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1,1’-Bipheényle

N° CAS : 92-52-4

Figure 1. Structure du 1,1’-biphényle
Introduction

En vertu de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement de 1999
(LCPE 1999), le ministre de la Santé peut recueillir de I’information, mener des enquétes et
procéder a des évaluations, dont des évaluations préalables, afin de déterminer si une substance
pénetre ou peut pénétrer dans I’environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Les évaluations prealables des effets sur la santé visent au départ a determiner de fagon
prudente I’importance du risque ou les valeurs associées a la manifestation d’effets critiques et
les limites supérieures estimatives de I’exposition, une fois examinées toutes les donnees
pertinentes répertoriées. Les recommandations basees sur la nature des effets critiques, d’une
part, et sur les écarts entre les valeurs prudentes associées a la manifestation de tels effets et
I’exposition estimative, d’autre part, tiennent compte de la confiance dans I’exhaustivité des
bases de données répertoriées tant pour I’exposition que pour les effets, dans un contexte
d’évaluation préalable. On peut trouver d’autres renseignements de base sur les évaluations
préalables des effets sur la santé réalisées dans le cadre de ce programme a I’adresse
<http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/contaminants/existsub/index_f.html>.

Un rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-jacentes a une évaluation
préalable a été préparé pour le 1,1’-biphényle (voir la figure 1), car ce composé fait partie de la
phase pilote de I’évaluation préalable de substances qui sont inscrites sur la Liste intérieure des
substances (LIS) et qui sont susceptibles d’étre jugées d’intérét prioritaire parce qu’elles
présentent les plus importants risques d’exposition pour les humains.

La présente version provisoire du Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-
jacentes a une évaluation préalable ainsi que les documents de travail justificatifs inédits qui s’y
rattachent ont été etablis par les évaluateurs de la Division des substances existantes de Santée
Canada; leur contenu a été examiné au cours de plusieurs réunions de la haute direction de la
Division. Ce rapport a ensuite fait I’objet d’un examen externe au cours duquel on a vérifié
I’adéquation des données utilisées et la solidité des conclusions. Les documents de travail
justificatifs peuvent étre obtenus sur demande par courriel a I’adresse <ExSD@hc-sc.gc.ca>.

Les données répertoriées en date de juillet 2003 ont été prises en compte en vue de leur
inclusion dans le présent rapport. Les informations et les considérations critiques sur lesquelles
I’évaluation est fondée sont résumeées ci-dessous. D’autres données répertoriées entre juillet 2003
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et la fin de I’examen par les pairs externes (mars 2004) ont aussi éte analysées, mais on a
déterminé qu’elles n’avaient aucun effet sur les conclusions formulées dans le présent document.

Caractéristiques, utilisations et sources d’exposition

Le biphényle est un composé aromatique bicyclique. Sa structure chimique est présentée
a la figure 1. 1l est naturellement présent dans le goudron de houille, le pétrole brut et le gaz
naturel (PISC, 1999), et il est formé au cours de la combustion incomplete de la biomasse, des
combustibles fossiles, du caoutchouc, du plastique et des déchets municipaux (NLM, 2002).

Une enquéte realisee en vertu de I’article 71 de la LCPE 1999 (Environnement Canada,
2001) a révélé que le profil de I’utilisation industrielle de cette substance au Canada était
semblable & celui signalé ailleurs dans le monde. A I’échelle internationale, le biphényle est
utilisé comme véhiculeur de teinture et fluide caloporteur (Kroschwitz et Howe-Grant, 1991).
Selon les résultats de cette enquéte, le volume total de biphényle fabriqué ou importé au Canada
a été supérieur a 100 000 kg en 2000 (Environnement Canada, 2001). Toutefois, la principale
source industrielle de biphényle résulte de sa formation en tant que sous-produit de
I’hydrodésalkylation du toluéne en benzene.

Le biphényle a déja été utilisé comme fongicide pour lutter contre la pourriture des
agrumes (Nagy et Wardowski, 1981), mais cette application n’est plus homologuée au Canada
(Masi, 2002). 11 était aussi utilisé, au cours des années 1970, comme intermédiaire pour la
production des biphényles polychlorés (BPC), mais en raison de la limitation ou de I’interdiction
de I’utilisation des BPC dans de nombreux pays, cette utilisation n’est plus courante
(PISC, 1999).

Aucune utilisation du biphényle dans des produits de consommation n’a été signalée au
cours de I’enquéte réalisée en vertu de I’article 71 (Environnement Canada, 2001) et aucune
donnée traitant de I’exposition au biphényle par le biais de tels produits n’a été répertoriée. Les
teneurs en biphényle de ces produits ne devraient donc pas contribuer de fagcon appréciable a
I’exposition de la population canadienne générale. Du biphényle a été détecté dans une créme
contenant du goudron de houille servant au traitement de maladies cutanées, mais cet usage
thérapeutique particulier ne devrait pas donner lieu a une exposition étendue de la population
génerale.

Evaluation de I’exposition, caractérisation du danger et évaluation du risque

Si I’on se fonde sur I’apport de divers milieux pertinents pour six groupes d’age de la
population générale et sur les concentrations de biphényle dans I’air ambiant (Hoff et Chan,
1987), I’air intérieur (Otson et al., 1994), I’eau potable (Williams et al., 1982), la poussiére (en
remplacement du sol) (Wilson et al., 2001) et divers aliments (Braune et al., 1999; U.S. FDA,
2002a, 2003a), la limite supérieure estimative de I’apport pour le groupe d’age le plus expose
(0,5-4 ans) est de 1,5 pg/kg p.c./jour pour la population générale (tableau 1). Aucune donnée sur
la teneur en biphényle du lait maternisé ou du lait maternel n’a été répertoriée pour le Canada.
Toutefois, étant donné I’absence de biphényle dans les produits laitiers analysés par I’U.S. Food
and Drug Administration (U.S. FDA, 2002a, 2003a), I’exposition des nourrissons allaités ne
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devrait pas étre supérieure a celle établie de maniére estimative pour les autres groupes d’age.
Les valeurs estimatives présentées au tableau 1 montrent que les aliments constituent la
principale source d’exposition au biphényle de la plupart des groupes d’age de la population
générale, mais cette constatation résulte en grande partie du fait que I’on a fondé I’estimation de
I’apport de ce milieu sur les seuils de détection indiqués dans les études critiques. Cette fagon de
procéder se traduit sans doute par une surestimation, dont I’ampleur ne peut étre déterminée, et
I’apport de I’air intérieur et de I’air ambiant a I’exposition est sans doute proportionnellement
plus important que ne I’indiquent les limites supérieures estimatives. Les valeurs mesurées dans
I’air concordent avec les valeurs prévues établies a partir des données disponibles sur les rejets
dans I’environnement et sur les propriétés chimiques et physiques du biphényle. La fumée de
cigarette peut aussi étre une source d’exposition au biphényle, mais les données actuelles sont
insuffisantes pour quantifier I’apport éventuel de cette source aux valeurs totales.

Malgré les limites de la base de données disponible sur I’exposition, on peut croire avec
un degré €elevé de confiance que les expositions réelles au Canada ne seront pas supérieures aux
valeurs estimatives présentées ici.

Selon une évaluation des effets sur la santé publiée en 1999 par le Programme
international sur la sécurité des substances chimiques (PISC), une exposition a long terme au
biphényle par voie alimentaire a donné lieu a une hausse marquée de I’incidence des papillomes
et des carcinomes a cellules transitionnelles de la vessie chez des rats méles ainsi qu’a une
hausse marquée, mais non liée a la dose, de I’incidence des adénomes et des carcinomes
hépatocellulaires chez des souris femelles (Japan Bioassay Research Center, 1996; Umeda et al.,
2002). Chez des rats, on a observé des effets importants liés a la dose sur les concentrations
d’enzymes sériques (phosphatase alcaline, aspartate transaminase et alanine transaminase) et
d’azote uréique sanguin a des doses de 38 mg/kg p.c./jour ou plus, les doses plus élevées ayant
donné lieu a I’apparition d’effets hématologiques, de calculs et de modifications
histopathologiques touchant la vessie ou le rein (Japan Bioassay Research Center, 1996). Il a été
avancé, comme cela a été résumé par le PISC (1999), que les tumeurs de la vessie observées
chez des rats males exposés a certaines substances chimiques non génotoxiques pouvaient étre
corrélées avec une hyperplasie régénérative causeée par une irritation attribuable a la présence de
calculs dans la vessie (Cohen, 1995). Le PISC (1999) a souligné a cet égard que le mécanisme de
la formation des tumeurs n’avait pas été totalement élucidé et que plusieurs points non encore
résolus portaient a croire que ces tumeurs ne résultaient pas seulement de la formation de calculs
dans la vessie; par conséquent, certaines préoccupations demeurent quant au potentiel
cancérogeéne du biphényle chez les humains. En outre, des essais in vitro donnent aussi certains
indices, méme si les données disponibles ne sont pas entierement cohérentes, d’un potentiel
mutagéne du biphényle (PISC, 1999) (voir le tableau 2). Cependant, a quelques exceptions pres,
des résultats valables de modélisation des relations quantitatives structure-activité et des relations
structure-activité, pour lesquelles le biphényle ne faisait pas partie de I’ensemble
d’apprentissage, étaient négatifs.

Une série d’essais réalisés il y assez longtemps sur la toxicité subchronique par inhalation
a permis d’observer des effets non néoplasiques chez des rats, notamment une augmentation de
la mortalité et de I’irritation des muqueuses, de méme qu’une augmentation de la mortalité et des
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modifications bronchopulmonaires chez des souris, & des concentrations de 5-300 mg/m®
(Deichmann et al., 1947).

Le degré de confiance a I’égard de la base de données sur les effets du biphényle sur la
santé varie de moyen a élevé, étant donné I’importance de la série de données qui comprend
notamment des essais de toxicité a court terme, de toxicité chronique, de toxicité pour le
développement et de génotoxicité in vitro. Le mode d’action de I’effet cancérogéne demeure
cependant imprécis.

La comparaison de la dose minimale avec effet observé (DMEO) la plus basse
(38 mg/kg p.c./jour) causant des effets non neoplasiques (c.-a-d. des modifications des
concentrations d’enzymes sériques et de I’azote uréique sanguin) avec la limite supérieure
estimative de I’apport journalier (1,5 pg/kg p.c./jour) donne une marge d’exposition de 25 000
environ. Toutefois, comme les estimations de I’apport journalier de biphényle a partir des
aliments sont surtout fondées sur les seuils de détection et que I’apport de I’air ambiant ou de
I’air intérieur pourrait proportionnellement étre plus important, on a aussi tenu compte des
marges d’exposition par inhalation. Une marge d’exposition de 5 000 a donc aussi été obtenue en
comparant la concentration minimale avec effet observé (CMEOQ) la plus basse causant des effets
non néoplasiques (mortalité et irritation des voies respiratoires) (5 mg/m®) avec la limite
supérieure estimative de la concentration dans I"air intérieur (1 pg/m?®). Les marges pour les
effets non néoplasiques sont relativement grandes (5 000-25 000), mais de trés importantes
incertitudes demeurent quant au mode d’induction des tumeurs de la vessie et du foie chez les
rongeurs et a sa pertinence pour les humains.

D’apres cette évaluation du 1,1’-biphnyle, il y a lieu de soupgonner que ces marges ne
sont peut-étre pas adéquates pour tenir compte des incertitudes entourant le mode d’induction de
tumeurs chez les animaux de laboratoire, de méme que les variations intraspécifiques et
interspécifiques de la sensibilité. 1l faudrait disposer de renseignements additionnels pour lever
ces incertitudes et dégager une conclusion plus définitive.
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générale du Canada

Apport estimatif (ug/kg p.c./jour) de biphényle, par groupes d’age
0-6 mois™ 3

Lait Lait non 60 ans et
Voie d’exposition | maternisé maternisé 0,5-4ans* | 5-11ans® | 12-19ans® | 20-59 ans’ plus®
Air ambiant® 7,7 x10™ 1,7 x 10 1,3x10% | 7,3x10* | 63x10* | 55x10*
Air intérieur™ 0,25 0,53 0,41 0,23 0,2 0,17
Eau potable™ 1,3x10% 1,4 %10 1,1x10° | 64x10* | 6,7x10* | 7,1x10*
Aliments et 34x10° 0,98 0,97 0,74 0,43 0,33 0,28
boissons*?
Sol*® 32x10° 52x10° 1,7x10° | 4,0x10% | 3,4x10% | 3,3x10°
Apport total 025 | 1,22 1,5 1,15 0,67 0,53 0,46

10

11

12

On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de biphényle dans le lait maternel.
On présume que le nourrisson pése 7,5 kg, respire 2,1 m* d’air par jour, boit 0,8 L d’eau par jour (lait maternisé)
ou 0,3 L par jour (lait non maternisé) et ingere 30 mg de sol par jour (DHM, 1998).
Pour les nourrissons nourris exclusivement au lait maternisé, I’apport provenant de I’eau correspond a I’apport
provenant des aliments. La teneur en biphényle de I’eau utilisée pour reconstituer le lait maternisé est fondée sur
les valeurs indiquées dans Williams et al. (1982). On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de
biphényle dans le lait maternisé pour le Canada. Environ 50 % des nourrissons non nourris au lait maternisé
commencent a consommer des aliments solides vers I’age de 4 mois; a 6 mois, cette proportion atteint 90 %
(MSN, 1990).
On présume que I’enfant pése 15,5 kg, respire 9,3 m® d’air par jour, boit 0,7 L d’eau par jour et ingére 100 mg
de sol par jour (DHM, 1998).
On présume que I’enfant pése 31,0 kg, respire 14,5 m® dair par jour, boit 1,1 L d’eau par jour et ingére 65 mg
de sol par jour (DHM, 1998).
On présume que la personne pése 59,4 kg, respire 15,8 m*® d’air par jour, boit 1,2 L d’eau par jour et ingére
30 mg de sol par jour (DHM, 1998).
On présume que la personne pése 70,9 kg, respire 16,2 m*® d’air par jour, boit 1,5 L d’eau par jour et ingére
30 mg de sol par jour (DHM, 1998).
On présume que la personne pése 72,0 kg, respire 14,3 m® d’air par jour, boit 1,6 L d’eau par jour et ingére
30 mg de sol par jour (DHM, 1998).
La concentration de biphényle la plus élevée mesurée dans I’air extérieur le long de la riviere Niagara a Fort
Erie, Niagara Falls et Niagara-on-the-Lake (Ontario) était de 0,022 pug/m?* (Hoff et Chan, 1987). On présume
que les Canadiens passent 3 heures par jour a I’extérieur (DHM, 1998). Cette concentration se situe dans la
gamme des concentrations signalées dans une autre étude portant sur I’air extérieur au Canada (Patton et al.,
1991) et de nombreuses études réalisées aux Etats-Unis et en Norveége.
La concentration de biphényle dans I’air intérieur, fondée sur un échantillon composite de 757 prélévements
d’air intérieur effectués dans des résidences canadiennes, était de 1 pg/m? (Otson et al., 1994). On présume que
les Canadiens passent 21 heures par jour a I’intérieur (DHM, 1998). Cette concentration se situe dans la gamme
des concentrations signalées au cours d’études de I’air intérieur au Canada (Otson et Benoit, 1986), aux Etats-
Unis (Wilson et al., 2001) et en Finlande (Kostiainen, 1995).
La concentration de biphényle la plus élevée mesurée dans 24 échantillons d’eau potable prélevés dans
12 municipalités des Grands Lacs en Ontario s’élevait a 0,0319 pg/L (Williams et al., 1982). Il s’agit de la
valeur la plus élevée signalée dans les études disponibles réalisées au Canada (Benoit et al., 1979a, 1979b;
LeBel et al., 1987; Ville de Toronto, Division des services des eaux et des eaux usées, 2002a,b,c,d).
Les estimations de I’apport provenant des aliments sont fondées sur les concentrations dans des aliments
représentatifs des 12 groupes alimentaires choisis pour le calcul de cet apport (DHM, 1998) :
Produits laitiers : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
Matiéres grasses : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
Fruits et produits fruitiers : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
Légumes : 5 pug/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
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Produits céréaliers : 48 pg/kg; concentration maximale de cing échantillons de produits d’avoine a grains
entiers importés du Canada (U.S. FDA, 2003b)
Viandes et volailles : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
Poissons : 2,64 ug/kg; concentration maximale de 239 échantillons de poissons d’eau douce provenant des
Territoires du Nord-Ouest (Braune et al., 1999)
Eufs : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a, 2003a)
Aliments, principalement le sucre : 5 pg/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002a,
2003a)
Plats composés : aucune donnée répertoriée
Noix et graines : 7 pug/kg; concentration la plus élevée de biphényle dans 53 échantillons de noix de cajou
notée au cours de I’enquéte américaine (U.S. FDA, 2002b)
Boissons (boissons gazeuses, alcool, café, thé) : 5 ug/kg; seuil de détection de I’enquéte américaine (U.S.
FDA, 2002a, 2003a)
Les quantités d’aliments consommeés quotidiennement selon le groupe d’ages sont décrites par Santé Canada
(DHM, 1998).
Aucune donnée sur le biphényle dans le sol au Canada n’a été répertoriée. La concentration la plus élevée de
biphényle mesurée dans des échantillons de poussiére prélevés dans des centres de soins de santé de jour a
Raleigh, Durham et Chapel Hill (Caroline du Nord) était de 8 pg/kg (Wilson et al., 2001). Des concentrations
plus élevées ont été signalées en Norvege (Vogt et al., 1987; Aamot et al., 1996), mais ces données sont plus
anciennes et les données américaines sont jugées plus pertinentes pour I’estimation des concentrations dans les
sols canadiens.
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Tableau 2. Résumé de I’information portant sur les effets du biphényle sur la santé

Paramétres Doses ou concentrations minimales avec effet observé'/Résultats
Toxicité aigué DLso minimale par voie orale >1 900 mg/kg p.c. (BUA, 1990)

CLs, minimale par inhalation, rat >275 mg/m® (Sun Co. Inc., 1977a)
[Autres études : Monsanto Co., 1959; Dow Chemical Co., 1974]

Toxicité a court DMEDO la plus basse par voie orale (aliments) (rat) = 50 mg/kg p.c./jour : augmentation
terme causée par une | de la masse relative du rein, évolution polykystique du rein, accroissement du volume et
exposition répétée de la masse spécifique de I’urine (étude de 21 jours) (Sondergaard et Blom, 1979)

[Autres études: Booth et al., 1956, 1961]

DMEO la plus basse par voie cutanée (lapin) = 500 mg/kg p.c./jour : réduction de la
masse corporelle, effets histopathologiques (étude de 28 jours) (Deichmann et al., 1947)
CSEO la plus basse par inhalation (souris) = 160 mg/m® (aucune CMEO précisée; étude
de 14 jours) (Sun Co. Inc., 1977b)

Toxicité DMEDO la plus basse par voie orale (aliments) (rat) = 75 mg/kg p.c./jour : polyurie, urine
subchronique trouble, dilatation des tubules rénaux (étude de 24 semaines) (Booth et al., 1961)

[Autres études: Takita, 1983; Kurata et al., 1986; Shibata et al., 1989a,b]

CMEQO la plus basse par inhalation (souris) = 5 mg/m® (mortalité accrue et irritation des
voies respiratoires; étude de 4 semaines) (résultats fondés sur une étude limitée de
Deichmann et al., 1947, effectuée sans groupe témoin, avec un nombre restreint
d’animaux et une exposition a une seule concentration)

Toxicité chronique/ | DMEO non néoplasique la plus basse par voie orale (aliment) (rat) =

cancérogeénicité 38 mg/kg p.c./jour ; augmentation des concentrations d’enzymes sériques et de I’azote
uréique sanguin (étude de 2 ans) (Japan Bioassay Research Center, 1996; Umeda et al.,
2002)

[Autres études: Newell, 1953; Takita, 1983; Shiraiwa et al., 1989]

Essai de cancérogénicité par voie alimentaire chez des rats males et des rats
femelles : 0, 500, 1 500 ou 4 500 mg/kg [0, 38, 113 ou 338 mg/kg p.c./jour; conversion
tirée de PISC (1999)] pendant 2 ans; hausse marquée de I’incidence des papillomes et des
carcinomes & cellules transitionnelles de la vessie chez les rats méles &

338 mg/kg p.c./jour (Japan Bioassay Research Center, 1996; Umeda et al., 2002)

Essai de cancérogénicité par voie alimentaire chez des souris males et des rats
femelles : 0, 667, 2 000 ou 6 000 mg/kg (0, 100, 300 ou 900 mg/kg p.c./jour; conversion
tirée de Santé Canada [1994]) pendant 104 semaines; chez les femelles, hausse marquée
de I’incidence des adénomes hépatocellulaires a 300 et a 900 mg/kg p.c./jour et des
carcinomes hépatocellulaires a 300 mg/kg p.c./jour (Japan Bioassay Research Center,
1996)

Toxicité pour le DMEO la plus basse par voie orale (gavage) (rat) = 500 mg/kg p.c./jour : toxicité feetale,
développement dont une augmentation non appréciable du nombre de feetus a sternébres absentes ou non
ossifiées; toxicité maternelle a 1 000 mg/kg p.c./jour (jours de gestation 6 a 15) (Khera et
al., 1979)

[Autres études: Stanford Research Institute, sans date; Ambrose et al., 1960]

Toxicité pour la DMEDO la plus basse par voie orale (aliments) = 750 mg/kg p.c./jour : baisse de la
reproduction fertilité, de la taille des portées et du taux de croissance (Stanford Research Institute, sans
date)
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Parametres

Doses ou concentrations minimales avec effet observél/Résultats

Génotoxicité et
paramétres
connexes : in vivo

Aberrations chromosomiques

Résultats négatifs : rat, moelle osseuse (Kawachi et al., 1980) (aucune autre information
disponible)

Résultats négatifs : rat, moelle osseuse (Dow Chemical Co., 1976) (par inhalation, 64 ou
320 mg/m?, 30 jours)

Test des cometes

Résultats positifs : souris, estomac, foie, rein, vessie, poumon, cerveau, moelle osseuse
(Sasaki et al., 1997) (voie orale, 200 mg/kg p.c.)

Génotoxicité et
parameétres
connexes : in vitro

Aberrations chromosomiques
Résultats positifs : cellules de hamster chinois, avec activation (Sofuni et al., 1985)

Résultats négatifs : cellules de hamster chinois, sans activation (Abe et Sasaki, 1977;
Ishidate et Odashima, 1977; Kawachi et al., 1980; Sofuni et al., 1985)

Dommages a I’ADN

Résultats positifs : cellules L5178Y (essai de déroulement d’ ADN en milieu alcalin), avec
activation (Garberg et al., 1988)

Résultats négatifs : cellules L5178Y (essai de déroulement d’ADN en milieu alcalin), sans
activation (Garberg et al., 1988)

Fibroblastes humains (essai de translation de coupure), sans activation (Snyder et
Matheson, 1985)

Bacillus subtilis (essai de recombinaison), sans activation (Kawachi et al., 1980)
Escherichia coli P637, avec et sans activation (Brams et al., 1987)
Conversion génique

Résultats négatifs : Saccharomyces cerevisiae D3, avec et sans activation (Waters et al.,
1982; Zimmermann et al., 1984)

Mutagénicité

Résultats positifs : essai sur lymphome de souris L5178Y T/K+/-, avec activation
(Wangenheim et Bolcsfoldi, 1988)

S. cerevisiae D7, avec et sans activation (Pagano et al., 1983)

Cellules de hamster chinois (V79), avec activation (Glatt et al., 1992)

Résultats négatifs : Salmonella typhimurium TA92, TA94, TA97, TA97a, TA98, TA100,
TA102, TA1532, TA1535, TA1537, TA1538, TA2636, avec et sans activation (Cline et
McMahon, 1977; Purchase et al., 1978; Kawachi et al., 1980; NTP, 1980; Bronzetti et al.,
1981; Probst et al., 1981; Waters et al., 1982; Haworth et al., 1983; Pagano et al., 1983,
1988; Ishidate et al., 1984; Fujita et al., 1985; Brams et al., 1987; Bos et al., 1988; Glatt
et al., 1992)

E. coli, avec et sans activation (Cline et McMahon, 1977; Probst et al., 1981; Waters et
al., 1982)

S. cerevisiae D3, avec et sans activation (Waters et al., 1982; Zimmermann et al., 1984)
Cellules de hamster chinois, sans activation (Glatt et al., 1992)

Essais sur lymphome de souris L5178Y T/K+/-, sans activation (Wangenheim et
Bolcsfoldi, 1988)

Echange de chromatides soeurs

Résultats négatifs : cellules de hamster chinois, sans activation (Abe et Sasaki, 1977;
Kawachi et al., 1980)
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Parametres Doses ou concentrations minimales avec effet observél/Résultats

Synthése d’ADN non programmée

Résultats négatifs : rat, hépatocytes, avec activation (Williams, 1978; Brouns et al., 1979;
Probst et al., 1981)

Fibroblastes pulmonaires humains, avec et sans activation (Waters et al., 1982)

CLs = concentration létale médiane; DLs, = dose létale médiane; CMEO = concentration minimale avec effet
observé; DMEO = dose minimale avec effet observé; CSEO = concentration sans effet observé.
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