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Bénéfice - Risque ?
L’ histoire du Cuivre qui empoisonne depuis 22 ans la vie
d’Anne Marie SINGER et de son entourage.

C'est I'histoire d’'une ferme de plus de 350 ans, la Ferme de NIEDERWYHL, prospére,
idéalement située dans une petite vallée idyllique, sur un sol volcanique, en Alsace, prés de
COLMAR, qui est a I'abandon depuis plus d’'une décennie.

Un piege empoisonné une famille entre en 1987 dans cette ferpmaur la mettre en valeur,
la défricher, la faire revivre, avec comme projets, le développement d'une activité
commerciale, I'élevage de moutons et le tourisme a la campagne.

Des le début, c’est I'échec pour les nouveaux propriétaires car la ferme n’apparait pas
rentable. Du coup, le fils s’en va. La mére d’Anne Marie SINGER décéde d’'une maniere
étrange. Fidele, un employé reste depuis lors, pour aider Anne Marie, la propriétaire des lieux.

Des l'arrivée dans la ferme, le chien meurt empoisonné. Les fleurs dépérissent. Les sols sont
stériles, I'herbe ne pousse pas. Les plantations végetent. Un élément semble responsable de
ces méfaits, le Cuivre. Le Cuivre est en effet un inhibiteur de croissance chez les végétaux et
un toxique pour les animaux et I'Homme.

Les agneaux meurent par

dizaines. Les moutons

dépérissent et déceédent par

centaines : ils présentent tous a
I'autopsie un foie cirrhosé,

pathologie bien connue chez les
ovins, espece trés sensible au

Cuivre. En final, sur les 850

moutons élevés en 20 ans dans

la Ferme de Niederwyhl, aucun

n'a survécu. A la longue, méme

les &nes sont touchés par
'empoisonnement au Cuivre.

Quant au déces de la mére

d’Anne Marie, il est suspect :

péritonite et stéatose, peut-étre

lié a un exces Cuprique.

« ...Bizarre, cette herbe jaunéatre ? »
Normal, les prés dominant le captage d’eau sont totalement
cuivrés !

Alsacienne de souche, Anne Marie SINGER, est dite I'étrangere, ayant vécu 15 ans en Grece.
Elle y dirigeait un bureau de coopération scientifique et technique. Elle était également
championne de voile...signes évidents d’une redoutable battante.

Diplémée de I'Université de Strasbourg, passionnée de jardins et de paysages, elle se trouve
brutalement classée comme «incompétente », voire « folle », c'est ce que son voisinage
paysan tente de faire admettre.



Comme Anne Marie n’a pas forcément peur du méchant loup, elle cherche a comprendre le
pourquoi de ces multiples agressions, allant de la dérision a I'acharnement de ses tres
nombreux détracteurs : Anne Marie réfléchit et passe a I'offensive

Elle découvreque ses sols agricoles ou paissaient ses moutons et ses anes, ses jardins et son
captage d’eau situé en haut de ses paturages oamgtdsonnés par un épandage de sels
de Cuivre, et ceci avant son entrée dans la ferme. Il s’agirait d’'un acte criminel,

correspondant a une pratique tres ancienne de nos campagnes. Par ailleurs, classigyement, ce
mode d’empoisonnement apparaissait comme impossible a prouver scientifiquement.

L’affaire est médiatisée, ce qui sort Anne Marie de son isolement « punitif » mais toute aide
financiére lui est refusée, encore jusqu’a ce jour.

Deux exploitants agricoles ayant eu des animaux empoisonnés par le Cuivre, en ont témoigné
chez le Juge d’Instruction. L’'empoisonnement par le Cuivre, sous forme de sulfate de cuivre,
un sel trés courant de cet élément, ou méme de bouillie bordelaise, mélange de chaux et de
sulfate de cuivre, semble bien connu dans les campagnes vinicoles ou proches de celles-ci.

L’empoisonnement au Cuivre a un avantage appréciable sur 'empoisonnement a I’Arsenic, il
est extrémement délicat a mettre en évidence...d’ou son impunité quasiment garantie !

Pourtant, le Cuivre est le meilleur allié d’Anne Marig est rémanent et lorsqu’il est
épandu, il est encore dosable méme 1000 ans apreés le crime.

Avec détermination, Anne Marie accumule les résultats de dosages de Cuivre, interroge en
France, en Allemagne, en Suisse, botanistes, vétérinaires, chimistes, géologues,
minéralogistes, géochimistes, médecins, toxicologues et toxicochimistes. Elle dépose plainte
plusieurs fois, sans suite, et pour terminer, elle porte plainte avec constitution de partie civile.

La Justice découvre finalement, avec les résultats d’'une expertise judiciaire collégiale,
rigoureuse et courageuse, la réalité de 'empoisonnement au Cuivles terres, du captage

d’eau, des moutons et d'une fontaine privée d’'un autre propriétaire du village. Les experts ne
prennent pas en compte les effets de I'empoisonnement au Cuivre touchant les personnes, ceci
faute d’avoir fait intervenir dans I'équipe collégiale, un expert médecin légiste.

Pourtant les Tribunaux avaient nommé avant et apres I'expertise collégiale, plusieurs
meédecins légistes francais, experts en toxicologie. Ceux-ci se sont tous contentés d’admettre
gue le Cuivre est un oligoélément indispensable a la vie et que son absorption en excées n’est
absolument pas dommageable dans les conditions de I'empoisonnement de la ferme. En fait,
ilIs n‘ont tenu compte d'aucun élément scientifique sur la toxicité réelle a long terme du
Cuivre. Persuadée de la réalité de son empoisonnement au Cuivre a la lecture de ses analyses
sanguinesAnne Marie se rebiffe a nouveau.

Par l'intermédiaire d’'une Journaliste d'une radio nationale, Anne Marie entre en contact avec
André PICOT, un Toxicochimiste qui s’'intéresse a la toxicité des produits minéraux.

Grace au soutien de I'ATC, Association Toxicologie-Chimie, en particulier d’André

PICOT, de Maurice RABACHE et de Jérbme TSAKIRIS, un dossier scientifique
s’appuyant sur les données récentes de la biochimie du Cuivre dans I'organisme humain a été
constitué.



A partir d'analyses sanguines sur 12 ans, avec 12 parametres biologiques, sur 2 personnes en
paralléle, celles d’Anne Marie et de son employé, il a été possible d'étabtiodémtions

précises aveane intoxication a long terme, liée a I'apport en exces, de faibles doses de
Cuivre.

Les effets d’'une intoxication a long terme au Cuivre sont bien connus : I'exces de Cuivfe dans
le sang n'est pas facilement dosable car le Cuivréraatdiatement stocké dans le foie
sous forme de cuproprotéindsorsque le Cuivre en exces dans le sang est dosaliela
signifie que les capacités de stockage cuprique dans le foie sont saturées

Le Cuivre perturbe alors le métabolisme du Fer et provoque au niveau du foie, stéatose et
cirrhose.
Ainsi Anne Marie a unstéatose hépatique trés handicapant&t pour sa part, son employé
est victime d’une anémie persistante.

Aprés 22 ans ! d’empoisonnement au Cuivre et de traitements médicaux ininterrompus
depuis plusieurs années pour les deux habitants de la ferme, restent en suspens quatre
€léments deux éléments qui dépendent de la Justice, les deux autres concéweanir |’

1. ledosagedu Cuivre dans les ossementde la mére d’Anne Marie, qui a finalement été
exhumée en mai 2007, dont on ne dispose actuellement d’aucune donnée,

2. la découverte demuteurs de cet empoisonnement et le dédommagemeartur les
différents préjudices, bloqués jusqu’a présent parré&fus constant de certains, de voir le
« secret » de I'empoisonnement au Cuivre mis en évidence

3. la poursuite deamélioration de la santédes habitants de la ferme réhabilitation des
sols pour lesquels une technique a été trouvée et mise en application dans les jardins, de
méme que la remise en état dans I'immédiat du captage aeau

4. ...en final, commentrecreer I harmonle du S|te avec ses jardins innovantgour mieux

] s ot o v accueillir les visiteurs de Ia
Ferme de Niederwyhl, u
vrai paradis végétal
vosgien ?

L'ATC,
le 17 novembre 2009

Pour accompagner cette
introduction et démontrer la
toxicité du cuivre a long
terme, I'ATC publie un
document scientifique de
synthése sur son site
http://atctoxicologie.free.fr

Oui, c’est réellement un réve végétal !

Anne Marie SINGER, Niederwyhl, 68290 BOURBACH-LE-HAUT.
Tel:03 89 38 86 26. Email : am.singer@orange.fr
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Retranscription de la question de la Sénatrice, Madame Marie Christine BLANDIN
et du Sénateur, Monsieur Jacques MULLER
posée a Monsieur André PICOT, Directeur de Recherches Honoraire au CNRS et
Expert Honoraire aupres de I’Union Européenne pour les produits chimiques en milieu
de travail (Commission SCOEL) au Luxembourg
et de sa réponse,

le 20 mai 2008,

au Sénat, )
en présence de Madame Anne Marie SINGER et de Maitre Alban RAIS

=  Question posée par Madame Marie Christine BLANDIN a Monsieur André
PICOT :

« Comment pouvez-vous dire que Madame SINGER est empoisonnée au cuivre ? »

= Réponse de Monsieur André PICOT :

« Le premier point :

Le premier point qui est essentiel est d’avoir des données chiffrées, établies par des
organismes agréés, donc des parameétres biologiques fiables.

Madame Singer a présenté des résultats de coloscopie et de gastroscopie de 1996, révélant des
problémes d’inflammation du tube digestif.

Elle a présenté des résultats d’analyses de sang réalisés en 1996, en 1998 et en 2006 dosant le
fer et le zinc sous la norme et le cuivre au-dessus de la norme.

Elle a présenté des dosages de glutathion-peroxydase et de protéines C-réactives depuis 2003,
réalisés tous les ans jusqu’en 2008.




Elle a également présenté une échographie abdominale de stéatose, corroborée par 3 des 5
facteurs la validant : la pression artérielle > 130/85 mmHg, les triglycérides a jeun > 1.50 g/l
et un tour de taille supérieur a 88cm.

Le deuxiéme point :

En fait, dans le cas du cuivre, que les chimistes rangent parmi les métaux de transition, qu’on
appelait autrefois métaux de la famille du fer, on se trouve devant un élément minéral
métallique qui, a petite dose, est indispensable a la vie animale et humaine.

C’est ce qu’on dénomme un oligo-élément essentiel.

Cette notion d’oligo-¢lément essentiel est extrémement importante car le cuivre va se
retrouver en permanence dans 1’organisme a des taux relativement faibles, en particulier dans
le sang car de faibles quantités de cuivre sont indispensables au bon fonctionnement de
I’organisme.

Sa déficience ou son exces seront le plus souvent tres préjudiciables a la santé. Cette limite
biologique du taux bénéfique du cuivre est sous contréle génétique et donc variable selon les
individus.

L’ingestion de cations cuivriques en exces est connue pour €tre agressive pour le tractus
digestif.

Ceci contraste avec d’autres métaux, les métaux traces toxiques, qualifiés par ailleurs sans
aucune assise scientifique de « métaux lourds », qui n’ont aucune utilit¢ dans I’organisme et
qui normalement ne devraient pas s’y trouver.

Ils ont uniquement un role toxique et leur taux dans 1’organisme refléte seulement leur niveau
de contamination.

Parmi ces métaux lourds traces toxiques on trouve des éléments comme le mercure, le plomb,
le cadmium ou I’argent, des métaux toxiques qui, par ailleurs, peuvent perturber la destinée
du cuivre dans I’organisme car ils sont capables d’interférer avec une protéine de transport
des métaux : la métallothionéine.

Ceci signifie que ces intoxications simultanées par des métaux traces toxiques peuvent
aggraver |’intoxication attribuée au cuivre.

Troisiéme point :

En présence d’un apport excessif de cuivre venant de I’alimentation et de la boisson, le
cuivre en exces va se stocker dans différents organes, en particulier dans le foie.

Il est tres difficile de vérifier le stockage du cuivre dans le foie, seules des biopsies, qui
peuvent présenter des risques importants, permettraient de telles analyses et il faut donc
rechercher d’autres paramétres biologiques pour mettre en évidence une accumulation
excessive de cuivre dans I’organisme.




Quatriéme point :

Ce stockage physiologique du cuivre dans divers compartiments de I’organisme, va entrainer
des difficultés pour interpréter les analyses sanguines du taux réel de cuivre dans 1’organisme.

Un léger excés de cuivre dans le sang pourrait correspondre a une saturation de I’organisme
en cet ¢lément.

Devant un tel dilemme, il est donc nécessaire de rechercher d’autres marqueurs biologiques
qui seraient plus fiables, en particulier plus spécifiques d’une intoxication au cuivre.

= Une des propriétés biologiques du cuivre est d’étre un catalyseur tres efficace dans de
nombreuses enzymes essentielles pour 1’organisme humain.

Ainsi le cuivre sous forme de cation cuivrique (Cu "), rentre dans la composition d’un
complexe multienzymatique qui est localisé dans des petits organites cellulaires trés
importants, les mitochondries, dont le role principal est de servir de systéme d’alimentation
énergétique pour les cellules vivantes.

Ce complexe enzymatique se nomme la cytochrome-oxydase et est le chainon final de la
chaine respiratoire, qui permet, en brilant des aliments (des sucres ou des graisses), la
réduction du dioxygéne, ¢lément essentiel de la vie terrestre, en eau (H,0), avec libération
d’énergie thermique (37°) et chimique (sous forme de liaisons phosphates dans I’ATP).

= A coté de ce role fondamental dans la respiration des étres aérobies dont
) . . . ++ .ye
I’Homme, le cation cuivrique (Cu '), rentre dans la composition de nombreuses
autres enzymes trés importantes.

Parmi ces enzymes, deux jouent un rdle trés important pour se défendre contre 1’agression du
dioxygene : 1a superoxyde-dismutase (SOD Zn/Cu) et la glutathion-peroxydase (Gpx).

En effet, le dioxygene, qui est indispensable a la vie des étres aérobies car il permet de
briler les aliments, peut en excés, devenir trés toxique pour ’organisme, par la suite de la
formation secondaire, de molécules trés agressives.

Ainsi le dioxygene en se réduisant en eau, forme secondairement des déchets parmi lesquels
le peroxyde d’hydrogene (ou eau oxygénée), peut étre particulierement néfaste.

En effet, en exces, le peroxyde d’hydrogéne va initier dans 1’organisme, des réactions
d’oxydation, difficilement contrdlables.

C’est ce que les biologistes appellent I’agression oxydante ou stress oxydatif (dénomination
anglo-saxonne).




- L’enzyme qui contrdle la 1 étape de réduction 2 un seul électron du dioxygéne

se nomme la superoxyde-dismutase (SOD) dont une variété contient du cuivre et du
zince (SOD Zn/Cu).

--- Par contre, la formation du peroxyde d’hydrogéne est controlée par deux enzymes,
I’une a base de cations ferriques (Fe "), la catalase, et ’autre a base de sélénium et
utilisant un peptide soufré, le glutathion et que 1’on nomme la glutathion-peroxydase

(Gpx).

Cette derni¢re enzyme est tout particulierement importante car elle permet le controle trés
précis d’un léger exces de peroxyde d’hydrogéne, libéré en permanence a faible dose dans
le métabolisme cellulaire et qui a un role de médiateur cellulaire important.

Si cette glutathion-peroxydase se trouve dépassée dans son role de protection, par
exemple suite 4 un exces de cations cuivriques dans ’organisme, cet exces de cations
cuivriques va agresser 1’organisme qui va réagir en déclenchant un processus de défense
inflammatoire.

Ceci explique gu’en cas méme d’un léger exces de cuivre, comme dans I’intoxication de
Mme Singer, on observe une atteinte hépatique, le foie étant le lieu de stockage
préférentiel du cuivre.

Cette agression des cellules hépatiques va se traduire par une inflammation qui peut
passer inapercue : c’est ’hépatite.

Cette atteinte inflammatoire peut étre suivie a long terme par le refus des cellules hépatiques

de transférer vers les cellules musculaires, les graisses (triglycérides), que normalement le
foie stocke transitoirement avant de les libérer selon les besoins énergétiques des
muscles.

Cette surcharge lipidique se nomme la stéatose (ou foie gras) dont souffre Mme Singer.




Cinquiéme point :

Une confirmation de ce processus inflammatoire au niveau du foie est apportée par le
dosage des marqueurs sélectifs de I’inflammation que sont les protéines C-réactives qui
se trouvent a un taux excessif chez Mme Singer.

Sixiéme point :

Secondairement a I’intoxication liée au cuivre, on observe aussi chez Mme Singer, une
anémie qui pourrait correspondre a une atteinte du métabolisme du fer, lequel est trés
lié a celui du cuivre.

Il faut remarquer que chaque fois que le taux de cuivre s’¢levait dans le sang de Mme Singer,
on observait cette anémie.

Septiéme point :

11 faut signaler que dans les nombreuses tentatives de Mme Singer pour traiter son
intoxication, I’apport de sélénium s’est toujours montré bénéfique car on a pu le corréler
avec I’augmentation de D’efficacité de la glutathion-peroxydase donc une diminution de
I’agression oxydante globale dont souffre Mme Singer.

Conclusion :

En conclusion, il parait tout a fait scientifiquement raisonnable de convenir d’attribuer
N . . . . . ++ . 4

a un apport excessif et continu de cations cuivriques (Cu™™ les pathologies observées au
cours des années chez Mme Singer.

Dans le cas d’une intoxication a long terme par le cuivre, toute la difficulté pour prouver
cette atteinte provient du fait que le cation cuivrique est un oligo-élément essentiel a la vie
et que des systémes de controle trés sensibles le maintiennent a un niveau constant, en
favorisant son stockage, par exemple dans le foie.
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Seuls des indicateurs biologiques plus spécifiques, par exemple de I’agression oxydante
entrainée par un excés de cuivre, sont capables de donner des indications précises sur de
telles intoxications.

Parmi ces indicateurs biologiques, le dosage de la glutathion-peroxydase (Gpx) qui est a
un taux faible chez Mme Singer, semble étre tout a fait approprié pour mettre en
évidence une intoxication continue, a faible dose de cuivre, apporté par I’extérieur.

Une telle analyse peut étre faite pour Monsieur ILTIS, employé de Mme Singer.

A la description de I’intoxication au cuivre de Mme Singer, on peut aisément comprendre que
dans une telle intoxication apparaissent des difficultés pour la mettre en évidence.

Cette analyse ne peut se faire qu’a partir de bases actualisées en chimie et en biologie,
appliquées a la toxicologie.

André PICOT,
19 juin 2008
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Résumé de synthése

Le Corps humain contient naturellementdu Cuivre, de I'ordre del00 a 150
mg selon les individus.

Le Corps humain utilise le Cuivre pour son bon fonctionnement.

Le Corps humaina donc besoin d’'urapport journalier de Cuivre,
oligoélément essentiel nécessaiada vie de I'ordre de&2 a 3 mg.

Selon 'OMS, « chez Homme, I'intervalle des concentrations physiologiques
de Cuivre dans le sérumse situe en moyenne en8@0 a 1200 pg/L. » (OMS,
1996). Ces valeurs sont plus élevées de 10 % chez la femme, soit 1320 pg/ L

Desvaleurs supérieuresrévelent uneharge excessive en Cuivrde
I’ Organisme humain.

13



Les Cations Cu*/ Cu?': Constituants des sels minéraux ionisés
hydrosolubles du Cuivre

Un sel minéral est unanoléculequi existe a Etationisé c’est-a-dire sous
forme dentitéschimiquesélectriquement chargées les lons

lls peuvent se former par association diation, entité chargée positivement
et d’'unAnion, entité chargée négativement.

De ce fait, lesSels minérauxsont des moléculadectriquement neutres

Un Sel minéral peut étre hydrosolublec’est-a-diresoluble dans I'eau, comme
par exemple le sulfate cuivrique formé par I'association du dianion sulfate

(SO, ) avec le cation divalent cuivrigue (CU) d’ou la formule : Cud™ SQ, ou
simplement CuS© |l existe aussi une autre forme ionisée hydrosoluble du
Cuivre, lecation cuivreux Cu”, (chlorure, bromure...), moins bien connue.

Certains sels peuvent étre insolubledans I'eau comme par exemple le sulfure
cuivrique : Cu™ S ou CuS, que I'on rencontre dans le sol comme minerai.

Comme le®Organismes vivantssont constitués en majoritégdu, (75% pour
I’'Homme), ce seront seulement les Sels hydrosolublgsi pourront
éventuellement présent@ne activité biologique soit bénéfique sous forme
d’Oligoélément comme le cation cuivrique Cij, soit Toxique,le méme cation
cuivrique CU", en exces, que ce soit pour le régne animal, les végétaux ou les
microorganismes.

« Les principales formes toxiqgueshez 'Homme et I'animal sont légrmes
ioniséeshydrosolubles du Cuivre dont la plus importante est I'espece du
Cuivre divalent, c’est-a-dire leCuivre cuivrique Cu™ (acétate, acétate basique
ou Vert de Gris, carbonate, chlorure, nitrate, oxychlorure, sulfate...) (OMS,
IPCS, 1998) ».
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Le Cuivre sous ses formes ionisées hydrosolubles (GuCu ?*) est, en exces,

un toxique pour les cellules vivantes

La toxicité des sels de Cuivresousses formes ionisées hydrosolubles (Cu
Cu?") « entraineine dégradation progressive de la structure de la cellule

Le Cuivre ionisé hydrosoluble en excés a donc un « rdle cytotoxique ».

La majorité des cibles de I'organisme peuvent étre touchées, le foie restant
I'organe privilégié, étant le lieu principal de stockage du Cuivre.

En cas d’absorption continue de Cuivre ionisé hydrosoluble, méme a faible
dose le foie continue de stocker ce Cuivret lelibere progressivementdans le
sang ce qui entretierle processus toxique.

Actuellement, il est admis que Cuivre en excessous seformes ionisées
hydrosolubles (Cu*/ Cu %), intervient principalement, esugmentantau
niveau cellulaire, le pouvoir oxydant, entrainant un processus inflammatoire
qui caractériséagression oxydante(stress oxydatif), observée en cas
d’intoxication a long terme.

Parmi legpremiers parametres biologigues mesurablede latoxicité du
Cuivre ionisé hydrosoluble méme s’ils sont modéréson observe laaisse de
la Glutathion-peroxydase, enzyme de détoxificatioret uneaugmentation des
marqueurs biologiques de l'inflammation.

Uneanémie persistante, méme modéréest parfois décelée, qui peut étre liée a
une modification dumétabolisme du FerJequelesttres lié a celui du Cuivre

Comme traitement possible lié a un excés de Cuivre ionisé hydrosaoinble,
apport de certains antioxydantsa été préconisé mais ceux-ci ont en général une
efficacité relative en fonction des patients, du taux et de la durée de la
contamination.
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Le Cuivre ionisé hydrosoluble, en exces, est un Toxique redoutable

pour certains Organismes vivants

L’administration en excésde laforme ionisée hydrosoluble du Cuivrechez
’'Homme ou chez I'animal et ceci sur une longue période, peut enttaiaer
dégradation progressive et irréversible de leurs organismede gravité
variable selon les especes étudiées.

Lessels de Cuivre ionisés hydrosolublesontsynthétisés par 'THomme pour
I'Industrie, I'Agriculture, voire la Médecine.

Unecontamination par des sels de Cuivre ionisés hydrosolubles peut donc
résulter, dans la majorité des cas, que dagrgamination provoquée par
'Homme.

Le Cuivre ionisé hydrosoluble a empoisonnparaccident(Vert de Gris...)

mais aussi panomicide et cecivraisemblablement depuis des millénairede

plus souvent sans que la cause réelle de ces empoisonnements ait pu étre mise
scientifiquement en évidence.

Le Cuivre est donc u@lément minéral paradoxa) bénéfiquesous forme
d’oligoélément mais il peut devenir, dans certaines condititnes, toxique pour
I’'Homme et certaingnimaux (moutons...).

16



Plan et Exposé

2

4

6

. Le Cuivre n’est actif dans lI'organisme, et toxiqgue en exces, que sous
forme ionisée.

. Comment le Cuivre pénetre-t-il dans I'organisme ?

Comment le Cuivre va-t-il pénétrer dans les cellules de I'organisme ?

. Comment le Cuivre, toxique en exces, est-il éliminé de I'organisme ?

. Quels sont les mécanismes impliqués dans la toxicité du Cuivre ?

. Comment I'organisme se défend-il contre la toxicité du Cuivre ?

. La destinée du Cuivre dans I'organisme, entre bénéfice et risque.
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1. Le Cuivre n’est actif dans l'organisme gue sous forme ionisée
hydrosoluble.

Le Cuivre (symbole : Cu) est un élément minéral qui peut exister sous forme
d’atomeneutre (dont le degré d’ionisation est zéro ce qui peut se symboliser
par Cu (0) ou Cu®).

Le Cuivre élémentaire est unmétal pratiquemeninsoluble dans 'eau et
qui, de ce fait, esinactif tel quel en milieu biologique constitué chez
I'Homme et les animaux d’environ 75% d’eau.

Dans la nature, en particulier danstd le Cuivre peut exister a tat natif,
mais c’est surtout a I'état dmulfures (Chalcopyrite), ddxydes(Cuprite) et
decarbonates(Malachite), qu’il est le plus abondant.

Tous ces composés sont insolubles dans I'eau et sont généralement tres
peu toxiques.

Par contre, pasolubilisation dans I'eau, par exemple par attaque en milieu
acide (par lacide sulfurique ou [l'acide chlorhydrique), (@uivre
élémentaire ou sescomposés insolublespassent sous forme dsels
hydrosolubles, qui, lorsqu’ils sont en exces dans l'organisme, peuvent
étre toxiques.

Une contamination par des sels de Cuivre sera forcément anthropique.

Chez 'Homme et les animaux, le Cuivre n’est actif que sous forn
ionisée, soluble dans I'eau.

A faible dose, c’est un oligoélément essentiel, tandis qu'en exq
c’est un redoutable toxique.

Par perte d’'un, puis dedeux électrons (particules élémentaires chargées
négativement) sur seouche extérieure périphérique I'atome de Cuivre
forme d’abord uneentité chargée positivement, {@ation cuivreux, dont le
symbole esCu® ou Cu (1), puis leCation cuivrique (symbolisé paiCu™,
Cu®" ou Cu(ll).
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Ces deux entités chargées positivement (des ions dénommés des cations)
peuvent exister sous forme de sels (par liaison ionique avec un ou plusieurs
anions) et dont certains d’entre eux sont solubles dans I'eau.

Comme lesOrganismes vivantssont constitués majoritairementediu (de
I'ordre de 75% chez 'Homme), leBations cuivreux (Cu") et cuivriques
(Cu"™ peuveninteragir en milieu biologique et présenter :

- soit un réle bénéfique, par exemple en tant qu’Oligoélément,

- soit, s’ils sont en exces dans I'organisme, avoir un effet toxique néfaste.

Dans IOrganisme, le Cation cuivreux (Cu"), qui est laforme réduite, est
en équilibre permanent avec@ation cuivrique (CU*") qui correspond a la
forme oxydéede cecouple oxydo-réducteur, qui va avoir un role essentiel
dans lactivité biologiquedu Cuivre : schéma 1

Oxydation
cu < o “Cu
Réduction
Cation cuivreux Cation cuivrique
(Forme réduite) (Forme oxydée)
Schéma l:

Couple oxydo-réducteur cuivreux-cuivrigue
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2. Comment le Cuivre pénetre-t-il dans I'organisme ?

Si on exclut lapénétration par la voie pulmonaire (inhalation d’aérosols)
gue I'on rencontre emilieu de travail, le Cuivre introduit sous forme
ionisée par lalimentation et la boisson, va pouvoir pénétrer dans
I'organisme humain par hoie digestive

Son absorption se fait principalement au niveau duodénum (premiere
portion de l'intestin gréle) et secondairement dans le reste de l'intestin gréle.

Il a été évoqué que Ipassage de la barriere intestinales’effectuerait
comme pour I'eau, par simple diffusion, mais peu de travaux ont été entrepris
pour étudier ce passage intestinal et il semblerait que le Cuivre comme
d’autres éléements minéraux utilise plutdt wansport associé a celui des
acides-amines.

Divers Cations métalliguescomme ceux ddrer ou duZinc, interferent
avecla pénétration du Cation cuivrique dans le sang au niveau intestinal

Une fois dans le sang, le Cation cuivriqu¢Cu'™), I'espéce chimique la
plus abondante du Cuivreet la plus toxique est immédiatement captée

par les protéines sanguines a 98% par laCéruloplasming une
glycoprotéine de la famille des alpha-2-microglobulines et qui peut fixer 6 a
8 atomes de Cuivre (Cl) par molécule, et secondairement (2%) par la
Sérum-albumine une protéine tres abondante dans le sang.

La concentration moyenne du Cuivre dans le sérum est trés régulée.

« Chez 'Homme, l'intervalle des valeurs physiologiques de Cuivr
dans le sérum est en moyenne de 800 & 1200 [igh.(OMS, 1996).
Ces valeurs sont plus élevées de 10% chez la femme,

soit 1320 pg/L™.
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Ceci signifie qu’'unexces d’apport de Cuivre,par exemplesous forme
cuivriqgue (Cu™) ne fera pas varier de facon appréciable le taux sanguin de
Cuivre, l'exceésira, comme cela sera démontré plus log® stocker
principalement dans le foie.

Il est admis qué'apport quotidien de Cuivre par la nourriture est chez
I'adulte de I'ordre d&2 mg/jour / Kg de Matieres sechegjont envirorb0%
sera absorbé au niveau intestinalle reste étant éliminé tel quel par |es
feces.

3. Comment le Cuivre va-t-il pénétrer dans les cellules de I'organisme ?

Le Cuivre sous forme deCation cuivrique (CU#") n'existe pratiguement
pas a l'état libre dans le sang mais estlié surtout a desProtéines
(Céruloplasmine et Albumine) et trés minoritairement aAgide-aming
I'Histidine , qui posséde une tres grande affinité pour le Cation cuivrique.

Dans le sang le Cation cuivrique (CU) sous forme complexée aux
Protéines estréduit en Cation cuivreux (Cu’) et est immédiatemetpté
par unTripeptide soufré, le Glutathion (G — S — H) qui le transfert a une
petite protéine soufrégla Métallothionéine.

Les Métallothionéines sont desProtéines constituées par ungixantaine
d’Acides-aminésdont untiers de Cystéine un Acide-aminé soufré(Cys—
SH) et qui peuvent fixer 7 Cations divalents comme les Cations cuivriques

(Cu®.

La Métallothionéine assure dans I'organismettansport surtout duCation
Zinc (Zn*" et secondairement dDation cuivrique (CU*"). Chez lefoetus
puis chez lenouveau-né la Métallothionéine sert destockageau Cation
cuivrique (Cu*.

10
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4. Comment le Cuivre est-il éliminé de I'organisme ?

Au niveau du foig le Cuivre sous forme ionisée véhiculé parla
Métallothionéine se localise initialement dans |€ytoplasme des
Hépatocytes puis la Métallothionéine-Cu se stocke dans de petites
vésiculesriches en enzymes hydrolysantespérant en milieu Iégérement
acide (pH + 5): lesLysosomeset ceci avantle transfert du Cation
cuivrique (CU™) dans labile, lequel est éliminé vetsntestin, certainement
sous forme deomplexe Glutathion — Cuivre

Il faut remarquer que ldéransfert du Cuivre du Cytoplasme vers les
un apport excessif de cet élément dans I'organisme.

Ainsi, I'excrétion du Cation cuivrique (Cu*") hors de I'organisme se fait
majoritairement en empruntantaie biliaire par I'Intestin (plus de 70% de
la dose absorbée) et se retrouve en final dariedes

En ce qui concernedikcrétion chez IHomme par lavoie urinaire, elle est
tres faible et est de I'ordre de 60 pg/jour.

Elle est encore moins importante par les cheveux et la sueur.

5. Quels sont les Mécanismes impliqués dans la Toxicité du Cuivre ?

Par rapport a ulément trace toxiqgue(dénommé incorrectement «métal
lourd ») comme léMercure qui n’est quuniquementtoxique, le Cuivre est
a faible dosaun Oligoélément essentiekt n’est Toxique que lorsqu’il est
en excessoit enprésence de gquantités importantes en cas d’Intoxicatign
aigué, soit adoses légerement excessivesais sur unéongue période en
casd’Intoxication a long terme.

11
22



Au contraire duMercure, qui interfere au niveau dd2rotéines avec les

Fonctions nucléophilestels que leg-onctions thiolates (R-S), les espéces
ionisées du Cuivre interviennent surtout comme un couple oxydo-
réducteur, capable de fournir albioxygene (0,) quatre électrons par

apport successif électron apres électron, avedormation progressive
d’'Especes reactives de 'Oxygen&RO) dénommeées audsspeces actives
de I'Oxygéne(EAO).

Pour bien comprendre, commdet Cuivre, sous forme ionique, peuy
interférer avec le métabolisme cellulaire et le perturber il est
nécessaire pour les lecteurs non familiers avec la Biologie, de ré
brievementcomment fonctionne la machinerie cellulaire

Sans rentrer dans le détail, udellule par exemple humaine, a besoin d’'une
Source d’énergie apportée par legdliments, et d’'un Comburant pour
« bruler » ces nutriments.

SurTerre, le «Comburant » omniprésent par exemple dans l'air (21%) est
le Dioxygene(0O,).

La structure moléculaire de ceDioxygéene(communément appelé Oxygene)
est tres particuliere car il s’agit d’ubiradical, chaque atome @xygene
possédantin électron célibataire (c’est-a-dire un électron libre ou radical).
Sous forme stableles électronsexistent a Etat de doublet

O

O

/]
|c'|3|
O

Molécule de Dioxygene sous Forme de Diradical
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Parmi lesAliments, si on prend urBucre simple (un Glucide) comme le
Glucose(sucre a 6 atomes de Carbone), il sera transformé dans une Cellule
du Foie (Hépatocyte) enhydride carbonique (CO, ou O = C = Q), en

Eau (HLO ou H - O - H) et en un&ource dénergie sous forme
d’Electrons (e") et deProtons (H").

Dans ledMlitochondries, petitsorganites cellulairesqu’on pourrait assimiler
a des petites centrales thermiques, Dimxygene (O,) va étre réduit
rapidement edeux moléculed’Eau grace d’apport de4 électronsformés
durant ladégradation du Glucose

En méme temps il y Bbération d’énergie : un tiers sous formed’énergie
thermique (qui permet de maintenir I'organisme humain a 37°C) eddex
autres tiers sous forme d’énergie chimiquelans degiaisons phosphates
(le composé phosphoré qui stocke cette énergie se nomiie)!’

Le schéma 2 résume cgcle énergétiquevital d’'unecellule :

Aliments Glucose  (€HsOp)

2 unités a 3 atomes de Carbone

l - l

+ne

Eliminatior +—— 0=C=0 H-O-H
Anhydride +H Eau
Carbonique

v

Energie

Air —»| OO + (4e, aH)y—>> 2HOH

Dioxygene

v |

1/3 Chaleur 2/3 ATP

Schéma 2
Cycle énergétique d’'une Cellule humaine
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Dans ledMitochondries, environ98% duDioxygeneest ainsréduit enEau
(H20), ce qui fait tourner la machinerie cellulaire !

Reste le2% du Dioxygéne qui vont pour leur part étr@duits par étape

par I'apport de 4 électronsles uns apres les autresen Eau et cecisans
libérer d’énergie. Quatre étapes sont ainsi nécessaires avec, a chaque fois
I'apport d’un électron : il s’agit donc deréductions monoélectroniques

Le premier produit intermédiaire de cettaéduction monoélectroniquese

nomme [lAnion-superoxyde (O-O). Il s’agit d’une entité chargée
négativement (un anion) dont le secondtome d’Oxygene possede un
électron libre, c’est donc uneMolécule portant sur un de ses atomes
d’Oxygéne unRadical, tandis que 'autre atome@kygenecorrespond a un
Anion.

A partir del’Anion-superoxyde, dans uneseconde étapel’apport d’'un
électron et de deux protons conduit a unemolécule le Peroxyde
d’hydrogéne ou Eau oxygénégH-O-0O-H).

A ce stadedeux types de réactionssont possibles a partir deeroxyde
d’hydrogene (schéma 3 page 16).

Soit le Peroxyde d’hydrogene(HOOH) subit unenouvelle réduction par
apport d’'un électron et sa molécule se scinde en deux avec libération
d'un Radical hydroxyle (H-O°), une structure dedurée de Vvie
extrémement courte (de I'ordre de la microseconde : 19 mais trés
réactive.

Soit le Peroxyde d’hydrogene(HOOH) est réduit pafAnion-superoxyde

(O-O) formé lors de la premiére étape et libére potentiellemeRadkcal
hydroxyle (H-O°) et duDioxygene(O,).

14
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Cesdeux réactions de réduction, découverte la premiere paRINTON, la
seconde par deux chimistes allemahid8ER et WEISS, nécessitent pour
acquérir une vitesse de réaction suffisaniela présence de Cations
métalliques sous forme réduiteen particulier leCation ferreux (Fe**) ou
le Cation cuivreux (Cu™).

Ces Cations métalliques (Fe ** et Cu ") existent entrés faible

concentration a I'état libre dans lesCellules, car ils sont pour la plus
grande part sous forme deomplexes inactifs avec par exemple des
Protéines ou pour leCuivre, un Peptide comme leGlutathion, et qui
correspondent a désrmes de stockage.

Par ailleurs, les concentrations d&nion-superoxyde (O-O)et du
Peroxyde d’hydrogéne (H-O-O-H) sont strictementontrolées par des
systemes enzymatiques de défendees efficaces :la Superoxyde -

dismutase Cuivre-Zinc( SOD Cu/Zn) poufAnion-superoxyde ( 0-O),

la Catalase (Peroxydase a base de Fer ¢t la Glutathion-peroxydase
(Gpx) (Peroxydase a base de Sélénium) pdearPeroxyde d’hydrogene.

En final, leRadical hydroxyle (H-O°) peut fixer un électron et conduire a
I’Anion hydroxyde (H-O) qui en sdiant avec un Proton (H) donnera de
I'Eau (H-O-H).

En résumé dans aycle secondairede laréduction du Dioxygeneen Eau
(dénommé par les Anglo-saxor@ycle futile de I'Oxygéeng la réduction

par étape (dite monoélectronique) diDioxygene par I'apport de 4
électrons (ajoutés les uns apres les autres) sont nécessaires pour aboutir en
final & la molécule Eau, toutes lesttapes intermédiaires formantdes
entités chimiques oxydantes, agressivedontla plus active est leRadical
hydroxyle (H-O°), que l'organisme est incapable de neutraliser
efficacement

En effet ceRadical hydroxyle (H-O°) dedurée de vie extrémement bréve
(quelgues microsecondes) aura le temijpsyder toutes les moléculegui
seront dans son environnement immédiat, mémBN dont il peut couper
en deux entre deux atomes de CarboneDésoxyribose son sucre
constitutif, détruisant ainsi cécide nucléique porteur du génome
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Le schéma 3 résume ce cycle déduction monoélectronique du
Dioxygéne(O,) enEau (H,O).

. +e
N € N » HOOH —
o0 » 00 + 2H"
Dioxygene Anion Peroxyde .
Superoxyde d’hydrogene CCU
< /CU ) N
\ Réaction de| HaberWeiss
v +e 1]
) P +e | +e
HO H-O
Anion Radical | Hydroxyle
Hydroxvde
+H*

OXYDATION DES
MOLECULES BIOLOGIQUES
H~OH (Lipides Insaturés, Protéines, ADN...)

Eau l

PROCESSUS TOXIQUES

Schéma 3 :
Réduction par étape du Dioxygéne

Ce schéma 3 met en évidence que @asions sous forme réduite de
Métaux de transition comme ledons ferreux (Fe?") ou cuivreux (Cu ™)
peuventnitier la formation du Radical hydroxyle (H-O°) et ceci padeux
voies

La premiere, ditaéaction de Fenton(voie Ill sur le schéma 3), permet la
réduction directe du Peroxyde d’hydrogene (H-O-O-H), tandis que la
seconde, laéaction d’'Haber —Weiss(voie IV sur le schéma 3)met en jeu la
réduction du Peroxyde d’hydrogene (H-O-O-H) en présence’Anion-
superoxyde (O'0°), catalysée par leBations ferreux (Fe %*) ou cuivreux
(Cu™).
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Au niveau cellulaire, un excespar exemple d€uivre sous forme ionises
(Cu™/ Cu™) va entrainer une cascade d’événements qui peuvent ak
la dégradation progressive de la structure de la cellule.

En fait, ladistribution intracellulaire du Cuivre (Cu®/ Cu™) est assurée
par desProtéines chaperonnegjui vont soit lestocker dans letysosomes
soit le transférer a la Protéine de stockage, la Métallothionéineou le
libérer au niveau de ses différentes ciblesu il va exercer somble
cytotoxique.

Il a été montrégu’'une augmentation du taux intracellulaire du Cuivre
(Cu™/ Cu™) va entrainer une élévation du taux de CalciunfCa*") qui va
a son tourfaire baisser la concentration de I'’ATP et ainsidiminuer le
potentiel énergétique de la cellule, qui de ce fait, se fragilise.

Du fait de ladiminution du potentiel oxydo-réducteur de laCellule, les

fonctions réactives facilement oxydableslesProtéines (Pr) en particulier
les fonctions soufréesThiol (Pr—S—H)vont s’oxyder en présence de
Cation cuivrique (Cu™) en formant desgponts disulfures (Pr—-S—S—Pr),
entrainant leur inactivation, comme l'indique le schéma 4 :

24 Oxydation .
(reon + AC s ORL
—~————

L . . Réduction
Protéine a Cation Protéine a Cation
fonction Thiol cuivrique pont Disulfure cuivreux
(forme réduite) (forme oxydée)
Schéma 4 :

Oxydation des Protéines a fonction Thiol par le Cation cuivrigue
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L’augmentation du potentiel oxydant de la celluleen présence dgations
cuivriques (Cu ™), va aussi augmenter la Peroxydation des Lipides
insaturés, constituants delsiomembranes ainsi que de ADN, suite a une
cascade oxydative

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 1998), il y a trés peu de
preuves quée Cuivre soit impliqué dans dggocessus mutagenest
cancérogenesméme si on observe des variations du taux du Cuivre dans le
sérum de personnes atteintes de cancer.

6. Comment I'organisme se défend-il de la toxicité du Cuivre ?

Chez 'Homme, lors d’un apport excessif prolongé de Cuivre ionisé
(sulfate ...), I'organisme va le stocker majoritairement dans le Foie.

Il est admis quée Foie peut stocker jusqu’a 70 % de la quantité absorbée
de Cuivre, avant d’observer son élimination urinaire En fait, comme cela
a été signalé dans le chapitre 4Clavre est surtouéliminé hors de
I'organisme par lavoie biliaire puis pai’intestin (environ 80 % de la dose
absorbée soit en moyenne au niveau physiologique 3 mg/jour). Il faut
signaler que laésorption du Cuivre par lecycle entéro-hépatique est
faible.

18
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La cytotoxicité du Cuivre dans le Foie est souvent liée a son role
catalytique dans I'Agression oxydante, laquelle entraine la Peroxydation
des Lipides insaturés constituants les Biomembranes, puis I'Oxydation
des Protéines cytosoliques et parfois de I'ADN.

Du point de vue mécanisme, il est possible queulere sous forme réduite
(Cation cuivreux : Cl) peut intervenir dans laroduction du Radical
hydroxyle (H — 0°) paréduction du Peroxyde d’hydrogeng(H,0,) selon la
Réaction de Fenton, comme l'indique le schéma 5 :

| Agression oxydante

f

Cu® + HO, » CU + HO + [H-0O°
Cation Peroxyde Cation Anion Radical
cuivreux d’hydrogéne cuivrique  hydroxyde hydroxyle

Schéma 5:

Formation du Radical hydroxyle par réduction
du Peroxyde d’hydrogene en présence du Cation cuivreux

Pourempécher la formation du Radical hydroxyle(H — O°),oxydant
extrémement puissant)'Organisme doit faire appel a deux Systémes
enzymatiques anti-oxydants,capables de détruire le Peroxyde
d’hydrogene des sa formation, que ce soit paraction de Fenton $chéma
5) ou paréaction d’Haber — Weiss(Schéma 3).
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En cas d'urgrand excés de Peroxyde d’hydrogeng,0,), c’estla
Catalase unemeétalloenzyme ferriquequi intervient.

Mais le plus souvent, c’est @lutathion-peroxydase (Gpx), une
Peroxydasea base d&élénocystéindCys — Se — H) qui va détruire le
Peroxyde d’hydrogene(H,0,) grace auGlutathion sous sdorme réduite
(G-S-H) comme décrit dans le schéma 6 :

Glutathion -
peroxydase
2 G-S-H + 0D, , G-S-S-G + 240
Glutathion Peroxyde Glutathion Eau
(forme réduite) d’hydrogéne (forme oxydée)
Schéma 6:

Réduction du Peroxyde d’hydrogene en présence
de la Glutathion — peroxydase

Bien-entendula mobilisation de la Glutathion — peroxydase (Gpx) pour
détruire 'exces de Peroxyde d’hydrogene, forme lors de l'activité
catalytique du Cuivre en excésya entrainer undiminution du taux de
Glutathion réduit (G-S-H), qui est consommeé dans cette réduction.

Aussi, en cas d’intoxication a long terme par un excés de Cuivre ionisé,
un traitement par apport d’Anti-oxydants soit d’origine naturelle ou
synthétique, peut étre efficace.
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Des résultats encourageants ont été décrits axétalaine E (Tocophérols)
et leSélénium(Se) sous forme deélénométhioningMet-Se-H).

Ces deux anti-oxydants diminuent I'impact de I'’Agression oxydanten
particulier laPeroxydation des Lipides insaturéslesMembranes
biologiquesainsi que IOxydation des Protéines cytosoliques

D’autres anti-oxydants ont été proposés comme I’Acide ascorbique
(Vitamine C), mais il faut étre prudent, car le complexe Ascorbate-€xt
pro-oxydant.

Par contre Acide acétylsalicylique (Aspirine) semble étre efficagaour
neutraliser laction peroxydante du Cuivre surtout au niveau deADN,
mais il peut aggraverdction hémolytique du Cuivre!

Il est probable qu’'urégime alimentaire riche en Iégumes et en fruits frais
non pollués(pesticides...) ne peut étre gquenéfiquepour toutes
intoxications a long termeliées a demétaux réputés dangereux

L’apport d’antioxydants comme I'Acide acétylsalicylique et d’un régime
alimentaire a dominante végétale, va permettre a I'Organisme de

supporter une charge excessive de Cuivre sur une longue période sans
troubles majeurs, et ceci jusqu’au rétablissement d’'une absorption normale
du Cuivre.

Il convient aussi denaintenir physiologiquement les fonctions
hépatiques circulatoires, d’élimination et immunitaires de I'Organisme.

Sinon, il sera impossible pour celui-ci, de lutter contfédavoir oxydant
du Cuivre, si tant est qu'il y arrive.
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7. La Destinée du Cuivre dans I'Organisme entre Bénéfice et Risque

Le Cuivre, comme d’autreEléments essentiels pour les Organismes
vivants (Fe, Zn, Mn, Co, ..peut devenir toxique s'’il estabsorbé en exces

En tant qu’Oligoélément, le Cuivre, sous forme ionisée (CU/ Cu ™) est
essentiel pour de nombreux Processus biochimiques oxydants.

Par contre en exces, le Cuivre peut étre impliqué dans divers Processu
toxiques, touchant de nombreuses cibles.

U)

A titre d’exemple, latteinte du Systéme nerveuypourra intervenir dans
différentsprocessus dégénératifsMaladie d’Alzheimer, sclérose en
plaque...

En fait, toutes les Cibles de I'Organisme peuvent étre touchées, le Foie
restant 'organe privilégié, étant le Lieu principal de Stockage du Cuivre|
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En conclusion :

Le Cuivre, de par ses deux Espéces chimigues oxydo- réductrices (Qu
Cu ™) est considéré comme un Oligoélément essentiel important
(impligué surtout dans les processus biochimiques oxydatifs).

Mais, il peut, lorsgqu’il est absorbé sous forme ionisée hydrosoluble en

exces, constituer un Toxique important surtout pour le Foie, provoquant
une baisse de la Glutathion-peroxydase (Gpx), Enzyme de détoxification
du Foie, puis une Stéatose et enfin une Cirrhose.

Plus globalement une Intoxication a long terme liée a un apport excessif
de Cuivre sous forme ionisée hydrosoluble entraine, selon les personnes :
- un Processus inflammatoire (augmentation des protéines-C réactives
CRP),

- un Dysfonctionnement du Métabolisme du Fer, lequel est tres lié a celui
du Cuivre (modification du taux de Ferritine plasmatique),

- une Action hémolytique,

- des Irritations du Tube digestif,

- un taux de Cuivre de la salive augmenté, en relation potentielle avec |
nombre de caries dentaires,

- mais aussi une atteinte du Systéme nerveux central et périphérique
(processus moins bien évalué actuellement mais certainement important
dans I'évolution de maladies neuro dégénératives).

D

Il faut remarquer qu’eRrance, certains scientifiques s’intéressant a la
Toxicité a long terme du Cuivresemblent peu sensibles a la difficulté gu’il

y a pour interpréter certaines données biochimiques impliquées dans divers
Processus toxiques’Eléments chimiques minérauxqui sont a la fois
bénéfiques et toxiquestout dépendant de Rose réelleatteignant une

Cible spécifigue a unmoment donné et ceci dans denditions
physiologiques particulieres souvent difficiles a mettre précisément en
évidence.

André PICOT
Toxicochimiste
Directeur de recherche
honoraire du CNRS
3 octobre 2009
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Nocif en cas d’ingestion - Provoque une irritation cutanée et une
sévere irritation oculaire - Trés toxique pour les organismes
aquatiques - Entraine des effets néfastes a long terme.

N° CAS : 7758-99-8
N° CE (EINECS) : 231-847-6
Formule brute : CuSO,, 5 H,O
Masse Molaire : 249,6 g/mol’
Origines :
- Minerai naturel : Chalcanthite (mines de Chuquicamata, nord du
Chili),
- Attaque du Cuivre élémentaire (Cu®) par H,SO4

Usages :
- Meétallurgie du Cuivre

- Produit phytosanitaire : Fongicide (agriculture conventionnelle
ou biologique, sous forme de bouillie bordelaise)

- Multiples applications industrielles,

- Mordant pour textiles,

- Pigment...

SULFATE DE CUIVRE (II), PENTAHYDRATE

Synonymes :
- Sulfate cuivrique pentahydraté
- Copper (II) sulfate pentahydrate
- Cupric sulfate pentahydrate

CUSO4q 5 HQO

| VOIES DE PENETRATION |

| TOXICITE

Absorption rapide par la voie orale (55 a 75 %)
Absorption sous forme d’aérosols, par inhalation.
Absorption cutanée négligeable.

Passage placentaire.

| METABOLISATION |

Apres absorption orale au niveau du tractus gastro-intestinal
(estomac, duodénum...), le Cation cuivrique (Cu®") est transporté
dans le sang principalement par la Céruloplasmine (95 % chez
I’Homme) et secondairement par 1’Albumine et I’Histidine.
Concentration dans le foie surtout sous forme de Métallothionéine
et, secondairement, dans les lysosomes.

Excrétion majoritaire par la bile, dans les feces et secondairement
par les reins dans les urines.

MECANISME D’ACTION

Le Cation divalent (Cu®") est un oligoélément essentiel que 1’on
trouve en particulier sous forme de métalloenzymes
(Cytochrome-Oxydase, Tyrosinase, Céruloplasmine, Lysyl-
oxydase...)

Le Cation Cu®" interfére avec les fonctions thiolates des
Protéines, en formant des ponts disulfure :

- 2+ +
2Pr-S + Cu  —>» Pr-S-S-Pr + Cu

Catalyseur de réactions de peroxydation de molécules biologiques
(Lipides insaturés, Protéines...). Dans les Protéines, 1’interaction
de la fonction thiolate (Pr-S7) avec Cu?', forme un complexe
insoluble (Pr-S-Cu-S-Pr), entrainant I’inhibition de leur activité,
comme dans le cas de la Glucose-6-phosphate-déshydrogenase et
de la Glutathion réductase.

Le Cuivre Cu®*accélére I’hémolyse des globules rouges. 11 est un
cytotoxique pour I’Homme, pour les animaux et les végétaux.

Toxicité animale
Toxicité aigiie :
- Emétique puissant (vomissements)
- Sensibilité tres variable : les plus sensibles, les Moutons :
15 mg/kg™, les plus résistants les Rats :
o DL50 (Mouton, voie orale) : 15 mg/kg™
o DL50 (Rat, voie orale) : 300 mg/kg™
o DL50 (Rat, sous-cutanée) : 43 mg/kg”
- Irritant :
o oculaire,
o des muqueuses respiratoires (spasmes, OAP...)
Toxicité a long terme :
Par voie orale chez le Rat (100 mg maximum/20 jours):
Atteinte centrolobulaire hépatique et nécrose tubulaire rénale.
Hémolyse...

Toxicité chez I'Homme

Toxicité aigiie :

- Irritations cutanée, oculaire, gastro-intestinale.

- L’ingestion d’Eau, contenant une concentration de Cuivre

supérieure & 2 mgel", entraine des troubles gastro-intestinaux :

Gout métallique, douleurs épigastriques, diarrhées...
Apparition d’anémie et d’ictere.
Toxicité a long terme :
Possibilité d’intoxication a long terme, a de faibles doses, par
voie orale.
Les personnes déficientes en  Glucose-6-phosphate-
déshydrogénase, ou atteintes par la maladie de Wilson, sont
particuliérement sensibles a la toxicité du cation Cu®".
Méthémoglobinémie, stéatose, cirrhose, néphrite, convulsions.
Possibilité d’anémie hémolytique...
Absence de preuves de génotoxicité et de reprotoxicité.

! Jean DUCRET — CNRS Strasbourg
? Selon les directives 67/548 / CEE-1999/45/CE
* Selon le réglement CLP
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EFFETS SUR L’ ENVIRONNEMENT

- Accumulation dans les végétaux et les animaux.
- Rémanent dans les sols
- Rend les sols stériles
- Inhibiteur de croissance des végétaux
- Toxique dans le sol pour les invertébrés (Lombrics...)
- Trés toxique pour la vie aquatique (faune et flore).
o CL50 Daphnies: 0,024 mgsL™" (48 h)
o CL50 Poissons : de 1 42,5 mgeL™ (96 h)

PROPRIETES PREVENTION
PHYSICOCHIMIQUES

- Porter des lunettes de protection a coques latérales.

- Porter des gants de protection adaptés.

- Eviter la formation d’aérosols et opérer avec une
protection respiratoire (masque FFP 2 ou FFP 3).

- Eviter tout chauffage excessif : émission de vapeurs
irritantes (SO,, CuO...)

- Cristaux bleus, de forme variable.

- Température de fusion : 110° C (décomposition)

- Température d’ébullition : décomposition au-dessus
de 200° C (formation de CuO), perte d’Eau a partir de
30° C et perte totale a 250° C

- Densité : 2,286
R SURVEILLANCE D’EXPOSITION
-pH:422320°C
- Solublllté N N Etats—UniS .
o Dans I’Eau : 350 geL"' (20 °C) ACGIH : TLV/TWA= Img/m’ (2001).
o Dans le Méthanol : 156 g-L'l (18°C) France :
o Soluble dans le Glycérol, VME : | mg/m’ (p}oussiéres)
o Légérement soluble dans I’Ethanol. .. 0,2 mg/m” (fumées)
Avis de I’AFSSA décembre 2008. Proposition pour une Directive
PREMIERS SECOURS européenne : Apport en Cuivre métal de 4 kg/ha/an (soit 20 kg de bouillie
5. . .. . . bordelaise).
- Encasd lng?Stlon’ apparition rapide de V0m1§§ements Directive européenne du 23 avril 2009 : « Les Etats membres instaurent
spontanés. Rincer la bouche. Transférer en milieu des programmes de surveillance dans les zones vulnérables ou la
hospitalier. contamination des sols par le cuivre pose probléme, en vue de fixer des

- En cas d’inhalation importante, évacuer le sujet de la limites, telles que des taux d’application maximaux. »

zone polluée et le transporter en milieu hospitalier.

- La projection dans les yeux ou sur la peau, nécessite GESTION DES DECHETS
un lavage abondant avec de I’Eau, puis un suivi - Stockage dans des locaux frais et aérés,
médical. - Eliminer avec les déchets spéciaux, auprés d’une

entreprise agréée.
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