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Abstraet-The rate of metabolism of polycyclic hydrocarbons by rat liver homogenates 
is independent of the physical characters of the molecules. After stimulation of the liver 
enzymic systems in the rat by benzotajpyrene these rams are characteristically increased 
for the various compounds. This suggests the existence of several metabolic pathways 
for each compound, some of which could be non-induceable. 

LES SYSTEM~S enzymatiques d’hydroxylation, dam les microsomes hepatiques, 
presentent un faible degre de spGficit6 qui se marque a deux niveaux distincts: celui 
des substances qui exaltent temporairement leur activite (phenobarbital, hormones 
stero’ides, phenothiazines, hydrocarbures polycycliques, etc. . . .) et celui des substances 
qui peuvent leur servir de substrat.1 

Dans l’induction de l’activite enzymatique par les hydrocarbures polycycliques, 
divers parametres, dont la surface de la molecule et sa plan&t&, sont determinants. La 
presence dune fonction oxygerk par contre, dans les metabolites de ces composes, 
leur enleve toute activite inductrice mesurable.2 Le manque relatif de sptkiicite se 
retrouve au niveau des substrats utilhables par ce systeme (appele parfois “benzo- 
pyrene hydroxylase”). La plupart des autres hydrocarbures polycycliques peuvent, 
en effet, etre metabolids, comme divers produits qui ne leur sont apparentes que par 
la presence dans la molecule dun noyau benzenique hydroxylable (hexobarbital, 
diphenyle, zoxazolamine, etc. . . .). L’utilisation des hydrocarbures polycycliques 
comme substrats n’a pas fait l’objet de recherches quantitatives, bien que l’on sache 
que, pour des systemes enzymatiques de faible spkifkite, certains caracteres mol&cu- 
laires du substrat jouent un role dans les taux de rn~~~lisation.s~* Par ailleurs, des 
travaux r&cents stir les cinetiques enzymatiques et sur les metabolites form& apres 
induction ont demontre que celle-ci ne peut Qtre ramenee h une seule modification 
quantitative (neosynthbe) mais s’accompagne toujours dune modification quali- 
tative.+7 En demontrant l’absence de relation homogene entre les quantites de 
divers substrats metabolises, avant et apres induction des systemes enzymatiques du 
foie de rat, notre travail apporte quelques elements nouveaux, ii l’appui ou a l’encontre 
d’hypotheses rkemment formulees. 

Enfin, la presence de ces compos& dam les suies et gaz de combustion des foyers 
et moteurss conf2re a la question un inter& pratique. 11s existent no~al~ent dans 
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les particules respirables de Pair des villes et peuvent done aprks r&sorption pul- 
monaire, subir dans i’organisme une hydroxylation rapide. Leur action biologique 
dependra a la fois de leur pouvoir d’induire les hydroxylases des microsomes hepat- 
iques ou pulmonaires et de la vitesse de leur metabolisation par les memes enzymes. 

METHODES UTILISEES 

L’Ctude a port6 sur la metabolisation de 18 hydrocarbures polycycliques non 
methyl& (Fig. 1) dont la purete a it& contrcilee par une mesure des coefKcients 
d’abso~tion moleculaire et par chro~to~aphie sur couche mince de gel de silice.8 
Leur dosage a Ctt realist! par spectrophotometrie pour les uns, selon la technique de la 
ligne de base ou par spectrofluorimetrie pour les autres par une technique similaire 
(Tableau 1). 

TABLEAU 1. LGTE DES COMPOSES ET METHODE DE DOSAGE UTILISEE 

co;nae Denomination 
Poids 

moleculaire Technique de dosage 
(mp1 

- 

:r 
::’ 
YI 
VII 
VIII 

:” 
XI 
XII 
XIII 
XIV 

ET1 
XVH 
XVIII 

FIuorene 
Anthracene 
Phenanthrene 
Pyrene 
Fluoranthene 
Naphtacene 
Benzo(a)anthracene 
Benzo(a)pyrene 
w%$wene 

Renzo(b)fluoranthene 
Anthanthrene 
Di~~~h~th~~~ 
~z~g,h,i)~~lene 
~~~~~c~thm~~ 

Dibenz&d,e,f,p)chryseysene 
Renzo(a)naphto(c,d,e)naphtacene 

1E 
178 
202 
202 
228 
228 
252 
252 
252 
252 
276 
276 
276 
278 
300 
302 
328 

299-301-303 
398-412-422 
292-2935-29s 
332-335-337 
286-2875-289 
274-276-27s 
287.5-289-2905 
404-420-428 
329-3315-333 
-56-466 
408428-440 
426-429-432 
347-349-351 
382-384-S-387 
285-287-289 
336-339-342 
329-331-333 
#2+58-472 

A. : spectrophotometrie par mesure a 3 longueurs d’onde (methode de la ligne de base). 
F. : spectrofluorimetrie par mesure ;5 3 longueurs d’onde. 

La preparation des animaux d’expirience et l’hydroxylation enzymatique des divers 
substrats par le surnageant dun homogenat de foies ont Cte realisees selon les con- 
ditions dkcrites prkedemment,s mais l’homogenat a Cte prepare a partir de 10 foies 
reunis afin d’eviter fes sources de vacation individuelles. Les hy~ocarbures ont et& 
ajoutes (a raison de 5Opg dans 0.1 ml da&one) a 15 ml d’homogenat, addition& de 
0.9 ml de solution de cofacteurs. Selon les hydrocarbures, cette quantite represente 
0.1543 pmole. Pour le naphtadne, le coronene et Ie benzo(a)naphto(c,d,e)naphtactne 
cependant, la quantite d’hydrocarbure a dfi 6tre abaissee de moitit, en raison de la 
faible solubilite dans le milieu d’incubation. 

La metabolisation in oitro de la plupart des hydrocarbures CtudiCs s’effectue par 
hydtoxylation, dihydro-hydroxylation, et secondairement formation de quinones.rO 
Ces substances, peu ou pas solubles dans P&her de p&role, sont retenues dans la 
potasse alcoolique. L’hydrocarbure non transform6 est seul extrait et dose; le rende- 
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XVI XVII XVIII 

FIG. I. 

ment de I’extraction dans lees conditions d&rites est en moyenne de 92% fu = 4%); 
chaque hydroxylation a 4th realis6e sur quatre aliquots de surnageant. La quantitd 
~hydr~arbure m&bolid est la difT&ence entre la quantitd moyenne d’hydrocarbure 
extraite a&s incubation de 30 min dans le milieu d&rit et la quantitd moyenne 
extraite apr&s un temps identique dans le m&me milieu, inhibe au depart par addition 
de potasse alcoolique. Cette valeur a et6 divi&e par la concentration des proteines 
dans Ie milieu, et l’activite ~zymatiq~e s’exprime ~nalement en wmoles d’hydro- 
carbure m&&oh& par mg de proteines dans le surnageant pour 30 mins incubation. 

RESULTATS 

Jk Tableau 2 donne les resultats des essais de metabolisation qui ant port6 sur 18 
hydrocarbures de poids mol~ulaire croissant, dune part chet les animaux normaux 
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TABLEXU 2. MFXAB~LI~ATION DES HYDROCARBURES POLYCYCLIQUES PAR LES 
EXTRAITS HEPATIQUES 

Hydrocarbure 
Activitt! enzymatique* 

Temoin Apries induction 
Coefficient 

d’augmentation 

Fluorene 
Anthracene 

Pyrene 
FluOrWltherle 
Naphtacene 
Benzo(a)atsthracene 
Benzo(a)pyrc?net 
Benzo(e)pyr*ne 
terylene 
Benw(b)fluoranthene~ 
Anthanthrene 
Dibenzo(a,l+wthracenet 
~n~(g,h,i)~~~ne 
Dibenzo(a,c)anthracene 
Coronene 
Dibenzo(d,e,f,p)chrysenet 
Benzo(a)naphto(c,d,e)naphtacene 

2.61 
1.67 
4.20 
5.17 
681 
I-92 

traces 
2-48 
2-61 
l-68 
0.93 
0.91 
O-8 
3.18 
2.60 
1.26 

traces 
0.52 

9.51 
2.40 

:::z 

2,33 
I.17 

12*2 
1.52 

3.6 

::; 
2.9 

* ActivitC enzymatique: m&M d’hydrocarbure m&abolisb par mg de prothine (en 30 mink 
t Composfk canc&igi?nes. 

et de l’autre chez les animaux induits par le benzo(a)pyr&ne. La dernikre colonne 
donne le coeflicient d’augmentation de la m&abolisation. 

A Mat normal on constate pour tous les ~ydr~arbures itudiCs in vitro une m&a- 
bolisation htpatique naturelle. Ce taux diffke d’un substrat Q l’autre et ne depend pas 
de leur poids mokkulaire. 

Apr&s induction, la m&abolisation des substrats est augmentde, sauf pour le di- 
~nzo(a,c)anthrac~ne, et le coron&ne. ~augmentation de la m~ta~lisation ne semble 
pas d+endre, elle non plus, du poids molkwlaire. 

La vitesse de mCtabolisation des hydrocarbures polycycliques canckigknes prCsents 
dans la fumQ des villes ne diffke pas signifi~ativement de celle des compost% non 
nocifs. 

DISCUSSION 

Quoique reposant sur une mesure indirecte (le dosage du substrat inchang6) on peut 
admettre que ces expkriences expriment effectivement l’intensiti de la mktabolisation 
des hydrocarbures par les enzymes ht5patiques. On postule seulement que la formation 
des diols, qui par ailleurs est quantativement plus faible que celle des phdnols, d&end 
des memes systkmes microsomiaux d’hydroxylation et prksente la mdme importance 
relative pour chacun des produits test&s. 11 Ctait intkessant d’ttablir cet inventaire des 
taux ~hydroxylation et d’y chercher une corrklation entre l’intensitt du phinomt3ne 
biologique et divers caractkes des produits examin&, afin d’en tirer des conclusions 
sur I’activitC ou la sp6cificitC des systtimes microsomiaux. Parmi ces caractkes, nous 
avons retenu Ie poids mo%culaire, la surface de la molkule, sa symdtrie, la structure 
&ectronique (knergie de polarisation, indices de d~l~lisation, de valence libre ou de 
liaison mobile) et enfin une propriM biologique, l’activitk can&rig&e. 
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La corr&lation n’est g&e dekeiable ou signikative avec le poids moltkulaire 
comme en fait foi le Tableau 2. 11 a bt6 v&if% que le poids mohkulaire n’avait pas 
d’influence sur la rentabilitd de leur extraction, ni sur la ~sibilit~ de leur dosage. 
SeuIe la solubilit6 dans les solutions de protdines, qui est moindre pour certains pro- 
duits [cororkne, benzo(a)naphto(c,d,e)naphtac&ne] que pour d’autres de poids 
molkulaire aussi &levC, semble jouer un certain r6le, soit dans la m&abolisation de 
base [benzo(d,e,f)chryskne, benzo(a)naphto(c,d,e)naphta&ne] soit dam la mCta- 
bolisation aprbs induction [benzo(g,h,i)pCrylkne, dibenzo(a,c)anthrac&ne, coron&ne]. 

I1 n’existe pas non plus de corrklation avec les caractkres stCriques de la molkcule: 
surface d’encombrement, existence d’un axe ou d’un plan de symitrie. La con- 
formation de la molkcule en a&es droits(an~ra~~ne, fluorkne, naphtakne) ou en 
arenes condens& @y&e, be~~a)pyr~ne, coron&ne] n’a pas ~i~uence d&elable. 
Enfin, il Ctait tentant de confronter la structure Clectronique des compos& Ctudib et 
le taux de leur hydroxylation. La mise en 6vidence de liaisons reactives dans les 
moltcules (region K, L et M) que le passage a un t%at excite transforme en centre 
rkactifs essentiels, a permis de prCdire dans une certaine mesure les propriCt&s 
can&rig&es de certains membres de familles homogknesll de produits. A la lumi&e 
de nos expkriences d’hydroxylation, il semble que, meme g l’intkieur d’une telle 
famille, les taux de mCtabolisation ne sont pas associCs aux structures Clectroniques, 
ou du moins k un indice de structure ddjjh connu. En particulier, les taux d’hydroxy- 
lation constat& ne confirment pas ~h~o~~se rkente de Soloway selon laquelle 
l’attaque des hydrocarbures polycycliques par l’oxyg&ne molkulaire, ne serait possible 
qu’apr&s activation du substrat en biradical et en peroxyde interne telle qu’elle a Ct6 
dCmontrte dans l’oxydation photochimique des actnes: ni l’ordre des taux de m&a- 
bolisation de base, ni celui des coefficients d’augmentation ne correspondent & l’ordre 
des vitesse respectives de photoxydation des hydrocarbures par une lumike mono- 
chromatique adCquate.13 S’il existe une activation du substrat, I’intermGdiaire oxyd6 
instable n’est pas du type des peroxydes internes de l’anthrackne. 

Selon une autre hypothtse (3oyland et Sims), 10 le m~tabolisme des hyd~~arbures 
polycycliques se ferait, aprt% addition de l’oxygke au noyau benz~nique et formation 
d%poxydes, selon plusieurs schkmas: le premier serait un simple rearrangement de 
1’6poxyde pour former un phCno1, le second, une r&action avec Hz0 donnant des diols, 
et le troisikme une reaction avec le glutathion et formation d’acides mercapturiques, 
rCactions catalydes par des enzymes sptcifiques inductibles ou non. Chaque hydro- 
carbure peut se comporter diffkremment envers les trois schdmas proposk et on 
comprend que les &arts puissent Ctre t&s grands entre l’hydroxylation normale et 
l’hydroxylation aprts induction. 

CONCLUSIONS 
Le surnageant d’un homogtkat de foies de rats hydroxyle 18 hydrocarbures 

polycycliques B des taux variables. Les degrCs de mCtabolisation sont sans corrklation 
apparente avec les carackkes physicochimiques des molkules. 

Quand le benzo(a)pyrbne est administk en injection intrapkritontale aux rats 24 hr 
avant l’essai, les activitks enzymatiques sont augment& vis-&vis de la plupart des 
hydrocarbures dans une mesure variable, et sans parallClisme avec les taux de m&a- 
bolisation de dipart. Ce second ph&nom&e ne semble pas, lui non plus, en rapport 
avec les caract~~stiques chimiques des substrats utilisks. Ces faits attirent I’attention 
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SW la complexit qui caractkise l’augmentation des activitks enzymatiques micro- 
somiales en r6ponse A l’administration prCalable d’un toxique. 

La vitesse de mktabolisation des hydrocarbures polycycliques identifids dans l’air 
des villes est voisine de celle des hydrocarbures non nocifs. 
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