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INTRODUCTION

L’intérét porté aux endotoxines est grandissan"c dans le domaine de la santé et sécurité au travail.
Afin de mieux comprendre cette problématique, un bilan de connaissances a été effectué. La
description des endotoxines, leurs effets sur la santé, les milieux de travail ou elles sont rencontrées,
les valeurs d’exposition proposées, leur échantillonnage ainsi que leur analyse ont été traités dans
ce bilan de connaissances.

Il est & noter que certains termes techniques sont définis dans le glossaire. Ce sont les termes
soulignés dans le texte.
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CHAPITRE 1 : DESCRIPTION DES ENDOTOXINES

Les endotoxines sont des lipopolysaccharides retrouvés dans la membrane cellulaire de
certaines bactéries'. C’est parce que les lipopolysaccharides sont toxiques qu’ils sont également
appellés endotoxines. En général, on parle de lipopolysaccharides lorsqu’ils sont intacts dans la
membrane cellulaire et d’endotoxines lorsque 'on parle des effets sur la santé ou de
lipopolysaccharides libérés, '

1.1 Membrane cellulaire

La structure fondamentale de la membrane cellulaire des bactéries Gram négatives est
identique pour la majorité des espéces : une membrane externe complexe, une membrane
cytoplasmique interne et une fine couche de peptidoglvcane que 1’on retrouve intercalée entre les
deux précédentes. La membrane externe est double et organisée de fagcon asymeétrique?. Sa partie
interne est constituge de protéines et de phospholipides tandis que dans la région externe on retrouve
quelques protéines mais surtout des lipopolysaccharides (LPS) ou endotoxines.

Enveloppe de Escherichia coli
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Adapté de:  Bacterial endotoxic lipopolysaccharides, Volume I, Molecular biochemistry and
cellular biology.
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Les bactéries Gram négatives contiennent donc les LPS sur la partie externe de leur
membrane cellulaire’. Les LPS jouent un réle dans I’organisation et les fonctions de la membrane
cellulaire®. Les lipopolysaccharides sont essentiels a la croissance et & la survie de la cellule et ils
sont uniques aux bactéries Gram négatives®. Ils sont importants pour maintenir I’intégrité de la
membrane et la forme de la cellule’.

1.2 Structure des lipopolysaccharides

Les lipopolysaccharides sont ancrés dans la région hydrophobique de la membrane externe
des bactéries Gram négatives®. Bien qu’une grande diversité structurale soit rencontrée chez les
différents sérotypes bactériens, la majorité des lipopolysaccharides présentent une architecture
commune. Les lipopolysaccharides sont formés de trois régions : la chaine O spécifique, le coeur
et le lipide A.

1.2.1 Chaine-O spécifique

La chaine O-spécifique est constituée d’un polymére de molécules d’oligosaccharides
identiques, qui sont appelées unités répétitives'?. Jusqu’a 50 unités peuvent se répéter pour former
la chaine O-spécifique. La nature, le type de lien, la structure ainsi que a séquence dans une unité
répétitive sont des caractéristiques d’un lipopolysaccharide donné et sont uniques pour un sérotype
bactérien®. La chaine O-spécifique est la région qui représente la plus grande variabilité des
lipopolysaccharides .

1.2.2 Coeur

La région du coeur est constituée d’hétéropolysaccharides’. La région du coeur se divise en
deux régions : le coeur interne et le coeur externe. La variabilité structurale du coeur est limitée®, Les
différences structurales du coeur se rencontrent principalement dans la région externe®. La région
interne a une structure trés conservée. Le coeur est lié de fagon covalente au lipide A'.

123 Lipide A

Le lipide A est constitué de molécules de glycolipides®. Il n’existe que des différences
mineures au niveau de la structure du lipide A*. Le lipide A est ’élément le moins variable du LPS '*
Le lipide A contient des acides gras tri-hydroxylés qui sont chimiquement distincts de tous les autres
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lipides retrouvés dans les membranes biologiques®.
1.3  Activités biologiques et fonctions des LPS

Les LPS isolés ou reldchés de la bactérie ont plusieurs activités biologiques; la_pyrogenicité
et la toxicité en sont des exemples®®. La chaine-0 spécifique du LPS est I’antigéne de surface
principale des bactéries Gram négatives®. C’est I’antigéne reconnu de fagon spécifique par le systéme
immunitaire lors d’infections. Les endotoxines manifestent soit une activité immédiate tel la fiévre,
I’hypotension ou une diminution du compte leucocytaire, soit une activité plus retardée comme
I’induction d’anticorps spécifique aux endotoxines. C’est la réponse de I’organisme contre les LPS
qui rend les endotoxines aussi poison.

11 est maintenant possible d’assigner un réle structural et fonctionnel aux différentes régions
du LPS. La chaine-0 spécifique est impliquée dans I’interaction héte-parasite’; elle détermine la
spécificité sérologique du LPS et par le fait méme, de la bactérie, elle est réceptrice de
bactériophage; elle est importante dans la virulence des bactéries et elle joue un réle dans I’effet
bénéfique des endotoxines ( effet anti-cancérigéne)’,

Le coeur interne maintient la propriété de barriére de la membrane externe bactérienne. Il est
essentiel 4 la viabilité de la bactérie’.

Le lipide A quant a lui est la région hydrophobique qui permet le maintien du LPS 4 la
membrane®. Le lipide A est responsable du caractére toxique des lipopolysaccharides'. Le lipide
A active la cascade d’anticorps indépendants du complément, il interagit avec les récepteurs des
macrophages®. Le lipide A est lui aussi essentiel 4 la viabilité bactérienne’.
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CHAPITRE 2 : LES ENDOTOXINES ET LEURS EFFETS SUR LA SAN TE
2.1 Introduction

Les endotoxines sont ubiquistes dans la nature®, Pratiquement tout ce que nous mangeons,
buvons et touchons contient des endotoxines. Les endotoxines sont parmi les toxines les plus
dévastatrices et un des plus puissants adjuvants microbiens ayant le potentiel d’affecter le systéme
immunitaire®. Par chance, la majorité des endotoxines sont inoffensives par ingestion car elles ne
pénétrent pas le systéme sanguin’.

Les particules d’endotoxines inhalées se déposent a différents niveaux du systéme
respiratoire selon leur dimension. La pénétration maximale au niveau profond des poumons a lieu
pour des particules inférieures & 2 um de diamétre®, La majorité des bactéries aéroportées sont dans
cet ordre de grandeur en tant que cellules isolées et une grande proportion des poussiéres
industrielles se rencontrent également dans cet ordre de dimension®.

Les endotoxines ont ét¢ impliquées pour la premiére fois comme agents causant une maladie
professionnelle en 1942 par Neal”. Les travailleurs affectés étaient des fabricants de matelas utilisant
du coton de mauvaise qualité. En 1961, Pemis et collaborateurs® ont fait une étude pour déterminer
le réle des endotoxines dans certaines maladies professionnelles causées par ’inhalation de
poussiéres végétales. Selon eux, plusieurs maladies professionnelles pourraient étre attribuables a
I’inhalation d’endotoxines. Parmi les maladies qu’ils ont citées, se retrouvent la fiévre du lundi, la
byssinose, la toux du tisserand, la fiévre des imprimeurs de bibles, la fiévre des fabricants de
matelas, le poumon du fermier, la bagassose, la fiévre du malt et la fievre du grain. Ces chercheurs
sont conscients que la contamination n’est pas exclusive aux bactéries Gram négatives; mais ils
prétendent que les produits de ces bactéries jouent un rdle majeur dans la pathologie de ces
maladies®. Cavagna et collaborateurs ont démontré en 1969 que I’inhalation d’endotoxines peut
produire chez le lapin un changement du FEV, (volume d'expiration forcé en 1 seconde) semblable
4 ce qui est expérimenté le lundi par certains travailleurs des salles de cardage du coton. Iis concluent
que I’inhalation répétée d’endotoxines induit chez le lapin un état d’hypersensibilité, une réaction
inflammatoire des bronches et une altération des propriétés mécaniques des poumons®.

La présence de bactéries Gram négatives et de leurs endotoxines dans la poussiére ou aérosol
originant du milieu de travail a été associée par Rylander et Lundholm et collaborateurs® a des
symptdmes non spécifiques de fievre, de frissons et de malaises. Par contre, les données disponibles
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de I’étude d’Edward sur les endotoxines et 1a maladie des poussiéres organiques ne permettent pas
de conclure que les endotoxines soient responsables d’alvéolite allergique extrinséque par des
mécanismes biologiques associés aux propriétés endotoxiques elles-mémes''. Une substance
provenant des bactéries Gram négatives et qui serait comparable aux endotoxines a été retrouvée
dans certains milieux de travail. Cette substance est appelée par le chercheur “matériel ressemblant
aux endotoxines”, la relation de cette substance avec I’étiologie de byssinose et de la maladie des
boues d’épandage peut étre établie!’.

L’intérét pour les endotoxines en milieu de travail a commencé il y a déja plus d’un
demi-siécle. Encore aujourd’hui, plusieurs recherches sur le sujet se poursuivent. Bien que nous
soyons loin de connaitre tout sur ce sujet plusieurs chercheurs considérent que 1’exposition aux
endotoxines en milieu de travail comporte certains risques pour la santé®!%213, Une étude récente
publiée en 1996 par Milton et collaborateurs confirme l'effet des endotoxines sur une diminution des
fonctions respiratoires'?.

2.2 Réponse cellulaire
2.2.1 Endotoxines et macrophages

Les macrophages font partie de la famille des globules blancs. En fait, ce sont les dérivés des
monocytes qui une fois qu’ils ont atteint les tissus se transforment en macrophages. Le réle du
macrophage est de phagocyter les microorganismes, les corps étrangers et les débris cellulaires dans
le but de les éliminer .

Les endotoxines qui entrent en contact avec un macrophage sont capturées par pinocytose
ou phagocytose selon leur dimension®. Une fois 4 I’intérieur du macrophage, les endotoxines sont
capables d’affecter une variété de fonctions. La capacité d’attachement aux surfaces, la sécrétion
d’enzymes et la libération de substances qui influengent les cellules du systémes immunitaire en sont
des exemples. Les lymphocytes B et T, les peutrophiles et les plaquettes sanguines peuvent eux aussi
influencer certaines fonctions des macrophages®. La présence d’endotoxines dans 1’organisme
entraine plusieurs réactions qui agissent les unes sur les autres®. Les macrophages alvéolaires
peuvent initier la migration des neutrophiles’. Les macrophages sont une source importante de

prostaglandine PGF, qui agit comme un bronchoconstricteur®,
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2.2.2 Endotoxines et neutrophiles
Le role des neutrophiles est de phagocyter, digérer et détruire les bactéries.

Les individus exposés aux bactéries Gram négatives par inhalation ont comme réaction
initiale une augmentation du nombre de neutrophiles au niveau des voies'™'. L’augmentation du
nombre de neutrophiles dans les voies respiratoires est dépendante de la dose et est causée par le
lipide A de la molécule du lipopolysaccharide'’, Le lipide A est responsable de la réaction
inflammatoire'*. La réponse aux LPS s’effectue en deux parties. La premiére n’est pas influencée
par une pré-exposition et elle est contrélée par I’activité_chimjotactique des macrophages. La
seconde partie est reli€ & la réponse immunitaire et elle est influencée par une pré-exposition'.

La libération d’acide arachidonigue, de prostaglandine vasoactive, de thromboxane et de
prostacycline due & la présence de radiaux d’oxygéne libres peut entrainer le développement
d’inflammation pulmonaire aigué'®. Les endotoxines sont directement toxiques pour les cellules
épithéliales des voies respiratoires, mais leur principal effet nuisible est relié aux réponses
inflammatoires qu’elles générent'®. Les endotoxines remplissent les exigences pour une réponse
inflammatoire aigué€ avec les effets contrdlés par des médiateurs inflammatoires™,

2.3  Réponse clinique

Les fonctions des voies respiratoires peuvent étre altérées par les endotoxines inhalées. Dans
des études expérimentales d’inhalation, les endotoxines causent de la fidvre, de la toux, des nausées,
I’essoufflement et des obstructions respiratoires®.

I1 est maintenant bien connu que I’exposition aux endotoxines cause de la fievre chez les
animaux et les humains avec un développement de tolérance aprés une exposition répétée. Selon
Plitman, les personnes non asthmatiques sont peu affectées par une exposition modérée aux
endotoxines tandis qu'une exposition chronique peut induire un état ressemblant a I’asthme ', Les
personnes exposées a la poussiére aéroportée contenant des endotoxines développent une
broncho-obstruction durant la période d’exposition.

Chez les éleveurs de pore, les bactéries Gram négatives et leurs endotoxines semblent jouer
un rdle important dans le développement de symptdémes et de changements des fonctions
pulmonaires®’. Elles semblent également impliquées dans les problémes respiratoires reliés aux
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aérosols des huiles des machines, mais selon ce chercheur d’autres composantes contribuent
également a ces effets?’. Rylander reconnait que le syndrome des poussiéres organiques toxiques
peut étre causé par les endotoxines, des concentrations élevées de poussiéres ou d’autres composés
organiques®.

La bronchite chronique a été diagnostiquée chez des travailleurs non-fumeurs exposés aux
poussiéres contenant des endotoxines®. Une étude suggére un réle pour les endotoxines dans les
maladies chroniques mais non les maladies aigugs™?*,

Des investigations épidémiologiques fournissent des évidences pour que les Gram négatives
ou leurs endotoxines soient un des agents majeurs causant la byssinose*. L’agent clé induisant
I’inflammation du tissus pulmonaire serait selon certains chercheurs les endotoxines bactériennes™~,

Pratt a conclu que les endotoxines présentes dans I’atmosphére d’un milieu de travail sont
capables de causer des maladies chez les individus qui y sont exposés?’.

24  Relation dose-réponses

Plusieurs chercheurs ont démontré que pour les travailleurs du coton, les effets sur la santé
corrélent beaucoup mieux avec les niveaux d’endotoxines qu’avec ceux de poussiére? %2, Méme
ot les concentrations de poussiéres sont bien contrdlées, les endotoxines peuvent présenter un risque
pulmonaire®. En Chine, une relation a été rapportée entre le nivean d’endotoxines aéroportées et des
symptOmes cliniques comme la bronchite rencontrée chez les travailleurs du coton®, Une étude
publiée au début de I'année 1996, a démontré une relation de dose-réponse entre le niveau
d'endotoxines (4 ng/m’) et des diminutions de fonctions pulmonaires. Cette étude a eu lieu dans une
manufacture de fibre de verre™,

Selon Kennedy, bien qu’il n’y a pas de différence pour la spirométrie, I’augmentation de la
prévalence de byssinose, de bronchite chronique et ’augmentation du FEV, durant le quart de travail
suggérent qu’une exposition variant de 1 4 20 ng d’endotoxines par métre cube d’air constitue un
mauvais effet sur la santé respiratoire tel que défini par le Guideline de I’American Thoracic
Society®.

Michel a rapporté qu’une concentration de 20 ug de LPS pourrait induire une obstruction
bronchique associée a I’augmentation de la réactivité non-spécifique de I’histamine bronchique chez
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les asthmatiques mais pas chez les sujets normaux™.

De leur coté Castellan et collaborateurs ont démontré une relation de dose-effet entre les
endotoxines et la diminution du FEV?. En effet, aucune diminution n’est observée & des
concentrations inférieures a 10 ng par métre cube tandis que des concentrations supérieures a
50 ng/m? produisent une diminution significative du FEV *', Et finalement, des doses d'endotoxines
variant entre 92 et 470 ng/m’ provoqueraient un changement des fonctions pulmonaires™.

Selon les études, les niveaux d’endotoxines nécessaires pour induire un symptdme clinique
varient grandement. Le tableau 1 fournit différents niveaux d’endotoxines proposés par Rylander

selon les symptoémes qu’il a observés %,

Tableau 1 : Relation dose-réponses

Limite ug/m*
Symptome
Bien certaine Non certaine
Fiévre 0,5-1,0
Diminution FEV, 0,1-0,2
Oppression thoracique 0,3-0,5
Inflammation (bronchite) 0,02
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CHAPITRE 3 : LES ENDOTOXINES ET LE MILIEU DE TRAVAIL

Les endotoxines se rencontrent dans tous les environnements. Bien que les endotoxines se
rencontrent partout, il n’en demeure pas moins que certaines conditions ou activités peuvent
augmenter leur concentration dans un milieu. En effet, comme nous 1’avons expliqué auparavant,
les endotoxines se retrouvent dans la membrane des bactéries Gram négatives, il est donc normal de
retrouver plus d’endotoxines dans des milieux oul la présence de telles bactéries est favorisée. Les
excréments sont toujours remplis de ce type de bactérie donc, tout les endroits ou il y a des
excréments sont plus susceptibles d’étre contaminés par des endotoxines. Les réservoirs d’eau
peuvent également permettre la prolifération des bactéries Gram négative et ainsi contenir des
concentrations variables d’endotoxines. Tous les endroits oil les bactéries Gram négatives peuvent
se retrouver ou peuvent s’étre déja retrouvées contiennent des endotoxines. Ce sont les
concentrations présentes qui varient d’un lieu & un autre.

Les concentrations d’endotoxines présentes dans 1’air d’un milieu de travail vont varier selon
le niveau des concentrations d’endotoxines du milieu porteur et 1’agitation nécessaire pour le
procédé. Les manipulations qui créent des aérosols contribuent 4 ’augmentation des concentrations
d’endotoxines dans I’air. Des concentrations d’endotoxines assez élevées peuvent se retrouver dans
Pair et ce, méme si les concentrations de bactéries Gram négatives viables de Pair sont faibles.

Comme il existe différentes fagons d’exprimer les niveaux d’endotoxines, il est important
de standardiser leur notation pour faciliter la comparaison entre les différents milieux étudiés. Les
résultats d’analyses d’endotoxines sont exprimés en poids (ug, ng) ou en unité d’endotoxines (EU :
endotoxines unit) par métre cube d’air. Plusieurs chercheurs considérent 1’unité d’endotoxine comme
plus représentative. Toutefois, depuis 1’utilisation de 1’unité d’endotoxine, deux standards sont
utilisés et il est essentiel que les chercheurs spécifient lequel des deux standards a été utilisé dans
leur étude pour que des comparaisons puissent étre effectuées. Il existe les standards EC, et EC;,
chaque standard correspond & un poids d’endotoxine nécessaire pour obtenir une réaction
prédéterminée. Le standard EC; est de plus en plus utilisé car il correspond & environ 0,1 ng
d’endotoxine, ce qui facilite les calculs. Dans le tableau 1, tous les résultats ont ét€ convertis en ng
d’endotoxine / m® d’air. Le manque d'information de certaines études rendait la conversion en EU/m *
d’air impossible. '

Le tableau 2 présente un résumé des différents milieux de travail ou des concentrations
d’endotoxines ont été mesurées. Les méthodes utilisées pour les différentes études ne sont pas les
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meémes, une certaine variation des résultats peut donc étre attribuable 3 cette variabilité des

méthodes.

Tableau 2 : Niveaux d’endotoxines rencontrés dans différents milieux de travail

Milieu de travail ng/m’ Référence
Biotechnologie 0,07-1812 33
Boulangerie 0,015-6,75 34
Brasserie (silo) 60-927 35
Déchargement silo 159-8850 36
Elevage d’oiseaux 30-720 37
Entrep6t d’avoine 1286 36
Fabricant meubles bois 1,2 - 350 38
Ferme de grain 5,9-16000 34
Ferme laitiere 6-16 34,39
Ferme animaux a fourrure 1-1950 34,40
Ferme 10-1600 41
Fibre de verre 0,4 -27800 13,14
Humidificateur 390 42
Industrie du tabac 1-106 34
Industrie d’aliments pour animaux 0,1 - 1850 32,43
Moulin a bois 0,1-79 34
Moulin a grain 3,5-528 34
Pate et papier 1-76 34
Porcherie 1 - 75000 21,34,39,44-46
Poulailler 1-2679 34,45,47-49
Préparation de litiére 43,8-1429 36
Production de riz 48 - 1341 50
Silo de mais 19 - 5452 36
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Milieu de travail ng/m’ Référence
Textile (coton) 0,9 -2200 23,24,45,52,53
Traitement des eaux 0,6 -410 34,54,55
Traitement de déchets 0-990 56,57
Usine préparation des patates 45000 - 1893000 - 58
Vidangeur de compost 6-26 59

Bien que les endotoxines se retrouvent partout, il n’en demeure pas moins que les travailleurs
de certains milieux de travail sont exposés a des concentrations plus élevées que celles que 1'on
rencontre dans un milieu sain. Le niveau le plus élevé retrouvé dans les différentes études consultées
I’a été dans une usine de préparation des patates. Des concentrations atteignant 1,8 x 10° ng/m’ d’air
ont été mesurées dans de tels endroits. Les travailleurs exposés dans les fermes de grain, la
préparation de la litiére et dans les usines de fibres de verre sont également en présence de
concentrations élevées d’endotoxines. Les concentrations élevées d’endotoxines rencontrées dans
certains milieux de travail semblent surprenantes a priori, par exemple, les concentrations
rencontrées dans une usine de fibre de verre. Ces concentrations élevées peuvent s’expliquer par le
principe du procédé de fabrication qui utilise de 1’eau recirculée. Cette eau permet la prolifération
de plusieurs bactéries dont particuliérement certaines bactéries Gram négatives. Dés que la

croissance de bactéries de ce type est possible, la présence d’endotoxines est A suspecter.
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CHAPITRE 4 : VALEURS MAXIMUM D’EXPOSITION AUX ENDOTOXINES

Des chercheurs ont associ¢ des symptémes cliniques a différents niveaux d’endotoxines. La
diminution de 5% du volume d’expiration forcée en une seconde (FEV),) est considérée par plusieurs
chercheurs comme étant une manifestation objective significative attribuable 2 I’effet des
endotoxines. Différents niveaux d’endotoxines reconnus pour leurs effets sont présentés au tableau 3.

Tableau 3 : Niveaux d’endotoxines et effets

Diminution du FEV, §%
g{’lfljt;‘)sn,g\g/ﬁou, Kriebel, Walters, Hammend et 15 ng/m’
52
§§i§§§i S{é\f:}g githea §3% 500 ng/m’
Ca§tellan et al. 1987° . 50 ng/m’
Sujets sensibles a la poussiére de coton
Rylander 87% 100 - 200 ng/m?
Pas de diminution du FEV,
?tiiliiar;gt:t Rylander 84%° 170 ng /nf
travailleurs fumeurs 80 ng/m
Rylander, Hagling et Lundholm 85°' ~ 100 ng/m®
(S:a§tellan §73‘ ‘ N 10 ng/m?
ujet sensible & la poussiére de coton
62 '
éﬁZEZesjsible a la poussiére de coton 10 ng/ m3
Fiévre
Hagling et Rylander 84%° 300 ng/m’
Rylander 87% 500 - 1000 ng/m’
Oppression thoracique
Rylander 877 300 - 500 ng/m?
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Selon les études consultées, les niveaux d’endotoxines responsables d’une diminution du
FEV, de 5% varient entre 15 ng/m® pour les travailleurs d’une usine de fibre de verre, jusqu’a

500 ng/m® pour d’autres travailleurs'* 2. 31 52 53,6062 Ty’

apres les études de Castellan et Jacobs, les
individus sensibles ne subiraient aucun effet lorsqu’ils sont exposés a des concentrations inférieures
a 10 ng/m® *+¥°, Pour les autres individus, et ce, en incluant les personnes qui fument, aucune
diminution du FEV, n’est observée 4 des concentrations variant de 80 a 170 ng/m’® . Les
concentrations nécessaires a I’apparition de fidévre chez I’individu exposé sont entre 300 ng/m’ et
1 000 ng/m® et des sensations d’oppression de poitrine seraient ressenties & des concentrations de

300-500 ng/m? 26,

Le tableau 4 présente trois limites d’exposition qui ont été suggérées par différents
chercheurs. Ces limites d’expositions ont été suggérées 4 la fin des années 1980. Rylander, Hagling
et Lundhold suggérent en 85 un niveau d’exposition maximal de 33 ng/m® ¢! Castellan et Jacobs
suggerent des limites d’expositions de 9-10 ng/m® *%2, Ces chercheurs considérent qu’a de tels
niveaux, méme les gens sensibles ne subissent pas d’effet clinique significatif. Palchark recommande
quant A lui une limite d’exposition de 30 ng/m?, et ce, pour la production & grande échelle de
protéines bactérienne®. Palchark base sa recommandation sur les diminutions de FEV, de 5% ou par
la fi¢vre causée pour des expositions & 300 ng/m>. Il considére qu’un facteur de sécurité de 10 est
suffisant pour protéger les individus en général®,

Tableau 4 : Limites suggérées d’exposition

Rylander et collaborateurs 85¢ 33 ng/m?
Castellan et collaborateurs 87°! (Sujet sensible) : 9 ng/m?
Palchenk 88-90% 30 ng/m®
Jacobs 89% - 10 ng/m’

D’aprés d’autres chercheurs, les endotoxines ne peuvent étre considérées comme seules
responsables des effets sur la santé. De plus, les méthodes de prélévement et d’analyses se doivent
d’étre améliorées et standardisées avant de fixer une limite d’exposition définitive.
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CHAPITRE 5 : ECHANTILLONNAGE DES ENDOTOXINES

L’échantillonnage des endotoxines présentes dans 1’air des milieux de travail s’effectue avec
les mémes méthodes de prélévement que 1’échantillonnage des poussiéres. Kennedy et Jacobs ont
utilisé des élutriateurs verticaux mais le préléveinent sur filtre est plus souvent utilisé car beaucoup
plus simple®*362, Toutefois, le type de filtre n’est pas encore standardisé et varie d’un utilisateur
a un autre. Les types de filtres les plus utilisés sont ceux en chlorure de polyvinyle (PVC) et en
acétate de cellulose***14%67 Par contre, des filtres en fibre de verre ® en Polyflon ®  en Teflon ® ™
et en polycarbonate” ont été également utilisés par certains chercheurs. Selon Gordon et I’ American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), I’efficacité du milieu capteur serait
dépendant du lieu de 1’échantillonnage 2. Les filtres en fibre de verre ne seraient pas adaptés aux
prélévements dans les milieux contenant de la poussiére de coton, tandis que ceux en chlorure de
polyvinyle auraient un rendement plutét faible pour I’analyse des endotoxines aéroportées, générées
lors de I’utilisation des huiles de coupe 2. Dans une autre étude Gordon rapporte que les filtres en
acétate de cellulose sont meilleurs que ceux en fibre de verre et en chlorure de polyvinyle *. Puis
finalement, d’aprés Olenchock, il n’y a que trés peu de différence selon le type de filtres utilisés et
que selon lui les filtres en PVC et en fibre de verre donnent des résultats semblables®.

Les débits utilisés dans les différentes études consultées varient entre 2 et 4 LPM. Les temps
de prélévement varient énormément d’une étude A une autre ainsi que dans une méme étude selon
le lieu échantillonné. Les temps d’échantillonnage rencontrés ont varié entre 15 minutes pour un
systéme industriel de recirculation de I’eau’ et 82 heures pour une salle de repos adjacente a une
unité de soins pour animaux ®. Bien qu’il y ait des extrémes, la durée moyenne de prélévement est
de quelques heures principalement entre 2-8 heures dépendamment des situations 2668,

$

Une fois les prélévements terminés, 1’étape suivante est I’extraction des endotoxines
recueillies. Cette étape s’effectue au laboratoire, dans des conditions stériles et exemptes
d’endotoxines. L’extraction des endotoxines présentes sur le filtre se fait soit par traitement aux
ultrasons %7 ou par agitation 468707 [ es filtres sont retirés des supports plastiques et placés dans
un volume connu de liquide. L’extraction aux ultrasons s’effectue pour environ 60 minutes, le
surnageant est conservé pour {’analyse des endotoxines. La méthode d’extraction par agitation
consiste aussi en une extraction d’environ 60 minutes. Toutefois, pour cette méthode, les chercheurs
ajoutent une étape supplémentaire qui consiste en une centrifugation du surnageant a une
accélération de 1000 g pour une durée de 10 minutes’.
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Deux milieux liquides peuvent étre utilisés pour I’extraction des endotoxines. Certains
utilisent de 1’eau tandis que d’autres préférent Iutilisation d’un tampon phosphate. Milton rapporte
que I'utilisation d*un tampon augmente la sensibilité de I’analyse comparativement 4 ’eau™. '

Il n’existe pas encore de méthode standard d’échantillonnage pour les endotoxines. Les
méthodes utilisées pour I’échantillonnage des endotoxines sont les mémes que celles présentement
utilisées pour les poussieres. Le choix du filtre, du temps d’échantillonnage et de la méthode
d’extraction n’est pas standardisé.
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CHAPITRE 6 : DETECTION DES ENDOTOXINES - METHODES D’ANALYSE

II existe trois principaux types de tests de détection des endotoxines.
- pyrogénicité chez le lapin ‘

- analyse chimique

- Lysat d’ Amoebocyte de Lymulus ou LAL

6.1  Mesure de pyrogénicité chez le lapin

Laméthode traditionnelle de détection est la mesure de I’effet pyrogéne des endotoxines chez
le lapin. Le test du U.S. pharmacopeia (U.S.P.) utilise I’augmentation de la température corporelle
interne du lapin aprés injection intraveineuse de la solution a tester™. Pour effectuer ce test, une dose
de 10 ml de solution / Kg de poids corporel du lapin est injectée dans trois lapins. Si un lapin subit
une augmentation de température de 0,6°C et que la somme de I’augmentation des températures des
trois lapins est supérieure a 1,4°C, le test est positif. Tout test positif doit étre confirmé sur cing
autres lapins. Dans ce test final, trois lapins doivent subir une augmentation de température de 0,6°C
et la somme de I’augmentation pour les huit lapins doit étre supérieure a 3,7°C. Selon Sharma, ce
test est capable de déceler des nanogrammes d’endotoxines, mais il demeure susceptible & I’erreur”.

Plusieurs problémes demeurent reliés a I'utilisation de ce test sur les lapins.

- implication des animaux’®

- cofits élevés, manipulations laborieuses™

- variabilité biologique™

- variation due a I’environnement™

- le produit 2 tester peut étre pyrogéne sans contenir d’endotoxines™

- le produit peut provoquer une baisse de température et ainsi camoufler la présence
d’endotoxines™

6.2  Analyse chimique

-L’utilisation des méthodes chimiques est plus récente que I’utilisation des autres types de
méthodes. La détection des endotoxines par méthodes chimiques est basée sur la détection d’un
marqueur. Le marqueur chimique choisi doit se retrouver dans 1’unité bactérienne responsable de
la toxicité et lui étre spécifique. La région du lipide A, ’unité responsable de la toxicité de la
molécule d’endotoxine et de la coagulation de la réaction du Lysat d’ Amoebocyte du Lymulus est
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souvent utilisée. Cette région contient ’acide 3 ou Beta hydroxymyristique (BHM). Le BHM est
I’acide gras saturé le plus abondant du lipide A”"7 et est spécifique aux endotoxines des bactéries
Gram négatives™. Le BHM est utilisé comme marqueur chimique pour doser les endotoxines dans
la majorité des recherches consultées 77*%%2 [ a détection du BHM peut se faire a 1’aide d’un
chromatographe & phase gazeuse (CPG) trés souvent jumelé 3 un spectrométre de masse (SM),

I'utilisation de la chromatographie liquide & haute performance a aussi été rapportée dans une
émd677,80,83-

L’acide 3-Hydroxymyristique peut étre analysé par CPG aprés avoir été méthylé bom‘
augmenter sa volatilité. La méthylation est effectuée a I’aide de différents produits spécifiques aux
acides gras saturés’’. Certains chercheurs utilisent un CPG muni de deux colonnes pour effectuer la
premicre partie de I’analyse. Par la suite, ils peuvent utiliser un CPG/SM s’ils jugent nécessaire la
poursuite de ’analyse™. Une telle fagon de procéder permet de réduire les cofits d’analyse reliés a
I'utilisation du CPG/SM. Morris recommande la prudence lors de I'utilisation du CPG pour effectuer
’analyse des endotoxines®. Un des inconvénients serait la complexité de I’interprétation des
résultats par des utilisateurs occasionnels®. Maitra utilise le CPG/SM a balayage d’ions sélectif pour
déterminer la présence ou I’absence d’endotoxine dans un échantillon™, 11 utilise cette méthode de
fagon qualitative et non quantitative. Malgré les inconvénients vus par certains chercheurs, Seid
utilise un spectrométre de masse a balayage d’ion négatif produit par bombardement d’atome rapide
(FAB) comme étant une méthode simple et rapide pour faire I'identification d’acides gras estérifiés
du lypopolysaccharides. Par contre, cette méthode comporte également des lacunes au niveau
quantitatif”. La chromatographie liquide a été utilisée par Morris pour déterminer la quantité d’acide
3-hydroxymyristique. Quoique prometteuse, cette méthode ne donne toutefois pas des résultats
exacts sur la quantité d’endotoxines présentes lorsqu’utilisée pour analyser des échantillons qui ont
été traités pour désintoxication alcaline *.

En 1993, Mielniezuk et collaborateurs utilisent une méthode de CPG/SM pour analyser la
poussiére d’un systéme de ventilation et ils rapportent utiliser cette méthode pour des échantillons
d’air également. Ces chercheurs ont observé que les échantillons environnementaux contiennent des
acides 2- hydroxylés qui ne sont pas d’origine bactérienne. Ils veulent séparer cet acide gras des
acides 3- hydroxylés car selon eux il existe un risque de surévaluer la quantité d’endotoxines
analysée a I’aide d’'un CPG/SM®'. Les acides 2 et 3 hydroxylés ne sont pas complétement séparées
par CPG. Ils ont réussi 4 séparer ces deux acides a I’aide d’'un CPG/SM*™.

Une demniére technique utilisée pour marquer le groupe hydroxy de ’acide gras 3- hydroxylé
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a été proposée par un chercheur. Ce chercheur utilise le marquage par fluorescence qui s’avére
sensible a la spectrométrie®. Avec cette technique il peut déceler 100 pg d’endotoxines de
Salmonella abortis equi dans une solution d’eau™.

6.3  Méthodes LAL

6.3.1 Histoire du test du LAL

Le développement du test de la limule utilisé pour la détection des endotoxines est le résultat
d’études effectuées sur 1’effet des bactéries Gram négatives sur le sang de la limule mais, plus
particuliérement Limulus polyphenus.

L’histoire de ce test débute en 1885 par une étude de Howeli®. 1! a décrit dans un petit
-circulaire de I’Université de Hopskins la coagulation du sang de Limulus polyphenus lorsqu’il est
exposé a I’air®. Au cours des années 1960, le Dr Bang est 4 la recherche de quelques pathogénes'
marins susceptibles de I’intéresser lorsqu’il constate que ce sont les bactéries Gram négatives qui
causent la coagulation du sang de la limule et non simplement I"air®. D’aprés les recherches des
Dr Bang et Levin, ce sont les amoebocytes du sang de la limule qui contiennent les composés
nécessaires aux mécanismes de coagulation du sang de cet invertébré®. C’est en 1965 que le
Dr Levin prépare le premier lysat d’amoebocyte qui constitue maintenant toute la base du test LAL
utilisé pour détecter les endotoxines®.

6.3.2 Mécanisme du test du LAL

La coagulation du lysat d’amoebocyte est produite par une cascade de protéases. Les
endotoxines activent une protéase sérine zymogéne. Le facteur activé convertit ’enzyme de
précoagulation en enzyme de coagulation®”. L’enzyme résultante scinde deux liens du coagulogéne
soluble, il en résulte de la coaguline un composé rendu insoluble®. Le coagulgéne et I’enzyme de
précoagulation sont contenus dans les hemocytes de la limule. Durant la coagulation, un grand
peptice est libéré de la portion centrale de la molécule ®. Le gel résultant est constitué de chaines
A et B liées ensemble par deux liens disulfides®.

Le facteur C est 1’activateur initial de la cascade de coagulation qui est enclenchée par la
présence de LPS. Ce Facteur C est converti auto-catalytiquement en présence d’endotoxines®. En
présence du 1-3- B-Glucane, une substance produite par les moisissures, ce n’est pas le facteur C
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qui est activé mais le facteur G. Cet autre facteur active aussi I’enzyme de précoagulation® ce qui
provoque une réaction positive du test méme en I’absence des LPS.

L’utilisation de test du LAL a ét€ acceptée car il est sensible, spécifique, simple et
reproductible™®, Il est aussi moins coliteux que le test traditionnel avec les lapins et moins
complexe que les tests d’analyse chimique. Le test du LAL peut détecter des subnanogrammes
d’endotoxines™. En 1986, le désavantage de ce test selon Sharma était que ce test ne pouvait détecter
que les endotoxines et que d’autres produits pyrogénes donnaient des résultats négatifs™. D’autres
chercheurs ont par contre démontré une réaction positive avec du peptidoglycan, des acides
lipoprotéique et des fragments de parois de bactéries Gram négatives™.

Hofman a démontré qu’en présence de concentrations €levées de Staphylococcus, une
bactérie Gram positive, une gélation du réactif LAL se produit. Le test de LAL est trop spécifique
pour certains chercheurs™. et non rigoureusement spécifique pour d’autré§ . Ce test a toutefois
remplacé le test U.S.P. dans la pratique courante des laboratoires.

6.3.3 Méthode de coagulation du gel

Avec les années, différentes méthodes ont été mises au point pour améliorer le test du LAL.
La premiére méthode qui a été utilisée est celle de la coagulation du gel. Pour réaliser cette méthode,
un substrat ayant une sensibilité connue aux endotoxines est placé en présence du produit a tester.
Le test se fait dans des éprouvettes ou des micro-plaques. S’il y a formation d’un gel, le produit
contient une concentration d’endotoxines supérieure a la sensibilité du réactif. L’utilisation du test
LAL de cette facon n’est pas quantitative, toutefois, cette méthode peut étre modifiée et devenir
semi-quantitative si le test est effectué sur différentes dilutions du produit & tester. En utilisant des
dilutions, le résultat obtenu s’exprime en intervalle de concentrations et est semi-quantitatif. La
grandeur de P’intervalle dépend de la dilution effectuée. Une dilution 1 : 1,25 donne des intervalles
de concentrations inférieures 3 une dilution 1 : 2%, Pour pouvoir déterminer la sensibilité du réactif,
le test est toujours effectué avec plusieurs dilutions d’une solution d’endotoxines standard.

Avec la méthode de coagulation du gel, il est parfois difficile de différencier un test positif

d’un test négatif. Des chercheurs ont proposé une méthode de visualisation en utilisant du sang de

“mouton défibriné®’. Lorsque le test est positif, le sang demeure en petite goutte sinon il est dispersé
dans la solution.
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La technique de la coagulation de gel est la plus simple présentement disponible mais
d’autres techniques sont plus intéressantes a cause de leur caractére quantitatif. De plus, la méthode
de coagulation dépend beaucoup de I’interprétation de 1’utilisateur.

6.3.4 Méthode turbidimétrique

La méthode turbidimétrique du test LAL est une méthode quantitative de mesure des
endotoxines. Différents appareils permettant de mesurer la turbidité peuvent étre utilisés. Cette
méthode est basée sur le temps nécessaire au développement d’une certaine densité optique. Deux
techniques peuvent étre utilisées; la technique du point final qui mesure le temps nécessaire pour
atteindre une densité optique prédéterminée ou la technique cinétique qui mesure I’évolution des
différentes densités optiques dans le temps. Les concentrations d’endotoxines présentes dans un
produit sont calculées a partir de courbes standard. Les appareils pour les méthodes turbidimétriques
sont composés d’un lecteur optique, d’un accumulateur de données qui collecte et emmagasine les
densités optiques obtenues & partir du lecteur et d’un programme qui peut construire les courbes
standard et calculer les concentrations d’endotoxines’,

Le LAL-4000 peut faire I’incubation et la lecture de 20 échantillons en simultané. La densité
optique est mesurée 4 une longueur d’onde de 565nm, cet appareil prend une lecture a toutes les 5
secondes. La température est maintenue 4 37+0,5°C*. Le Multiscan est un autre appareil qui traite
jusqu’a 80 échantillons. Il fait également I’incubation 4 37°C pour 60 minutes. Les densités optiques
sont enregistrées a une longueur d’onde de 380nm avec un photométre 3 haute vitesse. Le Multiscan
peut ou non étre branché 4 un interface pour le traitement des données *. Comme demier exemple,
le Toximétre ET-201 traite 12 échantillons. Cet appareil fait la lecture de la densité optique 4 660nm
et ce, & toutes les 12 secondes. Les concentrations d’endotoxines sont calculées selon le temps qui
est nécessaire pour atteindre une diminution de 5% du rapport de la transmission initiale®. Selon
Iappareil utilisé une méthode d’analyse spécifique doit étre utilisée.

6.3.5 M¢éthode chromogénique

La méthode chromogénique utilise un substrat incolore qui mis en présence de I’enzyme de
coagulation est scindé et devient d’une couleur jaune. Ce substrat est composé d’une séquence
d’acides aminés identique a celle retrouvée a I’extrémité scindée du coagulogéne par I’enzyme de
la limule. En utilisant le réactif du LAL en excés, la quantité d’enzymes de coagulation formée est
directement proportionnelle a la quantité d’endotoxines présente. Aprés un certain temps, 1’enzyme
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formée catalyse la séparation du p-nitroaniline (pNa) qui sert de substrat colorimétrique. Comme
pour les méthodes turbidimétriques, il est possible de mesurer la concentration d’endotoxines a I’aide
d’une seule lecture de densité optique prise & un temps donné ou de faire une étude cinétique et de
vérifier le taux de développement de la couleur dans le temps. Pour la premiére technique, la réaction
est arrétée aprés un temps prédéterminé et ce le plus précisément possible. L’arrét de la réaction
s"effectue avec de I’acide acétique. Les méthodes chromogéniques cinétiques peuvent se faire en une
ou deux é€tapes. Pour les tests en une étape tous les réactifs sont combinés et la température
d’incubation, le pH et le temps de réaction ont été optimisés pour tous les réactifs en méme temps.
Le test en deux étapes se fait pour des durées d’incubation différentes et des pH différents selon
I’étape du test®. Des chercheurs ont démontré qu’il y avait une grande variabilité entre les différents
lots des manufacturiers”. Pour réduire les erreurs reliées a ce probléme, il est trés important de faire
une courbe standard pour chaque test.

Les limites de détections obtenues des différentes recherches consultées varient selon le type
de test utilisé, soit de 0,0005 EU/ml pour un test de type point final effectué en 2 étapes,
0,125 EU/ml pour le méme type de test mais effectué en une seule étape®®. Une limite de détection
de 0,03 EU/ml a été obtenue par Lindsay pour un test de type cinétique. Les coefficients de
corrélation obtenus pour les pentes de courbes standard étaient supérieurs a 0,98°%°,

Les chercheurs utilisant la méthode chromogénique utilisent tous le pNa comme indicateur
colorimétrique. La longueur d’onde utilisée pour mesurer I’apparition du produit est de 405 ou
410 nm¥ 698101103 Un chercheur propose une méthode utilisant 2 longueurs d’onde soit 405 et
492nm, la derniére servant de référence. Selon ce chercheur, cette technique permettrait d’effectuer
une correction pour des absorptions non-spécifiques®’.

Les temps d’incubation varient beaucoup d’une méthode a une autre. Un test en deux étapes
de type point final peut se faire avec une premiére incubation de 5 minutes suivies d’une seconde
de 7 minutes'®. Tandis que la méthode cinétique utilisant une densité optique prédéterminée et
effectuée en deux étapes prend 10 minutes pour la premiére et jusqu’a 90 minutes pour la seconde'®".
En général, le temps d’incubation est d’environ 30 minutes***!%, Les méthodes d’analyses varient
beaucoup d’un chercheur a un autre, mais la méthode chromogénique semble une méthode simple
et fiable pour effectuer I’analyse des endotoxines.
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6.3.6 Inhibition du test LAL

Avant de pouvoir analyser un produit 4 I’aide du test du LAL il faut démontrer qu’iln’y a
pas d’inhibition ou d’activation de créer par le produit & analyser. L’absence d’inhibition ou
d’activation peut étre démontrée en obtenant la méme sensibilité du réactif LAL dans I’eau que dans
le produit.

Si le produit affecte le réactif du LAL, des dilutions peuvent étre effectuées jusqu’a ce que
la sensibilité dans le produit égale la sensibilité obtenue dans I’eau®®'%. Cette technique s’appelle
la dilution d’équivalence de I’eau. On peut aussi effectuer la courbe standard dans le produit au lieu
de ’eau et ainsi obtenir la courbe standard pour le produit®'®, Pour que cette méthode soit valable,
la courbe standard dans I’eau doit étre paralléle 2 la courbe obtenue avec le produit. Si les courbes
sont paralléles, le facteur d’inhibition est constant'™. Autre que la dilution, une filtration du produit
peut étre effectuée pour séparer les endotoxines du composé qui crée une inhibition ou une
activation'®®, Pour doser les endotoxines dans un produit qui a un effet sur le réactif du LAL, certains
chercheurs utilisent une technique d’adsorption sur des histines immobilisées!®. Cette technique est
complexe et trés longue. De plus, seulement 83% des endotoxines sont récupérées'®.

I1 faut également noter que certains produits colorés interferent avec les méthodes
turbidimétriques et chromogéniques, I’utilisation d’anticorps monoclonaux a donc été suggérée'®,
Au cours des derniéres années, un test immunologique utilisant un anticorps contre le peptide C a
été proposé'””. Le peptide C est produit lors de I’activation du substrat LAL en présence
d’endotoxines'”. Les protéines présentes sont séparées A 1’aide d’un gel d’électrophorés. Ensuite,
un jimmunoblot est réalisé avec les anticorps anti-peptide C pour repérer et doser le peptide C
présent. La lecture se fait a Iaide d’un lecteur ELISA & 490 nm de longueur d’onde'”’. Ce test est
sensible et utilise seulement 5% du réactif LAL utilisé par les autres méthodes'".

Comme le réactif LAL initial n’était pas spécifique & 100% aux endotoxines, Obayashi a créé
un nouveau substrat qui ne contient pas de facteur G, ce facteur étant responsable de la réactivité du
substrat avec les polysaccharides fongiques'®. Il appelle ce nouveau test le ES-test pour Endotoxines
Spécifique.

Puis finalement, avant de faire un test LAL, il faut s’assurer que tout le matériel utilisé est
exempt de pyrogéne. En général, le traitement du verre 4 180-200°C pour une durée de 4 heures est
considéré suffisant pour rendre le matériel sans pyrogéne®-1°-1%, Certains chercheurs vont préférer



24 Les endotoxines en milicu de travail

I'utilisation du plastique qui peut étre acheté déja traité et exempt de produits pyrogénes®’.

CONCLUSION

Ce bilan de connaissances a permis de reconnaitre que les endotoxines se retrouvent dans plusieurs
milieux de travail et que dans certains cas, les concentrations observées étaient élevées. Certains
effets sur la santé sont connus et des valeurs limites d’exposition sont maintenant proposées.

Une méthode d’analyse sera bient6t implantée au laboratoire de I'IRSST. La méthode utilisant le test
du LAL avec I’approche chromogénique a été retenue car elle est une bonne alternative entre la
complexité de certaines méthodes et la fiabilité des autres.
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GLOSSAIRE

1-3 B-Glucane :

Acide arachidonique :

Amoebocytes :

Bactériophage :

Chimiotactique :

E.LIS.A:

Immunoblot

Lipopolysaccharide :

LymphocytesBet T :

Macrophages :

Composé produit par les moisissures.

Acide gras non-saturé a 20 atomes de carbone dérivé des phospholipides

des membranes cellulaires, est dégradé en prostaglandine, Prostacycline et
Thromboxane.

Composante de I’équivalent du sang chez la Limule.

Un virus capable de se répliquer dans une cellule bactérienne. Virus qui
détruit activement certaines bactéries.

Détection et mouvement vers (ou & ’opposé) d’un produit chimique par
une cellule.

Immuno-Enzymatique, procédé de dosage des antigénes et des anticorps
inspiré de laméthode radio-immunologique par une enzyme.

Immuno-électrophorése (Western blotting, electroblotting, Immuno-
electroblotting, immnoblotting).

C’est une macromolécule composée d’un lipide & une extrimité et d’un
polysaccharide al’autre. On le connait également sous le nom
d’endotoxine. Il se retrouve sur la surface externe de la membrane des
bactéries Gram négatives.

Leucocyte mononucléé de petite taille, & cytoplasme réduit et jouant un role
important dans I’'immunité.

Cellule de grande taille intervenant dans le processus immunitaire en
phagocytant les éléments tels que, notamment des cellules étrangeéres.
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Neutrophiles :

Oligosaccharides :

Peptidoglycane :

Phagocyter :

Phagocytose :

Pinocytose :

Prostacycline :

Prostaglandine :

Pyrogénicité :
Sérotype :

Thromboxane :

Se dits des cellules (leucocytes polynucléaires du sang) ayant une affinité
pour les colorants neutres.

Plusieurs groupes de monosaccharides unient par des liens glycosidique.

C’est Ia structure rigide de la membrane cellulaire des procaryote. Il
permet d’équilibrer la pression entre 1’intérieur et I’extérieur de la cellule.

Détruire par phagocytose. Absorber et neutraliser & la fagon des
phagocytes.

Processus par lequel certaines cellules (amibes, phagocytes) englobent des
particules ou d’autres cellules par leurs pseudopodes, les absorbent puis les

digérent.

Inclusion, dans une cellule, d’une gouttelette de liquide du milieu ambiant,
qui forme une vacuole.

Prostaglandine X, PGX,, PG], substance proche des prostaglandines

~ dérivée de I’acide arachidonique.

Hormone présente dans de nombreux tissus et organes et dont les
différentes sortes exercent des actions biochimiques diverses ( Elles jouent
en particulier un rble dans la plupart desprocessus de reproduction). Acide
lipidique ayant un squellette de 20 atomes de carbones. '

Qui peut provoquer de la fiévre.
Différence entre les bactéries selon leurs caractéristiques antigéniques.

Substance dérivée de |’acide arachidonique synthétisée dans les plaquettes
et les polynucléaires..
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