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INTRODUCTION

Ce travail a pour but de mettre en évidence le r8le de
1% analyse par radiocactivation neutrcnique "in vivo"“ dans la

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

Dans un premier temps, lesa pcesibillités offartes par un
certain nombre de méthodes, qui permettent de conraltre la compo-
sition élémentaire des organismes vivante, sont analysées ainsi
que la place et la portée de 1l'analyse par radicactivation neutro-

nique.

Dans une deuxriéme partie, les mpdalités technigues de la
radioactivation neutronique du rat "in vivo" sont détermindes et

les problemes posés par 1'application de cette méthode envisagés.

L*analyse par radicactivation neutronique a été ensuite
appliquée & 1'étude des variations de la composition en azote,
chlore, calcium et phosphore du rat auw cours de la ¢roissance
(de 30 & 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 répétéea sur des rats d'origine Sprague-Dawley ont été
également étudiés.



CHAPITRE I

METHODES D'ANALYSE DE LA COMPOSITION ELEMENTAIRE DES

ORGANISMES VIVANTS

Avant d'étudier la place et la portée que l'on peut attri-
buer & l'ansalyse par radioactivation neutfonique et le but de ce
travail, les possibilités offertes par un certain nombre d'autres
méthodes, qui permettent de connaltre la composition élémentaire
des organismes vivants, sont analysdea., Elles peuvent &tre classées

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

I - METHODES STATIRUES DE MESURE DE LA COXPOSITION ELEMENTAIRE DES
ORGANIS™ZS VIVANTS

1. Méthodes destructives

1.1 = Angiyses_portant_suyr_1'ensemble de_l'organisme

Ce sont les plus anciennes. Les analyses sont faites soit
aprés digestion de l'organisme en milieu mcide concentré ou potasse
alcoolique, soit aprés incinération au four & mouffles a tenpéra=-

ture €levée.

SPRAY et WIDDOWSON /96/ ont ainsi &tudid 1la composition
chimique de quatre espices animales (Rat, Lapin, Chat et Porc) en
fonction de 1'8ge ot du sexe. L'influence de la croissance,de la

reproduction,de la lactation ainsi que de certaines déficiences dans


http://t_s.13r._l_l

la diete sur la concentration des éléments minéraux a pu &dtre
déterminée. Les résultats de ces travaux nrermettent d'établir des
principes généraux que les auteurs estimaient &tre applicables &
1'homme.

De nombreuses analyses de cadavres ont été pratiquées
par WIDDOWSON, McCANCE et SPRAY /106/ ainsi que par FORBES et LEWIS
/44/. Bllecs ont permis d'estimer la composition élémentaire de

l*'organismne humain.

- Spectrographie d'démission

Sur les quatre vingt douze éléments de la classification
périodique moins de vingt ont été identifiés comme ¢tant des cons-
tituants normaux du tissu biologique. Parmi ceux-ci 1'oxygéne, 1le
carbone, 1'hydrogéne et l'azote occupent 96 % de la masse totale
de l'organisme., Le calcium, le phosphore, le soufre, le potassiunm,
le sodium, le chlore et le magnésium se partagent 3,5 % du poids
corporel.

Les quatre vingt un éléments, non mentionnés, appelés
d'une fagon générale "éléments traces" entrent pour 0,4 % environ
dans la composition corporelle. Leur importance dépend de leur rble

et de leur concentration darns la matidre vivante.

Un certain nombre de techniques permettent de détecter
ces dléments de faible teneur. Ainsi, I.H. TIPTON /102/ utilisant
la spectrographie d'émission a analysé dix-sept éléments-traces dans
les tissus de soixante sept enfante et cent vingt et un adultes
américaina. Malheureusement, le dosage & trés basse teneur, en
spectrographie d'émission’rqnque parfoias de préciaicn. De plus les

erreurs imputables aux contaminations sont difficiles & éliminer.

1.2 - Analyses_d'échantillons biplogiques

L'analyse de prélévements présente un grand avantage sur
les méthodes précéderment décrites. L'intégrité de 1'organisme est

préservé. En effet, les techniques ¢ouramment employées dans les
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laboratoires sont assez sensibles pour permettre de travailler sur
des volumes de plus en plus pétits. A titre d'exemple quelques
techniques d'analyses de ponctions biopsiques sont données :

- Techniques utilisant des marqueurs

L'enploi de la tétracyclin» comme marqueur osseux est
fréquent . L'affinité de l'antibjotigque pour 1'os nouvellement formé
a été fort bvien étudiée par MILCH, RALL et TUBIE /74/, HARRIS /56/
et JOHNSON /63/.

Peu aprés 1l'injection, la tétracycline se fixe sur 1l'os.
Au micioscope, en lumidre ultra violette, cette fixation est repré-
sentée par une fluorescence. Chaque ligne marque le temps entre les
injections. On peut donc estimer la magse osseuse déposée en sur—
face soit entre deux injections, solt entre le moment de l'injection
et la bilopsie et connaitre le taux d'apposition journalier en microns.
Mais la tétracycline ne peut &tre injectée & forte dose. Il est
recommandé de ne pas dépasser 20 mg/kg pour de Jjeunes rats
(STZRNBERG /98/).

- Application de la microsonde & émission de rayons X &

1'analyse_gquantitative

Cet appareil proche de la so:.de de Castaing regroupe deux
techniques complexes : la microscopie électronique et la spectrose
copie de rayons X, Ceci permet d'analyser quantitativement dix &
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 préldvement. Le spectre de rayorns X émis est caractéris-
tique des éléments contenus dans le volume f:appé par les électrons.
La rotation dfun cristal, gelon un angle convenatle, permet la ré-
flaxion de la radiation émise par 1l'célément & étudler vers le
détecteur. .

Cette technique a pernmis, on 1968, & HﬁLCHIHG, HALL,
BOYDS et Von ROSENSTIEL d'snalyser lee premiers stades de la miné-
ralisation en déterminant, chez l'embryon de rat, les concentrations
de phosphore et de calcium dens les cellulea de la matrice osseuses A
ce stade, il semble que le calcium ne soit pas 13ié au phosphate.
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2. Méthodes "in vivo'

Les possibilités limitées des techniques deatructives

ont orienté les chercheurs vers 1l'étude du vivant.

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
3% (93,2 #) #0x(0,012 ) et Myi6,8 %)

La quantité de potassium contenu dsne l'organisme humain
est de l'ordre de 48,5 meq/kg chez l'homme et de 37 meq/kg cheg la
femme soit environ 10'2pC 42primé en potassium -40, Ce radio-
élément de période 1,26.10° années est émetteur d'une raie gamma
& 1,46 MeV. Il est donc possible, & 1l'aide d'un détecteur suffisau~
ment efficace convenablement étalonné et parfaitement protégé de 1la
radioactivité nzturelle ambiante et & partir du taux de comptage du
potassium -40 présent dans 1l'organisme d'en déduire la masse totale
du potassiume.

ﬁ'autres radioisotopes entrent dens la composition de
certains élém~nts naturels. Ainsi le rubidium-87, de période
4,8.1010 années, représente 27,85 % du rubidium nasturel, si bien
que la masse totale de rubidium de 1l'orgsnisme humain correspond &
5.10'3 pC. Malheureusement le rubidium-87 est uniquement émetteur
de rayonnement p' « Il n'est donc pas détectable par comptage externe.

2.2 - La_photodensitométrie

Ltexamen radiologique par rayons X ne permet pas de
mettre en évidence des variations inférieures & 30 % de ls masse

totale du squelette.
En 1963, CAMEZRON et SORENSON /16/ mettent au point une

nouvelle technique d'approche de la masse osseuse. Le faisceau de
reyons 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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1'os, proportionnelle & la densité et & 1'épaisseur des tissus, est
mesurde & l'aide d'un détecteur & scintillation. Pour diminuer 1e29
artefacts,produits par les tissus mous, le membre ou son extrémité
est plongé dans l'eaun.

Les sources utilisédes actusllement sont de 1'iode-125
émetteur de photons de 27,4 keV, et de 1'américium~241 emetteur de photons de
60 keV.

La précision et la reproductibilité de la mévhode sont
grandes. Son application devrait permettre un diasgnostic précoce
de l'ostéoporose. Halheureusement, comme l'histologie semi-quanti-
tative pratijuée 3 partir de ponctions biopszigues, cette méthode
ne permet d'obtenir gqu'une évaluation de la masse Osseuse dans une
région bien dfterminée du squelette et ne renseignes pas sur sa com~-

position élémentaire.

II -~ MBTHODES D'ANALYSES FONDEES SUR LA NOTION DE DILUTION ISOTOPIQUE
ET DE RENOUVELLISMENT

Tout métabolisme peut &tre considéré comme une suite
dféviénements di~continus. En premiére analyse, on peut les ranger
dans deux type de processus qui permeitent de les caractériser. Ce

sont les déplacements et les modifications de structure.

Si les systémes étudiés sont en état stationnaire, 1l'in-
tensité de chacun des évinemen’s (nombre de molécules déplacées ou
transformées par unité de temps) reste conatante pendant la durée

de l'observation.

La notion de renouvellement suppose une entité spatiale
siége dc ce procesaus : e'est le compartimeni. Sa délimitation ne
correspond pas forcément & une délimitation anatomigque. Il s'agit
4'un concept fonctionnel qui se justifie par les études cinétiques
dans ls neasure ol les conditions d'homogénéité et de probabilité
de renouvellement sont respectéea.

Cl'est l'emploi des indicateurs nucléaires qui a permis
de transformer la notion de renouvellement en réalité biologique.

Ceci suppose deux conditions 3



= L'indicateur a le méme devenir métabolique que
ltisotope naturel.

- L'introduction de l'indicateur ne perturbe pas le
métabolisme etudié.

Si ces deux postulats sont respactés, les molécules
marquées ont la méme probabilité de renouvellement que les molé-
cules non marquées.

Pour un composé marqué par un isotope radiocactif, om peut

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

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

donné.,

La méthode des indicateurs appliquée & 1'étude des sys-
témes biologifgues a suscité un grand nombre de travaux.

Le mode d’edministration de la substance marquée a une

importance fondamentale.
Deux cas sont envisagés @

~ L'administretion unique

.
= Ltadministration continue

1. Adpministration unique de l'indicateur

a) Cinétique_de_la distribution_dans_un_seul compartiment

en état stationnaire

La dynamique d’un tel systéme s'exprime par la vitesse
d'apparition et de disparition des molécules du constituant 3 déter-
miner. Faibles, ces vitesses peuvent &ire négligées pendant la durée
de l'observation, le systéme eest dit "fermé".

Dans un tel compartiment ¥, on introduit rapidement, en
une seule injection, une radiomctivité R*. Aprés dilution, la
courbe de la radioactivité spéeifique tend vers une valeur d¥équilibre.
La détermination de la radiocactivité r sur un échantillon de volume

v permet de calculer V .



*
o R _ =z
n a v—v
R{
dtob vV = =
T
v

T ast la radioactivité volumique de 1'Achantillon prélevé, On
mesure ainsi l'eau totale du corps, considérée comme un comparti-

ment unigue vis & vis de l'excrétion.

Dans 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 trés vite dans l'eau cor-
porellec. Deux & trois heures plus terd, des échantillons de plasma
peuvent étre analysés.

La 4~iodo antipyrine marquée & 1l'iode~131 est également
employée. Ce traceur doit étre injecté par voie intraveineuse car

il est asaez rapidement éliminé par les reins.

Ctest par la méthode de dilution que l'on détermine le
volume sanguin. L'indicateur utilisé est soit un colorant comme 1le
bleu Evans qui se fixe sur les protéines plasmatiques soit une
sérum-albumine marnuée & 1'fode-131. La mesure du volume sanguin
se déduit de la connaissance du volume plasmatique et de la valeur
de l'hématocrite. Mais le volume des éléments figurés du sang peut
8tre directement aéterminé en utilisant des hématies marquées par

le chrome=51 par exemple.

Dans le cas dtun indicateur coloré, de concentration
connue, le volume plasmatique est calculé & partir de la gquantité
de colorant Qo introduite dans le compartiment fermé et de 1a con-
centration d'équilibre CEq .

Puisque le volume introduit est tris petit par rapport

a2 V on peut écrire :



Lors de la wesure du renouvellement du sodium dans ltorga-
nisme on peut négliger 1'élimirnation urinaire et éviter l'abssrption
si la durde expérimentale est courte /25/-

On pose que @

1) le systime est fermé c'esi~t~dire que les varie-
tions de la R.A.8, de 1l'indicateur résultent des seuls échanges
entre les deux compartiments : plasma et liquide interstitiel.

2) le systéme est en dtat stationnaire & 1'échelle de
temps considéré. Il en résulte nécessairement que les vitesses

d'échanges entre les deux compartiments sont égales entre elles.

3) la duréde de passage des molécules marquées & tra=
vers la barriére compartimentale est négligeable par rapport au

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

Dans un tel systéme, la courbe de radioactivité spdéeci-
fique de l'indicateur dans le compartiment ol il & été introduit est
déerite 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 cat élément contenues dans le plasma et dans le liquide
interstitiel.

Les fractions échangeavles d'autres éléments de l'orga-~ -
nisme tels nue le potassium et le chlore ont ¢té mesurées de la méme

fagon. R
Cette méthode est encore applicable lorsque le nombre de

compartiments est supérieur & deux. Ceci suppose alors une décompo=-
sition de la courbe de radiocactivité spécifique en une série d'expo~

nentielles.

1+2 = Le_principe 4'Qcgupatign

Un systéme ouvert, en équilibre stationnaire peut 8tre

étudié sans tenir compte de la distribution compartimentale.
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La notion d'occupation est complémentaire de celle de
renouvellement et entre dans le cadre de la théorie de BERGNER,
Précisée par ORR et GILLESPIE en 1" 3 /48 at 80/, elle a été géné-
ralisée per KELLERSHOHN /66/.

Selon ces auteuis, le prircipe d'occupaiion définit la
relation entre trois paramdtres fondamentaux d'un systéme biologique
4 1'état stationnaire dans lequel on introduit 1l'indicateur.

- l'occupation d'une partie ou de tout le systéme est
définie comme dtant l'intégrale par rapport zu temps de la fraction
de l1'indicateur qui se trouve dans cette partie ou dans tout le sys-

téeme

@O
8 = [ ft dt
Qo

Cette intégrale n'est autre que la surface engendrée par
la courbe de la radioactivité en fometiom du temps de l'indicateur.
- la capacité (C) est la gquontité de substance mére
dans une partie définie ou dans tout le systéme.
- le flux (F) est la quantité constante de substance
mére entrant dens le systéome par unité de tenmps,
On en déduit que le rapport de l'occupation & la capacité
est le méme dans toutes les parties du systime considéré. Il est

égal 2 1'inverse du flux.

Sy _ % %
C1 C2 Cn P

La mesure de l'occupation s'obtient en injectant une quanw
tité connue d'un indicateur dans le systéme & un instant donné t .
On suit la variation de cette quantité qui se trouve dans une partie
connue du systéme du temps t jusqu'2 un temps infini.

On peut extrapoler @ un temps infini la courbe obtenue
expérimenialement pendant un temps donné. L'erreur sera plus petite

par rapport A4 celle mesurée expérimaentalement.



Cette méthode a été appliquée & la mesure de la capacité i
de différents élémenta dans l'organisme vivant, Les indicateurs
utilisés sont des radioéléments émetteurs ¥ d'énergie suffisante
pour que leur rayonnement ne soit pas absorbé trop fortement par
les tissus biologiques.
Les prélevements de sang ou de liquide biologique sont
faits aussi longterps que possible.
Si 6 représente l'accupation de l'organisme et 91
1'occupation du linuide biologique ou du sang, la capacité de l'or-

ganisme entier est égale & :

Les appiications, publiées & ce jour, son% peu nombreuses /49-50-88/,

ncus en citons une & titre d'exemple. (Tableau I.1).

D. COMAR, C. LOCH'H, R. RIVIEREZ et Co. KELLERSHOHN /31/
ont utilisé le principe d'ouccupation pour mesurer la diéte quoti-
dienne et le contenu total de l‘'organisme en rubidium stable chez
quatre sujets normzux. lLa radiosctivité du corps entier et la radio-
activité spécifique du rubidium salivaire ont été mesurées pendant un
& trois mois., De plus, chez un des sujets la ditte quotidienne ainsi
que 1'élininution urinaire et fécale du rubidium ont été estimées
par radiouctivation neutronigue. Connaissant la concentration sali-
vaire du rubidium stable (C') la capacité totale du rubidium dans

.

1'organisme (C) est donnée par la relation :

o

4
=7

alo

F représente la diete quotidienne. Les résultats obtenus
pour un sujet sont groupés dans le tableau I.).

Certes, on peut objecter jue la notion d*occupation ne
représente gqu'une donnée moyenne de la capacité d'un élément en
fonction du temps considéré.

lLorsque 1'on considére deux systimes en état statioanaire,

1fun fermé, l'autre ouvert, la dilution jaotopique et le principe
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{
§
.

Courbes de variation de la radio-
activité du rubidium-86 dans le
corps entier et la salive chez un
sujet rnormal (sujet n°4) ayant
regu par voie orale une dose indi=-
catrice de 70 pCi de BSRb.

P~
~——
. [ \\\
o, Tiaiot) 308 sura
CORBS (nTR | o yosa )

2 SaIIVE **ay
(Zdaref,,, sattve

J'..‘\ Tibiot) 28 jours
[

) 0 -0
TEMPS Cw JOURS

Estimation de la teneur en r bidium de 1'organisme & partir du
principe d'occupation chez ur sujet normal {sujet n%4).
Occupation de l'organisme (61) = 43 jours (compteur sur cozpa )

ntier
Occupation salivaire (6,) = 0,35 jour/litre (cristal puits) =
Rubidium salivaire (02) = 1,51 mg/litre (analyse par a%tivaT

ion
Rubidius dans la didte (F) = 4,32

ng/jour (analyse par activa=
tion

Contenu en rubidium

~
«Q
1]

F x 6’ = 4,32 x 43 = 186 ag

c,x8 1,91 x 43
2) c=._L._1.='_._—
1 92 0,35

= 185 ng

de l'organisne

Tgbleau I.1 = ETUDE DU METABOLISME DU
: D'APRES REFERENCE /31/,

RUBIDIUM CHEZ L'HOMME NORMAL



d'occupation permettent, dans lfun ou l’'autre cas, de meaurer les
mémes grandeurs.

En effet, aprts une injection unigue du traceur, la

mesure de la radioactivité apécifique des prélévements appropriés

perpet d'éerire :

R_E

r ¢

) C

et il
3 R_C_8_1
d’ ol r ¢ e P

Ainsi deux méthodes, différentes dans leur principe,

permetient d'obtenir des résultats identiques.

Cette méthode, mise au point en 1959 permet de déterminer
l'intensité des différents processus du nétabolisme calcique /5 et 6/.
Schématisées par les auteurs, les modalités du renouvellement du
czlecium dans l'organisme sont représentées sur la figure I.1.

La méthode est fondée sur la combinaison des résultats
fournis par les bilans classiques et l'interprétation théorique de
la courbe de décroiseance de la radioactivité spéecifique du calcium
sérique aprés une injection intraveineuse de 4 05012.

Blle permet de déterminmer

- le taux de 1'absorption intestinale du calcium
dans 1'état chimijue ol i1 se trouve dans les aliments,

- la quantité de calcium excrétée par 1l'intestin
en la différenciant de celle non absorbée,

-~ les vitasses des processus physiologlques de
renouvellement du squelette par catabolisme et anabolisme osseurx,

« la masse du calcium rapidement échangeable de

l'organisme c'est-2~dire le fond commun calcique,
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Calcivm alimentaice

F onds commoum

Représentation schématique du métabolisme calcique. Sur cette figure,
les différents symbtoles v définissent des quentités de calcium par

unité de temvuse

v, = quantité de calcium ingérée

v? = quantité de calcium absorbée par l'intestin
v® = quantité de caleium excrétée par le rein

v? = quantité de calcium excrétée par l'intestin
Vous quantité de calcium fixée sur l'os

Voo quantité de calcium détachée de 1'os.

Modtle de ddécomposition du fond commun calecique en ses constituants.

Figure I.i1 ~ Représentation schématique du métabolisme calcigue et
modéle de décomposition du fond commun calcique en ses constituants
d'aprds AUBERT et MILHAUD /5 et 6/.



- les vitesses d'échange avec le calcium sérique

du calecium de ces différents constitusnts du fond comnun,

- enfin la masse de calcium osseux soumis au
phénomdne de recristallisation.

Le fond conmmun €8t ddcomposable en trois compartiments
dont les constantes de vitesse d'échange avec le calcium sérique
sont trés 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 modéles est concevable.

Le modéle de décomposition proposé est représenté sur la
Tfigure I.1 . i, M,, M2 et M3 sont les masses de calcium et V1, V2
et V3 les vitesses d'échange. C'est un modéle mammilaire avec
réversibilité de transfert entre les compartiments. La guantité de
caleium qui entre dans le fond commun va et Vo_ est supposée égale
& celle qui en sort.

Lrapplication de la méthode au rat permet de vérifier,
expérimentalenent, la plupart des hypothéses énises pour établir la

théorie.

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

en état stationnaire

2.1 - L'éouilibre isotopioue
Le renouvellement d'un métabolite danz un organisme plecé
en état stationnaire peut &tre suivi en fournissant le métabolite
précurseur A une radicactivité spécifique constante depuis le temps
pris pour origine jusqu'd la fin du renouvellement. A 1'équilibre,
la radioactivité qui disparalt par unité de temps est égale a celle
qui apparaft. Par conséguent, la radiocactivité spécifique des molé-
cules du compartiment étudié tend vers une valeur égale & celle de
la radicactivité spécifique des molécules exogénes fournies. Ceci a

condition que toutes les molécules du métabolite étudié soient



renouvelables. Lorsqu'une partie des molécules est inerte, la radio-
activité apécifique du compartiment, & 1'équilibre, est encore une
constante mais distincte de la radioactivité spéeifique de la subs-

tance marquée administrée.

De cette méthode dite "d'équilibre isotopique™, nous
citerons deux applications. Le premier exemple concerne 1l'état dyna-
mique du cholestérol chez le rat étudié par F. CHEVALIER /24 et 25/,

D'aprés THOMPSON et BALLOU, une partie du cholestérol
chez le rat se renouvelle avec des vitesses extr@mement lentes de
1'ordre de 1l'année ou plus. Le terme d'inertie a été utilisé par
les auteurs pour caractdériser cette fraction. Cette dénomination est
toute relative. Une autre partie participe & un état dynamique.
Parmi ces molécules renouvelables certaines sont sujettes & des
transferts des orgenes dans le sérum et vice versa. Elles évoluent
dana un espace de trnnsfert, le sérum sanguin y joue le rdle de
champ métabolique.

Si le rat ingére guectidiennenent une mé&me quantité de
cholestérol -4 -140, la radioactivité spécifique du sérum est cons-
tante au bout d'une dizaine de jours.Il slest done établi, chez
l'animal, un état d'équilibre en cholestérol-14c entre l'ingestion
et la disparition du cholestérol-14c ou de ses produits de dégra-
dation. Dans ces conditions, la radioactivité spécifique du choles-
térol de l'organisme correspond & la moitié de celle du sérum. Ceci

permet de définir "l'espace de trsnsfert"” du métezbolite étudié.

D'autre part, la radicactivité aspécifique du cholestérol
sérique, & l'équilibre, n'est pas égale & cellc 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 l'organisme.

Si MA et Mg représentent les masses du cholestérol
absorbé et synthétisé et RA et RS les radiocactivités correspon-
dantes, on peut écrire @

MS + MA ~ EA
¥y Rg

On peut donc calculer la quantité de cholestérol synthé-

tigé.



L'espace cholestérol, cher le rat, constitue donc un état
dynamique. L'absorption intestinale et la synthése hépatique, 1l'ex-
crétion fécale et la transformation en acides biliaires assurent &
la fois 1l'~pparition des molérules du cholestérol dans cet espace
et leur disparition. Dans cet ensemble, la paroi intestinale est 1le
siége de phénoménes complexes.

- Absorption du cholestérol contenu dans la lumiére
intestinale que celui-ci provienne des aliments, de la bile ou de
la paroi.

- Excrétion du cholestérol sérique dans la lumidre
intestinale 4 travers la paroi (mE).

- Exerétion du cholestérol synthétisé par l'intestin

et déversé duns sa lumiére.

541 on introduit, d'une fagon continue du cholestérol-14c
dans 1'organisme par volie 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 isotopique la
radioactivité du cholestérol plasmatique (rEq) sera constante de
méme que la radioactivité fécale Journalidre {R). Le rapport de ces

deux valeurs permettrz de calculer la vitesse de l'excrétion L

I ng/yr.
T E
Eq
Dans ce cas, la lumiére intestinale doit 8tre considérée

conme un compartiment ouvert mais non stationnaire.

Un autre exemple eat fourni par 1'étude du métabolisme

thyroidien chez le rat {Claude SIMON /94/).

Ce métabolisme est conditionné en premier lieu par la
température ambiante et par ltapport alimentaire. L'état station-~
naire résulte de 1'adaptation & ces deux facteurs maintenus & une
valeur constante.

Pour cela, les animaux placés & -une température unique
de 23¢C, sont anlimentés par un régime solide carencé en iode. Leur

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

tivement 5 et 50 pg d'iode par jour ei par animal).
L'expérinentation se déroule en deux temps :

-~ Etablissement d'un éta. ‘*ationnaire en fournissant
la boisson non murquée pendant deux mois.

- Réalisation de 1'équilibre isotopique en utilisant
une boisson marquée par un traceur & une radioactivité spécifique
connue et constante.

En adnettant gue 1'équilibre isotopique était préalable-
ment atteint, pour 1'état statioinaire congidéré, la variation de
la masse renouvelable prut &tre mesurée en csuivant la varistion de
sa radioactivité & condition, toutefois, que sa radioactivité spéci-
fique reste constante. Il faut pov- cela fournir le précurseur & la
méme radioactivité spécifique que lors de 1'établissement de 1'équi=-
libre isotopique.

Par double margquage avec de 1l*iode~125 et de 1'iode~131,
le rerouvellement de tous les composés iodés de la thyroide peut &tre
suivi ¢ le premier radioisotope étant employé pour doser l'iode a
1*'équilibre isotopique, le deuxibme est zlors 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, &
1'équilibre, il suffit de diviser le radioactivité d'un compartiment
quelconque, mais totaleient renouvelable, par la radioactivité spé-~
cifique de la substance fournie dans l'eau de boisson pour connaftre

la masse de cette substance contenue dans le compartiment.

Couramment utilisédes, ces méthodes basées sur des injec-
tions uniques ou répétées d'"indicateurs” appellent gquelques commenw
taires.

Dans la mesure ol les organismes vivants sont soumis & de
multinles mécanismes régulateurs gui assurent leur homéostasie, leu
caractéristique fondamentale est d'8tre en état stationnaire. Ce
sont donc des systémes ouvert . *ais on ne peut parler d'étuts sta-

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

considéré ntest décelable.

La dilution isotopique ne peut donc s'appliguer que dans
quelques cas particuliers ob l'importance relative de certeins para-

métres permet de considérer le systeéme envisagé conme fermé.

En outre, une des plus grandes causes d'erreurs vient sou-
vent de ltindicateur lui-m@me. I1 doit &tre présent et uniformément
réparti & 1'équilibre dans le compartiment ol il est supposé &8tre.

Ce n'est pas toujours le case

Enfin le mode d'administration de l'indicateur et ses
modalités d'injection posent égalewent des problémes. En effet,
dans un compartiment, plusieurs vitesses de renouvellement peuvent
coexister., Lorsque l'administration de 1'indicateur est unique,
gseules les molécules renouvelées i la vitesse la plus rapide pourront
g4re marquées. La décroissance de la radicactivité spéeifique sera
représentée par une seule exponentielle. Si 1'administration est
continue la cinétique de décroissance, aprés rupture de 1'équilibre,
sera alors représentée par une somme d'exponentielles, éventuelle~
ment décomposables, en admettant que les vitesses solent trés diffé-

rentes entre elles.

II1T - L'ANALYSE PAR RADIQACTIVATION NEUTRONINQUE

Des particules chargées ou des radiations électromagné-
tiques de hautes énergies, susceptibles de modifier la composition
du noyau atomique, peuvent 8tre utilisées en analyse par radio-
activation. Néanmoins, 1l'irradiation avec des neutrons est la plus

couramment employée.

Les neutrons ont une certaine probabilité d'8t%re capturés
par les noyaux des éléments cibles. Dans la plupart des cas, cette
cafture conduit & la fermation d'un noyau radioactif dont la désin-
tégration st'accompagne, souvent, de 1l'émiesion d'un rayornement
genma. Le spectre est composé de rales d'énergies caractéristiques
des noyaux émetteurs. Ceci permet dtidentifier la présence de cer-

taing éléments dans un échantillon. La méthode peut 8tre rendue
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quantitative car la radicactivité produite est proporticunnelle & la
masse irradiée. Une mesure absolue pourrait 8tre faite et le nombre
d'atomes présents dans 1l'échantillon calculé. Mais il est pius

coomode de rapporter la radioactivité induite par chacun des radio=-

€léments & celle d'un étalon irradié dans les mémes conditions.

1. anglyses de prélévements biologiques par radioactivation
peutronigue

Zn raison des flux importants fournis par les réacteurs
rucléaires, cette méthode prend rang parmi les techniques anslytiques
les plus sensibles utilisées pour la détection 2t le dosage des élé-

ments & 1'état de trace.

Ainsi il a été montré que le mercure longtemps considéré
comme un contaminant, entre dans 1a composition normale du sang
/67/. Mais sa concentration (environ 6 pg/l) se situe bien en dessous
des limites de dosage des méthodes conventionnelles d'analyses
microchimiques. Il est bien #&vident qu'une analyse, & des concentra-
tions gussi fzibles, ne peut 8tre correctement faite que gi tous les
réactifs utilisés n'apportent aucune contamination. En analyse par
radioactivation ce risque est limité car les réactifs chimiques
nécessaires sont, la plupart du temps, introduits aprés l'irradie-~
tian de 1'échantillon. De plua, le radioélément peut &tre dosé aans

tenir compte de sa forme chimique ou de son état d'oxydation.

Pour 1'étude des processus métaboliques il convient de
déterminer & la fois des concentrations et des taux de renduvelle=-
ment des constituants de 1’organisme. Mais l'utilisation des indi-
cateurs esat limitée en physiologiae humaine par des impératifs doai=-
métriques. De plus, si la période de 1'indicateur nucléaire est
trop courte, les informations obtenues seront incompldtes. Ceci
peut &8tre, en partie, évité si 1'élément dont on désire suivre le
métabolisme posside un iaotope stable, de faible abondance naturelle,
mais qui peut &tre obtenu & un haut degré d'enrichissement et suacep-

tible d'8tre utilisé comme indicateur.
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2. Ltanalyse par radicactivation peutronigue "“in vivo"

Un des aspects les plus attrayants de l'analyse par
radicactivation neutronique est son utilisation en analyse non des-

tructive pour estimer la concentration de certains ¢léments “in wvivo".

En effet, dans la mesure ob la dose de radiations absor-
bées au cours de l'irradiation neutronique ne porte pas atteinte A
1'intégrité de l'organisme et dfautre part dens la mesure ol la
détection de la radiocactivité induite peut 8tre pratiquéde, on réalise
les conditions d'une anslyse "in vive" non destructive,

241 = Applications_en physiologie humaing

C'est & ANDIRSON, en 1964, /4/ que 1'on doit la premibre
estimation de la composition élémenteire de l'homme par cette
méthode., Un volontaire a été irradié avec des neutrons monoénergé-
tiques de 14 MeV émis par une e¢ible tritide frappée par des deutons
de 150 kev; Le sujet était enveloppé dans une couverture de polyéthy-
léne de trois c2ntimétres d'épaisseur destinde & dégrader partielle-
ment l'énergis des neutrons incidents. Aprés une courte irradiation
bilatérale, correspondant 4 une dose d'environ 0,6 Rem, la radio-
activité induite était rapidement mesurée 4 1’aide d’un ensemble>de
spectrométrie gamma comprenant un cristal d'iocdure de sodium de

grande efficaclté.

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 3

25Na(n,8)24Na
3Te1(n,v)*%01
et 48a(n,v)*%a.

De plus, dans la bande d'énergie & 510 keV, la raie
émise a été partiellement attribuée & l'azote-=13 provenant de la
réaction @

Y4y (n,2n) 8.
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Dlautre part, un fantdme de géométrie et de composition
asussi proches que possible de celles du corps humain a été irradié
dans les mémes conditions. La comparaison de la radioactivité
induite, pour chaque élément, dans le fantdme et le volontaire a
permis & ANDERSON de donner la masse totale du sodium et du chlore
de 1'organisme. £n ce qui concerne le calecium, la radioactivité
induite, dans la bande d'énergie & 3,1 MeV é&teit trop faible pour
permefire une mesure précise.

L'gnalyse de ce travail permet de mettre en édvidence les
points suivants @

- I1 est possible de déterminer sur 1l'homme vivant la
masse totale d'un certain nombre d'éléments & condition qufelle soit
relativement importante. (Na et C1 : 0,10 % du poids du corps,

Ca : 1,5 %, ¥ 1 3#).

En effet, la nécessité de mzintenir 1'intégrité du systéeme
biologique impose des impératifs dosimétriques. Ceei suppose un
temps d'irradiation et un flux neutronique aussi faibles que possible.
Fe sunt donc mis en évidence gue les éléments les plus importants de
1c matrice biologique. Et cependant, il est remarquable de constater
que, ni 1'oxygeéne, ni le carbone, ni 1'hydrogéne qui sont en fait les
trois €léments majeurs de l'organisme vivant, ne peuvent 8tre mesurés
dans ces conditions.

- Trois sur guatre des radioéléments analysés 3 savoir :
le sodium-24, le chlore-38 et le calcium-49 sont fournis par des
réactions de captures neutroniques radiatives, c'est-A-dire par des

neutrons dc faibles énergies (0,025 ev).,

Par contre 1'eczote~13 provient de 1l'irradiation de l'azote
nuaturel par des neutrons d'énergie supérieure & 11 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 pénéiretion des neutrone thermiques on peut envisager
l'emploi de neutrons, d'énergies plus élevées, qui se thermalise-
ront partiellement. dans la masse des tissus.

- Rapporter la radicactivité imduite dars un sujet humain
4 celle d'un fantdme de composition chimique connue n'est valable

que dane la mesure ou l'un et l'autre ont regu d'une fagon homogéne
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une méme quantité de neutrons de m@me ¢énergie. Malheureusement, la
répartition des éléments dans le corps humain n'est pas homogéne.
Et pour la mesure du calcium, dont 99 % se trouvent concentrés dans
le squelette, ce probléme est particuliérement aigu. C'est en uti-
lisant d'une part un prémodérateur destiné & ralentir les neutrons
incidents et d'autre part une irradiation bilatérale qu'ANDERSON a
tenté d'obtenir une meilleure répartition des neutrons thermiques
dans l'organisrce.

Devant 1'intérét 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 & la

clinique humaine.

La distribution du flux thermique & l'intérieur du corps
est fonction de 1'énergie des neutrons incidents, de la distance de
1'échantillon & la source neutronigue, des modalités d'irradiation, du
matériau hydrogéné utilisé comme prémodérateur ainsi que de sa posi-
tion et de sa distance par repport au corvs. Ceci explique la diver-
sité des techniques employées par différents groupes pour tenter

de résoudre ce probléme.

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 NeV. Le spectre énergétique des
neulrons émis s*'étendait de 0,1 & 8 MeV et présentait un maximum &
345 MeV. Le patient était placé dans une boite de polypropyléne de
1,5 centimétre d'épaisseur. Dans ces conditions, la variation du flux
thermique dans un fant8me de polyéthyldne était de x 27 % sur une

épaisseur de 20 centimétrea.

NELP, PALWUER et col. /78/. avec des neutrons de 2 MeV
produits par un cyclotron {réaction 9Be(d,n)1oB ) ont irradié
successivement des cadavres et un fantdme de 25 centimétres d'épais~
seur rempli soit d'eau soit d'une solution "gquivalent-tiasu". Le
flux étnit mesuré avec des détecteurs de mangankse. Lbactivité
induite dans ces détecteurs accusait des variations de + 18 % pour

le fant8me rempli d'eau sans moa..ateur, de + 20 % pour les
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différentes régicns du corps et de x 12 % pour ceux répartis
uniquement dans le squelette. Pour améliorer ces résultats, NELP
et PALMER ont elors utilisé des réciplents remplis d'eau, en méte-
crylate de méthyle, de différentes épaisseirs pour les membres et

un casque de méme matériau pour la td2te et le cou.

Des irradiations dans la méme géométrie, mais avec des
neutrons monoénergétiques de 14 FKeV, ont permis 4 ces auteurs d'amé-
liorer l'uniformité du flux thermigue. ¥ais dans ce cas, la radio-
activité induite par chacun des radio-¢léments 1ssus de réactions
n, & était dix fois plus faible que celle produite par des neutrons
thermiques.

Avec des neuirons de 14 MeV et un modérateur constitué
par 5 centimétres de paraffine (ou 3,8 centimdétres de polyéthyldne)
placé de part et d'autre dtun fantBme de 23 centimétres d'épaisseur,
COHN /27/ a obtenu une homogénéitd d'irradiation & + 5 % pour les

neutrons thermiques et & x 20 % pour les neutrons rapides.

Kais c'est BATTYE /9 et 10/, en 1967, qui a obtenu la
meilleure uniformité de flux thermique, (% 3,5 %). Elle a été .
réalisée avec des npeutrons incidents de 14 MeV dans un fantdme de
25 centimétres d'épaisseur, entouré de 3,5 centimétres d'équivalsnt
tissus. Maia, dans ces conditions opératoires la répartition du .

flux rapide, 3 l'intérieur du fantdme, étalt moins homogéne.

Dans tous ces travaux des irradiations bilatérales ont
été pratiquées. Certes, ceci permet de diminuer le gradient de flux
4 1'intérieur de l'organisme mais limite les possibilités d'appli-
cation de la méthode en elinique humnine en posant un probléme de

confort pour les futurs patients.

Ctegt & la fois pour pallier cet inconvénient, tout en
recherchant la meilleure homogénéité de flux possible,que l'irradia-
tion successive des deux c8tés du corps est remplacée par une irra-
diation simultanée i 1'aide s0it de sources de neutrons portatives,

goit de deux petits générateurs de neutromns.

Ainsi, avec des neutrons d'énergie moyenne de 4,2 HeV
émis par quatorze sourcos de 238Pu-Be (réaction a,n) réparties de
part et d'autre d'un fantlme de 25 centimdtres d'épaisseur, COHN et

col. /29/ font ¢tat d'une homogénéité de flux thermique de + 8 %,
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Dans cette expérience, une partie de l'uniformité du flux est due
4 1tutilisation 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).

Ctest 3 BODDY /11/ que l'on doit 1'utilisation de deux
générateurs de neutrons rapides disposés l'un en face de l'autre.
Dans ces conditions, les deux c8tés du patient, placé sur un 1lit
mobile, sont irradiés d'une fag¢on synchrone. Les premiéres publi-
cotions ne mentionnent paes le gradient de flux obtenu. Mais des
mesures répétées du calecium total effectudes dans des fantdmes, de
composition chimique connue, prouvent gque les résultats sont repro-
ductibles. En effet, 1'écart 2 la moyenne est de + 1,9 %. Des
mesures identiques ont été faites, dans un cadavre, par NELP, PALMER
et par CHAMBERLAIN, Les écarte & la moyenne sont respectivement de
+ 1,2 % et 3,7 %. Tandise que dans un fantdme, COHN obtient :

x /

2% /J21/.

Lorsqu'on analyse les résultate obtenus par ces diffé-
rentes techniques on peut conclure que c'est 1temploi des neutrons
de hautes énergies (14 MeV) qui permet d'obtenir, & 1'intérieur du
corps humain une meilleure homogénéité d'irrsdiation. Néanmains, ce
probléme reste encore non résolu (variations de flux thermique de

4 3,58 % 30 % ; de flux rapide de + 3 & + 20 %),

Cependant, le choix des neutrons incidents obéit & d'au=-

tres impératifso.

b) Dosimétrie.

Le facteur limitant, en clinique humaine, est la dose
absorbée par l'organisme au cours de l'irradiation. En premieére
approximation, elle est proportionnelle & 1'énergie des neutrons
incidents. En fait, la dose délivrée provient de différents méca~-

nismes que l'an peut décomposger comme suit :

- Doge gamma due aux capturea radiatives camme la réac=-
tion n, ¥ sur 1'hydrogéne. Ceci peut 8tre calculé, connaissant le’
flux thermique en fonction du volume irradié A partir des résultats
présentéa par H. SLAVENITIS /95/.

- Dose due aux protons de la réaction 14N(n.p)140.
L'énergie de cette réaction, de 1'ordre de 0,63 MeV se partage



entre le proton et le carbone-14. Dans ce cas, la dose absorbée est

égele & la dose de premiére collision.

- Dose due aux protons et aux noyaux de recul produits
par les neutrons rapides.

- Dose gamma due au rayonnement éris par les radiodlé-
ments induiltls.

~ Dose gamma due au rayonnement direct de l'environnement.

L' étude du spectre énergétique des flux neutronigues
perme* de cornaltre la répartition des neutrons en fonction de leur

énergie et de déterminer ainsi la dose résultante.

Des dcses absorbées par l'organisme, au cours d'irradia-
tions bilatérales, zinultanées ou successives, pratiquées avec

é¢ifTérentes sources de neutrons sont donndées dans le tablean I.2.

Ces résultats montrent que ce sont les sources de neu=-
trons dites isotopigues qui délivrent les doses les plus faibles
{environ 0,3 rem). Blles ont, en plus, le grund avantage d4'&tre heau-

coup plus commodes d'emploi.

Depuis les travaux d'ANDZRSON, 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 centimétres de polyéthyléne, COHN et son équipe

/28/ ont dosé, chez dix-sept malades, avec le calcium, le sodium et
le chlore, 1'azote et le phosphore. L'homogénéité d'irradiation,
dans ces conditions expérinentales, était de + 5 ¢ pour le flux de
neutrons thermiques et de + 20 % pour le flux de neutrous rapides.
Les résultats obtenus pour 1l'azote sont élevés par rapport & ceux
fournis par 1'I.C.R.P. (Internuticnal Commission on Radiological
Protection) & rartir 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.



Energie des

Temps d'irra-

Dose totale

_

Source de neutrons neutrons in~=| diation total | absorbée Référence
cidents(MeV) (minutes) (rem)
Générateur (Cockcroft-walton) 14 4-7 0,6 ANDERSON /4/
Générateur (Texas-Nuclear) 14 5 0,04 coun /21/
Générateur 14 15 1,5 BATTYE /10/
Cyclotron 412 1 2,1 NELP et
PALMER /78/
Cyclotron 3,5 5 1,8 CHAMBERLAIN
/21/
Cyclotron 6 10 2,2 GUEY /53/
Sources portatives de
238p,-Be 4,2 5 0,28 COHN /29/

Teblean I.2 - DOSES ABSORBEES AU COURS D'IRRADIATIONS BILATERALES PRATIQUEES
AVEC DIFFERENTES SOURCES DE NEUTROXNS.

-2 -
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Une autre méthode d'analyse élémentaire "im vive" con=-
siste & utiliser, non pas le rayonnement gnmma des radioisotopes
résultant de 1'activation neutronigue, mais les gammas de capture
caractéristigues de cheque élément produit au cours de la réaction
(n,) elle~m@me. Cette méthode a été utilisée pour la premidre fois
par RUKDO et BUNCEZ /91/ et plus récenment par CARLMARK et
REIZENSYEIN /i7/ pour apprécier la quantité totale d'hydrogéne de
1torganisme humain grfce & la raie de capture unique et tré¢s intense
de cet élément A 2,23 MeV. Les neutrons sont émis par deux sources
isotopiques de dix mCi d'Américium-Bérylium, le dose de radiations
absorbée est trés faible (3 wrem). Pour permetire une boune détec-
tion des gammas de capture de l'Lydrogéne, pendant l'irradiation, un

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

La méthode a été également appliquée au dosege 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'@tre situéde dans urne
bande d'énergie élevée (10,8 MeV) ob 11 n'existe aucune interférence.
Des pulses de neutrons, émis par un cyclotron, sont fixés & dix
microsecondes. La détection et 1le comptage sont pratiqués durant
les quelques cent microsecondes pendant lesquelles les neutrons sont
thermalisés et capturés & ltintérieur du corps. La précision de cette
méthode, mesurée sur des cadavres, est de +1a42% et la dose de radia-

tions est comparable & celle qui est délivrée avec des neutrons

incidents de 14 MeV.

En raison de la conplexité du spectre neutronique, des
réactions nucléaires sur des éléments distincts peuvent conduire &
ta formation d'un méme radioélément et &tre la cause de résultats
erronés.

La prinoipale interférence rencontrée dans la détermina=
tion du calcium-49 est celle du asoufre-37 [3701(n,p)37s. Seuil de
la réaction : 3,5 MeV]. La contribution du soufre-37 & l'activité
induite & 3,1 MeV par le calcium=49 a été Studide par plusieurs
auteurs. @lle est :
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- avec des neutrons incidents de 14 MeV ;
. de 13 % pour BATTYE
. de 6 et 1,4 % pour COHN et DOMBROWSKI,
lorsque la détcction du calcium-49 est faite six et vingt trois
minutes aprés la fin de 1'irradiation.

- Avec des neutrons de plus faibleé énergies, produits
par un cyclotron ;
. de 2,7 % pour NELP (spectre de neutrons
allant de 4 & 12 MeV).

» nulle pour CHAMBERLAIN et NEWTON qui ont

respectivenment utilisé des neutromns 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 fantdme utilisé n'expliquent pas

complétement la disparité des résultats.

La réaction 24Mg(n,p)24ﬂa (seuil 4,7 HaV) peut interférer
dans la détermination du sodium-24.
= Avec des neutrons incidents de 14 MeV elle est ;
. de 3,4 % pour BATTYE
. de 44 % pour PALMER
.« nulle pour COEN et DOMBROWSKI.
- d'environ 0,3 % avec des neutrons de plus faibles
énergies.
La valeur élevée trouvée par FALMER est presque ceriaie

nenent imputable & 1l'utilisation de neutrons rapides non thermalisés.

La mesure du chlore peui &tre faussée par 1'interférence
provoquée par la présence du potassium dans 1'échantillon [réactions:
39. 38m 41 38 N

n(n,Zn) Ket K(n,u) C1 J. BATTYE est le seul & penser que le
potaasium-}&m peut augmenter de 4 % , dans la bande dfénergie
2,16 MeV, l'activité induite par le chlore-38,

Une interférence est ¢galement mentionnée par BATTYE

comme susceptible de fausser le dosege de l'azote, Il s'agit de la

réaction 3 31p(n,2n)3op.
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Elle est estimée & 12 %, dix minutes aprés la fin de
l'irradiation. Mezis la période du phosphore-30 étant relativement
courte (2,56 minutes), un temps de refroidissement de vingt minutes
guffit pour la négliger.

e) Modalités de détection de la_radioactivité induite

La validité de la méthode d'analyse par radioactivation
neutronique est également lide & 1ltefficacité de la détection des
radioéléments induits. Lorsqu'une grande efficacité est requise,
on enploie généralement des détecteurs & scintillation munis de
cristaux d'iodure de sodium. Mais cette sensibilité est lide au
volume et au nombre de détecteurs utilisés. Ce volume total peut
varier de 4 689 cm3 (4 détecteurs de 12 em x 10 cm) & 50 000 cm3
(54 détecteurs de 15 e¢m x 5). Lorsqu'un grand pouvoir de résolution
est exigé, ce qui est le cas pour l'analyse des spectres de gammas
de capture ol les raies caractdristiaques des éléments sont trés
nombreuses, des spectrométres germanium-~lithium sont alors indis-
pensables. f

¥n d4pit des problémes posés par l'analyse par radio~
activation, des mesures de la masse corporelle de quelgques #lémenta
ont été faites avec une bonne précision. Pour soixante dix kilogrem=
mes de poids, on trouve, duns l'organisme humain, s.pt kilogranmes
d'hydrogéne et deux kilogrammes d'azote. Bien que plusieurs groupes
aient étudié le chlore total, peu de valeurs absolues ont encure
été cdonnsées., La quantité de sodium trouvée chez un sujet normal est -
de 70 g/70 kg par ANDEZRSON et de 80 g/70 kg par CHAMBARLAIN et NZLP.

C'est une valeur plus faible que celle estimée par 1'analyse chimi- ¢
que traditionnelle. Enfin, aucune mesure absolue de la masse calci=

que corporelle n'a été tentée par CHAMBAZRLAIN et NZLP,

Bn fait, bien souvent, il est préférable d'étudier, dans
une géoméirie constante les variations de la radioactivité induite
du calcium=~49 au cours d'examens répétés. Ceci permet de mattre
en évidence de petites variations relatives de la masse du calecium.
Ainsi CHAMBERLAIN a adopté une mesure des variations du calcium en
fonction de la valeur du rapport 4905/24Na. Le godium~24 est ensuite

rapporté & la valeur du sodium échangeable qui joue le r8le d'étalon
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interne. Malheureusement, la valeur de sodium échangeable est fonc=-
tion de la valeur du pool sodique, qui peut sudir des variations

qul ne suivent pas nécessairement celles du pool calcique.

Parallélement % ces édtudes, portant sur l'ensenble de
1forganisme, de¢s expériences d'irradiztions Jocalisdes ont été ten-
tées. Bien qu'elles se heurtent aux minmes difficultés, en particu=-
lier en ce qui concerne l'homogénéité d'irradiation, elles présen-
tent pourtant, certains avantages. Zlles peuvent soit nettre en
évidence des raprorts de masse de certains éléments, soit & partir
dfun site privilégié refléter les modifications de la ccmposition
corporelle dans certains états pathologiques. D'a:tre part, lorsqu’
un élénment se trouve pres:ue entiérement concentr# dars un organe,

il est alors irutile d'analyser 1'organisme entiier.,

A premi®re vue, il parait impossible d'irradier d'une
fugorn homogine et de d4finir parfaite~ent un site d'irradiation
comme un organe. Par contre, on peut mesurer des repports de masse
de un ou plusieurs €lémants » condition que leur répartition dans
1'éechantillon soit uniforme. Ainsi l1'irradiation d'une petite sur~
face du tibia a permis & COMAR et col. /30 et 30 bis/ d'estimer les
rapports Ca/Na et Ca/Cl et de doser le rhosphore par la mesure
des gammas de désintdégraticn et de capture (phosphore). Des comptages
répétés de la radionctivité indiite ont égslement permis de confir-
mer que la moitié du sodium osseux est échangesblc. Le dispositif
d'irradiation utilisé est un guide courbe dans lequel les neutrons,
qui ont une longueur d'onde comprise entre 0,8 et 40 Angstrdos,
subissent unc réflexion totale. Ainsi lc flux de neutrons vensnt
du rdéacteur (EL3 4 Sacluy) est, & la sortie du guide, dépourvu de
neutrons rapides. Le pouvoir de pénétration de neutrons d'aussi fai=-
tlec énergies est tris réduit. Kais la couche de tissus qui recou-
vre le tibia est mince. Aussgi, durant l'irradiation seuls les cons-—
iltuants mindreux de la partie superficielle de 1'os deviennent
radioactifs.

La détection "in vivo" de¢ 1l'iode dans la thyroide est un
autre exenple d'analyse par radloaction localisée., Chez les sujets
normaux, cotte glande de faible volume (30 cm3)' contient la plus
grande partie de 1'iode corporel {10 ng). 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 velables sont trés difficiles
3 obtenir. Pour cette étude BODDY /12/ a utilisé les neutrons d'un
réacteur. Les investigations tentées sur vingt huit patients ont
montré, qutaprés collimation, le faisceau des neutrons, partielle=-
ment filtré par du bore, permettait une uniformité d'irradiation
acceptable. BODDY estime, qu'en tensnt conpte des erreurs systéma-
tiques imputables 2 1l'irradiation et & la géométrie, la précision

est de 15 %.

Apprécier la précision et la portée de la méthode, chez
1'homme, présentent des difficultés. Dans ce domaine, l'expérimen=-
tation animale offre de plus larges possibilités. En effet, les
impératifs dosimétriques sont moins stricts et 1'é&tude peut &tre
faite sur un plus grand nombre de sujets. Un certain nombre de mises

au point cnt donc été tentées.

Des irradiations de dixz minutesont permis & NAGAL/77/ de
déterminer 1'azote et les protéines contenus deans dix souris (flux
de neu:rons de 14 ¥eV de 1l'ordre de 5-1010 n/cm-2/3_1). La radio-
activité induite dans les animaux et dans des fant8mes de polyéthy-
léne (contenant 20 ml d'une solution de NH4NO3 4 concentration
eroissante) était mesurée pendant deux cents secondes aprés solxante
secondes de refroidissement. Pour vérifier que la méthode pouvait
dtre utiliséde & lu détermination des protéines, des fantdmes conte-
nant des solutions de sérum-albumine furent également irradiés. Sept
de ces animaux ont ét€ sacrifiés et analysés ainsi que les solutions
de sérum-albumine selon les méthodes chimigues traditionnelles. lLea

résultats obtenus par ces deux méthodes étaient reproductifs.

En 1970, WILLIAMS /109/ a dosé le phosphore centenu dans
vingt et une souris. Chaque animal, sacrifié avant 1l'irradiation,
était enfermé dars des conteneurs remplis dfeau et irradid simulta-
némant avec un fantdme de composition chimique connuz. L'ensemble
échantillon~-standard était placé sur un plateau tournant dans l'axe
dtun faisceau de neutrons monoénergétiques de 14 MeV. Les résultats
ont également été vérifids »ar 1'analyse chimigue destructive.
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Pour étudier le problime posé par l'hétérogénéité de
ltirradiation, LENIHAN et col. /70/ ont utilisé 1'iode-129 comme
étalon interne au cours de la mesure de i'lode thyroidien du mou-
ton. L'injection d'iode-123 (2 mg), dont la quantité fixée par le
glande thyrotde a été mesurde, est supposée se distribuer de la
méme maniére que l'iode~127.

A la fin de 1l'irradiation, par un faisceau de neutrons
therniques, les radioamctivités induites de 1'iode-130 et de 1'iode~
128 sont mesurées dans l'animal et dens un standard contenant des
quantités connues d'iode-127 et d'iode-129. Dans ces conditions,

ltiode=127 thyrofdien a pu &tre dosé avec une bonne précision.

Une méthode originale de détection du calcium total chexz
le chien et le rat a été mise au point, trés récemment par PALMER
/82/. Durant 1'irradiation du asquelette avec des neutrons de 14 MNeV,
une petite quantité du calcium eat converti en Argon par la réac-
tion 4OCa(n,u)37Ar. 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 &8tre réeupéré, En substituant i
4 1'air inspiré par l'animal un mélange gazeux d'hélium & 80 % et
dtoxygeéne & 20 %, la séparation de 1'argon de 1l'oxygéne, de l'oxyde
de carbone et de la vapeur d'eau est plus aisée. L'argon collecté
peut alors &tre transféré dans un compteur & gaz proportionnel et
mesuré, I1 faut environ une heure chez 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 ltobjet
Jjusqu'a présent d'études systématiques et d'applications en physio-
logies

Le but de ce présent travail est de montrer que 1l'analyse
par radioectivation 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 1'8ge et des principaux
évinements de la vie biologique dont la roproduction sera prise comme

exenple,
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Nous envisagerons successivement ¢

- la description de la méthode mise au polnt.

- la validité des résultats en les comparant & ceux
obtenus par l'analyse chimique destructive.

~ 1'évolution des concentrations en fonction de 1tige.

- enfin l'incidence d’'irradiations répétées sur

1'intdgrité de l'animal.



CHAPITRE II

METHODE ET TECHNIQUES

1 - METHODE
1. Généralitds sur l'analyse par activation

PRINCIPE :

L'analyse par activation consiste & irradier lesa isotopes
stobles ac 1'élément 3 analyser dans un flux de particules : neutrons,
pariicules chargées ou méme photons. On mesure ensuite l'activité
des isotopes radioactifs de 1'élément & doﬁer formés par cette irra-
rfiztion.

L'activation "nucléaire" ne concernant que le noyau de
ltisotope, 1'activité de 1'é4lénment esti indépendante de sa forme
chimique, elle est d'eutre part proportionnelle au nomtre de noyaurx,

c'est-A-dire & sa masse.
Ltanalyse per activation peut donc sexvir & deux buts :

- une analyse qunlitative par jidentification des
élénents gréce aux caractéristiques nucléaires des isotopes radio=-

actifs de 1'élément : périodes &t énergies des rayonnements éwmis,

- une analyse quantitative par dosage des éléments
gr?’ce & la relation de proportionnalité entre la masse de 1'élément

irradié et son activité nucléaire.

FORMULE GENEZRALE D'ACTIVATION :
Cette proportionnalité entre l'activité et la muase de
1'élément irradié est une relation de base de l'analyse par activa=-

tion,
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La décroissance rndioactive est un phénoméne statistique,
chaque noyau ayant une probabilité ) de désintégration par unité de
temps, le nombre de noyaux qul se désintégrent par seconde est

proportionnel & A et au nombre de noyaux N excités :
4N = = AN N = No e~ At

at

No étant le nombre de noyaux excités a l'instant t = O,
La période T, temps pendant lequel le nomsre de noyaux
radioactifs a diminué de moitié, caractérise le radioélément :
Log 2
A

Supposons que l'élément A est bombardé par des parti-
cules a et que la réasction nucléaire crée le radiocisotope B de
période Th et la particule sssociée b , que B déeroit en

émettant un reyonnament caractéristique :

A+8=2B+Db

Le rozbre N de noyaux A est maintenu preaque constant
si la section efficace de la réaction A (a,b) B n'est pas grande
et si l'irradiation ne dure pas trés longtemps.

Le nombre NB(t) de noyaux B qui déecroit, avec une

constante de décroissance. AB , pendant le temps dt est égal 2 :
No(t) A, dt

e nombre de noyaux sctivés par unité de temps est proe
portionnel au flux de neutrons ¢ , A la section efficace de réac-
tion ¢ , au nombre n, de noyauxr stables, & 1'abondance isotopigue
G de A dans 1'élément. Au total le noanbre de noyasur B augmente
de :

an () = Nooddt - % ny(t) dt

anp(t)

+ A, N (t) =N =0
at BB A
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NB (t=0) = 0 et pour une irradiation qui dure un temps ti =
Y W
Ny ot (1-e P
NB(t) =
B

Ltactivité est dgale & :

Apts

Ay = NB(t) Ay =¥, 0 ¢ (1-e )
Nonm
By = ]
N = nombre d'Avogadro

= masse atomique de 1'élément irradié en g
m = masse de 1l'élément irradié en g
: ; 2
o = section efficace en cm

¢ = flux en neutrons/cm>/s

A t.
Aryy = ﬁ cd Ne (1-e B Y)

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 At et la masse m de 1'élément : les
valeurs des paramétres o et ¢ ne sont connues qutavec une pré=-
cision trés inférieure &4 celle que 1'on veut obtenir dans 1la déter-
mination de m .

La diffieulté est tournée par une expérience sirultande :
on irrndie en m@me temps et dans les m@mes conditions 1'échantillon :

E et un témoin T de masse connue de 1'élément que l'on veut doser :

-A t
N.© B 4
AtE = mE a'¢ —-—H (1-e )
«At
.6 B 1
AtT = mT o ¢ -i— (1-e )
mw, = masss de 1'élément dans l'échantillon
n, = masse de 1'€élément dans le tdmoin
AtE = activité en fin d'irradiation dans 1'échantillon
A = activité en fin d'irrediation dens le témoin.’



AtE EE A £
. "m "g < ®p A
tT T tT
A représente une activité en fin d'irradiation. hprés l'irradiation,

t
itactivité de B décroft exponentiellepent., Aprés un %temps de Tro-

froidissenent Tr , l'octivitéd de B deviendra A,

t

-75T At
_ ro_ ¥.0 BYiy =T
Ay = hp.e =mot m (1-e e r

L'getivité de 1'déechantillon et du ténoin n'est souvent
pas mesurdée au xéme instant ; pour les comparer il faut donc feire
intervenir ure correction de décroissence afin d'édtablir la relation

de rroportionnalité au méme instant.
Si le temps d'irradiation tend vers l'infini l'aectivité
A, tend vers la saturation AE et l'expression :

-0,693 ti/T

1-~e L)

o
A =mod :ﬁg

5i & est exprimé en barns (1 barn = 10.24 cmz)

o
As = 0,6 I ¢ o6

Si le tempa dtirradiation ti = T est la période du
radioisotope formé

-0,693 2
1=~e = 0,5

n
A1/2 = 0,3 m ¢ oo

Il est done préférable d'irradier pendant une durée voi=-
sine d'une période ; au-deld, llactivité tend vers la limite de
saturation et sa valcur ne peut plus &tre considérée comme propor-
tionnelle au temps d'irradiation.

Dans ce cas, une analyse par activation consiste en :

- des masses i peser
- des activités & mesurer
- des temnps & nater pour d'éventuelles corrections de

décroissance.
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Mais, lorsque 1'échantillon et le témoin ne peuvent 8tre
irradiés ensemble, il faut ajouter asux paramétres précédents une
mesure du flux de neuirons intégré durant 1l'irradiation. Pour obte=-
nir cette quentité on utilise généralement la mesure de l'activité
indnite Aans un corps irredié en méme temps que 1'échantillon et
que le témoin. La forme, les dimensions, la composition, la position
et 1es.modalités de comptage de ces moniteurs doivent &tre identi-
ques. On peut ainsi normaliser les activités induites dans 1'échan-
tillon et le témoin.

On suppose, de plus, que 1'échantillon et le témoin occu~
pent des positions identiques pendant l'irradiation et le comptage.

On obtient alors 1:

_ At %1
g = Mt AatT ° OE

]

2. Caractdéristiques physigues des_é&léments 2 doser

Les caractéristiques physiques des éléments naturels
radioactivavles, qui font 1'objet de cette étude, sont présentées
dans le tableau TII.l.

444, (2,06 % d'abon-

de section efficace

La détection du calcium & partir du
dance isctopique) par la réaction 44Ca(n,p)‘”K
= 25 mb , et de période = 22 mn, devait théoriquement pouvoir se
faire dans 1la bande d'énergie 1,13 MeV,

Elle s'est révéléde impraticable car la senaibilité est
faible et les interférences trop nombreuses dars cette partie du

spectre gamma obtenu chez le rat aprés activation neutronique.

IT - MATERIEL

1. Accélératour~générateur de neutrons de 14 MeV

PRINCIPE 3
I1 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

48cB

375,

99,63 %
100 %

0,18 %

24,47 %

14N(n,2n)13N
6 mb 3 10, 3 mn

3'P(n,m)zaAl
140 mb ; 2,3 mn

48ea(n,v)*%a

1,9 b3 8,9 mn

37e1(n,v)38c1
0,56 v ; 37,3 mn

11,3 MeV
2 HeV

neutrons

therniques

neutrons

thermiques

0,511 keV (200 %)
1,78 MeV {100 %)
3,1 NeV (90 %)

2,17 HeV (47 % )
1,6 MeV (31 %)

Tableau II.t ~ CARACTERISTIQUES PHYSIQUES ET ISOTOPES UTILISES POUR L'ACTIVATION
NEUTRONIGUE IN VIVO.

- ot ~
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neutronigénes ont des seuils assez faibles et sont donc provoquées

par des accélérateurs de 100 kV & 500 kV seulement.

Ce type d'appareil est défini par la tension d'accéléra-
tion des particules chargées, le mode de production des neutrons,

le flux et 1l'énergie des neutrons émis.

SARACTERISTIQUES :

Sur l'accélérateur que nous avons utilisé, la haute tenw
sion ect fournie par un générateur électrostatique SAMLS type
Felici et peut atteindre 400 kV pour un courant de 2 mA. Le champ
est créé dans le tube accélérateur par des électrodes dont les
potentiels décroissent réguliérement de 50 kV, les trois premiéres
focalisant le faisceau,

Un prolongateur, entre le tube d'accdlérateur et 1o cible,
supporte un dispositif de contr8le du faisceau qui permet d'en vé-
rifier ls géométrie grice & deux diephragmes et deux sondes tour-
nantes.

La réaction utilisée le rlus couramment ezt provogqudée par
1'accélération de de:tons gqui produisent sur du tritium des neutrons
dont la distributior est quasi monoédnergétique (Fig. IT.1)

(p, %) ou *H (d,n)*ne.

Aprés extraction de ces ions, la source d'ions se trou-
vant fi haute tension, le frisceau d'ions est focalisé puis accé-
1éré juszu'au potentiel nul dans le tube accéldrateur, le feisceau
aprés contrdle de sa géométrie rencontre alors une cible tritide

et produit un flux de neuirons de 14 HeV.

La cidle est un disque plat de cuivre de 49 mn de diamé=-
tre refroidi pur circulation arnulairc d'eau ; une pellicule de
quelgues microns de Ti (f 50} a été déposée sur le cuivre pour
absorber le tritium (% & 4 Ci/cn®) ; cette cible offre un diambtre
utile de 30 mm 3 1'irrzdiation. Chaque cible posséde un rendement
en neutrons qui décroft avec le temps .d'utilisation (Fige I1.2 -
Ref./52/).

Une cible escamotable cache la cible tritiée hors des

phases d'irradiation pendant les réglages de géométrie du faisceau.
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Figure 11.1 = Distribution énergétique des neutrons émis par la

réaction d,t .
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Figure I1.2 - Exemples de décrolssance du flux & partir de clbles
tritides. {d*aprés référence /52/).
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2. Dispositif d'irradiation tournant

Lthomogénéité du faisceau de neutrons fournis par le
géndrateur est fonction de 1'homogénéité du faelsceau de deutons et
de la rdépartition uniforme du tritium sur la cible. Le faisceau de
deutons peut &tire correctement focalisé sur toute la surface utile
de la cible. De plus, la répartition uniforme du tritium doit per=-
mettre ern chagque point un rendement identique pour la réaction nu-
cléaire de formation des neutrons. En fait, ces conditions ne sont
pas parfaitement remplies. Pour corriger les effets de l'anisotropie
du flux en fonction de la position et du temps, il faut faire tour-
ner 1'échantillon durant l'irradiation parallélement & l'axe de la
cible. D'autre part, les éléments & doser n'étant pas répartis uni-

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

La combinaison de toutes ces solutions permet d'ajouter
les effets de 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 paralléle # la
cible,
- 20 révolutions par minute sur l'axe de 1'échantillon.

Ces vitesses de rotation sont bien tolérées par le rat
vivant. La boite cylindrique en chlorure de polyvinyle dans laquelle
l'animal est nllongé, mesure huit centimitres de dianttre, seizo
centimétres de longueur. Elle a six millimdtres d'épaisscur. La

distance de la source A4 1'échantillon est de quinze centimdétres.

3. Ensemble de comptage en spectrométrie

Un détecteur & scintillation Nal (Tl) transforme le
rayonnement gamma ionisant en une impulsion électrique dont 1'ampli-

tude est proportionnelle & 1l'énergie incidente de la particule. Ces

impulsions sont traitées par un ensemble électronique qui comporte

- une amplification linéaire (ensemble préamplificateur=-

amplificateur).
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tude
prolongateur

porte cible (Accélérateur
par—ffine

conteneur

Dispositif
roue dentée  { .70 iation
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10 cm.

—
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FPigure I1.3 ~ Dispositif d'irradiation tournant.
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~ une déchelle de comptage global sur tout ou partie du
spectre énergétique ou bien un sélecteur d'amplitude (ou analyseur
nulticanaux) qui permet de visualiser et de traduire numériquement

1a courbe de distribution des énergies de 1'émetteur gamma.

Efficacité et résolution caractérisent les performances
d'un tel détecteur :
~ l'efficacité photoélectrijue est le rapport entre le
nombre d'impulsions sonmées sur le puotopic et le nombre de gammas
émie avee l'énergie du mé&me photopic.
- la résolution est donnée en largeur & mi-hauteur d'un
pic photoélectrigue pour une énergie donnée not caractdérise la

finesse de la détection.

Les caractéristiques de 1'ensemble de comptage utilisé
pour cette étude sont les suivantes :
- un détecteur Nal (T1) de 12,5 centimbtres sur 12,5
centimétres A préamplificateur incorporé.
-~ un analyseur 400 canaux SA40B . La résolution mesurée

sur le pie du césium-137 & 662 keV est de 10 %,

IIi - ETUDE DU SPECTRE ENERGETIQUE DE NEUTRONS

Pour doser & la fois l'azote, le phosphore, le chlore
et le calcium, il faut un spectre énergétique de neutrons trés étenw
dus Dans le cas de l'irradiation d'un sujet humain, connaissant le
faitle pouvoir de pénétretion des neutrons thermiques, on peut envi-
sager l'emploi de neutrons d'énergie plus €levée qui-se thermslise-
ront dans la masse des tissusa et permettront une activation rela-

tivement homogéne du calcium.

Matis le ralentissement partiel des neutrons de 14 MeV
dana un animal relativement potit (100 & 400 g) n'est pas suffisant
pour permettre la réaction 4BCa(n,v)4gCa « 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
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réaction n,d . Il faut done ralentir partiellement les neutrons
en dehors de 1'échantillon.

Par approximations successives nous avons déterminé les
épaisseurs de ralentisseur permettant d'obtenir un flux maximum
de neutrons thermijues dans le conteneur. Ainsi tout le dispositif
tournant et le porte-cible sont entowrés de plaques de paraffine
qui intercertent le faiscean de neutrons incidents sur une épais-

seur de sept centimétres.
Pour permettre & 1la fois :

- la cornaissance de la répartition des neutroans de
différenies ¢nergies dans le conteneur,

- la comparaison d'échantillons activés dans des con-
ditions identinves mais au cours d'irradi-tions successives,

- le celcul des doses absorbées par 1l'animal pendant
l'irradiation,

des mecures précises de flux ont ¢té effectutdes.

1. Mesure e% dis:iribution du flux de neutrons rapides

Le cuivre est utilisé couramzent en dosimétrie de flux

de neutrons de 14 “eV, pour les raisons suivantes :

- une sensibilité qui permet une bonne statistique de
corptage mére pour un temps d'irradiation trés court.
En effet la section efficace de la réaction nucléaire
utilisde : GZCu(n,Zn)GZCu. est de 560 millibarns. La période du

62Cu émetteur g' est de 10 minutes.

- la sensibilité¢ de la réaction 650u(n,2n)°40u est
négligeable devant la premiére et permet zinsi des comptages sans

interférence durant 30 minutes.

- la courbe d'activation du 630u couvre bien la distri-
bution quasi monoénergétique des neutrons de 14 MeV {seuil de la
réaction 11,8 MeV).

Un tel dosimdtre sert donec de référence d'une irradiation

& 1l'autre. Compté dans des conditions bien précises il permet éza-

lement de mesurer le flux de neutrona/cmz/s émis pendant l'irrediation.
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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
diamétre est placé entre deux éerans de plexiglass (0,95 cm d'épais-
seur -~ % com de diamitre). Les rayons B+ émis par le cuivre sont
ainsi annihilés avant la pénétration dans un eristal NaI(T1)

76 om x 76 mm et matérialisés par des gammas de 511 keV. L'ensenble
est placé 4 3 em du eristal. On peut alors mesurer l'activité abso-

lue du dosimeétre en désintégratians/mn/g de cuivre.

Des corrections sont & faire sur le photopic de 511 keV.
lL.a surface corrigée Ng du photopic en caups/s tient compte de la
surface NP non corrigée, du facteur géométrigue £ (angle solide),
d'une correction A due aux écrans en matizre plastique, du pour~

centage d'émission K du B+ s

p

° P.€.A.K

Pe.E.A.K. = 8,591 dans les conditions données plus haut.
Le flux @ en n/cmz/s sera donné par :
"P‘B’591

¢ - 60,0, 0N (1-e~Cr893 Tiy

6,02.1027,p

63,5

avec N =
P étunt 1la masse du dosimétre.

Distribution du flux rapide & la surface et & 1'intérieur

du conteneur

Pour étudier la distribution des neutrons rapides dans
un milieu équivalent-rat, le conteneur a été rempli d'un mélange
dteau (67 ) de gélatine (11 %) et de glucose (22 %) (soit 0,73 & =~
H 11 % -C 16 %),

La répartition a été étudiée de la fagon suivante :

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

3 1'aide de disques de cuivre (diamdtre : 10mm, épaicseur : 0,12 mm)
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placés au centre et & 1'extérieur du conteneur dans 1'aze du
faisceau de neutrons.

- Meaure de la distribution radiale et longitudinale
du flux de neutrona rapides & 1l'intérieur du conteneur avec deux
fils de cuivre (diamdtre : { mm) placés au centre du fantdme et le
long d'une génératrice intérieure. Sur une longueur totsle de dix
centimétres l'activité induite dens la bande d'énergie 511 keV est

comptée tous les deux centimétres. Les résultats exprimés en

icpulsjons/minute & 1'instant de fin d'jrradjatjon

poids du cuivre en grammes

sont présentés dans la figure II.4.

2. Mesure et distribution du flux de neutrons thermfques

Dee dosimdtres de dysprosium ont été employés. La réasc-

tion nucléaire utilisée est :

164 )165

Dy(n,v Dy = période : 139 minutes.

La section efficace pour des neutrons de 0,025 eV est de
2 700 barns.

Pour ces rapisons, la doaimétrie du flux équivalent aux
neutrons de 2 200 m/s & été faite avec des détecteurs du dysprosium
(diamétre ¢ 10 mm 3 épaisseur : 1,35 mm). L'activité induite aprés
irradiation s été mesurée 2 1l'side d'un ensemhble de comptage éta=-

lonné.

Distribution du flux de neutronse thermiques & la aurface

et & l'intérieur du contemeur

Au cours d'une mé&me irradiation de dix minutes, des dosi~-
métres de cuivre et de dysprosium placés & 1l'extdrieur du conteneur
dans® l'axe du faisceau de neutrons incidents permettent de ddterminer

le rapport @

fluz thermique
flux rapide > 11,8 MeV

11 a été trouvé égal & 1,5.
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Distribution du flux rapide
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Pigure Il1.4 - JDistribution longitudinale et radiale du flux de

neutrons rapides 2 1'intérieur du conteneur.



Les répartitions axiales et longitudinales 2 1l'intérieur
du conteneur ont été fnites avec neuf détecteurs dysprosium pour
chaque série de mesures.

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

Ainsi, dans le rat, nous obterons une homogéndité d'irra-
diation dans 1'axe dn faisceau % + 4,5 % pour le flux de neutrons
rapides et & % 9,5 % pour le flux de neutrons thermiques.

Longitudinalement, 1'homogénéité obtenue est de

2,5 % pour les neutrons rapides

I+ I+

et de 5 % pour les neutrons thermiques.

IV - PROTOCOLZ EXPERIMZNTAL

1. Temps d'irradistion

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

éléments 2 déterniner pendant une durfe voisine de leurs périodes.

, Les isotopes, qui font 1l'objet de cette étude ont les

périodes suivantes :

ZBAl 2,% minutes
49Ca 8,9 minutes
13y 10,3 minutes -
36Cl 37,7 minutes

Tenant compte de la période relativement courte de 28A1

et des impératifs dosimétriques compatibles avec va organisme vi-

vant, le temps d'irradiation choisi est de dix minutes.
La mithode a été mise au point sur deux lots de rats
Wistar.
- 1tun 2omprenant quatre femelles et deux mAles fgds de

nuit 3 neuf mois et huit femelles et deux nAles &gés de quatorze &

quinze meois.,
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Distribution du flux thermique
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FPigure I1.5 - Distribution longitudinale et radiale du flux de

neutrons thermiques & l'intérieur du conteneur.
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- l'autre était composé de cing femelles &Agées de huit
mois qui aprés une irradiation “in vivo" ont &té sacrifiées pour
vérifier les précédents résultats en analyse destructive.

Les femelles pesaient de 240 & 320 grammes, et lea méles
de 350 3 445 grammes.

Treize animaux ont été irradiés vivants aprés une anes~
thésie au nembutal & 5 % (0,1 ml pour 100 g de poids). Ils ont

ensuite 8té tuéds entre vingt huit et trente mois.

Pour chaque irradiation, deux dosimitres de cuivre sont
placés dans l'axe du faisceau de neutrons, & 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 tlanc

Pour permettre un transfert rapide du site d'irradiation
au lieu de coamptage, tout en conservant une géométrie aussi proche

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

La conposition moyenne est la suivante :

0 70 % .
c 14 %
H 10 %
Ca 1%
N 3% .
P 1%
¢ 0,2 % ¢
clL 0,1 %
Na 0,1 %

Ainsi pour un ret de 100 g les différents constituants
entrant dans la composition de 1'étalen sont donnde dans le tableau
1I.2 .

La teneur élevée de la gélatine en azote n'est malheureu-
sement pas toujours constante. Or le composition chimique de 1'étalon
doit 8tre connue avec la plus grande précision. A des dosages chi-
miques répétés, il est préférable de soustraire 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 en g
Bau 56
Géletine 9,3
Glucose 19
Ca(N03)2 4

Urée 5

d3P04 4

KOH 0,3
NaCl 0,2

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

Composition

Quantitéen g

Eau 60
Gélatine 9,3
Glucose 22
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Pour cela, un échantillon "blanc" a été irradié, dans 1la
méme géométrie & la suite de chaque étalon. Il contient sous la
forme d'un mélange d'eau, gélatine et glicose des quentités d'hy-
drogéne, d'oxygene et de carbone trés proches de celle de 1'étalon
et la méme quantité de gélatine.

Les irradiations aussi bier de 1'animal que de 1'étalon
¢t du blanc sont pratiquées pendant dix minutes, puis, les échan-
tillons, aprds avoir été débarrassés de leur enveloppe de plastijue,
sont placés dansg un récipient sur le cristal d'iodure de sodium
afin de mesurer la radioactivité induite.

Les temps de comptage z2doptés sont les suivants 1

~ quatre minutes aprés la fin de l'irradiation deux
comptages d'une minute dans la bande d'énergie 1,73 MeV pernmettant
de détecter l'aluminium-28 qui provient de la réaction 31P(n,a)ze;\l.
- Dix minutes apri&s la fin de l'irradiation un comptage
de dix kuit ninutes d-ns la bande d'énergie 3,1 MeV va permettre
de détecter le c:rlcium~-4%.
- Trente minutes aprés la fin de l'irradiation cing
comptzges de deux minutes dans la bande d'énergie 511 KeV permettent

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

~ Enfin trente-csept minutes de comptages dans la bande

d'inergie 2,16 MeV permetiront la dftection du chlore-38.

V - RESULTATS

Pour illustrer ces r<sultets, un spectre gammn obtenu
chez une rate, aprés dix minutes d'irradiation, ect donné sur la
figire II.6.

D*autre part, les premiers résultats de dosages simulta-

nés par activation neutronique sont les suivants :

N 34 13,4 (om) &/kg
P 7.8 4 1,2
Ca 12,8 + 1,5

Ccl 1,4
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Fipure I1.6 - Spectre gamma obtenu chez urne femclle Wistar apreés
dix minutes d'irradiation.
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VI - DISCUSSION

1. Probléme posgé par les interférences

a figure II.7 reprécente un spectre obtenu dans nos
conditions expérimentales avee, pour chague pie photodlectrique, la
réaetion nucléaire qui lui a donné naissance ninsi que les réactions
parasites dont nous avons étudié l'ampleur des interfdérences.

1«1 - Losage_de 1l'azote

Le seul pic rhotoélectrijyue qui permette de doser ltazote
correspond A 1l'annihilation des B+ énis par l'azote-13 au cours
de sa décroissance. Tout radicélément émetteur G+ peuvt donc inter-
férer avec 1'azote=13.

L*analyse de la radioactivité induite dans la bande
d'énergie 511 keV h 1'aide de comptages courts en multidenelle a
permis d'estimer & 10,3 minutes la période de décroissance de ltazote-~
13.

La premikre interférence envisagée a été la réaction
31P(n,Zn)joP qui a 2,% wminutes de pfriode. La courbe de déerois-
sance du photopic complexe permet de bien diszsocier les activités
imputables au phosphore-30 et & l'azote-13. #n pratique, il suffit
dtattendre vingt minutes avant de commencer les comptages, pour gue

cette réaction g8nante soit éliminée.

Le potassium~38m de 7,7 minutec de période est également
émetteur ﬂ+ « I1 est produit par la réaction : 39K(n,2n)38'!( qui
a 7,7 minutes de période. Dans ¢® cas, les périodes du potasaium~38 m
et de l'azote~15 sont malheureusement trop voisines pour 8tre
dissociées, Afin de connaftre 1'incidence de cette interférence sur
le dosage de 1'azote-13, nous avons irradié successivement :

5 g de potassium dans un fant8me édquivalent-rat contenant
spproximativement 5 g d'azote et un fentBme équivalent-rat contenant

la méme quentité d'azote.



Na(ny)Na P(na? Al U(nr) Na(nr) Na Ca(nxf'g(?a
K _Lip 30 _38¢ 39, _ 38my Zyg _2%na | e _3s
Zpg —24Na Bgi__28a Ly, 38¢

Figure II.7 -

Spectre gamma - Erude des interférences

- BgG -
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La présence du potassium éléve l'activité induite dans
la bande d'énergie 511 keV (mcsurée a 1ltinstant de fin dtirradiation)
de 13%,Mais, aux concentrutions prévues dans le rat (0,25 % de X et
3 % de N environ) l'interférence qui pourrait exister (2 2 3 %) n'a
pu 8tre détectée.

Il faut aussi tenir compte de la présence du chlore dans
le rat, mais l'interférence du 3480, (3501(n,2n)34m01 - 32,4 minntes
de période) dans la bande d'énergie 511 keV doit 9e “rouver éli-
minée par la préserce du chlore dams 1'étalon en concentration
voisine de celle du rat (0,10 ).

Enfin 1'étude de GILNKORE /51/ a montré qu'en solutions
agueuses ou organiques des réactions secondaires peuvent étre
induites par les protons de recul émis au coura de l'irradiastion.
Ces rrotons de recul sont formés par les collisions de neutrons de
haute fnergie avec 1'hydrogéne. Ils ont une énergie suffisante pour
réagir sur les atomes d'oxygine o2 de carbone et donner lieux rux

réactions suivantes :
YSe(p,n) 7y
16 1
<t o{p,a)'’n

GILMCAE 1 étudié plus spéecialement la féaction sur le
carbone pour le doszge de l'azote dans les hydrocarbures, Il estime
que 1'augmentation d'activité, & 511 keV, imputables & ces inter-
férences est de 0,2 4.

Cependant, PALMER /83/ mentionne des études faites sur
des tissus de boeuf. Elles permettent d'estimer & moins de 10 % de
l'azote total la quantitd de "faux azote" produit dans le corps par
l'oxygéne. Ces réactions parasites sont élimindes dans 1'étalon'psr
la soustraction d'un blanc contenant des masses de carbone, d'hydro-
géne et d'oxygéne identigues 1 celles de l1'étalon. Mais elles demeu~

rent dans le rat.
Or, chez les memmiféres, il y a :
0 65 v
H 1%

[Y 18 &
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soit 93 % 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 %
¢ 19,35 %

Pour étudier ces réactions parasites dans le rat, nous
avons utilisé un mélange d'éthanol (37 %) et d'eau (63 %) dans

lequel les pourcentages d'oxygéne, d'hydrogéne et de carbone sont

de
[¢] 68,9 %
)= 11,8 %
¢ 19,3 %

L'eau bidistillée est conservée & l'abri de 1'air dans
un récipient en quartz. Le mélange alcool-eau est préparé immédia-
tement avant l'irradiation puis compté dans une enveloppe non

irradi¢e de forme voiaine de celle du rat.

La valeur de 1l'interférence trouvée est remarquablement
constante. Rapportée au poids de 1l'animal elle est de 0,4 4.

Rapportée & ltazote total corporel, l'erreur due & cette double

interférence est supérieure & 10 %.

Btudiées séparément les interférences de ces réactions
parasites modifient pev la mesure de la radicactivité de 1'azote~13.
Cependant, cumulées les unes aux autres, elles contribuent & fausser
d’une fegon significaetive la radicactivité induite darns cette bande
d’énergie.

I1 faut donc soustraire & la quantité dfazote trouvée
le "faux azote" produit par la matrice biologiqua. De plus, du po-
tassium en concentration voisine de celle du rat doit entrer dans

la composition de 1'étalon.
1.2 « Dosage_du phosphorg

En raison du pouvyir de résolution du détecteur utilisé
(10 %), le photopic & 1,64 MeV dft au chlore-38 pourrait fausser le
dosage du phoaphore. Mais l'activité induite par l'aluminium-28, ai
le temps de refroidissement n'est pas trop long par rapport & sa



période, est suffisante pour permettre de négliger cette interfé-

rence. La période de décroissance trouvée est de 2,3 minutea.

La réaction 28Si(n.p)zeAl a été Jugée négligeable
dans la mesure du phosphore. On estime, en effet, que la concentra-

tion de cet élément est de 100 p.pem. chez les mammiféres.

La mesure de l'activité induite & 2,16 MeV a permis dl'es-

timer la période du chlore & 37,7 minutes.

Théoriquement, le potassium devrait interférer (dans 1le
rat le rapport K/Cl = 2,2). L'activité induite dans la bande

d'énergie 2,16 ileV peut &tre imputable & trois réactions :

39K(n,Zn)jemK avee 7,7 minutes de période
41K(n,a)3001 avec 37,7 minutes de période

et enfin 37c1(n,u)38c1.

En introduisant 5 g de potassium et 2,24 g de chlore
dans un fantdme équivalent-rat de %00 g, le rapport :
38y 3e

K+ _activité 7 €1 (provenant du potassium)
activité

3801

activité

(provenant du C1 )

est égal & 0,9 . Cependant trente winutes aprés la fin de 1l'irradia-
tion, lez contribution de potassium 38m est négligeable et 1'interfé~
rence est inférieure 3 5 %. La présence du potassium dans 1'étalon

permet de l'unnuler.
1.4 - Dogage_du calcium
Dans 1z bande d'énergie 3,1 MeV, le chlore peut fausser

(CTe1(n,)?7s

le énergie gamma = 3,08 MeV).

le dosage du calcium - période = 5 minutes - principa-

Pour le rat, des comptages de dix minutes, commengant
deux minutes aprés la fin de 1l'irradiation, ont mis en évidence un
raccourcissement de la période. Elle est de 7,8 minutes erviron au

lieu de 8,9 minutes.
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Avec 5 g de chlorc, dans un blanc de volume proche de
celui de 1'échantillon & doser, le rapport des activités induites
par le soufre-37 & 3,10 MeV et par le chlore-38 & 2,16 MeV a &té
caleuld. A 1'instant de fin d'irradistion, il est environ de 11 .
La présence du chlore dans 1'étalon et dans 1'échantillon, en con-

centrations voisines, permet de néglipger cette interférence.

2. Reproductibiljté des résultats et homosénéité spatiale des flux

de neutrons

2.1 - Dosage_d'un €lément coutenu dans_des_volumes_différents

s

Une différence de volume de 150 cm3 correspond & une dif-
férence de taux de comptags de 25 %. Dans nos conditions opératoires
un écart de 30 cm3 entre l'animal et 1'étalon entraine une erreur de

5 <. C'est la raison pour laquelle 1'étalon a toujours été préparé

en fonction du poids des rats & analyser.

2,2 «» Corrgction_due_3_ lg présence_de la gélatine dans_1'étalon
Le but essenticl de la gélatine est de faciliter la mani-

pulation de 1'dtalon. L'analyse chimique de plusieurs prélévements

z montré qu'elle contient en moyenne 15,2 % + 0,1 d'azote. Des gquan-

tités croiszantes d'uréde dans un fant8me équivalent-rat ont permis

de tracer une droite d'étalornnage pour l'analyse par radioactivation.

Nous avons alors estimé % 4,65 g (15,5 %) 1a quantité d'azote conte-

nue dans %0 g de gélatine mis dans un étalon. Cette valeur élevée

contribue % diairuer la précision stetistique avee laquelle 1la

mesure de 1l'azote est obtenue lorsque la soustraction d'un "blanc”

4 un étalon doit &tre faite.

La limite de dosage a été définie comme étant la quantité
minimum mesurakle pour une matrice déterrinée et dans des conditions
opératoires bien précises (rets pesant 250 & 300 g - détecteurs :
NaI(T1) 7,5 x 7,5 e¢n et 12,5 x 12,5 cn). ©lle est calculée pour une

probabilité de 95 % (2 VN ) et une précision relative de 10 & .
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Dans ces conditions le seuil minimum mesurable (SMM) a

été donné par la formule :

2 2 )
suM = 190 B (g 1+ 8E£E_ /8/
2 2 1002, p2

avec nombre d'écart-type (ici p = 2),

o
It

PR . -’
= précision relative en 7,

nombre d'impulsions du bruit de fond pendant le temps t .

e I o5
1

Pour chaque valeur de F , la mesure des sensibilités
expirimentales détermindes pour une matrice donnfe permet de déduire

la quantité minimum mesurable.

La limite absolue dn dosage correspond au seuvuil minimum
détectable au-deld duquel les résultats obtenus ne sont plus signi-
ficatifs. Il est égal au SMM pour une probabilité de 95 ¢ et une
précision relative de 50 %. Les vileura que nous avons caleulées
sont présentées sur le tahbleau II.3. Ce tabl-au montre que toute
modification du volume de le metrice entraine une modification des
linites de dosage. Pour une metrice de volume plus faidble, la perte
des taux de coomptage par nutoabsorption dtant moins importante, la
limite de dosage sers moins dlevée. Ainsi, pour un étalon équivalent

rat de 100 g,lz linite de donsage du calcium est de 0,68 g.

‘Le tableau II.4 concerne les rés:ltats obtenus 4 la suite
de trois irradiations répétées sur le méme animal.
La précision calculée expérimentalement sur trois dosages

est donc :
pour des rats de poids supdrieur a 100 g

de + 0,5 % pour l'azote

de + 2 s pour le phosphore

de + 2-3 % pour le calcium
et de » 6 % pour le chlore.

Cett.: derniére valeur s8'expliqie aisément par la faible

seneur (0,1 %) en chlore de l'organisme du rate.
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Tatlenu IT1.3 - LIMITES DE DOSAGE

I - Détecteur : NaI(T1) 12,5 x 12,5 cm - Matrice : rat de 250 g.

Limite de dosage Limite absolue
tlément R P&
exprimée en g¥* exprimée en g*¥*
N 0,9 0,17
P 0,3 0,05
Ca 2 0,4
c1 0,2 0,04

II - Détecteur : NaI(T1) 12,5 x 12,5 cm - Matrice : rat de 100 g.

a2 Limite de dosage Limite absolue
Blément
exprimée en g¥ exprimée en g**
N 0,35 0,07
P 0,25 0,05
Ca 0,68 0,18
c1 0,15 0,03
*  probabilité 95 % - précision 10 %.

**  probabilité 95 % - précision 50 %.

-~
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Tableau II.4 - REPRODUCTIBILITE

Dosages répétés de l'azote, du phosphore, du chlore et du calcium
par radicactivation neutronique d'un mé&me rat.
Zlémenta
Animaux Azote Phosphore
Poids . P?éci [Préci
Sexe Résultats an g . o sion Résultats ¥ ¢ |sion
en g en % en %
? 93 | 2,78-2,73~2,80 2,77 0,04| 1,5 |0,49-0,5-0,45 { 0,48/ 0,03 6
159 | 4,3=4,38~4,35 4,34| 0,03 0,6 |0,87-0,85-0,84| 0,850,024 2
290 #0,33-10,35-10,32{ 10,33 | 0,02} 0,2 }2,27-2,19-2,30} 2,25} 0,06 2
313 [10,38-10,35-10,44(10,39 [ 0,05| 0,5 {2,15-2,13-2,22( 2,17/ 0,05 2
320 16,33~10,56-10,48{10,41 | 0,07] 0,7 |2,48-2,58~2,5 | 2,52/ 0,06 2
¢ | 500 [10,6-16,5~16,45 16,52 ( 0,09] 0,5 [3,03-3,04-3 3,02[0,04 0,8
533 16,84-16,68-16,791 16,77 | 0,09} 0,5 |2,7-2,73~2,77 | 2,73{ 0,04 1,5
Chlore Calcium
- P =
Sexe ::igs Résultats en g .| o §§§§1 Hésultats ). a sizﬁi
en % on %
? 93 | 0,12=0,16~0,15 0,14 ] 0,02| 14 |0,54-0,59-0,68/0,60|0,08 13
159 | 0,18-0,17-0,15 0,17(0,02[ 10 J|1,24-1,28-1,20[1,21}0,03 3
290 | 0,29-0,27-0,28 0,28 | 0,01 4 3,39~3,43-3,38(3,4 10,03 0,9
313 0,27-0,28-0,3 0,28 0,02| 6 3,23-3,31=3,15| 3,23/ 0,09
320 ]0,33-0,35-0,37 0,35 | 0,02 6,5 |3,48-3,53~3,58(3,53 0.0q 2
d | 500/|0,43-0,47-0,42 0,44 { 0,02 5 [4,16-4,12~4,27/4,18{0,09 2
533 | 0,53=0,55=0,52 0,53 | 0,02 3,3 [4,5-4,40~4,45 | 4,46 0,07 gfj
M = moyenne o = écart type

pour un petit nombre de mesures & « Etendue x Kn /3/




2.5 - Hétérogénéité des échantillons

ious avons négligé 1'azote et le chlore dont la réparti-

tion dars l'crganisme est beaucoup nlus homogéne.

Le calcium et le :hosphore étant dosés, cing rats ont été

soigneusercent hachés puis réirradiés. Nous avons supposé gue la

serte de poids cnusée par c¢ntte o03€ér tion concerne en priorité l'esu

et la graicse et que, par e~nséguent, les gnuantités de calcium et

doser dans les deux cas étaient soisines. La diffé-

de phosphore
rence entre les guantités tro:vées des deux éléments concerne plus

1z precision du dosage jue le changenment de géomdtrie. {Tableau I1,5).

%, Compuraisor des résultats obterus er analyse par radigactivation

neutronijue avec l'snalyse destructive

wa méthode mise av point, il conveneit de justifier 1l'exac-

titude des résultats ottenus "in vivo".
I1 faut en effet vérifier que :

- ni le répartition hétérogéne des éléments dans
1t échuntillon,
- ni les interférences, bien jue cerrigées pur la

comnosition de 1'étalon,
ne faussent les dosages.

Pour cela, apris l'analyse par radiocactivation, des
analyses destructives ont été pratiquées sur un lot de lemelles
Wistar fgdes de huit mois.

%1 - Hise_en solution_d

et

La méthode que nous utilisons est la suivante : les
animaux sont sacrifiés par ruptiure des vertébres cervicales. lLa peau
est rapiécment prélevée et pesée séparément. Le corps du rat est
broyé au mixer avec les deux tiers de son poids en eau. A vitesses
croissantes, cing minutes suifisent. Cette technique perumet d'‘obte-
nir une bonne homogénéisation méme pour le squelette. De plus, 1'eau
utilicée est démindéralisée puls bidistillée et conservée dans un

récipient en gquartz. Il y e donc peu de contamination.
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Tablecau II1.5 - RuSULTATS COMPARES DE DOSAGES SIMULTANES DU PHOSPHORE
£T DU CALCIUM EN ANALYSE PAR ACTIVATION APRES MODI-
FICATION DE LA GEOMETRIE DU MILIEU.

Pgids du rat Prhosphore Calecium
{g) [ 3

in vivolin vitro Jin vivo{in vit¢ro{ M B.max [in vivo|in vitro| M E.max
304 29 2,21 2,29 2,25 0,04 3,5 3s2 3,35] €,3
324 304 2,38 2,41 2,391 0,01 3,75 4 3,87| 0,12
277 265 2,38 2,64 [2,46 [ 0,18 3,5 346 3,55{ 0,05
433 411 2,84 2,79 2,811 0,02 4,73 5 4,86 | 0,13
415 3 2,77 2,88 2,82) 0,05 4,68 4,26 4,47 0,21




Dosage de l'azote total par microméthode (appareil PARNAS
et WAGNER - type F. XARTIN ) :

La substance 4 analyser est attaquée par de l'acide sulfu-
rique fumant en présence d'un catalyseur dont les propriétés réduc-

trices ont pour but d*accélérer la décoloration.

L'azote esl sinsi transformé ,uxntitativement en sulfate
dtammonium. La minéralisation terminde, l°ammoniac est libéré par
la soude puis distillé en présence de vapeur d'eau. Le distillat
est recueilli dans une solution d'acide borique dont le rd8le est
d'abgorber l'arnoniague au cours de ga formation, en présence d'un
indicateur coloréd, le vert de bromocrésol. On procéde ensuite & un
titrage direct comme 8i on avait affpire & une solution pure d'ammo-

niaque par une solution titrée d'acide chlorhydrique.

Dosage du chlore (méthode de VAN SLYKE modifiée par CARIUS)

Les échantillons & doser sont placés durant seize & vingt
heures & 4° en présence de nitrate d'argent 0,075 N, On ajoute alors
de 1'acide nitrique concentré. La minéralisation se fait dans un bain
mzrie porté & 96~97° pendant six heures. On titre dans un bain de

glace avec NH, CNS 0,02 N.

4

Dosage du phosphore (analyse par radicactivation.

Neutrons incidents : 14 MeV).

Dans la mesure ol aucune interférence n'est susceptible
de géner le détection du phosphore dans l'organisme du rat, l'ana-

lyse pzr radioactivation des prélévements peut se Justifier.

Le dispositif d'irradiation situé prés de la cible 4du
générateur de neutrons a été utilisé. Mis au point & Grenoble par le
groupe de M. LAVERLOCHERE, il permet d'irradier simultanément un
échantillon et son étalon en rotation rapide.

L'échantillon & analyser contenait approximativement 1,3 g

d*homogénat de rat.
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Ltétalon utilisé comprend 0,9v g de triphénylphosphine

dont la teneur en phosphore est de 11,81 % .

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 multiéchelle. 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 las courbe de
décroissance. Le temps de comptage est de 12 secondes par canal.
Echantillion et témoin sont alternstivement comptés pendant cing
minutes (25 canaux).

- Dosage du calcium (analyse par activation).

Dans la mesure ol ltinterférence du soufre-37 peut étre
éliminée, l'analyse par activation da calecium est une néthode
valable et rapides

Pour cels, deux cruchons de polyéthyline sont placés au
centre d'une cartouche. L'ur contiert environ trois grammes d'homo-
zénat de rat, l'auire une sclution ételen dont la composition chi-

mique est la suivante @

Calcium 10 ng
Sodium 0,5 ng
Chlore 0,5 mg

lLa cartouche est irradiée deux minutes dans les canaux
prneumztiques du rdacteur Mélusine, les flux d'activation sont

resrectivement 2

- 12 -2 -
de 7,7%.10 2 n.cm 25 L pour le flux thermique

et ge 9.10'% n.cn~2”! pour le flux rapide.

Le rauport de ces flux permet de tenir 1l'interférence du soufre=37
dans la bande d'énergie 3,10 MeV pour négligeable. De plus le chlore
sert d'étalon interne. kchantillon et étalon sont mesurés en spectro-
métrie gamma. Des comptages de cing minutes ont permis de détecter

et de mesurer le calcium=49 et le chlore-38 dans l'échantillon et

le témoin.
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3.3 - Répultats

La compsraison entre ces différents résultats obtenus
en analyses "in vivo" et destructive est faite dans les tableaux

11.6, 11.7, I1.8, et II.9.
Ils appellent quelques commentaires :

- les dosages "in vitro" de l'azole total chez le rat
ont permis de déterminer les teneurs en azote de la peau {5 <) des

poila (13,65 %) et du corps lui-mdme (2,55 %).

De la mé&me fagon les conceuntrations en chklore de la peau
et 4u corps du rat sont respectivement de 0,24 % et de 0,08 %. En

analyse par radioactivation & Mélusine, la teneur en chlore du corps

de l'animal a été estimée & 0,085 %,

- les teneurs en calcium et phosphore de 1la peau et des
poils du rat étant théoriquement trés faibles, les dosages de ces
denux élénents n'ont &té faits que sur 1'homogénat du corps de l'a-
nimal.,

~ Toutes les valeurs trouvées en analyse destructive sont
plus faibles que celles trouvées par l'analyse du vivant, Ces écarts

sont respectivenent de

3 ¢ pour l'azote et le chlore
de 3,5 % pour le caleium
et de 7 % pour le phosphore (Takleau II.10).

I1 est possible que l'absence de valeur pour la concen-
tration cutanée en phosphore soit partiellement responsable de cette

dispercion des rédsultats.

Pour l'ensemble des dosages en analyse destructive, quelles
que csient les précautions, des pertes occasionnées par 1'hamogéni-

sation de corps de l'animal peuvent se produire.

Znfin les résultats obtenus dans cette étude peauvent &tre
comparés & ceux donnés en 1960 par WIDDOWSON et MecCANCE /107/.
Ces z..2urs expriment leure résultats obtenus, par des analyses
cnimiques en g/kg de rat libre de graisse. Pour que la comparaiaon
soit valuble, nous avons jugé préférable de les exprimer en rapports

de concentrations (Tableau II.11).



*
Tableau IT.6 - DOSAGE DU PHOSPHORE TOTAL .

Résultats obtenus par radioactivation neutronique in vivae et par

analyse destructive.

Masses de phosphore en g
Poids des apnimaux en g
Activation in vive Analyse desiruective

246,5 1,70 1,52

292,5 2,02 1,92

295 1,89 1,86

293 1,70 1,5

296 2,04 1,9

Moyernnes 285 1,87 1,74
Zcarts-types + 21 + 0,16 + 0,18
Zcurts-types relatifs 9 % 10 %

* Le corps du rat sars la peau a été analysé.
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Tatleau II1.7 - DOSAGE DU CALCIUM TOTAL +*.

Résultats obtenus par radicactivation neutronig:e in vivo et par

analyse destructive.

Masses de calcium en g

Poids des animaux en g

Activation in viveo Analyse destructive

246,5 2,8 2,46
292,5 2,99 3,06
295 3,13 2,96
295 2,95 3,12
296 3,11 3,05
Moyennes 285 3 | 2,9
Ecurts-types x 21 + 0,14 % 0,3
Ecarts-types relatifs 5 % 10 %

* Le 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 neutronrique in vivo et par

analyse destructive.

Masses d'azote en g
Poids des animaux en g
Activation in vivo Analyse destructive

225,5 7 6,81

246,5 7,73 7024

295 8,77 8,67

295 8,67 8,79

296,5 9 8,75
Koyennes 272 8,25 8
Zcarts-types & 30 + 0,8 0,8
Ecerts-types relat.fs 10 % 10 %

Concentrationa d'azote :

- dans la peau du rat 5 %
- dens les poils du rat 13,6 %

- dans le corps du rat 2,55 %
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Tableaw IX1.9 -~ DOSAGE DU CHLORE TOTAL.

Résultuts obtenus par radicactivation neutronique in vivo et par

anzlyce destructive.

Magses de chlare en g
Poids desg animaux en g
Activatiorn in viva Analyse destructive

225,5 0,246 0,230

246 0,287 0,260

246,5 0,281 0,282

222,5 0,295 0,274

225 0,334 0,331
¥oyennes 261 0,285 0,277
Zcurta-types + 30 + 0,04 x 0,04
Bcurts-types relatifs 13 % 16 %

Corcenirations de chlore 3
- duns la reau du rat 0,24 &

-~ duns Le corps du rat 0,08
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»*
Tublegu IT.1C = COMPOCSITION MINZRALE DU RAT .

Récultnts obtenus puar radicactivation neutronique in vive et par

. . * %
yses destiructives «

Ir vive In vitro
e/ke g/ke
k 30,3 + 0,8 29,4 4 0,3
P 5,5 % 0,5 6,1 + 0,6
c1 1,09 + 0,06 1,06 £+ 0,08
Cz 10,5 + 0,5 16,2 3 0,2

* Noyenne obtenue zur 5 femelles Wistar fHgcées de 3 mois.

** Les analyses destructives du phosphore et du calcium
ont ¢té faites uniquement sur le corps du rat sans la

peuls
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Tableau 11,11 - COMPOSITION MINERALE DU RAT.

Comparaisen des résultats obtenus dans cette étude avec ceux de

WIDDOWSON et ¥cCANCE /107/.

In vivo In vitro Références
Méthodes chimigues
Ca/P 1,63 1,67 1,69
N/P 4,66 4,82 4,48
Ca/C1 9,72 9,62 9,88

p/c1 5,96 5,75 5,82
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L'analyse des rapports Ca/Cl et P/C1 met en lumi2re une
différence pour la teneur en chlore total. Elle est dans cette étude
plus faible. Ceverdant en 1964 COTLOWE et HOGBEN /34/ ont analyaé
le chlore total dans différentes espices animales dont le rat. La
vzleur donnéde, pour le chlore total du rat par ces suteurs, est de

1,081 g/kg.
4. Dosimétirie

Pour étre connue avec précision la dose totale absorbée
z l'organisme =u cours d'une irrndistion doit &tre calculée & par-
tir du spectre énergétique des neutrons incidents.

Ctest donc & partir du flux de neutrons mesuré sur le
porte cible et de sa thermalisation & l'intérieur du volume délimi-
té par la paraffine que nous avons calculé la dose absorbéde & gquinze

centimétres de profondeur et pour dix minutes d'irradietion.

Les facteurs de conversion en rads utilisés sont ceux
donnés par JONES /64/ pour un fantdume dquivalent tissu de 30 x 60 cm
(densité 1°.

4 quinze centimdtres de profondeur il sont respectivement

de :

- 3,5.10—9 rad n_".cm-2 pour les neutrons rapides,

~ et de 5.10-11 rad n-'1.crz|-2 pour les neutrons thermiques.

Durant la mise au point de la méthode, les rats Wistar
utilisés ont absorbé une dose de l'ordre de 35 rads, ce qui repré-

serte erviron 1/15% de la dose 1léthnle.

VII - CONCLUSION

Le spectre gamma présenté sur la figure II.7 montre en
plus des pices d'absorption totule des ¢l1éments analysés des raies
i 1,64 MeV et 2,75 MoV caractéristiques du sodium-24. Il pourrait
done 2tre tentant de doser cet élément. Plusieurs groupes llont déje

fait cur l'homme.
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Cependant des interférences importantes peuvent faudser

une telle mesure.

“n effet l'argon-41 de 110 minutes de période provenant
de la réaction 41K(n,p)41A émet une raie gamma & 1,29 MeV diffi-
cile & séparer de celle & 1,36 MeV du sodium-24. D'autre part, le
sodiup=24 produit a: cours de l'irradiation provienti de deux rédac-

tions nucléaires :

4 2

2
Byatn, )% Ma et Ygln,p) e .

La contribution de cette interférence # la radioactivité
induite dans la banfe d'énergie 2,75 MeV avec des neuirons incidents
de 14 MeV est, rappelons-=le :

nulle pour COHN et DOMRROWSKI
de 3,4 i pour BATTYE
et de 44 % pour PALMER.

de

o
Py
s
[
73

Doser le magndésium, dars rnos conditions opérat
détection, s'est avérs impraticable. L'interférence a donc #£%4

esir’e expdrimentalemen<,

a

Si, dans le re: dulte, le rapport des concentrations
Nuﬂﬂg cct de 3,4, vzleurs < tées dans diffdrentes études, le sodiun-
24 provenznt de l'activation en neutrons rapidies du magnésium élbve
te A 2,75 MeV de 7 4.

2n f:nit la méthode déerite a été étudide principalement

pour le dosage simultsné de quatre éldments & savoir :

- 1l'uzote, le phosphore, le chlore et le caleium, avee

des neu'rons incidents de 14 MeV partiellement ralentis.

Dans le cas du calecium, la sensibili:é du dosage, chez
le rat adulte, est satisfaisunte mais insuffisante pour des animaux
de proids inférieur & 100 g. Kn effet des mesures nous ont montré que
pour des animaux ide ce poids la pricision du dosage du calcium serait

de 1'ordre de 10 % pour une probabilité de 95 & .

La dose moyenne absorbdée pur l'organisme du rat, au cours
d'une irr:distion de dix minutes, dans les conditions décrites, est

de 1'ordre de 25 Rads. Quoique relativement élevée, cette dose n'a



provoqué aucune perturbation sur l'organisme des huit premiers ani-
maux adultes utilisés. Ils ont tous été tués entre 28 et 30 mois.
A ltautopsie, aucune anomalie n'a été détectée.

Cette méthode a donc été utilisée d'une fagon systématique
pour é¢tudier le métabolisme de 1'azote, du phoaphore, du chlore et

du c:lcium, en fonction de 1'dge, sur une souche de rats OFA.
,



CHAPITRE III

ETUDE INK VIVQ DE LA COMPOSITION EN AZQTE, CHLORE, PHOSPHORE ET

CALCIUM DU RAT OFA EN FONCTION DE L'AGE ET DU SEXE.

I - PROTOCOLE EXP-RIMESNTAL

1. La souche

Les animeux utilisés au cours de cette étude ont été
fournis par le centre de recherche et d'élevage des Orcins. D'origine
américaine (SPRAGUE=DAWLEY), la souche OFA & £té acclimantée et éle-
vée, en milieu stérile, & St-Germain sur 1'Arbresle. Bons reproduc-
teurs, ces animaux ont, en moyenne, un poids un peu supsrieur & ceux

des rats Wdistar plus couramment emplayés.

2. Les conditions d'élavage

Soumis I un éclairaée naturel, les rats ont été élevés
duns une animalerie maintenue 4 ure température constante de 2:°C,
Sexes séparés, ils sont placés, par groupes de quatre ou cing, dans
des cnges sur une litiére de sciure de bois dépoussidérée, lLes ani=-
maux ont été pesds et mesurds tous les huit jours en période de

: . . N tme |
croissance, deux fois par mois aprés le 150 jour.
5. La dirte

Nourriture et eau de boisson sont données ad libitum.
Quel gque soit leur Age, les rats ont dté scumis au méme régime syn-
thétique. La composition des biscuits est donnde pur la fiche teci-
nique UsA R, n° 103 (Tableau IIX.1).



PORMULE

Céréales et Produits hydrocaerbanés

Issuen ot Léguaineuses ...ovsnvvnve

Tounrteaux Bxpsllers ........

Parine da'origine Animale

Activateurs de croissance .. veon

Composé Minérel Vitaminied ......es
{A.D. groupe B).

ANALYSE MOYENNE

Energie productive {en cal/kg) +...
Failiiros wocuwa sovecnss
Protéines digestibles
Humidité eececcovenens
Matidres Mindrales ...
Matidrea Cellulosigues .
Matidres agotées totalea
Katidres grasses sesssan
Extr. non azoté {sucre,amid.).

«v 70,60 %
. 0 %
. 10,50 %
. 9,950 %
. 5 %
.. 4 %
e 1950

ot}

18

TENEURS EN ACIDES AMINES (caloulées)

Arginine ecevecesiacacinscncacan
Cystine
Lyaine .....
Kéthionine ...
Tryptophane ...

11,200
2.900
10,300

ng/kg
neg/kg
ng/kg
3,600 ng/kg
2.600 ug/kg
9.600 ng/xg

Tableau IIJ.1 -

TENEURS EN MINERAUX

TOTAUX

ADD. Nat-(nny.)] APp. par C.H.J ng/kg
Phoaphore ... 6.800 2.400 9.200
Calcium asese 4.500 4.7C0 53.200
Potaboiunm ... 6.900 0 6.900
Sodium ... 1.400 1.600 3.000
Magnéalum ... 1.400 130 1.530
Nangandse ... 25 40 65
POr covcivecee 100 150 250
Cuivre .. N 13 15 28
Zino ... N 23 45 68
Cobalt . . 0,04 | 1,5 ' 1,54
1040 sscanenre apporté soua forme assimilable par algues

marinee.

VITAMINES (cnloulées oux cent kg)

)

@

App. Nat. App. Synthét. TOTAUX -

Vitanine Ay .. 95,000 UI | 1.500.000 UI | 1.595.000 UI !
L] | 2.700 " 400.000 ™ 402.700 UI
. Bl .. 600 mng 200 nmg 800 ng
" B2 .. 300 = goa 1.200 "
. B3 .. 1.200 = 1.300 * 2.500 "
" B6 .. 250 = 150 400 ™
. 2., 1,80 2 = 3,8
n | J 1.600 ™ 3.000 * 4.600 *
X3 .. 15 450 ™ 465 *
n PP .. 5.500 ™ 3.000 " 8.500 *
Acide Poligua. 60 ™ o - 60 "
Biotine eea.e.a 7 = [ 7
Choline . . 125,000 = 80.000 " 205.000 *

LA DIETE




4. Description des lots

Jept lots de rats, comprenant chacun dix nédles et dix

femelles, suant arrivés du centre d'élevage trois senaines avant
1'irradiation. a moitié d'entre eux, élevés dans des conditions
identiques, ant servi de t¢moins.

Kous avons systématiquement écarié tcugc les animaux de
poids trep faibles ou trop élevés et choisi, pour 1l'experimentation,
ceux dornt le noids ¢tait proche du poids woyen calculéd pour 1'en-

sertle du lot.

Cependﬁnt, trois lots de rats font excerption 4 cette

- les anixzueux les pluz jeunes ne nous ont pas été
fourria par 1e centre ¢'dlevage. Ils apparliennent & denux portées
témoins ¢ui se sont reproduits % 1'arimalerie.

Le premier lot comprend quatre femelles et cing = iles

X L ; 4 4 ERE eme | .
irraldids resreciivenent an %4 et au 35 jour. Ils font partie

d'une rortde de guinze petits {7 @ st 8 ).

- 1'%pge des anirmaux fournis par le centre des Oncins ne
wouvant exedder un an, nous avons conservé cent jours au lieu de
vin;t et un les rats les plus Agés avant de les irradier.

L.tAge, le nombre et le poids moyen des rats OFA, utilisds
au gours de catle étude, cont dounés dans le tableauw I1IT,.2.

Cependant, les résultats obtenus avec des lots d'animaux
d'Aiges varids ne repr’sentent pas n cessairement 1'dévolution de la

cormnosition corjorelle du rat au cours du temps. Jdous avons done

tiére détude en irradiant succescivement trois fois

econplitd cette pr

* des intervalles de temps varida, douz lats de rats. Ainsi 1'évolu-

tion de la cuoncerntration des £1léments #t:dide en fonction de 1'Age

chez imnl perset
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Tapleau IIT.2 - COMPOSITION DiZS LOTS

- Femelles -
iZnsenble du lot Aninmaux irradiés

hge en | Norbre | Poids en g Nombre Poids en g

jours L H 4+ o M 1 o

Lot 1 34 7 33 3 4 93 2
Lot 39 10 13 4 4 13 3
Lot 3 53 10 158 5 5 156 4
Lot 4 64 10 200 1o 5 198 10
Lot 5 18 7 216 15 3 217 12
Lot 6 118 10 250 10 6 249 9
Lot 7 152 10 278 20 6 277 15
Lot 8 222 9 300 10 4 300 8
Lot 9 435 5 315 10 5 314 9

1
- Kéles -
Jnserble du lot Animaux irradiés

Age en | Nombre | Poids en g Kombre Poids en g

jours M+ [ Mo+ -4

Lot 1 35 9 109 4 5 108 3
Lot 2 40 9 143 3 4 143 2
Lot 3 55 10 205 5 207 6
Lot 4 67 10 277 10 4 217 8
Let 5 79 9 323 3 322 4
Lot 6 118 10 412 Q 6 411 1
Lot 7| 153 10 a3z 20 5 432 18
ot "B | z2& |5 | 466 5 4 463 7
Lot 9 437 110 540 15 5 534 10
| ]

A foyeune g : décart-type : la wzoyeane
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- de discuter les résultats obtenus & la suite d'une
seule irradiation,

- d'étudier 1'influence de la gestation et de la lacta-
tion sur la composition de l'organisme maternel,

- et enfin de mettre en évidence les effets biologiques
imputables aux doses apgorbé&es Pendant l'irradiation. La radioinduc-
t{ion de la tumeur mammaire a été choisie comme exermple. En effet,
les rats d'origine Sprague-Dawley développent spontanément et & une
fréquence élevée chez la femelle, non négligeable chez le mlle, des
tumeurs de la glande mammaire au cours de leur deuxiéme et troisiéme
année de vie. Chez les animaux les plus jeunes, le taux d'apparition
spontande de ces tumeurs est nul chez le médle et inférieur 4 2 % chez
la femelle. Connaissant cette particularité, on peut donc aisément
étudier 1'influence d'une ou plusieurs irradiations neutroniques,

pratiguées avant 1'age de deux ans, sur la fréquence tumorale.

5. n'anesthésje

Avant l'irradiation, une solution de nembutal & 5 %,
injectée par voie intra-péritonéale 2 raison de 0,07 ml/100 g pour
les adultes a permis une anesthésie de deux heures environ. Cette

dose a été légérement diminuée pour les jeunes rats (0,05 m1/100 g).

Ainsi, quarante deux femelles et quarante et un méles,
répartis en neuf lots, ont été irradiés pendant dix minutes. Dans les
conditicns opératoires fixédes, l'analyse "in vive" de quatre €léments
a ¢té pratiquée sur chacun d'entre eux. De plus, dix huit de ces

animaux ont subi deux autres irradiations.

I - RESULTATS

1. Ztude de la croissance

1.1 - des gnimgux témoins soumis_au régime

Les courbes illustrant la croissance pondérale et statu-
rale des rats QFA soumis & la didte U,A.R n°103 ont été tracées 2

partir des moyennes % o (écart-type 3 la moyenne) des mesures et


http://_an.im.aux
http://te.mo.in_3
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pesées faites sur trente rats jusqu'd 300 jours et sur quinze rats
de 300 & 440 jours. La taille et le poids moyens t ¢ des neuf lots
utilisés pour l'analyse par radioactivation neutronique ont été

portés sur chaque courbe (figure III.'a et figures III.2a Ve

En fait, une analyse détaillée de la croissance des rats
témoins permet de mettre en évidence des rythmes variables au cours
du déveloprenent.

A la naissance le poids moyen des petits, nés de méres
recevart la didte précitée, est de 4,5 granmes pour les femelles et
de 5,5 grammes pour les m#les. A partir du sevrage, les gains pon-

déraux journaliers sont les suivants :

Miles Femelles
du 23?me au 34éme jour 5,1 g/jaur 3,4 g/Jour
34°"¢ au 40°"° jour 6,9 g/jour 4,6 g/jour
eme eme | .
40 au 55 jour 4,3 g/jour | 2,7 g/jour
55°M¢ 4u 5°7¢ jour 5,9 g/jour 4,2 g/jour
65° ¢ au 80°"° jour 3,75¢/jour | 1,4 g/jour
SO?Ie au 120?mejour 2,3 g/jour | 0,8 g/jour
120°™€ au 150°™% jour 0,6 g/jour | 0,6 g/jour
eme éme . .
150 au 239 jour 0,4 g/jour | 0,3 g/jour
230" 4y 440°™ jour 0,2 g/jour | 0,07g/jour

L*évolution de la prise de poids journelidtre, plus impor-
tante chez le mAle, ezt comparable pour les deux sexes., Le début de
la phase pubertaire (55 & 65 jours) est marqué par une accélération
de la croissance. A partir de 23%0 jours la remelle prend peu de

poids. Pur contre la croissance reste non ndgligeable chez le méle.

Les vitesses d'accroissement du squelette sont les sui=-

vantes

duy 23?me au 30éme jour 6,4 mm/jour| 6,2 mm/jour
BO?me au 40’:.me jour 4 mn/jour! 4 mm/jour
40?me au SSEme jour 5,1 mm/joux' 3 mm/jaur
55?me au 65?“‘e jour 3 pm/jour 2 mm/jour
65°Me au 80°"¢ jour 1,1 mm/jour’ 0,7 ma/jour

o}

80°%° 4u 120°%%jour 0,7 mm/jour |

7
45 mm/jour
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Poids en g

300

Lungueur totale
encm

200]
{44
40
100
35
30
J " —
100 200 300 [ U Age en jours

Figure I1l1.1a - Variations du poids et de la longueur toiale en
fonction de 1'4ge cioyz la femelle OF4.



- 87 -

[rradiation
«4{ Reproduction
3
Lactation
«] Sacrifice

)

w,
-~
=
=
»n
[=3
%
S

3tr
3000 Foidseng

longuewr totale
en cm

2001
Ju
Juo
mJ_ {3
J32
28

1 i)
100 200 300 400 440 .
Age en jours

Figure I11.1b ~ Variations du poids et de la longueur totale en
fonction de 1'Age de quatre femelles OFA irradides

au 34dme Jour.
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Figure I1I,1d - Varietions du poids ot de la longueur totale en
fonction de 1'dge d'un lot de femelles OFA irradides

trois fois.
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Figure III.2a - Vuriatipns'uu poids et de la longueur totale en

fonction de 1'4ge chez le mAle OFA.
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Figure IIT1.2b -~ Variations du poids et de 1la longusur totale en
fonetion de 1'2ge 41e cing mAles OFA irradiés au

358me Jour,
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dme

A partir du 120 Jour la eroissance du squelette est

trés lente chez la femelle. Toutefris les modifica?ions de la taille
chez le méle restent encore sensibles Jusqu'au 200°T° jour. A par-
tir de cet Age le croissance se poursuit, trés lentement, au méne
rythme pour les deux sexes. Vers le 440éme Jour les femelles mesu-
rent quarante quatre centimdtres (dont dix huit centimdtres de
queue) et les mAles quarante huit centim®tres (dont vingt centim2-

tres de queue).

1.2 - Craissance_des_apimaux_irradiés

Les figures III,1 (b,c et d) et III.2 (b,e et d) corres-
pondent 4 trois exemples de la croissance des animoux soumis &
ltexpérimentation. Ils concernent le lot 1 gqui comprend les animaux
irradiés les plus jeunes et les lots 2 et 3 (3 irradiations succes-

sives).
Chez tous les autres lots, aprds un bref arrét, consécu-

tif & 1'irradiation, la croissance pondérale et l'accroissement du
squelette ne présente aucune différence signigicative avec celles

des témoins.

2. Etude de la composition en azoté, chlore, phosphore et calecium,

en fonection de 1'8ge et du sexe

Les courbes de 1la figure III.3 concernent 1’'évolution des
nasses d'azote, de chlore, de calcium et de phosphore chez la femel-
le et chez le mdle en fonction de 1'&ge.'E1195 ont &té tracdes A
partir des valeurs moyennes + ¢ . Pour un dge donné 1'écart-type
représente non seulement l'erreur expérimentale mais auasi les
variations .individuelles. C'est la rajison pour laguelle les limites
des courtes ont &té détermindes & partir dea plus grands écarts &
la moyenne.

Au 35ém° Jour 1ltazote représente :

chez la femelle 2,5% + 0,6 st
chez le mile 2,65% + 0,6 de la masse corporelle. La rétea=~

tion azotée augmente avec l'age puis se stabilise vers 90 jours
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Figure 111.3d - Evolution en fonction de 1'8ge des masses corporelles
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pour les femelles et vers 100 jours pour les males. A partir de cet
fge, 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 mile. Ces diffé-
rences ne sont pas significatives. Chez 1l'adulte l'azote représente
3,2 % 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.}Seme
jour cet élément représente chez la femelle 0,13 % x 0,01 et chez

le mile 0,125 % + 0,01 de la masse corporelle. Entre le 90éme et le

100éme jour, le chlore n'occupe plus que 0,103 % + 0,003 du pecids
du corps chez la femelle et 0,097 % x 0,002 chez le méle. Ces chif=-
fres représentent une valeur moyenne constante pour les deux sexes
de 0,1 %.

Des quatre éléments &tudiés chez le rat, le phosphore est
celui dont la concentration est la plus précocement stabilisée. En
effet, le niveau maximum de 0,55 % % 0,02 est obtenu chez le mile
vers 40 jours. Chez la fomelle le phosphcre repréasente 0,66 % +

0,02 du poids corporel vers 60 jours.

L*évolution du calcium en fonction de 1'age est le reflet,
pour 99 % du calcium corporel, de la croissance du squelette. La
concentration en calcium de l'organisme augmente donc pendant toute
la phaae intensive du développement. Ce n'est que vers 120 jours
pour la femelle et 150 jours pour le midle que la concentration peut
8tre considérée comme constante., Cet élément représente alors 1 % 3
0,03 du poids du corps chez la femelle et 0,82 % + 0,04 chez le méle.

Ainsi 1'analyse par radiocactivation neuironique montre
que 1l*'azote et le chlore ne sont pas significativement différents
chez le méle et chez la femelle. Par contre dés le BSBNB jour, &ge
auquel ont &té analysés les animaux les plus jeunes, le caleium et
le phosphore sont en concentrations plus élevées chez la femelle.
Lt'écart entre les valeurs obtenues pour 1l'adulte (1 % et 0,82 % pour
le calcium - 0,66 % et 0,55 % pour le phosphore) correspond aux

valeurs publides /i08/.
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Trois irradiationa d'un méme animal réparties sur toute
la durée de l'étude ont été pratiquées, La composition en azote,
chlore, calcium et phosphore des rats méles appartenant aux lots 2

et 3 est donnde 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 & la suite d*une seule irradiation de lots d‘'Bges
croissants.

On a d'autre part étudié l'incidence de la reproduction
sur la conpusition de 1'organisme maternel (Figure TII.5 (a,b,c et
d) 1les conséquences de cet évinement ont été analysées & la fin de
la lactation chez les femelles du lot 2 (3%me irradiation) puis
cinquante et cent~-trente jours aprks le sevrage chez les femelles

du 1ot 3 (22me et 3¥me irradiation)) .
Les valeurs jndividuelles données sur les figures permet-
tent d'apprécier l'importance des pertes phosphocalciques de la mere.
Elles sont en moyenne de

~ 13 % pour le calcium et 11 % pour le phosphore a la

fin de la lactation,
~ 9 % pour le calcium et 6 % pcar le phosphore, cinquan-

te jours aprés le sevrage, -
~ totalement compensées cent trente jours apres le

sevrage.

III - DISCUSSION

1« Incjdence de la ditte et des irradjations neutronigues sur la

croissance du rat OFA

Tous les rats utilisés au cours de cette &tude ont €&té
soumis & un régime alimentaire riche contenant 9,2 mg de calcium et

de phosphore par gramme de nourriture et 4 U.I/g de vitamine D, .
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Ctest en 1939 que DAY et M. COLLUM /37/ ont montré qu'un
régime carencé en phosphate entraine de sévéres perturbations du
métabolisme phosphocaleique cnez le rat en croissance. Par contre
selon BRONNER et AUBERT /15/

pas immédietement 1'homéostasie calecique. Toutefois, au bout d'un

uie didte pauvre en calcium n‘affecte

certain temps, les besoins essentiels de 1’organisme perturbent
1'édification du asgquelette et entrainent une forte résorption

OsBOuUEe.
Le rapport Ca/P de 1'alimentation affecte 3 la fois

1'absorption intestinele et 1'excrétion urinaire de ces deux éléments.
Ii est généralemernt admis que si 1l'un est donné en excés l'excrétion
de l'autre se trouve augmentée.

Une diéte "addquate" représente le support normal de la

croissance et de la reproduction.

Une diéte "optimale" est celle qui favorise la croissance
et entratne une maturité plus précoce. Elle joue également sur le

taux de fécondité.

Les travaux de CARTTAR et col. /19/ pérmettent de prdci-
ser ces données. Le rapport Ca/P de la didte adéquate doit &tre
compris, selon cet suteur, entre 0,5 et 1, Les teneurs doivent &tre
de 0,2 & 0,4 ¢ pour.le celeiun et de 0,4 % pour le phosphore.

Le rappért Ca/P de le didte optimale peut varier entre 1
et 2. Ce régime doit cependant contenir de 0,64 & 1,44 % de caleium
et de 0,4 » 1,06 % de phosphore.

Un des aspects les plus importants de la didte est son
action sur le contrdle hormonal exercé par la thyroide et les para-
thyrofdes. COPP et KUCZERPA /32-et 33/ ont étudié cet effet chez des
rats miles 8gés de trente~deux jours et soumis i une injection soit

de parathormone soit de calcitonine.

Ltaction de la parathormone est considérablement réduite
chez les animaux soumis & un régime carencé en phoaphate. La réponse
optimale se rencontre ohez les rats quil ont une alimentation a
vrapport Ca/P = 1 et dont la teneur en caoloium est dgale ou supé-

rieure & 0,4 %.
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La réponse hypocalcémiante attribuée & la calcitonine
est rdduite chez les rats dont la diéte contient peu de phosphate.
Par contre, elle est optimale lorsque le rdégime fourni contient de

0,4 & 0,8 ¢ de phosphore et relativement peu de calcium.

Bien que la vitamine D puipase &tre synthétisée par l'orga-
nisme au niveau de la peau, un apport nlimentaire est indispensable
4 la croissance. Elle favorise l'absorption intestinale du: calcium
et du phosphate. Toutefois l'action de la vitamine sur le transport
du calcium est indépendante de ses effets sur le phosphate /1 et 69/.
4u niveau du rein, l'admizistration de cholecalciferol (D3) diminue
1texerétion du phosphate & la fois chez le rat normal, rachitique
ou thyroparathyroidectomiaé /47-87/- Au niveau osseux, l'action de
la vitamine est complexe. D3 et ses métabolites (2‘5-(OH)D3 et
1,25-(0H)2D3 ) esugmentent la synthtee du collagine et la minérali-~
sation. Elle permet également le départ du calecium de 1'os et con-

tribue au maintien de l*'homéostasie calcique.
Tout ceci explique l'influence du régime sur 1'évolution

du poids et de la stature des rats OFA,

En effet, nous avons vérifié que c'est 2 partir de 130
jours environ que les femelles soumises & la didte présentent des
poids supérieurs 3 ceux des femelles de m&me souche soumises au
régime d'entretien IFFARAT. A partir de 200 jours les courbes de
croissance sont paralléles. Vers 440 jours, les poids moyens des
femelles appartenant & ces deux lots sont respectivement de 320
granmes (2 nourries avec le régime U.A.R. n°103) et de 295 grammes

(2 nourries avec le régime IFFARAT).

Cette action est encore plus sensible cliez le méale, En
effet, c’est vers 90 Jjours que les animaux soumis au régime
UsA+.R. n® 103 présentent des poids moyens supérieuras & ceux des rats
élevés au régime IFFAEAT. Vers 440 jours les poids sont respective-
ment de 530 grammes et de 480 grammes. A cet Age les animaux des

deux groupes mesurent en moyenne 48 et 45,5 centimitres.

Pour une mdme souchs une alimentation approprife accé-
lere a la fois la prise de poids et la croissance du squelette. A
440 jours ces gains peuvent 8tre eatimés 2 3

- 6 % pour le polds et 4,5 % pour la tallle chez la

femelle,
~ 10 ¥ pour le poids st 5 % pour la taille chez le mile.
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Ces résultats imputables & 1a didte peuvent &tre généra=-

‘lisés h des rats appartenant & des souches différentes.

Nous avons comparé les courbes de croissance pondérales

¢t structurales cbtenues dans les conditions expérimentales suivanties:

- Rats o' Wistar soumis au régime U.A.R., n°103
- Rats o' OFa soumis au régime IFFARAT
- Rats ¢ Wistar soumis au régime IFFARAT.

Soumis auw régime IFFARAT les rats OFA ont des poids et
une taille leégérement plus élevés gque ceux des rats Wistar de méme
diéte.
Les miles Wistar et OFA soumis au régime U,A.R. n°103
ont des croissances comparables. Cette importante prise de poids
chez des mfles 1ssus de souches différentes n'est pas totale-ent
imputatle % la surcharge graisseuse qui est de régle eu cours de la
deuxiéme année de vie. Dea autopsiea de mfles OFA Agés de 350 a 500
jours et soumis aux deux régimes (U.A.R. n®10% ot IFFARAT) ont &té
pratiquées. Le tizsu adipeux, qui envahit progressivement la région B
sous~cutanée et la cuvité abdominale esat plus important chez les
aninaux soumis au régime d'entretien. Il semble donec gque la prise
de poids réguliére, & partir de 200 jours, des males OFA recevant
une alimentation riche (Pigure III.2n) doit 8tre attribuéde non seu- -
lement & la surcharge gralsseuse mais aussi % un acceroissement des
tissus mous.
1.2 - Incidence deg irradiations_répétdes sur la_croissance
Pour les deux sexes, le choc que représente l'anesthésis,
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).

Pendant 1a gestation et la lactation, la croissance du
squelette est pratiquement nulle. Cecl explique le légére différence
de taille qui existe entre les femelles du lot 1 et des femelles
non soumises & la reproduction (Figure III.1b).

Les irradiations répétées ont 4té fuites sur un trop

petit nombre d'animaux pour que les réaultata solent significatifs,

Cependant on peut remarquer ;
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- chez les méles du lot 2 (Figure IIT.2¢c) un irés
léger fléchisserent de la croissaznce pondérale aprés la premidre
irradiantion et de la croissance du squelette aprés la seconde. Apreés
la troisiéme irradietion une reprise généralisde de la croissarce
s'amorce. lille ect supérieure & celle de l'ensemble des témoins
mnis reste inférieure 4 celle des rats issus de la méne portde et
non irradifs.

- chez les méles du lot 3 (Figure IIl.2d) il faut .noter
une accélération ¢ : la croissance pondérale aprés la seconde irra-
diation.

- chez les femelles du lot 2 (Figure III.1¢) c'est d
la reoroduction et & la lactation, plus qu'a la seconde irradiation,
que l'on doit vraisemblablement attribuer 1'arr&t momentané de la
croicssance du dquelette. Cependant aprés la troisime irradiation,
le poids moyen de ces animaux reste inférieur 3 celui des femelles
tézoins {non soumises & la reproduction) et & celui des fewmaelles
qui ont eu des petits et n'ont pas été ilrradides. Ce retard doit
8tre i-puté aux tumeurs qui apparaissent vers 270 jours et peut-étre
aux irradiations.

- cnez les femelles du lot 3 (Figure III.1d) la crois-
sance du squelelte se ralentit & la suite de la premiére irradiation,
de la reproduction et de la lactation. Toutefois entre 220 et 300
jours, la tuille des femelles de ce lot n'est pas sigpificativement
différenée de celle des femelles ténoins ayant eu desB portées. La
croissance ponddrale, qui subit un léger ralentissement & la suite
de la premiére irradiation, rejoint treés rapiderment celle des témoins.
I1 faut cependant remarquer, : partir de la troisi®me irradiation,
un arrét complet de la croissance. Comme pour les femellea du lot 2
les tumeurs qui apparaitront vers 380 jours en sont trés vraisem-

blablement responsables.

2., Discussion des résultats obtenus
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a) Evolution de la teneur corporelle en azote et_en chlore

en faonction de_1'dge_et_du_sexe

L*analyse chimique de nouveaux-nés appartenent & diffé-
rentes espéces (Homne, porc, chien, chat, lapin, rat et souris) a
permis & WIDDOWSON et & DICKERSON /39 et 108/ de mettre en évidence
la trés faible teneur azotée du rat (chez l'enfant : 22,6 g/kg -
chez le rat 15,6 g/kg libre de graisse). A 1'8ge adulte, l'eau et
1'azote ont des concentrations comparables d'une espice & l'autre
(Homme : 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) & la maturité est relativement
constante non seulement & 1l'intérieur d'une méme espice meis aussi
pour 1l'ensenbBle du riégne animal. Cette hypothése, pertiellement
vroie, ne peut &tre dtendue aux constituants inorganiques dont les
concentrations varient considérablement d'une espdce & l'autre.

Cette disparité ne peut &tre entidrement expliquée par les variations
de la masse du squelette. Elle refidte également un comporterment

physiologique différent.

A la neissance, l'immaturité physiologique du jeune rat
se traduit par sa composition chimique. Au cours de la croissance,
1télévation constante de la concentration en azote s'accompagne d'une
baisse sensible de l'eau corporelle. Le phénoméne permet d'apprécier

ltintenzité de la synthdse des protéines.

A partir de 120 jours, l'azote représente 3,2 & du poids
du corps. L'estimaticn du pourcentage de graisse contenuc dans les
ticsus est dirficile. Cependant & cet 8ge, la valeur moyenne la plus
couranment admise est de 9 %. Ainsi %,5 % d'nzote entrent dans la
composition des tiséﬁs libres de graisese. Ce chiffre correapond aux
données publiédes /108/.

~g8socié au sodium, le chlore contrdle les mouvements de

.

1'eau et mairtient la pression osmotique & l'intérieur de 1l'orga- °*
risme. La corcentration en chlore du rat nouveau-né eet de 2,38 g/kg
libre de graisse /108/. Au cours du développement, elle diminue
considérublement., WIDDOWSON et MoCANCE ltestiment & 1,42 g/kg libre
de graisse chez l'adulte. Cependant les travaux de COTLOVE et HOGBEN
/34/ permettent de penser, qu'i lm maturité, l'organisme du rat

contient 1,08 g de chlore/kg.
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Déterninde pur radiosctivation neutronique, la valeur
moyenne de la concentration on chlore » partir de 90 jours est de
1 g/kg chez les deux sexes.

L'espace Cl1- d'un tissu ou d'un organisme reprisente
le volume apparent de disiribution du chlo}e qui s'y trouve présent.
('est le ranport de la masse de C1” contenu dans le tissu ou dans
l'organisme considéré : la concentration en C1” de l'eau plasmatique.
L'uypothése que l'ion chlore est préférentiellement localisé dans
le liquide extracellulaire a perrcis d'utiliser fréquemment la notion

d'espace C1- comme une mesure approchée du volume extracellulaire.

Toutefois, une interprétatior plus précise du volume
occupé par le liquide extracellulaire a été donnée par WANERY,
DaNIZLSON et HASTIKGS /72/ et plus récemment par NICAOLS et ses
collaborateurs /79/. Pour ces auteurs, le liguide extracellulaire
comprend ¢ l'eau plasmatique, l’eau interstitielle et l'eau contenue
éuns le tiszsu conjonctif. L'eau interstitielle représente le volume
de liquide qui s'équilibre rapidement mvec des substances telle que
ltinuline. L'esau du tissu conjonctif correspond au volume d'eaun
associd¢ au collagéne et 4 des substances qui a'équilibrent lentement
avec 1l'inuline. Ainzi ces trois compartiments peuvent &tre raison-
nablement définis par lf'espace chlore & condition de soustraire 2

cette mesure le chlore intracellulaire.

Chez le rat, les travaux de CHEEK, WEST et GOLDLN /23/
permettent de penser que 87,3 % de la masse totale du chlore sont
présents dans le liquide ecxtracelluiaire. Selon ces auteurs, chez
un rat méle pesant 220 grammes, le volume occubé par ce liquide est
de 47,4 wl ce cui représentis 21,5 $0 dn poide du corps. A portir de
ces résultats, le volume occupé par le liquide extracellulaire chez
un rat mdle OFA pesant 220 grammos a été calculé. Le chlore total
reyrésente 0,106 ;" de lz -asse corporelle. Le volume du liquide

extracellulaire est de 46,3 ml soit 21 5 du poids du corps.

b) Evolution de la_temeur _corporelle_en_calcium et _exn

phosphore_en_fonction _de l:égg_gt_gg_feze

ASPECT THEORIQUE DU PROBLEME 0SSEUX
L*évolution du calcium et du phosphore en fonction de

1'3ge refléte les modifications de la structure et de la composition
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du squelette pour la plus grande partie du calcium et pour environ

80 % du phosphore de l'organismee. .

Tissu hétérogéne, 1'os est constitué d'une partie orga-
nique, la matrice, riche en fibres de collagine et d'une partie

mindérale qui se présente sous devx formes :

- un phosphate de ¢alcium de structure esmorphe,

- une partie cristallisée proche de 1’apatite.

Selon RICHELLE, les relations probables entre les diffgé-
rerts matériaux présents dans 1'os peuveni &ire précisées & l'aide

du schéme suivart

C'est & partir du calcium amorphe décrit par ZANES et ses
e¢ols /40/ qu'apparait une premidre criétallisation rapide. Ce pré-
eipité cristallin, dont la compoaition est proche d'un phosphate
octocalcique, représernte l'intermédiaire nécesssire 3 la formation
du cristal d'hydroxyapatite. L'os est également le siége d'un phé-
rnonéne plus lent qui permet 4 1l'hydroxyapatite de se former & la foia
4 partir du matériau amorphe et de la phase liquide. Les carbonates H
existent au moins sous deux formes chimiques et laurs proportions

dans l'os varient avec l'ige.

D'apris les observations de DEAKINS /38/ et de ROBINSON
/e9/ dons un volume constant de tissu calcifié la quantité de
matériel organique ne change pas. L'eau est remplacée volume par
volume par des éldments minéraux. L'os serait donc formé d'une popu-
lation hétifrogéne de volumes élémentaires. L'évolution d'un tel
systéme, au cours du temps, a été étudide par RICHELLE chez le rat.
Le modtle mathématique proposé permet d'exprimer le nombre de volumes
formés, détruits ou présents & un fige donné, Pour RICHELLE la tzille
du crintal d'apatite varie peu en fonetion du temps. Seul le nombre
croissant de cristaux entrafne une augmentation de la cherge minérale
dn sguelette. Selon POSNKR /86/ 1a teille du cristal n'est pas figées
Zlle varie d'une espéce animale & l'autre. De plua, pour une espéce
donnée, des modifications peuvent apperaftre non seulement en fonc-
tion des différentes catégories osseuses qul composent le squelette
mais aucai en fonction de 1'8ge, de la diete et de 1'état patholo=

gique de l'organisme étudié.
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La minéralisation est générnlement considérée comme la
derniére étape de la formati.i du squelette aprds la dirférenciation
cellulaire et la constitution de la matrice. Les liquides gui bai-
gnent 1'os contiennent Ca+P et P04__ en solution métastadle et
des polyphosphates. Des pyrophosphates. en effet, ont été identifids
a 1s fois par CARTIER /18/, HERMAN et DALLEMAGNE /60/, FRANCOIS et
FuRMAN /457 et impliquéds dans la blochimie osaseuse. En 196%, FLEICH
et NEUMAN /43/ ont dénmontré, in vitra, que ces pyrophosphatea sont
susceptibles d'inhiber la calcification. Lfaction d'une pyrophos-
phatase léve localemant l'inhibition et permet la minéralisation.
Malheureusement cette enzyme, comme la phosphatase alcaline postulée
par ROSINSON, existe dans beaucoup de tissus minéralisés ou non.

Les travaux d'ANDERSON et de ses collaborateurs révélent la présence
de vésicules capables d'accumuler le calcium dans la matrice intra-
cellvulaire de 1'os. Ces vésicules, vigibles en microscopie électro-
nique, posstdent des sys%émea gnzymatiques susceptibles d'augmenter
localement la concentration d'orthophosphate. Klles pourraient favo-
riser la formation initiale d'hydroxyapatite et engendrer la forma-
tion de la matrice cartilagineuse. Il semble done improbable que
seuls les mécanismes extracellulaires soient concernés dans le pro-
cessus de la calcification. En effet jusqu'en 1969, les théories de
la calecification ont été étudides en fonction des phénoménes physi-
quese. A l'inverse, les travaux récents tendent i mettre en évidence

l'importance des mécanismes cellulaires au niveau osseux.

En effet, EANES et POSNLR /41/ considérent que le phos-
phate de calcium amorphe est un produit de l'activité cellulaire.
Plus s0luble que l'apatite, ce matériau contrdlersit la concentra-
tion en calcium et en phosphore du liquide qui baigne 1'os et per-
mettrait aussi la formation de 1la phase cristalline. De plus,
dtaprés OWEN et col. /81/, lcs glycoprotéines et 1'albumine jouent
un rdle dana la calcification. Enfin BORLE /14/ accorde au calcium
intracellulaire une influence importante dans la régulation de
lthoméostasie. En effet la faible concentration du calcium ionique
intracellulaire (103 fpis moina que le calcium extracellulaire) est
en équilibre avec le caloium 1ié aux mitochondries. Cette réserve de
calcium intracelluleire pourrait jouer un r8le primordial dans le
mécanisme de l'action hormonale, de 1'homéostasie et mdrne de ls

calcifioation.
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L'eau forme une partie importante du sguelette. C'est
elle gqui lui permet & la fols de conserver ses propriétés élastiques
et de prendre part aux échanges métaboligques indispensaﬁles 4 sa

croissance et 2 son renouvellement.

La fixation et;le départ du calcium osseux 1iés aux phé-
noménes physiologigques de catabolisme et d'anabolisme assurent le
renouvellement du sguelette au cours du temps. C'est 3 AUBLRT et
MILHAUD /5-6-75/ que 1l'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 soumie au contrdle hormonal. Toutefois
1'hormone somatotrope, la tyroxine, les cestrogénes et la testosté-
rone jouent un rdle seconiaire. L'os eat un des organes cibles de
la parathormone et de la calcitonine. En fait, le rdle joué par ces
deux hormones au niveau du squelette ne représente qu'une partie de
leur action. Elles contrdlent également 1'homéostasie phosphocalci=-
que.

Les schémas proposés pour rendre compte de 1'état homéo=-
statique du caleium et du phosphore sanguin postule la constance du
taux-de ces deux éléments .aux erreurs inhérentes & tout systéme
biologique pris. 4 toute variation non physiologique du milieu inté-
rieur, les systémes hormonaux concernés réagissent pour annuler la
perturbation par des mécaqismes dits de "feed-bach”". Selon les
auteurs, l'homéostasie phdaphocalcique, c'est & dire la régulation
4 chaque instant de la calcémie et de la phosphatémie, serait préfé-~
rentiellement essurde par des éohangesa rapides os-liquide extra-
cellulaire , lLa ccnstruct{on de 1'08 résulterait de mécanismes plus
lents d'acerétion et de résorption. Le mod2le proposé par COPP /32
et 53/ illustre btien l'action antagoniste de la parathormone et de
la calcitonine & la fois sur 1'os et sur le maintien de 1'homéosta-
sie. Ce achémn ne tient ecampte que des changements morphologiques
produits par le conirdle ﬁormonal et ntexplique pas l'importance des
paramétres physiologiquess EZn effet le liguide extrscellulaire a un
taux de calcium et de phosphore ionisé plus élevé que celui qui
existe dens la phase liguide de 1'os.

En 1956 HDHARD‘/SZ/ avait suggéréd qutune couche de cellu-
les répurties sur toute la surface ns8seuse pourrsit isoler le fluide
osseux du milieu intéricur. GEISLER et NEUMAN en 1969 /46/ ont
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démontré l'existence physico-chimique de ve compartiment. Les tra=-
vaux de TALMAGE /73-99-100/ ont précisé l'origine de ces cellules.
Issues des ostéoblastes, relifes aux ostéocvtes par de fins cana-
licules, elles recouvrent l'ensemble du squelette et forment up
réseau dans 1'os compact lui-méne.
Dans un tel environnement, la parathormone, selon TALHMAGH

/101/, pourrait 3

- stimuler l'activité des ostéoclastes pour permettre
le renouvellement de 1l'cs.

- pernmettre au calcium ionisé de franchir la barriére
formée par le ccomplexe oatéocyte-asztéoblaste et ainsi d'@tre déver-
sée dans le liquide extra-celluleire.

Sur un ﬁlan plus général, la parathormone augmente 1'en-
trie du calcium dans les cellules pour accroftre l'iptensité des
processus métaboliques et permet le transfert calcique au niveau de

l'os de 1'intestin et du rein vera le plasma.

Agent hypocalcémiant et hypophosphatémiant, la calcito-
nine inkibe la résorption osseuse et &léve l'excrétion urinaire.
HIRSH et COOPiR /61/ ont montré le rble important joué par le phos-
phate inorganique daﬁs ce contrdle hormonal. Au niveau osseux,
d'aprés KENNEDY et TALMAGE /68/ ltaction de la calcitonine est lide,
d'une fagon ou d'une autre, i la sortie du phosphate des cellules.
Ainsi 1'hypocalcémie peut &tre comsidérée comme la conséquence de
l'action de 1'hormone sur le phosphate qui inhibe le transfert cal=-
cique vers le plasma. En failt, le r3le physiologiquz de la calcito-

nine n'est pas encore complétenent élucidé.

Respectant, dans la mesure du possible des habitudes natu-
relles de vie, PERAULT-STAUB, STAUB et MILHAUD /84 et 85/ ont mis
en évidence l'inconstance de la calecémie et de la phoaphatémie chez
le jeune rat. Ces deux paramétres fluctueni{ selon un rythme circa-
dien. #n conséquence, la constancde du milieu intérieur et 1'homéos-
tasie nec représentent qu'un aspect paerticulier dans un systdine de

régulation qui est l'homdostasie généralisde.
Ltévidence d'un rythme journalier dans le systéme phospho=

calc;que permet d'envisager une nouvelle dynamique physiologiques.
Proprifté fondamentale de tout systdme vivant, ausci bien & 1'échelle
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dtun organisme in toto qu'a c¢elle d'une cellule, il permet d'envisa=-
ger au niveau de l‘'hLoméostasie ou de la calcification des perspec-
tives basées sur une parfaite synchronisation des événements cellu~-

laires ou hormonaux.

BEVOLUTION DU RAPPORT EN POIDS Ca/P CORPOREL ET 0SSEUX 2N FONCTION
DE L'AGE ET DU SEXE

Ltévolution chez le rat du rapport Ca/P corporel, en
fonction de 1'dge, a €té analysée par SHERMANN et QUINN /93/. A la
naissance, il est de 0,78, stéléve rapidement puis reste sensible-
ment égal 4 1,2% pendart toute la croissance pubertaire. Lorsque le
développenent est complet, il est de 1,55. Selon ces auteurs, 99 %
du cnlcium et BO % du phosphore de l'organisme se trouvent fixéa sur
le squelette. Pour SPRAY et WIDDOWSON /96/ chez le rat nouveau-né,
les valeurs obtenues 4 purtir d'anzlyses chimiques sont respective-

ment de G,B4 et 0,86,

Un mile et une femelle OFA appartenant 4 une portée de diz
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
méle.

A partir des massea totales de calcium et de phosphore
détermindes in vivo chez des rats OFA dgés de 35 & 435 jours les
rapports Ca/P ont été calculés. Ces résultats donnés dans les tablcaux
III.% et III.4 mettent en évidence :

- chez la femelle aucune variation sigrificative entre
le 34&me ot le 78&me jour & l”/exception du lot aralysé au S3&me jour
qui présente une valeur élevée. A partir de la fin de la période
pubertaire le rapport ca/P corporel augmenie progressivement pour

atteindre 1,55 au 435&me jour,
- chez le ndle la veleur calculée pour les enimaux
8gés de 35 jours est beaucoup plus basse que celle celculée pour les

femelles de méme lge.
Entre le 40dme et le 79%me jour le rapport Ca/P corporel

présente peu de varietions significatives i 1'axcaptién du lot

analysé eu S55&me jour.



hge des lots Calcium iotal| Phosphore total} Phosphore cxtra| Ca corporel La corvorel Réi’érencer‘
&tudiés en g en g osseux en g 2 P %‘3 0s3eux

4 Q 34 jours 0,6910,04 0,5 40,01 0,135+0,001 1,37 #0,03| 1,89 +0,04[1,91 a 30 j

4 @ 39 jours 1,010,084 0,7420,03 0,20 0,001 1,365£0,06 | 1,87 +0,09

5 Q 53 jours 1,1940,06 0,83+0,03 0,22 +0,01 1,43 £0,02| 1,95 £0,03[1,98 & SC j

5 Q 64 jours 1,7240,1 1,17+0,06 0,34 30,02 1,36 +0,04| 1,85 40,05[1,98 & 65 j

3 Q 78 jours 2,03+0,05 1,4740,03 0,40 0,01 1,37 20,02 1,90 #0,03/1,99 & 75 §

6 @ 118 jours 2,4520,1 1,70+0,06 0,46 0,02 1,44 £0,05| 1,97 +0,05{2,02 & 100]

6 @ 152 jours 2,8240,1 1,8820,07 0,51 +0,02 1,50 £0,05| 2,048:0,08[2,055 & 1504 t
4 Q 222 jours 2,87x0,2 1,87+0,06 0,50 #0,02 1,52 10,05 2,03240,06| 2,075 & 225j g
5 Q 435 jours L 3,2240,1 2,08+0,1 0,56 0,03 1,55 20,04 | 2,125£0,06|2,10 3 435§ \

1
Références 1) Travaux de HAMMET - Mineral Hetabolism Volume IIp,92.
2) 225 et 435 jours - Analyses destructives par radioactivation
Tableay IIT.3 - KVQLUTION DU RAPPORT La EN FONCTION DE L'AGE CHEZ LA Q OFA

L]



hge des lots Czlcium total | Phosphate total Phor..y.?horu extra | Ca corporel ! Ca Coseux Références
dtudids en g en g osseux en ¢ P P %ﬂ osseux
5 & 3 35 jourd 0,74 40,05 0,58+0,03 0,16+0,01 1,27+0,02 1,7640,02| 1,88 & 30 j
4 d a 40 jourd 1,07510,08 0,81C,03 0,2240,01 1,32£0,C5 1,8110,03
5 & & 55 jourd 1,52 10,04 1,1240,04 0,3020,01 1,3640,02 1,860,041 1,96 & 50 j
2 & a 67 jours 2,075£0,1 1,56+0,05 0,4210,01 1,3340,03 1,82+0,05] 1,96 & 65 j
3 & 3 79 jours| 2,375+0,03 1,76+0,06 0,47+0,01 1,3540,03 | 1,8410,05| 1,99 2 75 j
6 0 2 117 jours| 3,15 £0,1 2,2240,1 0,60+0,03 1,4240,07 | 1,94+0,07 | 2,025 & 1003 .
5 & & 133 jouwrs| 3,41 20,2 2,3940,09 0,64+0,03 1,42£0,06 | 1,9510,06| 2,025 & 1503 N
4 d a 228 jours| 3,96 40,07 2,60+0,02 0,70+0,01 1,52+0,02 2,08+0,03( 2,07 & 230j ~
s & a 437 jours| 4,3 10,2 2,78+0,09 0,75£0,02 1,5410,02 2,12;1-_0.04' 2,09 & 4403 1
1 i

Références = 1) Travaux de HAMMET — Mineral Metabolism Volume II p.92

2) 230 et 440 Jours - analyses destructives par radiocactivation.

Iablegu I3T.4 -~ EVOLUTION DU RAPPORT %ﬂ EN FONCTION DE L'AGE CHEZ LE d ora
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Ltaugmentation importante entre le 79%me et le 117 &me
jour, se stabilise entre le i117&me jour et le 15Jé&me jour. A partir
de cet fZge la progression est constante et atteint vers le 220éme

jour des valeurs identigjues 3 celles des femelles.

Compte tenu de l'importaﬁce du phosphaore extra osseux
chez la rat, ces résultats ne permettent pas d'apprécier les modifi=-
cotions du squelette en fonction de l'3ge. Il faut done déterminer
le pourcentage de phosvphore extra-osseux. Il est admis que 1l'analyse
des os longs refléte 1la composition élémentaire du squelette. la
connaissance des modifications de la composition chimique des os
longs durant la croissance du rat date des travaux de HAUMET /S4 et
55/. La charge mindrale du fémur et de l1'humlrus augmente avec 1'é&ge.
Chez les deux sexes, elle est légerement supérieure dans 1'humérus

et pour la femelle les teneurs en éléments nminéraux tels que le cal-

cium, le phosphore et le magndsium sont toujours plus fortes., HAM:
considére jue le dévelovpe~ent chimique des os est presque teraminé

% 1a fin de la périodc pubertaire ¢'est & dire vers 75 jours. Con-

firsés rlus r’cemment par DICKEZRSON et WIDDOWSON /39/ ces résultats

nous permetsent de connalire le rapport Ca/P osseux chez des rats

htd

gés de 2% 4 157 jours. D'autre part, la détermnination du rapport
Ca/P osscux a ¢té faite & partir d'analyses par radioactivation neu-
troniqie de tibia, fémur et pdéroné apparterant # des nnimaux &gds
resrectivesent de 225 et 435 jours. Le phosphore extra-ogscux des
ferellas et des miles OFY annlysés & 1'Age adulte représente 27

du pnocphore totel.

Si, guel que soit 1'Age du rat, 39 3. du caleiumw et 73 i

du phosphore entrent dans laz conmposition du squelette, on peut aisé-
ment, & partir des masses totales de ces deux <léments, en déterminer
le rarnort au nivesu osseux et suivre son évolution (Tableawx III.3

et I11I.4). La corpuraison de ces résultats avee teux obtepus par
annlyse destructive devrait permettre de justifier cette hypothése
ccuramment formulée. Nous devons également admettre que la conposi-

tion des os longs pent étre rapportée h l'ensemble du squelette.
- chkez la femelle lea valeurs obtenues ne sont pas tris
différentea de celles citées en référence sauf pendant la période

puvertaire.
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-~ par contre, chez le mfle, pendant toute la phase
active de la croissaunce les rapports Ca/P osseux sont un peu plus

faibles que ceux calculés pour les os longs.

Un auire aspect du probléme doit &tre envisagé. Il con-
cerne le taux apparemment constant du phosphore extra osseux au cours

du développenente.

La variation circadienne de la calcdmnie et de la phogpha~-
témie du jeune rat parait incompatibdle avec la régulation & tout
instant de 1'homéostasie phosphocalecique. Dans les conditions expd-
rimentales utilisées /76/, la valeur norﬁsle de la calcémie varie
au cours du nycthémére d'environ 10 %o Mais, B tout moment, cette
valeur demeure ajustée & 0,1 mg % prés. La variation de la phospha-
témie est double de la calcémie., En fait le gystiéme de contrdle
aboutit au maintien dfune rythmicité apparemment constante, mais

susceptible de s'adapter aux besoins de 1l'organisme.

Cependant, au niveau sanguin, les mouvements de ces deux
composants ne sont pas 11é€s. Les traveux de KENNEDY et de TALMAGE g
/68 et 73/ ont montré que les nodifications de la calcénie et de la
phosphatémie en rdponse & une injeetion de calcitonine sont 2 la
fois indérendants 1'un de l'autre et variables. L'effet hypocalcé-
minant de l'hormone est prcportionnel & la conc¢entration plasmatique i
¢en phosphate lorsque celle-ci est comprise, chez le rat, entre six
et treize mg P/100 ml, On peut expdrimentalement créer des conditions
dans lesquelles la calcitonine affecte la phosphaténie et le taux
de sortie du phosphate de 1'0s sans effets concomitants sur le cal-
cium. Selon KENWEDY et TALMAGE les thyrocaleitonines, & des taux
physiologiques, agissent principalement sur le phosphate. Les mouve-
ments du calcium ne sont gque secondairement affectés. Certes 1les rdls
joué par le calcium reszte déterminant. Il peut en effet, former avec
des protéines des complexes réversibles qui changent les caractéris-
tijues des mepbranes et aident 31 la contraction musculaire. Il peut
également 8tre mis en réserve au niveau des mitochondries. Cependant
tout agent affectant l'entrée du calcium dans les cellules devient,
prr nature, un facteur actif de la régulation. Ce rdle est principa-
lement dévolu & la parsthormone. Cependant, 2 travers 1l'action de la

calecitonine, il peut partiellement &%tre joud par le phosphate.
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Le nrubléme rosé par la croissance pecrnet d'analyser
1'action de l'normone somatotrope. Il semble, qu'au niveaun du
squelctte son rdle se horne au maintien d'un facteur sérique qui
vermet la synthése du collagéne. Au niveau des tissus mous elle
est snabolisante. En effet, en stimulant le RNA elle favorise la
synthése des protéines. Pendant la phaese de croissance intensive
ellc ccntiribue & augmenter le taux de phosphate sanguin. Ceci a
été démoniré en £ftudiant 1l'acromégalie qui, ckez 1l'homme, est pro-
voguée par une hypersécrétion de l'hormone somatotrope. Ce désordre
hormonal entraine une élévation importante de la phosphaténmie /2/.

Pendant la croissance, les besoins de l'organisme pour
1t édification des tissus et la maturation des glandes sexuelles
sont accrus. Or le phosphore sous forme 4'4.T.P, et d'acides nu-

cléiques permet cet anabolisme intenaif.
HIRI et KON /58 et 53/ ont étudié, chez le rat en
croissance, les effets d'une diéte carencée en phosphore. Trés

rapiderert, au niveau du squ:elette, la balance ertre l'acerétion

et la résorption devient négative. Pour ces = .teurs, pendent le
croingance, les besoins en phosphore des %tissus mous sont priori-
taires., La résorption oeseuse provoqude par la diéte apporte le

sunpliément de phosphore nécessaire & leur formation.

I1 semble dong difficile de postuler une valeur cons-
tante du phocphore extra osseux pendant la croissance. Bn effet
1'écart le plus important entre les valeurs dv rapport Ca/P osseux
calculées pour le rat OFA &4 partir d'un phosphore extra-osseux
constant et cellcs citées en référence se situe pendant la puberté.
Cet écart est de 4 ii chez les femelles et de 5 §% chez les mfles.

Il peut refléter en partie, au niveau de 1l'organisme, la dermande
accrue des tissus mous pendant cette p’'riode. Cependant, & partir
de 150 jours, le phosphore extra-osseux, estimé chez les deux sexes
par des analyses du membre inférieur, représente 27 :. du phosphore
total soit 0,16 ;. des tissus mous chez le mile et 0,19 % chez la

femclle. Cette valeur est trés dlevie.

Certes 10 . d'erreur expérimentale sur la mecure du phos-
phore total entraine 100 |’ d'erreur dans la ddtermination du phos-
phore extra-osseux. Lsns notre cns, une erreur de 5 & 5 { explique-
rait ce résultat. A partir de 50 jours environ, le phosphore chez
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le mile, représente 0,55 % de la masse corporelle. CHEEK et col.
/25/ 1ltestiment & Q0,56 Sie Chesz la femelle, & partir de 60 jours,

0,66 % de la macse corporelle est constitué par du phosphore.

A partir de 150 jours chez le mé@le, le calcium représente
0,62 % du poids du corps cantre 1 % chez la femelle & partir de 120
jours.

Selon SPRAY /97/ les concentrations en calcium et phos~
phore de femelles Bgées de 225 & 320 jours seraient respectivement
de 1,08 % et de 0,62 %.

11 semble donc que les résultats obtenus dans la détermi-
nation du calcium per radioactivation neutronigue soient inférieurs
de 8/ environ i ceux citdés par différents auteurs. C'est & cette
erreur expérimentale possible que 1'on devrait alors attribuer 1l'es=-

timntion élevée du phosphore extra-osseux.

Cependant la didte peut, & la fois par se composition et
par ses effets our la croiscance, modifier ces résultats. Vers 230
jours, cing femelles Wistar, soumises & un régime "d'entretien" ont
ét¢ analysées in vivo. Le rapport Ca/P ocseux du membre inférieur,
déterminé par radioactivation neutronique est de 2,10, Le phosphore
extra-osseux rerrdzente 23,5 ' du phosphore total (0,65 % du poids
du corps) et le caleium 1,06 % de 1z masse corporelle. i 225 jours,
soumises A une diéte "de eroissance" les fe-elles OFA ont un rapport
Ca, P osseux de 2,08. Leur orgunisme contient 1 ¢ de calcium et

0,64 % de phosphore.

En fait, 1la mesure des masses corporelles totales de
calcium et de phosphore pratiquée par radiocactivation neutronigne
ne peut &tre que le reflet de tendances conplexes gui mu niveau du
squelette contrdlent la minéralisation osseuse. Dans ces conditions,
les modifications du rapport Ca/P telles que nous pouvons les étu=-
dier au niveau osseux permettont d'apprécier des phénoménes physiques
Plus que des mécanismes cellulaires. Durant la croissance un phéno-
méne'rapide qui affecte le volume osseux prédomine. Chez 1l'adulte,
les modifications de 1la densité, phénoménes lents,semblent plus
importantse.

A purtir d'un sel amorphe, 1'ca néoformé tendralt vers

une structure moléculaire proche d'un phasphate trigalcique l'vdraté
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(9 Ca/6 PO4 en poids = 1,94). La pénétration du calecium facilement
échangaable 4 l'intérieur de la molécule de phosphate fondamentale
correspondrait ~u cours du tenps & la formation d'hydroxyapatite
(10 ca/é PG, = 2,15).

I1 reste 3 expligquer la relative stabilité du repport
Co/P osseux pendant la phuse pubertaire chez les deux sexes. Les
hormones sexuelles paraissent avoir peu d'action sur la formation
osceuse., Cependant LINDQUIST et col. /71/ ont remarqué que chez
de jeunes rats traités aux oestrogénes, l'accrétion et la résorption
asseuse s'équilibraient. Durant la puberté, la comstruciion du
squelette, 1'dédification des tissus mous et la maturation sexuelle
entrent en conpdtition. La conjonetion de ces trois événements ne
peut Tavoriser la recristallisation de la matrice osseuse. e plus
une concentration légérement plus élevée de phosphore extira osseux
peut &tre wn facteur limitant A 1la fixation di calcium sur le sque-
lettee.

2.2 = A la_suite dlirradiations répétdes_sur_le méne_animal au

Les irradiations répétées permettent de suivre sur un
méme animal 1'évolution en fonetion ae 1'8ge des nasses corporellss
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, entraine une réduction progres-
sive du volume accupé par le liquide extrachllulaire. Ces rdésultats

confirment ceux préciéde—~ment obtenus » la suite d'une irradiation.

Les modifications des rapportsa Ca/P corporels et osseux,
au cours du tenps sont données dans le Tableau III.5 . Les rapports
Ca/P ooseux ont été calculés comme pour les autres animaux, 2
paritir du phosphore extra osseux aupposé constant {27 ! du phoesphore
total). La croissance et la minéraiisation progressive du squelstte
ne semblent pas 8tre significativenwnt affectées par trois irradim-

tions.



Tablegsu III.5 -~ Evolution du rapport %‘-

en fonction de l'fige chez 4 (f OF&

1&re jrradiztion

2eme irradiation

3ane irradintion

40e jour B9%e Jjour 184 Jjour
Poids [Ca | P [Ca La. .. Poidg| Ca | P |Ca La Poids| Ca | P |Cg La
on g Ln elen £ [P corrorel T 0sYOuUX en g len glen g|P corrorel T oosseux( o g len glen g P corporel F_osseux
141 ,0710,83 1,29 1,75 329 2,98f{ 2,11 1,41 1,93 1425 3261|2444 1,48 2,03
142 0,930,717 1,293 1,77 336,5(2,96|1,99 1448 2,04 | 454 3,59] 2,34 1,53 2,10
144 1,16 0,83 1,40 1,92 336 2,95|2,02 1,46 2 441 3,82} 2,61 1,46 2,01
145,51 ,08 (0,82 1,31 1,80 345 2,93]2,117 1,35 1,84 |450 3472| 2,66 1,40 1,92
M 143 h,075[0,81 1,32 1,81 336,5(2,95]2,0% 1,42 1,95 443 3,68} 2,51 1,47 2,01
[ ¥ #0,08 +003 +0,95 10,03 [18 40,02 | 0,08 +0,06 40,09 {+14 0,1) 40,1 +0,06 +0,08

Evolution du rapport

La

c
p en fonction de 1tfge chez dos O?OPA

1&re irradiation

2éme irradiation

3tme irradiation

55e Jjour 229e jour 304¢ jour
Poid c P [ Ca Poi c P c [ Poid c P C: c
e: gn enag en g ﬁcorporel P osseux e:]':g onag en g 'i;qcorporel fosseux ezlgs enag on g P—lcorporel P—aosseux
201,501 .47 11,065 1,38 1,91 430 [3,7912,51 1,51 2,07 (4M 4416(2,73 1,452 2,09
203 [1,56]1,17 1,34 1,81 425 |4 2,54 1,57 2,16 pas de 3&éme irradiation = Tumeur
205 l1,52|1,11 1,37 1,88 440 |3,90}2,60 1,50 2,05 |479 ]3,82|2,55 1,50 2,06
212 [1,58501,11 1,39 1,91 448 14,0712,73 1,49 2,04 483 4425{2,76 1454 2,10
215 [1,505( 1,13 1,33 1,81 445 [3,73|2,49 1,50 2,05 (482 }4,03(2,60 1,59 2,12
N 207,5{1,52] 1,12 1,36 1,86 437 13,9 {2,57 1451 2,07 {479 |4,06]|2,61 1,52 2,09
6 £6 [004140,04] 10,02 10,04 210 (40,15 | 0,1 +0,03 0,05 *5 £0,2140,1 %0,02 0,03

- LelL -
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Toblogu IITe6 - Bvolutian du rapport %a- en fonction de 1'Age chez 4 9 UFA

lére irrndintion 2¢me irradiation 3%no arradinstion
39 jour 866 jour 183¢ jour }
N 1
Poide| Ca | P ca 2a Poids| ca] F |Cg Ca Potdal ca | P |gg Sa :
co g |on alon g peorPorel|Flonacux) T EYEYE carporel [Poscous| T (Bl | Fheorporell FRouseux \
106 |0,98 10,70 1,40 1,97 [2032,05{1,46 1,40 1,97 |246,5]2,08 1,53 1,42 !
. 15 I
petits| i
113 t,02)0,77 1,32 1,01 ")227  11,96] 1,48 1,32 1,87 }26B  |2,91 1,90 1,53 2,09 l
0
11410,98 (0,75 1,31 1,78 226 2p12[1,55 1,37 1,688 269,5] 2,66 j1,86 1,43
9
potits
117[1,06 0,74 1,43 1,36 230 2,26|1,55 1,46 2 280 2,57 1,69 1,52
14
mtite
3,0 14365 1,87 221,50 241 [ 1,51 1.39 1.9 266,1(3 2,471,69 1,47
T (40,04 20,06 | 20,09 |213 [40,1{40,04f 40,07 20,1 |416 3031 43,2] 40,05
<

. Ca . A
gvolution du rapnort '? en fonction e 1'Ape chez Q
Viérs irradiation 28ne jrradiation 3dne irradiation
5%¢ jour 222e jour 303e jour
Poids| Ca | P [Cp ca Poidsl cn | P |G Ca Poids| Ca | P Ca
en g lon glon gfpreorpored| glonasux| JHH o | 0 | §Reorporel Froonous| (IEOI TR (T | Fteorporalf Ronseux
150[t,10[0,78 1,4 1,93 201 2,72{1,8 1,51 2,08 286 3,13 |2 1,56 2,14
19
petitn
154 1,18( 0,62 1,41 1,93 1 peule irradiation (13 petits) —~~=~ Tumeur
156)1,21| 0,85/ 1,42 1,95 294 |2,3901,7 1,94 1,97 | 310 2,93 [2,02] 1,43 1,99
13
potit
159]1,25]0,85 1,46 2,02 )293 |2,7501,79] 1,54 2,10 | 325 [3,191,98) 1,61 2,21
16
petita
|60.4 1.25]0,87 1,44 1,98 ]302 | 2,22)1,81 1,22 = pce de dtme irradiation - Tumeur
9
ettt
n 156[1,19[0,03 1,63 1,95 |202 P3as2|1,18] 31,50 2,05 | 307 [3,08 )2 1,54 2,19
O 204 £0,06| 1003 20,02 20,03 1210 10,2 |:0,07 10,05 20,07 | 223 Lgis poo| 20,08 20,1

- 821 -
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On peut donc estimer que les doses délivrées au cours des
irradiations neutroniques n'ont aucune incidence sur la composition

en szote,chlore,calcium et phosphore du rat méle OFa.

b) Chez 1a femelle

Les résultats obtenus permettent d'étudier simultanément :

l'incidence possible des irradiations et 1'influenca 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
étudids par SPRAY /97/, WIDDOWSON et DICKERSON /108/. Durant la
gestation, le gain de poids représente :ssentiellement un incrément
de tissus mous. Le tnux de rétention azotéde d4tant le méme, la con-
centration de l'azote dans le tissu maternel ne se modifie pas. La
taille évolue peu. A la délivrance, les concentrations en c¢cnlciunm
et en phosphore de la mére sont plus élevées (de 1,2 i pour le
calcium et de 9 ' pour le phosphore) que celles de femelles témoins.
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 ern calcium et en
phosphore sont trts grsnds. Le squelette de la mére doit en partie
répondre & cette demande. Le lait contient 384 mg de calciunm et 226
mg de phosphore/100 ml (rapport en poida Ca/P = 1,7). ELLINGER et
col /42/ on étudid les variations de la composition chimique du
fémur et du tibia pendant la lactation. Lorsque la diéte est adé=-
quate {culcium supérieur & 0,3 %) seul le calcium échangeable de
1'0s est libéré. Par contire, lorsque la didte est fortement carenche
en colcium (0,04 %) l'os dana son ensemble est affectd.

A la sulte de deux irradiations, trois sur quatre des
femelles appartensnt au lot 2 ont eu des petits. La composition en
caleium, phosphore, chlore et azote de la femelle q9:i ne stest pas

reproduite est de 3

Caleium 1,09 %
Phosphore 0,7 %
Chlore 0,103 %

Azote 2,8 %
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Lt'incidence de deux irradiations sur la composition cor-
vorelle de ces quatre <lénents peut donc &tre regardde comme nulle.
Comparfes & ces r sultats, les pertes phosvhocalcisues des trois
femelles analysées au sevrage sont sévéres. Flles sont en moyenne
de 13 {. pour le calcium et de 11 % pour le phosphore. Par contre,
le chlore (0,11 ! de la =asse corporelle) et & un moindre degré 1'azo-
te (2,91 < du poids du corps) sont en concenirations un peu plus
élevéess le déficit phosphocalcifue accusé par ces femelles repri-
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 aliw-
mentaire considéré comme suffisant, la lactation entraine des per-
tes phosphocaleciques importantes. En l'absence de donn<ea précises
sur la guantité de lajit contenu dans les glandes mammaires & la fin
de la lactation, l'estimation du calcium et du phosphore extra-
ossaux se r4veéle aldatoire. Le rapport Ca/P osseux n'a donc pas
étd calculé. Cependant, les pertes sont telles gqu'elles doivent

nicessairement atteindre le squelette.

La seconde irradiation des femelles du lot 3 se situe 50
jours aprés le sevrage. Toutes ont eu des netits. Toutefois, une
de ces femelles ést porteuse dtune tumeur manmmaire apparue huit
jours avant l'irradiation. L'analyse par radioactivation neutroninue
révirle <ue les concenirations en azote et chlore de cet animal §ont
norznales. Par contre, le calcium corporel est beaucoup plus bas gue
celui des animaux irradids pour la preziére fois au méme Ages Cetts
perte est de 20 50 (Tableau III.5 )3130 jours aprés le sevrape les
irois femelles annlysées ne préasentent aucune anomalie. Les pertes

subites ont £té totalement compensdas.

Ainsi 1l'incidence de deux irradiations sur la composition
en zzote, chlore, calcium et phoaphore peut &tre considirde comme

nulle cnez le rat OFA.

5« Incidence de 1'irradiation sur la reproduction

LLa reproduction des rats OFA permet d'analyser l'incidence

d'une ou de deux irradiations sur 1'intégrité de 1tanimal.

Six lots de rats ont 4§t¢é mis en reproduction soiszante et

onze jours en moyenne aprés avoir €té analysés par radioactivation
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neutronijue. Ce temps a ¢té ramend & quarante deux jours aprés la
deuxiéme irradiation pour fes animaux appsrtenant au lot 2. Ceci
permet :

- de placer la reproduction de ce lot -u méme 2ge que
celui du lot 3, soit 130 jours et ainsi

- de comparer lﬁinflueuce de deux irradiations sur le
taux de reproduction et le nombre de petits par portée non seule=-
nest 3 ceux de timoins de méne f8ge mais aussi & ceux d'animaux

n'ayant subi qu'une irradiation {lot 3).

Les deux dernier's 1lots, jugés trop Agés, n'ont pas été
croisda.

Les résultuts obtenus ont été groupés dans le tableau
II1.7

Tous les miles irradiés, qui ont servi de reproducteurse
ont été sysilématicuenment choisis parmi les animaux ayant regu ia dose

de radiations la plus dlevées

Apris deux irradiations (39 et 88 jours) trois femelles
sur juatre ont eu des petits. Ce résultet peu concluant ne permet pas
d'appricier une baisse passible du taux de fécondité. Par contre le
nomore moyern de petits par portée ect non significativenent Qiffé-
rert de celui des téaoins. Les portées issues des femelles croisées
aprés deux irrasdiations ont 4té conservées 225 jours. leur repro-

duction placée % 95 jours a été tcut & fait normale.

Aucune anonalie ni dens la erdissance, ni dans le sex

ratio n'u é1¢ rencontrée parmi les petiis issus de parents irradidse.

Dans nos conditions expérimentales une irradiation n'in-
flue pus sur lu reproduction des rats OFA. l'Age seul diminue leur

pousibilité,
4. Lu _dosimitrie

La dose totale absorbde par 1l'organisme au cours d'une
irradiation doit, pour 8tre connue avec précision, tenir compte de

la ripartition des neutrons incidents en fonction de 1l'énergie.
A partir du flux monoénergétique mesuré sur le porte-cible,

ly dose inputable aux protons et aux noyaux de recul produits par

les neutrons rapides et la dose gamma, & nuinze centimitres de pro=-
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REPRODUCTION

I Age & 1g Hodalités de la Nombre de petits par portde
Lots repro- re roduction o irradides [ Témoins [ Témoins
duction d irradiés |d irradiés|d® Témoins
Lot 1 16;_1‘:: 29. % 29, 13 10~16
49+5 97 1d x 29, + 24q 9~14 B
1d; . x 3, 10=12-15
Lot 2% 19, x 39n 10=15=16
L 130 14 x 29, + 204 14 10=~13
1d‘ir X 29, +2¢, 9-15 11-16
Lot 3 m‘T 1 9.+ 3gq 13 11=13=16
59+5 130 ‘ld'irx 29:0 * 280 9-13 10=12
1o'ir x 29, + 294 1016 15-16
Lot 4 16y x 19;,. + 39n 13 10-12-12
5¢+5 140 16‘ir x 29, + 294 10-13 11=15
16, 2 29, + 29 9=14 10=-14
Lot 1o'T x 39q 10-10=-14
3o+ 3 146 1€ir z 29, % 23:1 11-13 9-11
1Jir X 19, + 3Qm 15 11-12-14
Lot 6 1d‘,1. x 29, + 29, 1 10=11
6 9+6 202 “"1:- x 29, + 2211 9 10=11
i X 295y * 2gy 810 5
Lot 7 1o"T x 29, + 29y 9a9 T=11
b9+ 5 217 N'ir x 29, + 29q
1d'ir x 19, + 29 10 10
* Lot 2 La reproduction a étd placde apris 2 irradiations.
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fondeur, ant été calcuiées. Ces doses totales moyennes, ainsi

estimées, sont donndes dans le tableau IIIL.8.

Ces doses relntivement élevées reprisentent environ 1/15

tme de le dose reguise pour tuer 50 5 d'aniamux en un mois (DLSO)'

5. Incidence de l'irradiation sur le développement des tumeurs

mammaires

5«1 = Fréquence spontan
Les rats d'origine Sprague-Dawley présentent spontanément
des tumeurs manmaires dont la frdq,ence dépend 4 la fois de 1'dge

et du sexes

Les travaux de DAVIS et col. /36/, VOGEL et col./104 et
105/ et SHYLLABARGYR et col. /92/ ont montré que 3

~ chez la femelle, avent un an, le taux des tumeurs est
trés faible (environ 2 $%). Par contre, durant la denxitme et troi-
sieme année de vie la fréqnence d'anparition se situe entre 48 et
54 it

- chez le mi3le, il n'y a pratiquement pas de tumeur
avarnt 1'&ge de quinze 3 dix-huit mois et le taux des animaux atteints,

au cours de leur vie, n'excéde jamais 1C %,

Bien gque queljues cas de tumeurs thyroidiennes ou surré=-
naliennes aient été diagnostiquées, la rlande mammaire est le site
priviiégié des néoplasmes susceptibles de ae dfvelopper chez ces
znimeaux.

Un tiers des tumeurs sont bénignes (fibraadénomes). Parmi
les tumeurs malignes'les fibrosarcomes sont les plus fréquernts chez

le mile et les adénocarcinomes chez la femelle,

Les animeux utilisés ou cours de ce travail ne permettent
p2s une étude de carcinologie expdrimentale. Ils ont, en général,
té sacrifiés beaucoup trop jeunes. Néanmoins, les observations qui
ont pu étre faites, ont été complétdes par les rdsultats communiquéa

par le .enire des Oncins.



Age & 1l'irradiation Doses absorhées en Rads
9 ° 9 0
34 35 35 30
39 40 35=-30-20 31-27-30
53 55 38-29-27 32~30-35
64 67 34 38
78 79 38 33
77 119 34 33
152 153 38 30
222 228 37 27
435 437 31 38

Tablegu II1T1.8 - ESTIHATION DE LA DOSE ABSORBEE AU COURS D'UNE IRRADIATION DE DIX

MINUTES BN NEUTRONS DE 14 MeV PARTIELLEWENT THERNALISES

-vc) -
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Les tumeurs sgpontanées des rats de souche OFA se répartis-

sent de la fag¢on suivante

- chez le mdle on ne rencontre pas de tumeur avant 1'ige
de dix huit mois. De dix huit & vingt quatre mois le taux est sensi-
blement de 10 %. Ce chiffre peut atteindre 18 s 9i 1'observation se
poursuit jusqu'a vingt six mois.

- chez lag femelle il n'y a pratiguement pas de tumeur
avant quinze mois et aprés cet &ge la fréquence spontanéde est de
20 % jusqu'l dix huit mois et de 60 % jusqu'® vingt six mois.

La plupart des tumeurs rencontrées chez lex deux sexes
sont mammaires. L'étude histologisue, encore trés incompléte, révéle

que 30 % de ces tumeurs sont bénignes.

Ces données confirment l'origine de la souche.

5.2 = Eréquence uprés irradiation
Au cours de ces dix dernidres anndes les itravaux de VOGEL i
et ZALDIVAR /103-104-105/, de SHELLABARGSR et de son équipe /13-35-
92/ ont mis en évidence un certain nombre de points qui vont per-

mettre d'analyser les résultats obtenus dans le cadre de cette dtude.

Le répartition des tumeurs mammeires apparues chez quel=-
ques animaux eo expirience aprée une ou plusieurs irradistions de
dix minutes en neutrona de 14 MeV partiel!lement thermalisés est don-

née dans le tadleau III.g, -
Ces résultnts peuvent §tre ainsi analysés :

= A le suite d'une irradiation quel que soit l'dge
auquel l'irradiation a été€ pratiqude-:

« 3ix femelles sont atteintes
« aucun nile
« les tumeurs sont uniques et leur apparition s'éche-

lonne entre 90 et 162 jours aprts l'irradiation.
- A la suite dtirradiations répétées :

« dans le lot 2 quatre femelles sont atteintes vers
270 jourse
« chez les trois dernidres femelles du lot 3, vera

380 jours apparalt une tumeur mammaire.



Tableau I11.9. Taux de tumeurs mammaires apparues chez les rats de souche OFA (origine Sprague-Dawiey)

aprés une ou plusieurs irradiations de dix minutes en neutrons de 4 MeV vartiellement

ralentis.

Nombre d'animaux

par lot

J

Ages 4 1'irradiation
en jours

a

Nombre

de tumeurs

@

Ages h 1'apparition de

-

a

tumeur en jours

?

Ages au moment du

sacrifice

Q

a

w oo\

A

59-AB-183

53=222=303

64
78
17
152
222

435

bl
4C-89-184
55=228-304

67

228

437

270
143=-215=380 & 390

200

205

212

202

29B-364

200«

206
300

218-400

160
272
500
320
330
362
292
350
517

-9¢l =
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Deux mois plus tard, chaque femelle est porteuse de trois
tumeurs toutes mammtaires sauf une ( t tumeur thyrofdienne). Ltautopsie
révele jue plusieurs ganglions lymphatinues sont également ndcrosés.

. dans ce mére lot deux miles sont porteurs d'une
tuneur manmuire,
1'an ecst #gé de 298 jours,
ltavtre de 364 jours.

Donc, parmi les animaux en expérience :

¢

13 femelles sur 42 soit 31 & et

=
r

2 mfiles sur 41 soit § %,
gont porteurs de tumeurs mammaires.

Parmi les témoins (45 g et 45 3" ) une seule tumeur est
apparae chez une femelle &gée de 200 jours. Ce taux ( 2 % ) est com-
parable % la fréquence spontande drapparition de tumeur chez les
femelles d'origine Sprague~Dawley.

Dix des treize femelles irradides et porteuses de tumeur,

zinsl que la femelle témoin ont eu des petitse.

Les deux derniers lots (8 et 9) irradiéds n'ont pas eu de

tumeur durant leur premizre annde de via.

Ltabzence de tumeur chez les animaux irradiés les plus
jeunes ntest malheureusement pas gignificative. Ils ont été sacrifiés
trop t8t.

Ltinduction tumorale au cours de la premiére annde de vie

par irradiation neutronijue pose deux problimes :

Pour des dosea dquivalentes les rayons X et le rayonnenent ¥
induisent les mémes effets. Il existe une relation lindaire entre
des doses unigues, cowprises 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.
in effet VOGHL /105/ a irradié des femelles Sprague Dawley 8gées de
deux & trois mois svec des neutrons de fission (énergie moyenues des

neutrons s 1 MeV).
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Les résultnts obteénus sont donndis danc le tablesu ci~deczsous

que nous empruntons 3 VOGiL.

Doses ebsorbées en Taux de tuncurs u:parues
une seule irradiaztion dans les 18 rois qui suie-
en rads vent i'irradiztion.

250 76,4
150 87,1
50 83,9
35 80

1B=22 13,2

1C=-12 85,3
5 77,8

témoing 48,3
2 30

(avant 1'2ge de 1 an )

Ltyuteur estime que le taux de tumeur du dernier loti
(2 Rads) aurait attein® 80 ¢ si les aninaux qui le conmpogsent avaicnt
{té suivis olun longte~ps.

LYirradiation localisde de la glunde mammairte (dose :

ais) % 1'aide d'un accélérateur Van de Greaf induit 75 ¢ de

ty

75
tuneurs. YCGiL en conclut auve localisde ou rcépartie & l'ensemble du
coprs une nére dote absorble L la suite d'irradiations »nr des neu-
trons d'éncrgies différentes ne cnange pas d'wne fagon significative
ni guzlitativenent ni quantitativement le type de ndosvlasme induit.

Pour deo doses devées (400 a 800 Reds), l'efficacitdé
biologinue relative (#.3.45.) des neutrons rapides ect de deux h trois
foiz nlus forte que celle des rarons X ou d: rayonnement gamma.

Les travaux de VOJ#L et SHELLABARG.ZIR permettent d'affir-
mcr que 9 Rads absorbés 4 la suite d'irradiation par des neutrons
de fission indulsent une fréquence de tumeurs supéricure % celle
obtenue avec 100 Rads de rayons X.

Selon VOGHLL et ZALDIVAR, & faiblc dose, la R.B.x. des
neutrons de fission dana 1'induction tumorale pourrait 8tre de vingt

i soixante fois plus élevée que celle des rarons £.
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KSLLZRER et ROSSI /65 et 90/ ont émis 1'hypotndse que
12 R.R.2, pourrait &tre de 100 par rapport aux rayons X quand la
dose de neutrons est approximativement de 1 rad.

3n irradistion neutronique, chez la femelle Sprague-Dawley,
il n'y aurait pas de seuil ~vant un rad 3 la carcinogénése. 5'il

existe, il serait de 1'ordre de 7uelques centaines de millirads.

®) Le_temps de latence

Bien auc des doses dc neuirons de fission comprises entire
50 et 25U Rads ne nodifient pas significativement le temps de
l2tence, au-dessous de %V hads le tenps moyern d'apparition augmente
lorsque la dose décroit.

Cependant, CRONKITE et col. /35/ ont démontré qu'il
existe une relation entre 1o temps de latence et le type histologi-
nue sujuel appartieant la tu-eur.

En efi'ct, 38 » des adénocarcinomes apparaissent dés le
troisidme ou le quatridme mois apris l'irradiation. Par contre, 1la
rlupart (78 i) dez sddnofibromes cont turdifs.

HARTYIC et eol. /57/ apris une étude nistologique des
tun2urs manmaires avparues chez des rats ayant subi une irrasdistion

neutronilue 2t chez des témoins su.-gérent aue le temps de latexnce

des tumeurz maligres cit beaucoup plus eourt.

Dans l¢ cudre de cette dtude sculs quelquos prildvenents
ant <td analysése

Chez les [erelles deux addnocurcinomes onti Sté identifida.
Ils cont apparus 99 et 162 jours aprés une irradiation.

Chez le mile zucune tumcur n'dtant apparue d la suite
dfune seule irradiation, on ne peut analyser le temps de latence .a
fonetion du ‘ype histologique de la tumeur. Copendant il faut noter
que sur un mile 8gé de 298 jours, soit 245 jours apres la premiére
irradiation et 70 jours apris la seconde, s'ext développée une tumeur
bénigre. C'était un fibro adénome.

SHELLABARGZR et son groupe ont également souligré le r8le
important joud par 1'ovaire en fonctionne-ent dans 1tinduction

tumorale,
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79 §¢ des femelles Agées de 40 jours soumises & 400 Rads
de rayons X auront une tumeur dans les dix mois qui suivent l'irra-
diation. IL'ovarectomie pratiqude avant ou apris 1l'irradiation rddui*
considérablement mais ne supprime pas le nombre de tumeurs (23 ¢I).
Lz castration ou l'aboence de testicules jouent peu sur la réponses

Ltenvironnement hormonal dcéterminé par le szexe influe non

seulement sur le taux dec tumeurs meis aussi sur le temps de latence.

Bien qu'une étude approlondie, dépassant le cadre de ce
travail, n'ait pas 4té faite, on peut cependant admettre que :

~ l'irradiation neutronijue telle gque nous l'avons pra-
tiqude, éléve la fréquence et dipinue le %temps de latence des tumeurs
manmaires chez les rats de souche OFA.

-~ les irradiations répétées augmentent significativement
le nombre Je tumeurs sur un mé-e animal et le pourcentage des ani-
naux atteints.

- le geuil de 1z carcinogénése détant probablement tris
bas, il eut ¢té inutile de diminuer la dose absorbée au cours de
l'irradiation {*5 Reds en moyenne). Ln effet dans nos conditions
opératoires, l'analyse quantitative, er particulier du calcium, est
inconpatible avec un flux de neulrons ne représentant que quelques
centaines de millirads. Or, % partir de 1 Rad, le taux de tunmeurs

t aurzi{ #té identigue » celui gue nous avons odbtenu.

~ 1'3ge des animzux 2 la preniére irradiation parait
important. La présence d'ovaires en foretiornereni ainsi que la

recrodaction favorise certainement l'induction tumorale.

IV - CcORCLUSION

Lrétude in vivo de la composition en azote,chlore,calecium

et plosphore, en fonction de 1'3ge et du sexe, a #t¢ faite par radio-
activetion neu‘ronijue sur des rats OFA d'orisgine Sprague lawley
soumis & une didt: 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 e¢t azote ,

une concentration élevée en chlore.
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Au ccurs de la croissance la rétention azotde s'accompagne
d'une baisse de la concentration en chlore. A partir de 90 jours
chez la femelle et de 100 jours chez le mdle ces deux éléments
rerrisentent respectivement :
- 3,14 % 4+ 0,009 et 0,103 % + 0,003 de la masse

corporelle de lo femelle et

- 3,28 % % 0,1 et 0,097 % £ 0,002 de la mzsse corpo-
relle cihez le mile. Ces différences ne sont pas significatives. Ainsi
342 .0 d'azote et 0,1 & de ctlore entrent dans la composition de

ltorgonisme du rat & 1'2ge adulte.

L*évolution du caleium suit pour 99 % du calcium corporel
lz croissance du squelette. La ccncentration de cet élément augmente
donc pendant toute la phase intensive du développement., Ce n'est gue
vers 120 jours pour la femelle et 150 jours pour le midle gque la
corcentrution doit &tre considérée comme constante., Cet élément repré-
serte slors 15 + 0,03 du poids du corps chez la femelle et 0,82 %

+ 0,04 chez le mile.

Des quatre élémenis étudiés, le phosphore est celui dont
la ccncentration est la plus précocement stabilisfe, Un niveau maxi-
mus de 0,55 & + 0,02 est atteint chez le mAle vers 40 jours et chez

la fezelle de 0,66 % + 0,02 & partir de 60 jours.

Trais irradiations d'un m&me cnimal, réparties sur toute
1z durde de 11détude, ont #té pratinuées. %lles permettent de vérifier

les rds:ltets obtenus & la s ite d'irradiations uniques,

Ltinciderco de la reproduction sur l'organisme maternel
a ¢té (tudiée & la fin de 1a lactation, puis 50 et 130 jours apris
le sevruge. j.cs concentrationz en azote et en chlore ne sont pas
zffecties par la reproduction. Par contre, en ddépit de la ditte, la
lactation entraine des pertes phospiocalciques estimdées & 13 % pour
le calecium et 11 & pour le phosphore. 130 jcurs aprés le sevrage

ces pertes seront totalement compensées.

Ltestimation du phosphore extra-osseux a été obtenue,
cnez 1'udulte, 7 partir ds la détermination in vivo des masses cor=-
porelles de calcium et de phosphore e+ de 1'analyse du rapport Ca/P

au piveau des os longs. Il représente, pour les deux sexes, 27 % du
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phosphore corporel dans nos conditions de diéte. La connaissance de
cette valeur a permis d'étudier 1'évolution du rapport Ca/P osseux
en fonction de 1'Age et du sexe. Relativement stable pendant la
croissanca, le rapport Cca/P osseux s'éléve progressivement & 1'4ge
adulte, Airsi 1'os néoformé tendrait vers une structure moléculaire
procte d'un phosphate tricaleique hydraté {9 ca/6 P04 en poids =
1,94) qui évoluerait, au cours du iemps, en hydroxyapatite {10 ca/6
PO, = 2,15).

La dose moyenne absorddée au cours ‘d’une irrsdiation de
dix minutes par 1l'organisme du rat est de ltordre de 35 Rads. ‘juoigue
reletivetent élevée (1/15eme de la dose 1éthale) elle mn'a provoqué
aucune perturbation de la rewproduction. Ceprendant 1'irradiation neu=-
tronijue dléve sensiblement la fréquence et diminue le temps de
latence des tumeurs manmnaires qui, chez les rats de souche OFA, se
rerconirent spontanément et & un taux d'apparition veisin de 50 %

chez la femelle au cours de la deuxiime annde de vie.
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CONCLUSION

Cette étude met en lumiére la place que reut occuper
1'arnlyse par radiouctivation neutronique "in vivo" parmi les métho-
des a:pliqudes  la déterminetion de la compocition élémentaire de
llorgunisme. Cotte possibilité est d'un intér8t physiologijue consi-
dératle car les movens d'investigation de la matiére vivante sont
encaore pen nanbreuvx.

Ltexz .en radiologique pratiyué avec des rayons X ne
serret pas de suisir 1les variations inférieures A 30 o de la masae
totale d° squelette. Les possihilitds offertes par la photodensito-
métrie ne donnent gqutune évaluation localisde de la masse osscuse.
on revanchie, l'snalyvee par radioactivation neutronijue aprorte une
notion 1 ntaire, puisqu'elle permet 1'identificction et la
mezure des constitusnts de la matidre biologique.

L2z miéthodes fonddes sur l'emploi d'indicateurs supposent
que l'indicateur choisi en fonction de 1'4lément ou de la molécule
Jtudi's puisse 8tre mesurdé tout au long de son transit dans le
systimes. Leg résultats obtenus représentent done des valeurs moyennes
de musses échangeables intégrdées sur toute la durde de l'expdrience.
L':nalyse par radiosctivation neutronijue, par contre, donne une
vnleur insitnntande de la composition élémentaire rdelle.

Dans la mesure ol la dose de radiations absorbdes au cours
de 1'irradistion neutronigue ne porte pas atteinte & l'intégrité de
1'organicme et dtautre part dans la mesure ol la radiowctivité
induite peut 2tre rapportée A4 celle d'un témoin, de géométrie et de
compocition aussi proches que pwsible de cellos de 1'échantillon et
irrandié dans les mémes conditions, on réalise les conditions d'une
anzlyse "in vivo" non destructive. Falheureusement, le pouvoir de
pénétration des neutrons dans les tilssus ect limité. L'homogdnéité
d'irradiation pose don¢ un problime difficile 3 résoudro. Ta distri-
bution du flux & 1'intérieur de 1'é&chantillon est fonction de 1'éner-

gie des neutrons incidents, de la distance de la oible & la source
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nevtronique et des modalités d'irradiation. Ainsi, celon les technie
ques utilisfes, les variations de flux renconirdes 2 l'intérieur de
la cible sont de + 3,5 ¢ 34450 % pour les flux de neutrons thermiques
et det3  3#20,. pour les flux de neutrons rapides. De ces diffdrents
risultats on peut estimer que ce sont les neutrons de hautes Jnergies
(14 ieV) qui permettent la meilleure Lomogénéité d'irradiation &
l1'intérieur du corps humain. Le spectre ¢riinma obtenu dens ces condi-
tions est souvent complexe. lLes rédactions nucléeires sur des fléments
dictincts peuvent conduire & la fornation d'un rméme radioélément et

8tre lo caurve de rdsultats erronéds.

Avpricier lo précision et ia portée de la méthode en
clini:iue hurzine présentent des difficultés. L'expérimentation ani-
male offre de plus larges poasibiliids car les inmpriratifs dosimé-
irigues sont moirs siricts. Ainsi, les dosages simultanés de l'azote,
du chlore, du culcium et du phosphore aveec des neu‘rons de 14 eV

ont #t¢ rratiqués cliez le rat. Ceperndant, le ralentiscsement partiel

des neuwrons de 14 YXeV cot le ;sradient de flux thermique dans un
volume relativement petit ne permettent poc ure détection suffisam-
ment bricize de radiodldments provenant de rdactions n,y .« lLes neu-

trons incidents doivernt &tre partielenent thermalisds.
Lo sensibilité, la précision et lz reproductibilitsd de
1u: mithode ont perais 1'<tude de la viriation de la composition en

¢ium et phosphore 471 rzt zu rourc de la croissance

azote, chlore, ¢
(de 30 & 440 jours) et des principaux événements de la vie biolo=-
ginue tels nque la puberté chez les deux sexes, la revroduction et
la luctntion.

I1 a étd dgalement vérifid que des irradintions, rdépdties
sur le nérxe arimal, n'entrain:ient pas des Derturbations biologizues
susceptibles de fauscer les risulists. La composition ¢lémentaire

cme, tout au moins en ce qui concerne les é€lépents diudids,

de 1l'organ
n'est pas altirée & la suite de trois irradiations en neutrons de

14 4%eV particllement thermalisés. Quoique relativemeni élerée, la

dose moyenne ebuorbée pur lforganicme du rat wu cours Jdfune irradic-—
tion de dix minutes n'entraine sucune modification d: taux de
fécondité, Par contre, l'irrudistion naeutronigue él%ve sensihlement

1z frdgicace ct diminue le temps de latence des tumcurs namnnaires qui,

chez les rats OF4 dtorigine Spregue-Dawley, se rencontrent spontané-
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rmeont et & un taux dvapparition voisin de 50 % cheoz la femelle, non
négligeable chez le midle, au cours de la deuxiéme et troisidme

annde de vie.

Ces résultats pormettent de conclure gue 1'analyse par
radioazctivation neutronique "in vivo" est une mdthode sulffisarment
re:roductible, sensible et prdcise pour epporter une coniribution

valable % 1'¢{ude de phénoménes physiopathologiques.
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