus général, la parathormone augmente 1'en­

trée du calcium dans les cellules pour accroître 1 ' intensité des 

processus métaboliques et permet le transfert calcique au niveau de 

l'os de 1 'intestin et du rein vers le plasma. 

Agent hypocalcémiant et hypophosphatémiant, la calcito-

nine inhibe la résorption osseuse et élève l'excrétion urinaire* 

HIRSH et COOPïR /6l/ ont montré le rôle important joué par le phos­

phate inorganique dans ce contrôle hormonal• Au niveau osseux, 

d'après KENNEDY et TALHAGE /68/ l'action de la calcitonine est liée, 

d'une façon ou d'une autre, à la sortie du phosphate des cellules. 

Ainsi 1'hypocalcémie peut être considérée comme la conséquence de 

l'action de 1'hormone sur le phosphate qui inhibe le transfert cal­

cique vers le plasma. En fait, le" rôle physiologique de la calcito­

nine n'est pas encore complètement élucidé» 

Respectant! dans la mesure du possible des habitudes natu­

relles de vie, PBRAULT-3TAUB, STAUB et MILHAUD /84 et 85/ ont mis 

en évidence l'inconstance de la calcémie et de la phosphatémie chez 

le jeune rat. Ces deux paramètres fluctuent selon un rythme circa-

dien. En conséquence, la constance du milieu intérieur et l'horaéos-

tasie ne représentent qu'un aspect particulier dans un système de 

régulation qui est 1'homeostasis généralisée. 

L'évidence d'un rythme journalier dans le système phospho-

calcique permet d'envisager une nouvelle dynamique physiologique* 

Propriété fondamentale de tout système vivant, aussi bien ô. l'échelle 
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d'un organisme in toto qu'à celle d'une cellule, il percet d'envisa­

ger au niveau de 1 'homeostasis ou de la calcification des perspec­

tives basées sur une parfaite synchroni sation des événements cellu­

laires ou hormonaux. 

EVOLUTION DU RAPPORT SN POIDS Ca/P CORPOREL ET 03SEUX ^N PONCTION 

DE L'AGE ET DU SEXE 

L'évolution chez le rat du rapport Ca/P corporel, en 

fonction de l'âge, a été analysée par SHKRMANN et QUINN /93/. A la 

naissance, il est de 0,78, s*élève rapidement puis reste sensible­

ment égal à 1,29 pendant toute la croissance pubertaire. Lorsque le 

développement est complet, il est de 1,55. Selon ces auteurs, 99 % 

du c-ilciura et 80 f* du phosphore de l'organisme se trouvent fixés sur 

le squelette.. Pour SPRAY et WIDDOWSON /S6/ chez le rat nouveau-né, 

les valeurs obtenues à partir d'analyses chimiques sont respective­

ment de G,84 et 0,86. 

On mâle et une femelle OPA appartenant à une portée de dix 

petits ont été analysés par radioactivation neutronique. Le rapport 

Ca/P ainsi déterminé est de 0,81 pour la femelle et de 0,82 pour le 

mâle • 

A partir des masses totales de calcium et de phosphore 

déterminées in vivo chez des rats OPA âgés de 35 à 435 jours les 

rapports Ca/P ont été calculés. Ces résultats donnés dans les tableaux 

III.3 et III. 4 mettent en évidence : 

- chez la femelle aucune variation significative entre 

le 34ème ot le 70ème jour à l-'exception du lot analysé au 53eme jour 

qui présente une valeur élevée. A partir de la fin de la période 

pubertaire le rapport Ca/P corporel augmente progressivement pour 

atteindre 1,55 au 435ème jour. 

- chez le nâle la valeur calculée pour les animaux 

âgéB de 35 jours est beaucoup plue basse que celle calculée pour les 

femelles de même âge. 

Entre le 40ème et le 79ème jour là rapport Ca/P corporel 

présente peu de variationo significatives à t 'exception du lot 

analysé au 55èrae jour. 



Ace des Iota Calcium to ta l Phosphore t o t a l Phosphore extra Ca 
- p corporel 

Oa — corrorel P 
Référencea 
Ca 
— o:iseux 
P 

étudiés en g en g osseux en g 

Ca 
- p corporel 

Oa — corrorel P 
Référencea 
Ca 
— o:iseux 
P 4 8 34 jours 0,69±0,04 0,5 ±0,01 0,135±0,001 1 ,37 ±0,03 1 ,P.9 ±0,04 1 ,91 a 30 j 

4 $ 39 jours 1,01+.0,04 0,74+0,03 0,20 +.0,001 1 ,365±0,06 1,87 ±0,09 

5 S 53 jours 1.19±0,06 0,83±0,03 0,22 +.0,01 1,43 ±0,02 1,95 ±0,03 1,98 à 50 j 

5 9 64 jours 1,72±0,1 1 ,1 7±0,06 0.34 +0,02 1,36 ±0,04 1,B5 ±0,05 1 ,98 à 65 j 

3 9 78 jours 2,03±0,05 1,47+0,03 0,40 +.0,01 1 ,37 ±0,02 1.9" ±0.03 1.99 à 75 j 
6 J 118 jours 2.45+0,1 1 ,70±0,06 0,46 ±0,02 1 ,44 ±0,05 1,97 ±0,05 2,02 à 100J 

6 J 152 jours 2.82±0,1 1,38+0,07 0,51 +0,02 1 ,50 ±0,0 5 2,048±0,08 2,055 à 150j 

4 Ç 222 jours 2,B7±0,2 1 ,87±0,06 0,50 +0,02 1,52 ±0,05 2,032±0,06 2,075 à 225j 

5 S 435 jours 3, 22±0 ,1 2 ,08±0 ,1 0,56 ±0,03 1 ,55 ±0,04 2,1?5±0,06 2,10 à 435j 

Réfé rences l ) Travaux de HAtëMET - Minera l Metabolism Volumo I l p ^ g j ; , 

2) 225 e t 455 j o u r s - Analyses d e s t r u c t i v e s p.-ir r a d i o u c t i v a t i o n 

Tableau I I I . 3 - EVOLUTION DU RAPPORT — £N FONCTION DK L'AGE CHEZ LA Q OFA 



Age des lo 
é tudiés 

s Calcium to ta l 
en g 

Phosphate t o t a l 
en g 

Phoaphoro extra 
o:;c;eux en ç 

Ca , 
— corporel 
P 

Ca 
— osseux 
P 

Références 
Oa 
-r* osseux 

5 S à 35 jours 0,74 £0,05 0,58+0,03 0,16£Û,01 1,27±0,02 1 ,76£0,02 1 ,86 à 30 j 

4 6" à 40 jours 1,075+0,06 0,0l£C,03 0,22£Û,01 1,32£0,05 1,8l£0,03 
5 0* à 55 jours 1,52 £0,04 1 , 1 2£0 , 04 0,30£0,01 1,36£0,02 1,86£0,04 1,96 à 50 j 
4 0* à 67 jours 2,075£0,1 1 ,56+0,05 0,42+0,01 1,33£0,03 1,82+0,05 1,96 à 65 j 
3 6" à 79 jours 2,375£0,03 1 ,76£0,06 0,47£Û,01 1,35£Û,03 1,84±0,05 1,99 à 75 j 
6 <? à 117 jours 3,15 £0,1 2,22£0,1 O,60£Û,03 1 ,42£0,07 1,94+0,07 2,025 à 100j 
5 <f à 153 joiirs 3,41 £0,2 2,39+0,09 0,64£Û,03 1,42£0,06 1,95£0,06 2,025 à 1 50j 
4 ? à 228 jours 3,96 £0,07 2,60+0,02 0,70£0,01 1 ,52£0,02 2,08£0,03 2,07 à 230j 
5 o" à 437 jours 4,3 £0,2 2,78£0,09 0,75+0,02 1,54+0,02 2,1 2£0,04 2,09 à 440j 

Références - 1) Travaux de HAHMET - Mineral Metabolism Volume II p.92 

2) 230 et 440 jours - analyses destructives par radiouctivation. 

Tahleau III.4 - EVOLUTION BU RAPPORT &&. EN FONCTION DE L'AGE CHEZ LE 6* 0FA 
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L 1 augmentation importante entre le 79 ème et le 117 ème 

jour, se stabilise entre le 117ème jour et le 153ème jour. A partir 

de cet âge la progression est constante et atteint vers le 220ème 

jour des valeurs identiques à celles des femelles. 

Compte tenu de l'importance du phosphore extra osaeux 

chez le rat, ces résultats ne permettent pas d*apprécier les modifi­

cations du squelette en fonction de l'âge. Il faut donc déterminer 

le pourcentage de phosphore extra-osseux. Il est admis que l'analyse 

des os longs reflète la composition élémentaire du squelette. La 

connaiesance des modifications de la composition chimique des os 

longs durant la croissance du rat date des travaux de HAIIM2T /54 et 

5 5/. La charge minérale du fémur et de 1•humérus augmente avec l'âge. 

Chez les deux sexes, elle est légèrement supérieure dans 1'humérus 

et pour la femelle les teneurs en éléments minéraux tels que le cal­

cium, le phosphore et le magnésium son h toujours plus fortes, JIAMI-.iT 

considère in? le développement chimique des os est presque terminé 
:: la fin de la période pubertal re c'est à dire vers 75 jours. Con­

firmés rlus rf'ce-!raent par DICK5RS0N et A'IDBOWSON /39/ ces résultats 

nous permettent de connaître le rapport Ca/P osseux chez dos rats 

âgés de 23 à 150 jours. D'autre part, la détermination du rapport 

Ca/P osseux a été faite ù partir d*analyse3 par radioactivation neu-

troniyie de tibia, fémur et péroné appartenant à des ••înimaux âgés 

respectivement de 225 et 435 jours. Le phosphore extra-osseux des 

ferr.ellss et des mâles 0 F A analysés à l'âge adulte représente 27 X 

du phosphore total. 

Si, quel que soit l'âge du rat, :)9 /- du calcium et 73 r/-> 

du phosphore entrent dans la composition du squelette, on peut ai se­

ront, fi partir des masses totales de ces deux éléments, en déterminer 

le rapport au niveau osseux et suivre son évolution (Tableaux III .3 

et III.4). La cor.pu.raison de ces résultats avec ceux obtenus par 

an-ily se destructive devrait permettre de justifier cette hypothèse 

ccuraT„T,or,t formulée. Nous devons également admettre que la composi­

tion des os longs peut être rapportée h l'ensemble du squelette. 

- chez la femelle lea valeurs obtenues ne 3ont pas très 

différentes de celles citées en référence sauf pendant la période 

n J bertaire • 

http://cor.pu.rais
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- par contre, chez le mâle, pendant toute la phase 

active de la croissance les rapports Ca/P osseux sont un peu plus 

faibles que ceux calculés pour les os longs. 

Un autre aspect du problème doit être envisagé. Il con­

cerne le taux apparemment constant du phosphore extra osseux au cours 

du developpenent. 

La variation circadienne de la calcémie et de la phoapha-

témie du jeune rat paraît incompatible av6C la régulation à tout 

instant de 1'homeostasis phosphocalcique. Dans les conditions expé­

rimentales utilisées /?6/, la valeur normale de la calcémie varie 

au cours du nycthémère d'environ 10 c/c» Mais, a tout moment, cette 

valeur demeure ajustée ù 0,1 rag î» près. La variation de la phospha-

témie est double de la calcémie. En fait le système de contrôle 

aboutit au maintien d'une rythmicité apparemment constante, mais 

susceptible de s'adapter aux besoins de 1 'organisme. 

Cependant, au niveau sanguin, les mouvements de ces deux 

composants ne sont pas liés. Les travaux de KtiiïlfSDY et de TALMAGE 

/68 et l'if ont montré que les nodifications de la calcémie et de la 

phosphaternie en réponse à une injection de calcitonine sont à la 

fois indépendants l'un de l'autre et variables- L'effet hypocalcé-

minant de 1*hormone est proportionnel à la concentration plasmatique 

en phosphate lorsque celle-ci est comprise, chez le rat, entre six 

et treize mg P/lOO ml. On peut expérimentalement créer des conditions 

dans lesquelles la calcitonine affecte la phosphaténie et le taux 

de sortie du phosphate de l'os sans effets concomitants sur le cal­

cium. Selon KBNÏliCDY et TALMAGE les thyrocaleitonines, à des taux 

physiologiques, agissent principalement uur le phosphate. Les mouve­

ments du calcium ne sont que secondairement affectée. Certes le rôle 

joué par le calcium reste déterminant. Il peut en effet, former avec 

des protéines de3 complexes réversibles qui changent les caractéris-

tilues des raenbranes et aident a la con tract ion musculaire. Il peut 

également être mis en réserve au niveau des raitochondries. Cependant 

tout agent affectant l'entrée du calcium dans les cellules devient, 

p;-ir nature, un facteur actif de la régulation. Ce rôle est principa­

lement dévolu à la parathormone. Cependant, à travers l'action de la 

calcitonine, il pe-jt partiellement être joué par le phosphate. 
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Le problème posé par la croissance permet d'analyser 

1 ' action de 1'normone somatotrope. Il semble, qu'au niveau du 

squelette son rôle se borne au maintien d'un facteur sérique qui 

permet la synthèse du collagène. Au niveau des tissus mous elle 

est anabolisante. Br. effet, en stimulant le HNA elle favorise la 

synthèse des protéines.. Pendant la phase de croissance intensive 

elle contribue à augmenter le taux de phosphate sanguin. Ceci a 

été démontré en étudiant 1'acromegalic qui, chez l'homme, est pro­

voquée par une hypersécrétion de l'hormone somatotrope. Ce désordre 

hormonal entraine une élévation importante de la phosphatémie /2/. 

Pendant la croissance, les besoins de l'organisme pour 

1'édification des tissus et la maturation des glandes sexuelles 

sont accru s. Or le phosphore sous forme d'A.T.P. et d'acides nu­

cléiques permet cet anaboli sme intensif. 

ll$::ai et KON /58 et 57/ ont étudié, chez le rat en 

croissance» le3 effets d'une diète carencée en phosphore. ?rès 

rapidement, au niveau du squelette, la balance entre 1'accretion 

et la résorption 'devient négative. Pour ces a teurs, pendant la 

croissance, les besoins en phosphore des tissus mous sont priori­

taires. La résorption osseuse provoquée par la diète apporte le 

supplément de phosphore nécessaire à leur formation. 

Il senble donc difficile de postuler une valeur cons­

tante du phoephore extra osseux pendant la croissance. Kn effet 

l'écart le plus important entre les valeurs du rapport Ca/P osseux 

calculées pour le rat OFA à partir d'un phosphore extra-osseux 

constant et celles citées en référence se si tue pendant la puberté. 

Cet écart est de A >'<' chez les femelles et de 5 /* chez les mâles. 

11 peut refléter en partie, au niveau de l'organisme, la demande 

accrue des tissus nous pendant cette p'ri ode. Cependant, à partir 

de 150 JOUTB, le phosphore extra-osaeui, estimé chez les deux sexes 

par des analyses du membre inférieur, représente 27 \.- du phosphore 

total soit 0,1 6 ',', des tissus mous chez le mâle et 0,19 rA chez la 

femelle. Cette valeur est très élevée. 

Certes 10 >„• d'erreur expérimentale sur la mesure du phos­

phore total entraine 100 /•' d'erreur dans la dé termination du phos­

phore extra-osseux. L'-ns notre CfiB, une erreur de 5 & 5 î'- explique­

rait ce résultat. A partir de 50 jourB environ, le phosphore chez 
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le mâle, représente 0,55 /" de la masse corporelle, CHEEK et coli 

/23/ 1 ' estiment à 0,56 /i>. Chez la femelle, à partir de 60 jours, 

0,66 /j de la masse corporelle est constitué par du phosphore. 

A partir de 150 jours chez le mâle, le calcium représente 

0,62 /« du poids du corps contre 1 ?" chez la femelle -à partir de 120 

jours. 

Selon SPRAY /97/ les concentrations en calcium et phos­

phore de femelles âgées de 225 à 320 jours seraient respectivement 

de 1 ,08 V et de 0,6 2 e,i* 

Il semble donc que les résultats obtenus dans la détermi­

nation du calcium par radioactivation neutronique soient inférieurs 

de 8'J environ à ceux cités par différents auteurs- C'est à cette 

erreur expérimentale posaible que 1 * on devrait alors attribuer l'es­

timation élevés du phosphore extra-osseux. 

Cependant la diète peut, à la fois par sa composition et 

par ses effets sur la croissance, modifier ces résultats. Vers 230 

jours, cinq femelles iVistar, soumises à un régime "d'entretien" ont 

été analysées in vivo. Le rapport Ca/P osseux du membre inférieur, 

déterminé p--.r radioactivation neutronique est de 2,10, Le phosphore 

extra-osseux représente 23,5 f' du phosphore total (0,65 çh du poids 

du corps) et le calcium 1,06 ?' de la nasse corporelle. A 225 jours, 

souaises à une diète "de croissance" les fe-ielles OF A ont un rapport 

Ca/P osseux de 2,08. Leur organisme contient 1 /£ de calcium et 

0,64 L/J de phosphore. 

En fait, la mesure des nasses corporelles totales de 

calcium et de phosphore pratiquée par radioactivation neutronique 

ne peut S tre que le reflet de tendances con pi. exes qui au niveau du 

squelette contrôlent la minéralisation 033euse. Dans cos conditions, 

les modifications du rapport Ca/P telles que nou3 pouvons les étu­

dier au niveau osseux permettent d'apprécier des phénomènes physiques 

plus que des mécanismes cellulaires. Durant la croissance un phéno­

mène rapide qui affecte le volume osBeux prédomine. Chez l'adulte, 

les modifications de la densité, phénomènes lents,semblent plus 

importants. 

A partir d'un sel amorphe, l'os néoformé tendrait vers 

une structure moléculaire proche d'un phosphate triaalcique hvdraté 
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(9 Cn/6 PO en poids = 1 ,94)» £•• penetration du calcium facilement 

échangeable ù l'intérieur de la molécule de phosphate fondamentale 

correspondrait -u cours du tenps à la formation d'hydroxyapatite 

(10 Ca/6 PO = 2,15). 

Il rente ri expliquer la relative stabilité du rapport 

Ca/P osseux pendant la phase pubertaire chez les deux sexes. Les 

hormones sexuelles paraissent avoir peu d'action sur la formation 

osseuse. Ce pendant LINDQUI3T et col. Il\I ont remarqué que chez 

de jeunes rats traités aux oestrogènes, l'accretion et la résorption 

osseuse o'équilibraient. Durant la puberté, la construe lion du 

squelette, l'édification des tissus mous et la maturation sexuelle 

entrent en compétition. La con,i onction de ces trois événements ne 

peut favoriser la recristallisation de la matrice osseuse. De plus 

une concentration légèrement plus élevée de phosphore extra osseux 

peut être un facteur limitant h la fixation di calcium sur le sque­

lette. 

2 - 2 - 4 lpa_siui_te__dj_iirriad-ia^ti^n^s régét,ces_su_r_l£ 2LG!ie._a,nim.a.i au 

iîoiirs àe__la, .çr.oi.ss.an^e 

a) i^hez_le mâle 

Los irradiations répétées permettent de suivre sur un 

même animal 1 * évolution en fonction ae l'âge des nasses corporelles 

des éléments étudiés et ainsi de vérifier les résultats obtenus par 

radioactivation neutronique sur différents lots. 

La rétention azotée, reflet de l'accumulation des pro­

téines au cours de la croissance, en traine une réduction progres­

sive du volume occupé par le liquide extra-cellulaire. Ces réaultata 

confirment ceux précédemment obtenus à la suite d'une irradiation. 

Les modifications des rapports Ca/P corporels et osseux, 

au cours du temps sont données dans le Tableau III.5 • Les rapports 

Ca/P osseux ont été calculés comme pour les autres animaux, à 

partir du phosphore extra osseux supposé constant (27 !.. du phosphore 

total). La croissance et la mineraiisat ion progressive du squelette 

ne semblent pas être signif icativeraijnt affectées par trois irradia­

tions. 
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On peut donc estimer que le6 doses délivrées au cours des 

irradiations neutroniques n'ont aucune incidence sur la composition 

en azote,chlore,calcium et phosphore du rat mâle OFA. 

b) Chez la femelle 

Les résultats obtenus permettent d'étudier simultanément 

l 1incidence possible des irradiations et 1'influence de 

la gestation et de la lactation sur la composition du squelette et 

des tissus* 

Les effets de la gestation et de la lactation ont été 

étudiés par aPRAY h l / , WIDDOWSON et DI^KURSON /l08/. Durant la 

gestation» le gain de poids représente asser. tiellement un incrément 

de tissus mous. Le taux de rétention azotée étant le nêne, la con­

centration de' l'aaote dans le tissu maternel ne se modifie pas. La 

taille évolue peu. A la délivrance» les concentrations en cnlcium 

et en phosphore de la mère sont plus élevées (de 1.2 Y- pour le 

calcium et de 9 /• pour le phosphore) que celles de femelles ténoins» 

Une partie du poids pris pendant la gestation est perdu pendant la 

lactation. Cependant la concentration en azote ne s*en trouve pas 

modifiée. Par contre les besoins des nouveaux-nés en calcium et en 

phosphore sont très grands. Le squelette de la mère doit en partie 

répondre à cette demande. Le lait contient 584 mg de calciun et 226 

mg de phosphore/100 ml (rapport en poids Ca/P « 1,7). RLLINCER et 

col /42/ on étudié les variations de la composition chimique du 

fémur et du tibia pendant la lactation. Lorsque la diète est adé­

quate (c.-ilciufl supérieur à 0,3 fo) seul le calcium échangeable de 

l'os eut libéré. Par contre, lorsque la diète est fortement carencée 

en calcium (0 f04 f) l'os dans son ensemble est affecté. 

A la suite de deux irradiations, trois sur quatre des 

femelles appartenant au lot 2 ont eu des petits» La composition en 

calcium, phosphore, chlore et azote de la femelle qui ne s'est pas 

reproduite est de : 

Calcium 1,09 # 

Phosphore 0,7 fo 

Chlore 0,1 0j5 % 

Azote 2,8 fo 
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L' incidence de deux irradiations sur la composition cor­

porelle de ces quatre ''lénentB peut donc être regardée comme nulle. 

Comparées '•• ces r-'sultats, les pertes phosnhocalciques dos trois 

femelles analysées au sevrage sont sévères. Elles sont en moyenne 

de 13 Vi pour le calcium et de 11 ç/> pour le phosphore. Par contre, 

le chlore (0,11 '- de la -nasse corporelle) et à un moindre degré l'azo 

te (2,91 '•' du poids d-i corps) sont en concentrations ur. peu plus 

élevées, Le déficit phosphocalcil ue accusé par ces femelles repré­

sente un rapport en poids Ca/p = 1,7. Ce chiffre correspond h celui 

qui existe dans le lait maternel. Ainsi, en dépit d'un apport ali­

mentaire considéré comme suffisant, la lactation entraine des per­

tes phosphocalciques importantes. Kn l 1absence de données précises 

sur la quantité de lait contenu dans les glandes mammaires à la fin 

de la lactation, l'estimation du calcium et du phosphore extra-

osseux se révèle aléatoire. Le rapport Ca/P osseux n'a donc pas 

été calculé. Cependant, les pertes sont telles qa'elles doivent 

nécessairement at teindre le squelette.' 

La seconde irradiation des femelles du lot 3 se situe 50 

jour 3 après le sevrage. Toutes ont eu des netits • Toutefois, une 

de ces femelles est porteuse d'une tumeur mammaire apparue huit 

jours avant l'irradiation. L'analyse par rad"oactivation neutronique 

révèle "'Ue les concentrations en azote et chlore de cet animal sont 

normales. Par contre, le calcium corporel est beaucoup plus bas que 

celui des animaux irradiés pour la première fois au même âge. Cette 

perte est de ?0 r,-. (Tableau III.6 ) ; 150 jours après le sevrage les 

trois femelles analysées ne présentent aucune anomalie. Les perteB 

subites ont été totalement compensées. 

Ainsi l'incidence <i e deux irradiations sur la C M posit ion 

en azote, chlore, calcium et phosphore peut être considérée comme 

nulle chez le rat CFA. 

!j. Incidence de l'irradiation sur la re production 

La reproduction des rats 0FA permet d'analyser l'incidence 

d'une ou de deux irradiations sur l'intégrité de l'animal. 

Six lots de rats ont été mis en reproduction nuisante et 

onze jours en moyenne après avoir été analysés par radloactivation 
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neutronique. Ce temps a été ramené à quarante deux jours après la 

deuxième irradiation pour les animaux appartenant au lot 2. Ceci 

permet : 

- de placer la reproduction de ce lot :U même âge que 

celui du lot 3, soit 130 jo'urs et ainsi 

- de comparer 1 '-influence de deux irradiations sur le 

taux de reproduction et le nombre de petits par portée non seule­

ment à ceux de témoins de neme âge nais aussi à ceux d ranimaux 

n'ayant subi qu'une irradiation (lot 3 ) • 

Les deux derniers lots, jugés trop âgés, n'ont pas été 

croisée • 

Les résultats obtenus ont été groupés dans le tableau 

III.7 . 

Tous les mâles irradiés, qui ont servi de reproducteurs# 

ont été systématiquement choisis parmi les animaux ayant reçu la dose 

de radiations la plus élevée. ' 

Après deux irradiations (39 ei 88 jours) trois femelles 

sur quatre ont eu des petits. Ce résultat peu concluant ne permet paa 

d'apprécier une baisse possible du taux de fécondité. Par contre le 

nombre moyen de petits par portée est non significativenent diffé­

rer, t de celui des témoins. LeB portées issues des femelles croisées 

après deux irradiations ont été conservées 325 jours. Leur repro­

duction placée :i 95 jours a été tcut à fait normale. 

Aucune anomalie ni dans la croissancei ni dans le sex 

r:-. ti o n'a été rencontrée parmi lys petits issus de parents irradiés. 

Dans no a conditions expérimentales une irradiation n'in­

flue pas sur lu reproduction des rats OFA. L'âge seul diminue leur 

possibilité. 

'* ' ^ a dosimétrie 

La dose totale absorbée par l'organisme au cours d'une 

irradiation doit, pour être connue avec précision, tenir compte de 

la r-'partitlon des neutrons incidents en fonction de 1 ' énergie. 

A par tir du flux monoénergétique mesuré sur le porte-cible, 

lu dose imputable aux protons ot aux noyaux de recul produits par 

] es ne-.ii.rons rapides et la dose gaïuna, à quinze centime très de pro-

http://ne-.ii.rons
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Tableau III.7 - REPRODUCTION 

Lots 

Age à la 

repro­

duction 

Modalités de la 

re roduction 

Nombre à 

o irradiées 

ô* irradiés 

e petits par portée 

|o Témoins p Témoins 

I o* irradiés o" Témoins 

Lot 1 

4 £ + 5 <f 97 
" L * 2îir + 2?T 
1 dV * 2?ir + 2*T 
"ir x 3?T 

13 

9-14 

10-16 

10-12-15 

11 

Lot 2» 

4 £ + 4 o" 130 

KTj x 3 ? T 

1<firx 2îir + 2ÎT 
,d"ir X 2ïir + 2ÎT 

14 

9-15 

10-13 

11-16 

10-15-16 

Lot 3 

5 j + 5 <? 130 

, < f T * 1 îir + 5?1 
10*. i 2o. + 20 lr +ir +T 
1 , fir x 2?ir + 2?T 

13 

9-13 

10-16 

10-12 

15-16 

11-13-16 

Lot 4 

5 j + 5 o" 140 

ld*T » 'îir + 3ÎT 
1 < ?ir * 2îir + 2ÎÎ 
1<*. I 2o. + 2o_ ir +lr +Ï 

13 

10-13 

9-14 

11-15 

10-14 

10-12-12 

Lot j 

3 J + 3 o" 146 ,rf,ir x 2?ir + 2Î1 

"^ir x 1?ir + 3

+ T 

11-13 

15 

9-11 

11-12-14 

10-10-14 

Lot 6 

6 0 + 60* 202 

, d T * 2?ir + 2?T 
,rf,ir x 2?ir + 2îl 

'*ir x 2?ir + 2¥l 

11 

9 

8-10 

10-11 

9 

10-11 

Lot 7 

6 j + 5 o* 217 
" T * 2îir + 2ÎT 

"ir x 2¥ir + 2?T 

"ir * 'îir + 2ÎT 

9-9 

10 

8 

7-11 

* Lot 2 - La reproduction a étt- placco apr&s 2 irradiations. 
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fondeur, ont été calculées. Ces doses totales moyennes, ainsi 

estimées, sont données dans le tableau III.8. 

Ces doses relitiveraent élevées représentent environ l/l5 

ème de la dose requise pour tuer 50 r/ù d'aniamux en un mois ( D L ) . 

5. Incidence de l'irradiation 3ur le développement des tumeurs 

mammaires 

5 • 1 - Fr.éqiieiic.e .sp.on.t.aiié.e. 

Les rats d'origine Sprague-Dawley présentent spontanément 

dos tumeurs mammaires dont la f régence dépend h la fois de 1'âge 

et du sexe* 

Les travaux de DAVIS et col.'/36/, VQGEL et col./l04 et 

105/ et SH.^LLAflAlïGKR et col. /9?/ ont montré que : 

- chez la femelle, a vent un an, le taux 'des tumeurs est 

très faible (environ 2 /«)• Par contre, durant la deuxième et troi­

sième année de vie la fréquence d*apparition se si tue entre 43 et 

54 '.;. 
- ches le mâle, il n'y a pratiquement pas de tumeur 

av.int l'âge de quinze à dix-huit mois et le taux des animaux atteints, 

au coura de leur vie, n ' excède jamais 1C fi. 

Bien que quelques cas de tumeurs thyroïdiennes ou surré-

naliennea aient été diagnostiquées, la glande mammaire est le site 

privilégié des néoplasmes susceptibles de se développer chez ces 

.--.niraaux. 

Un tiers des tumeurs sont bénignes (fibroadenornes). Parmi 

les tumeurs malignes les fibrosarcomes sont les plus fréquents chez 

le mâle et les adenocarcinomas chez la femelle. 

Les animaux utilisés au cours de ce travail ne permettent 

pas une étude de carcinologie expérimentale. Ils ont, en général, 

étc sacrifiés beaucoup trop jeunes. Néanmoins, les observations qui 

ont pu être faites, ont été complétées par les résultats communiqués 

par le ..entre des Oncins. 



Age à 1'irradiation Doses absorbées en Rads 
? 0 S 0 

34 35 35 30 
39 40 35-30-20 31-27-30 
53 55 30-29-27 32-30-35 
64 67 34 38 
78 79 30 33 
77 119 34 33 
152 153 38 30 
222 228 37 27 
435 437 31 38 

Tableau III.6 - ESTIMATION DE LA DOSE ABSORBEE AU COURS D'UNE IRRADIATION DE DIX 
MINUTES SN NEUTRONS DE 14 MeV PARTIELLEMENT THERHALISES 
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Les tumeurs spontanées des rats de souche OFA se répartis­

sent de la façon suivante : 

- chez le mâle on ne rencontre pas de tumeur avant 1'âge 

de dix huit mois- De dix huit à vingt quatre mois le taux est sensi­

blement de 10 ̂ . Ce chiffre peut atteindre 18 ?S si l'observation se 

poursuit jusqu'à vingt aix mois. 

- chez la femelle il n'y a pratiquement pas de tuteur 

avant quinze mois et après cet âge la fréquence spontanée est de 

20 '/'• jusqu'à dix huit mois et de 60 £• jusqu'à vingt six mois. 

La plupart des tumeurs rencontrées chez le? deux sexes 

sont mammaires. L* étude histologicue, encore très incomplète, révèle 

que 'jû '.'-• de ces tumeurs sont b en igné s. 

Ces données confirment l r origine de la souche. 

5.2 - £r_éqiieincep _ap,rè_s i r ^ a j i i ^ t i o i i 

Au cours de ces dix dernières années les travaux de VÛGEL 

et ZÂLiHVAR /l03-104-105/» de SHSLLABARGdR et de son équipe /l3-35-

92/ ont mis en évidence un certain nombre de points qui vont per­

mettre d1analyser les résultats obtenus dans le cadre de cette étude. 

La répartition des turn surs mammaires apparues chez quel­

ques animaux ea expérience après une ou plusieurs irradiations de 

dix minutes en neutrons de 14 MeV partiellement therraalisés est don­

née dans le tableau III.9. 

Ces résultats peuvent être ainsi analysés \ 

- A la suite d'une irradiation que] que soit 1'âge 

auquel l'irradiation a été pratiquée-: 

• six femelles sont atteintes 

• aucun mâle 

. les tumeurs sont uniques et leur apparition s*éche­

lonne entre 90 et 162 jours après 1 * irradiation. 

- A la suite d'irradiations répétées 1 

• dans le lot 2 quatre femelles sont atteintes vers 

270 jours 

• chez les trois dernières femelles du lot 3 » vera 

380 jours apparaît une tumeur mammaire. 



Tableau I I I . 9 . Taux de tumeurs mammaires appa rues chez l e s r a t s de souche OFA ( o r i g i n e Sprasrue—Dawley) 

a p r è s une ou p l u s i e u r s i r r a d i a t i o n s de d i x minutes en n e u t r o n s de H MeV o a r t i e l l e m e n t 

r a l e n t i s . 

Nombre d'animaux 
par l o t 

Aces à l ' i r r a d i a t i o n 
en jours 

Nombre de tumeurs A#ea h l ' a p p a r i t i o n de la 
tumeur en jours 

Açes au moment du 
sac r i f i ce 

39-B8- 83 4C-89-184 

53-222 -303 55-228-304 

61 67 

78 79 

117 1 1 8 

152 153 

222 228 

4 55 4 3 7 

270 

143-215-380 h 390 

200 

205 

212 

202 

298-364 

206 160 

300 272 

200- 218-400 500 

320 320 

330 330 

362 362 

292 292 

360 350 

580 517 
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Deux mois plus tard, chaque femelle est porteuse de trois 

tumeurs toutes maaniaires sauf une ( 1 tumeur thyroïdienne). L'autopsie 

révèle -jue plusieurs ganglions lymphatiques sont également nécrosés. 

. dans ce même lot deux nâles sont porteurs d'une 

tur.eur manjr.̂ iire » 

l'un est âgé de 298 jours, 

l'autre de 364 jours. 

Donc, parmi les animaux en expérience ; 

13 femelles sur 42 soit 31 £ et 

2 nâloa sur 41 aoit 5 %t 

sont porteurs de tumeurs mammaires. 

Parmi les témoins (45 0 et 45 o" ) une seule tumeur est 

apparue chez une femelle âgée de 200 jour3. Ce taux ( 2 % ) est com­

parable '< la fréquence spontanée d 'apparition de tumeur chez les 

femelles d*origine Sprague-Dawley. 

Dix des treize femelles irradiées et porteuses de tumeur» 

ainsi que la femelle témoin ont eu des petits» 

Les deux derniers lots (8 et 9) irradiés n'ont pas eu de 

tumeur durant leur première année de vie. 

L'absence de tumeur chez les animaux irradiés les plus 

jeunes n'est malheureusement pas significative. Ils ont été sacrifiés 

trop tôt. 

L'induction tumorale au cours de la première annt'e de vie 

nnr irradiation neutronique pose deux problèmes : 

a) les modalités d'irradiation et la dose absorbée 

Pour des doses équivalentes les rayons X et le rayonnement # 

induisent les mêmes effets. Il existe une relation linéaire entre 

des doses uniques, comprises entre 25 et 400 rads, le temps de latence 

et le taux d*induction tumorale* 

Cette relation n'existe pas pour les neutrons de fission. 

.-Jn effet VOGKL /l 05^ a irradié des femelles Sprague Dawley âgées de 

deux à trois mois avec des neutrons de fission (énergie moyenne des 

neutronû : 1 MeV), 
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Les résultats obtenus sont donnas dans le tableau ci-dessous 

que nous empruntons h VOGi^L. 

Doses absorbées en Taux de tuneurB a:parues 
una seule irradi ition dans les 18 i-iOis qui sui­

en rads • vent l'irradiation. 

250 76,4 

150 87,1 

50 83,9 

35 80 

18-22 73,2 

10-12 85,3 

5 77,8 

té:noins 48,3 

2 30 

^ ' a u t e u r e s t i m e que le taux de tumeur du d e r n i e r lot 

(2 ilad s ) aurai t at te in t 80 f ai lea a n i n a u x qui le c o m p o s e n t a v a i e n t 

f'.té s u i v i s plu:: I o n /; t e ~ p s . 

L'irr.'jdiuti on l o c a l i s é e de la g l a n d e m a m m a i r e (dose : 

•J5 3 a d s ) ù l'aide d'un a c c é l é r a t e u r Van de G r a a f induit 75 i"" àe 

t u t e u r s . VCG.-ÎIA en c o n c l u t que l o c a l i s é e ou r e p a r t i e à 1 * e n s e m b l e du 

coprs une nêr.e do ce absorb-'e u la nui te d ' i r r a d i a t i o n s pnr des n e u ­

tron a d * é n e r g i e s différer, tes ne e n a n g e pas d'ine façon s i g n i f i c a t i v e 

ni qu::li tat Lve-ie:; t ni q u a n t i t a t i v e m e n t le type de n nos classe i n d u i t . 

Pour dc-L doses élevées (400 à 0 0 0 Raûn), l ' e f f i c a c i t é 

bio] unique r e l a t i v e (Jt.B,;,) des n e u t r o n s r a p i d e s ect de deux h trois 

f oi r, plus forte que celle des r a y o n s X ou d-.t r a y o n n e m e n t g a m m a . 

Les travaux de V03HL et SUELLABAHG.Sil p e r m e t t e n t d ' a f f i r ­

mer que 5 R a d s a b s o r b é s h la suite d ' i r r a d i a t i o n par des n e u t r o n s 

de f i s s i o n i n d u i s e n t une f r é q u e n c e de t u m e u r s s u p é r i e u r e ?i c e l l e 

o b t e n u e avec 100 Rads de r a y o n s X. 

Selon VOCtjL et Z A L D Ï V A R , h faible d o s e , la R . S . a . des 

n e u t r o n s de f i s s i o n d a n s 1 ' i n d u c t i o n t u m o r a l e pourra i. t être de v i n g t 

?i soixante f o i 3 plus élevée que celle des r a y o n s X. 
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KKLL33KK et H05SI /65 et 90/ ont émis l'hypothèse qua 

le H.P- :,:# pourra it être de 100 par rapport aux rayons X quand la 

dose de neutrons est approximativement de 1 rad. 

Jn irradiation neuironique, chez la femelle Sprague-Dawley, 

il n'y aurait pas de seuil -̂ Vfint un rad à la carcinogenèse. iJ * il 

existe, il serait de l'ordre de quelques centaines de ntillirads. 

b) Le temps de latence 

Bien que des doses de neutrons de fission comprises entre 

!50 et 250 iiads ne codifient pas significativexent le temps de 

latence, au-dessous de '50 ùads lo tt-v-ps moyen d'apparition augmente 

lorsque la dose décroît. 

Cependant, CROKKITH et col. /35/ ont déinontré qu»il 

existe une relation entre lo temp3 de latence ot le type hir;tologi-

que auquel appartient la tumeur. 

2n effet, 38 '/" des adenocarcinomas apparaissent dès lo 

troisième ou le quatrième mois a pr *s 1 ' irradiation. Par contre, la 

plupart (78 /-) des adi'nofibromes cont tardifs. 

KAîîT".ïIC et col. /57/ apr^s une étude histologique des 

tun sur s mumma ires apparues chez des rats ayant subi une irrad ir, tion 

neiitroni ;ue et chez des ter oins suggèrent que le temps de latence 

dt;̂  tuteurs malignes c:;t beaucoup plus court* 

Dans lo cjdrc -ie cette étude seul s quelque a cri' levèrent s 

ont été analysés. 

Chez li'L fer.ylloc doux adûnocarcinomej ont été identifiés. 

II:; :ont c.ii paru a <•)'•? et 1(>'S. jours après une irradiation. 

Chez lo .Tiâle aucune tun our n'étant up parue à la sui te 

j'uno seule irradiation, on ne peut analyser le temps de latence ..i 

fonction du type hintologique de la tumeur. Cependant il faut noter 

que 3ur un mâle âgé de 290 jours, soit 2A 5 jours 'îprèn la première 

irradiation et 70 jours après la seconde, s'e^t développée uns tumeur 

bénigne. C'était un fibro adénome. 

SH."JLLABAHG.-JIÏ et son groupe ont également souligné le rftl e 

iin por tant joue p«r l ' ova ire en fonction ne-er. t dans T.'indu et ion 

tu si orale» 
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79 /-' des femelles âgées de 40 j ouri; soumises à 400 Rada 

de rayons X auront une tumeur dans les dix mois qui suivent l'irra­

diation. I.1 ovarectomie pratiquée avant ou après l'irradiation rédui*, 

considérablement mais ne supprime pas le nombre de tumeurs (23 5'-) • 

Lu castration ou l'abcence <3e testicules jouent peu sur la réponse. 

L»environnement hormonal determine par le sexe influe non 

seulement sur le taux doc tumeurs mais aussi sur le temps de latence. 

Bien qu'une e"tude approlondie, dépassant le cadre de ce 

travail, n'ait pas été faite, on peut cependant admettre que : 

- 1'irradiation neutronique telle que nous 1'avons pra­

tiquée, élève la fréquence et dioinue le temps dc latence dos tumeurs 

mammaires chez les rats de souche OF A» 

- Ie3 irradiations répétées augmentent signifieativement 

le nombre 'Je tumeurs sur un mê-.e animal et le pourcentage des ani­

maux atteints. 

- le seuil de la carcinogénèse étant probablement tres 

bas, il eut été inutile de diminuer la dose absorbée au cours de 

1 ' irradiation ("*5 Rads en moyenne )• En effet dans nos conditions 

opératoires, 1'analyse quantitative, en particulier du calcium, est 

incompatible avec un flux de neutrons ne représentant que quelques 

centaines de milliradB. Or, •! partir de 1 Rad, le taux de tumeurs 

iniv.it aurait été identic ut '* celui q.ie nous a von a obtenu. 

- l'âge des animaux à la preaière irradiation paraît 

important. La présence d'ovaires en fonctionnement ainsi que la 

reproduction favorise certainement l'induction tumorale. 

IV - CONCLUSION 

L'étude in vivo de la composition en azote,chlore,calcium 

ot phosphore, en fonction do l'Sge et du sexe, a été faite par radio­

active ti on neu^roniqua sur des rats OPA d'origine Sprague ïawley 

soumis à une dièt: contenant 9,2 mg de Ca et de phosphore par gramme 

de nourriture. L'immaturité du jeune rat se traduit par sa composition 

chimique : de faibles concentrations en calcium, phosphore et azote , 

une concentration élevée en chlore. 

http://iniv.it
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Au cours de la croissance la rétention azotée s'accompagne 

d'une baisse de la concentration en chlore- A partir de 90 jours 

chez la femelle et de 100 jours chez le mâle ces deux éléments 

re iprésentent respectivement : 

- 3,14 '/* +, 0,009 et 0,103 7° ± 0,003 de la masse 

cor ii or elle de la femelle et 

- 3*28 £ + 0,t et 0,097 ?« + 0 tO02 de la masse corpo­

relle chez le maie. Ces différences ne sont pas significatives. Ainsi 

3,2 .-' d'azote et 0,1 c/., de chlore entrent dans la composition de 

1'organisme du rat h 1'âge adulte. 

L'évolution du calcium suit pour 99 $ du calcium corporel 

lé. croicsance du squelette. La concentration de cet élément augmente 

donc pendant toute la phase intensive du développement. Ce n'est que 

vers 120 jours pour la femelle et 150 jours pour le mâle que la 

concentration doit être considérée cownc constante. Cet élément repré 

sente :ilors 1/'< i 0,03 du poids du corps chez la femelle et 0,82 CA 

+ 0,04 chez le mâle. 

Des quatre éléments étudiés, le phosphore est celui dont 

la concentration est la plus précocement stabilisée, Un niveau maxi-

DÎU"' de Ot55 fj _+ 0,02 est atteint chez le mâle vers 40 jours et chez 

In femelle de 0,66 fô _+ 0,02 à partir de 60 jours. 

Trciis irradiations d'un même animal, réparties sur toute 

In durée de X ' ét'J de, ont 'Hé pratiquées. S 11*3 s permettent de vérif ier 

les résultats obtenus h. la S'ite d'irradiations uniques. 

L'incider.co de la roi:-reduction sur l'organisme maternel 

a été étudiée à la fin de la. lactation, puis 50 et 130 jours après 

le sevrage, î ea concen traitions en azote et en chlore ne sont pas 

,iffectf:es par la reproduction. Par contre, en dépit de la diète, la 

lactation entraîne des pertes phosphocalciques estimées à 13 c,* pour 

le calcium et 11 c,l pour le phosphore. 130 jours après le sevrage 

cos perte s seront totalement compensées. 

L 1estimation du phosphore extra-osseux a été obtenue, 

chez l'adulte, h partir de la détermination in vivo des masses cor­

porel les de calcium et de phosphore et de 1'analyse du rapport Ca/P 

iu niveau des os longs. Il représente, pour les deux sexes, 27 ?' du 
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phosphore corporel dans nos conditions de diète. La connaissance de 

cette valeur a permis d'étudier l'évolution du rapport Ca/P osseux 

en fonction de l'âge et du sexe- Relative nient stable pendant la 

croissance, le rapport Ca/P osseux s'élève progressivement h 1'âge 

adulte. Ainai l'os neufarmé tendrait vers une structure moléculaire 

proche d'un phosphate tricalcique hydraté (9 Ca/6 ï:0, en poids = 

1,94) qui évoluerait, au cours du temps, en hydroxyapatite (10 Ca/6 

P 0 4 = 2,15). 

La dose moyenne absorbée au cours 'd'une irradiation de 

dix minutes par l'organisée du rat e-';t de l'ordre de 35 Rads. Quoique 

relative -.eut élevée (]/l5ème rie la dose léthale) elle n'a provoqué 

aucune perturbation de la reproduction. Cependant 1'irradiation neu-

tronique élève sensiblement la fréquence et diminue le temps de 

latence des tumeurs namnaires qui, chez les rats de souche OFA, se 

rencontrent spontanément et à un taux d'apparition vnicin de ri0 c/= 

chez la femelle au cours de la deuxième année de vie. 
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CONCLUSION 

Cette étude met en lumière la place que peut occuper 

1 • .ir.:il yse par radio activation neutronique "in vivo" parrai les métho­

des appliquées ?s la détermination de la composition élémentaire de 

l ' orç-inisme. Cette possibilité est d'un intérêt physiologique consi­

der able car les moyons d'investigation de la matière vivante sont 

encore pe>: nombreux. 

L* exa.cn radiologique pratiqué avec des rayons X ne 

permet pas de saisir les variations inférieures M 30 ?- de la masse 

totale d squelette. Las possibilités offertes par la photodensito-

•••étrie ne donnent qu'une évaluation localisée de la nasse osseuse. 

:'.r, revar.c'io, 1 ' analyse par radioactivation neutronique apporte une 

notion cupplc^cr. taire, puicqu'elle permet l'identification et la 

ne sure des constituants de la matière biologique. 

Los nethodes fondées sur 1 * enploi d'indicateurs supposent 

que 1 * indlecteur choisi en fonction de 1 * élément ou de la molécule 

-'tudi'S puisse être mesuré tout au long- de son transit dans le 

uyutème. L«s recultats obtenus représentent donc dos valeurs moyennes 

de aliases échangeables intégrées sur toute la durée de l'expérience. 

L'analyse par radioactivation neutronique, par contre, donne une 

'/.nlcur instant an ée do la composition élémentaire réelle. 

Dans la mesure où la dose de radiations absorbées au cours 

de l'irradiation neutronique ne porte pas atteinte à l'intégrité de 

1'organi-me et d'autre part dan s la mesure où la radioactivité 

induite peut Être rapportée h celle d'un témoin, de géométrie et de 

composition aussi proches que possible do cellos de l'échantillon et 

irradié dans les mêmes conditions, on réalise le3 conditions d'une 

analyse "in vivo" non destructive. Malheureusement, le pouvoir de 

pénétration des neutrons dans les tissus est limité. L'homogénéité 

d'irradiation pose donc un problème difficile à résoudre. La distri­

bution du flux h l'intérieur de l'échantillon est fonction de l'éner­

gie des neutrons incidents, de la distance de la cible à la source 

http://exa.cn
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neutroniquc et des modalités d'irradiation. Ainsi, ^elon loi; techni­

ques utilisées, les variations de flux rencontrées à l'intérieur de 

la cible sont de _+ 'j, 5 ï- à + 30 c,l pour les flux de neutrons thermiques 

et de+3',: à+20;,. pour les flux de neutrons rapides. De ces différents 

rés\i ltats on pout estimer que ce sont les neutrons de hautes énergies 

(14 r'-eV) qui permettent la meilleure homogénéité d'irradiation *i 

l'intérieur du corps humain- Le spectre t:c:ina obtenu d^ns coy condi­

tions est souvent complexe, les réactions nucléaires cur dec éléments 

distincts peuvent conduire à la f ornât ion d ' un nê.T.e radioélément et 

Stre la cau:.*e tic résultats erronés. 

Apprécier la précision et la portée de la méthode en 

cliniyje huraine présentent des difficultés. L* expérimentation ani­

male offre de plus larges po^sibili -es car les impératifs dosiné-

triques sont moins stricts. Ainsi, les dosages simultanés de l'azote, 

du chlore, du calcium et du phosphore avec des neutrons de 14 MeV 

ont été nrati "lues chez le rat. Cependant, le ralentissement partiel 

des neu'.ronc de 14 >*cV ot le gradient de flux thermique dans un 

volume relativement petit ne permettent pas une détection suffisam­

ment précise de radioéléments provenant de réactions n,y . Les neu­

trons incidents doiver.t être partie"! lenent thermalisés. 

La sensibilité, la précision et la reproductibilité de 

lu méthode ont pe-n.iis l'étude de la variation de la composition en 

azote, chlore, cilcium et phosphore d: r?=t .':u cour:; de la croissance 

(de 50 ?J .140 J O U T E ) et des principaux événements de la vie biolo-

gioue tels que la puberté chez les de ix sexes, la reproduction et 

la lactation. 

Il a été également vérifié que des irradi itions, répétées 

sur le nê^e animal, n'entrain^ient pas des perturbations biologiques 

susceptibles de fausser les résultats. La composition élémentaire 

de l'organisme, tout au moins en ce qui concerne les éléments étudiés, 

n'e;;t pas altérée h la suite de trois irradiations en neutrons de 

14 "-îeV partiellement thermalisés. Quoique relativement éle/ée, 1 Û 

do^e noyenne absorbée par l'orcanione du rat au couru d'une i:Tudic­

tion de dix minutes n'entraine aucune modification d-s taux de 

fécondité. Par contre, 1'irradiation neutronique élève sensiblement 

la Préqience et diminue le temps de latence des tumours nuiinairos qui, 

chez les rats ÛFA d* origine Sprague-Dawley, se rencontrent spontané-
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nont eu à un taux d ' a p p a r i t i o n v o i s i n de 50 '•= chca l a femel le» non 

n é g l i g e a b l e chez l e rnâle, au cours de l a deuxième e t t r o i s i è m e 

rinnce de v i e . 

Cue récultats ^omettent de conclure que 1 * analyse par 

radioactiv.'tt Lon neutronique "in vivo" est une méthode suffisar.nent 

r<i- roductible, sensible et précise pour apporter une contribution 

valable h l'étude de phénomènes physiopathologiquea. 
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