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RESUME

Ce travall présente le développement d'un modéle mathématigque de la
cancérogenése et soutient la thése de l'utilité d'une telle approche pour la
prévention des risques de cancer, en particulier dans le cas des risques

faibles, inaccessibles & l'expérimentation ou aux études épidémiologiques.

Nous présentons une revue de la littérature scientifique consacrée aux prin-
cipes généraux de la modélisation de la cancérogenése par les produits chimi-
ques. La toxicologie du chlorure de vinyle monomére et des concentrés et

-extralts d'eaux de boisson est également exposée, pour référence.

Les trois composantes du modéle: distribution des produits, métabolisme,
comportement cellulaire, sont décrites. Sa base mathémathue et les program-

mes informatiques utilisés pour les calculs sont présentés en annexe.

Les résultats de l'ajustement des paramétres du modéle pour le cas de l'action
cancérigéne du chlorure de vinyle, ainsi que des prévisions des risques de
cancer par les contaminants organiques des eaux de boisson sont présentés.
Ces résultats sont accompagnés d'une estimation de leur précision par la

méthode Monte-Carlo, ainsi que d'une analyse de sensibilité du modéle.

Les hypothéses, les méthodes, les résultats de ce travail sont discutés, et les

perspectives qu'il ouvre, esquissées.



INTRODUCTION

Ce mémoire décrit nos travaux sur la modélisation de la cancérogenése
par les substances chimiques et les replace dans le contexte de la recherche
contemporaine dans ce domaine.

Cette recherche est essentiellement motivée par le fait que de trés nombreux
composés, présents naturellement dans notre environnement, ou introduits par
les activités humaines, sont des cancérigénes avérés ou suspectés dont l'acti-
vité dépend du niveau et de la voie d'exposition, ainsi que de 1'espéce '
animale considérée. Cette cancérogénicité se manifeste 3 long terme, parait
cumulative, et risque donc d'apparaitre pour de trés faibles expositions. De
ce fait les études sur animaux, outre les questions d'éthique qu'elles soulé-
vent, sont difficiles & financer, 4 mener, et & interpréter. Les études des
populations humaines sont encore plus délicates, car il est inconcevable
d'intoxiquer sciemment nos semblables. Au cours des vingt ou trente dernié-
res années de nombreux travaux ont fait appel 4 des tests sur systémes
simplifiés (ADN isolé, bactéries, cellules en culture) pour détecter une capaci-
té mutagéne des substances, en vue d'en prédire la cancérogénicité. Ces
tests sont beaucoup plus faciles 4 conduire que les précédents, mais leur

interprétation est encore plus délicate.

La disparité des résultats ainsi réunis requiert d'en faire la synthése quan-
titative. Une telle synthése peut se faire & 1'aide d'un modéle, reproduisant
autant que possible les aspects connus du phénoméne. Un modéle mathéma~-
tique, ol les seuls objets manipulés sont des quantités abstraites, mises en
relatlon par des équations, convient pour ce propos. Les modéles de cancéro—
genése sont relativement complexes, tout comme le phénoméne qu'ils préten- '
dent simuler, mais la rapidité des calculateurs électroniques actuels rend ces
modéles réalisables et relativement performants.

Nous soutenons la thése qu'il est possible de développer et d'utiliser avec
profit ces modéles pour la prédiction de risques, ou probabilités, de cancer

causés par l'exposition aux substances chimiques toxiques.

Ce rapport fera pour commencer le point sur les travaux récents sur la modé-
lisation de la cancérogenése. Une revue des données publiées, pour le '

chlorure de vinyle et les contaminants des eaux de boisson, sera faite. Nous
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décrirons, dans une trolsiéme partie, la formulation du modéle que nous avons

développé et 1'appliquerons au cas des composés mentionnés.



CONTEXTE DE L'ETUDE

Cette partie est une revue de la littérature scientifique concernant la
modélisation de la cancérogenése, la toxicologie génétique du chlorure de
vinyle et des contaminants des eaux de boisson. Etant donné l'étendue de la
littérature publiée, nous avons choisi de ne présenter que les travaux, a nos
yeux, les plus significatifs.

1. Modélisation des Risques de Cancer

Les techniques d'estimation des risques de cancer se sont développées
pour répondre & une question cruciale pour la santé des populations: existe—
t-il des teneurs en dessous desquelles les substances cancérigénes présentes |
dans notre environnement sont inoffensives? Mé&me si un risque parait faible
pour un individu, par exemple un pour dix mille, sur une population de dix
millions de personnes exposées un millier seront affligées d'un cancer, maladie
grave.

Il a paru possible, il y a quelques années de bannir complétement l'emploi des
cancérigénes connus (Hartley et Sielken, 1977). Par la suite cette exigence
s'est montrée trés difficile, sinon impossible, & satisfaire: des produits natu-
rels, des médicaments, des habitudes culturelles (tabac), ou des composantes
fondamentales de la civilisation industrielle (gaz de combustion...) se révélé-
rent potentiellement cancérigénes. Au lieu de changer le monde on changea
les orientations de la législation des cancérigénes. On tente maintenant, de
facon plus réaliste, de définir des limites au—dessous desquelles le risque posé
par un produit aux personnes exposées est socialement acceptable. Cette
derniére expression appelle quelques commentaires: lorsqu'une large population
est exposée, souvent en dehors des lieux de travail, il semble qu'un risque de
un sur cent mille ait été typiquement jugé acceptable (Organisation Mondiale
de la Santé — OMS, 1984). C'est dire qu'au cours de la vie d'une cohorte de
cent mille personnes exposées au produit, celui-ci ne devra pas causer plus
d'un cancer. Pour les experts, cette valeur semble suffisamment petite. Sur
les lieux de travail, ou les expositions sont en général plus fortes et les
populations plus petites, les risques admis sont d'habitude plus élevés, cecl
pour des raisons souvent alimentées de considérations technologiques ou
financiéres.



La modélisation de la cancérogenése doit présenter une image claire des
aspects fondamentaux du phénoméne, et donc s'appuyer sur une théorie du
processus de cancérisation. Etablir une théorie suppose de faire des choix
parmi les multiples explications possibles, quitte a la modifier ou méme
l'abandonner si certaines de ses hypothéses ou conséquences se révélent

incompatibles avec les faits.
Un tel modéle, une fois établi, peut recevoir plusieurs applications:

- tester les hypothéses qui le sous—tendent et leurs conséquences. Le .
modéle peut en ce cas relayer des expérimentations longues, difficiles ou
méme infaisables.

- préparer des expérimentations: le modéle peut indiquer quelles conditions
sont les plus favorables pour observer un effet donné. Il peut ainsi
diminuer sensiblement le nombre d'essails préliminaires a effectuer et
aider & la planification des expérimentations en vue de leur analyse
statistique.

-~ accéder & des quantités autrement inaccessibles (par exemple un risque,
ou probabilité, de cancer chez I'humain pour une exposition donnée a un
toxique). La principale application des modéles de cancérogenése actuels
est précisément l'estimation du risque, et nos recherches ont porté sur

cet aspect de l'utilisation des modéles.

Nous discuterons tout d'abord de queiques aspects fondamentaux de la cancé-
rogenése, valables pour l'ensemble des mammiféres, puis exposerons les buts de
sa modélisation, et finalement décrirons les travaux déjid publiés dans ce

domaine.
1.1. Caractéristiques Principales de la Cancérogenése

La connaissance de quelques-unes des caractéristiques de la cancéroge-
nése est indispensable a4 sa modélisation. Nous aborderons 1'action indirecte
de certains cancérigénes, la nature multi-étape du processus de cancérisation,
le.rﬁle des oncogénes cellulaires, la distinction classique entre initiation et
promotion, et le probléme de l'existence d'un seuil pour l'effet des cancéri-

génes.



a. Action indirecte de certains cancérigénes

Tous les cancérigénes n'agissent pas directement: trés souvent il faut une
ou plusieurs transformations métaboliques avant d'aboutir aux cancérigénes
ultimes, qui sont généralement des produits plus réactifs que leurs 'parents’ et
capables de se fixer sur I'ADN (Bannasch, 1983; Haley; 1984). La prise en
compte de ces étapes métaboliques est trés importante pour une modélisatlofl
correcte de la cancérogenése: les phénoménes mis en jeu sont souvent non-
linéaires et peuvent varier largement selon les espéces (Oesch, 1984). Le fole
est un organe majeur de métabolisme chez les mammiféres, et constitue
fréquemment le premier site d'action toxique. Le foie peut aussi étre la
s'ource de métabolites actifs agissant, aprés transport sanguin, dans d'autres
organes. Cependant des transformations extra—hépatiques peuvent également
étre importantes (Boyd et al., 1983).

b. Processus multi—étape

Une cellule ne passe pas sans transition d'un fonctionnement normal & un
fonctionnement cancéreux. Une multitude d'événements se produisent en
cascade, ou indépendamment (Farber, 1984b). Ceci est propre & tout phéno-
méne biologique, qu'il soit pathologique ou non. Il semble cependant que la
cinétique d'évolution cancéreuse soit gouvernée par quelques événements indé-
pendants et rares (Barrett et Wiseman, 1987; Cairns et Logan, 1983; Farber,
1984a), sortes de goulots d'étranglement et passages obligés. Malgré le grand
nombre d'événements nécessaires, le phénoméne prend alors l'aspect d'une
progression en quelques étapes, largement espacées dans le temps. S'il est

v impossible de modéliser dans le -détail toutes les réactions impliquées, il est

essentiel de tenir compte de la présence de ces grandes étapes de déve-
loppement. La question se pose alors de leur nature exacte, de leur nombre,

et de leur ordre de succession.

Il est généralement admis que des perturbations irréversibles du code géné-
tique sont a l'origine du processus de cancérisation (Balmain, 1986; Balmain et
al., 1984; Crump et al.,, 1976; De Braekeleer, 1984; Maher et Mac Cormick,
1984; Swenberg et al., 1986). In vitro, la conversion tumorigénique de cellules
animales, c'est & dire leur passage de 1'état normal & un état capable d'indui-
re un cancer aprés réinjection chez l'animal, se fait généralement en plusieurs
étapes. Dans le cas de fibroblastes d'embryon de rat, la présence d'une

mutation ou une altération génomique a pu étre mise en évidence & chacune



de ces étapes (Land et al., 1983). De plus ces perturbations semblent concer-
ner plus spécifiquement certains génes: les oncogénes, dont le rdle dans la
régulation du comportement cellulaire reste encore a préciser. Une fois mutés,
ou altérés dans leur expression, ces géhes sont exprimés dans un grand
nombre de tumeurs, animales ou humaines (Balmain, 1985; Cooper et Lane,
1984; Cote et al., 1985; Fox et Watanabe, 1985; Harris, 1986). Le lien entre
certains oncogénes et des facteurs régulant la croissance, la division, et la
maturation cellulaire 4 été récemment établi, ce qui supporte la conception du
cancer comme une altération de la croissance normale des cellules (Rubin,
1986). Il a été montré, pour les produits chimiques, que leur fixation a I'ADN
conduit 4 des mutations (Mac Cormick et Maher, 1983; Swenberg et al., 1985),
et qué ces mutations peuvent, par exemple, induire la transformation cancé-
reuse de cellules déja immortalisées (Newbold et al., 1982). La cancérogenése
chimique pourrait donc s'expliquer par une succession de mutations d'onco-
géenes cellulaires (Balmain et al., 1984; Farber, 1987; Jenkins et al., 1985;
Marshall et al., 1984, Stowers et al.,, 1987). Ces mutations sont rares car
1I'ADN cellulaire est protégé contre elles par des processus de réparation
enzymatique (Mac Cormick et Maher, 1983, 1985). 11 est raisonnable de voir
en ces mutations les étapes limitantes du processus. Le lien est alors
faisable entre exposition aux toxiques et probabilité de cancer, le nombre
d'altérations génomliques dépendant de l'éxpositlon et la probabilité de cancer
de la fréquence des altérations.

Le nombre de mutations critiques nécessaires 4 1'émergence d'une cellule
pleinement cancéreuse n'est pas connu avec certitude, et il est possible qu'une
seule suffise. Il pourrait d'ailleurs varier selon les types de cancer et leur
degré de malignité. Les premiéres études faites a ce sujet s'appuyaient sur
des données épidémiologiques, en particulier sur l'évolution des courbes d'inci-
dence de cancers avec l'age (Day, 1984). Une exploitation simplifiée de ces
données indique que deux 4 sept étapes sont impliquées (Armitage et Doll,
1964, 1957; Druckrey, 1967; Hakama, 1971; Nordling, 19563). Cependant, les
études récentes In vitro, ou bien la réanalyse des données précédentes a
l'aide de modéles prenant en compte la croissance des cellules cancéreuses ou
pré—cancéreuses sont cohérentes avec un nombre d'étapes égale & deux ou
trois seulement (Isaacs, 1985; Moolgavkar et Knudson, 1981; Moolgavkar et
Venzon, 1979; Pitot, 1983). Il est possible aussi que certains produits
n'interviennent un-a un seul de ces stades.



L'ordre de succession des événements est lui aussi inconnu, dans la mesure ou
les étapes elles-mémes sont mal identifiées (Balmain, 1986; Rubin, 1984). Il
.est fort possible que certaines étapes ne puissent se produire qu'a la suite
d'autres leur créant des conditions favorables. Cependant Land et al. (1983)
rapportent que, lors de la conversion tumorigénique de fibroblastes d'embryon
de rat, les deux étapes capitales, perte de la nécessité d'ancrage et immorta-

lisation, peuvent se faire dans n'importe quel ordre.
c. Initiation et promotion

Parallélement, et en quelque sorte indépendamment, le concept d'initiation
et de promotion, recoupe les observations précédentes. Il est établi que
_éertalns produits, non mutagénes, accroissent grandement le pouvoir cancéri—
géne de composés mutagénes. Cette action potentialisatrice ne s'exerce que si
3 le mutagéne est appliqué le premier. Les expérimentations correspondantes
ont été réalisées au tout début, sur la peau d'animaux entiers, par badigeon-
nages (Boutwell, 1978; Farber et Cameron, 1980). Selon la théorie admise,
dans une premiére étape, un produit, dit initiateur, altére les cellules de
facon irréversible, ces cellules restant quiescentes ou és)oluant trés lentement.
Dans ce schéma, la seconde étape est 1'étape de promotion, induite par les ...
promoteurs, capables de faire évoluer les cellules précédemment lnitiées vers
un cancer établi (Farber et Cameron, 1980; Hennings et al, 1983; Slaga, 1983).
Certains ajoutent une étape de progression qui va de lésions pré—malignes aux
lésions métastatiques (Pitot, 1983; Pitot et al., 1981). Bref, un processus
multi-étape est avancé. La liaison entre ces observations et cette théorle et
celles précédemment éxposées est loin d'étre clairement définie (Montesano et
Slaga, 1983; Weinstein et al., 1984), et le qualificatif multi-étape est appliqué
tantdt pour désigner la succession des altérations génétiques, tantot pour la
séquence initiation-promotion. Il s'en suit bien des ambigul'tés et malentendus
génants. Pour notre part, nous réserverons le terme de multlfétape au
premier phénoméne. Une hypothése unificatrice peut étre avancée: les promo-
teurs pourraient agir dans le schéma multi-—étape précédent en accroissant de
facon importante le nombre de cellules diversement altérées (initiées). Au .
niveau moléculaire, 1'action phosphorylante des esters de phorbol, promoteurs
trés puissants, sur les protéine-kinases intervenant au cours de la division
cellulaire, étaye cette hypothése. Une accélération du processus de cancérisa-
tion s'en suivrait. Cette explication est tout a fait plauéible et s'inscrit
facilement dans le cadre de modéles de cancérogenése prenant en compte la
capacité de division des cellules initiées (Chu et al., 1987; Hennings et al.,



1983; Moolgavkar et Knudson, 1981; Tan et Gastardo, 1985; Tan etv Singh,
1987).

d. La cancérogenése: processus avec ou sans seuil?

Un autre probléme, fondamental, du mécanisme de la cancérogenése et de
" sa modélisation, est celui de 1'absence ou présence de seuils dans l'action des

toxiques (Truhaut, 1979). Deux arguments principaux en suggérent 1'absence:

- I'initiation d'un cancer peut se faire dans une seule cellule, par quelques
mutations: a4 la limite, pour une mutation, une molécule -de toxique suffit.
Expérimentalement de nombreux tests in vitro ou Iin vivo montrent une
linéarité de la relation dose-mutagénicité, surtout aux plus faibles
expositions testées (Ehling et al., 1983).

- certalnes lésions de 1'ADN peuvent persister, si elles ne sont pas
fmmédiatement létales, jusqu'd la mort de la cellule. Il s'en suit une

_toxlcité cumulative a trés long terme.

Par contre, d'autres observations vont & l'encontre des précédentes, ou les
nuancent:

- 8i des processus de réparation fidéles de 1'ADN sont opérationnels dans
toutes les cellules, il est possible que les lésions ne soient définitives

qu'aprés saturation du mécanisme réparateur.

- l'activité crancérigéne de certains produits est associée & des modifica- -
tions physio—pathologiques (cytbtoxiclté. hyperplasie ...) cellulaires ou
tissulaires, ne se manifestant qu'a partir de certaines doses. Pour autant
que ces modiflcatlons'soie,nt nécessalres 3 la cancérisation, celle—ci serait

limitée par celles-la.

Dans l'un et l'autre cas les arguments proposés sont cohérents. Ils ne
s'appliquent cependant pas tous de la mé&me facon 4 tous les produits ou tous
les organismes. On considére généralement que, pour les produits géno-
toxiques, il n'existe pas de seuils absolus définissables a priori, mais tout au
plus une éventuelle diminution marquée de toxicité aux faibles doses (par le
jeu des réparations et détoxifications) (Ehling et al., 1983).



1.2. Objectifs de la Modélisation

on attend de l'utilisation d'un modéle, dans le cadre de l'estimation des
risques de cancer, qu'il soit capable de résoudre le probléme des extrapola-
tions entre doses, entre espéces, et éventuellement entre voies d'exposition.

Précisons ces trois points:
a. Extrapolation entre doses

Les expérimentations animales ne permettent pas de tester les expositions
rencontrées naturellement, lorsque celles—ci sont faibles. A ces niveaux
d'exposition les effets attendus deviennent trés faibles et pratiquement inob-
servables. Statistiquement, il faut accroitre démesurément le nombre des
animaux exposés pour pouvoir observer une réponse: les tests de cancérogé-
'niclté sont donc faits a forte exposition au toxique. Le modéle doit décrire
correctement les données expérimentales, et la relation dose—-réponse obtenue
doit étre valide dans un domaine non-observable. Le seul critére de validité
du modéle dans cette région est sa plausibilité biologique: il est raisonnable
de penser qu'un modéle fondé sur notre connaissance des mécanismes de la
cancérogenése reproduit plus correctement le comportement du systéme modélisé
qu'une simple équation empirique (Park et Snee, 1983; Whittemore, 1980). Il
est en particulier essentiel de modéliser les principales causes potentielles

connues de non-linéarité de la relation (Ehrenberg et al., 1983):

— non-linéarité des réactions métaboliques impliquées dans la transfor-
mation d'un produit en un cancérigéne actif (comme par exemple, la
formation d'adduits-ADN) (Hoel et al., 1983).

- possibilité de saturation des mécanismes de réparation des lésions géné-
tiques (Rabes et al., 1982; International Commission for Protection against
Environmental Mutagens and Carcinogens - ICPEMC, 1983).

- non-_-llnéarité de la relation entre exposition effective et probabilité de
cancer impliquée par la nature multi—étape de la cancérogenése (Farber,
1984a).
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b. Extrapolation entre espéces

Cette extrapolatlon intervient lorsque les données de 1'épidémiologie
humaine sont insuffisantes pour juger du risque de cancer. Les résultats
d'expérimentations chez une espéce animale ne s'appliquent généralement pas,
tout au moins quantitativement, aux autres espéces. Plusieurs facteurs, ne
serait—ce que la taille, interviennent pour modifier la distribution, le métabo—
lisme, ou l'activité cancérigéne du toxique. 1l est nécessaire d'identifier
I'ensemble des paramétres capables d'expliquer les variations de susceptibilité
des animaux a l'action du produit, puis d'intégrer ces paramétres dans un
schéma coordonné. Il est évident qu'il y a avantage 4 coupler ou intégrer ces
paramétres au modéle dose-réponse précédent car souvent les deux extrapola-—
tions, entre doses et entre espéces, doivent &tre effectuées simultanément. I1
est également possible que les différences existant entre espéces soient aussi
capables d'expliquer une partie de la relation dose-réponse. Le probléme
abordé est celui, trés général, des extrapolations entre individus, que les
différences soient au niveau de l'espéce, de la variété, du sexe, de l'age, ou
toyut niveau requis. Ainsi, il est possible de poser la question du risque pour
I'enfant, une fois que le risque pour l'adulte a été déterminé: la démarche est

la méme que pour les extrapolations entre espéces.
c. Extrapolation entre voies d'exposition

La question se pose assez souvent du risque aprés ingestion du produit,
alors que les expérimentations animales ont utilisé une exposition par inhala-
tion, ou vice-versa. La toxicité du produit peut ne pas étre la méme dans
les deux cas. Le moyen de surmonter la difficulté est 14 aussi d'identifier les
mécanismes responsables de ces différences et de les incorporer dans le modéle
de cancérogenése.

1.3. Mode¢les Existants

La question de la modélisation de la cancérogenése s'est donc posée assez
tét, pour les railsons exposées ci-dessus. Historiquement, les premiers modéles
se sont efforcés de faire le lien entre exposition aux composés et risqué de
cancer, sans tenir compte de la toxicocinétique ou de la métabolisation des
produits. Ce n'est que vers le milieu des années soixante—dix que les non-
linéarités du métabolisme et leur importance furent discutées et éventuel-
lement intégrées aux modéles précédents, en une sorte de correction de
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l'éxposltion. Ces derniéres années ont vu l'adjonction aux schémas antérieurs
de modéles de toxicocinétique, afin d'effectuer des extrapolations entre
espéces et entre voies d'administration. Notre modéle est apparemment le
premier & avoir intégré ces trois niveaux. Nous suivrons le cheminement
historique: modéles dose-réponse, modéles de métabolisme, modéles de toxico-

cinétique, pour présenter les principaux travaux publiés jusqu'd ce jour.
a. llodéles'.dose-réponse pour la cancérogenése

Une récente revue a été consacrée au sujet (Zeise et al., 1987), et bon
nombre d'autres sont également disponibles (Altshuler, 1981; Chand et Hoel,
1974; Hanes et Wedel, 1985; Hoel et al., 1976; Kalbfleisch et al., 1983; Krewski
et al., 1983; Krewski et Kovar, 1982; Krewski et Van Ryzin, 1981, Park et
Snee, 1983; Van Ryzm et Rai, 1980; Whittemore, 1980; Whittemore et Keller,
1978). Les modéles utilisés se résument souvent & une simple formule, ce qui
est commode pour l'ajustement étatlstique de leurs paramétres. Il est possible
de classer ces modéles en deux grandes catégories: modéles purement statis—
tiques, basés sur la distribution d'un seuil de tolérance, et modéles mécanistes
(Park et Snee, 1983). |

Les modéles statistiques, log—probit, logistique, et Weibull, reposent sur la
notion que chaque individu de la population étudiée posséde une tolérance au
composé toxique (Olson et Schaeffer, 1986). Toute dose inférieure au seull de
tolérance, pour un individu donné, ne produira pas d'effet. Au sein de la
population, la distribution des valeurs de seuil est assimilée, par hypothése, a
une fonction de distribution classique. Si l'on note F cette fonction, les
modéles de cette élasse sont de la forme:

P(d) = F(a + b-logd) (1)

ol d est la dose administrée, a et b des coefficients numériques, et P(d) la
probabilité d'observer une réponse positive au bout d'un temps déterminé.

Hoel et al. (1975) présentent les modéles suivants:

- log-probit: P(d) = ¢(a + b-logd) | (2)
- logistique: P(d) = 1/[exp(a + b-logd) + 1]} (3)
-  Weibull: ' P(d) = 1 - expl-exp(a + b-logd)] (4)

ol ® dénote la fonction de distribution normale.
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D'un point de vue mécaniste les bases de ces modéles ne sont guére solides:
ils supposent inconditionnellement l'existence d'un seuil (dont la valeur
moyenne correspond a l'effet médian), et ne rendent pas compte de 1a nature
multi-étape du processus. L'incorporation du temps dans ces modéles est
faisable, ce qui est important au vu de l'aspect dynamique de la cancéro-
genése, mais ceci ne résout pas les difficultés précédentes. Ces modéles sont
de molins en moins utilisés, mais il faut noter que dans le domhlne observable,
leur ajustement aux données peut &tre aussi correct que celul d'autres rela-
tions dose-réponse (Park et Snee, 1983).

Les modéles mécanistes vont du plus simple au plus complexe. Certains rejoli-
gnent méme, par le biais de simplifications, les formulations précédentes. Ces
modéles sont basés sur 1'aspect multi—-étape de la cancérogenése, méme si
certains ne font l'hypothése que d'une seule étape!

- modéle mono-étape (‘one hit' en anglais)
Dans le cas précis ou un seul événement est requis pour attelndre 1'état
cancéreux, la relation entre la probabilité d'observation d'un cancer, P(d),
et la dose administrée, d, est particulidrement simple (Krewski et Van

Ryzin, 1981; Van Ryzin et Rai, 1980). Il s'agit du modéle mono—étape:
P(d) = 1 - exp(-a-d) (a>0) (6)
Au faibles doses il se simplifie en:
P(d) = ad, (6)

ce qui le fait apprécler des toxicologues. I1 faut noter, avec Zelse et al.
(1987), que ce modéle peut étre dérivé par simplification de bien
d'autres, tel le Weibull, ou les multi-étapes.

- modéles multi-~dommages (‘'multi hit')
Ces modéles supposent que k événements indépendants sont requis pour
rendre une cellule cancéreuse. Lorsque la probabilité d'un seul dommage
est proportionnelle & la dose, et que la probabillté d'occurrence, en un
temps donné, du nombre de dommages exercés suit une loi de Poisson, le



modéle s'établit comme suit (Rai et Van Ryzin, 1981; Van Ryzin et Rai,
1980):

ad
P(d) = flu¥-te-w/T(k)]-du (k20) (7)
0

ou I' est la fonction gamma:

(k) = fuk-te-wdu ' (8)
0

L'usage de ce modéle a été recommandé aux Etats-Unis par le 'Food and

Safety Council', essentiellement pour sa versatilité, mais il peut conduire,
semble-t—il & des estimations biaisées (Haseman et al., 1981). Une autre
formulation, o le nombre de dommages suit une loi de Lagrange—Poisson

a été donné par Janardan (1986).

modéles multi-étapes ('multistage’)

Ces modéles sont fondés sur I'hypothése que k événements aléatoires
(dont l'occurrence individuelle est proportionnelle & la dose d) doivent
avoir lleu successivement pour aboutir 4 une cellule tumorale (Whittemore
et Keller, 1978; Zeise et al., 1987). La formulation de ces modéles
remonte a Muller (1961), Nordling (1953), Stocks (1953), et Armitage et
Doll (1964, 1957). Dans la version la plus couramment utilisée la rela-
tion entre P(d,t), probabilité de cancer pour une dose d 4 un temps t, et

ces deux derniéres variables, s'écrit:
r

P(d,t) = 1 - expl—-k(TT(as + bid))(t-c)r] (9)
Lorsqu'une analyse est réalisée a 1'aide de données obtenues sur le temps
de vie des animaux, la simplification suivante est utilisée (en particulier
par I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis — EPA):

P(d,t) = 1 - exp—(ao + aid + azd? + ...) (a120) (10)

Ce modéle est si simplifié que certains en contestent la signification

mécaniste. De multiple variantes ont été proposées et le probléme de
I'ajustement statistique des paramétres a souvent été traité (Armitage,



1985; Day et Brown, 1980; Crump, 1981, 1982, 1984; Crump et al., 1977;
Daffer et al., 1980; Gaylor et Kodell, 1980; Guess et Crump, 1976, Guess
et al., 1977; Guess et Hoel, 1977; Portier et Hoel, 1983, 1984). k

Lorsque les phénoménes de croissance, mort, ou différentiation des
cellules cancéreuses ou pré—cancéreuses sont pris en compte dans ces
modéles, la formulation en devient beaucoup plus complexe. Plusieurs
modéles multi-étapes 'stochastiques’, 'étendus' ou 'physiologiques' ont
ainsi é6té étudiés (Chiang, 1983; Kendall, 1960; Greenfield et al., 1984,
Moolgavkar, 1978, 1983; Moolgavkar et Knudson, 1981; Moolgavkar et
Stevens, 1984; Moolgavkar et Venzon, 1979; Portier, 1987; Tan et
Gastardo, 1986).

b. Modéles intégrant un schéma de métabolisme

Les modéles précédents décrivent la relation entre l'exposition au cancé-
" rigéne ultime et la probabilité de cancer, en se basant plus ou moins sur un
mécanisme de la cancérogenése. Ces modéles ont. été appliqués a la relation
entre composé pareni‘. et risque de cancer. Il est évident que, dans ce cas, ne
modélisant pas le métabolisme du produit, leur pouvoir prédictif est faible, en
particulier si des non-linéarités existent dans la relation entre exposition au

produit parent et quantité de cancérigénes ultimes formés.

C'est pourquoi, depuis environ dix ans, plusieurs auteurs insistent sur la
nécessité de décrire le métabolisme des produits et d'incorporer aux les
modéles ainsi construits aux précédents. L'équipe de toxicologie de Dow
Chemicals Company a largement présenté cette problématique (Dietz et al.,
1982; Gehring et Blau, 1977, Gehring et al., 1977, 1978, 1979a, 1979b; Ramsey,
1982; Ramsey et Gehring, 1980, 1981; Ramsey et Reitz, 1981; Schumann et al.,
1982; Watanabe et al., 1977, 1980). Cette incorporation est parfois désignée
par le terme de 'correction de l'exposition’. D'autres auteurs ont suivi le
méme exemple (Anderson et al., 1980; Cornfield, 1977; Hoel et al., 1983; Van
Ryzin et Rai, 1987). Les modéles de métabdlisme utilisés par 1'équipe de Dow
étalent relativement sophistiqués et spécifiques des produits étudiés, par
contre 1'ajustement de leurs paramétres étalt largement empirique et peu justi-
fi6. Les approches plus récentes n'incorporent qu'un ou deux termes non-
linéaires (en général de forme hyperbolique) aux modéles dose—-réponse.
L'ensemble est plus facilement ajustable statistiquement, mais certainement
moins plausible sur le plan biologique.
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c. Modéles intégrant la toxicocinétique des produits

Le fait que des extrapolations entre espéces ou entre voies d'administra-
tion sont généralement nécessaires pour exploiter les résultats de cancéro-
genése expérimentale conduit 4 modéliser l'influence des facteurs déterminant
les différences possibles. Ces facteurs sont principalement, 4 coté des spéci-
ficités du métabolisme prises en compte par les modéles précédents, des diffé—
rences morphologiques entrainant une dispersion différente des produits dans
l'organisme. Le volume des organes, leur relative lipophilicité, les différences
de perméabilité des barriéres de 'organisme et, pour les produits transportés
par vole sanguine, les flux sanguins, sont les déterminants connus de la ciné-
tique des produits dans les organismes mammiféres (Gerlowski et Jain, 1983;
Menzel, 1987).

Des modéles physiologiques sont couramment utilisés pour l'extrapolation de la
pharmaco- ou toxicocinétique des produits (Andersen, 1981; Andersen et
Ramsey, 1983; Andersen et al., 1987a, 1987b; Angelo et al., 1984; Bischoff et
al., 1971; Dedrick, 1973; Dedrick et Bischoff, 1980; Dedrick et al., 1970, 1973;
Feingold et Holaday, 1977; Fernandez et al., 1977; Gerlowski et Jain, 1983;
Johanson, 1986; Lutz et al., 1984; Marcus, 1985; Ramsey et Andersen, 1984;
Sato et al., 1977, Ward et al., 1988). '

Le qualificatif physiologique se référe au fait que les composants de ces
modéles sont clairement définis: tel compartiment représente le fole, tel autre
le rein etc. Les paramétres des équations obtenues correspondent a4 des
valeurs physiologiques de volumes, flux sanguins etc. Ils sont donc connué.
ou extrapolables, entre espéces (Clewell et Andersen, 1985). Les modéles de
pharmacocinétique classiques ont la méme forme mathématique mails leurs
paramétres sont ajustés statistiquement. Ils ne sont guére utilisables pour
décrire plus de trois compartiments, et regroupent en une seule valeur
plusieurs pé.ramétres physiologiques, ce qui rend difficile les extrapolations.

L'idée de coupler ces modéles aux précédents, pour simuler plus complétement
la cancérogenése par les produits chimiques est récente. La possibilité de
coupler toxicocinétique et cinétique cellulaire (sans référence a la cancéro-
gendse) avalt été discutée par Bischoff (1981). Clewell et Andersen (1986)
discutent également la possibilité d'une intégration des modéles. Le couplage
des trois niveaux, toxicocinétique, métabolique, et dose—effet a été réalisé par
nous méme en utilisant un modéle stochastique de la cancérogenése (Bois et



al., 19865, 1987). Des modéles dose—effet plus simples ont été utilisés par
I'EPA (1986) et Bois et al. (1988).
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2. Toxicologie d'un Carcinogéne-type: le Chlorure de Vinyle
2.1. Introduction

" a. Données physico—chimiques

H\ /CI
— formule développée: H /C = C\|_|

poids moléculaire: 62,5
— aspect: gaz incolore 4 la température ordinaire
— point d'ébullition: -13,37°C

— facteur de conversion: 1 ppm dans l'air = 2,6 mg/m3
b. Production, utllisation, occurrences

Le chlorure de vinyle est produit industriellement en grande quantité
(plusieurs millions de tonnes par an) en vue de la fabrication de résines

polyméres {(chlorure de polyvinyle).

Les expositions professionnelles sont les plus importantes. Avant 1976
l'exposition moyenne dans un atelier de polymérisation était approximativement
de 260 mg/m3 (International Agency for Research on Cancer - IARC, 19')9). Du
fait de la cancérogénicité du composé, des niveaux maximum de 1 & 5 ppm
environ sont actuellement imposés par les législations du travall.

On en dét‘;ecte dans 1'alr prés des sites industriels ou s'effectue sa fabrication
ou sa transformation, dans l'eau et dans les aliments. Dans les eaux de
boisson des concentrations s'élevant jusqu'a 10 ug/l ont été rencontrées
(Loper, 1980).

2.2. Toxicocinétique

Peu d'études sont disponibles, la cinétique du chlorure de vinyle étant
supposée simple et similaire a celle d'autres produits volatils (Fiserova-
Bergerova et al., 1984).

Jusqu'en 1977 les quelques études de toxicocinétique publiées portent sur le
rat, et une revue en a été présentée pai‘ Bolt (1978). Lors d'expositions par
inhalation, un niveau stable de chlorure de vinyle dans le sang est atteint en
environ 30 minutes (Bolt et al., 1977; Withey, 1976). Par gavage la cinétique
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est irréguliére, mais 1'absorption est a4 peu prés compléte en 1h30 (Withey,
1976). A l'équilibre, le rapport entre concentration veineuse et conc_entration
aérienne est de 2,6 (Withey, 1976) ou 2.9 (Bolt et al., 1977), tandis que le
rapport entre concentration dans l'animal entier et concentration aérienne est
de 5,3 (Filser et Bolt, 1979). L'élimination du composé parent se fait par la
vole pulmonaire tandis que les métabolites sont retrouvés dans l'urine (Hefner
et al., 1975).

Chez les autres espéces, les résultats rapportés par Buchter et al. (1978,
1980) pour la souris, le lapin, le singe rhésus ou l'humain, permettent mal de
juger de la cinétique du chlorure de vinyle. Pour l'humain en particulier, une
exposition courte et faible conduit les auteurs a prendre pour phase de méta-
bolisation ce qui n'est peut—étre qu'une distribution lente, comme ils le

discutent eux mémes.
2.3. Métabolisme

Aprés absorption par la voie orale, ou par inhalation, le devenir du
produit chez le rat dépend du niveau d'exposition (Bolt, 1978; Gehring et al.,
1977): la quantité de métabolites excrétés par unité de temps atteint un
plateau a partir d'environ 100 mg/kg administrés par voie orale, ou au dela de

260 ppm dans l'air inhalé.

Aprés inhalation de chlorure de vinyle marqué, 10 ppm durant 6 heures, par
des rats males, la radloactivité retrouvée dans l'urine et celle correspondant
au chlorure de vinyle exhalé représentent respectivement 68 et 2% du total.
Pour une concentration inhalée de 1000 ppm, les proportions deviennent égales
3 56 et 12%, confirmant la saturabilité du métabolisme. La proportion des
trois métabolites urinaires retrouvés, la N-acétyl-S-(2-hydroxyéthyl)cystéine,
l'acide thioglycolique, et un non identifié, n'est pas notablement affectée par
le niveau d'exposition (Watanabe et al., 1976b). L'administration par vole

orale conduit & des observations similaires (Watanabe et al., 1976a).

Pour des expositions comparables (rats, 100 ppm environ, durant 5 heures) les
niveaux de radioactivité les plus forts, 4 la fin de l'exposition, sont retrouvés
dans le foie et le rein. La plupart des métabolites radioactifs sont excrétés
rapidement, essentiellement par le rein: en 24 heures environ 70% de la
radioactivité Inhalée est retrouvée dans les urines. Certains métabolites,

certainement fixés, sont encore présents 48 heures aprés 1'exposition, princi-
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palement dans le fole, le rein, la rate (Bolt et é.l.. 1976a, 1976b). Watanabe
et al. (1978) montrent que, chez le rat, la quantité de métabolites fixés aux
macromolécules hépatiques n'augmente pas proportionnellement a4 la concentra-
tion d'exposition, mais qu'une saturation apparait au deld de 250 ppm dans
I'air.

Les premiéres transformations que subit le chlorure de vinyle sont effectuées
par le systéme cytochrome P460 (Bartsch et al., 1980; Guengerich et al., 1980;
Henschler, 1983; Hopkins, 1979a). Une oxydation conduit a la formation
d'oxyde de chloroéthyléne qui peut s'isomériser spontanément en chloroacétal-
déhyde. Ces deux produits oxydants sont principalement détoxifiés par le
glutathion. Le chloroacétaldéhyde se combine au glutathion pour former du S-
formylméthylglutathion, excrété sous forme de N-acétyl-S-(2-hydroxy-
éthyl)cystéine (Green et Hathway, 1977; IARC, 1979). Le chloroacétaldéhyde
peut aussi, par une aldéhyde-deshydrogénase, étre oxydé en acide chloroacé-
tique, excrété tel quel ou combiné au glutathion pour former le S—carboxy-
méthylglutathion, finalement transformé en acide thioglycolique (IARC, 1979).
Au niveau du foie, ces réactions ont principalement lieu dans les hépatocytes,
mais les produits formés peuvent diffuser hors de ces cellules pour atteindre
par exemple les cellules sinusoidales (Ottenwalder et Bolt, 1980). La Figure 1

résume ce schéma de métabolisme.

In vitro et In vivo, aprés activation métabolique, le chlorure de vinyle se fixe
aux macromolécules biologiques, et en particulier & 1'ADN (Bergman, 1982;
Hopkins, 1979c; IARC, 1979; Laib, 1982; Laib et al., 1979; Lutz. 1979).

L'oxyde de chloroéthyléne et le chloroacétaldéhyde sont alkylants in vitro
(Guengerich et al., 1980; Laib et al.,, 1981). La structure exacte du ou des
adduits responsables de l'action mutagéne du chlorure de vinyle n'est pas
encore éclaircie. In vivo, le chloroacétaldéhyde est alkylant des protéines.b
tandis que 1'oxyde de chloroéthyléne, seul, semble se fixer 4 1'ADN (Gwinner et
al., 1983). La 7-N-(2-oxoéthyl)guanine est le principal adduit retrouvé dans
les hépatocytes de rats aprés administration de chlorure de vinyle (Bolt et al.,
1980; Laib et al., 1981; Politzer et al.,, 1986). Cependant cet adduit ne semble
pas fortemént mutagéne: un ou plusieurs autres adduits non encore identifiés
pourraient étre a l'origine de l'action du produit (Barbin et Bartsch, 1986;
Barbin et al., 1985, 1986; Bolt, 1986; Bolt et al., 1986; Laib, 1986).
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Figure 1: Transformations métaboliques du chloi'ure de vinyle monomére chez
le rat (IARC, 1979).

2.4; Mutagénicité

La mutagénicité du chlorure de vinyle est clairement démontrée dans les
tests & court terme (IARC, 1979; Fabricant et Legator, 1981; Garrett et al.,
1984; Hopkins, 1979b). Chez Salmonella typhimurium elle se manifeste vis-a-
vis de presque toutes les souches et principalement en présence d'un systéme
d'activation métabolique. Par exposition au chlorure de vinyle gazeux (20%
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dans l'air & 37°C) une nette relation dose-réponse est obtenue sur la souche
TA100 (Simmon et al., 1977).

Sur les souches TA1630 et TA1535, sensibles aux monoalkylations, l'activité
du systéme de métabolisation et la relation dose-réponse ont été confirmées.
La souche TA1638, sensible aux produits décalant le cadre de lecture, n'est
pas affectée (Bartsch et al., 1975).

" Différents systémes de métabolisation (fractions S9 de foles, poumons, reins de
souris et de rats, et foies humains) ont été testés. Seuls les foles présentent
une activité importante. Entre rats et humains il n'y a pas de différence
notable dans la capacité d'activation du chlorure de vinyle, mais les extraits
de foie humains montrent une assez grande variabilité dans leur pouvoir de
métabolisation (du simple au double selon les lndiv'idus). Ces résultats ont
été obtenus avec quatre biopsies provenant de malades mais les foies ne
présentaient pas de lésions pathologiques (Bartsch et al., 1976). La capacité
de métabolisation de dix—-huit échantillons humains a été trouvée proche de
celle du foie de rat (Bartsch et al., 1980).

Le chlorure‘ de vinyle est également mutagéne chez Escherichia coll, Schizo-
saccharomyces pombe, et Saccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster,
cellules V79 de hamster chinois (Duverger et al., 1981; IARC, 1979), ou test du
micronoyau chez la souris (Richardson et al., 1983).

L'oxyde de chloroéthyléne et le chloroacétaldéhyde sont tous les deux muta-
génes in vitro, le premier 1'étant nettement plus (IARC, 1979; Malavellle et al.,
1976; Perrard, 1985).

2.6. Cancérogénicité

La cancérogénicité du chlorure de vinyle est bien établie, tant chez
I'humain que chez d'autres espéces (IARC, 1979, Purchase et al., 1987).
Différentes voles d'administration, concentrations, modalités de traitement ont
été testées chez des animaux d'espéces, de souche, de sexe et d'age différents,
par Maltonl (1980, 1981), dont I'étude est la plus homogéne et étendue.

Chez le rat Sprague-Dawley, l'inhalation et l'administration par gavage mettent
en évidence une relation dose-réponse nette entre la quantité de chlorure de
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vinyle absorbée et le nombre total de tumeurs observées chez les femelles ou
les madles.

Les inhalations ont été faites 4 des concentrations allant de § & 30000 ppm; 4
heures par jour, 6 jours par semaine durant 52 semaines. L'observation a été
poursuivie jusqu'au décés de tous les animaux. Aux plus fortes expositions,

la toxicité du composé tend & masquer son action cancérigéne, et le nombre de

cancers observés diminue.

Chez le rat Wistar et la souris Swiss, 1'administration par inhalation condult
également a I'observation de tumeurs, de facon croissante avec la dose
(Maltoni et al., 1980). Le chlorure de vinyle est donc capable d_'induire. chez
1'animal, des cancers en de multiple sites. L'induction d'angiosarcomes du
foie, et d'autres cancers, est observée chez les souris, les rats, les hamsters
(Drew et al., 1983; Feron et al., 1981; Hehir et al., 1981; Hong et al., 1981;
Maltoni et al., 1981; Suzuki, 1983).

L'oxyde de chloroéthyléne montre un effet initiateur, in vivo, sur la peau de
souris; le chloroacétaldéhyde, dans les mémes conditions, n'a pas d'activité
(Zajdela et al., 1980).

Chez 1'humain plusieurs études épidémiologiques rétrospectives menées afin
d'évaluer la liaison entre différentes pathologies et l'exposition au chlorure de
vinyle ont mis en évidence des corrélations positives pour les cancers du foie,
du cerveau, du poumon, et du systéme hémato—lymphopoiétique. Plusieurs
revues ont été publiées sur le sujet (Hopkins, 1980; IARC, '1979; Infante, 1981;
Committee on the Evaluation of Carcinogenic Substances of the National Health
Council of the Netherlands, 1987).

Peu de données permettent d'établir une relation dose-réponse, ces données
concernent principalement l'angiosarcome du foie, tumeur rare (Salmon, 1985).
Cooper (1981) rapporte que sur 707 décés enregistrés parmi les employés de
diverses industries des Etats-Unis, produisant ou utilisant le chlorure de
vinyle, huit cas d'angiosarcome et 12 cas de cancer du cerveau ont été
recensés, soit respectivement 1,1% et 1,7% des décés. Ces chiffres sont signi-
ficativement plus forts que la moyenne pour les Etats—Unis. L'historique de
la vie professionnelle et la catégorie approximative d'exposition, haute,

moyenne ou basse, sont connus pour chacun des cas.
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Weber et al. (1981) indiquent, en fonction de la durée d'exposition au chlorure
de vinyle, la répartition des causes de mortalité parmi des ouvriers allemands.
Une augmentation de l'incidence de cancers du foie est manifeste. L'exposition
n'est pas connue avec certitude, mais il est possible d'en faire une estimation
approximative & partir des valeurs généralement observées dans les ateliers '

aux mémes époques.

Forman et al. (1985) rapportent des chiffres similaires pour l'angiosarcome du.
foie, mais un 'hlstori'que de l'exposition n'est pas donné. Heldaas et al. (1987)
ont suivi une cohorte de 454 travailleurs de l'industrie du chlorure de vinyle.
Des anglosarcomes du foie n'ont pas été observés, étant donné la faiblesse de
l'effectif, mais les auteurs trouvent une incidence de cancers du colon, des
- bronches, et de mélanomes augmentée par rapport a la population générale.

Des résultats similaires sont rapportés par Laplanche et al. (1987).

Dans sa démonstration de 1'utilité des modéles de métabolisme, 1'équipe de Dow
Chemicals a travaillé sur le cas du chlorure de vinyle en utilisant une »
enquéte épidémiologique rétrospective menée aux Et’ats-Unis. Elle donne, pour
" un niveau moyen, et un nombre d'années d'exposition, le nombre d'angio-
sarcomes du foie observés (Dietz et al., 1982; Gehring et al., 1979b; Stott et
Watanabe, 1981). '
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3. Toxicologie des Concentrés et Extraits d'Eaux de Boisson

Les recherches concernant les effets toxiques des micropolluants des eaux

se sont développées selon trois axes principaux:

analyse chimique (caractérisation, dosage, étude du mode de formation),

étude de la génotoxicité expérimentale (tests de mutagénicité et cancéro-
génicité),

études épidémiologiques auprés des populations exposées.

Ces trois aspects sont passés en revue dans cette section.

Deux points doivent étre immédiatement soulignés:

3.1.

parmi les nombreux produits susceptibles d'étre présents dans les eaux de
boisson, nous concentrerons notre attention sur les composés organiques
rencontrés aprés les traitements de désinfection.

pour pallier au manque de sensibilité de nombreuses méthodes analytiques
ou toxicologiques, les études expérimentales ont, dans la plupart des cas,
été réalisées sur des concentrés ou des extraits d'eaux. Les résultats
que nous rapportons concernent ces concentrés. Leur utilisation introduit
cependant une difficulté supplémentaire dans l'interprétation des résul-
tats.

Analyse Chimique

Quelques 2000 espéces chimiques différentes ont été recensées dans les

eaux de boissons. L'attention s'est focallsée sur les produits volatils et

apolaires (dont les trihalométhanes) car d'une part l'on trouve parmi eux des

cancérigénes suspectés, et d'autre part ce sont les plus facilement dosés par

chromatographie en phase gazeuse et spectrométrie de masse. La plupart des

360 composés que citent Kool et al. (1982b) dans leur revue font partie de

cette classe.



_25._

a. Identification et dosage
Les méthodes employées font toutes appel & une extraction et/ou une
concentration des différents constituants, suivie d'une séparation et identifi-
cation (Watts et al., 1982).
Les méthodes de concentration actuelles procédent schématiquement par:
- élimination de 1'eau hors de l'échantillon,
- extraction 9, 1'aide de solvants organiques,
- adsorption-désorption sur résines ou réseaux macroporeux.

Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1: Performances de méthodes courantes de concentration des micro-

polluants organiques des eaux @),

Méthode Sélectivité Recouvrement(®
cryoconcentration non-spécifique 60-70%
lyophilisation produits non-volatils 80—-90%
évaporation produits non-volatils 80-—-90%

osmose inverse haut poids moléculaire 80-90%
Extraction par des composés apolaires 1-10%

solvants apolaires

Adsorption - Désorption

sur matrices inorganiques non-spécifique variable
(charbon, silice ...)

sur matrices organiques composés apolaires ou 1-10%
(résines, polyuréthanes ...) légérement polaires -

@ d'aprés Kool et al. (1982b)
() exprimé en pourcentage de carbone dissous recouvré (estimation).

Les produits organlqueé-fencontrés peuvent étre classés en quatre groupes
(Tableau 2).
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Tableau 2: Classification générale des micropolluants organiques des eaux(®,

Groupe Caractéristigues) % du COD®) Composés Identifiés

1 volatils/apolaires <10 nombreux (trihalo-

_ méthanes, éthers...)
2 volatils/polaires <10 : peu nombreux

' ; (formaldéhyde...)

3 - non-volatils/apolaires \ peu nombreux
80 - 90 (pesticides...)

4 non-volatils/polaires / ' trés peu nombreux

@ q'aprés Kool et al. (1982b)

() yolatils: point d'ébullition < 200 C*; apolaires: solubilité dans l'eau
inférieure a4 1 g/l

) COD: Carbone Organique Dissous

Les concentrations maximales des principaux composés volatils, dans les eaux
de boisson, identifiés ont été rapportées pour différentes villes des Etats—-Unis
par Crouch et al. (1983) (Tableau 3). Ce sont les résultats du "National

- Oorganics Monitoring Survey" de 1'Environmental Protection Agency (EPA) des
Etats—-Unis. La moyennes des maxima pour les trihalométhanes est de 160 ng/l

environ.

Cothern (1986) indique, pour des produits volatils dont le pouvoir cancérigéne
est reconnu ou suspecté, le nombre de personnes exposées a différentes
concentrations (Tableau 4). ’D'une facon générale, les concentrations moyennes
des produits volatils (tous confondus) se situent aux alentours de 650 ng/l
(Bellar et al., 1974; Bull, 1982; Kool et al., 1982a; De Fernicola et De
Azevedo, 1984).

Pour les composés non-volatils vLoper (1980)'lndique des concentrations, en
carbone organique total, allant de 1 4 6 mg/l. Monarca et al. (1986) rappor-
tent pour les eaux de boisson aprés chloration, des concentrations en produits
extractibles par le dichlorométhane comprises entre 0,2 mg/l et 2,6 mg/l. Kool
et al. (1985) indiquent que les eaux de boisson utilisées lors de leur étude de
cancérogénicité contenaient, en moyenne, 0,116 mg/l de composés non-volatils '
(I'extraction a été faite, ici, par échange d'ions).



Tableau 3: Concentrations maximales (pg/l) de certains polluants mesurés lors de I'EPA National Organics Monitoring
Survey dans les eaux de boisson des Etats—Unis (rapportés par Crouch et al., 1983).
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Annandale, Va. 330 16 1,1 2,0 0,2 0,17 0,18
Atlanta, Ga. 95 17 5,2 0,02 0,23
Baltimore, Md. 67 15 5,8 0,26 0,09 0,08
Billings, Mont. 14 5,2 2,2 ND ND XD ND i
Birsinghas, Ala. % 16 2,9 0,03 0,02 3
Brownsville, Tex. 3 120 290 280 0,18 !
Cape Girardeau, Mo. 220 53 16 0,59 28 0,21 0,82 0,19 1,5 0,22 0,03 0,i8 10 0,04
Colusbus, Ohic 220 48 13 ,05 0,08 0,02 0,13
Dayton, Ohio 25 16 22 12 2,1 L1 1,3
Elizabeth, J.J. 150 28 8,8 0,06 0,04
Fort Worth, Tex. 4,5 29 37 29 0,2 0,05 0,02
Huntington, ¥. Va. 130 57 37 5 1,3 30 0,3 0,25 0,1 1,0 0,18 9,1 0,03 0,08
Jacksen, Miss. 300 26 4,2 1,5 0,26 . 0,12
Jersey City, J.J. 65 15 3.8 0,23 . 0,70 0,02
Kansas City, Mo. 43 6,8 2,6 0,02 0,03 0,08
Lincoln, Neb. 9,6 11 9,7 9 0,01
Los Angeles, Calif. 49 13 6,7 0,05
Nanchester, N.H. 10 18 0,9 1,6 0,05 0,06
Melbourne, Fla. sS40 183 120 14 0,02 0,11
Nontgosery, Ala. 190 17 2.3 0,22 0,07 0,06
Newport, R.I. 220 66 26 1,9 ND 0,05 0,09 0.0t
Norfolk, Va. 210 59 5 0,06 0,02
Passaie Valley, N.J. 130 28 7.1 1.8 1,6 1,0 1,2 0,03 0,07
Sacramento, Calif. 19 1.1 1,3 0,43 0,06
Topeka, Kan. 140 62 50 12 7.1 0,05 0,03
Timtte de gélection : 0,3 0,1 1 0,2 0,06 0,2 0,6 0,01 0,01 0,1 0,005 0,005 0,005 0,005 0,01 0,01 0,01

- N}~ non déterming

- 1'absence de valeur indigue qu'unc concentration supéricure 3 la limite de détection n'a pas été trouvde.



Tableau 4: Estimation du nombre de personnes exposées (en milliers) & divers contaminants volatils des eaux de

boisson aux Etats-Unis, selon les intervalles de concentration (en ng/l) (d'aprés Cothern, 1986).

Concentration dans 1l'eau de boisson

Contaminants <0.5 >0.5—5 >5—10 >10—20 >20—30 >30—40 >40—50 >50—60 >60—70 >70—30 Other
Benzene 209,166 4,535 123 62 16 6 3 2 1 l <100
Carbon tetrachloride 187,609 24,460 1,389 43 655 0 0 0 0 0 0
1.2-Dichloroethane 202,187 12,890 0 143 0 0 0 0 0 0 0
1.1-Dichloroethylene 209,630 2,295 52 0 0 0 0 0 0 0 0
Dichlaromethane 200,380 10,523 263 0 0 0 877 0 0 0 0
Tetrachloroethylene 202,989 10,556 434 254 ]2 0 0 0 105 0 0

>100

1,1.1-Trichloroethane 204,895 9.107 142 47 47 0 0 0 0 — >70
180

Trichloroethylene 189,288 23,287 426 212 0 718 257 42 0 128 42
Vinyl chloride 212,497 1.331 472 0 0 0 0 0 118 0 0

-82-
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b. Influence des traitements

Le traitement des eaux potables, faisant souvent appel aux oxydants,
entraine des modifications de leur composition chimique. Il est difficile de
préciser exactement l'influence des traitements. Chaque eau, selon sa compo-
sition (variable dans le temps), son pH, sa température, peut conduire a des
produits différents (ou tout au moins en des proportions relatives différentes)
(Tiernan, 1983; Veenstra et al.,, 1983). On observe, cependant, une diminution
de la teneur globale de l'eau en matiéres organiques. En revanche, il se
forme de nouveaux produits: aprés chloration ou ozonation il est possible de

détecter des composés de faible poids moléculaire, halogénés ou oxydés.

Parmi les précurseurs des substances néoformées, se placent par exemple les
‘acides humiques ou fulviques (Rook, 1974), les algues (Briley et al., 1984) les
micropolluants des eaux brutes (Oyler et al., 1982).

L'action des principaux traitements est la suivante:

— la chloration indult une augmentation de la concentration en halogénes
organiques totaux (Bull et al., 1982). La formation de trihalométhanes a
été mise en évidence (Bellar et al., 1974; Reunanen et Kroneld, 1982).
Une structure a été proposée pour ﬁne centaine de composés (principale-
ment des monoesters ou diesters aliphatiques chlorés ou non chlorés et
des esters aromatiques) formés par chloration d'une solution d'acides
humiques (Johnson et al., 1982). Les produits formés dans de telles

conditions sont trés semblables & ceux formés lors de la chloration des
eaux de boisson (Christman et al., 1983; Coleman et al., 1984).

- le dioxyde de chlore et l'ozone produisent beaucoup moins de trihalomé-
thanes que le chlore (Zoeteman et al., 1982) mais la dose d'halogénes
brganlques totaux augmente. Il se forme également des produits

d'oxydation (aldéhydes ou quinones, par exemple) (Stevens, 1982).

- les traitements de coagulation et filtration réduisent en général fortement
les concentrations de produits non-volatils mais seuls les filtres de
charbon actif semblent efficaces vis-a-vis des composés volatils (Kool et
al., 1982b).



—30_

3.2. Génotoxicité Expérimentale
a. Mutagénicité

L'activité mutagéne de concentrés d'eaux de boisson a principalement été
étudiée a2 l'aide du test d'Ames sur Salmonella typhimurium (généralement les
souches TA 98 et TA 100). Les. eaux avant traitement peuvent contenir des
agents mutagénes, comme l'a montré, par exemple, Pottenger (1983). Kool et
al. (1982a) rapportent que des concentrés correspondant & 50 ml d'eaux brutes
ont, dans certains cas, manifesté une génotoxicité. D'autre part, une mutagé-
nicité de l'eau peut &tre détectée aprés traitement; elle est généralement
augmentée par rapport a l'eéu non traitée (Kool et al., 1982b; Monarca et al.,
1985) mais peut aussi étre abaissée (Demarini et al., 1982). Meier et al.
(1983) montrent sur des solutions d'acides humiques, une relation entre
concentration de produits chlorés et activité mutagénique. Cecli entraine a
établir un lien de causalité entre les deux. On peut pensef qu'll en est de

méme pour les eaux de boisson.

S'il est difficile, comme nous l'avons montré, d'obtenir une analyse détaillée
des micropolluants des eaux, il est encore plus délicat de relier 1'action

mutagéne & des composés précis. On peut retenir les points suivants:

- les fractionnements produisent des résultats variables sur chaque eau.
Dans certains cas (Loper et al., 1978) ce ne sont pas les fractions les
plus riches en matiéres organiques qui sonf. les plus mutagénes. Il est

" donc possible que quelques produits seulement soient a l'origine de cette
génotoxicité. '

- l'action mutagéne retrouvée aprés chloration est essentiellement directe.
En fait, une métabolisation des composés impliqués a tendance & diminuer
leur activité (Zoeteman et al., 1982; Meier et al., 1983).

- des relations entre dose et activité peuvent &tre déduites de certains
travaux: Kool et al. (1986) travalllent sur des eaux pour lesquelles 100
révertants nets sur souche TA 100 (sans activation métabolique) corres—
pondent & environ 1 mg de concentré. Monarca et al. (1985) trouvent,
pour la méme souche, des activités mutagénique de 94 révertants nets
par mg d'extrait pour une eau de boisson provenant d'un lac, et de 895

révertants nets par mg pour une eau par mg pour une eau provenant de
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riviére. L'eau de source utilisée par ces auteurs ne produit pas de
composés mutagénes aprés traitement par chloration. Pour ces deux
études une relation dose-réponse a été observée, ainsi qu'uhe augmenta-
tion du nombre de révertants aprés traitement au moins égale au nombre
de révertants des témoins.

b. Cancérogénicité

Nous regroupons dans cette section les données obtenues In vitro, sur
cellules animales, et in vivo, sur organismes entiers. Il.y a beaucoup moins
de résultats que dans le cas de la mutagénicité.

In vitro, Lang et al. (1980), dont l'étilde fait suite a celle de Loper et al.
(1978), ont mis en évidence un effet transformant sur cellules BALB/3T3 1-13
d'extraits d'eau de boisson de villes des Etats-Unis. De plus, la cytotoxicité
de ces extraits est importante, en particulier pour les fractions obtenues par
osmose inverse et extraction organique. Les cellules transformées ont pu
induire les tumeurs aprés injection a la souris. Il est regrettable qu'un
controle avec l'eau brute n'ait pas été effectué: l'effet transformant ne peui‘.
étre attribué avec certitude aux produits formés aprés traitement.

Kfir et Prozeski (1982) ont observé une diminution du pouvoir transformant de
certaines eaux brutes aprés chloration. Leurs expérimentations ont été faites
sans concentration préalable sur des cellules d'embryon de hamster doré.
L'eau brute provenait d'une-usine de traitement des eaux usées. Malheureu-
sement, sl les auteurs prennent soin de tester une différence entre eau brute

et eau traitée, 1l ne le font pas entre eau traitée et contrdle.

In vivo, les études rapportées par Kool et al. (1982a, 1985) suggérent une
action initiatrice de la cancérisation. Dans l'étude de Truhaut et al. (1979)
des extraits chloroformiques d'eau de boisson de la Ville de Paris ont été
administrés par vole orale & 60 rats Sprague-Dawley et 60 souris CFLP Han,
durant leur vie entiére. Les auteurs observent l'induction de diverses
tumeurs (& des doses 100 et 200 fois la dose humaine en mg/kg) pour les deux
espéces; malis les auteurs n'ont pas utilisé de témoin "chloroforme seul". Kool
et al. (1985) dans leur propre expérimentation, n'ont pas pu mettre en
évidence un tel effet sur des rats males et femelles Wistar Ssp Tox. L'eau
testée provenait de Hollande, la technique d'extraction se faisalt par échange
d'lons. Les doses utilisées étalent également plus faibles (environ d'un
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facteur 10). Il est trés regrettable qu'il ne soit pas possible de comparer les
activités mutagéniques des extraits utilisés pour ces études.

D'autres travaux, tels ceux de Bull et al. (1982) ne donnent que des résultats
non significatifs. L'ensemble de ces études présentent en général quelque
lacune au niveau dés contrdles, du nombre d'animaux traités, souvent faible,

ou du temps de traitement, trop court.
3.3. Etudes Epidémiologiques

Des études épidémiologiques ont été entreprises afin de vérifier s'il y
avait une laison entre cancer humain et consommation d'eaux traitées.
wilkins et al. (1979), Williamson (1981), ou Crump et Guess (1982), dans des
revues des résultats publiés a 1'époque Indiquent qu'aucune association forte
n'avait été démontrée. Il faut dire que les études citées ne liaient pas de
facon satisfaisante, exposition et probabilité de cancer. Les méthodes utili-
sées faisalent généralement appel 4 la régression pour pallier 4 l'absence de
controles, l'analyse des résultats devenant plus complexe et moins assurée.
Cantor (1982) montre la nécessité d'avoir un historique des expositions sous
peine de fausser, de facon importante les résultats. C'est pourquoi il faut
considérer avec prudence les liaisons rapportées en consommation d'eau
pi'ovenant de riviére et cancer (Page et al., 1976; Morin et al., 1985), trihalo-
méthanes et cancer de la vessie ou du cerveau (Cantor et al., 1978) ou de
l'estomac (Zoeteman et al., 1982). Une association entre carbone organique

total et cancer du gros intestin a également été rapportée (Wigle et al.,, 1986).

Plus récente, la méthode cas—contréles a été utilisée (Beresford, 1986; Velema,
1987). Young et al. (1981) montrent ainsi une association entre niveau de
trihalométhanes des eaux et mortalité par cancer du colon ‘chez des femmes
blanches. L'absence de relation dose-réponse peut, cependant, faire penser
qu'une concomitance n'a pas été éliminée. De plus, il n'y a pas d'historique
réel de l'exposition. Une étude similaire, reconstituant a posterlorl

I'exposition, n'a cette fois—ci pas montré d'association (Young et al., 1987).

Gottlieb et Carr (1982) indiquent une assoclation entre eau de surface chlorée
et mortalité par cancer du rectum en Louisiane. Les cancers de la vessie et
du ‘colon ne montrent pas de sensibilité & ce facteur. Mais un suivi de
l'exposition manque encore, ainsi qu'un controle des facteurs environnementaux

et professionneis.



_33_

Lawrence et al. (1984) ont tenté d'établir un historique de l'expdsltlon de
leurs populations sur 20 ans. Le travail a été facilité par le fait qu'ils ont
sélectionné pour leur étude cas—-contrdles, une population de femmes blanches
" institutrices de 1'état de New-York, minimisant également les différences
socio—économiques et professionnelles. Ils ne mettent pas en évidence d'asso-
ciation entre mortalité par cancer du colon et du rectum et consommation
d'eaux de surface traitées ou niveau de trihalométhanes ingérés sur 20 ans.
Il est certain que la puissance de l'analyse a été diminuée en restreignant

l'aire géographique explorée (400 paires cas-contrdle seulement sont étudiées).

Les études récentes de Isacson et al. (1986) ou Clark et al. (1986) montrent
une association entre risque de cancer et niveau de pollution chimique des
eaux, ou entre chloration et cancer de l'apparell urinaire (Cech et al., 1987),

mais présentent les mémes faiblesses que les précédentes.

Des groupes plus larges (2116 cas pour les hommes, contre 3892 contrdles, et

689 cas chez les femmes, contre 1366 cohtr(‘)les) ont été utilisés par Cantor et
al. (1987). Ces auteurs montrent une association entre cancer de la vessie et
consommation d'eaux de boisson provenant d'eaux de surface, chargées en

micropolluants.

Il est trés difficile, a partir de ces études, d'avancer un ordre de grandeur
pour le risque en excés. Les auteurs se contentent en général de signaler les
éventuelles assoclations. On peut en déduire au moins que ce risque, s'il

existe est faible (certainement inférieur & 1%).




METHODES

Nous décrirons tout d'abord la formulation de notre modéle, puis les
outils utilisés pour l'ajustement de ses paramétres.

1. Formulation du Modéle

Le modéle réalisé est stratifié: il se développe sur trois niveaux, en

trois sous—modéles:
- distribution des produits toxiques dans l'organisme,
- transformations métaboliques des produits,

-  modification du comportement cellulaire par interaction avec les proces-

sus cellulaires de division, transformation, mort et différentiation.

Les deux premiéres procédures sont des modéles de pharmacocinétique, déter-
ministes, qui permettent de passer d'une quantité absorbée de toxique, & une
exposition effective au niveau cellulaire. Elles rendent compte des diffé-
rences entre espéces concernant le sort des produits dans l'organisme et des
causes de non-linéarité des relations entre quantlté absorbée et exposition

effective. Ces modéles sont décrits dans les deux paragraphes suivants.
1.1. Niveau de Distribution des Produits

Un modéle compartimental (Figure 2), décrivant la distribution d'une
substance dans un organisme mammifére, a é6té défini de facon assez générale
pour pouvoir s'adapter a différentes espéces. Il comprend treize comparti-
ments qui ont tous une signification physique ou biologique. Ces comparti-
‘ments sont: le poumon, le sang artériel, les viscéres (autres que ceux
mentionnés ci-dessous), les muscles et la peau, les graisses, le rein, les
tissus du tractus gastro-intestinal, le fole, le sang velneux et quatre
compartiments non tissulaires; 'air, 1'air alvéolaire, la lumiére intestinale
(lumen), et l'urine. La présence de tous ces compartiments permet de simuler
des conditions variées d'exposition aux toxiques: inhalation, ingestion et
injection intra-veineuse. '



_35_

air

air alveolaire

poumon

sang sang
arteriel veineux

!visceres
! muscles

. graisses
rein
urine
_fi?sur l tumen
intestina 1 | )
> foie ~—J '

Figure 2: Modéle compartimental de distribution des produits dans l'organisme

(niveau 1 du modele général).

Plusieurs paramétres caractérisent chacun de ces compartiments: volume, flux
sanguin éventuel, coefficient de partage tissu/sang, flux de diffusion (pour les
échanges pulmonaires, 1'absorption intestinale et l'excrétion urinaire). Pour le
foie, i1 faut rajouter le flux biliaire. Les concentrations vasculaires et tissu-
laires des prodults sont en équilibre et seuls les flux limitent la diffusion
des produits. Pour chaque espéce animale existe un ensemble caractéristique
de valeurs de paramétres. La majeure partie de ces paramétres (volumes des

organes, flux sanguins) sont publiés dans la littérature spécialisée, quoique
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de facon dispersée. D'autres paramétres (coefficient de partage, flux d'échan-
ge air-poumon, lumen-tissu intestinal, rein-urine, excrétion biliaire) sont plus
difficilement accessibles car dépendants des propriétés physico—chimiques du
produit considéré.

Les hypothéses de base d'un tel modéle sont:

- La possibilité de regrouper, dans un méme compartiment, des organes ou
tissus considérés comme similaires (en terme de capacité d'accumulation
du produit par unité de volume). Ainsi muscles et peau sont regroupés
dans un méme compartiment, cerveau, moelle et graisses dans un autre,
et les différents organes du systéme digestif dans "tractus gastro-
intestinal”.

- Une diffusion instantanée des produits entre capillaires sanguins, espace
extra—-cellulaire et espace intra-cellulaire au sein d'un méme organe
(vallde en général pour les produits lipophiles ou de faible polds molécu-
laire). '

- Une description suffisante de 1l'appareil pulmonaire & 1'aide d'un simple
~ échange de flux, sans tenir compte explicitement de la périodicité de ces
flux ou de la possibilité de subdivision du volume respiratoire en sous-—

fractions.

- La description de 1'élimination rénale & l'aide de deux compartiments:
rein et urine, et d'un seul flux. Ceci est une large simplification en
regard de la complexité des mécanismes de filtration et de réabsorption
au niveau du néphron.

- Une description de l'absorption gastro-intestinale comme phénoméne du
premier ordre, sans possibilité de saturation.

- La simplification du réseau sanguin en vue de l'adaptation au modéle tel
qu'il est établi. '

Toutes ces hypothéses sont faites par la majorité des auteurs, sauf pour les
cas ou il est tenu compte de la spécificité de comportement de certains
produits. 11 faut souligner qu'en l'absence de données précises sur l'impor—
tance de telles spécificités il convient, par souci d'économie, de limiter la
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complexité du modéle, dans la mesure ou le résultat ne serait guére amélioré

par la prise en compte de paramétres supplémentaires.

L'ensemble des échanges de produits entre compartiments est décrit par un
systéme d'équations différentielles (une par compartiment et par produit
circulant). Ces équations sont formulées selon les lois de la diffusion et de
la conservation de masse (pour une revue voir Gerlowski et Jain, 1983), et
sont couplées avec celles du sous—modéle suivant (Annexe 1). Un programme
informatique, capable de réaliser l'intégration du systéme dans le temps, a été
codé en Pascal (Annexe 2).

1.2. Niveau de Métabolisation des Produits

Dans chaque compartiment du modéle précédent (sauf l'air, la lumiére
intestinale et l'urine) le composé absorbé peut subir une métabolisation
(Figurg 3). Le schéma de métabolisation adopté est relativement général et
tient compte dés principaux phénoménes susceptibles d'interférer avec la
cancérisation: fixation directe du toxique aux protéines ou a 1'ADN, fixation
aprés métabolisation, détoxification du composé parent et des métabolites.

Les lésions génétiques (adduits—ADN) éventuellement formées sont susceptibles
d'étre réparées mais une fraction peut en subsister qui, pour les produits
génotoxiques, est équivalente a une dose effective de cancérigéne (Hennings
et al., 1983; Hoel et al., 1983). |

En fait, chaque exitité métabolique peut étre prise comme mesure de l'action

toxique réelle, et utilisée a cette fin dans le sous—modéle suivant. La fixa-
tion génétique augmentée de la fixation protéique peut &étre reliée i la cyto-—
toxicité, tandis que pour les produits promoteurs, la concentration de produit

parent pourrait étre une approximation correcte de leur dose effective.

Une partie des réactions impliquées sont enzymatiques et susceptibles de
saturation: elles sont décrites par l'équation de Michaelis-Menten. Les
réactions de fixation sont définies comme étant du premier ordre, insaturables.
Les équations différentielles correspondantes, une par produit de métabolisa-—-
tion, sont indissociables de celles du modéle de distribution et donc résolues
simultanément (la non-linéarité des processus enzymatiques entraine une non-
linéarité intrinséque de la relation dose-réponse obtehue). Le calcul donne,
en fonction du temps, les concentrations de tqus les intermédiaires métabo-

liques dans chacun des organes.



_38_.

COMPOSE PARENT

| MM l
MM
METABOLITE _ mm METABOLI;;\\\\\\\

DETOXIFIE ACTIF S FIxE AUX
l PROTEINES

FIXE A L ADN =
MM

REPARE

Figure 3: Modéle cinétique de métabolisation des produits dans chaque
organe (niveau 2 du modéle général). Le composé parent et le
métabolite inactif ont la possibilité de se distribuer dans tout
l'organisme. MM signale les processus enzymatiques décrits par la
formulation de Michaelis-Menten.

Les valeurs de paramétres nécessaires (constantes d'affinité enzymatique,
vitesses maximales de réaction, constantes de fixation) sont caractéristiques
de l'organisme considéré, de chaque compartiment et des produits métabolisés.
La réponse globale des deux premiers sous modéles est donc entiérement
dépendante de l'organisme modélisé de facon quantifiée et maitrisable.

Plusieurs hypothéses sous—tendent le modéle adopté:

- Le schéma de métabolisme, soit’ correspond 4 celui des produits étudiés,
soit en est une simplification correcte. Cette hypothése est justifiée
pour le chlorure de vinyle (IARC, 1979), et pour les produits mutagénes

directs des eaux de boisson. Par contre, ce pourrait étre un probléme,



par exemple, dans le cas des pesticides, dont le métabolisme est

beaucoup plus complexe.

- Les produits de métabolisation, en particulier le composé actif, n'agissent
qu'au niveau de l'organe ol ils ont été formés. Ceci est particuliérement
vérifié pour les métabolites a& courte durée de vie, instables, tels que
1'oxyde de chloroéthyléne. Pour certains produits, tels que' le benzéne,
ce schéma ne pourrait s'appliquer directement.

- Le schéma de réaction de Michaelis-Menten est suivi par les réactions
enzymatiques prises en compte, ou peut adéquatement les simuler sur une
plage de concentrations aséez large. C'est 1'hypothése la plus raison-
nable et la plus économique dans 1'état actuel de nos connaissances et
au regard de la pauvreté des données quantitatives disponibles concer-

nant les paramétres du métabolisme.

— Les réactions de fixation sont du premier ordre et donc insaturables,
hypothése plausible si 1'on considére le trés grand nombre de sites de
fixation possibles sur 1'ADN ou les protéines d'une cellule (4 priori un

site par base ou par amino—acide).

Le couplage des deux premiers niveaux du modéle permet donc de passer d'une
dose administrée ou d'une concentration d'exposition a une dose efficace

spécifique de chagque compartiment.
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1.3. Niveau du Comportement Cellulaire

Toutes les cellules de chacun des organes précédemment modélisés
‘contiennent les mémes concentrations de métabolites (hypothése d'homogénéité
des compartiments). Ces cellules peuvent se diviser, se différencier, mourir,
ou transiter vers une étape supérieure du processus de cancérisation (trans-
formation). Les probabilités qu'elles ont de subir ces événements peuvent
étre rendues dépendantes du temps et des doses effectives de produits
rencontrées. La Figure 4 présente, de facon synthétique, les différents états
dans lesquels les cellules peuvent se trouver et les mécanismes qui les y
conduisent. Au sein d'une population, les cellules sont considérées comine
indépendantes: chacune d'elles peut subir indépendamment des autres les

transformations décrites.

Deux étapes de cancérisation (cellules intermédiaires et cellules pleinement
cancéreuses) semblent suffisantes pour décrire correctement les observations
épidémiologiques ou les expérimentations in vitro rapportées dans lg littéra-
ture (Armitage, 1985).

Nous avons montré que pour chaque état, une équation aux différentielles
partielles de la fonction génératrice de probabilité du nombre instantané de
cellules présentes pouvait étre définie. L'ensemble de ces équations, insol-
vables analytiquement, doit &tre résolu numériquement par intégration dans le
temps sur une grille dans l'espace de la variable de la fonction génératrice.
L'essentiel des calculs est donné en Annexe 1. Le programme correspondant

est présenté en Annexe 2.
Plusieurs hypothéses sont faites a ce niveau:

- les cellules sont considérées comme indépendantes les unes des autres.
C'est une large simplification de l'interdépendance cellulaire, qui n'est
certes pas vérifiée lors de la croissance embryonnaire et de la mise en
place des tissus, ou dans le cas de leur différentiation orientée (régions
'dermlques en particulier). Pour la plupart des compartiments c'est une
premiére approximation faisable, sinon indispensable pour le traitement
lﬁathématique du modéle.



CANCEREUX

INTERMEDIAIRE dv Q
e
| . N
x x

5.0 mo«
“@
NORMAL . .
EX
N N N
\lo x x x
ETATS DIFFERENCIES

Figure 4: Modéle stochastique de comportement cellulaire.
o1: probabilité de division par unité de temps pour une cellule de
I'état i; »
ns: probabilité de mort;
B1: probabilité de différenciation;
#1: probabilité de transition vers une étape supérieure de cancéri-
sation.

- le cycle cellulaire n'est pas pris en compte et la distribution exponen-
tielle implicitement adoptée pour les probabilités d'occurrence des événe-
ments individuels (croissance, mort, différenciation, transition) est une
simplification. L'impact réel de cette hypothése est inconnu, personne
n'ayant jusque ld posé la question dans le cadre d'un modéle similaire.

- toutes les cellules d'un méme compartiment sont supposées identiques et
leur cytoplasme parfaitement homogéne. Les réactlons métaboliques du
niveau précédent se déroulent ldentiquement dans chacune. C'est une
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premiére approximation faite par souci d'économie. ‘Ne pas la faire

conduirait & considérer une multitude de compartiments supplémentaires.

la probabilité de transformation d'une cellule est proportionnelle & la
dose efficace dérivée dans le modéle précédent.

Actuellement, nous calculons la probabilité d'avoir au moins une cellule
cancéreuse 4 un moment donné. C'est une premiére estimation. Il serait
souhaitable de pouvoir calculer la probabilité d'avoir 4 un moment donné
par exemple au moins dix mille cellules cancéreuses en clone dans un
organe, ce qui est plus proche de la réalité des tumeurs observées. La
encore la guestion de savoir si la distorsion introduite est importante,
n'a jamals été posée, pour autant que nous le sachions, et encore moins

résolue.

les cellules ne sont pas supposées mobiles; en d'autres termes, il n'est
pas tenu compte de la possibilité de métastases. Ce point reléve du
probléme de la spécialisation du phénoméne, tout comme le premier.

Notre position est similaire sur ces deux points.

nous avons posé la cancérogenése comme un phénoméne comprenant deux
étapes limitantes, ce qui est biologiquement plausible mais non réellement
démontré.

un certain nombre d'hypothéses sont associées au choix des valeurs des
paramétres du modéle. Par exemple, les taux de transformation des
cellules des différents stages ont été considérés comme égaux (voir
Tableau 7). Nous sommes limités dans nos choix par la rareté des

valeurs publiées pour ces parameétres.

Le lien avec les sous-modéles précédents est établi directement en introdui-

sant une relation linéaire entre la quantité de dommage génétique présente a

un moment donné dans la cellule et le taux de transition entre les stages de

cancérisation.
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Il est possible de calculer par intégration:

- 1'évolution dans le temps des nombres moyens de cellules aux différentes
étapes (compte—tenu des conditions initiales, des paramétres du modéle
et des doses de cancérigéne ultime),

- la probabilité instantanée d'avoir une cellule cancéreuse ou plus. Cette
probabilité peut étre considérée comme. un risque de cancer spécifique de

chaque organe, risque-, temps— et dose—dépendant.
2. Sélection des Paramétres

Les valeurs des paramétres indépendants du produit étudié ont été défi-
nies pour le rat, la souris et 1'homme (Tableau 5).

Au niveau de distribution du produit parent dans l'organisme, volume et flux
sanguin doivent &tre fixés pour chaque compartiment. Ils ont été déterminés
& partir de valeurs publiées (Angelo et al., 1984; Dedrick et Bischoff, 1980;
'Ditmer et Katz, 1976; Gerlowski et Jain, 1983; Ramsey et Andersen, 1984).
Certaines ont été extrapolées entre espéces sur la base des relations allomé-
triques données par Davidson et al. (1986). Ces relations empiriques donnent,
pour diverses caractéristiques mesurables des mammiféres, leur relation avec

le poids de l'animal.

Les autres paramétres (tels que les constantes d'équilibre entre comparti-
ments, ou les paramétres du métabolisme), dépendant du produit considéré, ont
été ajustés dans un deuxiéme temps. Ces ajustements sont décrits dans les
sections résultats correspondantes.
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Tableau 5: Paramétres du modéle indépendants des produits considérés.

Espéces
Paramétres
souris rat humain
Poids corporel 25 250 70000
Volumes
air alvéolaire 0,2 2 700
tissu pulmonaire 0,1 1 280
sang artériel 0,6 5 1400
viscéres 1,1 10 3050
muscles et peau 18 176 654000
graisses 1,8 18 5400
rein 0,28 2 240
estomac et intestins 0,66 6.8 1200
lumiére intestinale 0,6 4,3 850
fole 1,1 10 2000
sang veineux ' 1,6 16 4200
Ventilation alvéolaire 14,6 80 5200
Flux sanguins
poumon 18 100 6500
viscéres 7.9 43 2800
muscles et peau 3,7 20 1300
graisses 1,3 7 460
rein 2,2 12 800
estomac et intestins 2,9 16 1000
foie 3,3 18 1200

Unités: poids en g, volumes en ml, flux en ml/min.
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3. Simulations Monte—Carlo

L'incertitude sur les résultats calculés par le modéle est fonction de
I'incertitude sur les paramétres. Etant donné la relative complexité du
modéle et sa formulation implicite, le meilleur moyen de calculer l'incertitude
globale est de faire appel & la méthode Monte-Carlo. Dans cette méthode on
associe 4 chaque paramétre une distribution de probabilité de ses valeurs.

Un large nombre de simulations sont ensuite effectuées en tirant au hasard
(mais selon sa distribution propre) chaque paramétre. En réunissant les
résultats sous forme d'histogramme ou de polygone de fréquences cumulées on
obtient leur fonction de distribution, et de ld leur moyenne, variance, inter-—
valles de confiance etc. Les distributions cumulées présentées ont été lissées
a l'aide de splines cubiques calculées par le programme graphique utilisé
(librairie Ugraph de Stanford). Pour le modéle multi-étape, la charge de
calcul nécessaire est trés lourde. Cependant, dans l'intervalle de variation
retenu pour les différents parametres, une linéarisation du modéle est
possible. Nous précisons dans la suite de cette partie quelles distributions
ont été choisles pour les paramétres, ainsi que la méthode de linéarisation du

modéle muilti—-étape.

Deux types de distribution ont été adoptés: une distribution symétrigque et sa
transformée logarithmique. La méme distribution cumulée, sous forme tabulée,
a été utilisée pour tous les paramétres (Figure 5): seules ont été modifiées

les valeurs des bornes supérieures et inférieures de la distribution.
Les bornes ont été fixées de la facon suivante:
a. Sous—modéle de distribution

Nous avons considéré que le poids de l'organisme humain pouvait aller de
40 a4 100 Kg (moyenne 70 Kg). Les bornes de chaque paramétre ont été defi-
nies en tenant compte de la relation allométrique qui existe entre ce para-
métre et le poids corporel, les volumes variant en proportion du poids, et les

flux en proportion du poids i la puissance 0,74 (Davidson et al., 1986).
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b. Sous~modéle de métabolisation

L'incertitude est plus grande sur les parameétres du sous— modéle de
métabolisation. Les constantes de fixation ont été prises dans un intervalie
allant de 0,1 & 10 fois la valeur centrale (donc¢ deux ordres de magnitude de
variation au total), les bornes des autres parametres s'écartant de la médiane

par un facteur 2.

P
1
.5
0 4 o
-1 0 1
valeur centree

Figure 6: Distribution cumulée standard utilisée pour décrire la variabilité

des paramétres du modéle.

¢. Sous—-modéle de comportement cellulaire

Les paramétres du troisiéme sous—modéle ont été ajustés, & 1'aide des données
obtenues sur le chlorure de vinyle, en mettant directement en rapport
concentrations d"adduits-ADN et risques observés expérimentalement et par
I'épidémiologie. L'intervalle et la distribution de variation de la dose est
donnée par les simulations Monte-Carlo effectuées sur les deux sous-modéles
précédents couplés. Nous avons vérifié 1'absence de corrélation entre‘la dose
d'adduits—ADN formés et le volume des différents organes (et donc leur
nombre de cellules). Ceci permet d'échantillonner indépendamment ces deux
‘paramétres. Par contre, la structure du modéle est telle qu'aprés ajustement
les nombres de cellules et les taux de transition sont fortement corrélés; la
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réponse du modéle est, de plus, trés sensible & leurs variations. Choisir
indépéndamment ces deux paramétres, en ne respectant pas leur corrélation,
pourrait conduire 4 des couples de valeurs aberrants, et & un comportement
du modeéle inobservable dans la réalité. Nous avons donc décidé de maintenir
constants les nombres de cellules pour les différents organes, et de faire
varler les coefficients a et b des taux de transition dans les limites de + 65%.
Les taux de croissance et de mortalité ont été maintenus dans des limites de
+ 50%, le modéle ayant manifesté une falble sensibilité & ces paramétres.
Dans le secteur de l'espace des paramétres ainsi défini, nous avons cherché a
linéariser le modéle par régrésslon multiple. Pour cela, 100 simulations ont
été effectuées a 1'aide du modéle non simplifié, en se placant dans les condi-
tions de fortes doses d'adduits—ADN (zone ou des non-linéarités sont les plus
susceptibles de se manifester). Dans ces conditions, une régression de la
réponse du modéle (taux de cancer en excés aprés exposition, obtenu par
soustraction du taux spontané) sur les valeurs des paramétres montre que
97,3% de la variabilité des résultats peuvent étre exlpliqués par les variations
de la dose et de la différence entre taux de croissance et taux de mortalité
pour le stage cancéreux. Le modéle (heuristique) suivant a donc été utilisé
pour la détermination des intervalles de confiance des risques de cancer par
la méthode Monte-Carlo: '

Ln(risque en excés) = bo + 1,0135-Ln(dose d'adduits) + 0,287077-(az - n2)

Le coefficlent bo varie selon les organes. Il est déterminé 3 chaque fois en
se placant aux valeurs centrales des paramétres et de la dose, situation dans
laquelle la réponse du modéle non simplifié a été calculée. Les Figures 6a et
6b montrent 1'ajustement du modéle linéaire aux simulations du modéle non
simplifié. La qualité de l'ajustement (r = 0,9865) est largement suffisante
pour autoriser I'emploi du modéle simplifié dans les déterminations d'inter-
valles de confiance (le gain de temps de calcul est de l'ordre d'un facteur de
30000). Les valeurs centrales, elles, ont toujours été obtenues a l'aide du
modéle non simplifié. Les Figures 7a et 7b (pour le tractus gastro—intestinal
et le fole) montrent qu'il n'y a pratiquement pas d'écart entre les distribu-
tions calculées par le modéle complet et le modéle linéarisé, et ce sur toute

1'étendue du risque possible.
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Relation entre le logarithme népérien de la concentration
d'adduits-ADN (en nM/ml) (axe latéral droit), différence entre taux
de croissance et de mortalité des cellules cancéreuses, et risque de
cancer (axe vertical), selon les prédictions du sou_s-modéle de
comportement cellulaire. Les points correspondent aux résultats de
100 simulations Monte-Carlo, le plan ligné au modéle linéarisé.
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Distributions cumulées du risque de cancer pour le tractus gastro-—
intestinal (a), et pour le foie (b). Le trait central correspond au
risque calculé i 1'aide des valeurs médianes des paramétres. Les
cumuls en trait plein et en pointillé sont établis 4 partir de 100
simulations Monte-Carlo effectuées & 1'alde du modéle de comporte—

ment cellulaire, respectivement complet ou linéarisé.
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4. Analyse de Sensibilité

La réponse du modéle, ou d'une partie du modéle, aux variations de ses
paramétres peut étre plus ou moins forte. Il est intéressant de connaitre la
sensibilité des résultats (pour abréger: la sensibilité du modéle) vis-a-vis de
.ses paramétres: les paramétres les plus importants doivent retenir notre
attention, leur détermination doit étre aussi précise que possible, par contre
les moins importants peuvent éventuellement &tre négligés et le modéle
simplifié. Il est & noter que la linéarisation du modéle multi-étape exposée
au paragraphe précédent fait implicitement appel & une analee de sensibiliteé:
la régression multiple permet de classer les variables et de supprimer les
moins importantes. Les résultats de l'analyse de sensibilité ne sont valides
que dans le cadre de l'utilisation qui a faite du modéle, et dans la région de

l'espace des paramétres qui a été considérée.

Pour analyser plus formellement la sensibilité des sous-modéles de distri—-
bution et de métabolisme nous avons étudié les corrélations entre chacun de
leurs paramétres et les concentrations d'adduits—ADN résultantes, calculées

lors des simulations Monte—Carlo.
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RESULTATS
1. Ajustement du Modéle pour le Chlorure de Vinyle

Nous avons tout d'abord ajusté les paramétres du modéle dans le cas de
la cancérogenése par le chlorure de vinyle. Lorsqu'elles différalent, nous
avons systématiquement préféré les valeurs dérivées d'expérimentation in vivo

a4 celles fournies par les essais in vitro.
1.1. Niveau de Distribution

L'existence d'un équilibre rapide entre tissu pulmonaire et air alvéolaire
conduit 4 remplacer le flux entre ces deux compartiments par une constante
d'équilibre. Celle—ci a été fixée, pour toutes les espéces, & 2,6 seion les
indications de Bolt (1978).

Les coefficients de partage entre compartiments ont été déterminés a 1'aide
des valeurs expérimentales obtenues par le Docteur Melvin Andersen (commu-
nication personnelle). Cependant, ces mesures effectuées in vitro conduisent
4 un rapport air alvéolaire sur poumon de 1,68, en conflit avec les données
de Bolt (1978), in vivo. Chaque valeur fournie par Andersen a donc été
multipliée par (2,61/1,68) (Tableau 6). Cette correction est justifiée a poste—
riori par le fait que la valeur du rapport de la concentration dans l'air sur la
concentration moyenne dans le corps (aprés inhalation, a 1'équilibre) devient
trés proche de celle fournie ailleurs par Filser et Bolt (1979) (5,1 au lieu de
6.3).

1.2. Niveau de Métabolisation

Au niveau de la métabolisation 'du composé, il est nécessaire d'attribuer,

pour chaque compartiment tissulaire, des valeurs aux paramétres suivants:

- vitesse maximale, Vmax, et constante d'affinité, Km, pour l'activation

enzymatique (transformation du composé parent en un métabolite actif).
- Vmax et Km pour la détoxication du métabolite actif.
- Vmax et Km pour la'réparation des lésions génétiques.
- constante de fixation du métabolite actif sur les protéines.

- constante de fixation du métabolite actif sur 1'ADN nucléaire.
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D'une facon générale, ces parameétres, pour le chlorure de vinyle, ne sont pas
donnés tels quels dans la littérature. Nous les avons ajustés en vue de
reproduire des résultats publiés d'expérimentations in vivo, effectuées sur le
rat exposé au chlorure de vinyle. Pour les vitesses maximales un facteur de
proportionnalité unique, pour tous les organes, entre concentration d'enzyme
et activité, a été ajusté; ceci est en conformité avec les hypothéses souten-
dant la formulation des réactions enzymatiques selon le schéma de Michaelis—
Menten. Les constantes d'affinité, pour une méme enzyme, ont toujours été
considérées comme égales dans tous les organes. Ceci implique l'identité des
enzymes et des réactions au travers des organes. Les constantes de fixation
du métabolite actif ont également été considérées égales pour tous les

organes.
a. Ajustement des Vmax et Km de l'activation enzymatique

Ces paramétres ont pu étre fixés indépendamment des autres grice aux
données de Ditmer et Katz (1976) (concentrations de cytochrome P450 dans les

différents organes) et aux expérimentations de Watanabe et al. (1978).

Ces derniers ont exposé des rats durant 6 heures & des concentrations
constantes de chlorure de vinyle gazeux (1, 10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000,
5000 ppm), marqué au carbone radioactif. Aprés 6 heures les animaux (3 a4 6
par groupe) ont été sacrifiés. La radioactivité totale, non-volatile, donc non
liée au chlorure de vinyle lui-méme, détectée immédiatement apreés l'exposition
permet une estimation de la quantité totale de métabolites formés. La
simulation par le modéle de cette situation expérimentale permet de fixer les
valeuré des Vmax et du Km d'activation par variation de ces paramétres
jusqu'a l'obtention d'un ajustement jugé convenable. Les valeurs obtenues

sont portées sur le Tableau 6. La Figure 8 montre l'ajustement obtenu.

Pour la souris et 1'humain, les Vmax d'activation ont été modifiées en propor—
tion des concentrations en cytochrome P460 rapportées par Souhaili-El Amri
et al. (1986); la valeur de la constante d'affinité n'a pas été changée,.
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Tableau 6: Paramétres du sous—-modéle de métabolisme, ajustés pour le

chlorure de vinyle.

Espéces
Parameétres
souris rat humain
Coefficients de partage
poumon/air . 2,6 2,6 2,6
graisses/sang 12 12 12
autres tissus/sang 1 1 i
Vmax d'activation
tissu pulmonaire 1,256 1,26 0,75
viscéres 0,14 0,14 0,09
muscles et peau 0,14 0,14 0,09
graisses 0 0 0
rein 4,6 4,5 2,7
estomac et intestins 0,56 0,56 0,33
foie 23 23 14
Km d'activation 7.7 7.7 7.7
Vmax de détoxification
tissu pulmonaire 17,3 14,56 8,5
viscéres 12 10 6
muscles et peau 12 . 10 6
graisses 0 0 0
rein 23 46 4
estomac et intestins 5 4 2,6
foie 106 60 17
Km de détoxification 50 50 50
Ctes de fixation protéique 0,035 0,035 0,036
Ctes de fixation a I'ADN 0,0000011 0,0000011 0,0000011
Vmax de réparation
tissu pulmonaire 0,0000106 0,000013 0,000052
viscéres 0,0000106 0,000013 0,000062
muscles et peau 0,0000106 0,000013 0,000052
graisses 0 0 0
rein 0,000078 0,000096 0,00038
estomac et intestins 0,00002 0,000024 0,000096
foie 0,00021 0,00026 0,001

Km de réparation

1

i

1

Unités: Vvmax en nMoleml-!min-!, Km en nMole-ml-1, constantes de fixation

en min-i,
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Figure 8: Simulation des résultats de Watanabe et al. (1978) pour le rat.
Les vitesses maximales et la constante d'affinité de l'activation
métabolique ont été ajustées de fagcon & produire 1a courbe en trait

plein. Les cercles représentent les données expérimentales.

b. Ajustement des paramétres de la détoxification enzymatique et de la
fixation aux protéines

Les valeurs relatives, pour les différents organes, des Vmax de détoxifi-
cation ont fixées selon les concentrations d'enzymes correspondantes ou
proches (glutathion S-styrene oxyde transférase) publiées par Pacifici et al.
(1981). Leurs valeurs absolues, la constante d'affinité de la réaction, Km,
ainsi que la constante de fixation aux protéines, Kfp, ont été ajustées pour le
rat, de facon A reproduire les résultats de Bolt et al. (1980). Ces auteurs
ont exposé des rats durant 5 heures a 2, 70 et 770 ppm de chlorure de
vinyle marqué (concentrations initiales en chambre close), puis les ont sacri-
- fiés et mesuré la radioactivité fixée aux protéines dans différents organes.
La Figure 9 correspond a cette simulation. Pour la souris et 1'humain Km et
Kfp n'ont pas été modifiées. Vmax a été modifiée en proportion des concen-
trations d'enzymes indiquées pour ces espéces par Pacifici et al. (1981). Les
valeurs correspondantes sont portées sur le Tableau 6.
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Figure 9: Simulation des résultats expérimentaux de Bolt et al. (1980) sur la
fixation protéigque des métabolites du chlorure de vinyle chez le
rat. Les valeurs expérimentales sont indiquées pour le foie
(carrés), le tractus gastro—intestinal (+), le rein (x), le poumon .
(losanges), et les muscles (cercles). Les courbes ont été obtenues
par le calcul en ajustant les paramétres de la détoxification et de

la fixation aux protéines.

c. Ajustement des constantes de fixation a4 1'ADN et des paramétres de

réparation des lésions génétiques

Pour le rat, Pegg (1980) indique différentes capacités de réparation selon
les organes, ce qui permet de fixer les valeurs relatives des Vmax de répara-
tion par rapport aux fole. Pour cet organe, une valeur absolue a été ajustée
sur la base d'expérimentations rapportées par Bolt et al. (1980). Ces auteurs
ont observé la décroissance, dans le temps, de la concentration d'adduits—-ADN
(éthyl-guanine) formés dans le fole de rat aprés exposition au chlorure de
vlnyle- marqué (260 ppm dans l'air). Les données, aux doses essayées, n'indi-
quent pas de saturation et ne permettent donc pas de fixer une valeur au Km
de la réaction. Celui-ci a été fixé arbitrairement a 1 (afin que le systéme

devienne pratiquement du premier ordre, non saturable). La simulation de ces



résultats expérimentaux permet de déterminer également la constante de fixa-
tion 4 I'ADN, Kfg (Tableau 6). La Figure 10 montre l'ajustement obtenu.

Pour la souris et 1'humain, les valeurs des Vmax ont été modifiées en fonction
de la capacité de réparation des fibroblastes des méme espéces (Hart et
Setlow, 1974). Kfg n'a pas été modifiée.

Concentration d’Adduits-ADN (pM/m)

0 L L] 1 ] L 1 1 1 ] l 11 1 ] | Ll 1 1 1 l ] ).
0 20 40 60 80

Temps (heures)

Figure 10: Simulation de l'induction et de la réparation de lésions génétiques
causées par le chlorure de vinyle dans le foie de rat (Bolt et al.,
1980). Le temps O correspond a la fin de l'exposition, les cercles

correspondent aux données expérimentales, la courbe au calcul.

1.3. Niveau du Comportement Cellulaire

Pour chaque compartiment tissulaire des niveaux précédents (sauf pour
les graisses exclues du calcul) il est nécessaire de définir les valeurs des

parameétres du modéle muiti—étape:

- nombre de cellules pour chaque organe,

- taux de division, de mortalité, de différentiation pour chaque stage,
- taux de transition spontanée pour chaque stage (sauf le dernier),

- coefficient a de la dose dans la relation: |

taux de transition = a(dose d'adduits—ADN) + taux spontané.
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a. Nombre de cellules par organe

Il a été déterminé selon les données de Enesco et Leblond (1962) et
Ottenwalder et Bolt (1980) chez le rat. Un sous ensemble du compartiment
foie: les cellules sinusoidales, a été constitué pour permettre la comparaison
entre I'humain et le rat. Pour les autres espéces, la taille des cellules est
considérée comme identique et le nombre de cellules varie donc en proportion

du volume des organes (Tableau 7).
b. Taux de division, de mortalité et de différentiation

Pour le stage normal, la population de cellules a été considérée comme
stable et ces taux ont été fixés a zéro. Cecl implique 1'hypothése qué dans
les tissus a fort renouvellement cellulaire, seul le nombre de cellules a
chaque instant a une importance. Pour le stage intermédiaire et le stage
cancéreux, des valeurs de taux de mortalité et de taux de croissance ont été
fixées a 17 et 24, puis 10 et 24, respectivement. Ces valeurs correspondent
approximativement aux temps de doublement de population indiqués par
Rotstein et al. (1986) pour les cellules de foyers pré-cancéreux de foie de
rat. Les taux de différentiation ont été fixés a zéro, le calcul étant relati-
vement peu sensible a ces parametres. Ces valeurs ont été utilisées pour le

rat, la souris et 'humain (Tableau 7).
c. Taux de transition spontanée

Pour le rat et la souris, ces taux ont été fixés pour chaque organe de
facon a simuler correctement les taux de cancers spontanés observés par
Maltoni et al. (1980, 1981) dans leurs groupes témoins. Les compartiments
muscles et peau, et tractus gastro—intestinal ont été réduits aux deux orga-
nes peau et estomac afin de pouvoir comparer nos résultats aux données. Ces
données sont difficilement utilisables pour ajuster les paramétres du compar-—
timent 'viscéres' qui n'a donc pas été considéré. Les taux de transition ont
été supposés égaux pour le passage de l'état normal a 'état intermédiaire et
de celd_l-ci a 1'état cancéreux. Pour l'humain, nous avons ajusté ces taux en
vue de reproduire les taux annuels de cancer "spontanés" (selon les sites)
observés aux Etats— Unis en 1976 (National Office of Vital Statistics, 1976).
La Figure 11 montre l'ajustement typlquément obtenu. Les taux ajustés sont

reportés dans le Tableau 7.



Tableau 7: Paramétres du modéle de comportement cellulaire, ajustés pour le
chlorure de vinyle.

Espéces
Parameétres
souris rat ' humain
Nombres de cellules
(en milliards)
tissu pulmonaire 0,13 1,3 360
viscéres 0,5 5 1500
muscles et peau 2,3 23 6800
(dont peau) 1 10 3000
rein 0,17 1,2 140
estomac 0,12 1 960
foie 0,22 2 400
(cellules sinusoidales) 0,02 0,2 40
Taux de division
stage normal 0 0 0
autres stages 24 24 24
Taux de mortalité
stage normal 0 0 0
stage Intermédiaire 17 17 : 17
~stage cancéreux 10 10 10
Taux de différenciation 0 0 -0
Taux de transition spontanée
(& multiplier par 10-7)
tissu pulmonaire 130 38 1,65
viscéres nd nd 0,62
peau 16 6 0,116
rein 1 1 0,63
estomac i 0,01 0,58
fole 10 1. 0,21
(cellules sinusoidales) nd 0,01 0,07
Coefficient de la dose
(2 multiplier par 10-4)
tissu pulmonaire 60 1,3 0,035
viscéres nd nd 0,15
peau _ 30 2 0,063
rein 10 36 0,93
estomac ' 10 1 0,027
fole 136 20 0,63
(cellules sinusoidales) nd 57 1,62
Durée de vie moyenne 80 136 , 3700

Unités: durées de vie en semaines

nd: non déterminé
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Figure 11:

Ajustement des taux de transitions spontanées du modéle de

comportement cellulaire, pour 1'humain.

La courbe en trait plein

décrit les taux d'incidence annuels de cancer aux Etats-Unis, les

points sont des prédictions du modéle.

Les cancers du rein (a),

présentent le meilleur ajustement, les cancers de la peau (b) le
moins bon.
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d. Coefficients de l1a dose d'adduits—ADN

Nous avons postulé la relation:
taux de transition = a-(dose) + taux spontané.

Il est nécessaire de déterminer a pour chaque organe et chaque espéce. Pour
cela, nous nous sommes basés, dans le cas du chlorure de vinyle, sur les
expérimentations de Maltoni et al (1980, 1981) pour le rat et la souris et sur
les données rapportées par Gehring et al. (1979b) pour I'humain. Ces diffé-
rents auteurs permettent de mettre en relation des concentrations d'exposition
et des risques (ou probabilités) de cancer de divers sites. Le présent modéle
doit étre ajusté a la relation concentrations d'adduits-ADN - risque de
cancer. Nous avons donc systématiquement calculé, dans un premier temps,
les concentrations d'adduits—ADN formés dans chaque organe lors de l'exposi-
tion aux concentrations décrites par les auteurs. Aux couples adduits-ADN -
risque de cancer obtenus, nous avons ajusté le modéle multi—-étape en faisant
varier le coefficient a. La valeur de a retenue pour chaque organe est celle
qui permet l'ajustement le plus satisfaisant. Ces valeurs sont reportées dans
le Tableau 7.

Pour le rat, Maltoni et al. (1980) ont exposé les animaux au chlorure de
vinyle gazeux (concentration de 0, 50, 250, 6§00, 2500, 6000, 10000 ppm), 4
heures par jour, § jours par semaine, durant 62 semaines. La Figure 12a
montre, en fonction du temps, 1'évolution de concentration de métabolite actif
(époxyde) dans différents organes, lors d'une exposition de 4 h a4 la concen-
tration aérienne de 6000 ppm. Ceci est le résultat du calcul. La Figure 12b
présente l'évolution, dans les mémes conditions, de la concentration en
adduits-ADN. Les mémes simulations, faites pour chaque concentration de
chlorure de vinyle, permettent de tracer, pour chaque organe, la relation
entre concentration de chlorure de vinyle appliquée et concentration résul-
tante en adduits—ADN, au bout de 4 heures (Figure 13).
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Figure 12: Evolution de la concentration calculée de métabolite actif du
chlorure de vinyle (a), ou d'adduits—ADN (b), dans différents
organes du rat pendant et aprés une exposition de 4 heures a
6000 ppm de produit dans l'air.
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Figure 13: Relation entre concentration calculée d'adduits-ADN et concen-
tration inhalée pour différents organes du rat, aprés une exposi-
tion de 4 heures au chlorure de vinyle gazeux. L'organe le plus
exposé est le foie (cercles ouverts), viennent ensuite le tractus
gastro—intestinal, le rein, le poumon, puis les muscles et les

viscéres.

Pour passer au calcul du dommage génétique produit au cours des 62 semaines
de I'exposition nous avons considéré que 5 jours sur 7, en 4 heures, une
quantité d'adduits-ADN identique 4 celle déterminée précédemment se forme.
Durant les 20 heures suivantes, la réparation des lésions conduit 4 la
diminution du dommage. On constate que la concentration moyenne d'adduits-
ADN s'accroit avec le temps jusqu'a atteindre un plateaﬁ. en quelques jours
ou quelques mois selon l'organe considéré et sa capacité de réparation. La
Figure 14 illustre cette accumulation du dommage génétique pour le poumon et
le fole de rats exposés au chlorure de vinyle (6000 ppm) selon le protocole de
Maltoni et al. (1980).
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Le méme calcul effectué pour chaque organe permet de mettre en relation les
taux de cancer observés par Maltoni et les concentration d'adduits-ADN
correspondantes. Les Figures 16 a4 17 montrent 1'ajustement obtenu pour
chaque organe (sauf les viscéres, pour lesquels les données sont inadéquates).
Les concentrations d'adduit-ADN évoluant au cours du temps, du fait de la
cinétique de réparation, nous avons porté en abscisse les concentrations
d'exposition au chlorure de vinyle, qui ne varient pas au cours du traitement.
L.es points expérimentavux sont encadrés par leur intervalle de confiance a

60%, estimé sous l'hypothése d'une distribution binomiale.

Pour la souris, le méme travail a été effectué a partir des expérimentations
de Maltoni et al. (1981). La Figure 18 présente l'évolution pour différents
organes, de la concentration en métabolite actif et de la concentration en
adduits—ADN, au cours du temps, lors et aprés une exposition de 4 heures a
6000 ppm de chlorure de vinyle dans 1'air. La relation entre concentration
d'adduits et concentration de chlorure de vinyle, aprés une exposition de 4
heures, est donnée pour les différents organes par la Figure 19. Le passage
aux concentrations d'adduits sur le long terme est fait comme chez le rat.
Nous présentons sur les Figures 20 a 22 les ajustements obtenus pour le
modeéle multi-étape. Les valeurs correspondantes du coefficient de la dose

sont reportées dans le Tabl_eau 7.

Pour l'humain, nous disposons de moins de données. La Figure 23 reprend
conmime pour le rat et la souris, 1'évolution au cours du temps des concentra-
tions en métabolite actif et en adduits—-ADN dans différents organes. Nous
avons simulé une exposition de 8 heures a 260 ppm de chlorure de vinyle
gazeux, suivie d'une phase de repos. Cette exposition co.rrespond a celles
observées en milieu professionnel lors de 1l'étude rapportée par Gehring et al.
(1979b). Le risque d'angiosarcomes du foie résultant d'une telle exposition
quotidienne (5 jours sur 7), sur plusieurs années est également indiqué par.
ces auteurs. Nous avons ajusté le coefficient de la dose d'adduits—ADN de
facon a reproduire ces observations (Figure 24). Nous n'avons pas de données
quant au risque de cancer des autres sites aprés la méme expositio'n. 7
L'hypothése a été faite que les valeurs relatives (par rapport aux cellules
sinusoidales du foie) dgs coefficients de la dose pour les organes étaient les
mémes chez le rat et chez I'humain (ceci implique une méme sensibilité rela-
tive des cellules). Pour les viscéres, les taux de transitions ont été fixés a
la valeur moyenne des taux des autres organes. Ces valeurs pour l'humain

sont rassemblées dans le Tableau 7.
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Figure 16:

Probabilité d'occurrence de cancers du poumoh (a) et de la peau
(b)»chez des rats exposés au chlorure de vinyle gazeux, en fonc-

tion de la concentration d'exposition.

représente le résultat du calcul; les points correspondent aux inci-

dences observées par Maitoni et al. (1980) (moyenne # intervalle

de confiance & 60% estimé).

La courbe en trait plein
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Figure 16:

Probabilité d'occurrence de cancers du rein (a) et de l'estomac (b)
chez des rats exposés au chlorure de vinyle gazeux, en fonction de
la concentration d'exposition. La courbe en trait plein représente
le résultat du calcul; les points correspondent aux incidences
observées par Maltoni et al. (1980) (moyenne t Intervalle de
confiance a4 60% estimé).
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Figure 17:7 Probabilité d'occurrence de cancers du foie (a) et d'angiosarcomes
du fole (b) chez des rats exposés au chlorure de vinyle gazeux, en
_ fonction de la concentration d'exposition. La courbe en trait plein
représente le résultat du calcul; les points correspondent aux inci-
dences observées par Maltoni et al. (1980) (moyenne * intervalle
" de confiance & 60% estimé).
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Figure 18: Evolution de la concentration calculée de métabolite actif du
chlorure de vinyle (a), ou d'adduits-ADN (b), dans différents orga—
nes de la souris pendant et aprés une exposition de 4 heures a

6000 ppm de produit dans 1'air.
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Figure 19: Relation entre concentration calculée d'adduits—ADN et concentra-—
tion inhalée pour différents organes de la souris, aprés une expo-
sition de 4 heures au chlorure de vinyle gazeux. L'organe le plus
exposé est le foie (cercles ouverts), viennent ensuite le rein, le
tractus gastro-—intestinal, le poumon, puis les muscles et les

viscéres.
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Figure 21:

Probabilité d'occurrence de cancers du rein (a) et de l'estomac (b)
chez des souris exposées au chlorure de vinyle gazeux, en fonction
de 1a concentration d'exposition. La courbe en trait plein repré-
sente le résultat du calcul; les points correspondent aux incidences
observées par Maltoni et al. (1981) (moyenne % intervalle de
confiance a4 60% estimé).
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Figure 22:

Probabilité d'occurrence de cancers du foie chez des souris expo-
sées au chlorure de vinyle gazeux, en fonction de la concentration
d'exposition. La courbe en trait plein représente le résultat du
calcul; les points correspondent aux incidences observées par
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Figure 23: Evolution de la concentration calculée de métabolite actif du
chlorure de vinyle (a), ou d'adduits—ADN (b), dans différents orga-
nes de 'humain pendant et aprés une exposition de 8 heures a
260 ppm de produit dans l'afr.
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Figure 24:

Probabilité d'occurrence d'angiosarcomes du foie chez des humains
exposés au chlorure de vinyle (250 ppm dans l'air, 8 heures par
jour, 6 jours par semaine), en fonction du nombre d'années d'expo-—
sition. La courbe en trait plein représente le résultat du calcul;
les points correspondent aux données fournies par Gehring et al.
(1979) (moyenne # intervalle de confiance & 60% estimé).
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2. Simulations Monte—Carlo pour le Chlorure de Vinyle

Des simulations Monte-Carlo ont été effectuées afin de déterminer quelle
incertitude affecte les concentrations d'adduits—ADN calculées chez l'homme.
La Figure 25 montre la distribution cumulée de ces concentrations dans le
foie, apres équilibration sur le long terme, pour une exposition a 250 ppm de
c_hlorure de vinyle dans l'air, 8 heures par jour, 5 jours par semaine. Cent
simulations ont été réallsées. Il est possible de déterminer sur ce graphique
quelles concentrations d'adduits-ADN sont dépassées avec une probabilité

‘donnée. La distribution s'étend sur environ deux ordres de magnitude.
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Figure 25: Distribution cumuiée des concentrations d'adduits—-ADN formés dans
le fole humain pour une exposition & 250 ppm de chlorure de
vinyle dans 1'air, 8 heures par jour, 5 jours par semaine. Le trait
central correspond a la concentration calculée a l'aide des valeurs

médianes des paramétres.
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3. Analyse de Sensibilité du Modéle

Le Tableau 8 donne les corréiations obtenues lors des simulations Monte-
Carlo, entre la concentration d'adduits-ADN du foie et les 16 paramétres du
modeéle les plus importants. Les Figures 26 et 27 montrent ces corrélations
pour les 4 plus importants (constante de fixation a 1I'ADN, vitesse maximale et
constante d'affinité de la détoxification, constante de fixation aux protéines).

Tableau 8: Coefficients de corrélation entre le résultat calculé du modéle

(concentration d'adduits-ADN dans le fole) et ses paramétres.

Parameétres Coefficient de Corrélation
Cte de fixation a 1'ADN 0,8142
Vmax de détoxification (fole) -0,4565
Km de détoxification (foie) 0,2622
Cte de fixation aux protéines -0,2299
Vmax d'activation (foie) 0,1836
Flux sanguin pulmonaire 0,1675
Volume du poumon -0,1676
Coefficient de partage poumon/air 0,12156
Volume de sang artériel 0,1083
Volume du foie : -0,1076
Ventilation alvéolaire 0,0948
Km d'activation (foie) -0,0716
Flux sanguin des graisses -0,0637
Volume d'air alvéolaire 0,0528

Coefficient de partage foie/sang 0,0348
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Flgure 27:

Corrélations entre concentrations d'adduits—-ADN formés dans le
foie humain et constante d'affinité de la détoxification (a) ou
constante de fixation aux protéines (b). Exposition simulée: 260
ppm de chlorure de vinyle dans l'air, 8 heures par jour, 6 jours

par semaine.
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4. Contaminants des Eaux

Les simulations précédentes nous ont permis d'ajuster les paramétres du
modéle pour le chlorure de vinyle. Des modifications spécifiques ont été
apportées dans le cas des contaminants volatils et non-volatils des eaux afin
de tenir compte de leurs propriétés physiques et toxicologiques différentes.

Ces modifications sont décrites dans les deux sections suivantes.
4.1. Contaminants Volatils des Eaux

Nous avons considéré la classe des contaminants volatils des eaux comme
homogéne. En reprenant la liste des contaminants indiquée par Cothern
(1986) (Tableau 4) nous avons déterminé les caractéristiques moyennes de ces
composés. Leur poids moléculaire moyen est environ de 112. Le coefficient
de partage sang/gaz moyen est de 4,6 (d'aprés les données de Fiserova-
Bergerova et al., 1984): la constante d'équilibre entre air alvéolaire et
poumon devient donc 0,217). L'administration se faisant par voie orale, il
faut fixer une valeur au flux de la lumiére intestinale vers les tissus du
tractus gastro-intestinal. Nous lui avons donné, par hypothése, la valeur de
27,7, telle qu'en deux heures 98% des produits sont absorbés. Les autres
paramétres (en particulier ceux du métabolisme) n'ont pas été modifiés par
rapport au chlorure de vinyle. Les modifications apportées sont résumées

dans le Tableau 9.

L'ensemble formé par les micropolluants volatils a été considéré comme
équivalent au chlorure de vinyle (ce produit est lui-méme un représentant
typique de ce groupe: faible poids moléculaire, caractére lipophile, chloré,

cancérigéne indirect).

Afin de couvrir 1'étendue des concentrations rencontrées dans les réseaux
d'alimentation (Cothern, 1986), nous avons simulé l'ingestion d'eau de boisson
a 4,5 pg/l, 46 pg/l et 720 pg/l de micropolluants volatils totaux. 1l a été
‘considéré qu'un humain de 70 Kg consommait en moyenne 2 litres d'eau par
jour, en 3 prises (espacées respectivement de 6 et 7 heures) tout au long de

sa vie.
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Tableau 9; Paramétres spécifiques des contaminants volatils des eaux.

Espéces
Paramétres
souris rat humain
Coefficients de partage
poumon/air 0,217 0,217 0,217
Flux d'absorption intestinale 27,7 27,7 27,7

Unités: Flux en ml/min.

La Figure 28 montre les cinétiques de distribution des produits parents et de
formation des adduits—ADN dans différents compartiments du modéle aprés une
ingestion unique de 0,67 litre d'eau contenant 720 pg/l de micropolluants
volatils. Pour les produits parents, un pic apparait au bout de 10 minutes
dans les différents compartiments (sauf les graisses ou l'accumulation atteint
un maximum en une heure environ). Les adduits-ADN se forment préféren—
tiellement dans le fole, le tractus gastro-—intestinal, puis le rein et les autres
organes. Ce classement est modifié sur le long terme du fait des différencés
entre capacités de réparations des organes. Le passage au long terme est
fait comme dans le cas exposé précédemment du chlorure de vinyle: on consi-
dére que les doses d'adduits—ADN formées sur un jour (et déterminées par les
simulations précédentes) s'accumulent de jour en jour, le calcul ne tenant
alors compte que de ces doses (considérées comme fixes) et de la vitesse de

réparation enzymatique de l'organe considéré.

Des simulations Monte-Carlo ont été effectuées a chacune des concentrations
étudiées afin de déterminer quelle incertitude affecte les concentrations
d'adduits—ADN calculées. Les Figures 29a et 29b montrent les distributions
cumulées de ces éoncentrations dans le tractus gastro—-intestinal , aprés
équilibration sur le long terme, dans le cas d'eaux a 4,5 ug/l et 720 pg/l de
contaminants. Cent simulations ont été réalisées a chaque fois. Les distribu-
tions s'étendent toutes sur environ 3 ordres de magnitude. Il est possible de
déterminer sur ces graphiques quelles concentrations d'adduits—ADN seront
dépassées avec une probabilité donnée. La valeur a 50% est proche de la

valeur calculée a l'aide des médianes des paramétres.

Il est possible de porter sur un graphique, pour chaque organe, la relation

entre concentration de micropolluants volatils dans l'eau et concentration
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d'adduits—-ADN obtenue aprés équilibration sur le long terme, avec les bornes
ayant 1, 10, 20, 50, 80, 90 et 99% de chances d'étre dépassées. C'est ce qui
a été fait pour le tractus gastro—intestinal sur la Figure 30. On constate
qu'aux concentrations étudliées, la relation entre exposition et dommage géné-
tique est linéaire, tant pour les valeurs centrales due pour les bornes (qui
délimitent les intervalles de confiance a 98, 80 et 60%). Ceci est vrai pour

les autres organes.

En prenant pour base d'estimation de la variabilité de la dose effective les '
distributions cumulées de concentrations en adduits—ADN, et en utilisant le
modéle multi-étape linéarisé présenté précédemment, il est possible de slmuler'
de la méme facon la dispersion des risques de cancer autour des valeurs |
centrales pour les différentes expositions dans les différents organes. Le
résultat de ces calculs est présenté sur les Figures 31 a 33. Le classement
des organes selon l'ordre de risque croissant est le suivant: peau, visceéres,
poumon, foie, rein, puis tractus gastro—intestinal. On constate que la rela-
tion entre risque de cancer et concentration en contaminants volatils des
eaux est linéaire aux valeurs étudiées. Cette linéarité n'est pas due a
l'utilisation du modéle simplifié, puisqu'elle se manifeste également dans le
cas des valeurs centrales calculées a aide du modeéle complet. L'incertitude
associée au calcul s'étend au total sur 3 a 4 ordres de magnitude, de facon
symétrique. Selon les organes et les doses, les risques absolus moyens,
varient de 2:10-® (peau, faible dose: 4,5 pg/l), jusqu'a 10-4 (tractus gastro-
intestinal, forte dose: 720 pg/l). Pour les mémes organes et les mémes doses,
" les limites & 99% (donc dépassées dans.seulement 1% des cas), s'établ;ssent a
6-10-% et 3-10-3, respectivement. Les limites a4 1% sont égales a 5-10-1° et

3-10-%, respectivement.
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Flgure 28:

Evolution des concentrations de contaminants volatils (a) et
d'adduits—ADN (b) chez l'humain aprés ingestion de 0,67 1 d'eau
contenant 720 pg/l de ces contaminants. En (a) les deux pics les
plus importants correspondent aux tractus gastro—intestinal puis
au' fole, en (b) les adduits se forment en majorité dans le foie,

puis le tractus gastro—intestinal, le rein, le poumon, les viscéres
et les muscles.
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Figure 29: Distribution cumulée des concentrations d'adduits—ADN formés dans
le tractus gastro—intestinal humain, pour une ingestion quotidienne
de 2 1 d'eau contenant 4,6 pg/l (a) ou 720 ug/l (b) de contami-
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Figure 30:

Relation entre concentration de contaminants volatils des eaux et
concentration d'adduits~ADN formés dans le tractus gastro—intesti-
nal, pour un humain consommant 2 | d'eau par jour. Les points
correspondent aux valeurs calculées a 1'aide des médianes des
paramétres, les traits encadrent successivement les intervalles de
confiance & 98, BO et 60%.
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Figure 31:

Relation entre concentration de contaminants volatils des eaux et
risque de cancer du poumon (a) ou de la peau (b), pour un humain
consommant.‘ 2 1 d'eau par jour. Les points correspondent aux
valeurs calculées a l'aide des médianes des paramétres, les traits
encadrent successivement les intervalles de confiance a 98, 86 et
60%.
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Figure 32: Relation entre concentration de contaminants volatils des eaux et
risque de cancer des viscéres {a) ou du rein (b), pour un humain
consommant 2 1 d'eau par jour. Les polni:s correspondent aux
valeurs calculées 4 1'aide des médianes des paramétres, les traits
encadrent successivement les intervalles de conflance 4 98, 80 et
60%.
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Figure 33: Relation entre concentration de contaminants volatils des eaux et
risque de cancer du tractus gastro—intestinal (a) ou du fole (b),
pour un humain consommant 2 1 d'eau par jour. Les points corres-
pondent aux valeurs calculées a 1l'alde des médianes des para-
métres, les traits encadrent successivement les intervalles de
confiance a 98, 80 et 60%.
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4.2. Contaminants Non-—-Volatils des Eaux

Cette classe a également considérée comme homogéne et essentiellement
caractérisée par son pouvoir mutagéne. Le poids moléculaire des mutagénes
identifiés dans les solutions humiques chiorées ou les effluents de papeteries -
ne dépasse pas 1000, leur poids moléculaire moyen a été fixé a 300. Leur
coefficient de partage octanol/eau moyen peut étre fixé & 1000 environ
(Kringstad et al., 1984). Les coefficients de partage entre les différents
compartiments ont été déterminés en tenant compte de la teneur lipidique des
organes correspondants (selon Long, 1961). Ainsi, pour le partage entre sang
(0,6% de lipides, le reste équivalent & un compartiment aqueux, concentration
Cs) et les graisses (70% de lipides, concentration Cg), le calcul est le »

suivant:

Co 0,7-1000:Cean + 0,3:Ceau

Cs = 0.006:1000:Cean + 0,994:Ceau
donc: Cg = 0,7:1000-Cs/7 + 0,3:Cs/7
et Cg/Cs = 100

Les valeurs du coefficient de partage entre organes et sang ont donc été

fikées a:

8,7 pour le poumon (6% de lipides)
8,7 pour les viscéres (6% de lipides)
10 pour les muscles (7% de lipides)
100 pour les graisses (70% de lipides)
7.7 pour le rein (5,3% de lipides)

8,7 pour le tractus g.i.(6% de lipides)
8,7 pour le foie (6% de lipides)

La constante d'absorption intestinale a été fixée a 27,71 comme pour les
composés volatils (absorption de 98% de la dose ingérée en 2 heures). La
possibilité d'exhaler les composés a été supprimée. Pour le métabolisme le
passage par l'intermédiaire actif a été supprimé. Les mutagénes, actifs
directement sont soit détoxifiés, soit fixés aux protéines ou a l'ADN; Les
constantes de détoxification et de réparation des lésions ADN sont inchangées
par rapport 8 celles du chlorure de vinyle. Par contre, les co'nstantes de
fixation aux protéines et a 1I'ADN ont été modifiées en proportion du pouvoir

mutagéne des micropolluants des eaux par rapport a ceiul de l'oxyde de



chloroéthyléne (métabolite actif du chlorure de vinyle). Selon les expérimen-
tations de Monarca et al. (1985) et Kool et al. (1985), les micropolluants
extraits d'eaux de boissons peuvent induire, par uMole, l'apparition de 25 a
300 révertants chez Salmonella typhimurium (souche TA 100). Pour l'oxyde de
chloroéthyléne Malaveille et al. (1976) trouvent environ 250 révertants par
pMole (sur souche TA 1530) en tenant compte de la cytotoxicité. Cependant,
la souche TA 1530 est de 1 4 100 fois moins sensible que la souche TA 100
(Mac Cann et al., 1984). Il parait raisonnable de considérer qu'en moyenne
les mutagénes des eaux sont dix fois moins puissants que l'oxyde de chloro-
éthyléne. Les constantes de fixation ont donc été divisées par dix pour ces
produits. Le Tableau 10 reprend l'ensemble de ces modifications de para-
meétres.

Tableau 10: Paramétres spécifiques des contaminants non-volatils des eaux.

Espeéces
Paramétres
souris rat humain
Coefficlents de partage
poumon/air .0 0 0
poumon/sang 8,7 8,7 8,7
viscéres/sang 8,7 8,7 8,7
muscles et peau/sang .10 10 10
graisses/sang 100 100 100
rein/sang 7,7 7,7 7.7
tractus g.i./sang 8,7 8,7 8,7
foie/sang 8,7 8,7 8,7
Flux d'absorption intestinale 27,7 27,7 27,7
Ctes de fixation protéique 0,0035 0,0035 0,0035
Ctes de fixation a I'ADN - 0,00000011 0,00000011 0,00000011

Unités: flux en ml/min, constantes de fixation en min-i,

De facon a couvrir l'étendue des concentrations en produits non-volatils
rencontrés dans les eaux, l'action de l'ingestion d'eau contenant 0,025, 0,25,
0,6, 1 et 2,6 mg/l de produits a été étudiée. La consommation d'eau a été

maintenue a 2 litres par jour en moyenne ingérée en 3 prises.

Lors de la phase cinétique de distribution les différences entre organes sont

plus acchsées que dans le cas des contaminants volatils. La concentration
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d’adduits—ADN est 10 fois plus forte dans le tractus gastro—intestinal que

dans le fole, et 5 fois plus forte 4 ce niveau que dans les autres organes.

Des simulations Monte—Carlo ont été effectuées afin de déterminer l'incerti-
tude sur les concentrations d'adduits-~ADN calculées. Les Figures 34a et 34b
~donnent les distributions cumulées de ces concentrations dans le tractus
gastro—intestinal, aprés équilibration sur le long terme, pour des concentra-
tions de 0,26 mg/l et 2,6 mg/l de contaminants dans l'eau de boisson. Les

distributions s'étendent sur environ 3 ordres de magnitude.

La relation entre concentration de micropolluants non-volatils dans l'eau et
concentration d'adduits-ADN aprés équilibration sur le long terme a été
représentée pour le tractus gastro-intestinal sur la Figure 35. Les bornes
des intervalles de confiance a 98, 80 et 60%, obtenues a l'aide des distribu-
tions simulées', ont été indiquées sur lés graphiques. On constate qu'aux
concentrations étudiées la relation entre exposition et dommage génétique est

linéaire.

Les Figuées 36 a 38 présentent les résultats de la détermination des risques
de cancer correspondants aux expositions précédentes. Les intervalles de
confiance a 98, 80 et 60%, déterminés a 1'aide du modéle linéarisé, sont
présentés sur les mémes figures. Les relations entre risque de cancer des
différents organes et concentrations de micropolluants non-volatils sont
linéaires aux valeurs étudiées. L'incertitude s'étend au total sur environ 3 a
4 ordres de magnitude, symétriquement. Le tractus gastro—intestinal est la
principale cible de cancérisation prévue; selon la dose,le risque mbyen va de
2:10-6 é.2-10"'. Les autres organes présentent tous des risques 10 a 100
fois moindres. Pour le tractus gastro—intestinal, les limites & 99% s'établis-
sent 4 4:10-% (pour 0,025 mg/l de contaminants), jusqu'a 4-10-® (pour 2,5
mg/1). Les limites & 1% sont respectivement de 5-10-% et 5-10-6,
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Figure 34: Distribution cumulée des concentrations d'adduits—ADN formés dans
le tractus gastro—intestinal humain, pour une ingestion quotidienne
-de 2 1 d'eau contenant 0,26 mg/l (a) ou 2,6 mg/l (b) de contami-

nants non—volatils.
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Figure 36: Relation entre concentration de contaminants non-volatils des eaux
et concentration d'adduits—ADN formés dans le tractus gastro-
intestinal, pour un humain consommant 2 1 d'eau par jour. Les
points correspondent aux valeurs calculées a l'aide des médianes
des paramétres, les traits encadrent successivement les intervalles
de confiance & 98, 80 et 60%.



Figure 36:

1.0e-3

Tlrlrl| : T T llillll T

(A) POUMON

1.0e-4

\

\ .
nm}\ |<|||||||VI L1l

1.0e-5 R

1.0e-8

1.0e-7

1.0e-8

1.0e-9

LJJIunl 1 llllllll 1 llllllll- I ||.|||\|l i

Risque de Cancer

1-Oe_1o 1 L 1 1 1 .1 ' 1] 1] 1 1 1, 1] 11 '
1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/l)

1.0e-4

| BN ERER B B S | T L L L T

(B) PEAU

1.0e-5

1.0e-6

1.0e-7

1.0e-8

1.0e-9

1.0e-10

Risque de Cancer

1.0e-11 ,’ll LLllllI 1 2 1 |||||' .
1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/)

Relation entre concentration de contaminants non-volatils des-eaux
et risque de cancer du poumon (a) ou de la peau (b), pour un
humaln consommant 2 ]| d'eau par jour. Les points correspondent
aux valeurs calculées a l'aide des médianes des paramétres, les
tralts encadrent successivement les intervalles de confiance a 98,
80 et 60%.



_94—

Risque de Cancer

1.0e-2

1.0e-3

1.0e-4

1.0e-5

1.0e-6

1.0e-7

1.0e-8

1.0e-9

AL LAL L | T T T+ T T 71 T

(A) VISCERES

[ SN S T N N W

1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/l)

Risque de Cancer

1.0e-3

1.0e-4

1.0e-5

1.0e-6

1.0e-7

1.0¢-8

1.0e-9

1.0e-10

LN SR ERER S I T T rlrllrl’ T

(B) REIN

a4

1 [lllllll Lllllurl 1 ..lllllll;.Ll\lLll_ll.Ij 1 llll\lll ‘.l lljl‘llll Lo Ll

1 llllll| ] ] lllllll ]

1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/l)

Figure 37:

Relation entre concentration de contaminants non-volatils des eaux

et risque de cancer des viscéres (a) ou du rein (b), pour un

humain consommant 2 |1 d'eau par jour.
aux valeurs calculées a 1'aide des médianes des paramétres, les

traits encadrent successivement les intervalles de confiance & 98,

80 et 60%.

Les points correspondent



_95_

1.0e-2

L L L T T lllllll T

(A) TGI

1.0e-3

1.0e-4

1.0e-5

1.0e-6

1.0e-7

Risque de Cancer

1.0e-8 L [ llllll 1 ] 1 IIIIII ]
1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/l)

1.0e-3

(B) FOIE | T |
1.0e-4
1.0e-5
1.0e-6
1.0e-7

1.0e-8

1.0e-9

Risque de Cancer

1.09_‘0 1 1 lllll| 1 1 1 ILIIl'
1.0e-1 1.0e0

Concentration de Polluants (mg/!)
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et risque de cancer du tractus gastro—intestinal (a) ou du fole (b),
pour un humain consommant 2 1 d'eau par jour. Les points corres-
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DISCUSSION

Nous discuterons ici des principes qui ont guidé notre démarche, de la
formulation du modéle, de l'ajustement de ses paramétres, de l'interprétation
des simulations Monte-Carlo, de 1'analyse de sensibilité, et finalement des

prédictions de risques faites pour les eaux de boisson.
1. Principes de la Modélisation

Nous avons exposé les avantages d'une modélisation de 1a cancérogenése
(cf. Objectifs de la Modélisation dans la Revue Critique de la littérature).
Nous soutenons qu'une telle modélisation est faisable et qu'elie est avanta-
geuse pour la recherche. Faisable implique qu'il est possible de la mener a
terme, ne serait—ce qu'au prix d'hypothéses, 1& ou l'on aurait voulu des
données, quitte & revenir sur les calculs ou les ajustements lorsque ces
données existeront. Nous discuterons par la suite de quelques unes des
hypothéses qu'il nous a fallu faire. Notons lmmédlatement, tout en lui
falsant un sort, que la 'validation' d’'un modéle (lé lecteur aura pu s'étonner
de ne pas voir une telle section dans le plan) n'est en fait que ce mouvement
circulaire et jamais terminé qui va de le réalité vue sous un jour nouveau au

modéle sans cesse retouchsé.

Mais, plus fondamentalement et sur un plan moral, dire cet exercice de
modélisation faisable implique aussi sa légalité scientifique! Certains répu-
gnent & la modélisation de phénoménes mal connus, sous prétexte que 'toutes
les données nécessaires ne sont pas la'. Mais d'une part, 'toutes les données’
ne seront jamals 13, et d'autre part classer, analyser ces données requiert au
moins un schéma conceptuel de la cancérogenése. Collectionner les données
pour le plaisir de les voir s'amasser, faire des publications, ou méme faire
vivre un laboratoire, est une activité pré-scientmque. I1 est certain que
tous les modéles n'ont pas besoin d'étre mathématiques, mais lorsqu'un
probléme contient plus de 3 ou 4 variables en interaction il nous est impossi-
ble d'en dire quoi que ce soit sans l'alde des mathématiques. C'est blen siir
au prix d'une réduction A des schémas mécanistes, mais ces schémas ont
montré leur efficacité en physique ou en chimie. Les biologistes n'aiment
guére le quantitatif, sans doute parce qu'il leur échappe: les phénoménes

blologiques sont en général beaucoup plus complexes et variables que ceux
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des sciences physiques. Mais c'est peut—-étre 14 justement que le plus de
progrés restent a faire (Garfinkel, 1984).

2. Formulation du Modéle

Il nous faut admettre deux faits contradictoires: i. le modele est une
large simplification de la réalité, ii. le modéle est presque trop complexe pour
nos moyens de calcul et les données dont nous disposons actuellement. Au

moins indique-t-il quelles sont les données manquantes.

Le modéle présenté est le plus complet de tous ceux que nous avons pu
rencontrer dans la littérature, mais nous n'avons pas pris en compte des
phénoménes mal connus tels que les variations d'activité mutagénique entre
adduits—-ADN différents, le détail des mécanismes de réparation pré- ou post-
réplicationnels, I'influence du cycle cellulaire, les coopérations cellulaires,
I'immunomodulation ou les interactions toxiques. Nous ne possédons pas,
actuellement, assez de données pour le faire. Lors de la formulation du
modéle nous avons cherché, d'une part, 3 détailler autant que possible les
mécanismes mis en jeu, tout en étant limités par les procédés mathématiques
ou numériques dont nous disposons; nous avons cherché, d'autre part, 4 ne

retenir que les phénoménes les plus importants pour le sujet qui nous occupe.

On peut naturellement poser des questions telles que: "la prise en compte du
cycle cellulaire n'aurait-elle pas amené un comportement différent du modéle
aux faibles doses?”. A ceci nous répondrions certainement par l'affirmative,
mals, quantitativement, quel serait l'écart avec nos calculs? Le seul moyen
de répondre & cette derniére question serait d'incorporer réeliement dans le
modéle le phénoméne omis et de comparer leurs prédictions..., les recherches

en cancérologie sont loin d'étre closes.

Blen des points restent a éclaircir, pour lesquels les données manquent,
I'importance du cycle cellulaire n'étant qu'un exemple. Nous souhaitons que
les travaux actuels ou a venir nous donnent de nouveaux résultats permet-
tant de juger quantitativement de l'importance respective des phénoménes mis

en jeu, afin de mieux intervenir dans la prévention des cancers.

Un point précis de la formulation mérite d'étre évoqué: celui de la division de
I'organisme en seulement 10 compartiments. Ceci limite obligatoirement les
prédictions du modéle, soit 3 des organes spécifiques (et sans distinction



réelle entre tissus au seiln de ces organes), soit & des groupes d'organes aux
définitions larges. Par allleurs, les risques étant donnés organe par organe,
I'obtention d'un risque global de cancer pour l'organisme ne peut se faire
directement, & moins que les risques site par site ne soient falbles, auquel
cas une simple addition suffit & donner une bonne approximation du risque
pour l'organisme entier. En revanche, cette séparation est évidemment
avantageuse pour orienter des actions de prévention ou de dépistage ulté-
rieures.

Le métabolisme a été schématisé en faisant 1'hypothése que seules des
réactions stoéchiométriques intervenaient. La possibilité de formation de
radicaux libres n'a pas été prise en compte. Par ailleurs les réactions enzy-
matiques ont été décrites par le schéma de Michaelis—-Menten, qui en est une
trés large simplification. 1l serait intéressant de déterminer l'impact de cette
simplification sur les prédictions du modéle.

3. Ajustement des Paramétres

Nous avons ajusté les valeurs des paramétres du modéle & l'alde de
données recueillies sur le chlorure de vinyle. Ces ajustements, du fait essen-
tiellement de la longueur des calculs, n'ont pas été réalisés a l'aide de
méthodes classiques d'optimisation non-linéaire. Nous avons donc fait varier
les paramétres de facon a obtenir des ajustements jugés satisfaisants. Nous
avons heureusement pu découpler les différentes étapes du métabolisme et
ajuster indépendamment de toutes les autres les constantes de la premiére
réaction, puis de la seconde et ainsi de suite, ce qui réduit considérablement
les difficultés. La technique qui consiste & rechercher dans la littérature les
quantités d'enzyme présentent dans chaque organe puis & ajuster un facteur
unique de proportionnalité & l'activité, s'est révélée efficace: trés peu de
calculs ont été nécessaires pour obtenir un accord avec les données.

Il faut regretter que nous n'ayons pas de données suffisantes sur les quanti-
tés d'adduits—-ADN formés au cours d'expositions contrdlées au chlorure de
vinylé (les Figures 12, 13, 18, 19 et 23 manquent cruellement de points expé-
rimentaux). Pour les mémes raisons la validité des extrapolations entre

espéces n'a pas pu étre vérifiée.

Pour les calculs concernant les eaux de boisson un point important est celui

de la prise en compte d'éventuelles interactions entre les activités initiatrices
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ou mutagénes des différents produits et leurs activités promotrices. Les acti-
vités promotrices éventueiles n'ont pas été modélisées ici. 11 aurait été
possible de le faire en permettant une dépendance entre taux de croissance
des cellules intermédiaires ou cancéreuses et concentration de composé parent
au niveau cellulaire. Cependant, nous ne disposons d'aucune donnée expéri-

mentale conduisant a établir quantitativement ce lien.

Le statut de la question d'une interaction entre activités initiatrices des
multiples composés présents dans les eaux est différent selon que l'on consi-
dére le cas des composés non-volatils ou celui des composés volatils. Pour le
groupe des produits non-volatils, une caractéristique du groupe, la mutagéni-
cité globale, a été prise comme base de détermination de la constante de
fixation 4 I'ADN. Les interactions entre produits ont donc été implicitement
prises en compte. Pour les produits volatils, 1'hypothése qu'ils se comportent
chacun comme le chlorure de vinyle écarte toute possibilité de prise en
compte de leurs interactions éventuelles. Nous ne disposons pas, dans la
littérature, d'une étude de cancérogénicité du mélange des principaux conta-
minants volatils des eaux qui permette de vérifier si le mélange a une acti-

vitérdlfférente de la somme de celle de ses constituants.
4. Interprétation des Simulations Monte—Cario

Nous avons déterminé les intervalles de confiance des prédictions du
modéle sur des distributions obtenues par simulations Monte—Carlo. Ces
distributions s'étendent sur plusieurs ordres de magnitude et reflétent
I'incertitude qul'affecte les valeurs des paramétres du modéle. L'incertitude,
pour chaque paramétre, a été déterminée de facon relatlvement empirique, en
tenant compte de l'intervalle probable de variation. Il ne nous a pas été
possible d'obtenir pour chaque paramétre une distribution précise, telle que
celle gu'aurait pu fournir un ensemble planifié d'expérimentations, ou des
ajustements statistiques rigoureux. Nous avons pris le partl, dans ces condi-
tions, de maximiser l'action du hasard en rendant tous les paramétres indé-
pendants les uns des autres, quand en fait, un certain degré de corréiation
existe entre eux. Nous estimons donc avoir favorisé la formation de configu-
rations extrémes et ainsi la dispersion des résultats. Malgré cela, cette
dispersion est relativement faible: l'intervalle de confiance & 60%, qui donne
une estimation trés approximative de l'écart type, n'est éloigné de la moyenne
que d'un facteur 10 en général. Ceci tient au fait que tous les paramétres
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n'ont pas le méme poids rendant la variance du résultat différente de la
somme des variances des parameétres.

Les distributions adoptées pour les paramétres traduisent d'une part notre
ignorance de leurs vraies valeurs, mais aussi rendent compte de la variabilité
des mémes paramétres au sein d'une population (Bogen et Spear, 1987). Du
fait de variation inter-individuelles, tous les membres d'une population ne
sont pas égaux devant le danger lié 4 l'exposition aux contaminants des eaux.
Le risque moyen déterminé est correct pour une large population mais celle-ci
peut étre compartimentée en sous—groupes 4 plus ou moins hauts risques. 1l
est possible d'envisager un calcul affiné du nombre de cancers consécutifs a
une exposition, en multipliant le nombre de personnes comprises dans chaque
fraction de la population par le risque correspondant; le résultat n'est pas le
méme que celui obtenu par multiplication du risque moyen par le nombre total
d'individus.

5. Analyse de Sensibilité

Le modéle établi est relativement détaillé, mais c'est au prix d'un
accroissement du nombre de paramétres a4 prendre en compte, et le modéle
n'est pas sensible de la méme facon a tous. L'analyse de sensibilité a pour
but de reconnaitre l'influence de chaque paramétre sur la réponse du modéle.
Nous avons ainsi montré que les parameétres du métabolisme sont les plus
importants, tandis que, comparativement, les composantes de la distribution
des produits le sont peu. Il serait donc possible de simplifier cette partie du
modéle sans perte appréciable de précision. Notons que la méthode unidimen-
sionnelle que nous avons utilisé ne permet pas de déméler les corrélations
entre paramétres, et leurs effets éventuels. Ainsi, un facteur peu important
dans cette analyse l'est certainement en réalité, tandis qu'un facteur peut
apparaitre Important sans 1'étre directement (Young et Auslander, 1984).

Cette analyse est 4 développer car elle répond au besoin essentiel de simpli-
fier les modéles souvent trop complexes de la biologie. Les simplifications a
effectuer dépendent des situations modélisées et des résultats attendus de la
part du modéle. L'analyse de sensibilité permet d'extraire, rigoureusement, la
structure minimale nécessaire a la résolution d'un probléme, 4 partir d'une
formulation détalllée, exhaustive, de référence. Un outil simllaire, qui
permettrait de passer d'une formulation trop simple & une plus complexe selon

les besoins, n'existe pas. Seule l'imagination vient & bout de ce type de
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probléme. Et plutét que de dépenser des trésors d'énergie & la construction
incessante de petits modéles d'application particuliére, sans avoir jamais une
vue unifiée du probléme posé, nous sommes partisan d'un 'investissement
imaginatif' important au départ, pour ensuite scientifiquement l'utiliser, en le
simplifiant éventuellement.

6. Examen des Résultats Obtenus

Nous avons effectué des prédictions de risques d'une part pour les
composés volatils présents dans les eaux, considérés comme cancérigénes indi-
rects, et d'autre part pour les produits non volatils, actifs directement. Ces
prédictions doivent &tre considérées avec prudence, étant donné le grand

nombre d'hypothéses que nous avons di faire.

En général, les concentrations de ces deux groupes de contaminants sont
correlées: une forte charge en produits organiques avant chloration conduit a
la persistance d'une quantité importante de non-volatils et 4 la formation de
nombreux volatils.

1l convient de noter que les concentrations habituelles en composés volatils
sont aux environs de 0.1 mg/l, et pour les produits non-volatils de 1 mg/! .
Il est préférable de ne pas trop agréger les résultats étant donné la variabi-
lité des situations réelles: pour chaque type d'eau rencontré, les risques, site
par site, peuvent étre déterminés a l'aide des tableaux ou des graphiques que
nous présentons. Les risques diis aux mutagénes directs sont aussi impor-
tants, sinon plus, que ceux diis aux composés volatils. Mais il est possible
que l'hypothése d'équivalence des produits volatils avec le chlorure de vinyle,
soit relativement sévére et tende a surestimer le risque 1lié a ces produits.
Nous avons falt cette hypothése en l'absence de données suffisantes permet-—
tant de juger du pouvoir cancérigéne des composés volatils "groupés”, par

rapport & celui du chlorure de vinyle.

Par ailleurs il existe (pour les contaminants des eaux, aux doses que nous
avons étudiées) une relation linéaire entre risque de cancer & un site donné
et concentration d'adduits—-ADN correspbndante. puis une nouvelle relation
linéaire entre concentration d'adduits formés et constante de fixation géné-
tique (tout au moins pour des variations allant d'un facteur 10 en plus ou en
moins par rapport aux valeurs que nous avons utilisées). Ces linéarités ne
sont pas dies & une linéarité implicite du modéle, et ne se manifestent que —

( BY-
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parce que les concentrations étudiées sont trés faibles. Ainsi, dans le cas ol
l'on voudrait connaitre les risques liés a 1'exposition de contaminants des
eaux moins mutagénes que ceux que nous avons étudiés, une simple régle de
proportionnalité pourrait étre utilisée.

L'organisation ’Mondiale de la Santé recommande pour les produits cancérigénes
(reconnus ou suspectés) présents dans les eaux, des concentrations maximales
telles qu'un risque absolu de cancer de 10-® ne soit pas dépassé (OMS, 1984).
Il faut noter que cette limite est arbitraire et fondée sur une notion
d'acceptabilité assez vague. L'OMS considére que la consommation d'eau est
en moyenne de 2 litres d'eau par jour pour un humain de 70 kg. Nos résul-
tats peuvent étre confrontés i cette limite de 10-3, sur la vie entiére. On
constate que la valeur de 50 pg/l de produits volatils est celle qui corres—
pond, environ, 4 ce seuil de 10-% cancers en excés (tous organes considérés).
L'OMS, pour les trihalométhanes ou le chloroforme, a proposé la valeur de 30
pg/l. Les risques associés 4 la présence des mutagénes non-—volatils n'ont pas
été considérés par 1'0OMS. Selon nos estimations, au dessous de 0,2 mg/l de
ces contaminants, le risque de cancer global n'excéde pas en moyenne la

limite de 10-3%, sa composante principale étant d'origine gastro—intestinale.

Si l'on considére l'association des contaminants volatils et non-volatils il est
possible de calculer le risque global par simple addition des risques indivi-
duels, en admettant qu'il n'y ait pas d'interactions significatives entre les

produits des deux classes.

Aux plus fortes concentrations de produits volatils (environ 760 pg/l), Le
risque relatif pour l'organisme entier est environ de 1,004. Les risques
reconnus en milieux professionnels sont d'un tout autre ordre de grandeur.
Ainsi, pour les industries productrices de fibres minérales, les risques de
cancer relatifs, statistiquement significatifs, sont tous supérieurs a 1,6
(Moulin et al., 1986). Cela ne signifie pas que des risques faibles n'existent
pas dans l'industrie, mais qu'ils ne peuvent étre détectés (par 1'épidémiologie)

que sur de larges populations.

Le méme probléme se pose pour les études épidémiologiques portant sur les
risques liés a4 la consommation d'eaux de boisson. Pour les plus puissantes,
une augmentation de risque de 2% peut étre mise en évidente (Morin et al., .
1986). Dans certaines fractions de la population, pour des expositions trés

fortes, nous prévoyons qu'il est possible d'avoir un risque de cet ordre, de
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facon exceptionnelle. Il n'est pas étonnant dans ces conditions que les asso-
ciations entre cancer et contamination des eaux montrées par 1'épidémiologie
soient faibles ou inexistantes: selon nos calculs, les risques de cancer en
question sont généralement en deca des risques discernables épidémiologi-

quement.

Il n'est pas étonnant non plus que les études expérimentales se soient révé-
lées négatives si le risque chez les rongeurs est de l'ordre de celui que nous
avons calculé chez les humains. Ainsi, dans la plus récente (Kool et al.,
1986), 60 rats femelles et 50 rats males ont été exposés a des concentrations.
allant jusqu'a environ 7 ou 10 mg/l. Pour 1'homme, ceci correspondrait a4 un
risque absolu moyen d'environ un pour mille. 11 faudrait faire le calcul exact
" chez l'animal, mais il est pratiquement impossible, dans ces conditions, qu'un

risque soit décelable avec un tel nombre d'animaux.

Deux questions peuvent finalement étre posées : "A quels autres risques
peut—on comparer ceux liés aux eaux de boisson?" et "Y a-t-il lleu de

prendre des mesures visant 3 les réduire?".

Nous souhaitons que l'analyse que nous avons présentée permette de mieux
répondre aux questions précédentes et oriente la prise de décisions éven-
tuelles tout en constituant un exemple utile pour la recherche en prévention

du cancer.
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CONCLUSION

Ce travail soutient la thése que des modéles de cancérogenése peuvent
étre développés et utilisés avec profit par la recherche en Santé Publique.

Nous pensons avoir montré au lecteur, par l'exemple de notre modéle, que ia
mise en forme mathématique des concepts généraux de la cancérogenése par
les produits chimiques est tout a fait faisable, et méme relativement simple.
Les calculateurs électroni'ques actuels viennent aisément a bout des calculs
nécessalres. Nous ne prétendons pas que ce modéle soit parfait ou achevé: il
est 4 la fois trop simple pour l'ensembie de nos connaissances, et trop
complexe pour les données quantitatives dont nous disposons. Au moins
fournit-il une description adéquate des données actuelles. Nous avons été
amenés & développer des outils complémentaires et indispensables: les simula-
tions Monte-Carlo et 1l'analyse de sensibilité, qui permettent de mieux inter-
préter les résultats des calculs et de discerner les éléments importants du

phénoméne.

Le profit a tirer de cette modélisation est évident si l'on considére son
pouvoir prédictif. Ainsi pour les risques de cancer liés 4 la consommation
d'eaux de boisson traitées les calculs montrent des niveaux moyens relative-
ment falbles, et en decd des niveaux "admis" (10-% ou 10-¢ en valeur abso-
lue). Ces chiffres ne sont pas accessibles pour le moment aux expérimen-
tations animales ou a 1'épidémiologie. Les simulations Monte-Carlo dissipent
quelques illusions sur la précision de ces évaluations, tributaires des données
disponibles: les risques déterminés peuVent varier d'un ou deux ordres de
magnitude. Toute amélioration de la qualité des valeurs de paramétres
conduirait & une amélioration de la qualité des résultats. L'analyse de sensi-
bilité montre que les paramétres qu'il conviendrait d'améliorer en priorité sont
ceux qui caractérisent la métabolisation des micropolluants et leur pouvoir

mutagéne.

Nous avons conscience des limites et de imperfections de ce travail, mais
nous sommes également confiant de la valeur et de l'utilité des approches
explorées. Ce travail pose d'allleurs plusieurs questions ayant trait a la
démarche adoptée elle-méme. Les extrapolations entre espéces, et surtout
l'utilisation de la structure du modéle, sont elles faisables sur une large

échelle, pour de nombreux produits? Quelles sont les conditions et les
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conséquences d'un aiustément statistique formel des paramétres du modéle?
Comment analyser de facon rigoureuse la sensibilité du modéle i ses para-
meétres? Comment lier efficacement ajustements paramétriques, analyse de
sensibilité, et révision structurelle d'un modéle complexe? Est—il possible
d'estimer les biais systématiques d'une modélisation? Toutes ces questions,
fondamentales pour une approche quantitative des phénoménes complexes,
ouvrent de nombreuses voies de recherche, tandis que l'intérét généralement
porté a4 nos travaux nous engage a poursuivre l'exploration passionnante des
possibilités qu'ils offrent.
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ANNEXE 1

FORMULATION DU MODELE DE PHARMACOCINETIQUE.

1. Introduction

Le modéle décrit la distribution et le métabolisme de composés chimlques

dans l'organisme.

On considére la situation élementaire schématisée ci—-dessous:

A, B, C, D: compartiments

vD
D Va, Vb, V¢, Va: Volumes
Fs: Flux sanguin a travers A
FD,/]\ \l/ FDZ Fai, Faz2: Flux de diffusion
entre A et D
\
8 VA vc
B A C
- -
F F
S S

La variation de concentration Cs d'un composé quelconque dans le comparti-
ment A est reliée aux concentrations dans les autres compartiments Co», Ce, et

Ca, par la formule:
Va-83Ca/Bt = Fs(Co — Ca) 4+ FazCa — Far-Co, (1)
et la variation de Ca est donnée par:
Va-8Ca/8t = FarCe — Fa2:Ca. (2)

Si, par exemple dans le compartiment A, le produit est susceptible d'étre
métabolisé (selon un mécanisme saturable, décrit par 1a formule de Michaelis-
Menten) et sl par ailleurs il est capable de se fixer, comme indiqué sur le

schéma suivant:
COMPOSE PARENT

K¢, — \Vm,Ka

PRODUIT FIXE METABOLITE



Dans ce cas l'équation (1) devient:

Va-5Ca/8t = Fs(Cb — Ca) + FazCa - Fa1-Ca
- VaCa(Kf + Va/(Km + Ca)). (3)

Dans le compartiment A, 1a vitesse de formation du métabolite, Ca, est:
OCun/0t = VaCa/(Km + Ca). ‘ (4)

Il est possible d'écrire les équations correspondant & chaque compartiment et
a chaque composé, selon les lois de conservation de masse et de cinétique
chimique. Le systéme d'équations différentielles non linéaires du premier
ordre ainsi formé est intégrable dans le temps a partir des valeurs initiales

des concentrations.
FORMULATION DU MODELE STOCHASTIQUE DE CARCINOGENESE.
1. Introduction

L'objectif de ce modéle est d'obtenir la probabilité d'avoir un nombre
donné de cellules dans la derniére étape de cancérisation. La probabllité
d'avoir une cellule ou plus 4 l'étape cancéreuse peut étre prise, en premiére
approximation, comme équivalente a la probabilité de cancer. Cette probabi-
lité peut étre liée directement & un risque de cancer ou incidence de cancer
au sein d'une population de cellules (tissus, organe ou méme organisme
entier). Une extension du calcul, traitée par la suite, permettra de considérer

une meilleure approximation.

Selon la théorie adoptée, les cellules peuvent étre dans differents états
strictements définis. Chaque état est caractérisé par un stade de cancéri-
satlon, indexé par i (voir schéma 1), et un stade de différentiation (indexé

par j).



O~

!
O-0——0
O—@—i—®

DIFFERENTIATION (INDEX J)

TRANSFORMATION (INDEX D

Schéma 1: Indexation des états.

Les transitions entre états sont considerées étre reversibles ou non, et toutes
les cellules sont independantes. Pour une cellule donnée, dans n'importe quel

état, quatre événements peuvent se produire (schéma 2):

- Division, donnant deux cellules filles identiques 4 leur mére (donc au
méme état). La probabilité de division d'une cellule par unité de temps

est notée a, et est variable dans le temps.

- Mort, conduisant z‘_a la disparition d'une cellule, avec une probabilité par

unité de temps u.

- Différentiation et transformation qui peuvent génerer de nouveaux types
de cellules (probabilitées par unité de temps p et ¢). Ces deux événe-—
ments peuvent ou non avolr lieu durant une division: les deux cas

seront traités.



TRANSFORMATION

DIVISION

\ DIFFERENTIATION
MORT 3,

Schéma 2: Evénements susceptibles de se produire pour une cellule.

Deux définitions sont rappelées:

Soit P1,5(n,t) la probabilité d'avoir n cellules dans 1'état (i,j) au temps t. Soit
G1,5(x,t) la fonction génératrice de probabilité correspondante (fgp). Par
définition: ,

Gi1,5(x,t) 2(x2-Py,3(n,t))

X0P1,3(0,t) + x4Py,5(1,t) + ... (x ¢ [0,1})

L'espérance mathematique du nombre de cellules dans 1'état (i,J), ou nombre
moyen de cellules, est:

2(nPy,3(n,t))
(8Gy,y(x,t)/5x) | x=1

E1,5(t)

2. Cas ou differentiation et transformation sont independantes dé la division
— Non reversibilité

Au niveau cellulaire, un événement (par exemple, une division) peut se

produire dans un intervalle de temps dt, avec une probabilité aisydt. aiy est
la probabilité de division par unité de temps, propre a 1'état (i,).
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Pour une population de n cellules independantes, la probabilité d'observer une
division dans dt est n-ai,sydt (ceci implique une distribution exponentielle
pour l'intervalle de temps entre deux événements).

La probabilité de deux événements ou plus se produisant dans dt est de
l'ordre de odt. Quand dt tend vers zéro odt peut étre négligé.

Admettons, pour simplifier temporairement l'exposé, que seule la division
puisse se produire et que les probabilités Pyj(n,t) d'avoir n cellules dans
I'état i,j au temps t soient connues. La probabilité Pi,y(n,t+dt) d'avoir n

cellules dans l'état (i,j) au temps (t+dt) peut &tre obtenue en considerant les
deux seules possibilités:

11 y a n—1 cellules au temps t et une division se produit durant dt. La
probabilité correspondante est Pi,j(n—-1,t)(n—1)-a4,sdt.

- 11y a n cellules au temps t et rien ne se produit. La probabilité
correspondante est Pyj(n,t)-(1 - n-oa.sdt).

Ps(n,t+dt) est la somme des probabilitées de ces deux situations mutuelle-
ment exclusives:

Pis(n,t+dt) = Pyy(n-1,t)-(n~1)-asydt + Pry(n,t)(1 - n-asydt)

Si, concurremment & la division, mort, différentiation ou transformation
peuvent se produire:

Piy(n,t+dt) = Ppy(n-1,t)-(n—-1)assdt + Pry(n+1,t)(n+1)nusspdt
Pi,s(n+1,t)-(n+1)-By,ydt + Pyy(n+1,t)-(n+1)-¢1,5dt
P1,s(n-1,t)-2(n-Ps.3-1(n,t))B1,3-r-dt
P1,3(n—1,t)-Z(n-Pi-1,9(n,t)) g1-1,5-dt
Ps,4(n,t)-(1-n-ag,ydt-n-ug,ydt-n-Ps,ydt—-n-gs,ydt
2(n'Py,3-1(n,t))P1,5-1:dt — Z(n-P1-1,5(n,t)) g1-1,5dt) (1)

+ + + +

Les termes Z(n.Pi,s-1(n,t)) et EZ(n.P1-1,5(n,t)) proviennent du fait que certaines
cellules peuvent venir d'un autre état, dans lequel il peut y avoir un nombre
indéterminé de cellules. Un nombre infinl de cas independants (un pour
chaque nombre de cellules possible) doit étre pris en compte, chacun d'eux

avec une probabilité d'occurence specifique. Ces termes sont égaux a
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'espérance mathématique du nombre de cellules dans l'état correspondant. Ils
seront désignés par Eij(t) dans la suite.

L'équation’ (1) peut &tre réarrangée en:

S5P1,5(n,t)/dt

Piy(n—-1,t)-(n-1)-a,y
P1.y(n+1,t)-(n+1)-(n1,3+P1,5+¢1.9)
P1,y(n—1,t)E1,3-1(t)B1,5-1
P1,5(n-1,t) Ei-1,5(t)-#1-1,3

+ + +

- Pi,3(n,t)n-(ay,s+n1,5+B1,9+21,9)
- Pi,y(n,t)(E13-1(t)B1,3-1 + BEi-1,5(t)B1-1,9) (2)

Cette équation différentielle n'est pas solvable par récurrence, mais les fonc-

tions génératrices de probabilité, Gij(x,t), associées a P1,5(n,t), peuvent étre
utilisées.

Si 1'on multiplie chaque terme dans l'équation (2) par x® (0€x<g1), et si l'on

additionne ensemble toutes les équations (2) possibles, de n = 0 jusqu'a n
infini, on obtient:

T(X0.5Py,5(n,t)/5t) = apsZ(x2(n-1)-Pss(n-1,t))
+ (1,9+B1,3+81,9) E(x2(n+1)Pr,3(n+1,t))
+ E3-1(t)-B1,y-1-Z(X2-Py,5(n~-1,t))
+ E1-1,5(t)-#1-1,5L(x*P1.y(n—1,t))
- (G1,3+11,9+B1,3+81,3) L(X2n-Py,3(n, 1))
- (En,3-1(t)B1,9-1 + Ei-1,5(t)-#1-1,3) L(x*P1,9(n,t)) (3)

ou (x"Py,y(n,t)) = Guy(X,t),
et £(x2-5P1,3(n,t)/dt) = 8G1,3(x,t)/5t.
Un réarrangement des sommes ameéne:

5Gi1,3(x,t)/5t

04,5 X2-L(x2-2(n~-1)-Ps,3(n-1,t))

(11,94B1,3+91,9) L(X2-(n+1)-Pry(n+1,t))
E1,3-1(t)-f1,3-1-X-Z(X2-1-Py,9(n~1,t))

Ei-1,3(t) ¢1-1,5X-L(X0~1-Py,5(n-1,t))

(01,9411, 5+B1, 5+ #1,9) X-E[X2-1n-Py,9(n,t)]

(E1,4-1(t)Br3-1 + Er-1,5(t)#1-1,5Z(x2Py,3(n,t)) (4)

o+ 4+ 4+



Qui équivaut a:

8G1,3(X,t)/8t = a1yx26G1,3(X,t)/06x + (11,3+B1,5+81,4)-8G1,3(X,t)/5X
+ (BE1,3-1(t)B1,3-1 + BEi-1,3(t) p1-1,3)°X°G1,5(x,t)
= (a1, +u1,9+B1,9+¢1,3) X-8G1,5(X,t) /5%
- (B1,3-2(t)-B1,3-1 + BEi1-1,3(t) #1-1,3)-G1,5(X,t) (56)
Finalement:
8G1,3(x,t)/0t =

(1-x)(1,3+PB1,3+61,9— 01,9 X)-0G1,3(X,t) /8x
(1-X)-Eg,3-1{t)P1,5-1-G1,5(X,t)
(1-Xx)E1-1,5(t) #1-1,5G1,5(x,t) (6)

Il y a une équation (6) par état. Ces équations sont couplées par la relation:

Esg(t) = (8G1a(X,t)/8X) | x=1.

La probabilité d'avoir une cellule ou plus dans un état est égale a4 la proba-
bilité de n'avoir pas zéro ceilule dans cet état:

P1,5{n,t) = 1 - P1,3(0,t),
1

et:

G‘,J(Opt) = Oo'Pl;J(O.t) + Ol'Pl,j(l.t) + oo
P1,5(0,t).

G1,5(0,t) peut étre obtenue en résolvant l'ensemble des équations (6).
3. Différentiation et transformation prenant place durant la division

Ict, différentiation et transformation ne modifient pas le nombre de

cellules de l'état ou elles se produisent (une des cellules filles change d'état,
I'autre non).



L'équation (1) devient:

Pis(n,t+dt) = P1,9(n-1,t)-(n-1)-04ydt

Pg,3(n+1,t)-(n+1)-u4,5dt

P1,3(n,t)n-Ps,sdt

P1,y(n,t) n-gy,pdt

P1,9(n~-1,t)E1,3-1(t)B1,3-1-dt

Py,3(n-1,t)-E1-1,3(t)-@1-1,5dt
P,3(n,t)-(1-n-ay,yrdt-n-pryrdt—npeydt—n-gy,ydt
E1,3-1(t)-B1,g-1dt - Ei-1,5(t)-#1-1,9-dt) (7)

+ + + + + +

Les termes contenant Bi1,3 et ¢1,3 s'annulent et l'équation finale est:

8G1.3(x,t)/5t

(1-x)-(p1,3—a1,5#X)-08Gy,3(Xx,t)/5x
(1-x)Et1,3-1(t)B1,3-1'G1,5(Xx,t)
(1-X)BE-1.9(t)-#1-1,5G1,5(Xx, 1) (8)

4. Réversibilité

La réversibilité de la différentiation et de la transformation introduit
deux nouveaux termes. Si B-1,3+1 et ¢-1+1,3 sont, par unité de temps, les
probabilités de réversion depuis les stades supérieurs, 1'équation (8) devient:

5G1,)(x,t)/6t

(1=-x)-(11,3—-a1,5X)-8G1,3(X,t)/6X
(1-x)E,3-1(t)B1,3-1'G1,5(X,t)

(1-x)E1-1,3(t) #1-1,5G1,5(x,t)
(1-%)-E1,5¢2(t)-B-1,3+41-G1,5(X,t)
(1-Xx)E1+1,5(t)#-141,5G1,5(xX, ) (9)

6. Solution numérique des équations

Il est possible d'intégrer chaque équation dans le temps, sur une grille
définie dans l'espace de la variable (x) de la fonction génératrice de probabi-
liteé.

Au temps t = 0 le nombre de cellules dans chaque état, ou la distribution de
probabilité correspondante, est supposée connue, de telle sorte que Gm(x.O)_
peut étre calculée.
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Lorsque le nombre de cellules est élevé il est préférable de travailler avec le

logarithme de Gi,5(x,t), dont les dérivées sont plus réguliéres.

Le passage d'une valeur fixe du nombre de cellules au temps zéro (sans
uncertitude associée) & une distribution de probabilité, au cours du premier
pas, est un probléme numérique difficile. Un gradient infini apparait ax =0
(LNnG1,5(0,0) = LnP1,35(0,0) = Ln(0) est infini alors que LnP3,3(0,dt) a une valeur
finie si la probabilité de mort, différentiation ou transformation est non-—
nulle). Ce probléme peut étre résolu en utilisant, au premier pas dans le
temps, les solutions analytiques des équations (Chiang, 1980). L'utilisation
des solutions analytiques est rendue possible par la connaissance précise de
la situation au temps zero.

6. Extension au probléme des clones

Les sections précédentes ont décrit un moyen d'obtenir la probabilité
d'avoir une cellule ou plus dans l'état cancéreux (ou tout autre état).
Prendre cette probabilité comme probabilité de cancer revient a4 considérer
qu'un organe est cancéreux aussitot qu'une cellule y est transformée. Ceci
peut étre un approximation acceptable dans certains cas, mais en fait un

cancer n'est détecté que lorsqu'il atteint une certaine taille.

La probabilité d'avoir un clone de un million de cellules ou plus dans un
organe est une meilleure approximation de la probabilité de souffrir d'une

tumeur cliniquement détectable dans cet organe.

Soit Pn,ai(nc,t,8) la probabilité d'avoir un clone de nc cellules dans 1'état
cancéreux (n,1) au temps d'observation, t, quand la premiére cellule du clone

apparait au temps 6.

Au cours de chaque intervalle de temps, d®, une cellule cancéreuse peut
apparaitre par transformation d'une cellule de l'état (n—l.l). La probabilité
correspondante est égale a gn-1,1'En-1,1(8)-d08.

La cellule cancéreuse ainsi formée peut se diviser, mourir, ou bien subir une
transformation réverse. Des divisions successives conduisent a la formation
d'un clone (les cellules ne sont pas supposées &tre moblles).



..lo_
La probabilité d'avoir nc cellules en clone au temps t, est donnée par:

t
Pu,a{ne,t) = fPua(nc,t,8) ¢n-1,1-En-1,1(8)-d6 (10)
0

Le terme ¢n-1,1'En-1,1(0)-d® peut &tre obtenu i chaque temps 6, tandis que
Pun,a(nc,t,0) est obtensible analytiquement (le probléme se réduisant au cas de

division et mort, la transformation réverse étant équivalente a la mort).

La somme ZPn,a(n,t) peut étre calculée numériquement et est égale a la

probabilité d'avoir un clone de nc cellules ou plus a 1'état cancéreux.
7. Formulation adoptée

Pour ce travail nous avons adopté la formulation suivante:

0Go,0(Xx,t)/0t (1-x)-(10,0+B0,0+Po,0~%0,0-X)-5Go,0(X,t)/8x (11)

(1-x)-(p1,0+Pro+¢1,0—1,00X)-8G1,0(X,t)/0X (12)
- (1-x)'Eo,0(t)-g0,0Go,0(X,t)

3Gi,0(x,t)/5t

5Gz,0(X,t)/8t = (1-x)(1u2,0+P2,0+@2,0~02,0X)8Gz0(X,t)/5x (13)
- (1-x)E10(t) #1,0Gz2,0(X,t)






ANNEXE 2

Program cinet (direcPrepar, cinetECalcul, cinetEModele, cinetERealite,
cinetSortie, Input, mappeEntree, mappeSortie, mtCarlEntree,
mtCariSortie, optimEntree, optimSortie, Output,
varieEntree, varieSortie);

Frederic Yves Bois

CSE - 1 rue des Recollets - 57000 Metz - France.
12 mai 1988.

Version Turbo Pascal

Programme de simulations pharmacocinetiques.

La procedure principale est cinetique. Le programme interagit avec son
environnement a travers une serie de text files.

Les files devant etre presentes sont celles qui apparaissent dans l'en-tete
du programme.

Ces files ont un format fixe.

Les files "...sortie" contiennent les resultats.
Ce sont aussi des text files.

Le programme permet de faire des simulations simples ou une serie de calculs
par variation de certains parametres. Il est auusi possible de faire des

tabulation de functions dependant des resultats ou des simulations Monte-Carlo

Vfs signifie Var for speed : le parameter considere est passe par reference
pour sauver espace et temps.

Const maxData = 20; (c* pour varie, mappe, monteCarlo et optimise)

Type
(c* types generaux du programme principal : )

typedeTravail = (mapping, monteCarl, optimation, simulation, variatioﬁ);
matData = Array [1..maxDatal Of Real;
date = Record

jour, mois, an : Integer

End;

unitChoisis = Record

numld : Integer;
valeur : Real;
End;

choisis = File Of unitChoisis;

var direcPrepar : Text;
cinetECalcul : Text;
cinetEModele : Text;
cinetERealite : Text;
cinetSortie : Text;
varieEntree : Text;
varieSortie : Text;
mtCarlEntree : Text;
mtCarliSortie : Text;
mappeEntree : Text;
mappeSortie : Text;
optimEntree : Text;
optimSortie : Text;

travail : typedefravail;
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feuvert : Char; {(c* globale for debugging)

(-m oo e SEGMENTS UTILITAIRES)
| S bbb bbbt LA AL ARSI AL LA LR LTS )
Procedure banniere;
( .............................................................................
Write a banner of the screen at the beggining of the programme.
............................................................................. )
Begin
{Write (‘dans procedure banniere OK ? : '); Readln (feuvert);)
Writeln;
Writeln ('Program Cinetique');
Writeln ('Frederic Y. Bois - 1987');
Writeln ('CSE, 1 rue des Recollets, 57000 Metz, FRANCE');
HWriteln;
Writeln ('Program for pharmacokinetic simulations');
Writeln ('-------oooommmmmommo et P H
End; {de procedure banniere)
O e e i i )
L e e e LR LR LD e L R R R )
Function espace ( expression Integer) : Integer;
( .............................................................................
For a smart presentation of integers inbedded in texts. Returns the space
taken by the integer “expression®.
............................................................................. )
Begin
If expression >= 1
Then
espace := Trunc( Ln( expression) / tn( 10) + 1)
Else
If expression = 0
Then
espace := 1
Else
espace := Trunc( tn( -expression) / tn( 10) + 2)
End; {de fonction espace)
LG R e e L LR L R L e R EEE LR EE )
Qommmmm e el SEGMENTS INITIAUX DU PROGRAMME PRINCIPAL)
Procedure initTravail (Var direcPrepa : Text;
Var travail : typedeTravail);
( -----------------------------------------------------------------------------
Called at the beginning of the main program. Return travail by reading in
the file direcPreparation.
............................................................................. )
Var intermTrav : Integer;
Begin
{Write ('dans procedure initTravail OK ? : '); Readln (feuvert);)
Readln (direcPrepa);
Readln (direcPrepa); Readln (direcPrepa, intermTrav );
Case intermTrav Of
1 : travail := simulation;
2 : travail := variation;
3 : travail := monteCarl;
4 : travail := mapping;
5 : travail := optimation;
End
End; {de procedure initTravail)



L L LR LR R L ERELELDE SEGMENTS DEPENDANTS DE CINETIQUE)
Procedure cinetique (Var cinetECalcul : Text;

Var cinetEModele : Text;

var cinetERealite : Text;

Var cinetSortie : Text);

Solves the system of differential equations describing the kinetic
comportement of a chemical in a living organism. Concentrations of the
different species of the chemical are computed. Concentrations are mapped
on a 2 dimensional space : "compartment" and “compound type" (cf procedure
calcDeriv). The set of equations is contained in procedure calcDeriv

Const nbrComparMax = 13; (c* max nbr of model compartments)
nbrComposMax = 6; {c* max nbr of compound followed)
dimiMax = 50; {c* max nbr of equations really computed)

Type
{c* types for cinetique itself : }

{c* couples (i,j) a ne pas traiter)
speciaux = Array [1..nbrComparMax] Of Set Of 1..nbrComposMax;

paramCinName = (vol, vo2, vo3, vo4, vo5, vob, vo7, vo8, vo9, vol0,
voll, vo12, voi13, {volumes)

alf2, a2f1, a3f4, a4fS, a4f6, a4f?, a4f8, 84f10,

a4f12, a5f13, a6f13, a7f13, a8f9, a8f13, al0f12,
a11f10, al2f11, a12f13, a13f3, (flux compose parent)

a2e3, {ctes d'equilibre instantane)

bfg3, bfg5, bfgé, bfg?, bfg8, bfgl0, bfg12, (fixation
a L'ADN)

bfp3, bfp5, bfps, bfp7, bfp8, bfp10, bfpl2, (fixation
aux proteines)

vac3, vac5, vacé, vac?, vacB8, vacl0, vacl2,
{vmax d'activation)

kac3, kac5, kacé, kac?, kacB, kacl10, kaci2,
{Km d*activation)

vdx3, vdx5, vdx6, vdx7, vdx8, vdx10, vdx12,
{vmax detoxification)

kdx3, kdx5, kdxé, kdx7, kdx8, kdx10, kdx12,
{Km detoxification}

vre3, vre5, vreé, vre?, vreB8, vrel0, vrel2,
{Vmax reparation)

kre3, kre5, kre6, kre7, kre8, krel0, krel2);
{Km reparation)

paramRec = Record

nbrCompar : Integer;

nbrCompos : Integer;

enfer : speciaux;

ke s Array [vol..krel12} Of Real;
End;

{c* types for procedure difsub : )

matTypel = Array (1..dimiMax] Of Real;
matType2 = Array {1..8) Of Real;

matType3 = Array [1..7] Of Real;
matTypell = Array [1..dimiMax) Of matTypel;
matType31 = Array {1..7] Of matTypel;

matType543 = Array [1..2) Of Array [1..3) Of matType3;

oldsRec = Record
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derivold : matType31;
errorold : matTypel;
hotld : Real;

hPreviousold : Real;
currOrderold : Integer;

told : Real;
yold : matTypel
End;
coefsRec = Record
a : matType2;
bnd : Real;
e : Real;
eup : Real;
edwun : Real;
enql : Real;
enq2 : Real;
enqg3 : Real;
pertst : matType543
End;
utilsRec = Record
currOrder : Integer;
f lagpsaveEval : Integer;
hPrevious : Real;
nbrStepBeforModif : Integer;
psave : matTypell;
scalFact s Real
End;
memRec = Record
olds : oldsRec;
coefs : coefsRec;
utils : utilsRec
End;

Label 666; {c* fin de procedure pour sortie rapide)

Var
deltaEnregis : Real;
deriv : matType31;
errorBound : Real;
error : matTypel;
expoSchedule : Integer;
incremMin : Real;
incremMax : Real;
incremfemps : Real;
jstart : Integer;
kflag : Integer;
tChangeExpo : Real;
maxder : Integer;
mem : memRec;
method : Integer;
nbrEq : Integer;
param : paramRec;
temps : Real;
tempsFinal’ : Real;
tempsinitial : Real;
tOutput : Real;
y : matTypel;
yinterpole : matTypel;
ymax : matTypet;
( ............................................................................
Procedure initCinet (vVar cinetEC : Text;
var cinetEM s Text;
Var cinetER : Text;
Var cinetS : Text;
Var errorBound : Real;

var deltaEnregis : Real;
Var incremdin : Real;
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Var incremMax : Real;

Var incremTemps : Real;

Var maxDer : Integer;

Var method : Integer;

vVar nbrEq : Integer;

Var param : paramRec;

Var tempsknitial : Real;
var tempsFinal : Real;
Var y : matTypel);

Assign initial values to the above variables by reading of the text files
cinetEC, M and R. A copy of the most important variables is made in the
results file cinetS

Type
espaceReel2D = Array [1..nbrComparMax,1..nbrComposMax] Of Real;

var i, j, k : Integer;
n : paramCinName;
nbrSpeciauxl : Integer;
nbrSpeciauxJ : Integer;
nbrdYaChanger : Integer;
nbrdYaMarquer : Integer;
rangYi : Integer;
rangYj : Integer;
reference : date;
tailleFichierS : Integer;
tempo : Real;
yTempo : espaceReel2D; {for using the 2D structure)

Begin
{Write (‘dans procedure initCinet 0K ? : '); Readln (feuvert);)

Reset (cinetEC); Reset (cinetEM); Reset (cinetER);

With param, reference Do
Begin

{c* lit cinetECalcul : )}

Readln (cinetEC);

Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, jour, mois, an);
Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, incremTemps);
Readin (cinetEC); Readln (cinetEC, incremMin);
Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, incremMax);
Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, errorBound);
Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, tempo);

maxder := Round( tempo);

Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, tempo);
method := Round( tempo);

Readln (cinetEC); Readln (cinetEC, tempo);
taitleFichierS := Round( tempo);

{c* lit cinetEModele : )

Readln (cinetEN);

Readln (cinetEM); Readln (cinetEM, tempo);
nbrCompar := Round( tempo);

Readln (cinetEM); Readln (cinetEM, tempo);
nbrCompos := Round( tempo);

For n := vol To kre12 Do
Begin

Readln (cinetEM); Readln (cinetEM, kcin});
End;

For i := 1 To nbrCompar Do enfer([i) := [];
{c* lit cinetERealite : )}

Readln (cinetER);
Readln (cinetER); Readln (cinetER, tempsinitial);
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Readin (cinetER); Readln (cinetER, tempsFinal);

For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
1f Not (j In enfer[i)) Then yTempol[i,jl := 0;

Readln (cinetER); Readln (cinetER, tempo);
nbrdYachanger := Round( tempo);

For i := 1 To nbrdYaChanger Do
Begin

Readln (cinetER);

Readln (cinetER, rangYi, rangYj, yTempolrangYi,rangYjl)
End;

{c* put yTempoli,jl in a linear matrix ylfil : }
nbrgEq := 0;
For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enferl[il)
Then Begin
nbréq := nbréq + 1; .
yInbrEql := yTempoli, j)
End;

deltaEnregis := (tempsFinal - tempsinitial) / (tailleFichiers - 1);
Rewrite (cinetS);

Writeln (cinetS, 'Resultats de cinetique');
Writeln (cinetS, 'Date :');

Write (cinetS, jour:espace( jour), ' *);
Write (cinetS, mois:espace( mois), ' *');
Writeln (cinetS, an :espace( an));

Writeln (cinetS, 'Nbr d''x enregistres : ');
Writeln (cinetS, tailleFichierS);

Writeln (cinetS, *Nbr d''y :');

Writeln (cinetS, nbrkq);

Writeln (cinetS);

End {de with)

End; {de procedure initCinet)
(O R D bbbt bbbt ebidoleieieledeie bbbl )
(O R R e bbb bbb bbb el ittt ieid ettt )

{pour chlorure de vinyle)

Procedure calcDeriv (Var param : paramRec; {(vfs)
Var temps : Real; (Vfs)
Var yOut : matTypetl;
Var deriv : matTypel);

This procedure contains the differential equation to solve.

The programmed case describes the flow limited diffusion of a parent
compound. The parent compound is unable to be directly detoxified or to
fix itself to proteins or genetic material : this is the privilege of
the active metabolite, which in turn is not allowed to diffuse.

Signification of the y :
y{1,]1 : conc. de compose dans l'air
y[2,1 : conc. dens L‘air alveolaire du poumon

y[3,] : conc. dans le poumon

yl4,) : conc. dans le sang arterietl

yi5,1 : conc. dans les org. maigres bien perfuses
yi6,]1 : conc. dans les org. gras mal perfuses
yi7,1 : conc. dans les org. gras bien perfuses
y(8,) : conc. dans le rein

y[9,] : quantite dans l'urine

y[10,) : conc. dans les tissus du tractus g.i.

y{11,1 : conc. dans la lumiere intestinale
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y(12,]1 : conc. dans le foie
y{13,]1 : conc. dans le sang veineux

yi, 11
y(,2}1
y(,3)

conc. de compose parent

conc. de metabolite actif

conc. de metabolite non toxique

yl,4] conc. de produit fixe aux proteines

y(,51 conc. de produit fixe a L'ADN

y(,6) : integrale de la conc. de produit fixe a L'ADN

Type espaceReel2D = Array {1..nbrComparMax,1..nbrComposMax] Of Real;

var i, j, k : Integer;
der : espaceReel2D;
y : espaceReel2D;

Begin
{Mrite ('dans calcDeriv : OK ?'); Readln (feuvert);)

With param Do
Begin
{c* translate yOut (1D) into y (2D) : )}

k :=0;
For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(i]) Then
Begin
k :=k + 1;
yli,j) := yout(k)
End;

{c* compute equilibria : 2 et 3 en equilibre : )

yl2,1} := (y{2,11 * kclvo2] + y(3,1]1 * kclvo3l) /
(kcvo2] + kclvo3]l / kcla2e3]);

y(3,1) := yi(2,1} / kcla2e3);
{c* compute the derivatives : )

For i := 1 To nbrCompar Do
Case i Of

j=1;
If Not (j In enfer[i}) Then
der[1,1) := 0; {concentration air invariable pour v.c. )
(sinon (kcla2f1) * y[2,1] - kc[alf2] * y[1,1)) / kclvoll;)
End;

{c* air alveolaire ------------------------ooooooooo o b
2 : Begin
i=1;
If Not () In enfer(i)) Then
derf2,1) := (kclalf2) * y(1,1) - kc(a2f1] * y[2,1}) / kclvo2);
End;

3 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(i)) Then
Case j Of
1:
der(3,1) := (kc[al3f3) * y[13,1] - kcla3f4l * y(3,11) / kc(vo3) -
kclvac3]l * y(3,1]1 / (kcikac3] + y(3,11);

2 :
der{3,2) := kclvac3] * yI[3,1] / (kclkac3) + y[3,1]) -
kelvdx3) * y[3,2) / (kctkdx3] + y(3,2)) -
kclbfp3]l * y(3,2] - kcibfg3} * y(3,2];

3:
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der(3,3]1 := kclvdx3) * y(3,2) / (kclkdx3] + y[3,2]));

4 :
kc(bfp3) * y(3,2]);

der[3,4]

5 :
kcibfg3)l * yI(3,2] - kclvre3) * yI[3,51 / (kclkre3] + y(3,51);

der(3,5)
6 :
der(3,6] := y[3,5];
End; {de case j)

{c* arterial blood ------~-c-s--v-voroormmroomoo o cainem e

1f Not (j In enferl[il) Then

der(4,1] := (kc(a3f4) * y(3,1) - kc(adf5) * y[4,1] -
kcla4f6) * y(4,11 - kcl[abf7) * y[4,1] -
kclatf8) * y[4,1]1 - kcl[abf10) * y(4,1] -
kcla4f12) * yl4,11) / kclvo4l;
End;
{c* muscles --------------ocmomomom e oncmee et m o m e
5 : For j := 1 To nbrCompos Do
1f Not (j In enferlil) Then
Case j Of
: 1:
der(5,1] := (kc[a4f5) * y[4,1] - kc[a5f13] * y[5,1)) / kcivo5) -
kcIvac5) * yI(5,1) / (kclkac51 + y[5,11);
2 :
der(5,2]1 := kclvac5) * yI5,1) / (kclkac5] + y(5,11) -
kclvdx5]1 * yi5,2] / (kc(kdx5) + y(5,2]) -
kc[bfp51 * yI5,2] - kclbfg5) * yi5,2];
3:
der(5,31 := kclvdx5) * y[5,2) / (kcikdx5] + y[5,2));

4 :
der(5,41 := kcibfp51 * yI[5,2];

5:
der(5,51 := kclbfg5} * yI5,2) - kcfvre5] * y[5,5) / (kclkre5) + y[5,5]);

6 :
y(5,5]1;
End; (de case j})

der (5,6]

{c* gras mal perfuses ------------scsooecoonoariotoaen oo s
‘ 6 : Begin
j=1;
If Not (j In enfer(il) Then
der(6,1] := (kcla4fb) * yl[4,1] - kclabf13]) * y(6,1)) / kclvob);
End;

{c* visceres --------csrcccccrccacnemccitecetcec ettt es e e e
) 7 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enferlil) Then
Case j Of
1:
der(7,11 := (kc[a4f7) * y[4,1] - kcla7f13) * y(7,11) / kclvo?l -
kclvac?l * y(7,11 / (kclkac7] + y(7,11);

2:
der(7,2) := kclvac?) * y(7,1) / (kclkac?]l + y(7,11) -
kelvdx?]l * y(7,2] / (kclkdx?) + y(7,2)) -
kcbfp7l * y(7,2]1 - kclbfg?) * yi(7,2);

3:
der{7,31 := kclvdx7] * yi7,2) / (kctkdx?) + y(7,2));

4 :
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der(7,4] kc[bfp?7]l * y{7,2];

5 :
der(7,5) := kclbfg7) * y[7,2) - kcivre7l * y(7,5] / (kclkre7] + yl7,51);

6 :
der(7,6) := yl7,5);
End; (de case j)
{C* rein =-=--=- e-ccemrcee e et cdcceeeeceecmeecceeeeoeeoe o
8 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer[il) Then
Case j Of
1:
der(8,11 := (kcl[a4f8] * y(4,1) - kclaBf13] * y[8,1] -
kc[a8f9] * y(8,11) / kcivo8] -
kclvac8] * yi(8,1] / (kclkac8] + y(8,1]1);
2 :
der(8,21 := kclvacB8] * yi(8,1] / (kclkac8] + y(8,11) -
kc[vdx8] * y(8,2] / (kc(kdx8) + y(8,2]) -
kc[bfp8) * yI8,2] - kclbfg8] * y[8,2);
3:
der(8,31 := kclvdx8] * y(8,2]1 / (kcikdx8] + yi(8,21);
4
der(8,4] := kclbfp8) * yI8,2];
5 :
der(8,5] := kclbfg8) * y(8,2] - kclvre8) * yI[8,51 / (kclkre8]) + y([8,5]);

6 :
der(8,61 := yi8,5]);
End; (de case j)

{c* urine, Masse -----s-s-cscce-cooceonicooooocmmc oo mc oo e s
9 : Begin
j=
If Not (j In enfer[i]l) Then
der(9,1) := kcla8f9]1 * y(8,1];
End;

{c* gastro-intestinal tract ----------=cecoccmcomroa e ccccceiccceneae
10: For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer{il) Then

Case j Of
1:
der{10,1) := (kcl[a4f10] * y[4,1] + kc{al1f10) * y[11,1] -
kc[a10f12) * y(10,11) / kclIvol0] -
kclvac10l * y([10,1) / (kclkac10] + y[10,1));
2:
der[10,2] := kclvac10l * y[10,1] / (kcIkac10) + y[10,1)) -
kelvdx10] * y(10,2] / (kc{kdx10] + y(10,2)) -
kc(bfp10] * y(10,2] - kc(bfgl0) * y[10,2];
3:

der{10,3] := kc(vdx10] * y[10,2} / (kclkdx10] + y[10,2]);

4 3
der(10,4] := kc(bfp10} * y(10,2);

5:
der[10,5) := kcibfg10] * y[10,2) - kclvrel0) * y(10,5] / (kc(kretQ) +
y(10,5));

6 :
der([10,6] := y[10,5);
End; (de case j)



11: Begin
j=1
If Not (j In enferli)) Then
der{11,11 := (kclal2f11) * y([12,1] - kclal11f10] * y(11,11) / kcivolll;
End;
{c* foie ~-------mmememe e e }
12: For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(i)) Then
Case j Of
1:
der(12,1) := (kcla4f12) * y{4,1) + kcla10f12) * y[10,1] -
kclal2f11]1 * y{12,1) - kc(a12f13] * y{12,1)) / kcIvoi2] -
kelvac12l * y[12,11 / (kclkac12} + y(12,1));
2 :
der(12,2) := kclvac12) * y(12,1) / (kclkac12) + y[12,1)) -
kelvdx12) * y[12,2] / (kc(kdx12] + y{12,2}) -
kc{bfp12) * y[12,2] - kclbfg12) * y[12,2);
3:

der{12,3] := kclvdx12] *

4 :
der[12,4] := kclbfp12} *

5
der(12,5) := kclbfg12] *
(kckre12] +

6 :
der(12,6) := yl[12,5);
End; (de

y(12,2) / (kclkdx12] + y(12,21);

yl(12,2];

y(12,2) - kclvrel2} * y(12,51 /

y[12,51);

case j)

{c* sang veineux -----=---e-c-c- et )

13: Begin

=
If Not (j In enfer[i)) Then
der[13,1) := (kc{a5f13] * y[5,1) + kc{abf13] * y[6,1] +
kc[a7f13) * y[7,1] + kc[a8f13] * y[8,1] +
kc[a12f13] * y(12,1) - kcl[al13f3] * y[13,1)) / kcvol3];

End;

End; (de case i)

{c* write der (2D) into deriv (1D) : >

k := 0;
For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(i)) Then
Begin
k:=k+1;
youtikl := y(i,j};
deriv(k] := derli,jl;
End;
End; (de with)
End; (de procedure calcDeriv}
L S b EREE L LI L L LT PP E T )
L et e LT LR ELL L )
{pour composes non volatils des eaux)

Procedure calcDeriv2 (Var param : paramRec; (vfs)
Var temps : Real; {Vvfs)
Var yOut : matTypel; (vfs)
Var deriv : matTypel);

This procedure contains the differential equation to solve.
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The programmed case describes the flow limited diffusion of a parent
compound. The parent compound is unable to be directly detoxified or to
fix itself to proteins or genetic material : this is the privilege of
the active metabolite, which in turn is not allowed to diffuse.

Signification of the y :

yl{1,1 : conc. de compose dans l'air

y[2,1 : conc. dans l'air alveolaire du poumon
y[3,] : conc. dans le poumon

yl4,] conc. dans le sang arteriel

y(5,1 : conc. dans les org. maigres bien perfuses
yl6,1 : conc. dans les org. gras mal perfuses

y(7,] : conc. dans les org. gras bien perfuses
y[8,1 : conc. dans le rein

y(9,1 : quantite dans l'urine

y{10,] : conc. dans les tissus du tractus g.i.
y{11,]1 : conc. dans la lumiere intestinale
y[12,] : conc. dans le foie

y(13,1 : conc. dans le sang veineux

y(,1 conc. de compose parent

y(,2] conc. de metabolite actif

y[,4] conc. de produit fixe aux proteines
y(,5] conc. de produit fixe a L*ADN
y(,6] integrale de la conc. de produit fixe a L'ADN

Type espaceReel2D = Array ([1..nbrComparMax,1..nbrComposMax] Of Real;

y[,3) : conc. de metabolite non toxique

var i, j, k : Integer;
der : espaceReel2D;
y : espaceReel2D;
Begin

{Mrite ('dans calcDeriv2 : OK ?'); Readln (feuvert);)

With param Do
Begin
{c* translate yOut (1D) into y (2D) : )

k :=0;
For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer{il) Then
Begin
k :=k +1;
yli,jl1 := yOutlk]
End;

{c* compute the derivatives : )}

For i := 1 To nbrCompar Do
Case i Of

1 : Begin
j==1
1f Not (j In enfer{il) Then
der(1,11 := (kcla2f1) * y(2,1) - kc(alf2] * y(1,11) / kcivol};
End;

{c* air alveolaire -----------c----n-ccoocccmnoocamonoocoomcoooc oo
2 : Begin
=
1f Not (j In enfer[i}) Then
der(2,1) := (kclalf2) * y[1,1) - kc(a2f1] * y(2,1)) / kcivol);
End;

3 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (] In enfer[il) Then
Case j O

1:



_12..

der(3,11 := (kc[al3f3] * y[13,1] - kcl[a3f4) * y(3,1)) / kclvo3) -
kelvdx3l * y(3,1] / (kclkdx3] + y(3,1]) -
kc[bfp3l * y[3,1] - kclbfg3l * y(3,1};

3:
der(3,3] := kcivdx3] * y[3,1) / (kclkdx3] + y(3,1));

4 :
der[3,41 := kc[bfp3l * y[3,1];

5 :
der(3,51 := kclbfg3l * y[3,11 - kclvre3]l * y[3,5] / (kclkre3]) + y(3,5]);

6 :
der(3,6] := yI[3,5);
End; (de case j)

{c* arterial blood ------------==-==cccemmomoicooornooo oo )

j=1;
If Not (j In enferl[il) Then
derl[4,1] := (kciadfé]l * y[3,11 - kcla4f5] * y[4,1] -
kcla4fb] * yl4,1] - kclasf7] * y[4,1] -
kcia4f8) * y[4,1]1 - kc[adf10] * y[4,1) -
kcl[a4f12] * y(4,1)) / kclvodl;
End;

€C* MUSCLES == ==m==mmmmmemmo oo momeeoosmeesoeoiaoioeanooos e R R
5 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer[il) Then

Case j Of
1:
der([5,11 := (kcla4f5] * y[4,1) - kc(a5f13) * y(5,11) / kclvo5) -
kclvdx5] * y(5,11 / (kclkdx5) + y([5,11) -
kcibfp5) * y(5,11 - kc([bfg5) * y[5,11;
3 -

der[5,31 := kclvdx5] * y[5,1) / (kclkdx5] + yI[5,1));

4 :
der(5,4] := kc[bfp5) * yI5,1];

5 :
der{5,51 := kc{bfg5} * y[5,1) - kcIvre5] * yI[5,5] / (kclkre5) + y[5,5));

6 :
der(5,6) := y(5,5);
End; (de case j)

{(c* gras mal perfuses -------------------ccece-connnsecooooommnaoocoon oo
6 : Begin
=
1f Not (j In enfer(il) Then
= (kcladf6) * yl4,11 - kc(ab6f13) * y[6,11) / kclvob];
End;

der(6,1)

{c* visceres -----=-=s---ccsrceccaecooccccoccnoococotaceconommsstscaosoeo
7 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(il) Then
Case j Of
1:
der(7,11 := (kc[a4f7) * yi(4,1) - kcla7f13] * y(7,11) / kclvo7) -
kclvdx?7l * y{7,1) / (kclkdx?) + y(7,11) -
kcibfp?l * y(7,1]1 - kcIbfg?7l * y(7,1);

3:
der{7,3) := kclvdx?} * y(7,1) / (kclkdx?) + y[7,1}1);

4 :
der[7,41 := kclbfp?) * y(7,1);

5:



der(7,5]}

kclbfg?) * y[7,1] - kcivre7} * y[7,51 / (kclkre7]l + y[7,51);

6 :
der([7,6) := y(7,5);
End; (de case j)

{c* rein --------mmmseree e e
8 : For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer{i)) Then
Case j Of
1:
der(8,11 := (kc[a4f8) * y[4,1) - kc[a8f13) * y(8,1) -
kc(a8f9) * yI[8,1]1) / kclvo8} -
kclvdx8] * yi8,1]1 / (kclkdx8} + y(8,1]) -
kc[bfp8) * yI8,1]1 - kclbfg8] * y[8,1);
3:
der[8,3) := kc(vdx8] * y{8,1) / (kcikdx8]) + yI[8,11);

4 :
der(8,4) := kc[bfp8] * y(8,1]1;

5:
der(8,5] := kc(bfg8) * y(8,1] - kclvre8) * y(8,5) / (kc[kre8) + y(8,5));

6 :
der[8,6) := y[8,5];
End; (de case j}

{c* urine, Masse --=-~---------cocieeo e icoccccccccccceana
9 : Begin

If Not (j In enfer[i)) Then
der([9,1] := kcl[a8f9] * y[8,1]1;
End;

{c* gastro-intestinal tract ---------------c-umm e b
10: For j := 1 To nbrCompos Do
If Not (j In enfer(il) Then

Case j Of
1:
der(10,1) := (kcla4f10} * y[4,1] + kclal1f10] * y{11,1] -
kc[a10f12) * y[10,11) / kclvol0) -
ke [vdx101 * y([10,1] / (kc[kdx10} + y{[10,1]) -
ke [bfp10] * y([10,1]} - kc[bfgl0) * y([10,1);
3:

der(10,3) := kclvdx10] * y(10,1} / (kclkdx10} + y(10,11);

4
= kc[bfp10} * y[10,1);

der (10,4]

S
der[10,5) := kcibfg10]
(kckrel0]

y(10,1] - kclvret0) * y[10,5] /
y[10,5]1);

+ % e

der(10,6) := y(10,5);
End; (de case j)

11: Begin
=1
If Not (j In enferl[il) Then
der (11,11 := (kclal2f11) * y([12,1) - kclat1f10] * y[11,1]) / kclvoll);

12: For j := 1 To nbrCompos Do
1f Not (j In enfer[il) Then
Case j Of

1:



der{12,11 := (kcla4f12] * y{4,1) + kc[al0f12] * y[10,1} -
kcla12f11) * y(12,1) - kcl[a12f13) * y(12,11) / kcivol2) -
kclvdx12] * y[12,1) / (kclkdx12) + y[12,1]) -
kelbfp12) * y[12,1) - kclbfgl12l * y[12,1);
3:

der[12,3] := kcivdx12) * y[12,1) / (kclkdx12) + y{12,11);

4
der[12,4]1 := kcibfpi2) * y[12,1];

5
der(12,5] := kcibfgl2]
(kclkrel2]

y{12,1) - kcivrel2] * y(12,5) /
y(12,51);

+ %o

6 :
der(12,6) := yl[12,5);
End; (de case j)

{Cc* sang VeINEUX =-~----ceccer-cseocciomco o momcmmcocco oo e )
13: Begin
j=N
If Not (j In enfer(i)) Then
der(13,1) := (kc(a5f131 * yi(5,1) + kc[ab6f13) * y[6,1] +
kc(a7f13] * y(7,1) + kcl[a8f13]1 * y(8,1] +
kc(a12f13) * y[12,1) - kcla13f3) * y(13,1)) / kcivoi3];
End;

End; (de case i)

{c* write der (2D) into deriv (1D) : )

k := 0;
For i := 1 To nbrCompar Do
For j := 1 To nbrCompos Do
1f Not (j In enfer(il) Then
Begin
k :=k + 1;
derivik]l := der(i,));

End;
End; (de with)

End; (of procedure calcDeriv2)
O R L L L L L L L LR L LR LT EEEEEET SR L )
Lo b b e e R LR AL LR L L e R R L )
Procedure calcdacob (Var n : Integer; (Vfs)

Var param : paramRec; (Vfs)

Var t : Real; (vfs)

Var y : matTypel; (Vvfs)
Var psave : matTypell);

Called by difsub. Must return the jacobian of the system of equations to be
solved. :

----------------------------------------------------------------------------- )
Begin
{Write ('dans procedure calcdacob : 0K ? ');)
{non utilisee)
End; {de calcJacob)
L S et SRR L ELEEEEEEREER TR LS )
e e e e LR e AL LR )
Procedure matinv (Var mat : matTypelt;
dim : Integer;
Var det : Reat);

This subroutine is based on the SSP subroutine of the same name. It is
designed to invert a general matrix.



[1°:1 Input matrix, modified in the computation.

type matrixTypell, square, is defined above
dim...cceveennn.. The size of the square matrix mat
det...ccovvvenen On output, the determinant of mat. A zero

determinant indicates a singular matrix

The Gauss Jordan technique with pivoting on the largest elements is used.
The following type must be defined in the calling program :
Const

dimiMax = ...; (maximum value for dim)

matTypell = Array [1..dimiMax] Of Array [1..dimIMax) Of Real;
Type tablel = Array [1..dimiMax] Of Integer;
Label 666; (c* label de fin de procedure pour fast exit)

var tempo, pivot : Real;

ipivot : tablel; (index de ligne)
jpivot : tablel; (index de colonne)
i, j, k : Integer;

Begin

(Writeln (‘dans procedure matinv : 0K ? *);)
det := 1; {c* initialisation)

{c* parcourir la diagonale en croissant : )}
For k := 1 To dim Do

Begin
pivot := mat(k) (k];
ipivot{k] := k;
jpivotlk]l := k;

{c* compare pivot aux elem de la mineure : )
For i := k To dim Do
Begin
for j := k To dim Do
Begin
1f Abs( mat{il(j)) > Abs( pivot)
Then
Begin
pivot := mat[il[jl;
ipivotlk] := i;
jpivotik] := j;
End
End
End;

{c* interchange columns if pivot is not
the diagonal elem. number k : )
j = jpivot(k};
1fj>k
Then
Begin
For i := 1 To dim Do
Begin
tempo := - mat{i] (k};
mat(i1(k) := matli)(j]);
mat (i1[j) := tempo
End
End;

{c* interchange lines if pivot is not
the diagonal etem. number k : )

i := ipivotlk];

Ifi>k

Then

Begin
For j := 1 To dim Do



Begin
tempo := - matl[kl[j];
mat [k} (j] := mat(i)[j);
mat [1)[j] := tempo;
End
End;

{c* divide line k by minus pivot, but the element number k : )

1f pivot = 0 (c* singular matrix, det = 0, resume and quit)
Then
Begin
det := 0;
for i := 1 To dim Do
For j := 1 To dim Do
mat (il ([j) := O;
Goto 666
End

Else
for j := 1 To dim Do
1f Not (j = k)
Then
Begin
mat [k {j} := mat(k)[j]l / (- pivot);
End;

{c* reduce matrix : )
fFor j := 1 To dim Do
Begin
tempo := mat{kl[j];
For i := 1 To dim Do
If Not ((i = k) Or (j = k))
Then
mat[i){j} := mat[il[j] + tempo * mat (i) (k]
End;

{c* divide column number k by pivot, then product of pivots,
then replace pivot by reciprocal : }
For i := 1 To dim Do
If Not (i = Kk)
Then
mat (i) (k] := mat(i) (k) / pivot;

det := det * pivot;
mat[k] [k] := 1 / pivot;
End; (de for k)

{c* final line and column interchange : )
For k := (dim - 1) Downto 1 Do

Begin
If jpivot[kl > k
Then
For j := 1 To dim Do
‘Begin
tempo := mat[kl [j}1;
mat [k [j] := - mat(jpivotikl)(jl;
mat [jpivot [kl [j] := tempo;
End;
If ipivotik] > k
Then
For i := 1 To dim Do
Begin
tempo := mat[i) [k};
mat [i) [k) := - matli) [ipivotlkl);
mat [i) [ipivot(k]} := tempo;
End

End; {(de for k)
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666: {c* quick exit for singular matrix)

End; (de procedure matinv)
R e et ietetuieleiteiedeideideteleb ittt )
R LR R R R LR R E e h e bt )

R L L LR E bR R e R R bbbttt bkl el >
Procedure interpole (Var deriv : matType31; (Vfs)

Var incremTemps : Real; {vfs)

Var nbrEq © i Integer; (vfs)

var mem : memRec; {vfs)

Var temps : Real; (vfs)

var tToReach : Real; {vfs)

Var y : matTypel; (Vfs)

Var ylnterpole : matTypel);

Deriv{j,i] contains the j-th derivative of y{il scaled by h**j/factorial(j)
where h is the current step size.

This procedure interpolates to non mesh points using these values.

If the current step size is h and the value at t + e is needed, form s = e/h,
and then compute '

1=nq
ylilit+e) = y[i) + Sum deriv(j,i)l*(s**j)
j=1
............................................................................. )
vVar i, j : Integer;
s : Real;
templ : Real;
temp2 : Real;
Begin
(Write (‘dans procedure interpole OK ? : '); Readln (feuvert);}
If temps = tToReach
Then
ylnterpole := y
Else
Begin
s := (tToReach - temps) / incremlemps;
For i := 1 To nbrEq Do
Begin
templ := 1;
temp2 := 0;
For j := 1 To mem.utils.currOrder Do
Begin
templ := templ * s;
temp2 := temp2 + derivij,i) * tempi;
End;
yinterpoleli] := y[i} + temp2;
End; (de for i)
End; (de else)
End; {de procedure interpole)
kbbbl LR bl LRt bbb hd )
(SRt t b h bbb E A bl bbb bbb bbb bbbt bbb bbbttt )

Procedure enregistreCinet (Var param :
Var temps : Real; (vfs)
Var y :

Write the results in the text file cinetS. This procedure is called only from
time to time in order to save storage space ‘

var i, j : lnteger;
s Integer;



Begin
{Write (‘dans procedure enregistreCinet 0K ? : '); Readln (feuvert);)

Mriteln (‘time --> ', temps:10:3);

Writeln (cinetS, temps:9:2, ' !');

tempo := 0;
For i := 1 To param.nbrCompar Do
Begin

For j := 1 To param.nbrCompos Do
If Not (j In param.enfer[i])
Then
Begin
tempo := tempo + 1;
Write (cinetS, yltempo):10, * *);

End;
writeln (cinetS)
End;
Writeln (cinetS)
End; {de procedure enregistreCinet)
(G E kel iedieldet )
R R EEE T L INSTRUCTIONS DE LA PROCEDURE CINETIQUE)
Begin

{Write ('dans procedure cinetique OK ? : '); Readln (feuvert);)

With param Do
Begin
initCinet (cinetECalcul, cinetEModele, cinetERealite, cinetSortie,
errorBound, deltaEnregis, incremMin, incremMax,
incremTemps, maxDer, method, nbrEq, param, tempsinitiat,
tempsFinal, y);

temps := tempsinitial;
enregistreCinet (param, temps, y, cinetSortie);

tOutput := tempslnitial + deltaEnregis;
jstart := 0;

While (temps < tempsFinal) Do
Begin
While temps < tOutput Do
Begin
{c* integrer sans arret : )}
difsub (nbrEq, temps, y, deriv, incremTemps, increaMin,
increnMax, errorBound, method, ymax, error, kflag,
jstart, maxder, mem, param);

1f kflag < 1 Then

Begin
{c* repechage : )
incremTemps := incresMin * 1.0001;
jstart := 0;

difsub (nbrEq, temps, y, deriv, incremTemps,
increasMin, incremMax, errorBound, method,
ymax, error, kflag, jstart, maxder, mem,
param);

If kflag < 1 Then
Begin
Writetn (* kflag --> *, kflag:2);
Goto 666;
End;
End; (de then)
End; (de while)

{c* t >= tOutput : )



1f temps >= tOutput Then

Begin

End;

interpole (deriv, incremTemps, nbrEq, mem,
temps, tOutput, y, ylnterpole);

enregistreCinet (param, tOutput, ylnterpole, cinetSortie);

toutput := tOutput + deltaEnregis;

End; (de while t < tfinal}

{c* exit)

End; (de with)

End; (de procedure cinetique)
R e e e bttt )
R R LR L R L L L kb teb il eieiie ettt b
(81 iopack.pas )
R b R R AR L LD bbbttt At )
($1 varie.pas )

{c* non standard )

Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign
Assign

(direcPrepar,
(cinetECalcul,
(cinetEModele,
(cinetERealite,
(cinetSortie,
(varieEntree,
(varieSortie,
(mtCarlEntree,
(mtCarlSortie,
(mappeEntree,
(mappeSortie,
(optimEntree,
(optimSortie,

banniere;
initTravail (direcPrepar, travail);
Case travail Of

simulation : cinetique (cinetECalcul, cinetEModele,

variation : varie

‘cinePr.dat');
tcineCa.dat');
‘cineMo.dat');
‘cineRe.dat');
‘cinS.dat* );
‘cineva.dat');
icinsva.dat');
‘cineMc.dat');
‘cinsMc.dat');
‘cineMa.dat');
‘cinsMa.dat');
‘cineOp.dat');
tcinsOp.dat');

cinetERealite, cinetSortie);

(cinetECalcul, cinetEModele,
cinetERealite, varieEntree,

monteCarl : monteCarlo (cinetECalcul, cinetEModele,

mapping : mappe

optimation : optimise

cinetERealite, varieEntree,
mtCarlSortie);

(cinetECalcul, cinetEModele,
cinetERealite, varieEntree,
mappeSortie);

(cinetECalcul, cinetEModele,

varieSortie);

mtCarlEntree,

mappeEntree,
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cinetERealite, varieEntree, optimEntree,
optimSortie);

End; (de case)

{c* non standard )

Close (direcPrepar); Close (cinetECalcul);
Close (cinetEModele); Close (cinetERealite);
Close (cinetSortie); Close (varieEntree);
Close (varieSortie); Close (mtCarlEntree);
Close (mtCarlSortie); Close (mappeEntree);
Close (mappeSortie); Close (optimEntree);
Close (optimSortie);

Writeln; Writeln ('The End.')

End. {de programme cinet)
[ e R LRl bbbt et bbbl )
O e e e bbb bbbl bbbttt b

Program multi (direcPrepar, Input, mtCarlEntree, mtCarlSortie,
multi€Calcul, multiEModele, multiERealite, multiSortie,
Output, varieEntree, VarieSortie);

Frederic Yves Bois - CSE 1 rue des Recollets 57000 Metz France
Mise a jour du 17 juin 1988
Version Turbo Pascal

Programme realisant les calculs associes a un modele stochastique de devenir
cellulaire.

La procedure principale est multistage. Elle correspond avec l*environnement
au travers d'une serie de fichiers textes. Le travail peut donc se faire
entierement en |'absence de (‘utilisateur.

Les fichiers devant etre etablis au prealable sont ceux dont le nom commence
par “direc", “mtCarlE" ou "multiE" (9 au total). Ces fichiers ont

un format fixe. Les fichiers se terminant par “sortie" contiennent les

resul tats.

intermediaires ou definitifs du calcul. Ce sont egalement des fichiers textes.
Le programme principal permet de realiser une simulation simple, une
optimisation de parametres par regression multiple (non encore implementee)

ou ltobtension de la distribution des resultats par la methode Monte-Carlo.

L'abbreviation Vfs signifie Var for speed : le parametre considere est passe
par reference pour economiser de |‘espace et du temps.

Const maxdata = 30;

Type
workName

(simulation, variation, monteCarl);

matData Array [1.. maxData] Of Real;

date = Record
jour, mois, an : Integer

End;

unitChoisis = Record

numld : Integer;
valeur : Real;
End;

choisis = File Of unitChoisis;

Var direcPrepar : Text;
mtCarlEntree : Text;
mtCarlSortie : Text;
multiECaleul : Text;



multiEModele : Text;
multiERealite : Text;
multiSortie : Text;
varieentree : Text;
varieSortie : Text;
i : Integer;

travail : workName;

feuvert : Char; (c* globate for debugging)

pour affichage propre d'entiers encadres par des caracteres. Retourne
{'espace occupe par l'entier (positif)

for a smart presentation of integers inbedded in texts. Returns the space
taken by the integer “expression* (positive). Works for integers between
0 and 999.

.......................................................................... )
Begin
If expression < 10
Then espace := 1
Else
If expression < 100
Then espace := 2
Else espace := 3
End; {de fonction espace)
............................................................................ )
............................................................................ )

Procedure traiteErreur (numero : Integer);

Appellee dans certains cas lorsqu'une erreur (principalement de format de
fichier d'entree) se presente. Affiche un message adapte a la situation et
si l'erreur est fatale renvoie a la fin du programme principal (End.).

Begin
{Write (‘dans procedure traiteErreur 0K?') : Readln (feuvert);)

Case numero Of
1 : Begin
Write (*Code de travail non-conforme dans ta file ');
Writeln (‘directivePreparation :');
Writeln (‘Erreur fatale')
End

End (de case numero)
End; {de procedure traiteErreur)

Procedure initTravail (Var direcPrepar : Text;
Var travail ¢ workName);

appelee au tout debut du prograsme principal. Etle initialise la fiche de
travail “travail® par lecture des instructions necessaires dans le fichier
direcPrepar.

Var autorises! : Set Of 1..3;
intermTrav : Integer;

Begin
(Write (‘dans procedure initTravail 0K?); Readln (feuvert);}

Reset (direcPrepar);
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autorises1 := (1) + {21 + [3);

Readln (direcPrepar);
Readln (direcPrepar);
Readln (direcPrepar, intermTrav); Readln (direcPrepar);

If Not (intermTrav In autorises1) Then traiteErreur (1);
Case intermTrav Of
1 : travail := simulation;
2 : travail := variation;
3 : travail := monteCarl
End (de case intermTrav)
End; (de procedure initTravail)

------------------------------------------ SEGMENTS DEPENDANTS DE MULTISTAGE)
Procedure multistage (var multiECalcul : Text;
Var multiEModele : Text;
Var multiERealite : Text;
Var multiSortie : Text);

procedure solvant l'equation aux differentielles partielles de fgp,
fonction generatrice des probabilites d'avoir au temps t x cellules dans
L'etape k.

Une grille en u (variable de la fonction generatrice) est definie. En fait
nous travaillons sur le logarithme de fgp.

Au depart la grille de base est remplie avec les valeurs de In(fgp) au
temps zero. Par differences successives on approxime pour les differentes
valeurs de u la derivee de Ln(fgp) par rapport a u. Se placant au temps

t + d(t), puisque L'on connait In(fgp) en t et les derivees en u il est
possible pour chaque u d'avoir par integration dans le temps les nouvelles
valeurs de Ln(fgp). On repete alors les etapes precedentes autant de fois
que necessaire.

.......................................................................... )
Const
dimiMax = 3;
dimeMax = 1;
dim3Max = 400;
maxData = 1;
Type
specRec = Array [1..dimiMax] Of Set Of 1..dim2Max;
fonctions = (itself, unMin);
matType3 = Array [1..dim3Max] Of Real;
matTypel2 = Array [1..dimlMax] Of Array [1..dim2Max] Of Real;
matTypel23 = Array [1..dimlMax] Of Array [1..dime2Max) Of matType3;
typeParamName = (ksi, lambda, mu, rau);
paramRec = Record
hell : specRec;
incremJ : Real;
km : Array [ksi..raul Of Array
{1..dim1Max, 1. .dim2Max,1. .maxData] Of Real;
nbrinitCell : matTypel?2;
u : Array [fonctions) Of matType3
End;
Var compteEnregis : Integer;
comptePas : Integer;
deriv : matTypel23;
derivT : matTypel23;
fgp : matTypel23;
fregEnregis : Real;
incremTemps : Real;
maxPas : Integer;
nbrdey : Integer;
nbrMoyen : matTypel2;
nbrstagd : Integer;
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nbrStag? : Integer;
param : paramRec;
probaTotale : matTypel2;
probalouPlus : matTypel2;
reference : date;
temps : Real;
tempsFinal s Real;
tempsinitial : Real;
R ettt e i be bttt )
($! graphic.pas)
(G L LR bbb et el )
Procedure initMulti (var multiEC : Text;
Var multiEM : Text;
Var mul tiER : Text;
Var fgp : matType123;
var fregEnregis : Real;
var incremfemps : Real;
Var maxPas : Integer;
var multis : Text;
Var nbrStagT : Integer;
Var nbrStagD : Integer;
Var nbrdeV : Integer;
Var param : paramRec;
Var reference : date;
Var tempsinitial : Real;
Var tempsFinal : Reat);

initialise les variables

en question en

Lles lisant dans les files

multiE. Ces valeurs initiales sont copiees dans multiS.

Les fgp sont initialisees a 0 pour toutes les valeurs de U; premierPas
se chargera d'initialiser correctement tes fgp des stades contenant plus
de 0 cellules au temps initial.

....................................................................... )
O e bl ittt i )
Procedure lireEC (Var multiEC : Text;

Var incremTemps : Real;

Var maxPas : Integer;

Var nbrdey : Integer;

Var param : paramRec;

var reference : date;

Var sizeOutFile : Integer);
( ....................................................................
initialise en particulier u contenant des fonctions precalculees.
.................................................................... )
Var i : Integer;
Begin

{Urite ('dans procedure tireEC 0K ?'); Readln (feuvert);)

Reset (multiEC);

Readln (multiEC);
Readln (multiEC);

Read (multiEC, reference.jour);

Read (multiEC, reference.mois);

Readin (multiEC, reference.an ); Readln (multiEC);
Readln (multiEC, incremTemps ); Readln (multiEC);
Readln (multiEC, nbrdeU ); Readln (multi€C);
Readln (multiEC, maxPas ); Readln (multiEC);
Readin (multiEC, sizeOutFile ); Readin (multiEC);
With param Do

Begin

Readln (multikC, ulitself,1) );
Readln (multiEC, ulitself,nbrdeul);

Readln (multiEC);
Readln (multiEC);

increml := (ulitself,nbrde’) - uflitself,1)) /
(nbrdey - 1);

For i := 1 To nbrdeU Do



Begin
ulitself,i) := ufitself, 1) + (i-1) * increml;
ufurMin, i) := 1 - ulitself,il;

End
End (de with param)
End; {de procedure LlireEC)
R R il e )
(R AR E L EEEEEEEEEE bbbt S Sd bbbt )

Procedure lireEM (Var multiER : Text;
Var nbrStagl : Integer;
Var nbrStagD : Integer;
Var param : paramRec);

chargee de lire les valeurs des parametres du modele. Ces parametres
sont principalement les nombres initiaux de cellules aux differents
etats, et les taux de transformation (ksi), de coissance (lambda),
de mortalite (mu) et de differentiation (rau). Les valeurs de ces
taux a des temps differents (compris entre zero et un) sont
enregistrees dans param. La procedure calcDeriv T utilisera ces
valeurs en escalier pour ses equations. Tous ces taux sont de la
forme (a.Dose + b), pour chacun, a chaque etat possible des cellules,
il est necessaire de donner dans multiEModele trois fois cent valeurs
correspondant respectivement a a, dose, et b. Le calcul est ensuite
fait automatiquement. L‘'ensemble des etats interdits est
implicitement fourni par la liste des coordonnees de ces etats,
lesquelles sont stockees dans “hell" de “param".

.................................................................... )
var dose : Real;

h : typeParamName;

i, j, k : Integer;

nbrSpeciauxi : Integer;

nbrSpeciauxJ : Integer;

tempo : Real;
Begin

{Write ('dans procedure lireEM OK ?'); Readln (feuvert);)
Reset (multiEM);

Readln (multiEM);
Readin (multiEM);
Readln (multiEM, nbrStagT); Readln (multiEM);
Readln (multiEM, nbrStagD); Readln (multiEM);

With param Do
Begin
For i := 1 To nbrStagT Do hell{i) := []1;

Read (multiEM, nbrSpeciauxl); Readln (multiEM);
Readln (multiEM);

For i := 1 To nbrSpeciauxI Do
Begin
Read (multiEM, nbrSpeciauxJ);
For j := 1 To nbrSpeciauxJ Do
Begin
Read (multiEM, k);
hell[i) := hell[i] + [k]
End
End;

Readln (multiEM); Readln (multiEM);

For i := 1 To nbrStagl Do
For j := 1 To nbrStagD Do
1f Not (j In hell[i))
Then
Read (multiEM, nbrinitcCell(i,jl);

Readln (multiEM);
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Readln (multiEM);

For k := 1 To maxData Do
Read (multiEM, dose);

Readln (multiEM);

Readln (multiEM);
For h := ksi To rau Do
fFor i := 1 To nbrStagT Do
For j := 1 To nbrStagd Do
1f Not (j In helll[il)
Then
Begin
For k := 1 To maxData Do
Begin
Read (multiEM, tempo);
kmth,i, j,kl := dose * tempo
End;
Readln (multiEM);
Readln (multiEM);

For k := 1 To maxData Do
Begin
Read (multiEM, tempo);
kmih,i,j,k) := km[h,i,j,k] + tempo
End;
Readln (multiEM);
Readln (multiEM)
End; (de then)
End; {(de with)

End; (de procedure LlireEM)
O R e et ettt )
T L LR L EEEEEE DRl b bl )
Procedure LireER (Var multiER : Text;

Var tempsinitial : Real;
Var tempsFinal : Real);

( ....................................................................
.................................................................... )
Begin
{Write (*dans procedure lireER OK ?*); Readln (feuvert);)
Reset (multiER);
Readln (multiER);
Readln (multiER);
Readln (multiER, tempsinitial ); Readln (multiER);
Readln (multiER, tempsFinal ):
End; (de procedure lireER)
R R e E e L ettt )
Rt e Rt Sainiedeie ittt el )
Procedure ecrireS (Var incremTemps : Real; {vfs)
var maxPas : Integer; (Vfs)
Var nbrStagT : Integer; {vfs)
Var nbrStagd : Integer; (vts)
Var nbrdeU : Integer; {(vfs)
Var param : paramRec; (Vfs)
var reference : date; {vfs)
Var sizeOutFile : Integer; {vfs)
Var tempslnitial : Real; (vfs)
Var tempsfinal : Real; (Vfs)
Var multis : Text);
( ....................................................................
.................................................................... )
Var 1, j : Integer;
nbrdYaMarquer : Integer;
Begin

(Mrite (‘dans procedure ecrireS 0K ?'); Readtn (feuvert);)



_26_

Rewrite (multiS);

With param Do

Begin

Write
Write
Write
Write
Write

Write
Write
Write
Write
Write
Write

Write
Write
Write
Write
Write
Write

Hrite
Write

Write
Write
Write
Write

in (multiS, ‘Resultats de la Procedure multi');

ln (multiS, 'Date de la simulation’);
(multisS, reference.jour:espace( reference.jour), ' ');
(multiS, reference.mois:espace( reference.mois), ' ');

in (multiS, reference.an :espace( reference.an ) );
(multiS, 'Temps initial : ');

Iln (muttiS, tempsinitial);

(multiS, 'Limite superieure de temps : ');
In (multiS, tempsFinal);

(multiS, 'Increment du temps : ');
In (multiS, incremTemps);

(multiS, 'u minimum : ');
tn (multis, ulitseif,1]);

(multiS, 'u maximum : ');
tn (multiS, ulitself, nbrdel));

(multiS, 'nombre de valeurs de u : *);
In (multiS, nbrdeU:espace( nbrdeV));

(multiS, *‘Nombre maximal de pas : ');
In (multiS, maxPas);

(multiS, ‘nombre de stages de transformation : *');
ln (multiS, nbrStagl);

(multis, ‘nombre de stages de differentiation : ');
In (multiS, nbrStagD);

Writeln (multiS, 'nombres initiaux de cellules : !');

For i

:= 1 To nbrStagl Do

For j := 1 To nbrStagD Do

Write

Write
Write

1f Not (j In hell[i))
Then )
Write (multiS, nbrinitCell(i,j):8, ¢ H

ln (multis);

(multiS, 'Nombre de x enregistres : K
In (multiS, sizeOutFile);

nbrdYaMarquer := 0;

For i

:= 1 To nbrStagT Do

For j := 1 To nbrStagD Do

If Not (j In hell(i))
Then
nbrdYaMarquer := nbrdYaMarquer + 1;

Write (multiS, ‘Nombre d Y determines a chaque temps : ');
Writeln (multiS, nbrdYaMarquer);
Writeln (multiS)
End; (de with)
End; {(de procedure ecrireS)
G e e R L e LR )
[ L LR INSTRUCTIONS DE LA PROCEDURE INITMULTI)
var i, j, k : Integer;
sizeOutFile : Integer;
Begin
(Write ('dans procedure initMulti 0K ?'); Readln (feuvert);)

lireEC (multiEC, incremTemps, maxPas, nbrdeU, param, reference, ‘

sizeOutFile);

lireEM (multiEM, nbrStagT, nbrStagD, param);
lireER (multiER, tempslinitial, tempsFinal);
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freqEnregis := tempsFinal / (sizeOutFile - 1);

With param Do
Begin
For i := 1 To nbrStagl Do
fFor j := 1 To nbrStagb Do
I1f Not (j In hell[il)
Then
For k := 1 To nbrdeU Do fgpli,j,k] := 0

End; (de with param}
ecrireS (incremTemps, maxPas, nbrStagl, nbrStagd, nbrdey,

param, reference, sizeOutFile, tempslnitial,
tempsFinal, multis);

End; {de procedure initMulti)
e e D il eleideebelhei et )
e b EEEEER bbb ebeb i hieieteieieieieidiiebeiuih b ?
Procedure estimDerivi (Var flux : matType3; {vfs)

Var fgp : matType3; (vfs)

Var incremU : Real; {Vfs)

Var nbrdel : Integer; {vfs)

Var derivl  : matType3);

chargee de calculer par differences successives les derivees de Log(igp)
pour les differents u. La differenciation 'vent debout' est utilisee.
C'est une difference du premier ordre avant ou arriere selon le signe de
flux a ltabscisse consideree. Flux est calcule par la procedure
calcderivT.

....................................................................... )
var k : Integer;
tempo : Integer;
Begin
{(Write (‘dans procedure estimDerivU OK ?'); Readln (feuvert);)
derivui1] := (fgp(2) - fgpl1l) / incremU;
tempo := nbrdeV - 1;
For k := 2 To tempo Do
If fluxikl <= 0
Then
derivulk) := (fgplkl - fgplk-11) / increml
Else
derivulkl := (fgplk+1]l - fgplkl) / increml;
derivi[nbrdeU) := (fgplnbrdeU] - fgpltempol) / incremuy
End; (de procedure estimDeriwvl)
R R S EEEEE R h bbb deh bl S inirhddehh el )
R Rk S hdeh bbbt il ieieieiehdeielaieli )
Procedure calcParam (diml : Integer;
dim2 : Integer;
Var param : paramRec; {(vfs)
var t : Real; {vfs)
var ksiT : Real;
var lamT : Real;
Var mul  : Real;
Var rauT : Real);
( .......................................................................
chargee de calculer par interpolation lineaire les valeurs des
parametres ksi...rau a partir des valeurs tabulees fournies dans
param. km
....................................................................... )

var ind : Integer;
theta : Real;

Begin
{Write ('dans procedure calcParam OK ?'); Readln (feuvert);)



With

If ma
Then

param Do

xData > 1

Begin

theta := (maxData - 1) * t + 1;
ind := Trunc( theta);

If t = 1 Then ind := maxData - 1;

ksiT := km[ksi,dim1,dim2,ind] +
(theta - ind) *

(kmlksi,diml,dim2, ind+1} - kmlksi,diml,dim2,ind]);

tamT := kmilambda,diml,dim2,ind] +
(theta - ind) *

(km([lambda,dim1,dim2, ind+1] -km{lambda,diml,dim2, ind});

mul  := km{mu,dim?,dim2,ind] +
(theta - ind) *

(kmimu,diml, dim2, ind+1] - km[mu,diml,dim2,ind});

rauT := kmfrau,dim?,dim2,ind] +
(theta - ind) *

(kmlrau,diml,dim2, ind+1] - km[rau,diml,dim2, ind]l)

End (de if maxdata)

Else
Begin
ksiT := kmfksi,diml,dim2,1];

{ ¢* so maxData = 1)

lamT := km[lambda,diml,dim2,61]};

muY  := kmimu,diml,dim2,1);

raul := kmirau,diml,dim2,1])

End;

End; {de procedure calcParam}
(O b D L R EEE R LD E bbbl it hdeieieiet et ieieliehe it )
O e L e e L e LR R R b bl bttt ettt )
Procedure calcDerivl (vVar fgp : matTypel23; (Vfs)

vVar nbrStagT : Integer; (vfs)

Var nbrStagD : Integer; (vfs)

Var nbrdel : Integer; (vfs)

Var param : paramRec; (vis)

Var temps : Real; {vfs)

Var derivy : matTypel23;

var derivl : matTypel23;

Var maxFlux : Real);
(= mmmmm e cemmeenioieooees R ERLEEE L TP

calcule le gradient temporel de Logn(fgp) a partir du gradient en u.
Commence par demander le calcul de deriw, sur laquelle le travail sera
cas des stages de transition et de differentiation de rang

effectue. Le

un necessite un traitement special puisqu'il n'y a pas d'etapes
precedentes.
Var dum : Real;
flux : matType3;
i, i, k : Integer;
ksiT : Real;
ksiPT  : Real;
LamT : Real;
muT : Real;
raul : Real;
rauPT  : Real;
tempol : Real;
tempo2 : Real;
Begin
{Write ('dans calcDerivl OK ?'); Readln (feuvert);)



With param Do
Begin
For i := 1 To nbrStag? Do
For j := 1 To nbrStagD Do
1f Not (j In hell(il)
Then
Begin
calcParam (i, j, param, temps, ksiT, lamT, muT, raul);
tempol := ksiT + mul + raul;

For k := 1 To nbrdeU Do
Begin
fluxtkl := ulunMin, k] *
(tempol - lamT * u(itself, kl);
tempo2 := Abs( fluxilkl);
If tempo2 > maxFlux Then maxFlux := tempo2
End;

estimDerivU (flux, fgpli,jl, incremU, nbrdeu,
derivi(i,jl);

Ifi=1
Then
If j=1
Then { ¢* normal stage )
tempo2 := 0

Else { c* normal differenciated )
Begin
calcParam (i, j-1, param, temps, dum, dum, dum,
rauPT);
tempo2 := rauPT * Exp( fgpl1,)-1,nbrdeUl) *
derivulil, j-1,nbrdeu)
End

Else
1f j=1
Then { c* initiated or cancerous stages )
Begin
calcParam (i-1, j, param, temps, ksiPT, dum,
dum, dum);
tempo2 := ksiPT * Exp( fgpli-1,1,nbrdeu]) *
derivufi-1,1,nbrdey];
End

Else ( c¢* differenciated initiated or cancerous }
Begin
calcParam (i-1, j, param, temps, ksiPT, dum,
dum, dum);
calcParam (i, j-1, param, temps, dum, dum, dum,
rauPT);

tempo2 := ksiPT * Exp( fgpli-1,j,nbrdeV}) *
derivu(i-1,],nbrdeyu) +
rauPT * Exp( fgpli,j-1,nbrdeu}) *
derivi(i, j-1,nbrdeu)
End;

For k := 1 To nbrdeU Do
derivlli,j, k) := fluxik) * deriw(i,j, k]l -
tempo2 * ulunMin, k)

End (de if not in hell then)

End (de with)
End; {de procedure calcDerivT)
R bbbt tininintetateebeied ettt )
R e ittt ettt )
Procedure premierEnregis (Var compteEnr : Integer; (vis)

Var comptePas : Integer; (vfs)



Var nbrStagT : Integer; {vfs)
Var nbrStagD : Integer; {vfs)
Var param : paramRec; {Vfs)
Var temps : Real; (Vfs)

var multis : Text);

place dans multiS pour chaque temps les valeurs de 1 - p(0) obtenues.
en premiere approximation cette valeur, pour les etats cancereux, est
tenue pour une probabilite de cancer.

----------------------------------------------------------------------- )
var 1, ] : Integer;
nbrMoyen : Real;
probaTotale : Real;
probalouPlus : Real;
Begin
(Write ('dans premierEnregis OK ?'); Readln (feuvert);)
Writeln (multis, ' ', comptePas, ' ', compteEnr, ' ', temps);
With Param Do
For i := 1 Yo nbrStagT Do
Begin
For j := 1 To nbrStagd Do
1f Not (j In helllil)
Then
Begin
probaTotale := 1;
nbrMoyen = nbrinitCetlili,jl;
1f nbrMoyen = 0
Then probatouPlus := 0
Else probalouPlus := 1;
Write (multis, probaTotale );
Write (multiS, nbrMoyen );
Writetn (multiS, probalouPlus);
End; {de then)
Writeln (multis)
End; (de for i)
Writetn (multis);
End; (de procedure premierEnregis)
{--==-eremmemeemeesemoeemsescssssesosso-oso-osmmoSsemosomoSToSTTIIETT )
T e e LR L L LR EEE b b iehiieteiehieieiieiniei i )
Procedure premierPas (Var increm  : Real; (vis)
Var nbrdeU : Integer; (vfs)
var param : paramRec; (vfs)
Var tempsinit : Real; {vfs)
Var derivl : matTypelld;
var deriv : matTypel123;
var fgp : matTypel123);
( .......................................................................
chargee de faire une integration speciale pour le demarrage, c'est a
dire a t = tempsinit + une fraction de incremTemps.
Pour l'etat "normal® (1,1) nous connaissons la l‘equation qui donne
togn (fgp) en fonction de u et t, donc nous appliquons la formule
exacte.
....................................................................... )
Var e : Real;
k : Integer;
ksiT : Real;
lamT : Real;
lemE  : Real;
T : Real;

Real;
Real;
Real;
tempol : Real;

3%
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tempo2 : Real;
tempo3 : Real;
temps : Real;

Begin
{Write (‘dans premierPas OK ?'); Readln (feuvert);}

With param Do
Begin
temps := tempslnit + 1.0E-4;
calcParam (1, 1, param, tempslnit, ksiT, lamT, mu¥, raul);

phiT == ksiT + muT + raul;

e := Exp( (LamT - phiT) * temps);
lamE := lamT * e;

phiE := phiT * e;

1f lamT <> phiT
Then
for k := 1 To nbrdeU Do
Begin
tempol := lamT * ulitself,k]l - phiT;
tempo2 := tempol + phiE * ufunMink];
tempo3 := tempol + lamE * ufurMin, kl;

fgpl1,1,k] := nbrlnitCell[1,1] *
Ln( tempo2/tempo3);

derivw[1,1,kl := nbrinitCell{1,1] *
((lamT - phiE) / tempo2 -
(lamT - lamE) / tempo3);

derivi[1,1,kl := - tempol * derivi(1,1,k] *
ulunMin, k]

End {(de for k)

Etlse (c* so lambda = phi)
Begin
If lamT = 0
Then
Write ('Error : all parameters nought ');
Writeln ('=> fgp infinite');

For k := 1 To nbrdeU Do

Begin
tempol := lamT * temps;
tempo2 := tempol * ulunMin k};
tempo3 := ulitself,k] + tempo2;

fgpl1,1,k1 := nbrinitCetl(1,1] *
Ln( tempo3 / (1 + tempo2));

derivw{1,1,k] := nbrinitCell(1,1] *
((1 - tempol) / tempo3 +
tempol / (1 + tempo?));

derivi(1,1,k) := - lamT *
ulurMin,k} * ufurMin,k) *

derivuil,1,k]
End; (de for k)
End; (de else)
End; (de with param)
End; {de procedure premierPas)
R e e R R LR Lttt deieieieieieidein e etaieieie i )
L bR R bbb bbb ieieiebeiieiieindei et )
Procedure integre (Var diml : Integer; {(vfs)
Var dim2 : Integer; (vfs)
var dim3 : Integer; (Vis)
Var increment : Real; (vfs)
Var param : paramRec; (vfs)
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Var xfinal : Real; (vfs)
Var derivl : matTypel23;
Var derivT : matTypel23;

var fgp : matTypel23;
Var x : Real);
( .......................................................................
integrate in time - first order, variable step
....................................................................... )
var i, j, k : Integer;
maxFlux : Real;
Begin
{Mrite (‘dans integre : OK ?'); Readin(feuvert);}
maxFlux := 1.0E+0;
calcberivl (fgp, diml, dim2, dim3, param, x, derivl,
derivl, maxFlux);
increment := 9.0E-1 * param.incremU / maxflux;
{c* integration : )
X 2= X + increment;
If x > xfinal
Then
Begin
increment := increment - x + xfinal;
x := xfinal;
End;
With param Do
For i := 1 To diml Do
for j := 1 To dim Do
1f Not (j In helllil)
Then
For k := 1 To dim3 Do
fgpli,j,k) := fopli,j, k] + derivili, j, k) * increment;
End; {de procedure integre)
(R e e AR EEEEE Rkt ik )
O e R EEE LR LR R R R L bbbttt il )
Procedure prepareResult (var fgp : matTypel23; (vfs)
Var nbrStagT : Integer; (vfs)
Var nbrStagD : Integer; (vfs)
Var nbrdel : Integer; (vfs)
Var param : paramRec; (vfs)
var nbrMoyen : matTypel2;
Var probaTotale : matTypel2;
Var probalouPlus : matTypel2);
( .......................................................................
chargee de calculer nbrMoyen, probaTotale et probalouPlus pour chaque
stage. )
....................................................................... )
var i, ) : Integer;
derivil : Reat;
Begin

{Mrite (‘'dans prepareResult OK ?'); Readln (feuvert);)

With param Do

For i := 1 To nbrStagl Do
For j := 1 To nbrStagd Do
If Not (j In helllil)

Then
Begin
derivul := (3 * fgpli,j,nbrdeu-4) -
16 * fgpli,j,nbrdeu-31 +
36 * fgpli,j,nbrdeu-2) -
48 * fgpli, j,nbrdeu-1] +
25 * fgpli,j,nbrdel] ) / (12 * increml);

1f fgpli,j,nbrdeu) <= 0 ({ c* so nothing stupid)



Then
1f fgpli,j,nbrdev} > -10000
Then
Begin
probaTotaleli,jl := Exp( fgpli, j,nbrdeVl);
nbrMoyen(i, j} := probaTotaleli,j] * derivil
End
Else
Begin
write ('fgpl*,i,*,*,j,'] < -10000 at u =1 ');
Write ('better stop, 0K ? '); Readln (feuvert)
End
Else
Begin

write ('fgpl*,i,",',j,'1 > 0atu=1");
Write (‘*better stop, OK ? *); Readln (feuvert)
End;

1f fgpli,j,1) <= 0 € c* so nothing stupid)

Then
1f fgpli,j,11 > -10000
Then
probalouPlusli,j) := 1 - Exp( fgpli,j,11)
Else
probalouPlus[i,jl :=1
Else
Begin

Wwrite ('fopl*,i,',',j,'1 > 0 atu=20");
write ('better stop, OK ? *); Readln (feuvert)
End

End; (de then)

graphique (nbrStagl, nbrStagd, nbrdeU, param.hell,
param.ulitself]l, fgp);

End; {de procedure prepareResult)
O i R R R L L L bbbk el )
O e L L LR L DR EEL LR bl ket )
Procedure enregistreMulti (Var compteEnregis : Integer; (vfs)

var comptePas : Integer; (vfs)

Var nbrMoyen : matTypel2; (Vfs)

Var nbrStagT : Integer; {vfs)

Var nbrStagD : Integer; (vfs)

var param : paramRec; {vts)

Var probaTotale : matTypel2; {(Vfs)

var probalouPlus : matTypel2; (Vfs)

Var temps : Real; {vfs)

var multis : Text);

place dans multiS pour chaque temps les valeurs de 1 - p(0) obtenues.
en premiere approximation cette valeur, pour les etats cancereux, est
tenue pour une probabilite de cancer.

var 1, j : Integer;

Begin
{Write ('dans enregistreMulti OK ?'); Readln (feuvert);)

Writeln (multiS, ' *, comptePas, ' !, compteEnregis, ' *, temps);

For i := 1 To nbrStagl Do
Begin
For j := 1 To nbrStagD Do
If Not (j In param.hetl{i])
Then
Begin
WUrite (multiS, probaTotale [i,jl);
Write (multiS, nbrMoyen (i, §1);
Writeln (multiS, probalouPlusl(i,)l);
End; (de then)



Writeln (multis);
End; (de for i)

Writeln (multis);

End; {de procedure enregistreMulti)

(rm--emmmmemmcceeeeeeeemeeeceoo-eoo--cessss-ssomoeccomesmossomooosmmoes )
[ kel de el INSTRUCTIONS DE LA PROCEDURE MULTISTAGE)
Begin

{MWrite (‘dans procedure multistage OK ?'); Readln (feuvert);)

initMulti (multiECalcul, multiEModele, multiERealite,
fgp, freqEnregis, incremTemps, maxPas, multiSortie,
nbrStaglT, nbrStagD, nbrdeU, param, reference,
tempslnitiat, tempsFinal);

temps := tempsinitial;

comptePas := 0;

compteEnregis := 1;

premierEnregis (compteEnregis, comptePas, nbrStagT,
nbrStagD, param, temps, multiSortie);

premierPas (incremTemps, nbrdeU, param, tempsinitial,
derivl, deriv, fgp);

while (temps < tempsFinal) And (comptePas <= maxPas) Do
Begin
comptePas := comptePas + 1;
integre (nbrStagT, nbrStagD, nbrdeU, incremTemps, param,
tempsFinal, derivl, derivl, fgp, temps);
Writeln ('time --> ', temps);

If ((temps / freqEnregis) >= compteEnregis)
And (temps < tempsfFinal)
Then
Begin
compteEnregis := compteEnregis + 1;
prepareResult (fgp, nbrStagl, nbrStagD, nbrdeu, param,
nbrMoyen, probaTotale, probatouPlus);
enregistreMulti (compteEnregis, comptePas, nbrMoyen,
nbrStag?, nbrStagD, param, probaTotale,
probalouPlus, temps, multiSortie)
End; (de if temps)
End; (de while)

compteEnregis := compteEnregis + 1;
prepareResult (fgp, nbrStagT, nbrStagD, nbrdey, param,
nbrMoyen, probaTotale, probalouPlus);
enregistreMulti (compteEnregis, comptePas, nbrMoyen,
nbrStagT, nbrStagD, param, probaTotale,
probalouPlus, temps, multiSortie)

End; {de procedure multistage)
R et L A L E L EEEE R R hE bbbl iieinbei bttt teieieieieiaii )
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($1 mtcarl.pas)

R R RRRRAEEEELEELEEELEEEE CORPS DU PROGRAMME PRINCIPAL)
Begin

{c* non standard )



Assign (multiECalcul, ‘muttieCa.dat’);
Assign (multiEModele, ‘multieMo.dat’);
Assign (multiERealite, ‘multieRe.dat’);
Assign (multiSortie, ‘multis.dat! );
Assign (direcPrepar, ‘direcPre.dat’);
Assign (mtCarlEntree, ‘mtCarliE.dat’ );
Assign (mtCarlSortie, ’mtCarlS.dat’ );
Assign (varieEntree, 'varieE.dat’ );
Assign (varieSortie, ‘varieS.dat’ );

initTravail (direcPrepar, travail);
Case travail Of
simulation : multistage (multiECalcul, multiEModele, multiERealite,

multiSortie);
variation : varie (multiECalcut, multiEModele, mul tiERealite,
varieEntree, varieSortie);
monteCarl : monteCarlo (multiECalcul, multiEModele, multiERealite,

varieEntree, mtCarlEntree, mtCariSortie)
End; (de case travail)

{¢* non standard )

Close (multiECalcul );
Close (multiERealite );
Close (direcPrepar );
Close (mtCarlSortie );
Close (varieSortie )

Ctose (multiEModele );
Close (multiSortie );
Close (mtCarlEntree );
Close (varieEntree );

{de programme multi)
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