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RHIUf,E

Ce travall présente le développement d'un modèle mathémetique de la

cencérogenèse et soutlent la thèse de I'utlllté d'une telle approche pour la

préventlon des risques de eaneer, en partieuller dans le eas des rlsques

falbles, lneccessibles à I'expérimentetlon ou aux études épidémlologlques.

Nous présentons une revue de la llttérature sclentiflque eonsacrée aux prln-

clpes généraux de le modéllsation de la cancérogenèse par les prodults chimi-

ques. La toxleologie du chlorure de vlnyle monomère et des eoncentrés et

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

Les trols eomposantes du modèle: distrlbution des prodults, métabollsme,

comportement cellulalre, sont décrites. Sa base mathématlque et les program-

mes lnformatlques utilisés pour les ealeuls sont présentés en ennexe.

Les résultats de I'dustement des paramètres du modèle pour le eas de I'actlon

cancérlgène du chlorure de vlnyle, alnsl que des prévislons des rlsques de

eaneer par les eontamlnants orgeniques des eaux de boisson sont présentés.

Ces résultats sont eccompagnés d'une estimatlon de leur précision per la

méthode Monte-Carlo, ainsi que d'une analyse de senslbtllté du modèle.

Les hypothèses, les méthodes, les résultate de ce travall sont dlscutés, et les

perspeetlves qu' l l  ouvre, esquissées.
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INTRODUCTIOTÙ

Ce mémolre décrlt nos travaux

par les substances chlmlques et les

contemporalne dens ce domalne.

sur la modélisatlon de la cancérogenèse

replaee dans le eontexte de la recherche

Cette recherche est essentlellement motlvée par le falt que de très nombreux

composés, présents neturellement dans notre envlronnement, ou lntroduits par

les actlvltés humaines, sont des eencérlgènes avérée ou suspectés dont I'actl-

vtté dépend du nlveau et de la vole d'exposltlon, alnsi que de I'espèce

anlmale consldérée. Cette eancérogéniclté se manifeste à long terme. paralt

cumuletlve, et risque donc d'apparaître pour de très faibles expositlons. De

ce falt les études sur animeux, outre les questions d'éthlque qu'elles soulè-

vent, sont difflclles à flneneer, à mener, et à lnterpréter. Les études des

populatlons humelnes sont encore plus déllcetes, eer il est lnconceveble

d'lntoxlquer sclemment nos semblebles. Au cours des vlngt ou trente dernlè-

res ennées de nombreux travaux ont falt appel à dee tests sur syotèmes

slmpllflés (ADN lsolé, baetérles, cellulee en eulture) pour détecter une capacl-

té mutagène des substances, en vue d'en prédtre la cancérogénleité. Ces

tests sont beaucoup plus faelles à conduire que les précédents, mals leur

lnterprétatlon est encore plus délicate.

La dlsparlté des résultats ainsl réunls requiert d'en felre la synthèse quan-

tltative. Une telle synthèse peut se felre à I'alde d'un modèle, reprodulsant

autant que possible les aspects eonnus du phénomène. Un modèle methéma-

6que, où les eeuls obJets menlpulés sont deg quantités abstraltes. mlses en

reletlon par des équatlons. eonvlent pour ee propos. Les modèles de cancéro-

genèse sont reletlvement eomplexes, tout comme le phénomène qu'tls préten-

dent slmuler, mals la rapldlté des calculateurs électronlques actuels rend ees

modèles réallsables et relatlvement performants.

Nous soutenons Ia thèse qu'il est posslble de développer et d'utlllser avee

proflt ces modèles pour la prédictlon de rlsques. ou probabllltés, de cancer

eeusés par I'expoeltlon eux substsneea ehlmlques toxlques.

Ce rapport fera pour eommencer le polnt sur les trevaux réeents sur la modé-

llsatlon de la cancérogenèse. Une revue des données publlées. pour le

chlorure de vlnyle et les eontemlnents des eaux de boisson, sera falte. Nous
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déerlrons, dens une trolslème partle, la formuletlon du modèle que nous avons

développé et I'appllquerons eu cas des composés mentlonnés.



-3 -

CONTEKTts DE L'ETUDE

Cette pertie est une revue de la llttérature sclentiflque coneernent le

modéllsatlon de le cancérogenèse. le toxleologle génétlque du chlorure de

vlnyle et des eontamlnants des eaux de bolsson. Etant donné l'étendue de la

llttérature publlée, nouc avons cholsl de ne présenter que les travaux, à nos

yeux, les plus slgnlflcatlfs.

f. XodéUsetlon des Rtsques de Cancer

Les techniques d'estlmatlon des rlsques de eancer Be sont développées

pour répondre à une question cruelale pour la santé des populetlons: exlste-

t-tl des teneurg en dessoue desquelles les substances cancérlgènes présentes

dans notre envlronnement eont lnoffenslves? ilême sl un rlsque paraît faible

pour un lndlvldu, par exemple un pour dlx mllle, sur une populatlon de dlx

mllllons de personnes exposées un mllller seront affllgées d'un eancer, meledle

greve.

Il a paru posslble, il y a quelques années de bannlr complètement I'emplol des

cencérigènes eonnus (Hartley et Slelken, I977r. Par la sulte cette exlgence

s'est montrée très dlfflclle, slnon lmposslble, à satlsfaire: des prodults natu-

rels. dee médlcamente, des habltudes culturelles (tebac), ou des eomposentes

fondamentales de la clvlllsatlon industrlelle (gaz de combustlon...) se révélè-

rent potentlellement caneérlgènes. Au lieu de changer le monde on changea

les orlentatlons de le léglsletlon des cancérlgènes. On tente melntenant, de

façon plus réallste, de déflnir des ltmltes au-deseous desquelles le rlsque posé

per un prodult eux personneo exposées est soelelement eceeptsble. Cette

dernlère expresslon appelle quelques commentalres: lorsqu'une large populetion

est exposée, souvent en dehors des lleux de trevail, ll semble qu'un rlsque de

un sur eent mllle att été typlquement Jugé aecepteble (Organisatlon Mondlale

de la Santé - Olrls. f 984). C'est dlre qu'eu eours de la vle d'une cohorte de

cent mllle personnes exposées au prodult, celul-cl ne devra pes cauaer plus

d,un eancer. Pour les experts, cette valeur semble sufflsamment petlte. Sur

lea lleux de travsil, où les exposltlons gont en général plus fortes et les

populatlons plus petltes, lee rlsques admlg eont d'habltude plua élevés. eecl

pour dee ralgons souvent ellmentées de consldéretlons technologlques ou

flnanclères.
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La modéllsation de la cancérogenèse doit présenter une lmage clalre des

aspeets fondamentaux du phénomène, et done s'appuyer sur une théorle du

proeessus de cancérisatlon. Btabllr une théorle suppose de faire des eholx

parml les multiples explicatlons posslbles, qultte à la modlfler ou même

I'abandonner sl certaines de ses hypothèses ou conséquences se révèlent

lncompatlbles avec les faits.

Un tel modèle, une fols établl, peut recevolr plusieurs applicatlons:

tester les hypothèses qul le sous-tendent et leurs conséquences. Le

. modèle peut en ee cas relayer des expérimentatione longues, dlfflciles ou

même lnfaisables.

préparer des expérimentatlons: le modèle peut indiquer quelles condltlons

sont les plus favorables pour observer un effet donné. Il peut elnsl

dlminuer sensiblement le nombre d'essals préliminalres à effectuer et

aider à la planiflcatlon des expérimentatlons en vue de leur analyse

statistlque.

accéder à des quantités autrement lnaccessibles (per exemple un rlsque'

ou probabilité, de ceneer ehez I'humain pour une exposltlon donnée à un

toxique). La principele applicetion des modèles de cancérogenèse actuels

est préclsément I'estlmation du rlsque, et nos recherches ont porté sur

cet aspect de I'utillsatlon des modèles.

Nous dlscuterons tout d'abord de quelques aspects fondamentaux de la cancé-

rogenèse, velables pour I'ensemble des mammlfères, puls exposeron8 les buts de

sa modéllsetlon, et flnalement décrlrons les travaux déJà publlés dane ce

domaine.

l.l. Carectérlstlquee Prlnclpalee de la Cencérogenèse

Le connalssanee de quelquea-unes deg earactérlstlques de la cancéroge-

nèse eet lndlspensable à sa modéllsatlon. Nous aborderons I'eetlon indlrecte

de certalns eancérlgènes, la nature multl-étape du processus de cancérlsatlon,

le rôle des oncogènes cellulelres, la dlstlnctlon elasslque entre lnltlation et

promotlon, et le problème de I'exlstenee d'un seull pour I'effet des caneéri-

gènes.
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a. Actlon [ndlreete de certeins cancérlgènes

Tous les cancérlgènes n'aglssent pas dlrectement: très souvent ll faut une

ou plusleurs transformatlons métabollques avant d'aboutlr aux eancérlgènes

ultlmes, qul sont généralement des prodults plus réactlfs que leurs 'perents' et

capables de se flxer sur I'ADN (Bannasch, 1983; Haley, 1984). La prise en

eompte de ces étepes métabollqueÊ est trèe lmportante pour une modéllsatlon

eorreete de la cancérogenèse: les phénomènes mls en Jeu sont souvent non-

llnéalres et peuvent varler largement selon les espèces (Oeseh, f984). Le fole

est un organe maleur de métabolieme chez les mammlfères, et eonstltue

ftéquemment le premler slte d'action toxlque. Le fole peut aussl être le

souree de métabolltes actlfs aglssant. après transport sanguln, dans d'autreg

orgenes. Cependant des transformatlons extra-hépatlques peuvent également

être lmportantes (Boyd et al., f983).

b. Proeessus nultl-étape

Une cellule ne pa6se pas sens transitlon d'un fonctlonnement normal à un

fonctlonnement eancéreux. Une multltude d'événements se produlsent en

csseade, ou lndépendamment (Farber, l9S4b). Ceci est propre à tout phéno-

mène blologlque, qu'll solt pathologlque ou non. Il semble cependant que la

clnétlque d'évolutton eencéreuse soit gouvernée par quelques événements lndé-

pendanta et rares (Berrett et Wlsemen, 1987; Celrns et Logan. 1983; Farber,

lg84e), sortes de goulots d'étranglement et passages obllgés. Malgré le grand

nombre d'événements nécesoalres, le phénomène prend alore l'aepect d'une

progresslon en quelques étapes, largement espacées dans le temps. S'll est

lmposslble de modéltser dans le détell toutes les réactlons lmpllquéeg, ll est

essentlel de tenlr compte de la présence de ees grandes étapeg de déve-

loppement. La quêBtlon se pose alors de leur nature exaete, de leur nombre,

et de leur ordre de successlon.

Il eet généralement edmls que des perturbatlons lrréverslbles du code géné-

tlque gont à I'orlglne du processus de cancérlcatlon (Balmaln, 1986; Belmaln et

al., lg84; crump et el., 1976; De Braekeleer, 1984; feher et Mac cormlek.

l9g4: Swenberg et al., f 986). In vltro, la converslon tumorlgénlque de cellules

cnlmales, c'est à dlre leur pessage de l'étet normal à un état qepable d'lndul-

re un cancer après rélnJectlon chez I'anlmal, ee fait généralement en plusleurs

étapes. Dans le cas de ftbroblastes d'embryon de rlt, le présence d'une

mutatlon ou une altératlon génomlque a pu être mlse en évldence à chacune
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de ces étapes (Lend et el., f983). De plus ces perturbatlons semblent concer-

ner plus spéclflquement certains gènes: les oncogènes, dont le rôle dans la

régulatlon du comportement eellulalre reste encore ù préciser. Une fols mutés.

ou altérés dans leur expresslon. ces gènes sont exprlmés dans un grand

nombre de tumeurs, anlmales ou humalnes (Balmeln, 1986; Cooper et Lane,

1984; Cote et al.,  1986; Fox et lVatanabe, 1985; Harrls, 1986). Le l len entre

eertains oncogènes et des facteurs régulant le crolssance, le dlvlsion, et la

meturatlon cellulalre à été récemment établl, ee qul supporte la coneeptlon du

cancer eomme une altératlon de la erolssanee normale des cellules (Rubln,

f 986). Il a été montré, pour lee produits chlmiques, que leur fixatlon à I'ADN

condult à des mutatlons (Mac Cormick et Maher, 1983; Swenberg et al., 1986),

et que ces mutetlone peuvent. par exemple. lnduire la transformatlon cancé-

reuse de cellules déJà immortalisées (Newbold et al.. lg82). La cancérogenèse

chlmique pourrait done s'expliquer par une sueeession de mutations d'oneo-

gènes cellulaires (Balmain et al.,  1984; Farber, 1987; Jenkins et aI.,  1986;

llarehall et al., 1984, Stowers et al., f987). Ces mutatlons sont rares car

I'ADN cellulalre est protégé contre elles par des proeessus de réparation

enzymatlque (Itlac Cormlck et Maher, 1989, 1986). Il est ralsonnable de volr

en ees mutetlons les étapes limitantes du proeessus. Le llen est alors

falsable entre exposltion aux toxiques et probabillté de cancer, le nombre

d'altératlons génomlques dépendent de I'exposltlon et la probabltlté de cancer

de la fréquence des altérations.

Le nombre de mutatlons crltiques nécessaires à l'émergence d'une cellule

plelnement eancéreuse n'est pes eonnu avec certltude, et ll est posslbte qu'une

seule eufflse. Il pourralt d'allleurs varler selon les types de eancer et leur

degré de mellgnlté. Les premlères études feltes à ee suJet s'appuyalent sur

dee données épldémlologlques, en partleuller sur l'évolutlon des courbes d'lncl-

dence de eaneers avee I'ege (Day, 1984). Une exploltatlon elmpllflée de ces

données indlque que deux à sept étapes sont lmpllquées (Armltage et Doll,

1964, 1967; Druckrey, 1967; Hakama, 1971; Nordl lng, f953). Cependant, les

études récentes ln vltro, ou blen la réanalyee des données préeédentes à

l'alde de modèles prenant en compte la crsissance des cellules eancéreuses ou

pré-cancéreuses sont cohérentes evec un nombre d'étapee égale à deux ou

trole seulement (lsaacs, 1986; Xoolgavkar et Knudson, l98l; Moolgavkar et

Venzon, 1979; Pltot, l98g). Il eet posslble aussl que eertalns produlte

n'lntervlennent qu'à un seul de ces stades.



L'ordre de sueeeselon des événements est lul aussi lnconnu, dans la mesure où

les étapes elles-mêmes sont mal ldentifiées (Balmaln, 1986; Rubln, f984). Il

est fort possible que certaines étepes ne puissent se produlre qu'à la suite

d'autres leur créant des condltions favorables. Cependent Lend et el. (f983)

rapportent que, lors de la eonversion tumorlgénlque de flbroblastes d'embryon

de rat, les deux étapes eapitales, perte de la nécesslté d'ancrage et lmmorta-

llsatlon, peuvent se falre dans n'lmporte quel ordre.

c. Inltletlon et promotlon

Parallèlement, et en quelque sorte lndépendamment, le concept d'lnltlation

et de promotlon, reeoupe les observatlons préeédentes. Il est établi que

certelns prodults, non mutagènes, accrolssent grandement le pouvoir cancérl-

gène de composés mutagènes. Cette action potentiallsatrice ne s'exeree que si

le mutagène est appltqué le premler. Les expérimentetions correopondantes

ont été réallsées au tout début, sur la peau d'anlmaux entler6, par badlSeon-

nages (Boutwell, 1978; Farber et Cameron, lgSO). Selon la théorle admise,

dans une premlère étape, un prodult, dlt lnitlateur, eltère les cellules de

façon lrréverslble, ees cellules restant qulescentes ou évoluant très lentement.

Dans ce sehéma, la seconde étape est l'étape de promotlon, lndulte par les ...

promoteurs, capables de falre évotuer les cellules précédemment lnltlées vers

un caneer établl (Farber et Cameron, l98O; Hennlngs et al, 1983; Slega, f983).

Certelns aloutent une étape de progresslon qul va de léslons pré-mallgnes eux

léslons métastatlques (Pltot, lg83; Pitot et al., 198f). Bref, un processus

multt-étape est avancé. Le llalson entre ces observatlons et cette théorle et

celles précédemment exposées est loln d'être clairement déflnle (Montesano et

Slaga, 1983; Yelnsteln et al., 1984), et le quallficatlf multl-étape est appllqué

tantôt pour déslgner la sueeession des altératlons génétlques, tentôt pour la

séquence tnltletlon-promotlon. Il s'en sult bien des amblgultés et malentendus

gênants. Pour notre pert, nous réserveron8 le terme de multl-étape au

premler phénomène. Une hypothèse unlfleatrlce peut être avancée: les promo-

teurs pourralent aglr dans le schéma multl-êtape précédent en aecrolssant de

façon lmportante le nombre de cellules dlversement altérées (lnltlées). Au

nlveau moléculalre. I'aetlon phosphorylante des esters de phorbol, promoteurs

très pulssants, sur les protélne-klnaseg lntervenant eu cours de la dlvlslon

cellulelre. étaye cette hypothèse. Une accélératlon du proeessus de cancérlse-

tlon s,en sulvralt. Cette expllcation est tout à fait plaustble et s'lnscrlt

fecllement dans le cadre de modèles de cancérogenèse prenant en compte la

capacité de dlvlelon des celluleg lnlt lées (Chu et al.,  1987; Hennlngs et el.,
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1983; Moolgavkar et Knudson, l98l; Tan et Gastardo, 1986; Ten et Slngh,

r987 ) .

d. La ceneérogenèse: proeecsua svec ou sens ceull?

Un autre problème, fondamental, du mécanlsme de la eancérogenèse et de

se modéllsatlon. est celul de I'abgence ou présence de seulls dans I'actlon des

toxlques (Truhaut, 1979). Deux erguments prlnclpaux en suggèrent I'absence:

l'lnltletlon d'un eaneer peut se falre dens une seule cellule, par quelques

mutations; à la llmite, pour une mutation, une molécule .de toxique euffit.

Bxpértmentalement de nombreux tests ln vltro ou Jn v/vo montrent une

llnéarité de la relatlon doee-mutagénlclté, surtout aux plus falbles

expositlons testées (Ehllng et al., 1983).

certelnes lésions de I'ADN peuvent perslster, sl elles ne sont pas

lmmédlatement létales, Jusqu'à la mort de la cellule. Il s'en sult une

toxlelté cumulatlve à très long terme.

par contre, d'eutres observetions vont à I'encontre des précédentes, ou les

nuancent:

sl des processus de réparatton ftdèles de I'ADN sont opérationnels dans

toutes les cellules, ll est posslble que les léslons ne eolent déflnltlves

qu'après seturatlon du mécanlsme répareteur.

I'acgvlté eancérlgène de certalns prodults est essoclée à des modlflca-

tlons physlo-pathologlques (cytotoxiclté, hyperplesle ...) cellulalres ou

tlseulelres, ne ee manifeetant qu'à partlr de certalnes doses. Pour eutent

que ees modlflcatlons solent nécessalres ù la cancérlsatlon, celle-cl seralt

llmttée per celles-là.

Dens I'un et I'autre cas les arguments proposés sont cohérents. Ils ne

s'appllquent cependant pas toug de la même façon à toue les prodults ou tous

les orgenlemee. On consldère généralement que' pour les prodults géno-

torlques, ll n'exlste pas de seulls abeolus déflnissables'à prlorl, male tout au

plue une éventuelle dlmlnutlon merquée de toxlelté aux felbles doses (par le

Jeu des réparatlons et détoxlf lcatlons) (Ehung et al.,  l98g).
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1.2. ObJectlfe de le fodélisetlon

On attend de I'utlllsation d'un modèle, dans le cadre de I'estimatlon des

rleques de eeneer, qu'll solt capable de résoudre le problème des extrepola-

tlons entre doseÊ, entre espèees, et éventuellement entre voies d'exposltlon.

Préclsons ces trols Polnts:

e. Extrapolatlon entre doaes

Les expérlmentatlons anlmales ne permettent pas de tester les exposltlons

rencontrées naturellement, lorsque celles-cl sont faibles. A ces nlveaux

d'exposiilon les effets attendus devlennent très faibles et pratiquement lnob-

servables. Statlstlquement, ll faut accroÎtre démesurément le nombre des

anlmaux exposés pour pouvoir observer une réponse: les tests de cancérogé-

nlclté eont donc faits à forte exposltlon au toxlque. Le modèle doit décrlre

correetement les données expérlmentales, et la relatlon dose-réponse obtenue

doit être vallde dans un domalne non-observable. Le seul critère de validlté

du modèle dans cette région est Ba plaustbiltté biologtque: ll est relsonnable

de penser qu'un modèle fondé sur notre connalssance des mécanlsmes de la

cancérogenèse reproduit plus correetement le comportement du système modéllsé

qu'une simple équation empirique (Park et Snee, 1983; Whittemore. 198O)' Il

est en particuller essentiel de modéliser les princlpales ceuses potentielles

eonnues de non-l inéarlté de la relation (Ehrenberg et al.,  1983):

non-llnéarlté des réactione métaboliques imptlquées dans la transfor-

matlon d'un prodult en un cancérigène actif (comme per exemple, la

formatlon d'addulte-ADN) (Hoel et al ' ,  1983)'

posslbilité de

tlques (Rabes

Environmental

saturatlon des mécenismes de réparatlon des léslons géné-

e ta l . , l 982 ; I n te rna t i one lCommiss ion fo rP ro tec t i onaga lns t

Mutagens and Carclnogens - ICPEMC, 1983)'

non-llnéartté de la relatton entre expoeltlon effective et probabllité de

cencer lmpllquée par la nature multi-étape de la cancérogenèse (Farber'

1984e) .
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b. Ertrapoletion entre espèces

Cette extrapolatlon lntervlent lorsque les données de l'épldémiologle

humalne sont lnsufflsantes pour Juger du risque de caneer. Les résultets

d'expérlmentatlong chez une espèce animale ne e'appllquent généralement ps8,

tout au molne quantttatlvement, aux autres espèces. Plusleurs facteurs, ne

eeralt-ce que la tallle, lntervlennent pour modlfier la dlstrlbution, le métabo-

llgme. ou I'ectlvlté cancértgène du toxlque. Il est nécessalre d'ldentlfler

I'ensemble des paramètres eapables d'expllquer les varlatlons de susceptlblllté

des anlmeux à I'actlon du prodult, puls d'intégrer ces paramètres dens un

sehéme coordonné. ll est évldent qu'll y a evantsge à coupler ou lntégrer ces

paramètres au modèle dose-réponse précédent ear souvent les deux extrapola-

tlons, entre doees et entre espèeeg, doivent être effectuées slmultanément. Il

est égelement posslble que les dlfférences exlstent entre espèces soient aussl

capebles d'expllquer une partle de le relatlon dose-réponse. Le problème

abordé est celul, très général, des extrapolatlons entre lndlvidus, que les

dlfférences solent au nlveau de I'espèce, de la varlété, du sexe, de I'age, ou

tout nlveau requls. Ainsl, ll est posslble de poser la questlon du rlsque pour

l,enfant, une fols que le rlsque pour I'adulte a été détermlné: la démarehe est

la même que pour lee extrapolatlons entre eepèces.

c. Extrspolatlon entre volee d'exposltlon

La queetlon se pose essez Bouvent, du rlsque aprèe lngestlon du prodult,

alore que les expérlmentations anlmeles ont utlllsé une expositlon par lnhala-

tlon. ou vlee-versa. La toxlcité du prodult peut ne pas être la même dene

les deux cas. Le moyen de surmonter le dlfflculté est là aussl d'ldentlfler les

mécanlsmes responsables de ces dlfférences et de lee lncorporer dans le modèle

de cencérogenèse.

1.8. Iodèles Exlstants

Le questlon de la modélleatlon de la eancérogenèse s'egt donc posée a88ez

tôt, pour les releons expoeées el-deseus. Hlstorlquement, les premlers modèles

se sont efforeée de felre le llen entre exposltlon aux eomposés et rleque de

cancer. eans tenlr compte de la toxleoclnétlque ou de le métabollsatlon des

prodults. Ce n'est que vers le mllleu des années solxante-dlx que les non-

llnéarltés du métabollsme et leur lmportance furent dlscutées et éventuel-

lement lntégréee aux modèlee précédents, en une sorte de eorreetlon de
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I'exposltlon. Ces dernlères années ont vu I'adJonetlon aux schémas antérleurs

de modèles de toxlcocinétlque, afln d'effectuer des extrapolatlons entre

espèees et entre voies d'admlnistratlon. Notre modèle est apparemment le

premler à avolr lntégré cee trols nlveaux. Nous sulvrons le chemlnement

hlstorlque: modèles dose-réponse, modèles de métabollsme, modèles de toxlco-

clnétlque, pour présenter les prlnclpeux travaux publlés Jusqu'à ce Jour.

a. Xodèlee dose-réponse pour la cancérogenèce

Une récente revue a été consaerée au suJet (Zelse et al., 1987), et bon

nombre d'autres sont également dlsponibles (Altshuler, l98l; Chend et Hoel,

1974; Hanes et Wedel, 1986; Hoel et al.,  1976; Kalbflelsch et al.,  1983; Krewskl

et al.,  1989; Krewskl et Kovar, 1982; Krewskl et Van Ryzln, 1981, Park et

Snee, 1983; Van Ryzln et Ral, l98O; Whittemore, 1980; Whlttemore et Keller,

1978). Les modèles utlllsés se résument souvent à une slmple formule, ce qul

est commode pour I'aJustement etatlstlque de leurs paramètres. Il est posslble

de classer ees modèles en deux grandes catégorles: modèles purement statls-

tlques, basés sur le dlstrlbutlon d'un seull de toléranee, et modèles mécanistes

(Park et Snee, f983).

Les modèles statlstlqueg, log-problt, logistlque, et Welbull. reposent sur la

notlon que ehaque tndlvtdu de le populatlon étudiée possède une tolérance eu

composé toxlque (Olson et Scheeffer. 1986). Toute dose lnférleure au seull de

toléranee, pour un lndlvldu donné, ne produlre pes d'effet. Au seln de la

populatlon, la dtstrlbutlon des valeurs de seull est esslmllée, per hypothèse, à

une fonctlon de dlstrlbutlon elasslque. Sl I'on note F cette fonctlon, les

modèles de cette classe sont de le forme:

P (d )=F (e+b ' l ogd )

où d est la dose admlnlstrée, a et b des eoefflclents numérlques. et P(d) la

probablllté d'observer une réponse posltlve au bout d'un temps détermlné.

Hoel et at. (f975) préeentent lee modèles sulvente:

log-problt: P(d) = O(e + b'logd)

loglst lque: P(d) = l / lexp(a + b' logd) + l l

We lbu l l :  P (d )= t -exp l - exp (e+b ' l ogd ) l

où O dénote la lonctlon de dlstrlbutlon normele.

( l )

QI
(3)

(4)
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D,un point de vue mécanlste les bases de ces modèles ne sont guère solldes:

lls supposent lncondltlonnellement l'exlstence d'un seull (dont la valeur

moyenne correspond à I'effet médtan), et ne rendent pas compte de la nature

mul6-étape du processus. L'lneorporation du temps dans ces modèles est

faleeble. ce qul est lmportant au vu de I'aspect dynemlque de la cancéro-

genèee, mets cecl ne résout pas les dlfflcultés précédentes. Ces modèles sont

de molns en molns utlllsés, maie ll faut noter que dens le domalne observable,

leur alustement aux données peut être aussl eorrect que celul d'autres rela-

tlone dose-réponse (Park et Snee, f983).

Les modèles mécanlstes vont du plus slmple au plus eomplexe. Certalns reJol-

gnent même, par le blals de slmpltficatlons, les formulstlons précédentes. Ces

modèles sont basés sur I'aspect multl-étape de la cancérogenèse, même sl

eertalns ne font l'hypothèse que d'une seule étapel

modèle mono-étepe ('one hlt' en anglals)

Dane le cas préele où un seul événement est requls pour attelndre l'état

cancéreux, le reletlon entre la probablllté d'observatlon d'un cancer, P(d),

et le dose admlnlstrée, d, est parttcullèrement slmple (Krewskl et Van

Ryzln. l98l; Ven Ryzln et Rai. f98O). I l  s 'aglt du modèle mono-étape:

P (d )=1 -exp ( -a ' d ) (a>o) (6 )

Au falbles doses ll ee simPllfie en:

p(d) = a.d, (6 )

ce qul le falt apprécler dee toxieologues. Il faut noter, avec Zelse et el'

(19g7), que ee modèle peut être dérlvé par slmpllflcatlon de blen

d'eutre8, tel le Yelbull, ou les multl-étapes.

modèlee multl-dommages ('multl hlt')

Ces modèles supposent que k événements lndépendants sont requls pour

rendre une cellule cancéreuse. Lorsque la probablllté d'un seul dommage

est proportlonnelle à la dose, et que la probablllté d'occurrence, en un

temps donné, du nombre de dommages exereés sult une lol de Polsson, le



-  13 -

eomme sult (R8i et Ven Ryzln, l98l; Van Ryzln et Ral,modèle s'établit

1980) :

ed
p(d) = /[uf,-re-u/f(k)l.du

o
(k>0) QI

où f est la fonction gamma:

o

f(k) = ;fsr-re-u'du
o

(8)

L'usage de ce modèle a été reeommandé aux Etats-Unlg par le 'Food and

Safety Councli', essentlellement pour sa versetlllté, mals ll peut condulre,

semble-t-ll à des estlmatlons biaisées (Haeeman et al.. f 98f ). Une autre

formulatlon, où le nombre de dommages sult une loi de Lagrange-Polsson

a été donné par Janardan (1986).

modèles multl-étapes ('multlstage')

Ces modèles sont fondés sur I'hypothèse que k événements aléetolres

(dont I'occurrence indivlduelle est proportionnelle à le dose d) doivent

avolr lleu successlvement pour aboutlr à une cellule tumorale (Whlttemore

et Keller, 1978; Zeise et al.,  1987). La formulstlon dê ces modèles

remonte à Muller (1961), Nordl ing (1959), Stocke (1953)' et Armltage et

Doll (1964, 1967). Dans la verslon la plus couremment utl l lsée la rela-

tion entre P(d,t), probabtltté de cancer pour une dose d à un temps t, et

ces deux dernlères varlables, s'écrlt:

p(d,t) = t - expl-k(TT(ar + brd))(t-c)"| (e)

Lorequ'une analyge est réallsée à I'alde de données obtenues sur le temps

de vle des anlmaux, la simpllflcatlon sulvante est utlltsée (en pertlculler

par I'Envlronmental Protection Agency des Etats-unls - EPA):

p(d,t) = [ - exp-(ao ] ord * asdr + ...) (aràO) (10 )

Ce modèle est el stmpllfté que certalns en contestent la slgnlflcatlon

mécanlste. De multlple varlentes ont été propoeées et le problème de

I'alustement stetlstlque dee paramètres a souvent été tralté (Armltage'
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1986; Day et Brown, l98O; Crump, 1981, 1982' 1984; Crump et al.,  1977;

Daffer et el.,  1980; Gaylor et Kodell ,  l98O; Guess et Crump. 1976, Guess

et el.,  197?; Guess et Hoel, 1977; Port ier et Hoel, 1983' 1984).

Lorsque les phénomènes de croissence, mort, ou dlfférentlatlon des

cellules eaneéreuses ou pré-eancéreuses sont prls en compte dane ces

modèles, la formulatlon en devlent beaucoup plus complexe. Plusleurs

modèles mult l-étapes'stochastiques', 'étendus' ou'physlologlques' ont

alnsl été étudlés (Chlang, lg83; Kendall,  1960; Greenfleld et al.,  1984,

Moolgavkar, 1978, 1983; Moolgavkar et Knudson, l98l; Moolgavkar et

Stevens. 1984; Moolgavkar et Venzon, 1979; Port ier, 1987; Tan et

Gastardo, f986).

b. f,odèles lntégrent un schéme de métabollsme

Lee modèles précédents décrlvent la relatlon entre I'expositlon au eancé-

rlgène ulflme et la probeblllté de cancer, en se basant plus ou molns sur un

mécanlsme de la cancérogenèse. Ces modèles ont été appllqués à la relatlon

entre composé parent et rlsque de caneer. Il est évident que, dans ce eas, ne

modéllsant pas le métabollsme du prodult, leur pouvolr prédlctlf est felble, en

par6culler sl des non-llnéarltés existent dans la relatlon entre exposltlon au

prodult parent et quantlté de cancérlgènes ultlmes formés.

C'est pourquol. depuls envlron dlx ens, plusieurs auteurs lnslstent sur la

nécesslté de décrlre le métabolleme des prodults et d'lncorporer aux les

modèles etnsl conetrults aux préeédents. L'équlpe de toxlcologle de Dow

Chemlcals Company a largement présenté cette problématlque (Dletz et el.,

1982; Gehrlng et Blau, 1977, Gehrlng et al.,  1977,1978, 1979a, 1979b; Ramsey'

1982; Rameey et Gehrlng, 1980, l98l; Ramsey et Reltz, 1981; Schumann et al ' ,

l9g2; Watanabe et al., 1977, f98O). Cette lncorporatlon est parfols déslgnée

par le terme de 'eorreetlon de I'exposltlon'. D'autreg euteurs ont sulvl le

même exemple (Anderson et al.,  1980; Cornfleld, lg77; Hoel et al ' ,  1983; Ven

Ryzln et Ral, lgBZ). Les modèles de métabollsme utlllsés par l'équlpe de Dow

étalent relatlvement sophletlquée et spéclftques des prodults étudlée' par

contre I'qtustement de leurs paramètres étalt largement emplrlque et peu Justl-

flé. Lee approches plus récentee n'lneorporent qu'un ou deux termes non-

llnéelres (en général de forme hyperbollque) aux modèlee dose-réponee.

L'ensemble est plue facllement qfustable statlstlquement, mals certelnement

molns plauslble sur le plan blologlque.
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c. Iodèles lntégrant le toxleoclnétique des produits

Le falt que des extrapolatlons entre espèces ou entre voles d'adminlstra-

6on sont généralement nécessaires pour explolter les résultats de eancéro-

genèse expérlmentale condult à modéllser l'lnfluence des facteurs détermlnant

les dlfférenees posslbles. Ces facteurs sont prlnclpalement, à coté des spéel-

ftcltés du métabolisme prlses en compte par les modèlee précédents, des dlffé-

rences morphologlques entraînant une dlsperslon dlfférente des prodults dans

I'organlsme. Le volume des organes, leur relatlve ttpophilicité, les différences

de perméablllté des barrlères de I'organlsme et, pour les prodults transportés

par vole sengulne, les flux sanguins, sont les détermlnants eonnus de le clné-

tlque des prodults dans les organlsmes mammlfères (Gerlowskl et Jeln, 1983;

Menzel ,  1987) .

Des modèles physiologiques sont couramment utillsée pour I'extrapoletion de la

pharmeco- ou toxlcocinétique des prodults (Andersen, l98l; Andersen et

Rameey, 1983; Andersen et el.,  1987a, 1987b; Angelo et al.,  1984; Blschoff et

al.,  l97l; Dedrlck, 1973; Dedrlck et Blschoff, l98O; Dedrick et al.,  1970' 1973;

Felngold et Holadey, 1977; Fernandez et el.,  l9?7t Gerlowski et Jeln. 1983;

Johangon. 1986; Lutz et al.,  1984; Mareus, 1986; Remsey et Andersen. 1984;

Seto et al.,  1977, Ward et al.,  1988).

Le quallflcatlf physiologique se réfère au fait que les composants de ees

modèles sont clelrement déflnls: tel compertlment représente le fole, tel autre

le reln etc. Les paramètres des équatlons obtenueo eorrespondent à des

valeurs physlologiques de volumes, flux sengulns etc. Ile sont donc connus'

ou extrapolables, entre espèces (Clewell et Andersen, lg86). Les modèles de

pharmacoclnétlque claeslques ont la même forme mathématlque mals leurs

paramètres sont qlustés stetlstlquement. Ils ne sont guère utlllsables pour

décrtre plus de trols compartlments, et regroupent en une seule valeur

plusleurs paramètres physlologlques, ce qul rend dlfftclle les extrapolatlons.

L'ldée de coupler ees modèles aux précédentg, pour slmuler plus eomplètement

le cancérogenèse per les prodults chlmlques est récente. La posslblllté de

coupler toxlcoclnétlque et clnétlque cellulalre (sans référence à la cancéro-

genèse) evalt été dlscutée par Blschoff (1981). Clewell et Andersen (1986)

dtscutent également la posslblltté d'une lntégratlon des modèles. Le eouplage

des trols nlveeux, toxlcoctnétlque, métaboltque, et doee-effet e été réalleé par

nous même en utlllsent un modèle stochastlque de la cancérogenèee (Bols et
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al., 1986, 1987). Des modèles dose-effet plus slmples ont été utllisés par

I 'EPA ( fgS6)  et  Bols  et  a l .  (1988) .
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2. Toxlcologle d'un Carelnogène-type: le Chlorure de Vlnyle

2.1. Introductlon

a. Donnéee physico-chlmlques
H\ /c,

- formule développée: 
,/G:Ca,

- poids moléculalre: 62,5
- aspect: gaz incolore à la température ordinaire
-  po int  d 'ébul l l t lon:  -13,37 'C

- facteur de eonversion: I ppm dans I 'air = 2,6 mg/ms

b. Productlon, utlllsatlon, oeeurrencea

Le ehlorure de vlnyle est produit industriellement en grande quantlté

(plusleurs mllllons de tonnes par an) en vue de la fabrlcatlon de réslnes

polymères (chlorure de polyvinyle).

Les expositlons professlonnelles sont les plus importantes. Avant 1976

I'exposltion moyenne dans un ateller de polymérisatlon était approxlmatlvement

de 26O mg/mg (Internatlonal Agency for Reôearch on Caneer - IARC, f979). Du

fatt de la ceneérogéniclté du composé, des niveaux maxlmum de I à 6 ppm

envlron sont aetuellement lmposés par les léglslatlons du travall.

On en détecte dans I'alr prés des sites lndustrlels où s'effectue sa fabrlcatlon

ou oe transformatlon, dans I'eau et dans les allments. Dans les eaux de

bolsson des concentretlons s'élevant Jusqu'à l0 uglt ont été rencontrées

(Loper, f980).

2.2. Toxlcoclnétlque

Peu d'études sont dtsponlbles. la elnétlque du chlorure de vlnyle étent

supposée slmple et elmllalre à celle d'autreg prodults volatlls (Flserova-

Bergerova et al.,  1984).

Jusqu'en 1977 les quelques études de toxlcoelnétlque publlées portent sur le

rat, et une revue en a été préeentée par Bolt (f9?8). Lors d'exposltlons par

lnhalatlon, un nlveau stable de ehlorure de vlnyle dens le seng est atteint en

envlron 30 mlnutee (Bolt et el., 1977; Wlthey, 1976). Par gavage la clnétlque
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est imégulière, mais I 'absorption est à peu près complète en lhSO (Withey,

l976). A l 'équil ibre, le rapport entre concentration veineuse ef, concentration

aérienne est de 2,6 (withey, 1976) ou 2.9 (Bolt et al. '  L977), tandis que le

rapport entre concentration dans I 'enimal entier et concentration aérienne est

de 6,3 (Fi lser et Bolt,  1979). L'él imlnation du composé parent se fait par la

vole pulmonaire tandis que les métaboli tes sont retrouvés dans I 'urine (Hefner

et  a l . .  f  975) .

Chez les autres espèces, les résultats rapportés par Buchter et al. (1978,

tgSO) pour la souris, le lapin, le singe rhésus ou I 'humaln, permettent mal de

Juger de la cinétique du chlorure de vinyle. Pour I 'humaln en part icul ier, une

exposit ion eourte et faibte eonduit les auteurs à prendre pour phase de méta-

bolisation ce qul n'est peut-être qu'une distr ibution lente, comme i ls le

discutent eux mêmes.

2.3. fétabolisme

Après absorption par la vole orale, ou per inhalation, le devenir du

prodult chez le rat dépend du niveau d'exposit ion. (Bolt,  1978; Gehring et al.,

t977): la quantlté de métaboli tes excrétés par unlté de temps atteint un

plateau à part ir d'environ lOO mglkg administrés par voie orale, ou au delà de

260 ppm dans I 'eir inhalé.

Après inhalation de chlorure de vinyle marqué, l0 ppm durant 6 heures, par

des rats mâles, la radloactlvité retrouvée dans l 'urine et cel le correspondant

au chlorure de vinyle exhalé représentent respectivement 68 et 2% du total.

pour une coneentration lnhalée de lOO0 ppm, les proport ions deviennent égales

à 56 et 129ô, conflrmant la saturabil i té du métabotisme. La proport ion des

trols métaboli tes urinalres retrouvés, la /V-acétyl-S-(2-hydroxyéthyl)cystélne,

I 'aclde thloglycollque, et un non identlf lé, n'est pas notablement affectée par

le nlveeu d'exposit ion (Watanabe et at.,  1976b). L'admlnistration par vole

orale conduit à des observations slmilelres (Watanabe et al ' ,  1976a)'

pour des exposlt lons eomparables (rats, lOO ppm envlron, durant 6 heures) les

nlveeux de radloactlvtté les plus forts, à la f in de I 'exposlt lon, sont retrouvés

dans le foie et le reln. La plupart des métebolites radloactifs sont excrétés

rapldement. egsentlel lement par le reln: en 24 heures envlron 709t de la

radloactlvlté tnhalée est retrouvée dans les urlnes. Certains métaboll tes'

certalnement f lxés, sont encore présents 48 heures après I 'exposlt lon, prlncl-
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palement dans le fole, le rein, la rate (Bolt et al. ,  1976e. 1976b). Watanabe

et el. (1978) montrent que, chez le rat, la quantlté de métabolltes flxés aux

macromolécules hépatlques n'augmente pas proportlonnellement à la concentra-

tlon d'expositlon, mals qu'une saturation apparalt au delà de 25O ppm dans

I'alr.

Les premlères transformations que sublt le ehlorure de vlnyle sont effectuées

par le système eytochrome P460 (Bartsch et al., l98O; Guengerlch et al., l98O;

Henschler, 1983; Hopklns, 1979a). Une oxydatlon conduit à la formatlon

d'oxyde de chloroéthylène qui peut s'lsomérlser spontanément en chloroacétal-

déhyde. Ces deux produtts oxydants sont prlnclpalement détoxlflés par le

glutathlon. Le chloroacétaldéhyde se eombine au glutathion pour former du S-

formylméthylglutethion. exerété soue forme de ÂI-aeétyl-S-(2-hydroxy-

éthyl)cystélne (Green et Hathwey, 1977; IARC, 1979). Le chloroecétaldéhyde

peut aussl. per une aldéhyde-deshydrogénase, être oxydé en acide chloroacé-

tlque, excrété tel quel ou comblné au glutathlon pour former le S-carboxy-

méthylglutsthlon, flnelement transformé en ecide thloglycollque (IARC, 1979).

Au nlveeu du foie, ces réeetlons ont prlnclpalement lleu dans les hépatoeytes,

mals les prodults formés peuvent dlffuser hors de ces cellules pour attelndre

par exemple les cellules slnusoTdales (Ottenwalder et Bolt, l98O). La Flgure I

résume ce echéme de métebollsme.

In vltro et /n vlvo, après activatlon métabollque, le chlorure de vlnyle se flxe

eux meeromolécules blologlques, et en particuller à I'ADN (Bergman, 1982;

Hopklns,  1979c;  IARC, 1979;  La lb,  1982:  La lb et  a l . ,  1979;  Lutz ,  1979) .

L'oxyde de ehloroéthylène et le chloroacétaldéhyde sont alkylants In vitro

(Guengerlch et al.,  1980; Laib et al.,  l98l). La structure execte du ou des

eddults responeables de I'aetlon mutagène du chlorure de vlnyle n'est pas

eneore éclelrcle. In vlvo. le chloroacétaldéhyde est alkylant des protélnes,

tandls que I'oxyde de chloroéthylène, seul, semble ee flxer à I'ADN (Gwlnner et

al., lg83). La 7-N-(2-oxoéthyl)guanlne est le prlnclpal addult retrouvé dans

les hépatocytes de rets après admlnlstratlon de chlorure de vlnyle (Bolt et al.,

l98O; Lalb et el.,  l98l; Poli tzer et al.,  f986). Cependant cet addult ne semble

pas fortement mutagène: un ou plusleure eutres eddulte non encore ldentlflés

pourralent être à I'orlglne de I'actlon du prodult (Berbln et Bartsch, 1986;

Berbln et al.,  1986, 1986; Bolt,  1986; Bolt et al. ,  1986; Lalb, f986).
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Flgure l: Transformetlons métabollques du chlorure de vlnyle monomère chez

le rat (IARC. f979).

2.4. Iutagénlelté

La mutagéniclté du chlorure de vlnyle eet clalrement démontrée dane lee

teste à court terme.(IARC, l9?9; Fabrleant et Legator, lg8l; Ganett et al.,

1984; Hopklne, 1979b). Chez Sclmonella typhlmurlum elle se menlfeste vls-à-

vls de presque toutes lee aouches et prlnclpalement en présenee d'un eystème

d'actlvatlon métebollque. Par exposltlon au chlorure de vlnyle gazeux (2O9ô
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dans I'alr à 37'C) une nette reletlon dose-réponse est obtenue sur la souche

TAI0O (Slmmon et al.,  1977r.

Sur les souehes TA1630 et TA1636. sensibleg aux monoalkylatlons, I'actlvité

du syetème de métabollsation et la relatlon dose-réponse ont été conflrmées.

La souche TA1638, senslble aux prodults décalent le cadre de lecture, n'est

pae affeetée (Bertsch et al., lg76).

Dlfférents eystèmes de métabollsatlon (fractione S9 de foleg, poumons. relns de

sourls et de rets, et foies humalns) ont été testés. Seuls les foles présentent

une actlvlté lmportante. Entre retg et humalns il n'y a pas de différence

noteble dans la eapacité d'activation du chlorure de vlnyle. mals lee extralts

de fole humalns montrent une aBsez grande varlablllté dans leur pouvolr de

métabollsetlon (du slmple au double selon les lndlvidus). Ces réeult'ets ont

été obtenus avec quatre blopsles provenant de malades mals les foles ne

présentelent pas de léslone pathologlques (Bertsch et al.. lg76). La capacité

de métabollsatlon de dlx-hult échantlllons humalns a été trouvée proche de

celle du fole de rat (Bartsch et al., l98O).

Le ehlorure de vinyle est également mutagène chez Escherlchle coll. Schlzo-

eeccheroryces pombe, et Saceheron\yces cerevislae, Drosophlla melanogaster,

cel lules V79 de hemster chlnole (Duverger et al.,  l98l; IARC, 1979), ou test du

mlcronoyau chez la sourls (Rlchardson et al., 1983).

L'oxyde de chloroéthylène

gènes ln vltro, le premler

1976; Perrerd, f986).

2.6. Gancérogénlclté

et le chloroacétaldéhyde sont tous les deux mute-

l'étant nettement plus (IARC, 1979; Malevellle et al.,

La eancérogénlctté du ehlorure de vlnyle est blen éteblle, tant chez

l'humaln que chez d'autres espèces (IARC, 1979, Purchase et al., 1987).

Dllférentes voles d'edmlnlstretlon, eoncentratlons, modalltég de trcltement ont

été testées chez deg anlmaux d'espèces, de souche, de sexe et d'age dlfférente,

par faltonl (198O, l98l), dont l'étude eet la plue homogène et étendue.

Chez le rat Sprague-Dawley, I'lnhaletlon et I'admlnlstratlon par gavsge mettent

en évldence une reletlon dose-réponge nette entre la quantlté de chlorure de
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vlnyle absorbée et le nombre total de tumeurs observées chez les femelles ou

les mâlee.

Les inhalatlons ont été faites à des eoncentrations allant de 6 à 30OOO ppm; 4

heures par Jour, 5 Jours par semalne durant 62 semalnes. L'observatlon a été

poursulvle Jusqu'au décès de tous les anlmaux. Aux plus fortes exposltlons,

la toxlclté du composé tend à masquer son actlon cancérlgène, et le nombre de

cancers observés dlminue.

Ghez le rat Wlstar et la souris Swiss, I'adminlstratlon par inhalation condult

également à I'observatlon de tumeurs, de fagon croissante avec la doee

(Maltonl et el. ,  f980). Le chlorure de vlnyle est donc eapable d' lndulre, ehez

I'anlmal, deg caneers en de multiple sites. L'lnductlon d'anglosarcomes du

fole, et d'eutres eeneers. est observée chez les souris, les ratg, les hamsters

(Drew et  a l . ,  1983;  Feron et  a l . ,  l98 l ;  Hehl r  e t  e l . ,  l98 l ;  Hong et  a l . ,  l98 l ;

Maltonl et al. ,  l98l; Suzuki, 1983).

L'oxyde de chloroéthylène montre un effet lnitlateur, In vlvo, sur la peau de

sourls; le chloroacétaldéhyde, dans les mêmes conditions, n'a pas d'actlvité

(Zaldele et al.,  r98o).

Chez I'humaln plusleurs études épidémiologiques rétrospectlves menées afln

d'évaluer la lialson entre différentes pathologles et I'exposltion au chlorure de

vlnyle ont mls en évldence des corrélatlone poeitives pour les csncers du fole,

du cerveeu, du poumon, et du système hémato-lymphopoTétlque. Plusleurs

revues ont été publiées sur le suJet (Hopklns, l98O; IARC, 1979; Infante, l98l;

Committee on the Evaluatlon of Carclnogenic Substenees of the Natlonal Health

Councll  of the Netherlands, 1987).

Peu de données permettent d'établlr une relatlon dose-réponse, ces données

eoncernent prlnclpalement I'anglosarcome du fole, tumeur rare (Salmon, r985).

Cooper (lggl) rapporte que sur 707 décès enreglstrés parml les employés de

dlverses lndustrles des Etats-Unle, produlsant ou utlllsant le chlorure de

vlnyle, hult eae d'anglosarcome et 12 cae de cancer du cerveau ont été

recensés, solt respectlvement l,l% et 1.79ô des décèg. Ces chlffres sont slgnl-

flcatlvement plus forts que la moyenne pour les Etats-Unls. L'hlstorlque de

la vle professlonnelle et la catégorle approxlmatlve d'exposltlon, haute,

moyenne ou basse, sont connus pour chacun deg eas.
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Weber et al. ( l9Sl) lndlquent, en fonetion de la durée d'exposlt ion au chlorure

de vlnyle, la répartltion des eauses de mortallté parmi des ouvriers allemends.

Une augmentatlon de I'lncidenee de cancers du foie est manifeste. L'expositlon

n'est pes connue avec certitude, mals ll est possible d'en falre une estlmatlon

approximetlve à partlr des valeurs généralement observées dans les atellers

aux mêmes époques

Forman et al. (f 986) rapportent des chlffres slmllaires pour I'angloearcome du

fole, mals un hlstorique de I'exposltlon n'est pas donné. Heldaas et al. (f987)

ont sulvi une cohorte de 464 travallleurs de I'lndustrle du chlorure de vlnyle.

Des anglosercomes du fole n'ont pas été observés, étant donné la faibleese de

I'effectlf, mais les auteurs trouvent une lncidenee de caneers du colon, des

bronches, et de mélanomes eugmentée par rapport à la populatlon générale.

Des résultats slmilalres sont rapportés per Laplanche et al. (f987).

Dans sa démonstratlon de I'utilité des modèles de métabollsme, l'équlpe de Dow

Chemleals a travalllé sur le cas du chlorure de vinyle en utlllsent une

enquête éptdémlologique rétrospectlve menée eux Etats-Unis. Elle donne, pour

Un nlveaU moyen, et un nOmbre d'années d'exposition, le nOmbre d'anglo-

sareomes du fole observés (Dietz et al.,  1982; Gehrlng et al.,  1979b; Stott et

lVatanebe.  tgAt) .
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3. Toxlcologle deg Concentrés et Extralts d'Eaux de Boisson

Les recherches concernant les effets toxlques des mlcropolluante des eaux

se sont développées selon trols axes princlpaux:

enalyse chlmlque (caractérisatlon, dosage, étude du mode de formetlon),

étude de le génotoxlelté expérlmentale (tests de mutagénlclté et cancéro-

génlelté),

- études éptdémiologiques auprès des populatlons exposées.

Ces trols aspects sont pesgés en revue dans cette section.

Deux polnts dolvent être immédiatement soulignés:

parml les nombreux prodults susceptlbles d'être présents dans les eaux de

bolgson, nous eoncentrerons notre ettentlon sur les composés organiques

rencontrés après les traltements de déelnfection.

pour palller au manque de sensibllité de nombreuses méthodes analytlques

ou toxlcologlques, les études expérlmentales ont, dans la plupart des eas,

été réallsées sur des coneentrés ou des extraits d'eaux. Les résultats

que nous rapportons coneernent ees concentrés. Leur utlllsatlon lntrodult

cependant une dlfficulté supplémentaire dans I'lnterprétetlon des résul-

tats.

8.1. Anelyse Chlmlque

Quelques 2oo0 espèees ehlmiques dlfférentes ont été recenséeg dans les

eaux de boleeons. L'attentlon I'est focellsée sur les prodults volatlls et

apolalree (dont les trlhalométhanes) cer d'une part I'on trouve parml eux des

cancérlgènes suspectés, et d'autre part ce sont les plus facllement dosée par

chromatographle en phase gezeuse et spectrométrle de masge. La plupart des

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

cette clesse.
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a. Identlflcstlon et dosege

Les méthodes employées font toutes appel à une extraction etlou une

coneentratlon des dlfférents constltuants, sulvle d'une séparatlon et ldentifl-

cetlon (Yatts et al..  f  982).

Les méthodes de eoneentration actuelles procèdent schématlquement par:

éllmlnatton de l'eau hors de l'échantlllon'

extrectlon à I'alde de solvants organiques'

adsorptlon-désorptlon sur réslnes ou réseaux macroporeux.

Leurs ceractéristiques sont résumées dans le Tebleau l.

Tableau l: Performancee de méthodes eourantes de concentratlon des mlcro-

polluents organlques des eeux (').

Méthode Sélecttvité Recouvrement(b)

cryoconeentratlon
lyophlllsatlon
évaporatlon
osmooe lnveree

Extractlon par dee
solvants apolalres

Adsorptlon - DésorPtlon
sur matrlces lnorganlques
(charbon, sl l lce .. .)
sur metrlces organlques
(réslnes, polyuréthanes ...)

non-spéciflque
produite non-volatlls
prodults non-volatlls
haut polde moléculalre

composés apolalres

non-spéelflque

composés apolalres ou
légèrement polalres

60-70r
80-9094
80-9096
80-909ô

I - ro9a

verlable

I - 1096

(.)

(b)

d'après Kool et al. (f982b)

exprlmé en poqrcentage de carbone dlssous reeouvré (estlmetlon).

Les prodults orgenlques rencontrés peuvent être classés en quatre groupes

(Tebleau 2).
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Tableau 2: Classlfleation générale des mlcropolluants organiques des eaux(a).

Groupe Carectérlstlques{r) 9l du COD(c) Composés ldentlftés

I volatils/apolalres < 10

2 volatlls/polalres < lO

3 non-volatlls/aPolalres \

nombreux (trlhalo-
méthanee, éthers...)
peu nombreux
(formaldéhyde...)
peu nombreux

80 - 90 (pesticldes...)

4 non-volatlls/polalree / très peu nombreux

(el { '6p1}s Kool et al. (r982b)

{b) yql4flls: point d'ébullltlon ( 20O C'; apoleires: solubllité dens I'eau

lnférleure à I e/l
{c) ÇQP; Carbone Organlque Dlssous

Les eoneentratlons maximales deo princlpaux composés voletlls, dans les eaux

de bolsson, ldentlflés ont été rapportées pour différentes villes des Etats-Unls

par Crouch et al. (l9Sg) (Tableau 3). Ce sont les résultats du "Natlonal

Organlcs Monltoring Survey" de I'Envlronmental Protection Agency (EPA) des

Etats-Unls. La moyennes des maxlma pour les trlhalométhanes est de f6O Ugll

envlron.

Cothern (1986) lndlque, pour des produite volatlls dont le pouvolr cancérigène

est reeonnu ou suspecté, le nombre de pereonnes exposées à dlfférentes

concentra6one (Tableau 4). ,D'une façon générale, leg concentratlons moyennes

des prodults volatlls (tous confondus) se sltuent aux alentours de 60 Ugll

(Bellar et al.,  l9?4; Bull ,  1982; Kool et el. '  lg82s; De Fernicola et De

Azevedo, 1984).

pour les compoaés non-volattls Loper (1980) lndlque des concentratlone, en

carbone organlque total, allant de I à 6 *g/t' ltlonarca et al' (1986) rappor-

tent pour les eaux de bolsson eprès chloratlon, des concentretlons en produlte

extractlbles par le dlchlorométhene comprlsee entre o'2 mg/l et 2'6 mg/l' Kool

et el. (19g6) lndlquent que lee eaux de bolsson utlllséee lors de leur étude de

cancérogénlclté contenalent, en moyenne' o'l16 mg/l de compoeés non-voletlls

(l'extractlon a été falte, lcl, par échange d'lone)'
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b. Influence des traltements

Le traitement des eaux potables, faisant souvent appel aux oxydantg,

entraîne des modlflcations de leur composltlon chlmlque. tl est dlfflclle de

précleer exactement I'lnfluence des traitemente. Chaque eeu, selon sa compo-

sltlon (varlable dans le temps), son pH, sa température, peut condulre à des

prodults dlfférents (ou tout au molns en des proportlons relatlves dlfférentes)

(Tlernan, 1983; Veenstra et al., 1983). On observe, cependent, une dlmlnutlon

de la teneur globale de I'eau en matlères organiques. En revanehe, ll se

forme de nouveaux produlte: après chloratlon ou ozonatlon il est posslble de

détecter des composés de falble polds moléculalre, halogénés ou oxydés.

Parmi les précurseurs des substanees néoforméesr se placent par exemple les

acldes humiques ou fulvlques (Rook, lg74l, lee algues (Brl ley et al.,  1984) les

mlcropolluants des eaux brutes (Oyler et al..  1982).

L'ectlon des principaux traltements est la suivante:

la chloration lndult une augmentatlon de la eoneentretlon en halogènes

organlques totaux (Bull et al., lg82). La formatlon de trlhelométhanes a

été mise en évidence (Bellar et al.,  1974; Reunanen et Kroneld. 1982).

Une etructure a été proposée pour une eenteine de composés (princlpale-

ment deg monoesters ou dlesters allphatlquee chlorés ou non chlorés et

dee esters eromatlques) formés par chloration d'une solutlon d'acldee

humlquee (Johnson et al., 1982). Les prodults formés dans de telles

condltlons sont très semblables à ceux formés lors de la chloratlon des

eaux de bolsson (Chrtstman et al.,  1983; Coleman et al.,  1984).

le dloxyde de chlore et I'ozone produlsent beeucoup molns de trlhalomé-

thanes que le chlore (Zoeteman et al., f 982) meis la dose d'halogènes

organlques totaux augmente. Il se forme également dee prodults

d'oxydetlon (eldéhydes ou qulnones, par exemple) (Stevens, lg82).

les traltements de eoagulatlon et flltratlon rédulsent en général fortement

les concentratlons de prodults non-volatlls mels seule les flltres de

cherbon actlf semblent efflcaees vls-à-vls des composés volatlle (Kool et

e l . ,  f982b) .
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3.2. Génotoxlelté Expérimentele

e. Xutegénlelté

L'ectlvlté mutagène de concentrés d'eaux de boisson e prlnclpalement été

étudtée à I'alde du test d'Ames sur Sa/monella typhimurium (généralement les

souches TA 98 et TA lO0). Les eaux avant traitement peuvent contenlr des

egents mutegènes, comme I'a montré, par exemple, Pottenger (1983). Kool et

al. (1982a) rapportent que des eoncentrés correspondant à 6O ml d'eaux brutes

ont, dans certalns eas. manifesté une génotoxicité. D'autre part, une mutagé-

nlcité de I'eau peut être détectée après traltement; elle est généralement

augmentée par rapport à I 'eau non traltée (Kool et al.,  1982b; Monarca et al.,

f986) mals peut aussl être abalssée (Demarinl et al. ,  lg82). Meler et al.

(lg8g) montrent sur des solutions d'acldes humlques, une relatlon entre

eoncentratlon de produits chlorés et activlté mutagénique. Cecl entraîne à

établlr un llen de causallté entre les deux. On peut penser qu'll en est de

même pour les eaux de bolsson.

S'll est dlffletle, eomme nous I'avong montré, d'obtenlr une analyse détalllée

des mlcropolluants des eaux, il est encore plus déllcat de reller I'aetlon

mutagène à des composés précie. On peut retenir les polnts sulvants:

les fractionnements produisent des résultats variables sur chaque eau.

Dans certalns cas (Loper et al., f9?8) ce ne eont pas les fractions les

plus rlches en matlères organiques qui sont les plus mutagènes. Il est

donc poeelble que quelques produits seulement solent à I'orlglne de cette

génotoxlclté.

I'actlon mutagène retrouvée après chloratlon est essentlellement dlrecte.

En falt, une métaboltsatlon des composés impllqués a tendance à dlmlnuer

leur actlvlté (Zoetemen et al.,  1982: Meier et al..  f983).

des relatlone entre dose et actlvlté peuvent être dédultes de certalns

trgvaux: Kool et al. (1986) trevalllent sur des eaux pour lesquelles l0O

révertents nets sur souche TA 100 (sans actlvatlon métebotlque) corres-

pondent à envlron I mg de eoncentré. Monarca et al. (1986) trouvent,

pour le même souche. des actlvités mutagénlque de 94 révertantg nets

psr mg d'extralt pour une eau de bolseon provenant d'un lac, et de 896

révertents neta par mg pour une eeu par mg pour une eau provenant de
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rlvlère. L'eau de souree utlllsée per ces auteurs ne produit pas de

composés mutagènes après traltement par chloretion. Pour ces deux

études une relatlon dose-réponse a été observée, alnsi qu'une augmenta-

tion du nombre de révertants après traitement eu molns égale au nombre

de révertante des témoins.

b. Cancérogénlclté

Nous regroupons dans eette seetion tes données obtenues /n vJtro, gur

cellules anlmales, et Jn vlvo, sur organismes entiers. Il y a beaucoup molns

de résultats que dans le eas de la mutagénlcité.

In vltro, Lang et al. (f980), dont l'étude fait sulte à celle de Loper et al.

( lg78). ont mis en évidenee un effet transformant sur cel lules BALB/9T3 l-13

d'extralts d'eeu de boisson de villes des Etats-Unis. De plus, la cytotoxicité

de ces extraits est lmportante, en particuller pour les fractions obtenues par

osmose lnverse et extrectlon organique. Les cellules transformées ont pu

lndulre les tumeurs après ir{ectlon à la sourls. Il est regrettable qu'un

contrôle avec I'eau brute n'ait pas été effectué: I'effet trensformant ne peut

être attrlbué avec certltude aux prodults formés après traltement.

Kflr et prozeskl (1982) ont observé une dlminution du pouvolr transformant de

certalnee eaux brutes après chloratlon. Leurs expérimentatlons ont été faites

sgns eoneentratlon préalable sur des cellules d'embryon de hameter doré.

L'eau brute provenalt d'une. uslne de traitement des eaux usées. Malheureu-

sement, sl les euteurs prennent soln de tester une dlfférenee entre eau brute

et €au traltée, ll ne le font pas entre eau traltée et contrôle.

In vlvo. les études rapportées par Kool et al. (1982a. 1986) suggèrent une

ecilon lnltlatrlee de la cancérisatlon. Dans l'étude de Truhaut et al. (1979)

dee extrelts chloroformlques d'eau de boisson de la Vtlle de Parls ont été

admlnletrés par vole orale à 60 rats Sprague-Dawley et 60 sourls CFLP Han'

durant leur vle entlère. Les auteurs observent I'lnductlon de dlverses

tumeurs (à dea doseg 1O0 et 20O fols la doee humeine en mg/kg) pour les deux

eepèces; mels les auteurs n'ont pas utlllsé de témoln "ehloroforme seul". Kool

et al. (f 986) dans leur propre expérlmentatlon, n'ont pas pu mettre en

évldence un tel effet sur des rats meles et femelles Wlster Ssp Tox. L'eau

testée provenalt de Hollande, la technlque d'extrectlon se falselt par échange

d'lons. Lee doses rftllleées étalent également plus falbles (envlron d'un
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facteur 10). Il est très regrettable qu'il ne soit pas posslble de comparer les

actlvltés mutagénlques des extralts utilisés pour ces études.

D'autres trevaux, tels eeux de Bull et al. (1982) ne donnent que des résultats

non elgnlficetlfs. L'ensemble de ces études présentent en général quelque

lacune au nlveau dés contrôles, du nombre d'enlmaux traltés, souvent faible,

ou du temps de traitement, trop eourt.

3.3. Etudes Epldémlologiquee

Des études épidémiologiques ont été entreprises afin de vérifler s'll y

avalt une llalson entre caneer humaln et eonsommation d'eaux traitées.

Wilklns et el. (1979), Wll l lamson (198f), ou Crump et Guess (1982), dene des

revues des résultats publiés à l'époque lndiquent qufeueune essocletlon forte

n'evalt été démontrée. Il faut dire que les études cltées ne llaient pas de

façon satlsfalgante, expoeition et probablltté de cancer. Les méthodes utlll-

sées falsalent généralement appel à la régression pour pallter à I'absenee de

contrôles, I'analyse des résultats devenant plus complexe et molns assurée.

Cantor (1982) montre la nécesslté d'evoir un historlque des exposltions sous

pelne de fausser, de façon importante les résultets. C'est pourquol ll faut

considérer avee prudence les lleisons repportées en consommatlon d'eeu

provenent de rlvlère et eeneer (Page et al.,  1976; Morin et al.,  1986)' tr lhalo-

méthanes et eeneer de la vessle ou du eerveau (Cantor et al.,  1978) ou de

I'eetomac (Zoetemen et al., f 982). Une associatlon entre carbone organlque

total et cancer du gros intestln a également été rapportée (Wtgle et al., 1986).

plus récente, la méthode cas-contrôles a été utlltsée (Beresford, 1986; Veleme,

fgSZ). young et al. (1981) montrent ainsi une a8soeiatlon entre niveau de

trthalométhanes des eaux et mortellté par eancer du colon chez des femmes

blanches. L'absenee de relatlon dose-réponse peut, cependant, falre penser

qu,une concomltence n'a pas été éllmlnée. De plus, ll n'y e pe8 d'historlque

réel de I'exposltlon. Une étude slmllalre, reconetltuant à posterlorl

l ,exposlt lon, nta cette fois-cl pes montré d'associetion (Young et al.,  f987).

Gottueb et Cerr (1982) lndlquent une assoclatlon entre eeu de surfece chlorée

et mortellté par cÊncer du rectum en Loulsiane. Les cancers de le vessle et

du colon ne montrent pas de sensibtllté à ce facteur. Male un sulvl de

I'exposlilon menque encore, alnst qu'un contrôle dee facteurs envlronnementaux

et professlonnele.
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Lewrence et al. (fgS4) ont tenté d'établlr un historlque de I'exposltlon de

leure populatlons sur 20 ans. Le travall a été factllté par le falt qu'lls ont

séleetlonné pour leur étude cas-eontrôles, une populatlon de femmes blanches

lnstltutrlces de l'état de New-York, mlnlmlsant également les dlfférences

soclo-économlquee et professlonnelles. Ils ne mettent pas en évidence d'asso-

cla6on entre mortalité per eeneer du colon et du reetum et consommatlon

d'eaux de surface traltées ou nlveau de trlhalométhanes lngérés sur 20 ans.

tt est certaln que le puissance de I'analyse a été dtminuée en restrelgnant

I'alre géographlque explorée (4OO paires cas-eontrôle seulement sont étudlées).

Les études récentes de Isacson et al. (1986) ou Clark et al. (f986) montrent

une agsoeietion entre risque de eaneer et nlveau de pollutlon chlmique des

eaux. ou entre chloration et caneer de I 'epparel l  urlnaire (Cech et a1.,1987)'

mels présentent les mêmes faiblesses que les précédentes.

Des groupes plus larges (2116 eas pour les hommes, contre 3892 contrôles. et

68g cas chez les femmes, eontre 1366 contrôles) ont été utlllsés par Cantor et

al. (fg87). Ces auteurs montrent une assoeiatlon entre cencer de la vessle et

ConsommAtlon d'eaUx de bOlsson provenant d'eaux de gurface, chargées en

mlcropolluants.

Il est très dtfficlle, à partir de ces études, d'avancer un ordre de grandeur

pour le rlsque en excès. Les auteurs se contentent en générel de signaler les

éventuelles assoclatlons. On peut en déduire au molns que ce rlsque, s'll

exlete est felble (certalnement lnférieur à l9Ô).
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trETHODES

Nous décrlrons tout d'abord la formulatlon de notre modèle, puls les

outlls uttllsés pour I'qlustement de ses paramètres'

l. Formulatlon du Iodèle

Le modèle réallsé est stratlflé: il se développe sur trols nlveaux, en

trols sous-modèles:

dlstrlbutlon des produits toxiques dans I'organlsme,

trensformstions métaboliques des prodults,

modlflcetion du comportement cellulaire par lnteractlon avec lee proces-

sus cellulalree de dtvlslon, transformatlon, mort et différentlatlon.

Les deux premlères procédures sont des modèles de pharmacoclnétlque' déter-

mlnlstes, qul permettent de passer d'une quantlté abeorbée de toxlque' à une

exposltlon effectlve eu nlveau cellulalre. Elles rendent compte des dlffé-

rencea entre espèces eoncernant le sort des produits dans I'organlsme et des

esuges de non-llnéarlté des relatlons entfe quantlté absorbée et exposltlon

effectlve. Ces modèles sont décrlts dans les deux paragraphes sulvants'

l.l. t{lveau de Dlstrlbutlon des hodults

Un modèle compertlmental (Ftgure 2), décrlvant la dtstrlbutlon d'une

substance dans un organlsme mammifère, a été déflnl de façon essez générale

pour pouvolr s'adepter à dlfférentee espèces' ll comprend trelze comparti-

ments qul ont tous une slgnlflcatlon physlque ou blologlque' Ces compartl-

m€nts Bont: le poumon, le sang artérlel, les vlscères (sutres que ceux

mentlonnés cl-dessous), les museles et la peau' les grelsseg' le reln' leg

tlssus du trectus gastro-intestlnal, le fole' le sang velneux et quatre

compsrilments non tlseulalres; I'alr, I'eir elvéolelre, la lumlère lntestlnale

(lumen), et l'urlne. La présence de toue ce8 compartlments permet de slmuler

des condltlons verlées d'exposltlon aux toxlques: lnhalatlon' lngestlon et

lnJectlon lntra-velneuse.
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Flgure 2: Modèle compartimental de distr ibutlon des produits dans I 'organisme

(nlveeu I du modèle général).

plusleurs paremètres earactérlsent chaeun de ces eompartlments: volume. flux

sanguln éventuel, coefflclent de partage tlssu/sang, ftux de dlffuslon (pour les

éehanges pulmonalres, l'absorptlon lntestlnele et l'excrétlon urlnalre). Pour le

fole. ll feut rqlouter le flux billalre. Leg eoncentratlons vasculalres et tlseu-

lelres dee produltg sont en équtllbre et seuls les flux llmltent la dlffuslon

des prodults. pour chaque espèce anlmale exlste un enseillble earactérlstlque

de valeurg de paremètres. La mqieure partle de ces paramètres .(volumes des

orgenes, flur sangulns) sont publlée dans la llttérature spéclallsée, quolque
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de façon dlspersée. D'autres paramètres (eoeffieient de pertage, flux d'échan-

ge alr-poumon, lumen-tlssu intestlnal, reln-urine, excrétion billatre) sont plus

dtfflcllement aecesslbles car dépendante des propriétés physlco-chimiques du

prodult considéré.

Les hypothèses de base d'un tel modèle sont:

La posslblllté de regrouper, dans un même compartiment, des orgenes ou

tlssus considérés comme similalres (en terme de capaclté d'aceumulation

du prodult par unlté de volume). Ainsi muscles et peau sont regroupés

dans un même eompartlment, eerveau, moelle et gralsses dens un autre,

et les dlfférents organes du système dlgestlf dans "traetus gastro-

lntestlnal".

Une dtffuslon lnstantanée des produits entre capillalres sanguins, espace

extra-cellulaire et espace lntra-cellulaire au seln d'un même orgene

(vallde en général pour lee produits llpophlles ou de faible polds moléeu-

laire).

Une descrtptton sufflsente de I'apparell pulmonelre à I'alde d'un slmple

échange de flux, sans tenlr compte explicltement de la pérlodiclté de ces

flux ou de la possiblllté de subdlvislon du volume respiratolre en sous-

fractlons.

La descrlp6on de l'éllmlnatlon rénele à I'aide de deux compartiments:

reln et urlne, et d'un seul flux. Cecl est une large slmpllflcatlon en

regard de la complexlté des mécanismes de filtratlon et de réabsorptlon

au nlveau du néPhron.

Une descrtption de I'absorptlon gastro-lntestlnele eomme phénomène du

premler ordre, sens posclbiltté de saturatlon.

Le slmpllflcatlon du réseeu sanguln en vue de I'adaptatlon au modèle tel

qu' l l  est établl .

Toutes ces hypothèses sont faltes par la mqlorlté des suteurs, seuf pour les

cas où ll est tenu compte de la epéctflctté de comportement de certalns

prodults. Il faut soullgner qu'en I'absenee de données préelses gur I'lmpor-

tance de telles spéctflcttés il convlent, psr soucl d'économle, de llmlter la
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complexlté du modèle, dans la mesure où le résultat ne serait guère amélloré

par le prlse en compte de paramètres supplémentaires.

L'ensemble des échenges de produits entre compartiments est décrlt par un

syetème d'équations dlfférentielles (une par compartlment et par prodult

clrculant). Ces équations sont formulées selon les lols de la diffusion et de

la conservatlon de masse (pour une revue volr Gerlowski et Jain, 1983)' et

sont couplées avec celles du sous-modèle sulvant (Annexe 1). Un programme

lnformagque, eapable de réaliser I'intégratlon du système dans le temps, a été

codé en Pascal (Annexe 2).

1.2. Niveeu de fétabollsetlon des Prodults

Dans chaque compartlment du modèle préeédent (sauf I'air, la lumière

intestlnale et l'urlne) le composé absorbé peut subir une métabolisation

(Ftgure B). Le schéma de métabolisation adopté est relativement général et

tient compte dés prlnclpaux phénomènes suseeptlbles d'interférer avec la

caneérlsatlon: fixation dlrecte du toxique aux protéines ou à I'ADN. fixatlon

après métabollsation, détoxlfication du composé parent et des métabolites.

Les léslons génétiques (adduits-ADN) éventuellement formées sont susceptlbles

d'être réparées mals une fractlon peut en subsister gui, pour les prodults

génotoxiques, est équivalente à une dose effective de cancérigène (Hennlngs

et  a l . ,  1983;  Hoel  e t  a l . ,  1983) .

En falt, ehaque entité métabollque peut être prlse eomme mesure de I'actlon

toxique réelle, et utillsée à cette fin dens le sous-modète suivant. La flxa-

6on génétlque augmentée de le fixatlon protéique peut être rellée à la cyto-

toxlcité, tandls que pour les prodults promoteurs, la coneentratlon de prodult

parent pourralt être une approxlmatlon correcte de leur dose effectlve'

Une partie des réections lmpltquées sont enzymatiques et susceptlbles de

saturatlon: elles sont décrltes par l'équatlon de Mlchaells-Menten. Les

réactlons de flxatlon sont déflnles comme étant du premler ordre, lnsaturables.

Lee équatlons dlfférentlelles correspondantee, une par prodult de métabolisa-

tlon, sont lndlssoclables de celles du modèle de dletrtbutlon et donc résolues

slmultanément 0a non-llnéarlté des processus enzymatlques entralne une non-

linéarlté lntrlnsèque de la relation dose-réponse obtenue). Le ealcul donne,

en fonetlon du temps, les coneentratlone de tous les lntermédiaires métebo-

llques dans chacun des organes.
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Flgure 3: Modèle einétique de métabolisatlon des produits dans chaque

organe (niveau 2 du modèle général). Le composé parent et le

métabollte lnactlf ont la posslblllté de se distrlbuer dans tout

I'organlsme. MM slgnale les processus enzymatlques décrlts par la

formulatlon de Michaells-Menten.

Les valeurs de paramètres nécessalres (eonstantes d'afflnlté enzymatlque,

vltesees maxlmales de réaetlon, eongtantes de flxatton) sont eeractérlstlques

de I'orgenlsme consldéré, de chaque compartlment et des prodults métabollsés.

La réponse globale des deux premlers sous modèles est donc entlèrement

dépendante de I'organlsme modéllsé de façon quantlflée et meîtrlsable.

Plusleurs hypothèses sous-tendent le modèle adopté:

Le sehéma de métabollsme, eolt correspond à celul dee prodults étudlés,

solt en est une slmpllfleatlon correcte. Cette hypothèse est Justlflée
pour le ehlorure de vlnyle (IARC, 1979), et pour les prodults mutagènes

dlreets des eaux de bolsson. Par contre, ee pourralt être un problème,
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par exemple, dans le ees des pestieldes, dont le métabollsme est

beaueoup plus complexe.

Les prodults de métabollsation, en partlculler le composé actlf, n'aglssent

qu'&u niveau de I'organe où lls ont été formés. Ceel est partlcullèrement

vérlflé pour les métebolltes à courte durée de vle, lnstables, tels que

l'oxyde de ehloroéthylène. Pour certains produltg, tels que le benzène,

ce echéma ne pourralt s'appliquer dlrectement.

Le schéma de réaction de Mlehaells-Menten est sulvl par lee réactlons

enzymatlques prlses en compte, ou peut adéquatement les slmuler sur une

plage de eoneentratlons assez large. C'est I'hypothèse la plus ralson-

nable et la plus économlque dans l'état actuel de nos eonnalesanees et

au regard de la pauvreté des données quantltatlves dlsponlbles concer-

nant les paramètres du métabollsme.

Les réactlons de flxatlon sont du premler ordre et donc lnsaturables,

h.ypothèse plauslble sl I'on consldère le très grand nombre de sltes de

flxatlon possibles sur I'ADN ou les protélnes d'une cellule (à prlori un

slte par base ou par amlno-aclde).

Le couplage des deux premlers nlveaux du modèle permet donc de passer d'une

dose admlnlstrée ou d'une eoneentratlon d'exposltlon à une dose efflcace

spéelflque de ehaque compartlment.
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1.3. Nlveau du Comportement Cellulelre

Toutee les cellules de chacun des organes précédemment modéllsés

contlennent les mêmes coneentratlons de métabo[tes (hypothèse d'homogénélté

des eompartlments). Ces eellules peuvent se dlvlser, se dlfférencler. mourlr,

ou translter vers une étape supérlgure du proeessus de cancérisation (trans-

formatlon). Les probabilttés qu'elles ont de subir ces événements peuvent

être rendues dépendantes du temps et des doses effectives de produits

rencontrées. La Flgure 4 présente, de façon synthétique, les différents états

dans lesquels les cellules peuvent se trouver et les mécanlsmes qul les y

condulsent. Au seln d'une populatlon, les cellules sont considérées eomme

lndépendantes: chacune d'elles peut subir lndépendamment des autres les

transformations décrites.

Deux étapes de cancérisatlon (cellules lntermédlalres et eellules plelnement

cancéreuses) semblent suffisantes pour décrlre eorrectement les observations

épldémiologlques ou les expérlmentatlons ln vltro rapportées dans la littére-

ture (Armitege, 1986).

Nous avons montré que pour chaque état, une équatlon aux différentielles

partielles de la fonetion génératrice de probabilité du nombre instantané de

cellules présentes pouvalt être définie. L'eneemble de ees équations, lnsol-

vables enalytiquement, doit être résolu numérlquement par lntégration dans le

temps sur une grille dans I'espace de la varlable de la fonctlon génératrlce.

L'esgentlel des calculs eet donné en Annexe l. Le programme correspondent

est présenté en Annexe 2.

Plusleurs hypothèees sont faites à ce nlveau:

les cellules sont consldérées comme lndépendantes les unes des autres.

C'est une large simpllflcatlon de I'interdépendance cellulelre, qui n'eot

certee pas vérlflée lors de la erolssance embryonnalre et de la mlse en

place des tlssus, ou dans le cas de leur dtfférentiatlon orlentée (réglons

dermlques en partlculler). Pour le plupart des compartlments c'est une

premlère approxlmatlon faisable, slnon indlspensable pour le traltement

mathématlque du modèle.
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Flgure 4: Modèle stochastique de comportement cel lulalre.

ar: probabit i té de divlsion par unité de temps pour une cellule de

l'état l;

Ur: probablltté de mort;

Êr: probablllté de dlfférenclatlon;

Ér: probebtllté de transltlon vers une étape supérleure de cancérl-

satlon.

le eycle cellulalre n'est pae prls en compte et le dlstrlbutlon exponen-

tlelle lmplleltement adoptée pour les probabllltéB d'oceurrenee dee événe-

mente lndlvlduels (crolssanee, mort, dlfférenclatlon, transltlon) egt une

elmpllflcetlon. L'lmpact réel de cette hypothèse est lnconnu. personne

n'eyant Jueque là poeé le questlon dans le cedre d'un modèle elmllelre.

toutes les cellules d'un même compertlment Bont supposées ldentlqueg et

leur cytoplaeme parfaltement homogène. Les réectlons métebollques du

nlveau précédent se déroulent ldentlquement dens chacune. C'est une
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faite par souci d'économie. Ne pas la faire

une multitude de compartiments supplémentalres.

la probabtlité de transformatlon d'une cellule est proportlonnelle à la

dose effleace dérivée dens le modèle précédent.

Actuellement. nous calculons la probabil l té d'evolr au molns une cellule

caneéreuse à un moment donné. C'est une premlère estimation. Il serait

souhaltable de pouvolr calculer la probabllité d'avolr à un moment donné

par exemple eu moins dix mllle cellules cancéreuses en elone dans un

organe, ce qul est plus proche de la réallté des tumeurs observées. Là

encore le question de savoir si Ia distorsion introduite est importante,

n'a Jamals été posée, pour autant que nous le sachions, et eneore moins

résolue.

les cel lules ne sont pas supposées moblles; en d'autres termes, l l  n'est

pas tenu compte de la possibillté de métastases. Ce point relève du

problème de la spéclallsation du phénomène, tout comme le premler.

Notre posit lon est slmilaire sur ces deux polnts.

nous avons posé la caneérogenèse comme un phénomène comprenant deux

étapes limitantes, ee qui est blologiquement plauslble mais non réellement

démontré.

un eerteln nombre d'hypothèses sont associées eu ehoix des valeurs des

paramètres du modèle. Par exemple, les taux de transformation des

cellules des dtfférents stages ont été considérés comme égaux (voir

Tableau 7). Nous sommes limitée dans nos eholx par la rareté des

valeurs publiées pour ees paramètres.

Le llen avec les sous-modèles précédents est établl directement en lntrodul-

sant une relatlon llnéaire entre la quantlté de dommage génétlque présente à

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

eeneérlsatlon.
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Il eet posslble de caleuler per lntégration:

l 'évolutlon dans le temps des nombres moyens de cellules aux différentes

étapes (compte-tenu des condltions inltlales, des paramètres du modèle

et dee doses de cancérigène ultime),

la probabllité instantanée d'avolr une cellule eancéreuse ou plus. Cette

probablllté peut être eonsidérée comme un rlsque de eencer spéciflque de

chaque organe, r lsque-, temps- et dose-dépendant.

2. Sélectlon des Psramètres

Les valeurs des paramètres lndépendants du produit étudié ont été déft-

nles pour le rat, la souris et I'homme (Tableau 5).

Au nlveeu de distributlon du produit parent dans I'orgsnlsme, volume et flux

sanguln dolvent être flxés pour chaque compartiment. Ils ont été déterminés

à part lr de veleurs publlées (Angelo et al.,  1984; Dedrick et Bischoff, 1980;

Dltmer et Katz, 1976; Gerlowski et Jaln, 1983; Ramsey et Andersen, lg84).

Certalnes ont été extrapolées entre espèces sur la base des relations allomé-

tr iques données par Davidson et al. (1986). Ces relations empiriques donnent,

pour dlverses cereetéristiques mesurables des mammlfères, leur relation avec

le polds de I'anlmal.

Les autres pcramètres (tels que les eonstentes d'équilibre entre comparti-

ments, ou les paramètres du métabollsme), dépendant du prodult consldéré, ont

été eJustés dans un deuxième temps. Ces a,lustements sont décrlte dans les

sectlons résultats correspondantes.
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Tableau 6: Paramètres du modèle lndépendants des prodults eonsldérée.

Espèces
Paramètres

sourls rat humein

Polds corporel

Volumes
alr alvéolalre
tlssu pulmonalre
sang artérlel
vlseères
museles et peau
gralsses
reln
estomae et intestlns
lumlère lntestlnale
foie
sang velneux

Ventllatlon elvéolalre

Flux eangulne
poumon
viscères
museles et peeu
gralsses
reln
estomac et lntestlns
fole

26

o,2
0 ,1
0,6
l , l
l 8
1 ,8
0,28
0,66
0 ,6
l , l
1 , 6

14 ,6

l 8
7 ,9
9 ,7
1 ,3
2,2
2 ,9
3 ,3

260

2
I
6
lo
t76
18
2
6 .8
4 ,3
l 0
l 6

80

loo
49
20
7
L2
l6
18

70000

700
280
1400
3060
64000
6400
240
1200
850
2000
4200

6200

6600
2800
1300
460
800
lo00
l20o

Unttée: potds €tr g, volumes en ml, flux en ml/min.
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3. Slmulatlone lonte-Carlo

L'lneertltude sur les résultats caleulés par le modèle est fonctlon de

I'lncertltude sur les paramètres. Btant donné la relative complexité du

modèle et sa formulatlon lmplieite, le mellleur moyen de calculer I'incertitude

globale eet de falre appel à la méthode Monte-Carlo. Dens cette méthode on

essoele à ehaque paramètre une distrlbution de probablllté de ses valeurs.

Un large nombre de simulatione sont ensulte effectuées en tirant au hasard

(mals selon sa dlstrlbution propre) chaque paremètre. En réunlssant les

réeultats sous forme d'hlstogramme ou de polygone de fréquences cumulées on

obttent leur fonctlon de dlstr lbution, et de là leur moyenne, verlance, inter-

valles de confianee etc. Les dlstrlbutlons eumulées présentées ont été llssées

à I'aide de splines cublques calculées par le progremme graphlque utllisé

(ltbralrle Ugraph de Stanford). Pour le modèle multl-étape, la charge de

calcul nécessaire est très lourde. Cependant. dans I'intervalle de variat,lon

retenu pour les dlfférents paramètres, une llnéarlsation du modèle est

posslble. Nous préeisons dans la sulte de cette partle quelles dlstrlbutlons

ont été cholsles pour les paramètres, ainsl que la méthode de llnéarisation du

modèle multl-étape.

Deux types de dlstributlon ont été adoptés: une dlstrlbutlon symétrique et sa

transformée logarlthmique. La même dlstribution cumulée, sous forme tabulée,

I été uttlisée pour tous les paramètres (Figure 6): seules ont été modifiées

les valeurs des bornes supérieures et inférieures de la distributlon.

Les bornes ont été flxées de la façon sulvante:

e. Sous-modèle de dlstrlbutlon

Nous avons consldéré que le poids de I'organisme humain pouvait aller de

40 à lO0 Kg (moyenne 70 Kg). Les bornes de chaque paramètre ont été défl-

nles en tenent compte de le reletlon allométrlque qul exlste entre ee para-

mètre et le poids eorporel, les volumes verlant en proportion du polds, et les

flux en proport lon du poids à la puissance 0'74 (Davldson et al.,  1986)'
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b. Sou;-modèle de métabollsatlon

L'lncertltude est plus grande sur les paramètres du eous- modèle de

métabollsatlon. Les constantes de flxatlon ont été prlses dans un lntervalle

allant de O,l à fO fols le valeur eentrale (donc deux ordres de magnltude de

varlation au total), les bornes des autres paramètres s'écartant de la médiane

par  un faeteur  2.

1
valeuf  centree

Flgure 6: Dlstr ibution cumulée standard uti l lsée pour décrlre la variabi l l té

dee paramètres du modèle.

c. Soue-modèle de eomportement cellulelre

Les paramètree du trolslème oous-modèle ont été qfustés, à I'alde des données

obtenues sur le chlorure de vlnyle, en mettent dlrectement en repport

coneentretlons d'addults-ADN et rleques observés expérlmentelement et par

l'épldémlologte. L'lntervalle et la dlstrlbutlon de varlatlon de la dose est

donnée par lee slmuletlons llonte-Carlo effectuées sur les. deux sous-modèles

précédente eouplée. Nous avons vérlflé I'ebgenee de corréletlon entre la dose

d'addulte-ADN formée et le volume dee dlfférente organee (et donc leur

nombre de celluleg). Cecl permet d'échantlllonner lndépendamment ees deux

peramètrec. Per contre, la Btructure du modèle est telle qu'après a,lustement

les nombres de cellules et les taux de transltlon gont fortement corrélés; la
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réponse du modèle est, de plus, très senslble à leurs varlatlons. Choisir

indépendemment ees deux paramètres, en ne respeetant pas leur corrélatlon,

pourralt eondulre à des couples de valeurs aberrants, et à un comportement

du modèle lnobservable dens la réallté. Nous avons donc décidé de meintenir

eonstants les nombres de cellules pour les dlfférents organes, et de falre

varler les coefflclents a et b des iaux de transltlon dans les limltes de t 69Ô.

LeB teux de crolesance et de mortalité ont été malntenus dans des limites de

t 609Ô, le modèle ayant manlfesté une falble sensibillté à ces paramètres.

Dans le secteur de I'espaee des paramètres ainsl déflnl, nous avons cherché à

llnéariser le modèle par régresslon multlple. Pour cela, 100 simulatlons ont

été effeetuées à I'aide du modèle non slmpllflé, en se plaçant dans les condl-

tlons de fortes doses d'adduits-ADN (zone où des non-linéarltés sont les plus

susceptlbles de se manlfester). Dens ces condltlons, une régression de la

réponse du modèle (taux de carieer en excès après exposltion, obtenu par

soustractlon du teux spontané) sur les valeurs des paramètres montre que

97,39ô de la verlabtllté des résultets peuvent être expliqués par les varlations

de la dose et de la différence entre taux de erolssance et taux de mortallté

pour le stage eaneéreux. Le modèle (heuristlque) suivant e donc été uttllsé

pour la détermlnatlon des intervalles de eonfiance des risques de eancer par

la méthode Monte-Carlo:

Ln(rlsque en exeès) = bo * l ,0l36.Ln(dose d'addutts) + 0,287077'(cr, - Ur)

Le coefflclent bo varle selon les organes. Il est déterminé à chaque fois en

se plaçant aux valeurs eentrales des paramètres et de la dose, sltuetlon dans

lequelle la réponse du modèle non simpllflé a été celculée. Les Fl8ures 6a et

6b montrent I'alustement du modèle llnéalre aux simulatlons du modèle non

slmpllfl$. La qualtté de I'alustement (r = 0,9865) est largement suffleante

pour autorlser I'emplol du modèle simpllfté dans les déterminatlons d'inter-

valles de conflance (le galn de temps de calcul est de l'ordre d'un faeteur de

3OOOO). Les valeurs eentrales, elles, ont toqfours été obtenues à l'elde du

modèle non slmpllflé. Les Figures 7a et 7b (pour le tractus gastro-lntestlnal

et le fole) montrent qu'll n'y a pratiquement pas d'écart entre les dlstribu-

tlons calculées par le modèle complet et le modèle llnéarlsé, et ee sur toute

l'étendue du risque posslble.
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Relatlon entre le logarlthme népérien de la coneentratlon

d'addults-ADN (en nM/ml) (axe latéral drolt),  dlf férence entre taux

de erolgsanee et de mortellté des cellules cancéreuses, et rlsque de

ceneer (axe vertleal), selon les prédlctlons du sous-modèle de

comportement cellulalre. Leg polnts correspondent aux résultats de

IOO slmulatlons Monte-Carlo. le plen llgné eu modèle llnéarlsé.
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4. Anelyse de Senslblllté

La réponse du modèle, ou d'une pertle du modèle, eux varlatlons de ses

paremètres peut être plus ou moins forte. Il est intéressant de connaître la

senslblllté des résultats (pour ebréger: la senslbilité du modèle) vle-à-vis de

ses paremètres: les paramètres les plus lmportants doivent retenlr notre

attentlon, leur détermlnatlon dolt être aussl précise que possible, par eontre

les molne lmportants peuvent éventuellement être négllgés et le modèle

stmpllfté. Il est à noter que la llnéarisatlon du modèle multl-étape exposée

eu paragraphe préeédent feit lmplicltement appel à une analyse de senstblllté:

le régresslon multlple permet de elesser les varlables et de supprlmer les

molns lmportantes. Les résultats de I'analyse de senslbllité ne sont valldes

que dans le cadre de I'utlllsatlon qui a faite du modèle, et dans la ré8lon de

Ieepace des peramètres qui a été consldérée.

pour analyser plus formellement la sensibtlité des sous-modèles de dlstrl-

butlon et de métabollsme nous avons étudlé les eorrélatlons entre chacun de

leurs paramètres et les eoneentratlons d'addults-ADN résultantes, calculées

lors des elmulatlons Monte-Carlo.
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RESULTATS

l. Afustenent du f,odèle pour le Chlorure de Vlnyle

Nous evons tout d'abord dusté les paramètres du modèle dans le cas de

la cancérogenèse par le chlorure de vinyle. Lorsqu'elles différalent, nous

avons systématiquement préféré les valeurs dérivées d'expérlmentatlon in vivo

à celles fournies per les essals in vitro.

l.l. Nlveau de Dlstributlon

L'existence d'un équll lbre raplde entre t lssu pulmonaire et air alvéolalre

condult à remplacer le flux entre ces deux compartiments par une constante

d'équll tbre. Celle-cl a êtê f lxée, pour toutes les espèces, à 2,6 selon les

lndicatlons de Bolt (f978).

Les coeffleients de partage entre compartiments ont été détermtnés à l'aide

des valeurs expérlmentales obtenues par-le Docteur Melvin Andersen (eommu-

nlcatlon personnelle). Cependant, ces mesures effectuées in vltro conduisent

à un rapport air alvéolaire sur poumon de 1,68, en confl l t  avec les données

de Bolt (1978), ln vivo. Chaque valeur fournle par Andersen a donc été

mult ipl lée par (2,61/1,68) (Tableau 6). Cette correction est Justi f iée à poste-

rlorl  par le fait  que la valeur du rapport de la concentration dans I 'alr sur la

eoneentratlon moyenne dans le corps (après inhalation, à l 'équll ibre) devlent

très proche de celle fournie ai l leurs par Fi lser et Bolt (1979) (6,1 au l ieu de

6 ,3 ) .

1.2. Nlveeu de tétabollsation

Au nlveau de la métabolisation du composé, l l  est nécessaire d'attr lbuer,

pour chaque eompertlment tissulaire, des valeurs aux paramètres sulvants:

vltesse maximale, Vmax, et constente d'aff inité, Km, pour I 'aetlvation

enzymatlque (transformatlon du composé parent en un métabollte actif).

Vmax et Km pour la détoxlcatlon du métebolite actlf.

Vmax et Km pour la réparatlon des léslons génétlques.

constante de flxation du métabollte actlf sur les protéines.

eonstante de f lxetlon du métaboll te acti f  sur I 'ADN nucléaire.
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D'une façon générale, ces paramètres, pour le chlorure de vinyle, ne sont pes

donnés tels quele dans la llttérature. Nous les avons qlustés en vue de

reprodulre des résultats publiés d'expérimentations ln vivo, effectuées sur le

ret exposé au ehlorure de vinyle. Pour les vitesses maxlmales un facteur de

proportlonnalité unique, pour tous les organes, entre eoneentratlon d'enzyme

et activlté, a été eJusté; cecl est en conformité avec les hypothèses souten-

dant la formulatlon dee réactions enzymetlques selon le schéma de Michaells-

llenten. Les constantes d'affinité, pour une même enzyme, ont touJours été

consldérées comme égalee dans tous les organes. Ceci lmpllque I'ldentité des

enzymes et des réacttons au travers des organes. Les constantes de flxatlon

du métabollte actlf ont également été considérées égales pour tous les

organes.

a. Nustement des Vmax et l(m de I'activetlon enzymatique

Ces paramètres ont pu être fixés indépendamment des autres grâce aux

données de Dltmer et Katz (1976) (eoncentratlons de cytochrome P45O dans les

dlfférents organes) et eux expérimentations de Watanabe et al. (1978).

Ces dernlers ont exposé des rats durant 6 heures à des eoncentrations

constentes de chlorure de vlnyle gazeux (1, 10, 26, 50, lo0, 260, 600, l0oo,

60OO ppm). marqué au carbone radloactif. Après 6 heures les anlmaux (3 à 6

par groupe) ont été sacrlf iés. La radloactlvité totale, non-volatl le, donc non

llée au chlorure de vlnyle lui-même, déteetée immédlatement eprès I'exposltlon

permet une estimatlon de la quantité totale de métabolites formés. La

slmulatlon par le modèle de eette sltuation expérimentale permet de flxer les

valeurs des Vmax et du Km d'activation par varlatlon de ces paramètree

Jusqu'à I'obtention d'un aJustement Jugé convenable, Les valeurs obtenues

sont portées sur le Tableau 6. La Flgure 8 montre I'qlustement obtenu.

Pour la sourls et I'humaln, les Vmax d'actlvatlon ont été modiflées en prôpor-

tlon des coneentrations en cytochrome P46O rapportées pâr Souhatll-El Amri

et al. (f986h la valeur de la eonstante d'aff lnlté n'a pas été chengée.
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Tableau 6: Paramètres du sous-modèle de métabolieme; dustés pour le

ehlorure de vlnyle.

Espèces
Paramètres

sourls ret humain

Coefficlents de partege
poumon/air
gralsses/sang
autres tlssus/sang

Vmax d'actlvatlon
tlssu pulmonaire
vlscères
muscles et peau
gralsses
rein
estomac et intestlns
fole

Km d'actlvatlon

Vmax de détoxification
tissu pulmonaire
vlscères
muscles et peau
graisses
reln
estomac et lntestins
fole

Km de détoxiflcetlon

Ctes de flxatlon Protéique

Ctes de fixatlon à I'ADN

Vmex de réparatlon
tissu pulmonalre
vlscères
muscles et peau
gralsses
reln
estomee et lntestlns
foie

Km de réparatlon

2 ,6
T2
I

r , 25
0 , l 4
0 ,  l 4
o
4 ,6
0 ,56
23

7 .7

L7 ,3
L2
t2
0
23
5
105

50

0,035

0 ,000001 I

0,0000106
0,0000106
0,ooool06
0
0,oooo78
0,o0002
o,ooo2l

I

2 , 6
L 2
I

1 , 2 6
0 ,  l 4
0 ,  l 4
o
4 , 5
0 ,56
2 g

7 , 7

1 4 , 5
1 0
1 0
o
46
4
60

60

0,035

o,oooool I

0,000013
0,000013
0,000013
o
0,000096
0.000024
o,00026

I

2 ,6
t2
I

0 ,76
o,o9
o,o9
o
2 ,7
o,33
t4

7 r 7

8 , 5
6
6
o
4
2 ,6
t7

60

0,036

o,oooool  I

o,ooo052
0,o00062
o,oooo52
o
0,00038
0,000096
o,o0l

I

Unités: Vmex en nMole'ml-r'mln-r, Km en nMole'ml-r, congtantes de fixatlon

en mln-r.
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Figure 8: Simulation des résultats de Waranabe et al. (1978) pour le rat.

Les vitesses maximales et la constante d'aff inité de I 'activation

métabolique ont été ajustées de façon à produire la courbe en trait

plein. Les cercles représentent les données expérimentales.

b. Nuetement des peramètres de la détoxifleation enzymatlque et de la

flxetlon eux protélnes

Les valeurs relatlves, pour les différents orgenes, des Vmax de détoxif i-

catlon ont f lxées selon les concentrations d'enzymes correspondantes ou

proches (glutethion S-styrene oxyde transférase) publiées par Pacif ici et eI.

(f  98l). Leurs valeurs absolues, la constante d'aff inité de la réaction, Km,

alnsl que le eonstante de f ixation aux protéines, Kfp, ont été qiustées pour le

rat, de façon à reproduire les résultats de Bolt et al.  (1980). Ces euteurs

ont exposé des rets durant 5 heures à 2, 7O et 77O ppm de chlorure de

vlnyle marqué (concentrations init iales en chambre elose), puis les ont secrl-

ftés et meeuré la radloactivité flxée aux protélnes dans dlfférents organes.

La Flgure 9 correspond à cette slmulatlon. Pour la souris et I 'humaln Km et

Kfp n'ont pas été modif lées. Vmax e été modlf iée en proport ion des concen-

tratlons d'enzymes lndlquées pour ees espèces par Pacif lci et at. (1981). Les

valeurg correspondantes sont portées sur le Tableau 6.
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Flgure 9: Slmuletlon des résultats expérimentaux de Bolt et al.  (1980) sur la

f lxatlon protéique des métaboli tes du chlorure de vinyle chez le

rat. Les valeurs expérimentales sont indlquées 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 paramètres de la détoxif ication et de

la fixatlon eux protéines.

c. Afustement deg eonstentes de fixetlon à I'ADN et dee peramètres de

réparatlon dee léslons génétiques

Pour le rat, Pegg (1980) indique dlfférentes capacltés de réparation selon

les organes, ee qui permet de fixer les valeurs relatlves des Vmax de répara-

tlon par repport aux fole. Pour eet orgâne, une valeur absolue a étê qfustée

sur la base d'expérimentetlons rapportées per Bolt et al.  (1980). Cee auteurs

ont observé le décroissance, dens le temps, de la coneentration d'adduits-ADN

(éthyl-guanlne) formés dans le fole de rat après exposltion au chlorure de

vlnyle marqué (260 ppm dens I 'alr).  Les données, sux doses essayées, n' lndl-

quent pas de saturation et ne permettent donc pas de flxer une valeur au Km

de la réactlon. Celul-ei e été flxé arbitralrement à I (afln que le système

devienne pretlquement du premler ordre, non saturable). La slmuletlon de ces
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résultats expérimentaux permet de déterminer également le constante de f ixa-

t ion à I 'ADN, Kfg (Tableau 6). La Flgure lO montre I 'aJustement obtenu.

Pour le souris et I 'humain, les valeurs des Vmax ont été modif iées en fonction

de la capacité de réparation des flbroblastes des même espèces (Hart et

Setlow, 1974). Kfg n'a pas été modif iée.

â
<
=e
zo
o
f

E
ît

b

.9
(g

c(l,
o
c
o
o

0 2 0

Temps (heures)

Flgure l0: Simulation de I ' inductlon et de la réparation de lésions génétiques

causées par le ehlorure de vinyle dans le foie de rat (Bolt et al. ,

lgBO). Le temps 0 eorrespond à la f in de I 'exposit ion, les cercles

correspondent aux données expérlmentales, la courbe au calcul.

1.3. Nlveau du Comportement Cellulaire

pour chaque compartlment t lssulalre des niveaux précédents (sauf pour

les graisses exclues du calcul) i l  est nécessaire de définlr les valeurs des

paramètres du modèle mult i-étape:

nombre de cellules pour chaque organe,

teux de dlvlsion, de mortal l té, de différentlat ion pour chaque stage,

taux de translt lon spontanée pour chaque stage (sauf le dernier),

coeff lcient a de la dose dans la relation:

taux de translt lon = a.(dose d'adduits-ADN) + taux spontané.
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e. Nombre de cellules par organe

Il a été déterminé selon les données de Enesco et Leblond (1962) et

Ottenwelder et Bolt (1980) chez le rat. Un sous ensemble du compartiment

foie: les cel lules sinusoïdales, a été constitué pour permettre la comparaison

entre I 'humein et le rat. Pour les autres espèces, la tai l le des cellules est

considérée comme identique et le nombre de cellules varie donc en proport ion

du volume des organes (Tableau 7).

b. Taux de dlvlsion, de mortalité et de différentlatlon

pour le stage normal, la population de cellules a été considérée comme

stable et ces taux ont été f ixés à zéro. Ceci implique I 'hypothèse que dans

les t issus à fort renouvellement cel lulaire, seul le nombre de cellules à

chaque instent a une importance. Pour le stage intermédiaire et le stage

caneéreux, des valeurs de taux de mortal i té et de taux de eroissance ont été

fixées à l7 et 24, puis lO et 24, respectivement. Ces valeurs correspondent

approxlmativement aux temps de doublement de population indiqués par

Rotste ln  et  a l .  (1986)  pour  les ce l lu les de foyers pré-cancéreux de fo ie  de

rat. Les teux de dlfférentiat ion ont été f ixés à zéro, le calcul étant relati-

vement peu sensible a ees pâramètres. Ces valeurs ont été uti l isées pour le

ret, la souris et I 'humain (Tableau 7).

c. Teux de transltlon spontanée

pour le rat et la souris. ces taux ont été f ixés pour chaque organe de

façon à slmuler correctement les taux de eancers spontanés observés par

Mal ton i  e t  a l .  ( t980,  l98 l )  dans leurs groupes témoins.  Les compart lments

muscleg et peau, et trectus gastro-intestinal ont été rédults aux deux orSa-

nes peeu et estomac afln de pouvolr comparer nos résultats aux données. Ces

donnéee sont dlff icl lement utl l lsables pour aluster les paramètres du compar-

t lment 'viseères' qui n'a done pas été considéré. Les taux de transit lon ont

été supposés égaux pour le passage de l 'état normal à l 'état intermédialre et

de celul-ci à l 'état cancéreux. Pour I 'humein, nous avons alusté ces taux en

vue de reprodulre les taux annuels de caneer "spontanés" (selon les sites)

observés aux Etets- Unis en 1976 (Natlonal Off ice of Vltal Statlst ics' 1976).

La Ftgure I I  montre l '4lustement typlquement obtenu. Les taux a.iustés sont

reportés dans le Tableau 7.
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Tableau 7: Paramètres du modèle de comportement cellulaire, a.lustés pour le

chlorure de vinyle.

Espèces
Peremètres

souris rat humain

Nombres de cellules
(en mllllards)

tlesu pulmonalre
vlscères
muscles et peau
(dont peau)
reln
estomac
foie
(cellules slnusoidales)

Teux de divlsion
stage normal
autres stages

Taux de mortalité
stage normel
stage lntermédlaire
stage cancéreux

Taux de dlfférenclatlon

Taux de transltion spontanée
(è mult ipl ler par l0-7)

tlssu pulmonalre
viscères
peeu
reln
egtomae
fole
(cellules slnusoldales)

Coeffielent de la dose
(à mult lpl ler par l0-r)

tlssu pulmonalre
vlscères
peeu
reln
estomac
fole
(cellules sinusoldales)

Durée de vle moyenne

0
24

o
t 7
l o

o
t 7
l 0

0 ,13
0,5
2 ,3
I
0 , l 7
0 ,  l 2
o ,22
0,02

1 ,3
o
23
lo
r ,2
I
2
o,2

o
24

38
nd
6
I
o,o I
I
o,o I

1 ,3
nd
2
36
I
20
67

135

360
1500
6800
3000
140
9ôO
400
40

I , 65
o ,62
o , l l 6
0 ,63
0 ,58
o ,2 l
0,07

o
24

o
t 7
10

1 3 0
nd
l 6
I
I
l 0
nd

60
nd
30
to
lo
r36
nd

80

o,035
o , l 5
0,063
0,93
o,o27
o.63
1 ,62

3700

Unltés: durées de

nd: non détermlné

vle en semaines
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Flgure ll: AJustement des taux de transltions spontenéee du modèle de

comportement cellulaire, pour I'humeln. La courbe en trelt plein

décrlt les taux d'incldence annuels de caneer aux Etats-Unls, les

polnts sont des prédictlons du modèle. Les caneers du reln (a),

présentent le metlleur a.lustement. les cencers de la peau (b) le

molns bon.
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d. Coeffleients de le dose d'eddults-ADN

Nous evons postulé la relation:

taux de translt ion = a'(dose) + taux spontané.

I[ est nécessalre de détermlner a pour cheque organe et chaque espèce. Pour

cela, noug nous sommes basés, dans le eas du ehlorure de vinyle, sur les

expérimentatlons de Maltoni et el (1980, l98l) pour le rat et la sourls et sur

les données rapportées par Gehring et al. (1979b) pour I 'humain. Ces diffé-

rents auteurs permettent de mettre en relation des eoneentratlons d'expositlon

et des rlsques (ou probabilités) de cancer de divers sltes. Le présent modèle

doit être ajueté à la relatlon eoncentrations d'adduits-ADN - r isque de

eancer. Nous avons donc systématlquement calculé, dans un premier temps,

les concentrations d'adduits-ADN formés dans chaque organe lors de I'exposl-

tion eux eoncentrations déerites par les euteurs. Aux couples adduits-ADN -

rieque de eaneer obtenus, nous avons qlusté le modèle mult i-étape en falsant

verler le eoefficient a. La valeur de a retenue pour chaque organe est celle

qul permet I'alustement le plus satlsfeisent. Ces valeurs sont reportées dans

le Tableau 7.

Pour le rat, Maltoni et al.  (1980) ont exposé les animaux au chlorure de

vlnyle gazeux (concentration de O, 60, 260, 600, 2600, 6000, 1O0OO ppm), 4

heures par Jour, 6 Jours par semaine, durant 62 semaines. La FlSure l2a

montre, en fonction du temps, l 'évolution de concentration de métaboli te acti f

(époxyde) dans dlfférents orgenes, lors d'une exposit ion de 4 h à la concen-

tretlon aérienne de 6oOO ppm. Cecl est le résultat du calcul. La Figure l2b

présente l 'évolutlon, dens les mêmes condlt ions, de la concenttation en

adduits-ADN. Les mêmes simulations, faites pour chaque eoncentrâtion de

chlorure de vlnyle, permettent de traeer, pour chaque organe, la relatlon

entre eoneentratlon de chlorure de vlnyle appllquée et concentretlon résul-

tente en addults-ADN, au bout de 4 heures (Figure l3).
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Flgure l3: Relation entre concentration ealculée d'adduits-ADN et concen-

tration inhalée pour dlfférents orgenes du rat, après une exposi-

tion de 4 heures au chlorure de vinyle gazeux. L'organe le plus

exposé est le fole (cercles ouverts), vlennent ensuite le tractus

gastro-intestinal, le rein, le poumon, puis les muscles et les

vlseères.

pour passer eu ealcul du dommage génétlque prodult au eours des 62 semaines

de I'exposltlon nous avons considéré que 5 iours sur 7, en 4 heures, une

quangté d'addults-ADN ldentique à celle déterminée précédemment se forme.

Durant les 20 heures suivantes, la réparation des léslons conduit à la

dlmlnutlon du dommage. On eonstate que la coneentratlon moyenne d'adduits-

ADN s'aeerolt avec le temps Jusqu'à atteindre un plateau, en quelques Jours

ou quelques mols selon I'organe eonsidéré et Be capaclté de réparatlon. La

Flgure 14 lllustre cette accumulation du dommage génétlque pour le poumon et

le fole de rats exposés au chlorure de vlnyle (6000 ppm) selon le protocole de

Maltonl et al.  (1980).
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Flgure 14: Clnétlque d'aceumulatlon du dommage généttque dans le poumon (a)

et le foie (b) de rat, lors d'exposltions répétées (6OOO ppm' 4

heures par Jour, 6 Jours par semalne) au ehlorure de vlnyle

Èazeux.
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Le même caleul effectué pour ehaque organe permet de mettre en relation les

taux de ceneer observés par Maltoni et les eoncentration d'adduits-ADN

correspondantes. Les Figures l5 à 17 montrent I 'qiustement obtenu pour

ehaque organe (sauf les vlscères, pour lesquels les données sont inadéquates).

Les concentratlons d'adduit-ADN évoluant au eours du temps, du fait de le

clnétique de réparatlon, nous avons porté en absclsse les concentratlons

d'exposlt ion au chlorure de vinyle, qui ne varient pas au cours du traitement.

Les points expérimenteux sont encadrés par leur intervalle de confianee à

6O%, estlmé sous I 'hypothèse d'une distr ibution binomiale.

Pour la sourls, le même travail a été effectué à partir des expérimentations

de Maltonl et al.  (1981). La Flgure l8 présente l 'évolution pour différents

organes. de la eoneentratlon en métaboli te acti f  et de la concentratlon en

adduits-ADN, au eours du temps, lors et après une exposlt ion de 4 heures à

6O00 ppm de chlorure de vinyle dans I 'air,  La relation entre concentratlon

d'adduits et coneentration de chlorure de vinyle, après une exposit lon de 4

heures, est donnée pour les différents organes par la Figure 19. Le passage

aux coneentrations d'adduits sur le long terme est falt  comme chez le rat.

Nous présentons aur les Figures 2O à 22 les aJustements obtenus pour le

modèle mult i-étape. Les valeurs correspondantes du coeff icient de la dose

sont reportées dans le Tableau 7.

Pour l 'humain, nous disposons de moins de données. Le Figure 23 reprend

eomme pour le rat et la souris, l 'évolution au eours du temps des concentra-

tlons en métabollte actif et en adduits-ADN dans différents organes. Nous

evons simulé une exposit ion de 8 heures à 260 ppm de chlorure de vinyle

gazeux, suivle d'une phase de repos. Cette exposit lon correspond à celles

observées en mil leu professionnel lors de l 'étude rapportée par Gehring et al.

(f  979b). Le rlsque d'angiosarcomes du foie résultant d'une tel le exposit ion

quotldlenne (6 Jours sur 7), sur plusieurs années est également indiqué par

ees euteurs. Nous avons qiusté le coeff lclent de la dose d'adduits-ADN de

façon à reprodulre ees observatlons (Flgure 241. Nous n'evons pas de données

quant au risque de eaneer des autres sites après la même exposltion.

L'hypothèse a été falte que les valeurs relatives (par repport aux cellules

slnusoldales du fole) des coefficlents de la doee pour les organes éteient les

mêmes chez le rat et chez I'humain (eeci impllque une même senslblllté rela-

t ive des cellules). Pour les vlscères, les taux de translt lons ont été f ixés à

la veleur moyenne des taux des autres orgenes. Ces valeurs pour I 'humaln

sont rassemblées dans le Tableau 7.
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Flgure 16: Probabtltté d'oecurrenee de eancers du poumon (a) et de la peau

(b) ehez des rets exposés au chlorure de vinyle gazeux, en fonc-

t lon de la concentration d'expoeit lon. La courbe en tralt pleln

représente le résultat du calcul; les polnts eorrespondent aux lnci-

dences observées par Maltonl et et. (1980) (moyenne t lntervalle

de eonfience à 60% estimé).
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Flgure 16: Probablltté d'oeeurrence de eeneers du reln (a) et de I'estomac (b)

chez des rats exposés au chlorure de vlnyle gazeux, en fonctlon de

la eoneentretlon d'exposltlon. La courbe en tralt pletn représente

le résultat du calcul; les polnts correspondent aux lneldenees

observées par Maltonl et al.  (1980) (moyenne t lntervalle de

conflance à 609ô eetlmé).
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Ftgure l7: Probablllté d'oceuÛence de eancerE du fole (a) et d'englosercomes

du fole (b) chez des rets exposés au chlorure de vlnyle gezeux' en

fonetlon de la eoncentretlon d'expoeltlon. Le courbe en tralt pletn

représente le résuttat du calcul; les polnts eorrespondent eux lnci-

denees observées per Maltonl et al.  (1980) (moyenne t lntervalle

de conflance à 6o9t estlmé)'
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Flgure 18: Evolutlon de la eoneentratlon calculée de métabollte actlf du

ehlorure de vlnyle (a), ou d'addulte-ADN (b), dens dlfférents orga-

nes de la sourls pendant et sprès une exposltlon de 4 heures à

600O ppm de prodult dang I'alr.
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Figure 19: Relatlon entre concentration calculée d'adduits-ADN et eoncentra-

t lon inhalée pour dlfférents orgenes de la souris, après une expo-

sitlon de 4 heures au chlorure de vlnyle gazeux. L'organe le plus

exposé est le foie (eereles ouverts), viennent ensulte le reln, le

tractus gastro-lntestinal, le poumon, puls les muscles et les

viscères.
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Flgure 20: Probsblllté d'oeeurrence de ceneers du poumon (a) et de la peeu

(b) chez des eourls exposéeg eu chlorure de vinyle gezeux, en

fonetlon de le coneentratlon d'exposltlon. La courbe en trelt pleln

représente le résultet du calcul; les polnts correspondent aux lncl-

dences observées per Maltonl et al.  (1981) (moyenne t lntervalle

de conflanee à 6O9t estlmé).
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chez des sourlr exposées au chlorure de vlnyle gazeux, en fonetlon

de le eoneentretlon d'expositlon. La courbe en tralt pleln repré-

sente le résultat du caleul; les polnts correspondent sux lncldenees

observées per Maltoni et al.  (1981) (moyenne t lntervalle de

conflance à 6O9t estlmé).
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Flgure 22: Probabil l té d'oeeurrenee de caneers du fole chez des sourls expo-

sées au chlorure de vinyle gazeux, en fonction de la eoncentretlon

d'exposit ion. La courbe en trait pleln représente le résultat du

calcul; les polnts correspondent aux ineidences observées par

Maltonl et al.  (1981) (moyenne t lntervalle de eonfiance à 6O9Ô

est lmé).
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Evolutlon de le coneentratlon caleulée de métabollte actlf du

ehlorure de vlnyle (a), ou d'addultg-ADN (b), dans différents orge-

nee de I'humeln pendant et après une exposltlon de E heures à

260 ppm de prodult dans I 'alr.
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Flgure 24: Probablltté d'oceurrenee d'engioearcomea du foie chez des humelns

exposés au ehlorure de vinyle (250 ppm dans I 'air,  8 heures par

Jour. 6 jours par semaine), en fonction du nombre d'années d'expo-

sit ion. La courbe en tralt plein représente le résultat du calcul;

les polnts correspondent aux données fournies par Gehrlng et al.

(1979) (moyenne t lntervalle de confiance à 609Ô estimé).
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2. Slmulatlons fonte-Carlo pour le Chlorure de Vlnyle

Des slmulations Monte-Carlo ont été effectuées afln de détermlner quelle

lncertltude affecte les eoncentrations d'addults-ADN calculées chez I'homme.

Le Flgure 25 montre la distribution cumulée de ces concentratlons dans le

foie, après équtllbratlon sur Ie long terme, pour une exposltion à 250 ppm de

chlorure de vlnyle dans I 'air,  8 heures per Jour, 5 Jours par semalne. Cent

slmulations ont été réallsées. Il est possible de déterminer sur ce graphlque

quelles eoneentrations d'addults-ADN sont dépassées avee une probebil l té

donnée. La distr ibution s'étend sur environ deux ordres de magnltude.

Flgure 26: Distr ibutton eumulée des eoncentrations d'adduits-ADN formés dans

le fole humeln pour une exposition à 250 ppm de chlorure de

vlnyle dans I 'air,  I  heures par Jour, 6 jours par semaine. Le tralt

eentral eorrespond à la coneentratlon calculée à l 'aide des valeurs

médlanes des Paramètres.
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3- Analyee de Seneibtlité du fodèle

Le Tableau 8 donne les eorrélations obtenues lors des simulatlons Monte-

Cerlo, entre la eoncentretion d'addults-ADN du foie et les 16 paramètree du

modèle les plus lmportants. Les Flgures 26 et 27 montrent ces corrélations

pour les 4 plus importants (constante de fixation à I'ADN, vitesse maxlmale et

constante d'afflnlté de la détoxiflcation, eonstante de flxation aux protélnes).

Tableau 8: Coeffleients de corréIetlon entre le résultet calculé du modèle

(coneentration d'addults-ADN dans le fole) et ses peremètres.

Paramètres Coefficient de Corrélation

Cte de flxatlon à I'ADN
Vmex de détoxlfication (fole)
Km de détoxlficatlon (fole)
Cte de flxation aux protélnes
Vmax d'activatlon (foie)

Flux sanguin pulmonaire
Volume du poumon
Coefflclent de partege poumon/elr
Volume de sang artérlel
Volume du fole

Ventllation alvéolaire
Km d'actlvatlon (foie)
Flux sanguln des graisses
Volume d'alr alvéolaire
Coefficlent de partage foieisang

o,8142
-0,4565

o,2622
-o,2299
o ,1836

0 ,1675
-0 ,1676

0 ,  l 2  l 6
0 ,1083

-0 ,1076

0,0948
-o ,07 l6
-0,0537

0,0528
0,0348



Flgure 26:
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Corréletions entre eoneentrations d'sddults-ADN formés dans le

fole humaln et constante de flxetlon ù I'ADN (a) ou vltesse maxl-

mele de détoxlllestlon (b). Expositlon slmulée: 260 ppm de chloru-

re de vlnyle dans I 'alr,  I  heures per Jour, 6 Jours par semalne.
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Flgure 27:
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Corrélatlons entre concentrations d'addults-ADN formés dans le

fole humaln et constante d'afflnlté de la détoxlfleetlon (a) ou

constente de flxatlon su1 protélnee (b). Exposltlon slmulée: 26O

ppm de chlorure de vlnyle dans I 'air,  8 heures par Jour, 6 Jours

par semaine.
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4. Contamlnantg des Eaux

Les slmulations précédentes nous ont permis d'aJuster les paramètres du

modèle pour le chlorure de vtnyle. Des modlficatlons spéclfiques ont été

apportées dans le ces des eontaminants volatlls et non-volatlls des eaux afin

de tenir compte de leurs propriétés physiques et toxicologlques dlfférentes.

Ces modlfications sont déerites dans les deux seetlons sulvantes.

4.1. contamlnents Voletlls des Eaux

Nous avons eonsidéré la classe des contaminants volati ls des eaux comme

homogène. En reprenent la llste des eontaminants indiquée par Cothern

(19S6) (Tableau 4) nous evons déterminé les eeractérist iques moyennes de ces

composés. Leur poids moléculaire moyen est environ de I 12. Le eoefficient

de partage sang/gaz moyen est de 4,6 (d'après les données de Flserova-

Bergerova et el.,  1984): la eonstante d'équll ibre entre air alvéolaire et

poumon devlent donc O,217). L'admlnlstration se faisant par voie orale, l l

faut f ixer une valeur au f lux de la lumlère intestinale vers les t lssus du

trectus gestro-intestinal. Nous lui avons donné, par hypothèse, la valeur de

27,7, Lelle qu'en deux heures 98% des produits sont absorbés. Les autres

paremètres (en part icul ier ceux du métabolisme) n'ont pas été modif iés per

rapport au chlorure de vinyle. Les modlficatlons apportées sont résumées

dans le Tebleau 9.

L'ensemble formé par les micropolluants volatlls a été consldéré comme

équlvalent au chlorure de vinyle (ce produit est lui-même un représentant

typique de ce groupe: falble polds moléculalre, earaetère l ipophlle, ehloré,

cancérlgène lndlrect).

Afln de couvrlr l'étendue des concentratlons rencontrées dans les réseaux

d'al imentatlon (Cothern, 1986), nous evons slmulé I ' lngestion d'eau de boisson

à 4,6 ugll ,  46 Egll  et 72o Ve/l de mleropolluants volati ls toteux. t l  a été

consldéré qu'un humaln de 70 Kg eonsommalt en moyenne 2 lltres d'eau par

Jour, en 3 prlses (especées respectlvement de 6 et 7 heures) tout eu long de

se vle.
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Tableau 9: Paramètres spécifiques des contamlnants volatils des eaux.

Espèces
Paramètres

sourls rat humain

Coefflcients de partege
poumon/air

Flux d'absorptlon intestinale

o,217

27 ,7

o,217

27 ,7

o,2L7

27 ,7

Unltés: Flux en ml/min.

La Flgure 28 montre les cinétiques de dlstributlon des produits perents et de

formation des adduits-ADN dans différents compartlments du modèle après une

lngestlon unlque de 0,67 l i tre d'eau eontenent 72O Ugll de mlcropolluants

voleti ls. Pour les prodults perents, un pic apparalt au bout de lO mlnutes

dans les dlfférents compartlments (sauf les gralsses ou I'accumulatlon atteint

un maximum en une heure environ). Les adduits-ADN se forment préféren-

t lel lement dans le fole, le treetue gastro-intestinal, puis le reln et les autres

organes. Ce classement est modifié sur le long terme du fait des différences

entre capacltés de réparations des organes. Le passage au long terme est

fait eomme dans le cas exposé précédemment du chlorure de vinyle: on consl-

dère que les doses d'adduits-ADN formées sur un Jour (et détermlnées par les

slmulations préeédentes) s'aceumulent de iour en jour, le calcul ne tenent

alors eompte que de ees doses (considérées comme flxes) et de le vltesse de

réparatlon enzymatlque de I'organe consldéré.

Des slmulations Monte-Cerlo ont été effeetuées à ehaeune des eoncentrations

étudlées afin de détermlner quelte incert i tude effecte les concentrations

d'adduits-ADN calculées. Les Flgures 29a et 29b montrent les dlstr lbutions

cumulées de ces eoncentratlons dans le traetus gastro-intestinal ,  après

équll tbratlon sur le long terme, dans le ees d'eeux à 4,5 Ug/l et 720 Ug/l de

contamlnants. Cent slmulatlons ont été réallsées à cheque fois. Les distr ibu-

t lons s'étendent toutes sur environ 3 ordres de megnitude. t l  est possible de

détermlner sur ces graphlques quelles coneentratlons d'addults-ADN seront

dépassées evec une probebll i té donnée. La valeur à 609ô est proche de la

valeur calculée À I 'alde des médianes des paramètres.

I l  est posstble de porter sur un graphique, pour chaque organe, la relatlon

entre eoncentratlon de mlcropolluents volati ls dans I 'eau et concentratlon
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d'addults-ADN obtenue après équilibration sur le long terme, avec les bornes

eyant l ,  lO, 20, 60, 80, 90 et 999ô de ehances d'être dépassées. C'est ce qui

e êtê fait pour le traetus gastro-intestinal sur la Figure 30. On constate

qu'eux coneentratlons étudlées, la relation entre exposition et dommege géné-

tlque est llnéaire, tant pour les valeurs eentrales que pour les bornes (qui

déllmitent les intervalles de confianee à 98. 80 et 609ô). Ceei est vrai pour

les autres organes.

En prenant pour base d'estimation de la variabllité de la dose effectlve les

distr ibutions cumulées de concentrations en adduits-ADN, et en uti l lsant le

modèle multi-étape llnéarisé présenté précédemment, il est possible de slmuler

de la même façon la dispersion des rlsques de eancer autour des valeurs

eentrales pour les différentes expositions dans les différents orgenes. Le

résultat de ces caleuls est présenté sur les Figures 3l à 38. Le classement

des organes selon I 'ordre de rlsque croissant est le suivant: peeu, vlscères,

poumon, foie, reln, puls traetus gastro-intestinal. On constate que la rela-

t lon entre r isque de eancer et concentration en contamlnants volatl ls des

eaux est l inéalre aux valeurs étudlées. Cette l lnéarité n'est pas due à

I 'utt l isation du modèle simplif ié, pulsqu'el le se manifeste également dans le

ces des valeurs centrales calculées à aide du modèle complet. L' incert i tude

associée au calcul slétend au total sur 3 à 4 ordres de magnltude, de façon

symétrlque. Selon les organes et les doses, les r isques absolus moyens,

varlent de 2.lo-s (peau, faible dose: 4,5 l tç/ l),  Jusqu'à lo-{ (tractus gastro-

lntestlnal, forte dose: 72o vg/D. Pour les mêmes organes et les mêmes doses,

les l lmites ù 99% (donc dépassées dans seulement l9{ des eas), s'établlssent à

6.10-6 et 3. lo-3, respectivement. Les l imltes à l% sont égales à 5' lo-ro et

8.10-6, respectlvement.
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Flgure 28: Evolutlon des eoneentratlons de contamlnente Yoletlls (a) et

d'eddults-ADN (b) chez I'humaln après lngestlon de 0,67 I d'eau

contenent 72O Vg/l de ces contaminants. En (e) les deux plcs les

plus lmportents correspondent aux tractus gastro-lntestlnal puis

au fole, en (b) les eddulte se forment en ma.lorlté dans le fole,

puls le tractus gastro-intestlnal, le reln, le poumon, les vlseères

et les musclee.
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nal, pour un humeln consomment 2 I d'eau per Jour. Les polnts
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paramètres, lee traite encadrent successlvement les lntervalles de

eonflenee à 98, 8O et 6O%.
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609Ô.
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Flgure 32: Retatlon entre eoncentratlon de contamlnents volatlls dee eaux et

rleque de elneer des vheèrer (a) ou du reln (b), pour un humeln

eonsommant 2 I d'e8u per Jour. Les polnt8 coÛespondent eux

veleuts caleuléeg à I'alde des médlanes des paremètres, les traits

encadrent suecesslvement les lntervellee de conflenee à 98, 80 et

60tô.



(D

E(E
(J
(D
It
o=
ov,(r

1.0e-2

1.0e-3

1.0e-4

l .0e-5

l .0e-6

1.0e-7

t .0e-8

1.0e-9
1 .0e1

Concenlration de Polluanls (microg/l)

1.0e2

I
I

-87 -

(l,

I
(!

o
(l,
o
o
3
o
.tt

ii

1.0e-2

1.0e-3

1.0e-4

1.0e-5

1.0e-5

1.0e-7

1.0e-8

1.0e-9

1 .0e -10
1 . 0 e l

Concentralion de Polluants (microg/l)

1.0e2

(B)  FOIE

Flgure 33: Reletlon entre coneentratlon de eontemlnents volatlls des esux et

rlsque de eeneer du trectus gastro-lntestlnel (e) ou du fole (b)'

pour un humeln eonsommant 2 I d'eau par Jour. Les polnts eorres-

pondent eux veleurs celeulées à I'alde des médlanes dee para-

mètres, lee traits encadrent sueeesslvement les lntervallee de

conflance à 98' 80 et 6O9Ô.
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4.2. Contamlnents Non-Volatlls des Eaux

Cette elesse a également considérée comme homogène et essentlellement

caraetérleée par son pouvoir mutagène. Le polds moléculalre des mutagènes

identiflés dans les solutions humiques chlorées ou les effluents de papeteries

ne dépasse pas lOO0, leur poids moléculalre moyen a été fixé à 3OO. Leur

coefflelent de partege octanol/eau moyen peut être fixé à IOOO environ
(Krlngstad et al., f984). Les coefflcients de partage entre les dlfférents

eompartiments ont été déterminés en tenant eompte de la teneur lipidique des

orgenes eorrespondants (selon Long, 196l). Alnsl, pour le partage entre seng
(0,6% de l ipides, le reste équivalent à un compartiment aqueux. coneentratlon

Cr) et les graisses (70% de l ipides, concentration Cc), le calcul est le
gulvant:

Cc = O'7 ' l0OO'Ccou *  O,3 'Creu

Ce = O.006' lO0O'Cceo *  0,994'Cceu

done: Ce æ O,7'IOOO'CI,/7 + O,3.Cs/7

et CclC. = IOO

Les valeurs du coeffleient de partege entre organes et seng ont done été

fixées à:

8,7 pour le poumon (69ô de l ipides)

8,7 pour les viseères (6% de l lpides)

lO pour les muscles (79t de l ipides)

IOO pour les graisses (7O9ô de l ipides)

7,7 pour le rein (6,3% de l lpides)

8,7 pour le treetus e.i .(6% de l ipides)

8,7 pour le fole (69ô de l ipides)

La eonstante d'absorption lntestlnale a été fixée à 27,71 comme pour les

composée volatlls (abeorptlon de 989ô de le dose ingérée en 2 heures). La

possibilité d'exhaler les eomposés e été supprimée. Pour le métabollsme le

pessage per I'lntermédlalre actif a été supprimé. Les mutagènes, actlfs

dlrectement sont solt détoxifiés, solt fixés aux protélnes ou à I'ADN. Les

eonstantes de détoxiflcatlon et de réparatlon des lésions ADN sont lnchsngées

par repport à eelles du ehlorure de vlnyle. Par eontre, les eonstantes de

flxation eux protélnes et à I'ADN ont été modlflées en proportlon du pouvolr

mutagène des mleropolluants des eaux par repport à eelul de I'oxyde de
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chloroéthylène (métaboll te acti f  du chlorure de vlnyle). Selon les expérlmen-

tations de Monarea et al. (1985) et Kool et al. (1986), les micropolluants

extralts d'eeux de bolssons peuvent indulre, par pMole, I 'apparlt lon de 25 à

30O révertents chez Se/monella typhlmurlum (souche TA l0O). Pour I'oxyde de

ehloroéthylène Malaveil le et al. (f976) trouvent envlron 25O révertants par

pMole (sur souche TA l53O) en tenant compte de la cytotoxlcité. Cependant,

la souche TA lSgO est de I à IOO fols moins sensible que la souche TA tOO

(llec Cann et al.,  1984). I l  paraît raisonnable de consldérer qu'en moyenne

les mutagènes des eaux sont dix fois moins pulssants que I'oxyde de chloro-

éthylène. Les eonstantes de fixatlon ont donc été divlsées par dlx pour ces

prodults. Le Tableau lO reprend I 'ensemble de ces modif icatlons de para-

mètres.

Tableau lO: Paramètres spécif iques des eontaminants non-volati ls des eaux.

Eepèces
Paramètres

souris rat humain

Coefflclents de partage
poumonlalr
poumon/sang
vlscères/seng
museles et peau/sang
gralsses/sang
reln/sang
tractus g.i . /sang
fole/sang

Flux d'absorption lntestlnale

Ctes de flxation protélque

Ctes de f lxatlon à I 'ADN

o
8 , 7
8 , 7
l o
loo
I  r l

8 ,7
8 ,7

27 ,7

o,oo35

0.0000001I

o
8 , 7
8 , 7
l o
100
t , t

8 ,7
8 ,7

27 ,7

0,0035

o,oo0000l I

o
8 , 7
8 , 7
lo
too
7 ,7
8 ,7
8 ,7

27 ,7

0.0036

0.0000001I

Unttés: f lux en ml/mln, eonstantes de f lxatlon en mln-r.

De façon à couvrlr l 'étendue des coneentrations en produits non-volatl ls

reneontrés dans les eaux, I 'aetlon de I ' lngestlon d'eau eontenant 0,025, 0,26,

0,6, I  et 2,6 mg/l de prodults a êtê étudlée. La consommatlon d'eau a été

maintenue à 2 l i tres par Jour en moyenne lngérée en 3 prlses.

Lors de la phase cinétlque de distr lbution les dlfférences entre orgenes sont

plus aecusées que dans le cas des eontamlnants volatl ls. La eoncentratlon
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d'adduits-ADN est lO fois plus forte dans le tractus gastro-intestinal que

dans le fole, et 6 fols plus forte à ce niveau que dans les autres organes.

Des simuletlons Monte-Carlo ont été effectuées afln de détermlner l'incerti-

tude sur les eoncentrations d'adduits-ADN calculées. Les Figures 34a et 34b

donnent les distributions eumulées de ces eoneentrations dans le trectus

gastro-lntestinal, après équlllbration sur le long terme, pour des eoneentra'

t ions de O,26 mg/l et 2,6 mg/l de eontamlnants dans I 'eau de boisson. Les

distributions s'étendent sur envlron 3 ordres de magnitude.

La relatlon entre eoneentretion de micropolluants non-volatlls dans l'eau et

concentratlon d'adduits-ADN après équil ibration sur le long terme a été

représentée pour le tractus gastro-intestinal sur la Figure 36. Les bornes

des lntervalles de conflance à 98, 80 et 6O96, obtenues à I 'alde des dlstr lbu-

t lons simulées, ont été indiquées sur lés graphiques. On eonstate qu'aux

eoneentratlons étudiées la relatlon entre exposit ion et dommage génétique est

l lnéaire.

Les Figur'es 36 à 38 présentent les résultats de la détermination des risques

de cancer correspondants aux exposit ions précédentes. Les intervalles de

conflance à 98, 80 et 6O%, détermlnés à I 'aide du modèle l inéarlsé, sont

présentés sur les mêmes f igures. Les relations entre r isque de eancer des

dlfférents orgenes et concentrations de micropolluants non-volatils sont

l lnéaires aux valeurs étudiées. L' incert l tude s'étend au total sur environ 3 à

4 ordres de magnltude, symétriquement. Le traetus gastro-lntestinal est la

princlpale clble de cancérisation prévue; selon la dose,le r isque moyen va de

2.10-6 à 2.l0-r. Les autres organes présentent tous des risques lO à IOO

fols moindres. Pour le tractus gastro-intestinal, les l imltes à 99% s'établls-

sent à 4.10-5 (pour 0,026 mg/l de contaminants), Jusqu'à 4' lO-3 (pour 2,5

mg/l). Les l lmltes à l% sont respeetlvement de 5'10-8 et 5'10-6.
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Dlstrlbutlon eumulée des eoneentrations d'eddulto-ADN formés dans

le trectus gestro-lntestlnel humeln, pour une lngestlon quotldlenne

de 2 I d'eau eontenant 0,26 mg/l (a) ou 2,6 mg/l (b) de contaml-

nents non-voletlls.
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Flgure 36: Relation entre eoneentratlon de contemlnants non-voletlls des eaux

et coneentration d'addults-ADN formés dans le traetus gectro-

lntestlnal, pour un humaln consommant 2 I d'eau par Jour. Les

polnts eomespondent aux valeurs caleulées à I 'alde des médianes

des paramètres, les traits encadrent suceegslvement les lntervalles

de confianee à 98, 80 et 6O%.
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(B)  PEAU

Relatlon entre concentretlon de contenlnenta non-volstlls deg eaux

et rlrque de eeneer du poumon (a) ou de la pegu (b), pour un

humsln eonsomment 2 I d'eau par Jour. Les polntg eopespondent

aux veleuro ctlculées à I'alde des médlanes des paramètres, les

tralts encadrent sueeesslvement les lntervelles de conflance à 98,

8O et 6O%.
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Flgure 37: Relation entre eoneentration de eontamlnanto non-voletlls des eaux

et rloque de eaneer des vlscères (a) ou du reln (b), pour un

humaln eonsomment 2 I d'eau par Jour. Les polnts eorrespondent

aux valeurs ealeulées à I'aide des médlanes des paramètreg, les

tralte eneadrent sueeesslvement les intervalles de conflance à 98,

8O et 6OÇt.
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(B)  FOIE

Flgure 38: Relatlon entre eoneentratlon de eontamlnants non-voletlls des eaux

et rlsque de cencer du trcctuc gestro-lnteatlnal (a) ou du lole (b),

pour un humeln eonsommant 2 I d'eau par Jour. Les polnts eorres-

pondent aux valeurs celculées à I'alde des médlanes des para-

mètres, lee tralts encadrent suecesslvement lee intervalles de

conflence à 98, 8O et 609Ô.
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DISCUSSION

Nous dlscuterons ici des prinelpes qui ont guldé notre démarche, de la

formuletlon du modèle, de I'dustement de ses paramètres, de I'lnterprétation

des slmulatlons llonte-Carlo, de I'analyse de senslblllté, et flnalement des

prédletlons de rlsques faltes pour les eaux de bolsson.

l. Prlnelpes de la Xodélleatlon

Noue evons exposé les avantages d'une modéllsatlon de la eancérogenèse
(cf. ObJectlfs de la Modéllsetlon dans la Revue Crltlque de le llttérature).

Nous soutenons qu'une telle modéllsation est felseble et qu'elle est evente-

geuse pour la recherche. Faisable lmpllque qu'll est posslble de la mener à

terme, ne sereit-ee qu'au prlx d'hypothèses, là où I'on auralt voulu des

donnéeo, qultte à revenlr sur les ealculs ou les qlustemente lorsque ces

données exlsteront. Nous dlseuterons per la sulte de quelques unee des

hypothèses qu'il nous e fallu falre. Notons lmmédlatement, tout en lul

falsant un sort, que la 'val idatlon' d'un modèle ( le lecteur eura pu s'étonner

de ne pae volr une telle seetlon dans le plan) n'est en falt que ce mouvement

elreulelre et Jamals terminé qul va de le réellté vue souo un Jour nouveau au

modèle Sens eesse retouché.

llels, plus fondamentalement et sur un plan moral, dlre eet exerelce de

modéllsetlon felsable lmpllque eussl ea légallté sclentlflquel Certains répu-

gnent à la modéllsetlon de phénomènes mal eonnus, sous prétexte que 'toutes

les données néeeeeeiree ne sont pas là'. Mais d'une part, 'toutes les données'

ne seront Jamals là, et d'autre part clesser, anelyser eeg données requlert au

molns un echéma conceptuel de la caneérogenèse. Collectlonner les données

pour le plalslr de les volr s'amasser, feire des publleetlons. ou même falre

vlvre un laboratolre, est une actlvlté pré-sclentlflque. Il est certaln que

tous lee modèles n'ont pas besoin d'être mathémetlques, mals lorsqu'un

problème eontlent plus de 3 ou 4 varlables en lnteractlon ll nous est lmpossi-

ble d'en dlre quol que ce solt sens I'alde des mathématlques. C'est blen str

au prlx d'une réductlon à dee schémas méeenlstes, mais ees schémas ont

montré leur effleaclté en physique ou en ehlmle. Les blologlstes n'alment

guère le quantltatlf, sens doute paree qu'll leur éehappe: les phénomènes

blologlques sont en général beaucoup plus eomplexes et varlsbles que ceux
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des sclences physiques. Mais e'est peut-être là Justement que le plus de

progrès restent à feire (Garflnkel, 1984)'

2. Fotmulatlon du lodèle

Il nous faut admettre deux falts contradictolres: i. le modèle est une

large slmpllfleation de la réallté, ii. le modèle est presque trop complexe pour

nos moyens de calcul et les données dont nous dlsposon3 actuellement. Au

molns lndlque-t-ll quelles sont les données menquantes.

Le modèle présenté est le plus complet de tous eeux que nous avons pu

rencontrer dans la llttérature, mais nous n'evons pes prls en compte des

phénomènes mal eonnus tels que les variations d'aetlvlté mutagénlque entre

eddults-ADN dtfférentg, le détail des mécanismes de réparation pré- ou post-

répltcatlonnels, I'lnfluence du cycle cellulalre, les coopérations cellulalres.

I'lmmunomodulatlon ou les lnteractlons toxlques. Nous ne possédons pas,

ectuellement. essez de données pour le faire. Lors de la formulatlon du

modèle nous evons eherché, d'une part, à détailler autant que possible les

mécenlsmes mls en Jeu, tout en étant limltés par les procédés mathématiques

ou nUmérlqUes dont noUs dieposons; noug Avons eherché, d'autre part, à ne

retenlr que leg phénomènes les plus importents pour le suJet qul nous oecupe.

On peut neturellement poser des questlons telles que: 'la prlse en compte du

cycle cellulelre n'eurelt-elle pas emené un comportement dlfférent du modèle

aux falbleg doses?". A ceci nous répondrlons certalnement par I'afflrmatlve,

mels, quantltatlvement, quel seralt l'écart avee nos calculs? Le seul moyen

de répondre à cette derntère questlon serait d'lncorporer réellement dans le

modèle le phénomène omls et de eomparer leurs prédlctlons..., les recherehes

en cancérologle sont loln d'être eloses.

Blen des polnts restent à éclalrelr, pour lesquels les donnéeg manquent,

I'lmportanee du cycle cellulalre n'étant qu'un exemple. Nous souhaltons que

les traveux aetuels ou à venlr nous donnent de nouveeux résultats permet-

tant de Juger quentltetlvement de I'lmportance respectlve des phénomènes mis

en Jeu, efln de mleux lntervenlr dens la préventlon des caneers.

Un polnt précls de la formulatlon mérlte d'être évoqué: celul de le dlvlslon de

I'orgânlsme en seulement l0 compartlments. Ceci llmlte obllgatolrement les

prédlctlons du modèle, solt à des orgenes spéetflques (et sans dletlnctlon
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réelle entre tlseus eu seln de ces organes), solt à des groupes d'organes eux

déflnttlons larges. Par allleurs, le6 risques étant donnés organe par organe,

I'obtentlon d'un rlsque 
'global 

de eaneer pour I'organleme ne peut se faire

dlrectement, à molns que les rlsques site par site ne solent felbles, auquel

eas une slmple addltion suffit à donner une bonne approxlmatlon du rlsque

pour I'organlsme entler. En revanehe, cette séparatlon est évidemment

aventegeuse pour orlenter des actlons de prévention ou de déplstage ulté-

rleuree.

Le métabollsme a été schématisé en falsant I'hypothèse que seules des

réectlons stoéehiométrlques intervenaient. La possiblllté de formation de

radlcaux llbres n'e pes été prise en compte. Par allleurs les réactions enzy-

matlques ont été décrltes par le schéma de Mlchaells-Menten, qul en est une

très large slmpllflcation. tl serait intéressant de détermlner I'lmpact de cette

simpllfleatlon sur les prédictlons du modèle.

3. Âluetement dee Peramètres

Noug avons dusté les valeurs des paramètres du modèle è I'alde de

données recueillles sur le ehlorure de vinyle. Ces aJustements, du falt essen-

tlellement de la longueur des calculs, n'ont pas été réallsés à I'alde de

méthodes clessiques d'optimisatlon non-linéaire. Nous avons donc falt varler

les paremètres de façon à obtenir des qiustements jugés setlsfalsants. Nous

avons heureusement pu découpler les dtfférentes étapes du métabollsme et

qluster lndépendamment de toutes les autres les eonstantes de la premlère

réeetlon, puls de la seconde et alnsi de suite, ee qui réduit eonsldérablement

les dlfflcultés. Le technlque qui consiste à rechercher dans la llttérature les

quantltés d'enzyme présentent dans chaque orgene puls à aJuster un facteur

unlque de proportlonnallté à I'actlvlté, s'est révélée efficaee: trèe peu de

celculs ont été nécesealres pour obtenir un accord avee les données.

Il feut regretter que nous n'eyons pas de données sufflsantes sur les quantl-

tés d'addulte-ADN formés eu eours d'exposltions eontrôléee au chlorure de

vlnyle ( les Flgures 12, 13, 18, l9 et 28 menquent cruellement de polnts expé-

rlmenteux). Pour les mêmes ralsons la valldlté des extrapolatlons entre

espècee nie pas pu être vértflée.

Pour lee ealeuls eoneernant les eaux de bolsson un polnt lmportant est celul

de la prlse en eompte d'éventuelles lnteraetlons entre les actlvltés lnltlatrlees
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ou mutegènes des dlfférents prodults et leurs activltés promotrlces. Les actl-

vltés promotrlces éventuelles n'ont pae été modélisées lei. Il aurait été

posslble de le falre en permettant une dépendance entre taux de erolssanee

des cellules lntermédiaires ou eaneéreuses et concentration de composé parent

au niveau eellulaire. Cependent, nous ne dlsposons d'aueune donnée expérl-

mentale condulsant à établtr quantitatlvement ee llen.

Le stetut de le questlon d'une interaction entre activités lnltlatrices des

multlples eomposés présents dans les eaux egt différent selon que I'on consl-

dère le cas des composés non-volatlls ou celul des composés volatils. Pour le

groupe des prodults non-volatlls, une earactéristique du groupe, la mutagénl-

eité globale, a été prlse eomme base de déterminatlon de la constente de

flxation à I'ADN. Les lnteractlons entre prodults ont done été lmpllcltement

prlses en eompte. Pour les produite voletils, I'hypothèse qu'ils se comportent

ehaeun eomme le ehlorure de vinyle écerte toute poselbillté de prlse en

compte de leurs interactions éventuelles. Nous ne disposons pa6, dans la

llttérature, d'une étude de caneérogénielté du mélange des prineipaux eonta-

mlnants volatlle des eaux qui permette de vérlfier si le mélange e une actl-

vtté dlfférente de la somme de celle de ses eonstituante.

4. Interprétetlon des Slmulatlons tonte-Carlo

Nous avons détermlné les lntervalles de conflance des prédlctlons du

modèle sur des dlstr lbutions obtenues per slmulatlons Monte-Carlo. Ces

dlstrlbutlons s'étendent sur plusleurs ordres de magnltude et reflètent

I'lncertltude qul effeete les valeurs des paramètres du modèle. L'lneertltude,

pour ehaque paramètre, e été déterminée de façon relatlvement emplrlque, en

tenent compte de I'lntervalle probable de varlatlon. ll ne nous a pas été

posslble d'obtenlr pour chaque paremètre une dlstrlbution préelse, telle que

celle qu'auralt pu fournlr un ensemble planlflé d'expérlmentatlons, ou des

aJustements stetlstlques rlgoureux. Nous evons prle le partl, dans ees condl-

tlons, de maxlmlser I'aetlon du hasard en rendant toue les paramètres indé-

pendants les une des autres, quand en felt, un certaln degré de eorrélatlon

exlgte entre eux. Nous estlmons donc avolr fevorlsé la formatlon de eonflgu-

ratlons extrêmee et elnsl la dlsperslon des résultats. Melgré cela, eette

dlsperelon eet relatlvement falble: I'lntervalle de conflance à 6094, qul donne

une estlmetlon très approxlmatlve de l'écart type, n'est élotgné de la moyenne

que d'un fecteur lO en général. Cecl tient eu falt que tous les paramètres
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n'ont pas le même polds rendant la variance du résultat dlfférente de la

somme des varlances des paramètres.

Les dlstrlbutions adoptées pour les paramètres tradulsent d'une part notre

lgnorance de leurs vrales valeurs, mais aussl rendent compte de la varlabllité

des mêmes paramètres au seln d'une population (Bogen et Spear, lg87). Du

falt de varlatlon inter-lndlvlduelles, tous les membree d'une populatlon ne

sont pas égaux devant le danger llé à I'expositlon eux èontamlnants des eaux.

Le rlsque moyen déterminé est eorreet pour une large populatlon mais celle-cl

peut être eompartlmentée en sous-groupes à plus ou molns hauts rlsques. Il

est possible d'envlseger un calcul aff iné du nombre de eaneers eonsécutlfs à

une expositlon, en multipliant le nombre de personnes comprlses dans ehaque

freetlon de la populatlon par le rlsque correspondant; le résultat n'est pas le

même que celul obtenu par multlplicatlon du rlsque moyen par le nombre total

d' lndlvldus.

6. Anelyse de Senetblllté

Le modèle établl  est relatlvement détal l lé, mals e'est au prlx d'un

eeerolssement du nombre de paramètres à prendre en eompte, et le modèle

n'est pas senslble de le même façon à tous. L'analyse de senslbl l l té a pour

but de reconnaître I'lnfluence de chaque paramètre sur la réponse du modèle.

Nous avons alnsl montré que les paramètres du métabollsme sont les plus

lmportants, tandls que, eomparativement, les eomposantee de la dlstrlbutlon

des prodults le sont peu. Il serait donc posslble de elmplifler cette partle du

modèle sens perte appréclable de préelslon. Notons que la méthode unldlmen-

slonnelle que nous avons utillsé ne permet pas de démêler les corréletlone

entre paramètres, et leurs effets éventuels. Alnsi, un fecteur peu lmportant

dane eette enalyse I'est eertelnement en réallté, tandls qu'un facteur peut

apparaître lmportent sang l'être dlrectement (Young et Auslander, lg84).

Cette analyse est à développer car elle répond au besoln essentlel de slmpll-

fler les modèles gouvent trop complexes de la blologle. Les slmpllflcatlons à

effectuer dépendent des sltuatlons modélisées et des réeultats attendus de la

part du modèle. L'analyse de senslblllté permet d'extralre, rlgoureusement, la

Btructure mlnlmale néeessalre à la résolutlon d'un problème, à partlr d'une

formulatlon détalllée, exhaustlve, de référence. Un outll slmllelre, qui

permettralt de pesser d'une formulatlon trop slmple à une plus eomplexe selon

les besolns, n'exlste pes. Seule I ' lmaglnation vlent à bout de ce type de



-  101 -

problème. Et plutôt que de dépenser des trésors d'énergie à la construetlon

lncessante de petlts modèles d'applieatlon partlculière, sans avolr Jamais une

vue unlflée du problème poeé, nous sommes partlsan d'un 'lnvestlssement

lmaglnattf' lmportant au départ, pour ensulte sclentlflquement I'utlllser, en le

elmpllflant éventuellement.

6. Exemen dec Réeultets Obtenue

Nous evons effectué des prédtctions de rlsques d'une part pour les

composés volatlls présents dans les eaux, consldérés eomme cancérlgènes lndl-

rect6, et d'eutre part pour les prodults non volatlls, actlfs dlrectement. Ces

prédlctlons dolvent être considérées avee prudence, étant donné le grand

nombre d'hypothèses que nous evons dt falre.

En général, les eoneentratlons de ces deux groupes de contamlnants sont

correlées: une forte charge en prodults organlques avant chloratlon conduit à

la perslstanee d'une quantité importante de non-volatlls et à la formatlon de

nombreux voletlle.

ll eonvlent de noter que les coneentratlons habituelles en composés volatlls

sont eux envlrons de O.l *g/1, et pour les prodults non-volati ls de I mg/l

Il est préférable de ne pas trop agréger les résultats étant donné la varlabl-

llté des sltuatlons réelles: pour chaque type d'eeu reneontré, les rlsques, slte

par slte, peuvent être déterminés à I'elde des tableaux ou des graphlques que

nous présentons. Les rlsques dts aux mutagènes dlrects sont eussl impor-

tents, slnon plug, que eeux dts aux composés volatlls. Mals ll est poeslble

que I'hypothèse d'équivelenee des prodults volatils avee le chlorure de vinyle,

solt relatlvement sévère et tende à surestlmer le rlsque lté à ces produits.

Nous avons falt cette hypothèse en I'absence de données sufflsentes permet-

tant de Juger du pouvolr cancérlgène des composés volatlls "groupés", par

rapport à celul du ehlorure de vlnyle.

Par ellleurs ll exlste (pour les contaminants des eaux, aux doses que nous

evons étudtées) une relatlon ltnéalre entre rlsque de eaneer à un eite donné

et eoneentrelon d'addults-ADN eorreepondante, puls une nouvelle relatlon

llnéalre entre eoncentration d'addulte formés et eonetente de flxatlon 8éné-

t lque (tout au molns pour des varlat lons al lant d'un faeteur lO en plus ou en

molns par repport aux valeurs que nous evons utlltsées). Ces llnéarltés ne

sont pae dtee à une llnéarlté lmpllelte du modèle, et ne ee manlfestent que

@'
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perce que les coneentratlons étudlées sont très faibles. Ainsi, dsns le cas où
I'on voudralt connaître les risques liés à I'exposition de contaminants des

eaux molns mutagènes que eeux que nous avons étudlés, une simple régle de
proportlonnaltté pourrait être utilisée.

L'organisation Mondlale db la Santé reeommande pour les prodults cancérlgènes
(reeonnus ou ltuspectés) présents dans les eaux, des coneentratlons maxlmales

tel les qu'un risque absolu de eaneer de lo-o ne soit pas dépassé (OMS, 1984).

Il faut noter que eette llmite est arbitraire et fondée sur une notlon

d'aeeeptablt l té essez vague. L'OMS eonsldère que la eonsommetlon d'eau est

en moyenne de 2 l l tres d'eeu par Jour pour un humain de 70 kg. Nos résul-

tats peuvent être confrontés à cette llmite de lO-5, sur la vle entlère. On

eonstete que la valeur de 5O Ugll de produits volatils est celle qui eorres-
pond, envlron, à ee seuil de lO-! caneers en excès (tous organes consldérés).

L'OllS, pour les trlhalométhanes ou le chloroforme, e proposé la valeur de 30

trg/|, Les risques aseoclés à la présenee des mutagènes non-volatlls n'ont pas

été eonsldérés par I'OMS. Selon nos estlmations, au dessous de O,2 mg/l de

ees eontamlnants, le rlsque de cancer global n'excède pas en moyenne la

llmlte de lO-!. sa composante prineipale étant d'orlglne gastro-lntestlnale.

Sl I 'on considère I 'assoelation des contamlnents volatl ls et non-volati ls l l  est
posslble de caleuler le rlsque global par simple addltlon des rlsques lndlvi-

duels, en admettant qu' l l  n'y ait pas d' lnteraetions signif lcatlves entre les
produits des deux elasses.

Aux plus fortes concentrations de produits volatlls (envlron 76O Ugll), Le

rleque relatlf pour I'organlsme entler est environ de 1,004. Les rlsques

reconnus en mllleux professionnels sont d'un tout autre ordre de grandeur.

Alnsl. pour les lndustries produetrlees de flbres minérales, les rlsques de

eencer relatlfs, statlstiquement signifieatifs, sont tous supérleurs à 1,6
(Moulln et al.,  1986). Cela ne slgnlf ie pes que des risques falbles n'exlstent

pas dans I ' lndustrle, mals qu' i ls ne peuvent être détectés (par l 'épldémlologle)

que sur de larges populatlons.

Le même problème se pose pour les études épldémlologlques portent sur les

rlsques ltés à la eonsommation d'eaux de boisson. Pour les plus pulssentes,

une eugmentatlon de rlsque de 29ô peut être mlse en évldente (Morln et al..

f986). Dans certelnes fractlons de la population, pour des exposlt lons très

fortee, nous prévoyons qu' l l  est possible d'avoir un rlsque de cet ordre, de



-  l 03 -

façon exeeptlonnelle. ll n'est pas étonnant dans ces condltions que les asso-

elatlons entre ceneer et contamlnation des eaux montrées par l'épldémiologie

solent falbles ou inexlstantes: selon nos ealeuls, les rlsques de cancer en

questlon sont généralement en deçà des rlsques discernebles épidémiologi-

quement.

ll n'est pas étonnant non plus que les études expérlmentales se soient révé-

léee négatives si le rlsque chez les rongeurs est de I'ordre de celui que nous

avona ealeulé chez les humains. Ainsl, dans la plus réeente (Kool et al.,

1986), 6O rats femelles et 6O rats mâles ont été exposés à des eoncentratlons

allant Jusqu'à envlron 7 ou l0 mg/|. Pour I'homme, eecl correspondralt à un

rleque absolu moyen d'environ un pour mllle. Il faudrait faire le calcul exaet

ehez I 'anlmal, mais i l  est pratiquement impoosible, dans ces condlt lons, qu'un

rleque solt déeelable avec un tel nombre d'animeux.

Deux questlons peuvent flnalement être posées : "A quels autres rlsques

peut-on comparer ceux llés eux eaux de bolsson?" et "Y a-t-il lleu de

prendre des mesures vlsant à les réduire?".

Noue souheltons que I 'analyse que nous avons présentée permette de mieux

répondre aux questlons préeédentes et oriente la prlse de déclstons éven-

tuelles tout en eonstltuant un exemple utile pour la recherche en préventlon

du eaneer.



-  l 0 4 -

CONCLUSION

Ce travall soutlent la thèse que des modèles de cancérogenèse peuvent

être développés et utlllsés evec profit par la recherche en Santé Publique.

Nous pensons avolr montré au lecteurt par I'exemple de notre modèle, que la
mlse en forme mathématlque des coneepts généraux de la eancérogenèse par

les prodults ehlmiques est tout à falt falsable, et même relativement slmple.

Les caleulateurs électroniques aetuels viennent aisément à bout des calculs

nécessalres. Nous ne prétendons pas que ce modèle solt parfait ou achevé: il

est à la fols trop simple pour I'ensemble de nos eonnalssances, et trop

complexe pour les données quantitatlves dont nous dlsposons. Au moins

fournlt-il une deseription adéquate des données actuellee. Nous avons été

emenés à développer des outi ls complémentalres et indlspensables: les slmula-

t lons Monte-Carlo et I 'analyse de sensibi l l té, qul permettent de mleux lnter-
préter les résultets des caleuls et de dlseerner les éléments lmportants du
phénomène.

Le profl t  à t lrer de eette modéllsation est évident sl I 'on consldère son
pouvolr prédlct l f .  Alnsl pour les r isques de cancer l lés à la consommatlon

d'eaux de bolsson traltées les ealeuls montrent des nlveaux moyens reletlve-

ment falbles, et en deçà des nlveaux "edmls" (10-5 ou 10-6 en valeur ebso-

lue). Ces chlffres ne sont pas accessibles pour le moment aux expérlmen-

tatlons anlmales ou à l 'épidémiologie. Les slmulatlons Monte-Carlo dlssipent

quelques llluslons sur la préeision de ces évaluations, trlbutalres des données

dlsponlbles: les r lsques détermlnés peuvent varier d'un ou deux ordres de

magnltude. Toute am6lloratlon de la qualité des veleurs de paramètres

condulralt à une amélioration de la quallté des résultats. L'analyse de sensi-

bl l t té montre que les paramètres qu' l l  convlendralt d'améllorer en prlori té sont

eeux qul ceraetérlsent la métabollsatlon des mlcropolluants et leur pouvolr

mutagène.

Noue avons eonseienee des llmltes et de lmperfectlons de ee travall, mels

nous sommes également eonfiant de le valeur et de I'utillté des approches

exploréee. Ce travall poee d'allleurg plusieurs questlons ayant tralt à la

démarche adoptée elle-même. Les extrapolatlons entre espèees, et surtout

I'utlllsatlon de la structure du modèle. sont elles falsables sur une large

échelle, pour de nombreux produits? Quelles sont les condlt lons et les
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eonséquences d'un a.iustement statistique formel des paramètres du modèle?

Comment analyser de façon rlgoureuse la sensiblllté du modèle à ses para-

mètres? Comment ller efflcacement eJustements paramétrlques, anelyse de

senelblllté, et révlslon structurelle d'un modèle complexe? Eet-il possible

d'estlmer lee blals systématlquee d'une modéllsatlon? Toutes ees questlons,

fondamentales pour une approche quantltatlve des phénomènes complexes,

ouvrent de nombreuses voles de recherehe, tandls que I'lntérêt généralement

porté à nos travaux nous engage à poursulvre I'exploratlon passionnante des

posslbllltés qu'lls offrent.
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ANNEXE I

FORTULATION DU TTODELE DE PIIARf,ACOCTNETTQUE.

l. Introductlon

Le modèle déerlt  la dlstr lbution et le métabollsme de composés chimlques
dans I 'organlsme.

on considère la situation élementaire sehémetisée ci-dessous:

f,î ,t ,o,

A, B, C, D: compartlments

V", trb, Vc, Vo: Volumes

Fr: Flux sanguln à travers A

Far. Fcz: Flux de diffuslon
entre A et D

->
F
S

F
S

La varlet lon de eoneentr*t lorr Cr d'En composé queleonque dans le eompâr6-
ment A €st rel lée eux coficentrations dans les autres eompartlments Ct, Cc, êt
Gc, par le formule:

Ve.6Ce/tt = Fs.(Cr - Cr) * Flr.Cc - Fcr.Ca,

et la varletlon de Cc est donnée par:

( l )

Vo'ôCc/ôt = Fcr.Ca - Faz.Co.

sl, par exemple dans le eompartiment A, le prodult est suseeptlble d'être
méteboltsé (selon un méeanlsme saturable, déerlt par le formule de Mlchaells-
Menten) et el par ail leurs i l est capable de se fixer, comme indlqué sur le
schéma sulvent:

COMPOSE PARENT
Kt._/  \ r ,K.

PRODUIT FIXE METABOLITE

(2'],

V
0

D

%
B

v^
A

V
c

C
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Dans ee cas l 'équation (l) devient:

Ve.ôCe/ôt = ps.(Cl - Ce) * Foz'Ca - ForCa

- Va'Ce'(K1 + Vrl(K. + Ca)).  (3)

Dans le eompert lment A, la vi tesse de formation du métabol l te,  Cr,  ost:

ôCn/ôt  = Vr .Csl (Ka *  Ca). ( 4 )

I l  est posslble d'écrire les équations correspondant à chaque compartlment et

à chaque composé, selon les lois de conservation de masse et de cinétique

chlmique. Le système d'équations différentiel les non l inéalres du premler

ordre alnsi formé est lntégrable dans le temps à partir des valeurs lnltlales

des eoncentretlons.

FORXULATION DU UODELE STOCHASTIQUE DE CARCINOGENtsSE.

l. Introductlon

L'obJeetif  de ce modèle est d'obtenir la probabil l té d'avolr un nombre

donné de cellules dans la dernière étape de cancérisation. La probabll l té

d'avolr une cellule ou plus à l 'étape cancéreuse peut être prise, en première

approxlmation, comme équivalente à la probabil i té de cancer. Cette probabi-

l l té peut être l tée dlrectement à un risque de eancer ou lncidence de ceneer

au geln d'une populatlon de cellules (t lssus, organe ou même organlsme

entler). Une extension du ealcul, traitée par la sulte, permettra de consldérer

une mell leure epproxlmation.

Selon la théorle edoptée, les cellules peuvent être dans dlfferents états

str lctements définls. Chaque état est caractérisé par un stade de cancéri-

satlon, lndexé par i  (voir schéma l), et un stade de dlfférentlet lon ( indexé

par  J) .
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OIFFERENTIAT  ION I INOEX J I

Schéma l :  Indexat ion r les états.

Les trensit ions entre états sont considerées être reversibles ou non, et toutes

les cel lules sont lndependantes. Pour une cellule donnée, dans n' lmporte quel

étst, quetre événements peuvent se produlre (schéme 2):

Dlvlsion, donnant deux cellules f i l les identiquee à leur mère (donc au

même état). La probabil i té de division d'une cellule par unité de temps

est notée c, et est verlable dans le temps.

Mort, conduisant à la disparit ion d'une eellule, evec une probabil l té par

unlté de temps U.

Différentlatlon et transformation qui peuvent génerer de nouveaux types

de cellules (probabll i tées par unlté de temps p et t).  Ces deux événe-

ments peuvent ou non avolr lleu durant une dlvlelon: les deux cas

seront traités.
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ÏRANSFORMATION

,o*r\, OIFFERENNATION

schéme 2: Evénements suseeptibtes de se produire pour une cellule.

Deux déflnlt lons sont rappelées:

Soit Pr,r(n,t) la probabil i té d'avoir n cel lules dans l 'état (tJ) au temps t. Soit

Gr,l(x,t) le fonctlon génératrice de probabillté correspondante (fgp). par

déflnltlon:

Gr,r(x,t) = i(ro.rr,r(n,t))

= xo.Pr ,J(O, t )  t  x r .Pr , l ( l , t )  +  . . .  (x  e  lO, t l )

L'espérance mathematlque du nombre de eellules dens l'état (l,J), ou nombre

moyen de cellules, est:

Er'r(r) 
: 
;;::111,,ï1.,,.=,

2. Cas où dlfferentletlon et trensformetlon sont independentee de le dlvlslon
- Non reverelblllté

Au nlveeu cellulalre, un événement (par exemple, une dlvlglon) peut se

produlre dans un lntervalle de temps dt, avee une probabtllté cr,J.dt. cr,J est

le probebll l té de dlvlslon par unité de temps, propre à l 'étet (tJ).
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Pour une population de n cel lules independantes, la probabll i té d'observer une

dlvislon dans dt est n.or,J.dt (ceei impllque une distr ibution exponentiel le

pour I ' intervalle de temps entre deux événements).

La probabiltté de deux événements ou plus se produlsent dans dt est de

I'ordre de odt. Quand dt tend vers zéro odt peut être négllgé.

Admettons, pour simplif ier temporairement I 'exposé, que seule la dlvlslon

pulsse se produlre et que les probabilités Pr,l(n,t) d'avoir n cellules dans

l 'étst iJ au temps t soient eonnues. La probabil i té Pr,r(n,t+dt) d'avoir n

eellules dans l 'état ( i j )  au temps (t+dt) peut être obtenue en conslderant

deux seules possibl l l tés:

I l  y  a  n- l  ce l lu les au temps t

probabillté correspondante est

l l  y a n cel lules eu temps t et

eorrespondante est Pr,J(n,t) '( l  -

et une dlvision se prodult durant dt.

Pr, l(n- l , t) ' (n- I  ) 'or,r 'dt.

rien ne se produit. La probabillté

n'or.r 'dt).

Pr,J(n,t+dt) est le somme des probabil i tées de ees deux situations mutuelle-

ment excluslves:

Pr,r(n,t+dt) = Pr,J(n-l, t) '(n-l) 'cr, ldt + Pr, l(n,t) '( l  -  n'cr,r 'dt)

Sl, eoneurremment à le dlvislon, mort, différentiation ou transformatlon

peuvent se produlre:

Pr, l(n,t+dt) =

+

+

Pr,J(n- I , t).(n- I ) 'cr,r 'dt * Pr, l(nr I , t) '(n+ I ) 'ur.r 'dt

Pr, l(n+ I , t).(n+ I ).or,r.dt + Pr, l(n+ 1,t).(n+ I ).Cr,t.dt

Pr, l(n- l , t) 'E(n'Pr,r-r(n,t) ) '0r,r-r 'dt

Pr,l(n - I ,t)'8( n'Pr-r,r(n,t) )'tr-r,J'dt

Pr,t(n,t).( I -n.ar,r.dt- n.|rr,l.dt-n.0r,r.dt- n'Ér,l'dt

E(n'Pr,rr(n,t)) 'Êr,r-r 'dt - E(n'Pr-r,r(n,t)) 'Ét-r, l 'dt) ( l)

+

+

Les termes E(n.Pr,r-r(n,t)) et X(n.Pr-r,r(n,t)) provlennent du falt que certalnes

cellules peuvent venlr d'un autre état, dans lequel ll peut y avolr un nombre

lndétermlné de cellules. Un nombre infint de ess lndependants (un pour

chaque nombre de cellulee posslble) dolt être prls en eompte, ehaeun d'eux

avec une probabtllté d'oceurenee speclflque. Ces termes sont égaux à
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I 'espérance mathémetlque du nombre de cellules dans l 'étet eorrespondant. I ls

seront désignés par El,;(t) dans la suite.

L'équatlon'(1) peut être réarrangée en:

ôPr, r (n , t ) /ô t  = Pr ,J(n- l , t ) ' (n- l ) 'ar , r

+ Pr,r(n+ l, t).(n+ I ) '(Ur,r+0r, Éûrù

+ Pr,l(n- 1,t)'Er,r-r(t)'0r,r-r

+ Pr,J(n- l , t) 'Er-r,r(t) 'Ér-r,J
- Pr,r(n,t)'tt'(61,1*8r,1*Pr,J*Ér,J)
- Pt,r(n,t) '(Er.r-r(t) '01,J-t * Er-r,r(t) 'rr-r,r) Ql

cette équailon dlfférentielle n'est pas solvable par réeurrence, msls les fonc-

t lons génératrlces de probabil i té, Gt,J(x,t),  associées à Pt,J(n,t),  peuvent être

utlllsées.

Sl I 'on mult lpl ie chaque terme dans l 'équation (2) par xn (03x31), et sl I 'on

addlt lonne ensemble toutes les équations (2) possibles, de n = 0 Jusqu'à n

lnflnl, on obtlent:

E(xû.ôpr,r(n,t)/ôt) = 611,1.X(xn.(n- I ).Pr,t(n- l , t))

+ ( Ur,r+0r, l tCt, l) 'E(xo'(n+ I ) 'Pr,r(n+ 1,t) )

* Er,r-r(t) '0t,rrE(xo'Pr,r(n- l , t))

+ Er-r,r(t) 'Ét-t,r 'X(xo'Pr.r(n- l , t))

- (ttr,J*ur,1*pt,1*Ét,J)'E(xn'n'Pl,r(n't))

- (Er,r-r(t) '0t,1-r + Er-r,r(t) ' tr-r,r) 'E(xn'Pr,r(n't)) (3)

Où E(xr'Pr,J(n,t)) = Gt,J(x,t),

et !(x! 'ôPr,r(n,t)/ôt) = ôGr,r(x,t)/ôt.

Un réarrangement des sommes amène:

ôGr,r(x,t)/ôt = s1,1.x2.8(xn-z'(n- I ) 'Pr,r(n- l , t))

+ (ur,r*0r,1r61,1)'E(xo'(n+ I ) 'Pr,r(n+ l, t) )

+ Er,l-r(t)'gr,J-r'x't(xn-1'Pr,r(n- l,t))

+ Er-r.r(t) 'Ét-r,J'x'X(xo-r 'Pt,r(n- l , t))

- (ar.r+ur,1*pr,1tÉt,J)'a'f,[an-t'n'Pr,r(n,t)l

- (Er,l-r(t)'0r,rr + Er-r,r(t)'Ér-r,J'X(xD'Pr'r(n't)) (é')



Qul équlvaut à:

ôGr,r(x,t)/ôt = q,1,1'x,2'ôGr,r(x,t)/ôxi (pr, l+0r,1*dr,J) 'ôGr,r(x,t)/ôx

* (Er,t-r(t).Fr,l-r + Er-r,r(t)'Ér-r,l)'x'Gr,l(x,t)
- (or,J*Èr,1*pr;*Ér,J)'x'ôGr,l(x,t)/ôx

- (Er,r-r(t) '0r,1-r * Er-r,r(t) ' t t-r;) 'Gr, l(x,t) (5)

Flnelement:

ôGr,r(x,t)/ôt = ( l-x).(U1,1*pr,1*Ér,r-or,r.x).ôGr,r(x,t)/ôx
- ( I  -x) 'Er,r-r(t) '0r,r-r 'Gr,J(x,t)

- (1-x) 'Er-r, l( t) 'Ér-r,J'Gr,J(x,t) (6)

I l  y a une équatlon (6) par état. Ces équatlons sont couplées par la relation:

Er,r(t) = (ôGr,r(x,t)/ôx) lx=r.

La probabll l té d'avoir une cellule ou plus dens un étet est égale à la proba-

bi l t té de n'avoir pas zéro cellule dans cet état:

o

EPr, r (n, t )  =  I  -  Pr ,J(O, t ) ,
I

Gr,r(g,t) = go.pr,r(0,t) + 0r.Pr.r( l , t) + .. .

= Pr,J(o,t).

Gr, l(O,t) peut etre obtenue en résolvant I 'ensemble dee équations (6).

3. Dtfférentletlon et traneformetlon prenent place durant le dlvlelon

Icl, dtfférentlatlon et transformatlon ne modlfient pas le nombre de

cellules de l 'état où el les se produlsent (une des eellules f l l les change d'état,

I 'eutre non).

et:
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L'équatlon (l) devlent:

Pr, l(n,t+dt) = Pr, l(n- l , t) ' (n- I  ) 'or,r 'dt

+ Pr, l(nr1,t).(n+ l).Ur,r.dt

+ Pr,l(n,t).n.0r,r.dt

* Pr,J(n,t) 'n'Ér, ldt

* Pr, l(n- l , t) 'Er,rr(t) '0r,r-r 'dt

+ Pr, l(n- l , t) 'Er-r,t(t) 'rr-r,r 'dt

+ Pr,l(n,t).( I -n.ar,r.dt-n.pr,ldt-n.0r,l.dt-n.Ér,ldt

- Er,r-r(t)'gr,r-r'dt - Er-r,t(t)'6s-1,1'dt)

LeB termes eontenant 0r,J et Ér,J s'annulent et l'équation finale est:

ôGr,r(x,t)/ôt = (t-x) '(ur,J-or,J'x) 'ôGr,r(x,t)/ôx

- ( r -x).Er, l-r(t).Êr,rr.Gr,J(x,t)

- ( l-x) 'Er-r,r(t) 'Ér-r, l 'Gr,J(x,t) (8)

4. Réverstblllté

La réverslbtllté de la différentiation et de la transformatlon lntrodult

deux nouveeux termes. Sl p-r,1+r et t-r+r,J sont, par unlté de temps, les

probabtl l tés de réverslon depuie les stades supérieurs, l 'équatlon (8) devient:

ôGr,r(x,t)/ôt = ( l_x).(Ur,J_cr,J.x).ôGr,r(x,t)/ôx

- ( I  -x) 'Er,rr(t) '0r,rrGr,J(x,t)

- ( l  -x) 'Er-r,r(t) 'Ér-r,J'Gt,J(x,t)

- ( I  -x) 'Er,Jrr(t) 'F-r,J*r 'Gr,J(x,t)

- ( l-x) 'Er*r,J(t) ' t-r+r,J'Gt,r(x,t) (9)

6. Solutlon numérlque des équatlone

Il est posslble d'lntégrer chaque équation dans le temps, sur une grllle

déftnte dans I'espace de la variable (x) de le fonctlon génératrlce de probabi-

l lré.

Au temps t = O le nombre de eellules dens chaque état, ou la dlstrlbution de

probeblllté correspondante, est supposée connue, de telle sorte que Gr,l(x,O)

peut être calculée.

Q I
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Lorsque le nombre de cellules est élevé il est préférable de travailler avec le

logarithme de Gr,r(x,t), dont les dérivées sont plus ré8ulières.

Le passage d'une valeur f ixe du nombre de cellules au temps zéro (sans

uncertitude associée) à une distribution de probabllité, eu cours du premier

pes, est un problème numérique difficile. Un gradient lnflni apparait à x = 0

(LnGr,r(O,O) = LnPr,l(O,O) = Ln(O) est inflni elors que LnPr,J(O,dt) e une valeur

finle si la probabllité de mort, différentiatlon ou transformation est non-

nulle). Ce problème peut être résolu en uti l isant, au premler pas dans le

temps, les solutlons analyt iques des équations (Chiang, 1980). L'ut l l isatlon

des solutlons analyt iques est rendue possible par la connaissance préclse de

la sltuation au temps zeto.

6. Extenslon au problème des elones

Les seetions précédentes ont décrit  un moyen d'obtenlr la probabil i té

d'avolr une cellule ou plus dans l 'état caneéreux (ou tout âutre état).

prendre cette probabtlité comme probabllité de cancer revlent à considérer

qu'un organe est cancéreux aussltôt qu'une cellule y est transformée. Ceci

peut être un approximation acceptable dans certelns eas, mals en falt un

eaneer n'est détecté que lorsqu' l l  atteint une certaine tai l le.

Le probabll i té d'avoir un clone de un mil l lon de cellules ou plus dans un

orgene est une meilleure approximation de la probablllté de souffrir d'une

tumeur cllnlquement détectable dans cet organe.

Solt Pn,r(nc,t,O) la probabll l té d'avolr un elone de nc cellules dans l 'état

ceneéreux (n,l) au temps d'observatlon, t,  quand la premlère cellule du elone

apparalt au temps O.

Au eours de ehaque intervalle de temp8, dO, une cellule eaneéreuse peut

apparaître par trensfôrmetion d'une cellule de l 'état (n-1,1). La probabll i té

eorrespondente est égale à to-r,r'Eo-r,r(o)'do'

La cellule caneéreuse alnsi formée peut se dlvlser, mourlr, ou blen eublr une

transformatlon réverse. Des divislons suceesslves conduisent à la formatlon

d'un clone (les cel lules ne sont pas supposées être moblles).
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La probabll ité d'avolr nc cellules en clone au temps t, est donnée par:

Le terme Én-r,t'En-r,r(O)'dO peut être obtenu à chaque temps O, tandis que

Pn,r(nc,t,O) est obtensible analyt iquement ( le problème se rédulsant au eas de

dlvlslon et mort, la transformation réverse étant équivalente à la mort).

La somme EPn,r(n,t) peut être calculée numériquement et est égale à la

probabll i té d'avolr un elone de nc eelluleg ou plus à l 'état cancéreux.

7. Formulatlon adoptée

Pour ce travail nous avons adopté la formulation sulvante:

t
Pn,r(nc,t) = ;fPn,r(nc,t,O)'Én-r,r 'En-r,r(O)'dO

o

ôGo,o(x,t)/ôt = ( I -x)'(Us,j*po,o*Éo,o-oo,o.x)'ôGo,o(x,t)/ôx

ôGr,o(x,t) /ôt  = (  l  -x) ' (U1,s*$r,o*Cr,o-or,o 'x) 'ôGr,o(x,t) /ôx

- ( I -x)'Eo,o(t)'Éo,o'Go,o(x,t)

ôGz,o( x,t)/ôt = ( I - x)' ( U 2,s*pz,ol $z,o- cz,o'x )'ôGz,o(x,t)/ôx
- (  I  -x) 'Er,o(t) 'Ér,o 'Gz,o(x,t)

( 10 )

( l l )

( 1 2 )

(  l 3 )
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ANNEXts 2
program cinet (di recPrepar, cinetEGalcut, cinetEl lodele. cinetEReat i  te,

c i netsort i e, t nput, mappeEntree, mappesort i e, mtcar tEntree'

ntcartSort ie, optimEntree, optimSort ie, Outptl t ,

varieEntree, varieSort i  e);

( - - - - - - - - ' - - -
Frederic Yves Bois
cSE - I rue des Recollets - 57000 lletz - France'

î2 mai 1988.
Version Ïurbo Pascat

Programe de sirrutations pharmacocineti$'tes'

La procedure principate est cineticgre. Le Programte interagit avec son

environnement a travers une serie de text f i tes'

Les f i tes devant etre presentes sont cettes qui apparaissent dans lren-tete

du prograrrne.
Ces f i tes ont wt format f ixe.

Les  f  i  tes  ' r . . . sor t ie r r  con t iement  les  resu t ta ts '

Ce sont aussi des text f i tes-

L e p r o g r a m F p e r n n t d e f a i r e d e s s i m . r t a t i o n s s i r p l e s o u u n e s e r i e d e c a t c u ] s
par variat ion de certains paranetres. t t  est auusi possible de faire des

iabutation de fmctions dependant des resultats ou des sirn'rtations l{onte-Carlo

V f s s i g n i f i e V a r f o r s p e e d : [ e p a r a n e t e r c o n s i d e r e e s t P a s s e p a r r e f e r e n c e

i::.::::::.::T::.::.:Tl:...--...-.. ----.-------,
const maxData = ZOi (ct Pour varie, nnppe, tlpntecarto et optimise)

rype
(c* types generaux du programre principat : )

typedelravai I = (mâpPin9, f lpntecart, oPt imat ion, sim'rtation, variation);

mâtData = Afray t l . .maxDatal 0f Reat;

date = Record
jour, rois, ân : lnteger

End;

unitchoisis = Record
nunld : lnteger;
vateur :  Real;

End;

c h o i s i s  -  F i t e  o f  u n i t C h o i s i s ;

Var direcPrepar : Text.'
cinetEGalcut :  Iext;

cinetEl,lodete : Iext;
c ine tEReat i te  :  Tex t ;

cinetsort ie :  Ïext;
verie€ntree : Text;
varieSort ie :  Text;
rntcarlEntree : Text,'
mtcar tsor t ie  :  Ïex t ;
mappeEntree : Iext;
nappeSortie : Text.'
opti lÉntree : Iext;
opti lSort ie :  fext. '

travai [  :  tYPedelravai l ;
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feuvert :  Char; (c* gtobate for debugging)

( - - - - - - - - - - - -  - - - -  s E G ù t E ) t T S  U T I L I T A T R E S )

( - - - - - - - - - : -  - - - - - - - - - - - - - )
Procedure bamiere;
( - - - - - - - - - - -

:::::.:.Tï:.::_:::.::::î.::_:::_T:::::::_::_:ï_ï:::T:.___._._.__._.)
Begin

(gîi tê (rdans procedure bamiere (X ? : r);  Readtn (feuvert);)

l l r  i  tetn;
t lr i  tetn ( tProgram Cinetiquet r;
Hr i te tn  ( rFreder ic  Y .  Bo is  -  1987. r t
lJr i tetn (rCSE, 1 rue des Recoltets, 57000 t letz, tnAilCEr);
lrr i  teln, '
l , l r i tetn ( rPîogran for pharmacokinetic si lulat ionst );
l r r i t e t n  ( r - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - r ) ;

End; (de procedr.lre banniere)
( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - )
Function espace ( expression : lnteger) :  lnteger;
( - - - - - - - - - - -
For a smart presentation of integers inbedded in texts. Returns the spâce

:::i Y :::-:l:::::-l::lillllîl:-..- .--------.--.)
Begin

lf  expression >= 1
Then

espace := frwtc( Ln( expression) /  Ln( 10) + 1)
E l s e

lf  expression = 0
Then

espace := I
E t s e

espace := Trunc( Ln( -expression) /  tn( 10) + 2)
End; (de fonction espace)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - )

(----------- sEGilEltTS i l i lTtAUX DU PROGRAI0{E pRt}tCIpAt)

Procedure init l ravait  (Var direcPrepa : Text;

(----.-.-..-.. ...:::.::: l :::.---:-: l i ï l :::::: l : .-..
Catted at the beginning of the main progranr. Return travait by reading in
the f i  te direcPreparation.

Var intermfrav : lnteger;

Begin
(gri te (rdans procedure initTravaiI O( ? : r);  Readtn (feuvert),-)

Readtn (direcPrepa);

Readtn (direcPrepa); Readtn (direcPrepa, intermfrav );

Côse intermTrav Of
' l  :  travait t-  sim,rlat ion;
2  :  t rava i l  :=  var ia t ion ;
3 : travait := rpntecarl;
4 :  travait := mapping;
5 : travait := optination;

Erd

End; (de procedrre init l ravait)
( - - ' - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - )
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( - - - - - - - - - - - -  - - - "  SEGI IENTS DEPEl lDAl l rs  DE Ct l lEr lauE)

Procechre cinetique (Var cinetEcatcut :  Ïext;
Var cinetEi lodete : Text;

'  
var  c ine tEReat i te  :  Iex t ;

Var  c ine tsor t ie  :  Ïex t ) ;
( - - - - - - - - - - - -
Solves the system of dif ferentiat equations describing the kinetic

cdportement of a chemicat in a t iving organism. Concentîat ions of the

different species of the chemical are colputed. Concentrations ôre mapPed

on a 2 dinensionat space : rrcdtpartmentx and xcolrpound typert (cf procedure

illilillll:--:::.:::.::-ï:::::.::.:î::::i-::-ï::i::.:::::::::-.-....-,
Cqrst nbrConparl,lax = 15,' (ct max nbr of modet coflpartnents)

nbrColposflax = 6; (c* max rilcr of corpor-nd fottoued)

dimlllax = 50; (c* max nbr of equations reatty cc[puted)

Type
(c* types for cinetique i tsetf :  )

(c *  couptes  ( i , j )  a  n€  Pas  t ra i te r )
speciaux = Array tl..nbrconparllaxl Of Set of 1.-nbrcotposllax,'

paranÉin*an = ,Jll;,"llirl"l,]li,lïl;:f, "or, vo8. voe, vor',

a1t2, a211, a314, a415, a4t6, a4t7, a418, a4l10,

a4l l2, a5113, a6113, alf13, a819, a8f13, al0f12,

al1f10, a12t11, a12113, a13f3, (f lux cofipose parent)

a2e3, (ctes dreqri l ibre instôntâne)

bf93, bfg5, bfg6, bfg7, bfg8, bf910, bf912, (f ixat ion

a trADll)

bfp3, bfp5, bfp6, bfp7, bfp8, bfp10, bfp12, (f ixat ion

aux proteines)

vac3, vac5, vac6, vac7, vac8, vac10, vac12,
(Vnax d'act ivat ion)

kac3, kac5, kac6, kac7, kac8, kac10, kac12,
(Km d 'ac t i va t ion)

vdx3, vdx5, vdx6, vdx7, vdx8, vdx10, vdxt2,
(Vmax detoxif icat ion)

kdx3, kdx5, kdx6, kdx7, kdx8, kdx10, kdx12.
(Km detoxif icat ion)

vre3, vre5, vre6, vre7, vre8, vrel0, vre12,
(vfl|ax FeParation)

kre5, kre5, kré, kre7, kreE, kre10, krel2);
(Km reparation)

paraltnec = Record
nbrCotpar : lnteger,'
nbrColpos : lnteger;
enfer : speciaux;
kc  :  Ar raY tvo î . .k re î2 l  0 f  Reat ;

End;

(cr tlpes for procedure difsttb : )

mtlypel = Array tt . .dinl l laxl 0f Reat;
matlype2 = Arrây t1..81 Of Reat;
matl),pc3 s Array [ l . .7l  Of Reat;
mtT)æel1 = Array t l . .dimll laxl of matlypel;
matÏ!æe3î :  Array 11..71 of matTypel;
matÏypes4S a Array t1..21 0f Array [1..31 Of matlype3;

otdsRec = Record
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derivotd : matTypesl;
errorotd : rntTYPel;
ho td  :  Reat l
hPreviousotd : Reat;
currorderotd : tnteger;
to td  :  Reat ;
yotd : matlypel

End;

coefsRec = Record
a : matTypez;
bnd : Reat;
e  :  Reôt ;
eup : Reat;
edrn : Rea[;
enql :  Reat;
eqp : Reat;
enq3 : Reat;
pertst : matllçe543

End;

uti lsRec = Record
currorder : lnteger;
f tagpsaveEvat :  lnteger;
hPrevious : Reat;
nbrStePBeforllodi f : lntege|",'
psave : matlyPell;
scalFôct :  Real

End;

metrnec = Recoid
otds : otdsRec;
coefs : coefsRec;
u t i t s :  u t i t s R e c

End;

tabet 666; (ct fin de procedure pour sortie rapide)

Vôr
deltaEnregis :  Reat;
deriv : matlype3l;
eîror8or.fid : Reat;
error : matlypel;
expoSchedute : Integer;
irrcrenllin : Reet;
irærerdtlax : Reat,'
increnlelpe : Reat;
jstôrt :  lnteger;
kftag : lntegeri
tchângeExpo : Reat;
maxder : lnteger;
[FrD : ættec;
æthod : lntegêr;
rùrEq : lnteger;
param : parao*ec;
telps : Reat;
teopsFinôt :  Real. '
te rps ln i t i6 t  :  Rea[ ;
toutFrt : Real;
y : mattypêl;
ylnterpole : matlypel;
yûax : matlypel;

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedre initCinet (Vôr cinetEC : lert.'

vsr cinetEl : Iext,'
Vâr citËtEn : Icxt;
var cinets : fext,'
Var errorBoud : Reat;
Var dettaEnregir :  Reat;
var irÈrertlin : Real;
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Var increiltlax : Reat;
Var incremlenPs : Reat;
v6r maxDer : lnteger;
Var rpthod : lnteger;
var nbrEq : lnteger,'
Var Param : PardlRec;
Var  te rps ln i t ia l  :  Reat ;
Var tenPsFinal :  Reat;
Var y :  matTyPel);

t - - - - - - - - - - - -
Assign init iat vatues to the above variabtes by reading of the text f i tes

cinetEc, N and R. A copy of the lmst irportant variabtes is made in the

r e s u t t s  f i t e  c i n e t S
--------)

IyPe
espaceReel2D = Array tt . .nbrConpart{ax, l . .nbrCoflposnaxl Of Reat;

Var  i ,  j ,  k  :  ln teger , '
: paranÉinllame;

nbrSpeciauxl :  lnteger;
nbrSpeciauxJ : lnteger;
nbrdYaChanger : lnteger;
nbrdYal{arquer : Integer;
rangYi :  lnteger;
rangYj :  lnteger;
reference : date;
ta i t leF ich ie rs  :  ln teger ;
tempo : Reat;
yTenpo : espaceReel2D; (for using the 2D structure)

Begin
(l lr i te (rdans procedure initCinet (x ? :  ' ) ;  Readtn (feuvert);)

Reset  (c ine tEC) ;  Reset  (c ine tE i l ) ;  Reset  (c ine tER) ;

llith param, reference Do
Eeg in

(c t  l i t  c ine tECatcu t  :  )
Readtn  (c ine tEC) ;

Read ln  (c ine tEC) ;  Readtn  (c ine tEC,  jour ,  m is ,  an) ;
Readtn (cinetEc); Readln (cinetEc, incremTanps);
Readtn (cinetEC); Readtn (cinetEc, increûtl in);
Readtn (cinetEC); Readln (cinetEc, ircredlax);
Readtn ( c i netEC ),' Readln (c i netEC, errorBound) ;
Reodtn (cinetEc), '  Readtn (cinetEc, teopo);
maxder := Round( teryo);

Readtn lcinetEC); Readtn (cinetEc, teryo);
ræthod := Round( teryo);

Readtn (cinetEC), '  Readtn (cinetEG, telPo);
tait teFichierS := Round( terFo);

(cr t i t  cinetEl{odele : )
Readtn (cinetEl l) ;

Reedln (cinetEi l) ;  teadtn (cinetEf, l ,  tenpo);
nbrCoryar := Round( tetpo).'

Readtn (cinetEi l) ;  Readln (cinetEl l ,  tespo);
nbrCoopos := Rotnd( terpo);

tor n := vol Io krelZ Do
Begin

Readtn (cinetEIt;  Readtn (cirÉtEr. kctnl);
End;

For i  := 1 Io nbrCorpar Do enfert i l  := [ l ;

t c r  l i t  c i n e t E R e a l i t e :  )
Readtn (cin€tEn);
Readtn (cinetER); Readtn (cinetER, telrpslnit iât);
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Readtn  (c ine tER) . '  Readtn  (c ine tER,  tenpsF ina t ) ;

for i := 1 To nbrcolpar Do
For j := 1 To nbrCotpos Do

l f  i l o t  ( j  t n  e n f e r [ i l )  I h e n  y Ï e r p o l i , j l  : =  0 ;

ReEdtn (cinetER); Readtn (cinetER, tenpo);

nbrdYachanger := Ror.rnd( tenPo);

For i := I To nbrdYaChanger Do

Eegi n
Readtn (cinetER);

Readtn (cinetER, rangY i,  rangY j,  yTenpo lrangY i,  rangY i l  )
End;

(c*  pu t  y renpot i , j l  i n  a  t inear  mat r ix  y t i l  :  )
nbrEq := 0;
for i := 1 Io nbrCqpar Do

For j := 1 To nbrCotpos Do
t f  l o t  ( j  t n  e n f e r [ i ] )
Then Begin

nbrEq := nbrEq + l ;

VInbrEql 3= YtenPoti,  j l

End;

de t taEnreg is  :=  ( tenpsF ina t  -  te f lps ln i t ia t )  /  ( ta i t te t i ch ie rs  -  1 ) ;

Rer r i te  (c ine ts ) ;

! |1 i te tn  (c ine tS,  rResut ta ts  de  c ine t iquer  ) , '
t t r i t e t n  ( c i n e t s ,  r D a t e  : r ) ;
u r i te  (c ine ts ,  jour :espace(  jour ) ,  I  r ) ;

g r i te  (c ine ts ,  f l to is :esPace(  mo is ) ,  I  r ) ;

trr i teln (cinets, an :espace( an));

u r i te tn  (c ine ts ,  r l {b r  d ' rx  enreg is t res  :  r ) ;

u r i te tn  (c ine tS,  ta i  t  teF ich ie rS) ;
l r r i t e l n  ( c i n e t s ,  r l l b r  d r  t y  : ' ) ;
Ur i te tn  (c in€ ts ,  nbrEq) . '
u r i t e t n  ( c i n e t S ) ;

End (de r i th)
End; (de Procedure initcinet)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - )
(pour chtorure de vinyle)

Procedure catcDeriv (vâr paran : paranflec.' (vfs)

Var terps : Reat; (Vfs)

var y{rut : matTypel;
Var deriv :  môtlypel), '

( - - - - - - - - - - - -
this procedur€ contains the dif ferentiat equation to sotv€.
Ihe progranmed case describes the ftor timited diffusim of a Pôrent
colrpo{rnd. Ihe parent ccnpotrd is uabte to be directty detoxified or to

f ix i tsetf to proteins or genetic naterial :  this is the privi tege of

the active lEtaboti te, rhich in turn is not âltoïed to dif fuse.

S ign i f i ca t io  o f  the  y  :
ytl ,I : cotr. de coepose dans l'aie
ytz,l : cofæ. dane trair atveolaire dtr pounn
y[3,] : cottc. dans te Potnbn
y14,1 : cmc. dans te sang arteriet
y[5,l : conc. dans tes org. maigres bien perfuses
yt6,l ! cotæ. dans les org. gras mal perfuses
y17,1 : conc. dans tes org. gras bien perfuses
yt8, l  :  conc. dans [e rein
ytg, l  :  csranti te dahs trurine
y[10,] :  conc. dans les t issus d.t tractus g. i .
y [ l1 , ]  :  coræ.  dans  la  tun ie re  in tes t ina te



- 7 -

y112,1 z conc. dans te foie
y[13,] :  conc. dans te sang veineux

y[,1] : co]lc. de colpose parent
y1,21 : conc. de metaboti te act i f
yt,3l :  cof lc. de metaboti te non toxigue
yt,4l :  conc. de prodrit  f ixe aux proteines
y[,5I :  conc. de produit f ixe a t 'AD]l

Il:il-.:.lll::::::-T.:: iï:.i.ïA:: ::::: ::i:i . .. .-...-....--.,
Iype espaceReet2D = Array [ l . .nbrCorparl lax, 1..rùrCotposl laxl Of Reat;

var  i ,  j ,  k  :  ln teger ;
der : espaceReet2D;
y i espaceReet2D;

Begin
(Ur i te  ( rdans  ca tcDer iv  :  0 (  ? ' ) ;  Readtn  ( feuver t ) ; )

llith param Do
Begin

(c* transtate ytut (10) into y (20) :  )

k := 0, '
For i := 1 Io rùrCorpar Do
For j := 1 To rËrCopos Do

l f  Not  ( j  In  en fer l i l )  Ihen
Beg in

k  : =  k  +  1 ;
y l i ,  j1  ;=  )ôu t  tk l

End;

(ct corpute eguit ibr ia :  2 et 3 en equit ibre : )

y i2 ,1 l  :=  (y t2 ,1 l  ù  kc lvoZ l  +  y [3 ,1 ]  r  kc lvo3 l )  /
(kclvo2l + kclvo3l /  kcta2e3l);

Y [3 ,1 ]  :=  y l? ,1 l  I  kc ta2e3 l ;

(c* corprl te the derivatives : )

For i := .| To rÈrGorear Do
Case i Of

( c t  a i r  - - - - - - - - - - - - - - - - - )

I  :  Begin
j  : =  1 ;
I f  Xo t  ( j  In  en fer t i l )  Ihen

der t l , l l  :=  0 ;  (concent ra t ion  a i r  invar iab te  pour  v .c .  )
(s inon (kc ta2 f l l  *  y IZ .1 l  -  kc ta l f2 l  r  y t | ,11)  /  kc tvo l l ; )

End;

( c t  a i r  a l v e o t a i r e  - - - - - - )

2 :  Eegin
j  : =  1 ;
l f  t lo t  ( j  ln  en fer t i l )  Then

der t2 , l l  :=  (kc [a l f2 ]  t  y [1 ,1 ]  -  kc ta2 f l l  ,  y12 ,11 ]  /  kc tvo2 l ;
End;

( c t  p o u p n  - - - - - - - : - - - - - - - - - - - - - - - - - - - )

3 : for j := | Io nbrGonpos Do
l f  f ,o t  ( j  tn  en fer l i l )  Ihen
Gase j 0f

t :
der tS , l l  :=  (kc ta l3 f3 l  t  y l13 , l l  -  kc taSf4 l  t  y [3 ,1 ] )  /  kc tvo3 l  -

kc lvac3 l  t  y t3 .1 l  /  (kc tkac3 l  +  y t3 ,1 l ) i

2 z
der t3 ,Z l  :=  kc lvac3 l  t  y [3 ,1 ]  /  (kc tkac3 l  +  y I3 , l l )  -

kctvdx3l t  y[3,2] /  (kctkdx3l + yt3,2l) -

kc tb fp3 l  t y [3 ,2 ]  -  kc tb fg3 l  t y13 ,2 l i

3 :
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dert3,3l := kclvdx3l t  yt3,2l /  (kctkdx3l + yt3,Zl l i

4 z
der[3,4] := kclbfp3l r yJ3,2l;

5 :
der t3 ,5 l  :=  kc (b fg3 l  t  y l3 ,2 l  -  kc tv re3 l  t  y t3 ,5 l  /  (kc tk re3 l  +  y t3 ,51) i

6 z
der [3 ,6 ]  ;=  y [3 ,5 ] ;

End; (de case j)

( c r  a r t e r i a t  b t o o d  - ' - ' - -  - - - - - - - - - - - - - )

4 :  Begin
j  : =  l ;
l f  X o t  ( j  I n  e n f e r l i l )  T h e n

der [4 , ! I  :=  (kc tas f4 l  '  y t3 ,1 l  -  kc ta4 f5 l  t  y t4 ,1 l  '

kcta4f6l t  yt4,1l -  kc[a4tTl * yJ4,l l  -

kc ta4 fS l  t  y14 ,11  -  kc ta4 f l0 l  *  y !4 ,1 l  '

kc ta4 f l2 l  *  y [4 ,1 ] )  |  kc lvo l l ;
End;

( c t  m r s c l e s  - - - - - - - - - - - - - )

5 : For j := 1 Io nbrCoflpos Do
l f  l l o t  ( j  In  en fer t i l )  Then
Case j Of

1 :
d e r [ 5 , 1 ]  : =  ( k c l a 4 f 5 l  *  y l 4 , 1 l  -  k c t a 5 f l 3 l  *  y [ 5 , 1 ] )  /  k c t v o 5 l  -

k c l v a c 5 l  *  y [ 5 . 1 ]  /  ( k c l k a c 5 l  +  y [ 5 , 1 ] ) ;

2 z
d e r [ 5 , 2 I  : =  k c l v a c 5 l  r  y [ 5 , 1 ]  /  ( k c t k a c 5 l  +  y [ 5 , 1 ] )  -

kc lvdx5 l  '  ya5 ,2 l  /  (kc tkdx5 l  +  y t5 ,2 l )  -

kc lb fp5 l  ù  y l5 ,2 l  -  kc tb fgS l  *  y t5 .2 l ;

3 :
der[5,3] := kclvdx5l I  y[5,2] /  (kctkdx5l + yt5,Zl) i

4 :
der t5 ,4 l  :=  kc lb fp5 l  *  y t5 .2 l ;

5 :
der [5 ,5 ]  :=  kc lb fgs l  t  y [5 ,2 I  -  kc tv re5 l  *  y [5 ,5 l  /  (kc tk re5 l  +  y [5 ,5 ] ) ;

6 :
d e r t 5 , 6 l  : =  Y t 5 , 5 l ;

End; (de case j)

( c t  g r a s  m ô t  p e r f u s e s  - - - - - - - - - - - - - - - - )

6 :  Eegin
j  : =  1 ;
l f  Xo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen

der t6 , l l  :=  (kc la4 f6 l  r  y [4 ,1 ]  -  kc ta6 f l3 l  r  y [6 ,1 ] )  /  kc tvo6 l ;
End;

( c t  v i s c e r e s  - - - - - - - - - - - - )

7 : For j := 1 Io nbrCorpos Do
l f  l l o t  ( j  ln  en fer l i l )  Then
Case j of

1 :
der tT , l l  :=  (kc ta4 f7 l  t  y [4 ,1 ]  -  kc ta7 f l3 l ' y17 ,11)  /  kc tvoT l  -

kclvacTl t Yt7,ll I (kclkaca + ya7,1lri

2 :
&117,21 := kclvacTl .  y17,l l  /  (kc (kacZl + y[7, l l  )  -

kctvdxTl t  yl7,2l /  (kctkdxTl + y[7,2l,  -

kclbfpTl ù yt7,2l -  kctbfgTl * yl7,2l;

5 :
dert7,3l := kclvdx7l * yl7,2l /  (kctkdx7l + y17,2l l l

4 :
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&r17,11 := kctbfpTl * y17,21;

5 :
der[7,5] := kclbfgTl * yt7,2l -  kctvreTl * y|7,5l /  (kctkreZl + yl7,5l);

6 :
der t7 ,61  3= y l7 ,5 l i

End; (de case j)

( c ' r e i n  - - - - - - - - - - - - - - - - )

8 : For j := I To nbrGorpos Do
l f  Xo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen
Case j Of

1 :
der18, l l  :=  (kc ta4 f8 l  *  y14 ,11  -  kc taSf l3 l  *  y [8 ,1 ]  -

kc [aSf9 l  *  y [8 ,1 ] )  /  kc tvoSl  -

kc lvac8 l  û  y [8 ,1 ]  /  (kc lkacSl  +  y [8 ,1 ] ) ;

2 :
der t8 ,2 l  :=  kc lvac8 l  t  y t8 ,1 l  /  (kc tkacSl  +  y [8 ,1 ] )  -

kclvdxSl a y[8,2l /  (kctkdxSl + y[6,2]) -

kc tb fp8 l '  y18 ,21  -  kc tb fgS l  *  y18 ,21 ;

3 :
der(E,5l := kctvdxSl r yt8,2l /  (kctkdxSl + ylÛ,Zl l i

4 z
der[8,4] := kctbfpSl * y18,2l i

5 :
dert8,5l := kctbfgEl I  yJE,Zl - kctvreSl * y[8,5] /  (kctkreSl + ytE,5]);

der t8 ,6 l  :=  y [8 ,5 ] ;
End; (ae case j)

( c *  u r i n e ,  m a s s e  - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - )

9  :  Beg in
j  : =  1 ;
l f  [ o t  ( j  l n  e n f e r l i ] )  T h e n

der [9 ,1 ]  :=  kc [a8 f9 l  t  y [8 ,1 ] ;
End;

( c t  g a s t r o - i n t e s t i n a t  t r a c t  - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - )

10: For j := 1 To nbrCorpos Do
l f  t lo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen
Case j Of

t :
d e r [ 1 0 , 1 1  : =  ( k c t a 4 f l 0 l  *  y [ 4 , 1 ]  +  k c t a l l f l 0 l  r  y [ 1 î , 1 1  -

kc ta l0 f lZ l  t  y [10 ,1 I )  /  kc tvo l0 l  -

kc tvac lO l  .  y [10 ,11  /  (kc tkac lg l  +  y t10 ,1 l ) ;

2 z
der t10 ,2 l  :=  kc lvac lo l  *  y [10 ,1 I  /  (kc lkac lo l  +  y t10 ,11)  -

kc lvdx l0 l  r  y [10 ,21  /  (kc tkdx l0 l  +  y t10 ,2 l )  -

kc tb fp l0 l  t  y [10 ,21  -  kc tb fg l0 l  t  y [ lO,Z l ;

5 :
der t lO,3 l  :=  kc tvdx l0 ]  r  y l10 .2 l  /  (kc tkdx lO l  +  y t lO,z l ) ;

4 z
der f l0 .4 l  :=  kc tb fp l0 l  t  y t l0 .2 l ;

5 :
der t lO,5 l  :=  kc tb fg l0 l  t  y [10 ,21  -  kc lv re lO l  t  y t10 ,5 l  /  (kc tk re l0 l  +

y t 1 0 , 5 l  ) ;

6 z
der  [10 ,61  ;=  y f lO,5 l  i

End; (Ae case j)

( c t  l u m n  - - - - - - - - - - - - - - - )
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1 1 :  B e g i n
j  : =  1 ;
l f  i l o t  ( j  ln  en fer t i l )  Ihen

d e r t l l , t l  : =  ( k c l a 1 2 f 1 1 l  t  y t 1 2 , 1 I  -  k c t a l l f l O l  *  y t l l , 1 l )  /  k c t v o l l l ;
End;

( c t  f o i e  - - - - - - - - - - - - - - - - )

72: For j := 1 to nbrCoflpos Do
l f  X o t  ( j  l n  e n f e r l i l )  T h e n
Case j  Of

t :
d e r [ 1 2 . 1 t  : =  ( k c t a 4 f l 2 l  *  y [ 4 , 1 ]  +  k c t a l 0 f l 2 l  r  y t 1 0 , 1 l  -

k c t a l Z f l l l  t  y f l 2 , 1 I  -  k c t a l 2 f l 3 l  *  y [ 1 2 , 1 1 )  /  k c t v o l Z l  -

kc tvac lZ l  *  y [12 ,1 l  /  (kc tkac l2 l  +  y t12 ,1 l ) ;

2 z
der t12 ,2 l  :=  kc lvac l2 l  t  y112,11  /  (kc tkac l21  +  y112,111 -

kctvdxl2l '  y112,21 / (kctkdxl2l + ya12,21, -

kc tb fp l2 l '  ya l? ,Z l  -  kc tb fg t2 l  *  y I lZ ,Z l i

3 :
dert12,3l := kctvdxlZl ù y112,21 / (kctkdxlZt + y112,2l l i

1 z
der [12 ,41  :=  kc tb fp l2 l  ù  y112,21 ;

5 :
dert12,5l := kclbfgl2l t  yt12,2l - kctvrelZl t  ya12,5l I

( k c t k r e l 2 I  +  y t l 2 , 5 l ) ;

6 z
der t12,61 z= y11?,51i

End,. (de côse j)

(cù  sang ve ineux  - - - - - - - - )

13 :  Beg in
j  : =  1 ;
t f  X o t  ( j  l n  e n f e r l i l )  T h e n

der t13 ,1 l  :=  (kc [a5 f13 l  t  y [5 ,1 ]  +  kc ta6 f l3 l  t  y t6 ,1 l  +
kc [a7 f l3 l  *  ya7 ,1 l  +  kc ta8 f l3 l  t  y [8 ,11  +
kc ta l2 f l3 l  ù  yL12,1 l  -  kc ta l3 f3 l  t  y t13 ,1 l )  /  kc tvo l3 l ;

End;

End; (ae case i)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

(c*  r r i te  der  (20)  in to  der iv  (10)  :  )

k  : =  0 ;
For i := I Io nbrCoflpar Do
For j := | To nbrCdpos Do

l f  Xo t  ( j  ln  en fer t i l )  then
Beg in

k  : =  k  +  l i

) O i r t t k l  ; =  y l i . j l i
d e r i v t k l  : =  d e r l i , j l ;

End;

End; (de rith)
End; (de procedre catcDeriv)
( - ' - - - - ' - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -
(pour colposes non votatils des eaux)

Procedure catcDeriv2 (Var parm : paradec; (Vfs)
Var tee6 : Reat; (Vfs)
Vsr yûJt : matlypel; (Vfs)
Var deriv :  matlypel);

( - - - - - - - - - - - -
Ihis procedure contains the dif ferential eqmtion to sotve.
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The progranrned case describes the ftox t imited dif fusion of a parent

cornpo{nd. Ihe psrent co|rpotnd is unabte to be directty detoxified or to

f i x  i t se l f  to  p ro te ins  o r  genet ic  ra te r ia t  :  th is  i s  the  pr iv i tege o f

the active retaboti te, rhich in turn is not attoned to dif fuse.

S ign i f i ca t ion  o f  the  y  :
y[ l , l  :  conc. de ccnpose dans trair

vt?, l  :  conc. dans trair atveotaire du Pounon
yt3.I : coûlc. dans [e Poumn
y!4,l  :  conc. dans [e sang arteriel
yt5, l  :  conc. dans tes org. maigres bien perfuses
y16,1 : conc. dans tes oî9. grss mat perfuses
y17,1 : conc. dans les org. gras bien perfuses
y[8,] :  cof lc. dans le rein

Vl9 ,l : $rant i te dans t t ur i ne
y t10 , l  :  conc .  dans  les  t i ssus  dr  t rac tus  g . i .
y [11 , ]  :  conc .  dans  ta  l rm iere  in tes t inô le
yl72,l : conc. dans te foie
y[13,] : conc. dans [e sang veineux

y[,1] : conc. de coryose parent
yl,?l :  conc. de rctaboti te act i f
yt,3l :  cof lc. de metaboti te non toxique
y1,41 : coflc. de prodrit  f ixe aux proteines
yt,5l :  conc. de prodrit  f ixe a trADll

Il:il..:-lil::::::.î.::.fï:.1l.iia:: 1::: :.::Tl . ...--.-..-----)
Type espaceReet2D = Array fl ..nbrcooparllax, 1. -nbrcotposllaxl Of Reat;

var  i ,  j ,  k  :  In teger ;
der : espaceReet2D;
y : espaceReet2D;

Beg in
( l r r i te  ( 'dans  ca tcDer ivz :  oK ? ' ) ;  Readtn  ( feuver t ) ; )

Uith paran Do
Beg in

(ct trsnstate )Out (10) into y (20) :  )

k : = 0 ;
for i :o 1 Io nbrCcnpar Do
for j := 1 To nbrColpos Do

l f  Lo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen
Eeg in

k : = k + 1 ;

|[ i .  j l  ;= y0rrt tkl
End;

(ct corpute the derivôtives : )

for i := 1 To rùrCorpar Do
Case i Of

( c ' a i r  - - - - - - - - - - - - - - - - - )

I  :  Begin
j  :=  1 , .
l f  xo t  ( j  ln  en fer f i l )  rhen

d e r I l , t l  : =  ( k c l a 2 f l l  t  y [ 2 , 1 ]  -  k c t a l f 2 l  ù  y [ î . 1 ] )  /  k c t v o l l ;
End;

.  ( c r  a i r  a t v e o l a i r e  - - - - - - - - ' - -  - ' - ' - - - - )

2  :  Eeg in
j  : =  1 ;
t f  lo t  ( j  ln  en fer t i l )  Ihen

der t2 . l l  :=  (kc ta l f2 l  t  y [ î ,1 ]  -  kc (a2 f l l  t  V I2 ,1 l )  /  kc tvo2 l ;
End;

( c .  p o u m n  - - - - - - - - - - - - - - )

3 : For j := | Io nbrccnpos Do
l f  xo t  ( j  tn  en fer l i l )  Ihen
Case j Of

1 :
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d e r t 5 , l I  : =  ( k c t a l 3 f 3 l  *  y t l 3 , 1 l  -  k c t a 3 f 4 l  ' y [ 3 , 1 ] )  /  k c t v o S l  -

kc tvdxSl  t  y [3 ,1 I  /  (kc tkdx3 l  +  y t5 ,1 l )  -

kc tb fp3 l  *  y t3 , l l  -  kc tb fg3 l  t  Y [3 ,1 ] ;

3 :
der t3 ,31  :=  kc tvdx3 l  *  y t3 ,1 I  /  (kc tkdx3 l  +  y [3 ,1 ] ) i

4 z
der t5 ,4 l  :=  kc tb fp l l  *  y [3 ,1 ] ;

5 :
der t3 ,5 l  :=  kc tb fgS l  t  y t3 ,1 l  -  kc tv re3 l  *  y [3 .5 ]  /  (kc tk reS l  +  y [3 ,5 ] ) i

6 z
der [3 ,6 I  ;=  y [3 ,5 ] ;

End; (de case j)

( c i  a r t e r i a t  b t o o d  - ' - ' - -  - - - ' - - - - - - - - - )

4 :  Begin
j  : =  1 , .
l f  [ o t  ( j  l n  e n f e r l i l )  I h e n

der [4 , l l  :=  (kc ta3 f4 l  Ù  y [3 ,1 ]  '  kc (a4 f5 l  t  y l4 ,1 l  '

kcta4f6l * y[4,1t - kctalfTl * YI4,1l -

kc ta4 fS l  *  y [4 ,1 ]  '  kc ta4 f l0 l  *  y14 ,11  -

kc ta4 f l2 l  *  y [4 ,1 ] )  /  kc lvo4 l  , '
End;

( c r  l r u s c l e s  - - - ' - - - - - - - - - )

5 : for j := 1 To nbrColPos Do
l f  lo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen
Case j Of

1 :
der15, l l  :=  (kc ta4 f5 l  *  Y14,11  -  kc ta5 f l3 l  t  y [5 ,1 ] )  /  kc tvo5 l  -

kc tvdx5 l  *  y t5 ,1 I  /  (kc tkdx5 l  +  y t5 ,1 l )  -

kc tb fpS l  r  y t5 ,1 l  -  kc tb fg5 l  t  y [5 ,1 ] ;

3 :
der t5 ,3 l  :=  kc lvdxSl  t  y [5 ,1 ]  /  (kc tkdx5 l  +  y [5 ,1 ] ) i

4 :
der [5 ,4 ]  :=  kc tb fp5 l  t  y [5 ,1 ] ;

5 :
der [5 .5 l  :=  kc tb fg5 l  t  y t5 , l l  -  kc tv re5 l  t  y t5 ,5 l  /  (kc lk re5 l  +  y [5 ,5 ] ) i

6 :
der [5 ,6 ]  ;=  y [5 ,51 i

End; (de case i)

( c t  g r a s  m a t  p e r f u s e s  - - - - - - - - - - - - - - - - )

6 :  Begin
j  : =  1 ;
I f  Xo t  ( j  ln  en fer l i l )  Ihen

der t6 , t l  :=  (kc ta4 f6 l  *  y t4 ,1 l  -  kc ta6 f131 r  y t6 . l l )  /  kc tvo6 l ;
End;

( c r  v i s c e r e s  - - - - - - - - - ' - - -  - - - - - - - ' - - - - )

7 :, For j := I Io nbrCorpos Do
t f  lo t  ( j  ln  en fer l i l )  lhen
Case j Of

1 :
der lT , l l  :=  (kc ta4 f7 l  t  y [4 .1 ]  -  kc ta7 f l3 l 'VJ7 , l l )  /  kc tvoT l  -

kctvdxl l  t  vr7, l l  /  (kctkdr(n + y[7,1]) -

kctbfpZt '  y17,11 - kclbfgTl t  y[7, 1l;

5 :
der t7 ,3 l  :=  kc tvdxZ l  t  y [7 , t ]  /  (kc tkdxT l  +  y [7 ,1 ] ) ;

4 z
&r17,41 := kctbfpTl t  y17,l l i

5 :
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der [7 ,5 ]  :=  kc tb fgT l  ' y |7 ,1 l  -  kc tv reT l  ' y l7 ,5 l  |  (kc tk reT l  +  y t7 ,5 l l i

6 z
der  [7 ,6 ]  r=  Y t7  ,51  ;

End; (de case j)

( c *  r e i n  - - - - - - - - - - - - - - - - )

8 : For j := 1 To nbrColpos Do
l f  [ o t  ( j  I n  e n f e r [ i l )  I h e n
Case j  Of

1 :
der t8 , l l  :=  (kc [a4 f8 l  *  y [4 ,1 ]  -  kc ta8 f l3 l  *  y t8 ,1 l  -

kc taSf9 l  t  y [8 ,1 ] )  /  kc tvoSl  -

kc tvdxEl  *  y lE , l l  /  (kc tkdxSl  +  y [8 .1 ] )  -

kc tb fpS l  ù  y [8 .1 ]  -  kc tb fgSt  *  y [8 ,1 ] ;

3 :
der [8 ,3 l  :=  kc [vdx8 l  *  y [8 ,1 ]  /  (kc tkdx8 l  +  y t8 ,1 l ) ;

4 2
der lE ,4 l  :=  kc tb fp8 l  t  y [8 ,11 . .

5 :
der t8 ,5 l  :=  kc lb fgS l  i  y [8 ,1 ]  -  kc lv reS]  *  y [8 ,5 ]  /  (kc tk re8 l  +  y [8 ,5 l ) ;

6 :
der [8 ,6 ]  ;=  y [E ,5 I  i

End; (de case j)

( c t  u r i n e ,  m a s s e  - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - )

9  :  Beg in
j  :=  1 . '
l f  X o t  ( j  I n  e n f e r l i l )  T h e n

der [9 ,1 ]  :=  kc ta8 f9 ]  *  V t8 ,1 l ;
End'

( c *  g a s t r o - i n t e s t i n a t  t r a c t  - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - )

10: For j := 1 To nbrColpos 0o
l f  l |o t  ( j  ln  en fer l i l )  Then
Case j  Of

t :
d e r [ 1 0 , 1 1  : =  ( k c t ô 4 f 1 0 1  t  y 1 4 , 1 ]  +  k c l a l l f l 0 l  t  y l t l , l l  -

k c t a l o f l z l  *  y [ 1 0 , 1 1 )  /  k c t v o l o l  -

k c t v d x l 0 l  *  y [ 1 0 , 1 1  /  ( k c t k d x l g l  +  y 1 l 0 , 1 l )  -

kc tb fp lO l  r  y f lO, t l  -  kc tb fg l0 l  i  y [ l0 , l l ;

3 :
der t10 ,3 l  :=  kc lvdx l0 l  *  y t10 ,1 l  /  (kc tkdx lO l  +  y l lO, t l ) , -

4 z
der t10 ,4 l  :=  kc tb fp l0 l  t  y t tO,1 l ;

5 :
dertt0,5l := kctbfgl0l r  yt10,l I  -  kctvrelOl * yJ1O,5l t

( k c t k r e l 0 l  +  y t 1 0 , 5 l ) ;

6 .
der 110,61 := yt l0,5l , '

End; (de case j)

( c t  l r æ n  - - - - - - - - - - - - - - - )

l l : 8 e g i n
j  : -  l ;
l f  Xo t  ( j  ln  en f$ [ i l )  Ihen

d e r t l l , t l  : =  ( k c t a 1 2 f 1 1 l  t  y t l 2 . 1 l  -  k c t a l l f l o l  t  y t l l , l l )  /  k c l v o l l l ;
Ed,'

( c r  f o i e  - - - - - - - - - - - - - - - - )

12: tor j := I lo nbrCilpos Do
l f  xo t  ( j  tn  en fer l i l )  fhen
Case j Of

1 :
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d e r t 1 2 , 1 l  : =  ( k c l s 4 f l 2 l  t  y [ 4 , 1 ]  +  k c t a l O f l 2 t  t  y [ 1 0 , 1 1  -

k c t a l 2 f l l l  *  y [ 1 2 , 1 1  -  k c t a l 2 f l 3 l  *  y t l 2 , 1 l )  /  k c t v o l 2 l  -

k c t v d x l 2 l  t  y [ 1 2 , 1 ]  /  ( k c t k d x l 2 I  +  y [ 1 2 , 1 1 )  -

k c t b f p l 2 l  t  y t Î 2 , 1 l  -  k c t b f g t 2 l  ù  y [ 1 2 , 1 1 ;

3 :
der [12 ,31  :=  kc [vdx îZ l  t  y t12 , l l  /  (kc tkdx lz l  +  y t12 , l l r i

4 z
der [ f2 ,41  :=  kc tb fp l2 l  t  y t12 ,1 l ;

5 :
der t12 ,5 l  :=  kc tb fg l2 l  t  y l l z ,1 l  -  kc lv re lZ l  t  y112,51  I

( k c t k r e l 2 l  +  y t l 2 . 5 l ) ;

6 z
&1112,61 2= yl12,5l;

End; (de case j)

(c '  sang ve ineux  - - - - - - - - )

13 :  Beg in
j  : =  1 ;
l f  l l o t  ( j  ln  en fer l i l )  Then

d e r [ 1 5 , 1 I  : =  ( k c [ a 5 f 1 3 ]  t  y [ 5 , 1 ]  +  k c l a 6 f l 3 l  *  y [ 6 , 1 1  +
kc ta7 f l3 l  t  ya7 ,1 l  +  kc ta8 f l3 t  r  y [8 ,11  +
kc ta lZ f l3 l  t  y [12 .11  -  kc ta l3 f3 l  t  y [13 ,11)  /  kc lvo lS l ;

End;

End; tOe case i)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

(c r  mi te  der  (2D)  in to  der iv  (1D)  :  )

k : = 0 ;
for i := 1 Io nbrCorpar Do
For j := 1 to nbrCorpos Do

l f  lo t  ( j  ln  en fer l l l )  Ihen
8e9in

k : = k + 1 ;
d e r i v l k l  : =  d e r t i ,  i l ;

End;

End; (de rith)
End; (of procedure catcDeriv2)
( - - - - - - - - - - - -

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedure catcJecob (Var n : lnteger; (Vfs)

Var paran : parflRec; (Vfs)

v a r t  : R e a t ;  ( v f s )

Y ô r y  : m a t T y p e l ;  ( V f s )

Var p6ôve : matTypetl);
( - - - - - - - - - - - -
Calted by difsrS. ,lust return the jacobian of the system of equations to be

l l l l l :-..... --.-.--...--)
Begin

(tlrite (rdans procedure côtcJacob : fi ? .);)
(non uti t isee)

End; (de catcJacob)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedure natinv (Vôr nat : natl;gell;

din :  lnteger;
Var det :  Reat);

( - - - - - - - - - - - -
Ihie erSroutine is based on the SSP subroutine of the ssc næ. lt is
designed to invert a general mtrix.
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mÊt . . . .  . . lnpu t  mat r ix ,  lnod i f ied  in  the  canputa t ion .
type matrixTypell ,  square, is defined above

d im. . . .  . .The s ize  o f  the  square  mat r ix  na t
det.. . .  . .ùr output, the determinant of mat. A zero

determinant indicates a singular mstr ix

The Gauss Jordan technique rith pivoting on the targest etcrnnts is used.

Ihe foltoring type rust be defined in the catt ing Progra.n:
Const

dimll lax = .. . ;  (maxim"m vatue for dim)
ïyPe

matTypell  = Array tt . .dimll laxl of Array [t . .dinlf laxl of Reat;
- - - - - - - - - - - - )

Type tabtel = Array t l . .dimlxaxl Of lnteger;

labet 666; (ct tabet de fin de procedure Pour fast exit)

Vâr teflpo, pivot : Real;
ipivot :  tabtel;  ( index de l igne)
jpivot :  tabtel;  ( index de cotonne)
i , j , k  : l n t e g e r ;

Eegin
(lJr i tetn (tdans procedfe matinv : (X ? r);)

de t  :=  1 ;  (c '  in i t ia t i sa t ion)

(ct parcourir [a diagonate en croisssnt :  ]
for k := I  To dim Do
Begin

p ivo t  :=  nn t tk l t k l ;
iP ivo t tk l  :=  k ;
jP ivo t [k ]  :=  k ;

(cr cofipare pivot aux etem de [a mineure : )
to r  i  :o  k  Io  d im Do
Begin

fo r  j  :=  k  To  d im Do
Eegin

l f  Abs(  mat ( i l t j l )  >  Abs(  p ivo t )

Ihen
Eegi n

p i v o t  : =  m a t  t i I  t j l ;
i p i v o t t k l : =  i ;

lp ivo t tk l  :=  j ;

Erd
End

End;

(ct interchange cotums if pivot is not
the diagon6l etem. ruùer k : )

j  :=  jp ivo t tk l ;

t f  j  >  k
Ihen
Begin

For i  := I  To din Do
Begin

teço  :=  -  mt t i l  t k l ;
n a t t i l  t k l  : =  m a t t i l  t j l ;
mat ( i l t j l  : s  te rpo

End
End;

(cr intercharpe tines if pivot is rrct
the diôgonat eten. ruùer I : )

i  : =  i p i v o t l k l ;
t f  i  >  k
Ihen
Begin

For j  := 1 To din Do
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Begin
tenpo := - mattkl t j l ;
' n a t t k l  t j l  : =  m a t [ i l  t j l ;
mat t i l  t j l  := tef ipo, '

End
End;

(c* divide tine k by oirus Pivot, but the eleelent nuùer k : )

l f  pivot = 0 (ct singuter matrix, det = 0, resum and quit)

Ihen
Begin

det  :=  0 ;
tor i  := 1 Io dim Do

For j  := I  Io dim Do
m a t t i l  t j l  : =  0 ;

coto 666
End

Etse
for j  :-  I  To dim Do

t f  L o t  ( j  =  k )
Then
Beg in

m a t t k l t j l  : =  m a t [ k l l j l  |  < -  p i v o t ) ;
End;

(c* redræe matrix : )
tor j  := 1 Io dim Do
Eegin

t e i l p o : 3  m a t t k l l j l ;
For  i  :=  1  Io  d in  Do

l f  x o t  ( ( i  =  k )  o r  ( j  =  k ) )
Then

r | a t t i t t i l  : =  m a t l i l t j l  +  t e r p o  *  n a t t i l t k l
End;

(cr divide coturn nurùer k by pivot, then product of pivots,

then reptace pivot by reciprocal : )
For i  := I  Io dim Do

l f  x o t  ( i  -  k )
Ihen

n n t t i l t k l  : =  m a t l i l l k l  /  p i v o t ;

det :-  det t  pivot;

m t t k l t k l  : =  1 /  p i v o t ;

End; (de for k)

(ct finat line ard cotutn interchange : ]
For k := (din - 1) Domto I Do
Begin

l f  jp ivo t tk l  >  k
Ihen

For j  := |  To din Do
Eegin

tef lpo := mattkl t j l ;
r a t l k l t j l  ; =  _  6 5 j [ j p i v o t t k l l t j l ;
mtt ipivottkl l  [ j I  := teryo, '

End;

l f  ip ivo t tk l  >  k
Ihen

tor i  := I  To din Do
Eegin

te rnpo :=  mat t i l t k l ;
oa t t i l  l k l  :=  -  na t l i l  t ip ivo t lk l l ;
mat t i l  t ip ivo t tk l l  : -  te rpo i

End

End; (de for k)
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666: (cr quick exit  for singutar matrix)

End; (de Procedtre matinv)
( - - - - - - - - - - - - - - - - - ' - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - ' - - - - - ' - - )
($l difsrÈ.pas)

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedrre interpote (Var deriv :  matlype3l; (vfs)

var incremleûps : Reat; (Vfs)

Var nbrEq : tnteger; (Vfs)

Var mem : mel*ec; (Vfs)

Var teflps : Rea[.' (Vfs)

Var tloReach : Reat; (Vfs)

V ô r y  : m a t T y p e l ;  ( V f s )

var ylnterpote : matTypel);
( - - - - - - - - - - - -
oer iv l j , i l  con ta ins  the  j - th  der iva t ive  o f  y l i l  sca ted  bY hr*17 , t " "aor ia t ( j )
dtere h is the current step size.
Ihis procedure interpolates to non nrsh points using these vatues.
tf the current step size is h and the vatue at t + e is needed, form s = e/h,

and then co'Pute 
j=nq

y t i l l t + e t  =  y t i l  +  S u n  d e r i v l j , i l t ( s r * j ,

___.._.....i::. ______..._..,
V6r i ,  j  :  tnteger;

s  :  Reat ;
teçl :  Reat;
torpZ : Reat;

Begin
(trr i te (rdans procedure interpote 0l( ? :  r), '  Readln (feuvert), ' )

lf tenps = tloReach
lhen

YlnterPole := Y
E lse
Begin

s ;= (tloReach - terps) / incremlanps;
For i := 1 Io nbrEq Do
Begin

teryl := 1;
t€spz := 0;
For j  := |  Io nem.uti ls.currOrder Do
Begin

tenpl := teçl r s;
tanpZ := tetpZ + deriv[ j , i l  * terpl;

End;

YlnterPoteti l  := Y[i l  + tenp2;
€nd; (de for i)

End; (de etse)
End; (de procedure interpole)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedrre enregistrecinet (Vôr paril : parailec; (Vfs)

V6r teçs : leat; (Vfs)

V ô r y  : m t l y p e l ; ( V f s )

(..--.--.---. -:::.::T::-:.::l:l:-....-
grite the resutts in the text f i le cinetS. Ihis proced,re is calted only frorn
tiF tO tiæ in Order to save storage space

- - - - - - - - - - - - )
V a r i , j : l n t e g e r ;

tenpo ! lnteger;
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Eegi n
(Yrite ( 'dans procedure enregistreCinet oK ? : ' ) ;  Readtn (feuvert);)

l l r i t e t n  ( ' t i n p  - - >  t ,  t e l p s : 1 0 : 5 ) ;

Ur i te tn  (c ine tS,  te rps :9 :2 ,  |  |  ) . '

terPo := 0;
for i := I Io paran.rùrcorpar Do
Begin

. For j := 1 Io param.nbrCoopos Do
l f  l l o t  ( j  ln  pararn .en fer l i l )

Ihen
Begi n

terPo := telnPo + l;
l l r i te  (c ine ts ,  y l teûpo l :10 ,  I  r ) ;

End;
tJ r i  te tn  (c ine ts )

End;
l l r i te tn  (c ine ts )

End; (de procedrre enregistre0inet)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  l i l s rRucT lo} ls  DE tA  PRoGEDWE Cl l lE I lqJE)

Beg in
(t lr i te (rdans procedfe cinetigue (x ? : ' ) ;  Readtn (feuvert);)

uith param Do
Begin

ini tCinet (cinetEcatcul,  c i  netEl lodele, c i  netEReat i  te, cinetsort i  e,

errorBound, del taEnregi s, incranilin, increnllaxr
incremTenps, DaxDer, method, nbrEq, param, tefiPslnitist,
tenpsF ina t ,  y ) ;

temps := tenpslnit iat, '

enregistreGinet (param, tef ips, y, cinetsort ie);

tOutpri t  := teûpslnit ial  + deltaEnregis;
j s ta r t  :=  0 ;

tahite (terps < terpstinat) Do
Eegin

Uhite teops < tûJtpit Do
Eeg in

(c* integrer sans arret :  )
difsr5 (nbrEq, teflps, y, deriv, incremrolps, increuflin.

iræreillax, errorBornd, nethod, ymax, error, kftag,
jstart, naxder, mem, Pard|t);

l f k f t a g < l l h e n
Begin

(ct repechage : )
irrcremlerps := increrflin * 1.û[l;
j s tô r t  :=  0 ;

difsrô (nbrÉq, terps, y, deeiv, incremleçe.
incredlin, incrantlax. errorBo.nd, æthod,
ynax, erroî, kf tag, jstart,  maxder, H,
paran)i

l f k f t a g < l l h e n
Begin

l , l r i te tn  ( .  k f lag  - ->  t ,  k f tag :2) ;
Goto 666;

End;
ErÉt (de then)

End; (de rhite)

(cr t >= toutput : )
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tf telps >= toutput Then
Beg in

interpote (deriv, incremTenps. nbrEq, nnot,

tef lps, toutpt l t ,  y. ylnterPole);

enregistreCinet (Pôram, toutPl l t ,  ytnterpole, cinetsort ie);

toutp.lt := tOutpr.rt + dettôEnregis;

End;

End; (de *r i te t  < t f inal)

&z (c* exit)

Erd; (de r i th)
End;
( - - - - _... :::.::::a::.::ï::T:i

(---------------
(11 Yarie.pos )

( - - - - - - - '

( - - - - - - - - - - - -
Begin

CORPS DU PROGRAITIE PRITICTPAT}

(ct non standsrd )
Ass ign  (d i recPrepar ,  rc inePr .da t ' ) ;

Ass ign  (c ine tECatcu t ,  rc ineca.da t r ) ;

Assign (cinetEf{odete, rcineHo.datt ) ;
Assigrn (cinetEResl i  te, rcineRe.dat |  ) , '
Ass ign(c ine tsor t ie ,  t c inS.da t r  ) ;
^ssign (varieEntree, rcineVa.datr);

Ass ign  (var iesor t ie ,  rc insva .da t r ) ;

Ass ig r r  (mtcôr lEnt ree , ' c i rE f lc .da t t  ) ;
A s s i g n  ( m t c ô r t s o r t i e . ' c i n s H c . d a t '  ) ;
Assign (mappeEntree, rcinel la.dôtr);

A s s i g n  ( m a p p e S o r t i e , ' c i n s l l a . d a t ' ) ;

Assignr (optiÉntree, rcineop.dat ') ;

Assign (opti lsort ie, rcinsop.datr ). '

bamiere;
init l ravai t  (direcPrepar, travait);
côse tr8Ù8it 0f

sirutat im : cirætique (cinetEcatcut, cirætEllodele,
ciætEneet i  te. cinetSort ie);

var ia t ion  :v6 î ie  (c ine tEcô lcu t .c ine tE l lode le ,
ciræt€Reat l te, varieEntree, varieSort ie);

nontecarl : npntecarlo (cinetECatcut, cinetEllodele,
cinetEReâli te, varieEntreer t tcartEntree,
mtCar tSort i  e);

mpping : nappe (cinetECatcut, cinetEllodele,
cinetEReat i te, varieEntree, naPPeEntree,
nappeSort i e);

optination : optimise (cinetEcatcut. cinetE]lodele,
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cinetEReal i te, varieEntree, optirÉntree,
op t inSor t ie ) ;

End; (de case)

(ct non stôndard )
C lose  (d i recPrePar ) ;  C lose  (c ine tECalcu t ) ;

Ctose (cinetEl lodete), '  Close (cinetEReatite);

C lose  (c ine tsor t ie ) ;  c tose  (var ieEnt ree) , '

C lose  (var iesor t ie ) ;  c tose  (mtCar tEnt ree) ;

Ctose (mtcarlsort ie); Ctose (roppe€ntree);

Ctose (rnappesolt ie); ctose (optirÉntree);

c tose  (op t iNor t ie ) ;

l J r i te tn ;  l f r i te ln  ( rThe End. . )
Ed. (de Progranme cinet)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Program m.rtt i  (direcPrepar, tnFJt, mtcartEntree, ntcôrtSort ie,

r ru l t iECatcu t ,  nu t t iE l todete ,  m. r t t iERea l  i te ,  m l t t iSor t ie ,
Outpu t ,  var ieEnt ree ,  Var ieSor t ie ) ;

( - - - - - - - - - - - -
Frederic Yves Bois - csE 1 rue des Recoltets 57000 l letz trance
l l ise a jour dtr 17 juin 1988
Version lurbo Pascal

Progranme reatisant les calculs associes a rm nrodete stochôsti$æ de devenir
ce I  tu ta i  re .

La procedrre principate est trutt istage. Etle correspond avec Irenvifoffref l tent
au trayers drune serie de f ichiers textes. Le travait peut donc se faire
ent ie rement  en  l rabsence de  t tu t i t i sa teur .

Les fichiers devant etre etabtis au prealabte sont ceux dont te nom cofinence
par rrdirec'r,  trmtcartEtr ou'rm,rtt iE'r (9 au totat).  Ces f ichiers ont
rn format f ixe. Les f ichiers se terminant par rrsort ierr contiement tes
resut t8ts.

interrcdiaires ou definit i fs dr.r catcut. Ce sont egatement des f ichiers textes.

Le progra.me principat perrct de real iser une simllat ion siryle. ure
optimisation de psrametres pâr regression m.rttipte (non encore iflpteonntee)
ou [.obtension de ta distr ibution des resuttats par la æthode ] lonte-Carto.

L.abbreviat ion Vfs signif ie Var for speed : te paraoretre considere est Passe

T:.::1:::T:.i::.::ii::::.Ï.::::::::.::.i.:T::__.._..._..._._________)
const maxdôta = 30;

Type
rcrk]{drE = (sim.rlat ion. variat ion. montecarl ) ;

môtDatô = Array [1..  maxDatal Of Reat;

date = Record
jour, mis, ân : Integer

End;

lnitGhoisis = Record
rrmld : lnteger,'
valeur :  Real;

En<t;

cho is is  =  F i le  Of  wr i tCho is is ;

var direcPrepar : Text,'
ntcârtEntree : fext, '
mtcartSort ie :  Text;
ru t t iECatcu l  :  Tex t ;
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ruttiEilodete : fext,'
r u t t iEnea t i t e :  f ex t , '
mrt t iSor t ie  :  Iext ;
varieentree : Iext;
variesortie : Text;

i  :  lnteger;
travai[ : rorkllame;

feuvert : Char; (c' gtobate for debugging)

( - - - - - - - - - - - -  - - - -  s E c l r E r r s  u i l L t I A t R E s )

c - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Fuction espace (Vôr expression : lnteger) : lntegef;
( - - - - - - - - - - - -
pour affichage propre drentiers encadres par des carôcteres. Retourne
Itespace occupe par t tentieî (posit i f)

for ô smôrt presentation of integers inbedded in texts. Returns the sPace
taken by the integer lexpressiontr (positive). tlorks for integers betreen
0 ard 999.

- - - - - - - - - )
Begin

lf  expression < 10
fhen espace := I
E tse

lf  expression < 100
Ihen esPace := 2
Etse esPace := 3

End; (de fonctioo espace)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedure traiteErreur (nu|Ero : lnteger);
( - - - - - - - - - - - -
Appetlee dans certains cas torsqurune erreur (principateænt de format de
fichier drentree) se presente. Aff iche un message adapte a [a sit trôt ion et

::. : :::::::_::: _ 1:::::_ :::::: :_ :_ : :_ : :t_i.:::::T.ï:T :T: ::1: I : _ _ _ _,
Begin

(Urite ( 'dans procedure traiteErreur OK?r) :  Readln (feuvert);)

Case nunero Of
|  :  8e9 in

,r i te (.Code de travait non-conforæ dans ta f i te t);

lJr i tetn (.direct ivePreparation : |  ) , '
i l r i te ln  ( .Er reur  fa ta te t  )

Erd

End (de côse nurnro)
End; (de procedre traiteErreur)

( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - )

(------------ sEcfrExrs tilrtrux u, PRoGRAtilE PRIltctP^L)

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )
Procedrre initlrevait (Var direcPrepâr : Iext;

Vôr trovail : rorkllæ);
( - - - - - - - - - - - -
eppetee au tout debut d/ prograore pcimipat. Elte initietise la fiche de
travâil rtravaitn par lecture des instrwtions necessaires dons te fichler

illiilÏl:. --....---,
Var ôutorisesl :  Set 0f 1..3;

interoTrav : lnteger,'

Begin

.(t lr i te (rdans procedure initTravait (X?); teadln (feuvert);)

Reset (direcPrepôr);
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autor ises l  :=  [1 ]  +  tz l  +  I31 ;

Readln (direcPrepar);

Readtn (direcPrepar);

Readtn (direcPrepar, interm[rav); Readtn (direcPlePar);

l f  l l o t  ( in te rnTrôv  In  au tor ises l )  Then t ra i teEr reur  (1 ) ;

Case intermlrav 0f
I  :  t rava i [  :=  s imr la t ion ;
2  :  t rava i l  :=  var ia t ion ;
3 : travai t  : .  mntecart

End (de case internTrav)
End; (de proce<|ttre initlravail)

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - -  sEGùlE) lTS DEPEI IDA] I IS  DE } I , IT ISTAGE]
Procedrre rrutt istage (var rutt iEcalcul :  fext;

Var rult iEl{odele : Iext;
Var  nu t t iEReat i te  :  Tex t ;
var  lu t t i sor t ie  :  Tex t ) ;

( - - - - - - - - - - -
procedure solvant trequôtion aux dif ferentiet les pârt iel tes de fgp,
forætion generatr ice des probabit i tes dtavoir au telrps t x cettutes dans
I re tôpe k .
Une gr i l te  en  u  (var iab te  de  [a  fonc t ion  genera t r i ce)  es t  de f in ie .  En fa i t
nous travaittons sur [e togarithme de fgp.
Au depôrt ta gri t te de base est rerpl ie avec tes vateurs de tn(fgP) au
tenps zero. Par differences successives on approxinn pour les differentes
vateurs de u ta derivee de tn(fgp) pôr rapport a u. Se plôcant au terPs
t + d(t),  puisq.re l 'on cornâit tn(fgp) en t et tes derivees en u i t  est
possibte pour chaqr.re u dravoir par integration dans te tetps tes nouvetles
valeurs de tn(fgp). On repete ators les etapes precdentes autant de fois

i .T:::::: i l :------.--. .-------.-)
Const

dinlllax = 3;
dimztilax o 1;
din3t{ax = 400;
maxData = 1;

ïype
specRec = Array I l . .dimll laxl Of Set Of 1..dimzl{ax;

forrct ions = ( i tsetf,  rr. f , l in);

matlypeS - Array t l . .dimA{axl Of Real;
matl lpelz = Array t l . .dim1l{axl Of Array t l . .dim2llaxl 0f Reat;
matTypelzS = Array I l . .dimll laxl of Array t l . .din2xaxl 0f natType3;

typePôralttlame = (ksi, tarùda. mr, rau);

para||Rec = Record
hett :  specRec;
irrredl : Reat;
km : Array lksi. .raul Of Array

[1 . .di mlllax, I . .dim2llax,'l . .mxDâtôl of Real ;
nbrlnitcett :  matTypel2;
u : Array lfonctionsl 0f matly?e3

End;

Var coqte€nregis : lnteger;
cooptePÊs : lntegeî;
deriw : mtll0elz3;
derivl 1 natlypelZ3;
fgp : natlypel23;
freSnregis :  Real;
increnleee : Reat;
nÊxPas : Integer;
nbrdet : tnteger;
rùrlloyen : mtÏypel2;
nbrStag0 : lnteger;
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nbrstagl : lnteger;
param : palafinec;
probôIotate : natlypel2;
probalouPtus : matlypel2;
reference : date;
temps : Real;
tespsFinat :  Reat;
teopslnit ist :  Reat;

( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - )
(31 graphic.pas)

( - - - - - - - - - - -  - - - - - - ' )
Procedure init lul t i  (vôr lutt iEc : fext;

var rutt iEi l  :  Text. '
Vôr Bttt iER : fext;
Var fgp : matIYPelZS;
Var freqEnregis :  Real;
Var incremTenps : Reat;
Ver naxPas : lnteger;
Var  lu t t iS  :  fex t ;
Var nbrstagl : lnteger;
Var nbrstagD : lnteger;
Var nbrdeu : Integel;
Var para|D : Parantec;
Var refereræe : date,'
Var terpslnit iat :  Reat, '
Var tef lpst inat :  Reat);

( - - - - - - - - - - - -
ini t iat ise les variables en questio. l  en les t isant dans les f i les

nrtt iE. Ces veleurs init iates smt copiees dans rult iS.
Les fgp sont initiatisees a 0 pour toutes tes vateurs de U; prenierPas

se chargera d'initiatiser correctenent tes fgP des stades contenant Plus

i :::::::::-:::T.:: l l l l l :..- ... .-....--.--,
( - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - ' - - - - )
Procedure l i reEC (Var nrtt iEG : lext;

Var incremTqps : Rea[;
Var nôrPas : lnteger;
Var nbrdeu : lnteger;
Var param : paratr*ec;
var reference : datê;
vôr sizeoutFite :  tnteger);

( - - - - - - - - - - -

::: : : :: : ::.::.T:: :::: :::.:-:ï:îi:.T: :ï: :î:.::i:::::il-. - -,
Var i : lnteger;

Eegin
(uri te (tdans proced.rre t ireEc f i  ?') ;  Readln (feuvert);)

Reset  ( ru l t iEc l ;

leadtn (rutt iEC);
Readln (rutt iEC);

Read (n tt iEC, refererce. jour);

Read (rutt iEc. reference.mis);
readln (rutt iEC. reference.an );  Readtn (rt l t iEG);

Readtn (rutt iEG, irærmtenps ); Readtn lrutt iEG);
Readtn (nrltiEG. nbîdet ); leadln (rutti€C),'

Readln (rrult iEC. raxPas ); teadtn (rult iEc);

neôdln (mrlt iEc, sizeoutFi le );  teadln (rt t t iEG);

tlith paiu Do
Begin

Readtn  (mr t t iEC,  u l i t se t f , l l  ) ;  Readtn  ( ru t t iEC) ;

teadtn (rrult iEC. ut i tsetf .nbrdetl l  ) ;  Readtn (rutt iECl;

increnl j  3= (uI i tself ,rùrdel l l  -  ut i tsetf, l l )  /
(nbrdet - l);

For i := | Io nbrdett Do
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Begin
u t i t s e t f , i l  : =  u I i t s e t f , l 1  +  ( i - l )  i  i n c r e o l J ;

u t t r ù i n . i l  : =  1 -  u I i t s e t f , i l ;
End

End (de rith paran)
End; (de Procedlre tireEc)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - ' - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - )
Procedure t ire€l{ (Var m.|t t iER : fext, '

Var nbrstagl : Integer;
Var nbrStagD : lnteger;
Var param : paramRec);

( - - - - - - - - - - - -
chargee de lire tes vateurs des parametres du npdete. Ces paranntres

sont principatement tes ncnùres init iaux de cel lutes aux dif ferents

etôts. et tes taux de transformation (ksi),  de coissance ( laÉda),

de nrortal i te (ru) et de dif ferentiat ion (rau). Les vateurs de ces

taux a des tenps differents (cofipris entre zero et ur) sont

enregistrees dans param. La procedure calcDeriv T ut i l isera ces

vateurs en escatier pouî 6es equ€tions. Tous ces taux sont da [a

forlp (â.Dose + b), pour chacun, a chaque etat possible des cettutes,

i t  est necessaire de domer dsns rutt iEi lodele trois fois cent vateurs

correspondant respectiveilent a a, dose, et b. Le catcut est ensuite

fâit  autotrôt iq.rencnt. L'ensenùte des etats interdits est
içticitenrent fourni par la tiste des coordomees de ces etats,

:::ï: :::_:î:.::i:::: i::.1::: :: i_lïtTl:. - - - - - - -... -.. - - - - - -,
Var dose : Reat,'

h : typ€ParamilaflE;
i , j , k  : l n t e g e r ;
r6rSpeciauxl :  lnteger;
nbrSpeciauxJ : Integer,'
teryo : Reat;

Begin
(Urite ( 'dans procedrre l i reEl{ CK ?');  Readln (feuvert);}

Reset (rutt iE||);

Readtn (rult iEl l) ;
Readtn (rrutt iEH), '

Readtn (rutt iE[, nbrstagT); Readln (mrtt iE] l) . '

Readln (rutt iEi l ,  nbrstagD); Readln (rutt iEx);

tlith param Do
Eegin

fo r  i  :=  1  To nbrStag l  Do he t t l i l  :=  t l ;

Read (rutt iEt l ,  nbrSpecieuxl );  Readln (rult iEl l) ;

Readln (rutt iEt l) ;

For i := I Io nbrSpeciauxl Do
Eegin

lead (rutt iEl l ,  nbrSpeciauxJ);
tor j := I Io nbeSpeciauxJ Do
Begin

Read (rutt iEl l ,  k). '
h e t t t i l  : =  h e l l t i l  +  t k l

End
Ed;

Readtn (rutt iEl l) ;  leadtn (rutt iEf l) ;

for i := t To nbrstagl 0o
tor j := I Io nbrstagD Do

l f  l o t  ( j  t n  h e t t t i l )
Ihen

Read ( ru t t iE l l ,  nbr ln i tce t t  I i , i l  r ;

Reôdtn (rutt iEI);
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Readtn  ( ru t t iE l l ) ;

For k := |  To mâxData 0o
Read ( ru l t iEM,  dose)1

Readtn  (mut t iE | l ) ;

Readln (rutt iEf l) ;

For  h  :=  ks i  To  rau  Do
For i  := 1 Io nbrStagT Do

tor j := 1 Io nbrStagD Do
t f  x o t  ( j  I n  h e t t t i l )
Ihen
Beg in

For k := 1 Io mâxDatô Do
8e9 in

Read (rxrtt iEl l .  teûPo);
kmth , i . j , k l  :=  dose i  t s lpo

End;
Readln (rvl t  t  iEl l) ;
Readln (rult iEl{), '

For k := , |  Io maxData Do
Beg in

Read (rutt iEl l ,  tei lPo);
k m t h , i , j , k l  : =  k m l h , i , j , k l  +  t e f l P o

End;
Readln (f lr t t iEH), '

Readtn  ( ru t t iEH)

Erd; (de then)
End; (de r i th)

End;
(----------------

(de procedrre tire€ll)
-------------)

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - )
Procedrîe l i reER (Var rutt iER : fext;

var  te rps ln i t ia t  :  Reat ;
Var tenpsFinal :  Reat);

j : : : : : :_: : - : : : . - - - - : - : . : : : : - : : : : . : . : - - - - - : : : - - - - : : : : : : - : : : : - - : . . . : : : ;
Eegin

(tJrite ( rdans procech.tre t ireER 0K ?r ),' Readtn (fewert).')

Reset  (mJt t iER) ;

Read ln  ( ru l t iER) ;

Readtn  ( ru t t iEn) ;

Readtn  ( ru t t iER,  te rys tn i t ia t  ) ;  Readtn  (m. r t t iER) ;

Reâdtn (rult iER, tenpsFinal );

End; (de Procedre lireER)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - ' - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - ' - ' - - - - )
Procedure ecrireS (Var irrremlarys : Reat; (Vfs)

var maxPas : Integer; (Vfs)

Var rilrrStagT : Integer; (Vfs)

vôr nbrstao : lnteger; (Vfs)

Var nbrdeu : Integel; (Vfs)

Vôr poran : pararilec; (vfs)

Var refererrce : date; (Vfs)

Vôr size0utt i te :  lnteger; (Vfs)

Vâr tef lpslnit iat :  Reat; (Yfs)

Vôr teçsFinat : Real,' (Vfs)

Yar nrl t iS : Iext) i

j : : : : : : : : : : : : : . : : - : : : . : : : : : . : - : : : : : : : : : : : : : : : : . : : : : : : : : : - - : : : - : : : : : : ;
V a r  i . j  : l n t e g e r ;

nbrdY4larc1rer : lnteger;

Begin
(9ri te (rdans procedure ecrireS (X ?');  leadtn (ferrtrel. t) ;)



- 26 -

R e r r i t e  ( r u t t i s ) ;

uith paran Do
Beg in

l t r i te tn  ( ru t t iS ,  rResut ta ts  de  ta  Procedure  ml t t i  t  ) ;
U r i t e l n  ( r u t t i S ,  r D a t e  d e  t a  s i r u t a t i o n ' ) ;
l l r i te  ( ru t t iS ,  re fe rence. jour :espace(  re fe reræe. jour ) ,  I  r ) ;

t tr i te (rutt iS, reference.mois:espace( reference.mois), |  |  ) ;
i , l r i tetn (| t IJtt iS, refererrce.an :espace( reference.an ) );

9 r i te  ( ru l t i s ,  'Te f lps  in i t ia t  :  ' ) ;

t J r i te ln  (nu t t iS ,  te f lps ln i t ia t ) ;
l J r i te  ( ru t t iS ,  tL imi te  super ieure  de  te tps  :  ' ) , '

t l r i te tn  (mr t t iS ,  tempsf  ina t ) ;
lrr i te (nrtt is, I  lncrenent dl teûps : |  ) ;
t l r i tetn (rult iS, incremlenps);

t l r i te  (m. r t t i s ,  ru  min imm :  r ) , '

l r r i t e t n  ( l r u t t i s ,  u I i t s e t f , l l  ) , '
l | r i te  ( [u l t iS ,  ru  max inun :  |  ) , '
l l r i te tn  ( ru t t i s ,  u I i t se t f  ,nbrde t l l  ) ;
l , l r i te (nutt is, Inorùre de vateurs de u : '  ) i
t l r i tetn (rutt iS, nbrdetl :espace( nbrdeu)), '

ur i te (rf ,r t t is, r l lorôre maxinnt de pas : ' ) ;

Ur i te tn  ( l Iu l t i s ,  môxPas) ;

Ur i te  ( ru t t i s ,  InorÈre  de  s tages  de  t rens forsn t im:  r ) ;

l l r i te tn  ( ru t t iS ,  nbrStagT) ;
tJ r i te  ( ru t t iS ,  Inonbre  de  s tages  de  d i f fe ren t ia t ion  :  r ) ;

l r r i te tn  ( ru t t i s ,  nbrs tagD) ;

u r i te tn  (mi t t iS ,  Inombres  in i t iaux  de  ce t lu tes  :  ' ) , '

For i  := I  To nbrStagÏ Do
For j  ;= 1 To nbrstag0 Do

l f  x o t  ( j  l n  h e t t t i l )
Ihen

t J r i t e  ( r u t t i s ,  n b r t n i t C e l t l i , j l : 8 ,  '  t ) ;

U r i t e t n  ( r u t t i S ) ;

Ur i te  ( l ru l t i s ,  rNo lùre  de  x  enreg is t res :  ' ) ;
g r i te tn  (m. t l t i s ,  s izeûJ tF i  te ) ;

nbrdYal{ar$rer := 0;
For i  := I  Io nbrStagT Do

For j  := 1 Io nbrstagD Do
l f  x o t  ( j  l n  h e t t t i l )
Ihen

nbrdYallarcper := nbrdYallarquer + t;

grite (rultis, 'llooùre d Y detennines a chaç;re tef,ps : ');

Yriteln (miltis, nbrdYaf,lar$rer);
l l r i  teln (nut t  i  S)

End,' (de rith)
End; (de procedre ccrireS)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - -  l tas rRtc i lo | rs  D€ tA  PR(TEDURE lx lTru ï l )
Y6r i ,  j ,  k :  lnteger;

cize(lrtFite :  lnteger;

Eegin
(Urite (rdans procedrre init l lutt i  oK ?.);  Readln (feuvert);)

tire€C (ruttiEC. ircremlanps, naxPss. nbrdelt. param. refererFe.
s izdu t t i  te ) ;

tire€f (m.rttiEll. nbrStagf , rilDrstagD, paril);
t i re€R ( ru t t iER,  teops ln i t ia t ,  te lpsF ina t ) ;
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f reqEnreg is :=  te f lPsF ina t  /  (s izeoutF i te  -  1 ) ;

lrith pardn Do
Begin
For i  := 1 To nbrstagl Do

tor j := 1 Io nbrStagD 0o
l f  } | o t  ( j  l n  h e l l t i l )
Then

For  k  :=  1  To nbrdeU oo fgp t i , i , k l  :=  0

Erd; (de rith param)

ecrires (incremTenps, oaxPas, nbrStagT, nltrstagD, nbrdeU,
paran, reference, sizeoutFi le, tef ip6lnit iat,
te rpsF ina t ,  ru t t i s ) i

End; (de Procedure initllutti)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

Procedure estinrDeriW (Var f lux : rntlype3; (Vfs)

Var fgp : matTypeS,' (Vfs)

Var increfll, : Reat,' (Vfs)

Var nbrdeU : lnteger; (vfs)

(. - - - -. -.. -. -. - - - -.. -..:::-T::i... : -ï:llï:l: - - -
chargee de catcuter par dif ferences successives les derivees de Log(tgP)
pour tes dif ferents u. La dif ferenciat ion rvent deboutr est ut i l isee.

Crest wre dif ference 4t premier ordre avant ou arr iere selon [e signe de

ftux a l tabscisse consideree. Ftux est catcute par ta procedure

l l l i Ï l i l l :-. ------,
Var k :  lnteger;

teryo : lnteger;

Begin
(uri te (rdans procedure estir teriW 0( ?r);  Readln (feuvert);)

der iw t l l  :=  ( fgp [2 ]  -  fgp [ l l )  /  inc raru ;

tenpo := nbrdeu - 1;
For k := 2 Io te(po 0o
l f  f tux lk l  <=  0
Ihen

deriwtkl := (fgptkl -  fgptk-11) . /  incrent,
E lse

deriwtkl := (f9p[k+11 - fgptkl) /  increi l ! ;

deriwtnbrdeljl := (fgptnbrdeut - fgptterpol) / irrcrentl

End; (de Procedure estirDeriW)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )
Procedure catcParam (dinl : lnteger;

din2 : lnteger;
Var p€rtrn : paratnec; (Vfs)

v a r t  : R e a t ;  ( v f s )

Var  ks i l  :  Reat ;
Vaî tml :  Reat;
Var ruf : Reat;
Vôr rôuT : Reet!;

( - - - - - - - - - - - -
chargce de catcuter par interpotation tineaire lee valeurs des
paraEtre8 ksi...rau o partir &s valzurs tabutees fournies dons
parm.kn

var ind ! lnteger;
thetô : Reot;

Begin
(Urite (rdôns procedure catcParan oK ?r); Readtn (fewert);)
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gith para|n Do

tf maxData > t
Ihen
Beg in

the ta  :=  (maxData  -  11  *  1  +  l ;
ind := Trurc( thets);

l f  t  = I  Then ind := maxData '  1;

k s i T  : =  k m l k s i , d i n l , d i m 2 , i n d l  +

(theta - ird) r

(kn tks i ,d iml  ,d im2,  ind+11 -  kmtks i ,d iml  ,d im2,  ind l  ) , '

tanT := kmllanùda,diml,dinz, indl +
(theta - ind) t

( km t t alùda, d i ml, di n2, i nd+ 1 I - km t t arùda, di mî, di n2, i ndl ) ;

m.r l  := kmlm.r,diml,dim2, indl +
( the ta  '  ind)  '

(kmtru,dinl ,dim2, ind+lt -  kmlm.r,diml ,dimz, indl );

raul := knlrau,diml ,dit t t2, indl +
( the ta  -  ind)  r

(kml rau ,d in l ,d imz,  ind+î1  -  kml rau ,d iml ,d im2,  ind l  )

End (de if maxdata)

Etse ( cr so mxData = 1 )
Begin

k s i T  : =  k m l k s i , d i n l , d i m 2 . l l  ;

tanT := kmttambda,diml,dim2, 1l ;

m.r l  := km[m.r,dinl ,dirn2,1l;

râuT :=  km[ rau ,d iml ,d im2,  1 l
End;

End; (de Procedre calcPardn)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - ' )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

Procedure catcDerivl (Var fgp : matTypel2S; (Vfs)

VBr rilcrstagT : tnteger; (Vfs)

var nbrstagD : lnteger; (vfs)

Var rùrdeU : lnteger; (Vfs)

Var param : paranRec; (Vfs)

var terps : Reatl  (Vfs)

Var derivu : matTypel2S;
Var derivT : matIYPel2S;

catcule te grdient tenporet de togn(fgP) a part ir  dr gradient en u-

cdrtnnce par demander te catcut de deriW, sur taqr,rette te travaiI sera

effectue. Le cas des stages de transition et de differentiôtion de rar€

un necessite rn traiterænt special Puisqu' i t  nty a pos dretapes

lill1illl: -..--.-,
Var d,m : Real;

ftux : natlype3;
i . j , k : l n t e g c r i
ks i l  :  Reat ;
ks iP l  :  Rea l ;
tml :  Reat;
mrl :  Reat;
rauf :  Real;
îaùPI : Rea[;
terçol : Reat;
teinpoz : Ree[;

Begin
(gr i te  ( rdans  ca tcDer ivT  (X  ?r ) ;  Readtn  ( fewer t ) ; )
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uith param Do
Begin

For i  := 1 To nbrstagl 0o
For j  := 1 To nbrstâgD 0o
t f  t t o t  ( j  t n  h e t t t i l )
Then
Begin

catcParam (i ,  j ,  paran, teûps, ksi l ,  taotl ,  !rrT, rauT);

tenpoî := ksil + trut + rauT;

tor k := 1 To nbrde{J Do
Begin

f tux tk l  ;=  u [u r$ l in ,k l  *

( te rpo l  -  lanT *  u [ i t se t f  , k l  ) , '
terpo2 := Abs( f tuxlkl);
lf tenpoZ > naxftux Then rnxFtux := tempoz

End;

est irDeri w ( f  tux, f  gpt i ,  j  I ,  incranlJ, nbrdeU,

d e r i W t i ,  j l  ) ;

t f  i  =  1
Then

t f  j  =  1
Then ( c* normat stage )

tetpo2 := 0

Else ( c* normal dif ferenciated )
Begin

calcParam (i .  j -1, Paraol, temPs, drn. dun, dun,
raupl ) i

tenpoZ := rarfT i  Exp( fgPll ,  j - l ,nbrdeul) t

der ivu t l , j - l ,nbrdeu l
End

E l s e
l f  j  =  1
Then ( c* ini t iated or cancelous stages )
Beg in

catcParam (i-1. j ,  param, tef lPs, ksiPÏ, dutt,
drn, dun);

tempo2 :=  ks iPT r  Exp(  fsp t i ' l , l ,nbrde t l l )  t

der i vu Ii - 1, l,nbrdeul ;
End

Etse ( cr d. i f ferenciated init iated or carrcerous )
Beg in

calcParam (i-1, j ,  Param, tef lps, ksiPf, dut,
dutt, dutt);

calcParan (i, j-1, pâram, telps, dun. drn, drrn,
rarpT );

telpo2 := ksiPl t  Exp( fgpti- l , j .nbrdeul) t

derivul i  -1, j .nbrdetl l  +

rarPr t  exp( fgpti , i - l .nbrdelr l)  t

der iWt i , j - l , rù rdeu l
End;

For k := | To nbrdetl Do
d e r i v l t i , j . k l  : =  f t u x l k l  t  d e r i v t l l i , j . k l  -

terpo2 r ulurllin,kl

End (de if not in hett then)
End (de rith)

End; (de Procedlre catc0erivT)
( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

( - - - - - - - - - - - -  - - - - - - )
Procedure prenierEnregis (Var compteEnr : lnteger; (Vfs)

Var corptePôs : lnteger; (Vfs)
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Var nbrstagT
Var nbrstagD
Var Param
Var terPs
var  ru t t iS

: lnteger;
:  lnteger;
: Parafltec;
:  R e a t ;
:  I e x t ) ;

(vfs)
(Vfs)
(vfs)
(vfs)

( - - - - - - ' - - ' - -
ptace dans ruttiS pour chaqæ temps tes valeurs de I - p(0) obterues'

Ln premiere approximation cette vateur, pour les etats cancereux' est

tenue pour tne probabitite de cancel.
.-----------------)

V a r  i , j  : l n t e g e r l
nbrlloyen : Rea[;
probaTotale : Rea[;
probalorftus : Real;

Begi n
(91 i te  ( 'dans  premierEnreg is  oK ?r ) ;  Readtn  ( feuver t ) ; )

gf i tetn (rutt is, I  r ,  cof iptePas, t  t ,  colpte€nr, I  r , te[ps);

9ith Param Do
For i  := I  To nbrstagT Do

Begin
For i := 1 Io nbrStago Do

t f  x o t  ( j  t n  h e t t t i l )
Ihen
Beg in

Proba lo ta te  :=  1 ;

nbr i loyen :=  nbr ln i tCe l t t i , j l ;

lf nbrlloYen = 0
Then ProbalotrPtus := 0

Etse ProbalouPlus := 1;

Ur i te  ( ru t t i s ,  P loba lo ta te  ) ;

t l r i te (rutt is, nbrl loYen );

u r i te tn  (mJt t i s ,  Proba louPtus) ;
Erd; (de then)

t l r i te ln  ( ru t t iS)

End,' (de for i)

U r i t e t n  l m u t t i S ) ;

End; (de procedrre premierEnregis)

( - - - - - - - - - - - -  - - - : - - )

( _ _ _ - _ - _ _ - - _ -  - - - - - - )

Procecbre prenierPas (Var incremT : Reat; (vfs)

Var nbrdet : tnteger; (Vfs)

Var pâram : Paranflec; (Vfs)

var terpslnit  :  Reat; f l fs)

Var derivT : matÎYPel23;
Var deriW : matIYPelZS;

var fgp :  matlypel25);

( - - - - - - - - - ' - -
chargeè de faire tne integration speciate pour te deonrrage, crest a

dire a t s tefiPslnit + tne fraction de increoletçs'

Pour t.etat xnorl|altr (1,1) nous connaissons la trecpation çi dome

togn (fgp) en fonction de u et t, donc nous apptiqrons la formrle

l i l i l l:..... -------)
Vôr e : Reat;

k : lnteger;
ks iT  :  Reat ;
tcnT : Reat;
talÊ : Real;
lul : Reôt,'
phi l  :  Reat, '
ph iE  :  Reat ;
rauf : Reat,'
terpol : Reat;
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telpoz : Reat;
terpoS : Reat,'
teops : Reat;

Begin
(trr i te (,dans prenierpas O( ?r);  Readtn (feuvert);)

Uith paran Do

Beg in
terPs := tenpslnit  + 1-OE-4i

catcParan (1. l ,  param. tef lpslnit ,  ksiI .  lanf, l ruf.  rauÏ);

phi l  := ksi l  + tnrl  + rauT;

e  :=  Exp(  ( tmT -  ph i l )  r  teûPs) ;

lalE :o lamT r e;
ph iE  :=  Ph i I  r  e ;

l f  taml .> phi l

Ihen
tor k := I Io nbrdeu Do

Begin
tef lPol := t i l lT r u[ i tsetf,kl  -  PhiI;
tetpo2 ;= tenrpol + phiE t u[urllin,kl;

terpo5 := tefipol + lalÉ * ulurllin,kl;

f g P t l , ' l , k I  : =  n b r l n i t c e t l [ 1 , 1 ]  ù

Ln( terpo2/telPo3);

d e r i v u t l , l , k l  : =  n b r l n i t c e t l  [ 1 , 1 ]  i

(( lanl - PhiE) /  teryoz -

( t a m T - 1 8 f l É ) / t e n P o 3 ) ;

d e r i v Ï t l , l . k l  : =  -  t e n P o l  t  d e r i W t l , l , k I  I

u [r,rrf{in, k]

End (de for k)

Etse (cr 
"o 

1"n666 = Phi)
8e9 in

lf lanrl = 0
fhen

lrr i te (rError :  att  parannters nought ') ;

l l r i t e l n  ( r = >  f g p  i n f i n i t e r ) ;

For k := I Io nbrdeU Do
Begin

terpol := taml I te{Ps;
temPo2 := terpol * ulurflin,kl;

tetpo3 := ut i tsetf,kl  + telpo2;

fgp t l ,  l ,  k l  :=  nbr ln i  t ce l  t  [1 ,  l l  t

tn( terPo3 / (1 + telnPo2)),'

d e r i w l l  , 1 , k I  : =  n b r l n i t c e l t  I l , l l  *

((1 - tesPol) / telPoS +

t e r p o t / ( l + t e æ o z ) ) ;

der iv l [1 , l , k l  :=  '  tan f  Ù

utrrf l in,kl  t  ulurf l in,kl  r

d e r i v U [ 1 , 1 , k l

Ed; (de for k)
End; (de etse)

Etd; (de rith Pôril)
End; (de Procedr'rre Pr€nierPas)
( _ - _ _ _ - _ - _ - - _  - - - - - - )

( - _ _ - _ _ _ _ - _ _ _  - - - - - - - )

Procedre integre (Var diml : Integer; (Vfs)

Var dimZ : Integer; (Vfs)

Var dinl :  tnteger; (Vfs)

Var increfiEnt : Reôt; (Vfs]

Var Param : Parôrnec; (Vfs)
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Var  x f ina t  :  Reat ;  (V fs )

Var deriW : matlYpel23;

Ver derivT : matTyPel23;
Var fgp : rotlYPel23;
Var  x  :  Rea l ) ;

:::::::::.:l.l:: - l:::l-llill:-lilll:::.:::1...- --------,
var  i ,  j ,  k  :  ln teger ;

maxftux : Reat;

8e9in
( l l r i te  ( rdans  in tegre :  OK ?r ) ;  Readtn( feuver t ) ; )

maxttux := 1.0E+0;
catcDerivT (fgp, diml, dinz, din3, Pa18m. x, derivlJ,

der iv l ,  lPxFtux) ;

increrænt := 9.0E-l * param.increnu / maxFtttx;

(cr integration : )
x : = x + i r r r e m n t ;
l f  x  >  x f i n a t
Ihen
Begin

incremnt := increnent - x + xf inat;

x  : =  x f i n a t ;
End;

lrith Param Do
For  i  :=  I  to  d in l  Do

For j := I To dittt2 Do

t f  x o t  ( j  l n  h e t t t i l )
Ihen

tor k := 1 To dimS 0o
f  gp t i ,  j , k l  :=  fgp t i ,  j , k l  +  der iv l  I i ,  i , k l  *  i r rc re lcn t , '

End; (de Procedlre integre)

( _ - _ _ - - - - _ - - -  - - - - - - - )

( _ - - _ _ - - - _ _ _ _  - - - - - - - )

Procedure prepareResutt (Var fgp : matTypel2S; (Vfs)

Var nbrstsgT : tnteger; (Vfs)

Var rùrStagD : lnteger; (Vfs)

Var nbrdetl : tntegerl (Vfs)

Var parôm : Paradec; (Vfs)

var nbrtloyen : rnatlYPel2;
Vôr probôTotate : nôtTYPel2;

(-.-----.--.. .... .... .:::-ï:T:T:::-:.Ï::Tlil:..-- -- --
chargee de calcuter nbrlloyen. probalotate et ProbslolPtus pour chacpe

l l l ! l :...-... -------,
V a r  i , j  : l n t e g e l ;

deriWl :  leat;

Eegin
(gri te (rdans prepareResult (X ?r); Readtn (fewert);)

Uith pars Do
tor i := | fo dcrStagl Do

for j := I Io rùrstagD Do

l f  X o t  ( i  l n  h e t t t i l )
Then
Begin

deriWl := (3 t  fgPli . i ,nbrdelJ-41 -

16 t fgPti , j ,nbcdelj-5! +

36 r fgrPl i , i .nbrddr-2l '

48  t  fgp l i , i .nbrdeu- l l  +

25 r fgPti , i ,nbrdel j l  ,  |  (2 t  incred');

l f  fgpti ,  j ,nbrdel j l  <= 0 ( ct so mthino sttpid)
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Ihen
l f  fgPt i , j ,nbrde t l l  >  -10000

Ihen
Beg in

plobaTotôtet i ,  i l  := Exp( fgpti ,  i ,nbrdet. | l  ) ;

nbrl loyenti ,  j l  ;= probaTotatet i ,  j l  * deriWl

€nd
E t s e
Begin

l l r i t e  ( ' f g p t ' ,  i , ' , t , i ,  ' l  <  ' 1 0 0 0 0  a t  u  =  1  r r i

Uri te (rbetter stop, 01( ? .);  Readtn (feuvert)

End
E l s e
Begin

t J r i t e  ( t f g p [ t r i , ' , ' , i , t 1  >  0  a t  u  =  1  r ) ;

thite (rbetter stop, oK ? r);  Readtn (feuvert)

End;

t f  fgp l i , i , l l  '=  0  (  c t  so  no th ing  s t t 'p id )

fhen
l f  f g P I i , j , l I  >  - 1 0 0 0 0

Then
proba lor .P lus t i , i l  ;=  1  -  Exp(  fgP l i , i , l l )

E t s e
probalor.rPtusl i ,  j l  ;= 1

E t s e
Begin

t l r i t e  ( t f g p [ ' , i , ' , ' , j , ' l  >  0  a t  u  =  0  t ) ;

g r i te  ( rbe t te r  s top ,  OK ?  . ) ;  Readtn  ( fewer t )

End

End.' (de then)

graphique (nbrstagT, rùrStagD, rilrrdeu, paran.het l,

param.u I i  t se t f ] ,  fgP) ;

End; (de procedure prepareResutt)

( _ _ _ _ - _ _ _ _ - - -  - - - - - - )

( _ - - - - - - - - - - -  - - - - - - )

Procedure enregistref lult i  (var colPteEnregis :  lnteger; (Vfs)

var coûptePas : tnteger; (Vfs)

Var nbrtloyen : matT)rPelz; (Vfs)

Var nbrstagT : lnteger; (vfs)

Var nbrstagD : tnteger; (Vfs)

var pardn : Paradec; (Vfs)

Var probaTotate : matTyPel2; (Vfs)

Var probaloftus : môtt)rPelz,' (Vfs)

Var teæs : Reat; (Vfs)

Var m^rtt iS : Text);
( - - - - - - - - - - - -
place dans m.rttiS pour chaqr.e telPs tes valeurs de | - p(0) obtenres'

en premiere approxirnation cette vateur, pour tes etats caarcereux, est

:ï.ï:.ï.::T:::::.i.1ïll:..- ------,
V s r  i , j : l n t e g e r ;

Begin
(tfr i te (rdans enregistrelutt i  O( ?.);  Readtn (feuvert);)

lJr i teln (trult iS, I  ' ,  cooptePôs, t  t .  cof lpteEnregis, |  ' . teç6);

For i := I Io nbrstsgl Do
Begin

for j := t To nbrStagD Do
I f  t lo t  ( j  ln  param.het t t i l )

Then
Begin

Ur i te  (mr l t iS ,  p robo lo ta le  t i . i l ) ;
l l r i te (nit t iS, nbrl loYen t i , i l ) ;
g r i te tn  (n r l t iS ,  Proba loPtus t i ,  i l  ) ;

Erd; (de then)
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l l r i te ln  ( ru t t i s ) ;

End; (de for i)

Ùr r i te tn  ( ru t t i s ) ;

End; (de proced'rre enregistretlulti)

( _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - -  - - - - - - )

( - - - - - - - - - - -  INSTRUCI IOÛ{S DE tA  PROCEDURE t { 'L r l s rAGE)

Beg in
(! lr i te (rdans procedure frutt istage OK ?r); Readln (feuvert);)

in i t l |u t t i  (m. r t t iECatcu t ,  m. r t t iE l {odete ,  ml l t iEReat i te ,

fgp, freqEnregis, incremTefiPs, maxPss, lrult iSort ie,

nbrstâgl, nbrStagD, nbrdeU, param, reference,

te rPs ln i t i s t ,  te f lPs t ina t  ) ;

ternps := tecpslnit ial ;
colrPtePas := 0;
coopteEnreg is :=  1 ;
prenierEnregis (ccnpteEnregis, colptePas, nbrStagT,

nbrstagD, Paran, tef lps, [utt iSort ie);

premi erPas ( incrernTelps, nbrdetl, Param, teÛpsl ni t i al,

der ivT ,  der iW,  fgp) ;

tlhite (terps < tenpstinal) And (corptePas <= maxPas) Do

Begin
cqptePas := colptePas + 1,'
integre (nbrStagf , nbrstagD, nbrdetl, irrcremTenps, paran,

telpsf inat, derivu, derivT, fgP, tef lPs);
g r i te tn  ( t t ime - ->  r ,  te f lPs) ;

l f  (( tef lps / fre$nregis) >= corpteEnregis)
And (teflPs < tetrPsFinat)

Then
Eegin

coÛpteEnregis := cofipteEnregis + 1;
prePareResult (fgp, nbrStagT, nbrstagD, nbrdell, paran,

nbrlloyen, probalotate, probatouPtus);

End;

enregi st rellul t i ( colpteEnreg i s, corptePas, nbrlloyen,

nbrstagT, nbrstagD, param, probaTotate,

probalor.rPlus, tef iPs, rutt iSort ie)

End; (de if tetPs)
End; (de rhite)

coeteEnregis := cofiPteEnregis + 1;
prepareResutt (fgP. nbrStagT, nbrstagD. nbrdel!, parm,

nbrlloyen, plobaf otate. probalo'tPtus);

enregi str€flut t i (cofipteEnregi s, corptePas, nbrl{oyen,

nbrst69l, rùrStagD, parao, pfobsfotale,
probaîorf lus, teoPs, mll t isort ie)

(de procedure rultistage)

( - - - - - ------------------)



Ass i  gn  (m. r t t iEca tcu l ,

Ass i gn (mrt t i El,lodete,

Ass i  gn  (mt t t iEReat  i  te ,

Ass ign  (ml t t i so f t ie ,

Assign (direcPrePar,

Assign (mtcartEntree,

Ass ign  (mtcar lsor t ie ,

Assign (varieEntree,

Assign (vat. iesort ie,
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' m r t t i e c a . d a t ' ) ;

rm. r t t ie l lo .da t ' ) ;

I  m.r l  t  i  eRe-dat '  ) ;
,m. r t t iS -da t '  ) ;
rd i  recPre .da t '  ) ;
r m t C a r t E . d a t ' ) , '

' m t c a r l S . d a t ' ) , '

t v a r i e E . d a t '  ) ;
' va r ieS.da t '  ) ;

ini tTravai t  (direcPrepar, travai [  ) ;

Case travait Of

s i m . r t a t i o n : [ U t t i s t ô g e ( r u t t i E c a t c u t , r u l t i E l | o d e t e , m j t t i E R e a t i t e .
f l r t t i so r t ie ) ;

var ia t ion  :  var ie  (m. r t t iECa lcu t ,  m i t t iE l lode te ,  m ' r t t iEReat i te '

var i  eEntree, varieSort ie) ;

monteGarl :  monteCarto (m,rtt iECatcut, l rul t  iEl lodele, lrutt  iEReal i  te'

var ieEnt ree ,  mtcar lEnt ree ,  mtcar lSor t ie )

End; (de case travait)

(c* non standard )

Ctose (ml t t iECatcu t  ) ;

c tose  ( ru t t iERea l  i te  ) , '

Close (direcPrepar ), '

C tose  (n tcsr tSor t ie  ) ;

C tose (var iesor t ie  )

:l::: :il::::trÏ l;
c tose  (mtcar tEnt ree  ) ;

C lose  (var ieEnt ree  ) ;
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