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Synopsis

En application de I’article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement
(1999) [LCPE (1999)], les ministres de I’Environnement et de la Santé ont effectué une
évaluation préalable de la thiourée, dont le numéro de registre du Chemical Abstracts
Service Registry est le 62-56-6. Une priorité élevée a été accordée a la prise de mesures a
1'égard de cette substance lors de la catégorisation visant la Liste intérieure des substances
dans le cadre du Défi lancé par les ministres, car on considére qu’elle présente le plus fort
risque d’exposition (PFRE) pour les particuliers au Canada et elle a été classée par
d’autres organismes quant a la cancérogénicité, a la génotoxicité ou a la toxicité sur le
plan du développement ou de la reproduction. Comme la thiourée satisfait aux critéres
environnementaux de la catégorisation pour la persistance dans 1’eau, le sol et les
sédiments et non a celui du potentiel de bioaccumulation ou de la toxicité intrinseque
pour les organismes aquatiques, la présente évaluation est surtout axée sur les aspects
relatifs a la santé humaine.

Selon les renseignements déclarés conformément a ’article 71 de la LCPE (1999), entre
10 000 et 100 000 kg de thiourée ont ét¢ importés au Canada en 2006. Cette substance est
utilisée dans les solutions de finition de métaux et pour le traitement par gravure des
cartes de circuits imprimés, comme agent réducteur sous forme de dioxyde de thiourée,
comme intermédiaire chimique, comme réactif dans 1’industrie de I’affinage du cuivre et
comme inhibiteur de corrosion. La thiourée peut é¢galement étre utilisée dans les produits
a polir I’argent, les produits antiternissures, les nettoyants de métaux, les produits pour la
photographie noir et blanc et les papiers au ferrocyanure. Elle sert aussi a la synthése de
produits pharmaceutiques.

L’exposition a la thiourée a partir de I’environnement étant jugée négligeable, on prévoit
que les produits de consommation contenant cette substance constitueront la principale
source d’exposition de la population générale.

En se fondant principalement sur des évaluations reposant sur le poids de la preuve
réalisées par plusieurs organismes nationaux et internationaux, il appert que la
cancérogénicité est un effet critique pour la caractérisation du risque pour la santé
humaine que présente la thiourée. Cette substance a provoqué I’apparition de tumeurs
dans de nombreux organes de rats males et femelles ainsi que dans les glandes
mammaires de souris. Bien que cette substance ne semble que tres 1égérement
génotoxique, le mode d’induction des tumeurs n’a pas été complétement élucidé et on ne
peut exclure la possibilité que les tumeurs observées chez les animaux de laboratoire
résultent d’une interaction directe avec le matériel génétique. En outre, les marges entre
les estimations de la limite supérieure de 1’exposition par inhalation et par voie cutanée
par suite de I'utilisation de produits de consommation contenant de la thiourée et les
concentrations entrainant un effet critique pour les effets autres que le cancer, qui ont été
relevées dans des études sur la toxicité a court terme et la toxicité pour la reproduction,
ne seraient pas suffisantes pour tenir compte des incertitudes liées aux bases de données
sur I’exposition et les effets, particuliérement en ce qui a trait aux incertitudes sur le
mode d’induction des tumeurs.
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Compte tenu de la cancérogénicité de la thiourée, pour laquelle il existe une probabilité
d'effet nocif a toute valeur d'exposition, et de 1’insuffisance possible de la marge
d’exposition pour des effets autres que le cancer, il est conclu que la thiourée est une
substance qui pourrait pénétrer dans I’environnement en une quantité ou une
concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la
vie ou la santé humaines.

D'apres le faible risque écologique que présentent la thiourée et ses rejets déclarés, il est
conclu que cette substance ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme,
un effet nocif sur l'environnement ou sur la diversité biologique, ni a mettre en danger
l'environnement essentiel pour la vie. La thiourée répond aux critéres de la persistance,
mais non a celui du potentiel de bioaccumulation, qui sont énoncés dans le Réglement sur
la persistance et la bioaccumulation.

De plus, des activités de recherche et de surveillance viendront, s'il y a lieu, appuyer la
vérification des hypotheses formulées au cours de 1’évaluation préalable et, le cas
échéant, I’efficacité des possibles mesures de contrdle définies a 1’étape de la gestion des
risques.

Compte tenu des renseignements disponibles, il est proposé de conclure que la thiourée
satisfait a un ou a plusieurs critéres de 1’article 64 de la LCPE (1999).
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de I’environnement (1999) [LCPE (1999)] (Canada,
1999) impose aux ministres de I’Environnement et de la Santé de procéder a une
¢valuation préalable des substances qui répondent aux critéres de la catégorisation
énoncés dans la Loi pour déterminer si ces substances présentent ou pourraient présenter
un risque pour I’environnement ou la sant¢ humaine. Selon les résultats de cette
évaluation, les ministres peuvent décider de ne rien faire a I'égard de la substance,
I'inscrire sur la Liste des substances d'intérét prioritaire en vue d'une évaluation plus
détaillée, recommander son inscription sur la Liste des substances toxiques de 1’annexe 1
de la Loi et, s’il y a lieu, la quasi-élimination de ses rejets dans I’environnement.

En se fondant sur I’information obtenue dans le cadre de la catégorisation, les ministres
ont jugé qu’une attention hautement prioritaire devait étre accordée a un certain nombre
de substances, a savoir :

e celles qui répondent a tous les critéres environnementaux de la catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrinséque (Ti) pour les organismes aquatiques, et que 1’on croit étre
commercialisées;

e celles qui répondent aux critéres de la catégorisation pour le plus fort risque
d’exposition (PFRE), ou qui présentent un risque d’exposition
intermédiaire (REI), et qui ont été jugées particulierement dangereuses pour la
santé humaine a la lumiére de leur classement par d’autres organismes nationaux
ou internationaux quant a la cancérogénicité, a la génotoxicité ou a la toxicité
pour le développement ou la reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publié un avis d'intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006), dans lequel ils ont mis au défi I'industrie et les
autres intervenants intéressés de fournir, selon un calendrier déterminé, des
renseignements précis qui pourraient servir a étayer I'évaluation des risques, ainsi qu'a
¢laborer et a évaluer comparativement les meilleures pratiques de gestion des risques et
de gérance des produits pour ces substances jugées hautement prioritaires.

La thiourée est une substance dont I'évaluation des risques pour la santé humaine a été
jugée hautement prioritaire, car on considere qu'elle présente un REI et elle a été classée
par d'autres organismes quant a la cancérogénicité et a la toxicité sur le plan du
développement ou de la reproduction. Le volet du Défi portant sur la thiourée a été lancé
au moyen d’un avis paru dans la Gazette du Canada le 12 mai 2007 (Canada 2007). En
méme temps a été publié le profil de cette substance, qui présentait I’information
technique (obtenue avant décembre 2005) sur laquelle a reposé sa catégorisation. De
nouveaux renseignements sur la substance ont ét¢ communiqués en réponse au Défi.

Méme si I’évaluation des risques que présente la thiourée pour la santé humaine a été
jugée hautement prioritaire et que la substance remplit le critére de la catégorisation
¢cologique de la persistance, elle ne remplit pas celui du potentiel de bioaccumulation ou
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de la toxicité intrinséque pour les organismes aquatiques. Par conséquent, la présente
évaluation est axée principalement sur les renseignements utiles a I'évaluation des risques
pour la santé humaine.

Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent 1’accent sur
les renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres
de toxicité des substances chimiques au sens de 1’article 64 de la Loi :

64 [...]. Pour I’application de la présente partie et de la partie 6, mais non dans le
contexte de I’expression « toxicité intrinséque », est toxique toute substance qui
pénétre ou peut pénétrer dans I’environnement en une quantité ou concentration
ou dans des conditions de nature a :

a) avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur

I’environnement ou sur la diversité biologique;

b) mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie;

C) constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé¢ humaine.

Les évaluations préalables visent a examiner des renseignements scientifiques et a tirer
des conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de prudence.

La présente ébauche d’évaluation préalable prend en considération les renseignements sur
les propriétés chimiques, les dangers, les utilisations et 1’exposition, y compris ceux
fournis dans le cadre du Défi. Les données pertinentes pour 1’évaluation préalable de cette
substance ont ¢été relevées dans des publications originales, des rapports de synthése et
d’évaluation, des rapports de recherche de parties intéressées et d’autres documents
consultés lors de recherches documentaires menées récemment, jusqu’en mars 2008
(effets sur la santé humaine). Les études importantes ont fait 1’objet d’une évaluation
critique; les résultats de la modélisation ont pu étre utilisés dans la formulation des
conclusions. L’évaluation des risques pour la santé humaine comprend I’examen de
données pertinentes pour 1’évaluation de 1’exposition (non professionnelle) de la
population dans son ensemble ainsi que de I’information sur les dangers pour la santé
(surtout fondée sur des évaluations réalisées par d’autres organismes selon la méthode du
poids de la preuve et ayant servi a déterminer le caractére prioritaire de la substance). Les
décisions reposent sur la nature de 1’effet critique retenu ou sur 1’écart entre les valeurs
prudentes donnant lieu a des effets et les estimations de 1’exposition, en tenant compte de
la confiance accordée au caractere exhaustif des bases de données sur I’exposition et les
effets, cela dans le contexte d’une évaluation préalable. L’évaluation préalable réalisée
dans le cadre du Défi ne constitue pas un examen exhaustif ou critique de toutes les
données disponibles. Il s’agit plutdt d’'un sommaire des éléments d’information les plus
importants pour appuyer la conclusion proposée.

La présente ébauche d’évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme
des substances existantes de Santé Canada et d’Environnement Canada et intégre les
résultats d’autres programmes exécutés par ces ministeres. Cette évaluation préalable a
fait ’objet d’une consultation indépendante par des pairs. Des commentaires sur les
parties techniques touchant la santé humaine ont été formulés par des experts
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scientifiques choisis et dirigés par le Toxicology Excellence for Risk Assessment
(TERA), notamment Michael Jayjock (The Lifeline Group), John Christopher (California
Department of Toxic Substances Control) et Wendy Heiger-Bernays (Boston University
School of Public Health & The Science Collaborative). Bien que les commentaires
externes aient été pris en considération, Santé Canada et Environnement Canada
assument la responsabilité du contenu final et des résultats de 1’évaluation préalable. De
plus, une version provisoire de la présente évaluation préalable a fait I’objet d’une
consultation publique de 60 jours. Les principales données et considérations sur
lesquelles repose la présente évaluation sont résumées ci-apres.

Identité de la substance

Aux fins du présent document, le nom utilisé pour la substance est celui qui apparait dans
I’inventaire de la Liste intérieure des substances (LIS) : la thiourée.

Tableau 1. Identité de la substance

Numéro de registre du

Chemical Abstracts 62-56-6
Service (n° CAS)
Nom dans la LIS thiourée

B-thiopseudourée; 2-thiourée; isothiourée; NSC 5033;
pseudothiourée; pseudourée (NH2+C(OH):NH), thio-;
pseudourée, 2-thio-; thiocarbamide; THU; TsIZP 34; UN 2810;
urée, 2-thio; urée, thio-

Autres noms

Formule chimique CH4N»S

Groupe chimique Organiques

(Groupe de la LIS)
H M

Structure chimique \’.r

MH,

S
SMILES NC(=S)N
Masse moléculaire 76,12 g/mole
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Un résumé des principales propriétés physiques et chimiques de la thiourée est présenté

dans le tableau 2.

Propriétes physiques et chimiques

Tableau 2 : Propriétés physiques et chimiques de la thiouree

Propriété Type Valeur/unités Référence

(unités SI)*
Point de fusion expérimental 177 Sax, 1984
°O

182 PhysProp, 2003
Point décomposition Verschueren, 2001
?O gt)’“”mon modélisé 157.8 MPBPWIN, 2000
Pression de extrapolé 0,37 PhysProp, 2003
vapeur (2,8 x 10° mm Hg)
(Pa)a25°C estimé 2,44 x 10

(1,83 % 10° mm Hg ) CHEMFATE, 2007
Constante de la expérimental 1,29¢"° atm-m’/mole | Hine et Mookerjee,
loi de Henry (1,31¢® Pa-m’/mole) | 1975
(Pa:m*/mole)
Log K. expérimental -1,02 Mackay et al., 2006
(coefficient de expérimental -0,954-238 Mackay et al., 2006
partage
octanol/eau)
Solubilité dans mesuré 91 800 —142 000g/L ISHOW, 1992;
I’eau Milleman et
(kg/m®) Ehrenberg, 1982
Log K., modélisé 0,44 (sans unité) PCKOCWIN, 2000
(coefficient de
partage carbone
organique/cau)

1 Py < . P T -,
Lorsqu’elles different, les valeurs entre parenthéses sont celles indiquées par les auteurs ou estimées par

les modéles.

Sources

CAS N° 62-56-6

Deux méthodes sont utilisées pour synthétiser la thiourée de facon industrielle. La
premicere fait appel a une fusion a sec de thiocyanate d’ammonium qui est suivie d’une
extraction a 1’aide d’une solution concentrée de thiocyanate d’ammonium et d’une
cristallisation (Lewis, 2001; O’Neil et al., 2001). La deuxiéme méthode, qui est la plus
courante, consiste a traiter une cyanamide par le sulfure d’hydrogeéne (Lewis, 2001;
O’Neil et al., 2001).

Selon une enquéte réalisée en vertu de 1’article 71 de la LCPE (1999), aucune entreprise
canadienne n’a déclaré avoir fabriqué en 2006 de la thiourée en une quantité égale ou
supérieure au seuil de déclaration de 100 kg. Par ailleurs, cette méme enquéte et des
données communiquées de fagon volontaire par I’industrie indiquaient que la quantité
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totale importée au Canada en 2006 se situait entre 10 000 et 100 000 kg
(Environnement Canada, 2007a).

On trouve de la thiourée a I'état naturel dans des arbustes du genre Laburnum et sous
forme de métabolite chez Verticillium albo-atrum et Bortrylio cinera (Verschueren,
2001).

Utilisations

Selon les déclarations présentées en vertu de I’article 71 de la LCPE (1999), la thiourée
est utilisée dans les solutions de finition de métaux et pour le traitement par gravure des
cartes de circuits imprimés (Environnement Canada, 2007a), comme agent réducteur sous
forme de dioxyde de thiourée et comme intermédiaire chimique (Environnement Canada,
2007a; NTP, 2005; Raffaelli et al., 1997). Elle sert aussi de réactif dans 1’industrie de
I’affinage du cuivre (INRP, 2005). Elle est ¢galement un ¢élément de produits utilisés dans
les usines de pates et papiers pour la fabrication de papier et de carton d'emballages pour
produits alimentaires, et sert de nettoyant et de produit antitartre dans les usines
d'aliments; toutefois, comme les surfaces sont rincées, le transfert de la thiourée aux
aliments n’est pas anticipé (selon le courriel des sections responsables de 1’emballage des
produits alimentaires et des additifs indirects, Direction générale des produits de santé et
des aliments, Santé Canada, daté du 18 mars 2008, non cité). La thiourée est utilisée
comme inhibiteur de corrosion (Hosein, 2005) et on en retrouve dans les produits a polir
I’argent, les produits antiternissures et les nettoyants de métaux (HPD, 2005). Elle entre
dans la production de résines ignifuges utilisées dans le nylon (PISSC, 2003; Calamari et
Harper, 1994) et sert d’agent auxiliaire dans I’industrie du textile (BUA, 1995), de
fixateur photographique et de détachant des négatifs photographiques (Lewis, 2001;
Verschueren, 2001). On I’a aussi utilisée pour I’extraction de I’or et de I’argent par
lessivage des minéraux (Laursen, 2002; Morrison, 1983; PISSC, 2003; Yen, 1992).

La thiourée peut aussi servir d’agent auxiliaire dans le papier diazo (papier pour bleus) et
d’autres papiers de reproduction (PISSC, 2003), de liquéfiant dans les colles animales
(BUA, 1998; O’Neil et al., 2001), d’additif dans les explosifs sous forme de bouillies et
d’émulsions (BUA, 1998), d’intermédiaire dans des synthéses organiques, d’agent dans
des colorants, de réactif analytique pour les ions bismuth et sélénite, d’agent pour les
résines aminiques et d’accélérateur dans la fabrication du caoutchouc et la vulcanisation
(Ash et Ash, 1998; Lewis, 2001; Verschueren, 2001; Winter, 2005). La thiourée peut
aussi étre utilisée comme agent de nettoyage a sec et pour le traitement des chaudiéres
(NTP, 2005), comme inhibiteur de corrosion, comme agent dans des tensioactifs et pour
la synthese de produits pharmaceutiques (Ash et Ash, 1998; Lewis, 2001; Winter, 2005).

La thiourée et ses dérivés figurent maintenant sur la Liste critique des ingrédients dont
l'utilisation est restreinte ou interdite dans les cosmétiques (Santé Canada, 2007). Cette
substance peut cependant avoir €té utilisée comme agent antimicrobien ou 1’étre encore
(dans d’autres pays) et servir d’humectant dans des conditionneurs de la peau
(Gottschalck et McEwen, 2004) et dans des préparations capillaires (Lewis, 2001;
Winter, 2005).
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On en retrouve aussi dans des insecticides (NTP, 2005) et des produits agrochimiques et
elle sert d’inhibiteur de moisissures (Ash et Ash, 1998; Lewis, 2001), mais selon
I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA), aucun pesticide
homologué au Canada ne contient cette substance a titre d’ingrédient actif ou d’agent de
formulation (ARLA, 2007a; ARLA, 2007b).

Rejets dans I’environnement

Sur la base des déclarations présentées en vertu de I’article 71 de la LCPE (1999), les
rejets industriels de thiourée dans 1’air, I’eau et le sol sont jugés négligeables, mais il a été
déclaré qu’entre 100 et 1 000 kg de thiourée avaient été transférés dans une installation
de traitement des déchets hors site (Environnement Canada, 2007a). Les déchets de
fabrication ne devraient pas €tre une source d’exposition dans I’environnement, car ils
sont incinérés, utilisés par I’industrie de la fabrication des briques ou du ciment ou sont
¢liminés dans des dépotoirs autorisés ou le lixiviat est recueilli et réintroduit dans le
procédé de traitement (PISSC, 2003). Aux Etats-Unis, certains déchets contenant de la
thiourée sont éliminés par injection dans des puits de classe I (TRI, 2005).

Si I’on fait exception d’un rejet dans 1’air en 2002 de 50 kg de thiourée sous forme
d’émissions fugitives, il n’y a pas eu depuis 1994 de rejet sur place suffisamment
important pour étre déclaré a I’Inventaire national des rejets de polluants (INRP, 2007). 11
a été noté, entre 1999 et 2002, une augmentation de 12 a 23,55 kg de la quantité déclarée
de thiourée expédiée dans des usines de traitement des eaux usées municipales hors site
avant I’élimination définitive (INRP, 2007). Il n’a pas été déclaré d’¢limination hors site
de thiourée depuis 2002. Les propriétés physiques et chimiques et le profil d’utilisation
de la thiourée font que celle-ci devrait surtout de se retrouver dans 1’eau (PISSC, 2003).

Devenir dans I’environnement

Comme on peut le voir dans le tableau 2, la thiourée a une pression de vapeur se situant
entre faible et modérée (1,83 x 104 2,8 x 10° mm Hg) et une solubilité dans 1’eau tres
¢levée (91 800 a 142 000 g/L) qui portent a croire que cette substance serait ¢liminée de
I’atmosphere par des dépots humides. La valeur trés faible de la constante de la loi de
Henry (1,98 x 10” atm-m*/mole) et du log K, (0,44) de la thiourée fait qu’elle devrait
demeurer dans 1’eau.

Les résultats de la modélisation de la fugacité de niveau III (tableau 3) montrent que la
thiourée devrait surtout se retrouver dans 1’eau ou le sol, selon le milieu de rejet.
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Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau I11 de la thiourée

(EQC, v. 2.02)
Fraction de la substance répartie
Rejet de la substance dans : dans chaque milieu (%)
Air Eau Sol Sédiments
Air (100 %) 0,018 27,5 72,4 0,046
Eau (100 %) 1,7x10°" 99.8 6,8 x 10 0,17
Sol (100 %) 43x10° 21,6 78,4 0,036

Persistance et potentiel de bioaccumulation

Persistance dans I’environnement

D’apres ses propriétés physiques et chimiques (tableau 2) et les données empiriques et
modélisées sur la dégradation présentées plus bas (tableaux 4a et 4b), la thiourée ne
répond pas aux critéres de la persistance dans 1’eau, le sol et les sédiments (demi-vie dans
le sol et I’eau > 182 jours et demi-vie dans les sédiments > 365 jours) énoncés dans le
Réglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Tableau 4a. Données empiriques sur la persistance de la thiourée

Processus du Valeur pour
Milieu . la Parameétre et unité Référence
devenir . :
dégradation
biodégradation,
Eau biodégradation 2,6 DBO, % MITI, 1992
(14 jours)
Eau hydrolyse 54750 demi-vie (jours) Elhngit;);l SEt al,
Tableau 4b. Données modélisées sur la persistance de la thiourée
- Processus du | Valeur pour la Parametre .
Milieu . . X pour la Référence
devenir dégradation . .
dégradation
Air oxydation atm. 0,25 demi-vie (jours) | AOPWIN, 2000
Air reaction avec non réactif | demi-vie (jours) | AOPWIN, 2000
I’0zone
. 1 . C BIOWIN, 2000,
Eau biodégradation 15 demi-vie (jours) Ultimate survey
. 1 . e BIOWIN, 2000, MITI
Eau biodégradation 0,77 probabilité Non-linear Probability
. 1 . e BIOWIN, 2000, MITI
Eau biodégradation 0,61 probabilité Linear Probability
Eau biodégradation 1 probabilité TOPKAT, 2004
Eau hydrolyse n.d.! demi-vie (jours) | HYDROWIN, 2000

10
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Parametre
- Processus du | Valeur pour la .
Milieu : . : pour la Référence
devenir dégradation . .
dégradation
Sol hydrolyse > 182 jours | demi-vie (jours) fondé sur la demi-viez
- modélisée dans I’eau
Sédimen . . fondé sur la demi-vie
s hydrolyse > 728 jours demi-vie (jours) modélisée dans I’ eau

! Une vitesse d’hydrolyse ne pouvait étre estimée pour ce type de composé.
?Les valeurs ont été obtenues a partir de la demi-vie modélisée dans I’eau et en appliquant les facteurs
d’extrapolation de Boethling et al. (1995), a savoir : t;, eau : t;; sol : t; sédiments = 1: 1: 4.

Potentiel de bioaccumulation

Comme on ne disposait que de peu de données expérimentales sur le facteur de
bioaccumulation (FBA) et le facteur de bioconcentration (FBC) de la thiourée (tableau
5a), une méthode du poids de la preuve fondée sur la relation quantitative structure-
activité (RQSA) (Environnement Canada, 2007b) a aussi été appliquée en utilisant les
modeles du FBA et du FBC présentés dans le tableau 5b. Selon cette méthode, la thiourée
ne satisfait pas au critére de la bioaccumulation (FBC ou FBA > 5 000) du Réglement sur
la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Tableau 5a. Données empiriques sur la bioaccumulation de la thiourée

Organisme \ Valeur en L/kg .
, . Parametre . . Référence
d’essai (poids humide)
Poisson (carpe) FBC 2,0 MITI, 1992
Poisson (carpe) FBC 0,2 MITI, 1992
Tableau 5b. Données modélisées sur la bioaccumulation de la thiourée
Orqanlsme Parametre Val_e ur en L_/kg Réference
d’essai (poids humide)
. Gobas BAF T2MTL
Poisson FBA 0,93 Arnot et Gobas, 2003
. Gobas BCF T2LTL
Poisson FBC %12 Arnot et Gobas, 2003
Poisson FBC 3,16 OASIS Forecast, 2005
Poisson FBC 0,95 BCFWIN, 2000

11



Evaluation préalable CAS N° 62-56-6

Potentiel d’effets écologiques nocifs

La thiourée satisfait aux critéres de la persistance dans 1’eau, le sol et les sédiments, mais
non a celui du potentiel de bioaccumulation, qui sont énoncés dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Des données écotoxicologiques obtenues de fagon expérimentale (base de données
ECOTOX) indiquent que la thiourée n’a pas d’effets nocifs appréciables chez les
organismes aquatiques quand elle est présente en faibles concentrations. Les valeurs de
toxicité aigué obtenues de facon expérimentale se situent dans la gamme des 4,8 a

600 g/L pour les algues et les poissons.

D’apres les déclarations présentées en vertu de 1’article 71 de la LCPE (1999)
(Environnement Canada, 2007a), les rejets industriels de thiourée dans 1’air, I’eau et le
sol sont jugés négligeables, mais il a été déclaré qu’entre 100 et 1 000 kg de thiourée
avaient été transférés dans une installation de traitement des déchets hors site. Depuis
2002, il n’y a pas eu de déclaration d’élimination hors site de thiourée sous I’inventaire
national des rejets de polluants (INRP, 2007). Etant donné la quantité et la nature des
rejets, il est peu probable qu’ils puissent donner lieu a une exposition appréciable des
organismes présents dans 1’environnement.

Sur la base des renseignements disponibles, il est peu probable que la thiourée ait des
effets écologiques nocifs au Canada.

Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de I’exposition

On n’a pas relevé de concentrations mesurées, tant au Canada qu’ailleurs, permettant
d’établir des limites supérieures de 1’absorption estimée de thiourée a partir d’un milieu
naturel. La seule étude relevée, réalisée au Japon en 1977, portait sur I’analyse de six
¢chantillons d’eau de mer et de six échantillons de sédiments pour la présence de thiourée
(PISSC, 2003). La thiourée n’a pas été décelée dans 1I’eau de mer (seuil de détection de
0,011- 0,4 ug/L) ou les sédiments (seuil de détection de 0,055 et 1 ug/kg) (PISSC, 2003).
Cette ¢tude n’a pas ¢été jugée acceptable pour 1’estimation des limites supérieures de
I’absorption car les échantillons ont été prélevés en mer et les résultats sont relativement
anciens. Les renseignements disponibles ne permettaient pas d’estimer de limites
supérieures de 1’exposition a la thiourée a partir de I’environnement. Par ailleurs, selon
les renseignements obtenus en vertu de 1’avis émis conformément a 1’article 71 de la
LCPE (1999) (Environnement Canada, 2007a) et les données de I’Inventaire national des
rejets de polluants (INRP, 2007), les rejets dans I’air, 1’eau et le sol sont jugés
négligeables.
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11 existe une possibilité d’exposition de la population générale a la thiourée par
’utilisation de produits de consommation, notamment les produits a polir I’argent, les
nettoyants de métaux, les papiers diazo (bleus), les textiles et divers produits
pharmaceutiques. On ne dispose pas de suffisamment de données sur les quantités et la
fréquence d’utilisation de ces produits pour estimer I’exposition. Des estimations n’ont
donc ét¢é obtenues que pour 1’exposition par inhalation ou par voie cutanée résultant de
I’utilisation de produits a polir I’argent ou a nettoyer les métaux et de solutions de virage
pour la photographie noir et blanc (annexe 1).

Le modele ConsExpo (RIVM, 2006) a été appliqué a la prévision de valeurs prudentes de
la concentration de thiourée dans 1’air résultant de 1’utilisation de nettoyants de métaux et
de solutions de virage pour la photographie. Le mode¢le, qui supposait un rejet instantané
et la saturation de vapeur, indiquait une dose aigu€ de 0,11 mg/kg m.c. par événement,
tant pour les nettoyants de métaux que pour la solution de virage. Ce méme modele a été
appliqué a une estimation plus fine de I’exposition par inhalation (mod¢le par
¢vaporation) a partir de ces deux produits en supposant que la totalité¢ de la substance
n’était pas émise par le produit au cours de son utilisation. Cela a donné une dose aigué
de 0,002 mg/kg m.c. par événement pour le nettoyant a métaux et de 0,001 mg/kg

m.c. par événement pour la solution de virage photographique. Ackermann et Flynn
(1987) ont obtenu un coefficient de perméabilité cutanée pour la thiourée (9,6 x 10™
cm/h) en utilisant de la peau de souris dénudée de poils. Cette valeur est trés semblable a
la valeur Kp estimée par le modele DERMWIN (2000) qui prend en compte le coefficient
de partage octanol-eau. Si I’on tient compte de la valeur Kp d’Ackermann et Flynn
(1987), on trouve que les doses résultant d’un seul événement d’exposition cutanée au
nettoyant pour métaux et a la solution de virage sont respectivement de 0,02 et de

0,1 mg/kg m.c.

Le niveau de confiance a I’égard de la base de données sur 1’exposition est jugé faible,
car on ne disposait pas de données sur les concentrations de thiourée dans les milieux
naturels ou les aliments. Par ailleurs, selon les renseignements disponibles, les rejets
industriels dans I’environnement sont jugés négligeables. Le niveau de confiance a
I’égard de I’estimation de 1’exposition a partir des produits de consommation est aussi
jugé faible. Selon les renseignements obtenus grace a 1’avis émis en vertu de 1’article 71
de la LCPE (1999), les utilisations déclarées de la thiourée se limitaient surtout a des
applications industrielles, ce qui ne devrait pas donner lieu a une exposition de la
population générale. Par ailleurs, des renseignements obtenus d’autres sources indiquent
que la thiourée se retrouve dans divers produits de consommation, mais 1’absence de
données sur sa concentration dans ces produits, la fréquence d’utilisation et les quantités
utilisées interdisent d’obtenir des estimations plus exactes de 1’exposition de la
population générale.
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Evaluation des effets sur la santé
Un apercu des renseignements toxicologiques est présenté dans 1’annexe 2.

La thiourée a été classée par le National Toxicology Program (NTP) comme une
substance que 1’on peut raisonnablement présumer cancérogene pour les humains (NTP,
2005) et par la Communauté européenne dans la catégorie 3 pour la

cancérogénicité (substances préoccupantes pour I’humain en raison d’effets
cancérogenes possibles) (Commission européenne, 1998a; ESIS, 2006). Ces
classifications sont fondées sur I’observation d’adénomes et de carcinomes de la thyroide
chez des rats males et femelles auxquels on avait donné de I’eau contenant 0,25 % de
thiourée (350 mg/kg m.c. par jour) pendant une période pouvant atteindre 24 mois
(Purves et Griesbach, 1947). Des carcinomes des cellules pavimenteuses de la glande de
Zymbal et des glandes de Meibomius ont été observés chez des rats males exposés par de
I’eau contenant 0,2% de thiourée (280 g/kg m.c. par jour) ou par injection
intrapéritonéale suivie d une exposition par 1’eau (0,2 % de thiourée) pendant une période
pouvant atteindre 23 mois (Ungar et Rosin, 1957, 1960). L’administration de thiourée
dans la di¢te de rats, a raison de 5 mg/kg de poids corporel par jour pendant 24 mois, a
provoqué des adénomes hépatocellulaires (Fitzhugh et Nelson 1948). Une augmentation
de I’incidence des tumeurs des glandes mammaires a aussi €té signalée chez des souris
femelles exposées a la thiourée (0,1 — 0,2 % ou 140 — 280 mg/kg m.c. par jour) dans I’eau
potable pendant des périodes pouvant atteindre six mois (Vasquez-Lopez, 1949). 1l est a
noter que 1’évaluation du NTP est fondée sur 1’évaluation de la thiourée du Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) réalisée en 1974 et qui concluait a
I’existence de suffisamment de faits démontrant un effet cancérogene chez les animaux
de laboratoire. Le CIRC a conclu, au moment de son évaluation la plus récente, que la
thiourée ne pouvait étre classée pour sa cancérogénicité (groupe 3) étant donné
I’insuffisance de données probantes pour les humains et le peu de données probantes pour
les animaux de laboratoire (CIRC, 2001). Aucune étude appropriée chez les humains n’a
¢été signalée sur une relation possible entre 1’exposition a la thiourée et le cancer (CIRC,
2001; PISSC, 2003; NTP, 2005).

La thiourée n’a pas fait I’objet d’essais détaillés pour sa génotoxicité in vivo. Des études
chez Drosophila ont donné des résultats incertains. L’examen des données sur la
génotoxicité in vitro montre que la thiourée n’est pas mutagéne chez les bactéries. Les
résultats obtenus avec des cellules de mammiféres sont variables, mais on note de fagcon
constante des résultats positifs pour la transformation cellulaire et la recombinaison
chromosomique chez les levures (CIRC, 2001; PISSC, 2003).

Bien que le mode d’action de cette substance déborde le cadre de la présente évaluation
préalable, il est a noter que le PISSC (2003) a indiqué que la thiourée n’était pas
considérée comme une substance cancérogene génotoxique et que le développement de
tumeurs de la thyroide provoquées par la thiourée pouvait comporter une inhibition de la
peroxydase dans la glande thyroide qui provoquerait une diminution de la production
d’hormones thyroidiennes et une prolifération résultant d’un accroissement de I’hormone
de stimulation de la thyroide. Mais étant donné le caractére variable des résultats des
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essais de génotoxicité, il était impossible de tirer une conclusion définitive sur le mode
d’action a I’origine de la cancérogénicité (CIRC, 2001; PISSC, 2003).

L’effet pondéral critique non néoplasique se produit dans la thyroide. La dose minimale
avec effet nocif observé, fondée sur une hypertrophie de la thyroide et une réduction du
gain pondéral, était de 27,5 mg/kg m.c. par jour chez des rats exposé€s par voie orale
pendant des périodes pouvant atteindre trois ans (Hartzell, 1942 et 1945). Des effets sur
la glande thyroide ont aussi été observés a la dose de 50 mg/kg m.c. par jour au cours
d’études de toxicité subchronique portant sur des moutons males (Sokkar et al., 2000) et
femelles (Nasseri et Prassad, 1987a), les effets observés étant une hyperplasie de la
glande thyroide chez les males, une augmentation du volume de la glande thyroide et une
réduction significative de la T4 sérique chez les femelles. Une réduction des niveaux
d’iode dans la glande thyroide a ét¢ déclarée chez des rats ou I’on administrait par voie
orale une dose en thiourée de 70 mg/kg m.c par jour pendant 10 jours (Astwoood et al.,
1945)

La Commission européenne a aussi classé¢ la thiourée dans la catégorie 3 pour les effets
sur la reproduction en se fondant sur un risque possible de dommages pour I’enfant a
naitre (Commission européenne, 1998a; Commission européenne, 1998b; ESIS, 2006).

Les effets observés sur le développement sont une réduction des concentrations de
testostérone, la présence de tubules séminifeéres petits ou vides et de testicules « mal
développés » chez des moutons males, et des organes génitaux externes infantiles a
développement interrompu de méme que I’absence d’cestrus et un développement retardé
des glandes mammaires chez les femelles, a la dose de 50 mg/kg m.c. par jour (Sokkar et
al., 2000; Nasseri et Prassad, 1987). Les effets sur la reproduction observés chez les
moutons males et femelles aprés administration par voie orale comprenaient des
testicules « mal développés », des tubules séminiferes petits et vides et une réduction non
significative de la taille et de la masse des ovaires, des cornes de [’utérus et du vagin
(Alavi Shoushtari et Safaii, 1993). L’administration par voie orale de plus de 35 mg/kg
m.c. par jour de thiourée a des rats males a donn¢ lieu a une réduction ou a I’interruption
de la spermatogenése (Fitzhugh et Nelson, 1948).

Des cas de dermatite par contact aprés exposition a la thiourée attribuable a 1’utilisation
de papier de reproduction diazo et d’autres types de papier de reproduction ou de
I’utilisation de produit a polir I’argent ont été signalés et certains s’accompagnaient d’une
sensibilité au rayonnement (Voir I’annexe 2). On a montré que des dérivés de la thiourée
servant d’accélérateurs de réaction dans I’industrie du caoutchouc donnaient lieu a des
dermatites par contact de type allergique

Le niveau de confiance a I’égard des renseignements sur la toxicité est jugé de modéré a
faible. Il existe des données sur la toxicité aigué et chronique, la toxicité par doses
répétées, la toxicité pour le matériel génétique, la reproduction et le développement et la
cancérogénicité, mais il manque d’essais de génotoxicité in vivo et bon nombre des
¢tudes de la cancérogénicité sont anciennes et ne sont pas conformes aux standards des
essais actuels.
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Caractérisation du risque pour la santé humaine

A la lumiére principalement des évaluations de plusieurs organismes internationaux et
nationaux réalisées selon la méthode du poids de la preuve (CIRC, PISSC et NTP), la
cancérogénicité constitue un effet critique pour la caractérisation du risque pour la santé
humaine que pose la thiourée. Cette substance a provoqué 1’apparition de tumeurs dans
plusieurs organes de rats males et femelles ainsi que dans les glandes mammaires de
souris. Comme la thiourée ne semble étre que faiblement génotoxique, le PISSC (2003) a
émis I’hypothése qu’elle n’était pas une substance cancérogene génotoxique. Par ailleurs,
les modes d’action a 1’origine des divers types de tumeurs observés chez des rats et des
souris n’ont pas été¢ completement élucidés et de telles analyses débordent le cadre de la
présente évaluation préalable. On ne peut donc exclure la possibilité d’une interaction
directe avec le matériel génétique.

En ce qui a trait aux effets autres que le cancer, les données ¢étaient insuffisantes pour
quantifier I’exposition a partir de I’environnement général, mais on prévoit qu’elle soit
négligeable. Pour caractériser le risque des effets autres que le cancer, on a donc comparé
I’exposition estimée par inhalation et par voie cutanée résultant de I’utilisation de
produits de consommation, tels des nettoyants pour métaux (0.023 mg/kg m.c. par jour)
et une solution de virage photographique (0.11 mg/kg m.c par jour), a la plus faible
valeur de toxicité orale par exposition a court terme (DMEO de 70 mg/kg m.c. par jour).
Les marges d’exposition (ME) pour le produit a polir I’argent étaient approximativement
de 3000; dans le cas de la solution de virage photographique, les marges d’exposition
étaient approximativement de 600. Bien qu’établies de fagon prudente, ces marges pour
les scénarios d’exposition a des produits de consommation pourraient ne pas tenir compte
de facon adéquate des incertitudes des bases de données sur I’exposition et les effets,
surtout dans le contexte des incertitudes liées au mode ou aux modes d’action a 1’origine
de la formation des tumeurs ainsi qu’a la variation de la relation entre la toxicité et la
durée d’exposition (ex : DMEO pour une exposition a court-terme, subchronique et
chronique étaient de 70, 50 et 27,5 mg/kg m.c. par jour, respectivement).

Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

La présente évaluation préalable réalisée dans le cadre du Défi ne prend pas en compte
les écarts possibles entre les humains et les animaux de laboratoire pour ce qui est de la
vulnérabilité aux effets de la substance, notamment a cause de 1’absence d’études
épidémiologiques pertinentes. Les études de la génotoxicité disponibles ne permettent pas
de bien comprendre le potentiel de la thiourée de provoquer des dommages génétiques.
En outre, le ou les modes d’induction des tumeurs observées chez les rongeurs n’ont pas
¢été completement élucidés, mais un mode autre que la génotoxicité a été proposé pour les
tumeurs thyroidiennes. Il demeure des incertitudes a I’égard de la quantification de la
réponse a I’exposition, car la plus grande partie des données toxicologiques sont
passablement anciennes, mais les quantités signalées donnant lieu a un effet se situent
généralement dans la méme gamme. De plus, les études par doses répétées se limitent a
I’administration par voie orale. Des études réalisées par administration par inhalation et
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par voie cutanée permettraient d’accroitre le degré de certitude a 1’égard de la base de
données.

Les données étaient insuffisantes pour permettre la quantification de I’exposition a la
thiourée a partir des milieux naturels au Canada, mais si I’on se fonde sur les
renseignements disponibles sur les rejets au Canada, les concentrations dans ces milieux
devraient étre négligeables. Les estimations de I’exposition a partir de 1’utilisation de
produits de consommation contenant de la thiourée reposent sur des hypothéses prudentes
et pourraient surestimer I’exposition réelle, mais les données disponibles ne permettent
pas d’obtenir d’estimations quantitatives de 1’apport d’autres produits de consommation a
I’exposition de la population générale du Canada.

Conclusion

A D'aprés les renseignements disponibles, on conclut que la thiourée ne pénétre pas dans
l'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou sur la
diversité biologique, ni & mettre en danger l'environnement essentiel pour la vie. En
outre, la thiourée satisfait au critére de la persistance, mais non a celui du potentiel de
bioaccumulation énoncés dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation.

Compte tenu de la cancérogénicité de la thiourée, pour laquelle il existe une probabilité
d'effet nocif a toute valeur d'exposition, et de l'insuffisance possible de la marge de
I’exposition pour des effets autres que le cancer, la thiourée est considérée comme une
substance pouvant pénétrer dans l'environnement en quantité, a des concentrations ou
dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la
vie ou la santé humaines.

Il est par conséquent conclu que la thiourée ne répond pas aux critéres des paragraphes

64a et 64b de la LCPE (1999), mais qu’elle répond aux critéres du paragraphe 64c de la
LCPE (1999).
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Annexe 1 : Valeurs estimées de la limite supérieure de I’exposition a la thiourée a
partir de produits de consommation

Scénario Hypothese Exposition
d’exposition estimée
aux produits
de
consommation
Produit a polir Inhalation (évaporation) Concentration
I’argent' - Mod¢le ConsExpo, version 4.1, exposition a la vapeur, rejet par moyenne par
évaporation, surface de rejet augmentant avec le temps (RIVM, événement =
2006a) 0,204g/m’
- Concentration maximale signalée de 7 % dans divers nettoyants
pour I’argent et d’autres métaux (HPD, 2005; Chemtox A/S, 2002).
- Quantité de produit utilisée de 10 g par événement, volume de la Dose aigué =
piéce de 15 m’, durée d’exposition de 60 minutes, surface de rejet de | 0,0019 mg/kg
1,71 m* (comptoir en métal), méthode de Langmuir pour le taux de m.c. par

transfert massique (RIVM, 2006b), durée d’application de 60
minutes, masse moléculaire de la matrice de 19,35 g/mole (18
g/mole / 0,93)

- Taux de ventilation de 1 renouvellement par heure, absorption de
100 %

- Adulte exposé pesant 70,9 kg et inhalant 16,2 m* d’air par jour
(Santé Canada, 1998).

événement (par
heure)

Produit a polir

Voie cutanée’

Dose estimée =

I’argent' - Concentration maximale signalée de 7 % dans divers nettoyants 0,021 mg/kg
pour ’argent et d’autres métaux (HPD, 2005; Laursen, 2002) et m.c. par
masse volumique du produit de 1,049 g/cm® (Gaudrault, 2007); événement (par
concentration de la thiourée de 73,4g/cm’ dans le produit & polir heure)
I’argent
- Kp (coefficient de perméabilité) de 9,6 x 10™ cm/h (Ackermann et
Flynn, 1987) [valeur estimée par DERMWIN (2000) de 1,12 x 10™
cm/h]

- Surface exposée de 215 cm?, durée d’exposition d’une heure
(RIVM, 2006b)
- Adulte exposé pesant 70,9 kg (Santé Canada, 1998).
Dose estimée par événement = Kp x C x DE x SE
masse corp.
=(9,6 x 10° cm/h (73,4g/cm’) (1 h) (215 ecm?) / 70,9 kg
= 0,021 mg/kg m.c. par événement

Tirage Inhalation (évaporation) Concentration

photographique | - Modéle ConsExpo, version 4.1, exposition a la vapeur, rejet par moyenne par

(noir et blanc; évaporation, surface de rejet augmentant avec le temps (RIVM, événement =

virage sépia)’ 2006a) 0,144g/m’

- Concentration maximale signalée de 5 % dans la solution de virage

(Photographers’ Formulary, Inc., 2006); masse volumique de I’eau

de 1 g/cm’ Dose aigué =
- Fiche technique : 5 g de thiourée dans 100 mL d’eau (quantité 0,0014 mg/kg
utilisée de 105 g environ) [Photographers’ Formulary, Inc., 2006] m.c. par

- Volume de la piéce de 9 m®, durée d’exposition de 8 heures et taux
de ventilation de 0,5 renouvellement par heure (Versar, 1986).

- Surface de rejet de 1 m?, masse moléculaire de la matrice de 18,9
(18 g/mole / 0,95), méthode de Langmuir pour le taux de transfert

événement (par
heure)
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massique, absorption de 100 % (RIVM, 2006b)

- Absorption de 100 %

- Adulte exposé pesant 70,9 kg et inhalant 16,2 m® d’air par jour
(Santé Canada, 1998).

Tirage
photographique
(noir et blanc;
virage sépia)’

Voie cutanée

- Concentration maximale signalée de 5 % dans la solution de virage
(Photographers’ Formulary, Inc., 2006); masse volumique du produit
de 1 g/em’ (masse volumique de 1’eau); concentration de 50g/cm’

- Kp (coefficient de perméabilité) de 9,6 x 10”° cm/h (Ackermann et
Flynn, 1987) [valeur estimée par DERMWIN (2000) de 1,12 x 10™
cm/h]

- Surface exposée de 200 cm?, durée de I’exposition de 8 heures
(Versar, 1986)

- Adulte exposé pesant 70,9 kg (Santé Canada, 1998).

Dose estimée par événement = Kp x C x DE x SE

masse corp.
=(9,6 x 10” cm/h) (50g/cm’) (8 h) (200 cm?) / 70,9 kg
= 0,108 mg/kg m.c. par événement

Dose aigué =
0,11 mg/kg
m.c. par
événement

! Possibilité d’exposition des adolescents (12-19 ans), des adultes (20-59 ans) et des personnes dgées

(60 ans et plus), mais comme ces produits sont surtout utilisés par des adultes (20-59 ans), I’estimation de
I’exposition s’est limitée a ce groupe d’age.
? Les scénarios par voie cutanée ont aussi étés obtenus en utilisant le modéle ConsExpo, version 4.1. Des
résultats similaires a ceux présentés ci-haut ont étés obtenus.
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Annexe 2 : Résumé des renseignements concernant les effets de la thiourée sur la

santé

Paramétre

Dose minimale produisant un effet - résultats

Toxicité aigué

Plus faible DLs; par voie orale (rat) = 125 mg/kg m.c. (Dieke, 1947)
Plus faible CLs, par inhalation (rat) > 195g/m’® (TNO, 1979a)
Plus faible DL, par voie cutanée (lapin) > 2 500 mg/kg m.c. (TNO, 1978)

Toxicité a court terme par
doses répétées

Plus faible DMEO par voie orale (rat) = 70 mg/kg m.c. par jour fondée sur la
réduction de la concentration d’iode dans la glande thyroide apres 10 jours
d’exposition (Astwood et al., 1945)

[Note : Une légeére augmentation de la masse de la thyroide a été observée chez
des rats ayant recu une dose plus faible (25 mg/kg m.c. par jour), mais aucune
analyse statistique n’a été présentée. MacKenzie et MacKenzie, 1943]

[Autres études : Astwood, 1943; Smith, 1950; Keston, 1944; MAK, 1988;
Jones, 1946; Malcom et al., 1949]

Exposition par inhalation
Aucune étude n’a été relevée.

Toxicité subchronique

Plus faible DMEO par voie orale (mouton) = 50 mg/kg m.c. par jour fondée
sur une réduction significative de la masse corporelle, du nombre d’érythrocytes
et de leucocytes et des concentrations de T3 et de testostérone, sur un mauvais
développement des testicules et sur la présence de tubules séminiféres petits et
vides apreés administration quotidienne de la substance pendant 3,5 mois
(Sokkar et al., 2000)

[Autres études : Morris, 1946; Malcolm et al., 1949; Hazelton, 1987; Nasseri et
Prassad, 1987a; Sokkar et al., 2000]

Exposition par inhalation
Aucune étude n’a été relevée.

Toxicité chronique
/cancérogénicité

Essais de cancérogénicité par voie orale chez le rat

Administration a des rats de 0,25 % de thiourée dans 1’eau potable (350 mg/kg
m.c. par jour) pendant 12 a 24 mois. Observation de tumeurs des cellules
folliculaires thyroidiennes chez 8 de 10 rats albinos males de la Nouvelle-
Z¢lande (carcinomes de la thyroide chez 4/10) et chez 8 de 10 rats albinos
femelles de la Nouvelle-Zélande (carcinomes de la thyroide chez 3/10) et chez 6
de 10 rats males Wistar (carcinomes de la thyroide chez 0/10 [Purves et
Griesbach, 1947).

[Note : Aucun groupe témoin n’a été utilisé pour I’étude.]

Administration a des rats de 0 ou 0,2 % de thiourée dans I’eau potable pendant
une période pouvant atteindre 26 mois. Observation d’une augmentation des
carcinomes épidermoides du canal auditif externe ou des glandes de Meibomius
chez 17 de 19 rats albinos comparativement a 0 sur 12 chez les témoins (Rosin
et Ungar, 1957).

Administration a des rats de 0,2 % de thiourée dans I’ecau potable. Observation
de carcinomes des cellules pavimenteuses de la glande de Zymbal ou des
glandes de Meibomius chez tous les sujets sauf un (Rosin et Ungar, 1960).
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Paramétre

Dose minimale produisant un effet - résultats

[Note : Dans 1’étude de Rosin et Ungar (1960) les rats utilisés étaient les
survivants d’études de transplantation de tumeurs pour lesquels on avait jugé
que I’implantation intrascapulaire avait été un échec.]

Administration a des rats albinos (maéles et femelles) de 0, 0,01, 0,025, 0,05,
0,1, 0,25, 0,5 ou 1 % de thiourée dans la nourriture (0, 5, 12, 25, 50, 125, 250,
500 mg/kg m.c. par jour) pendant 24 mois. Observation d’une hyperplasie et
d’une hypertrophie de la glande thyroide allant de modérées a marquées aux
doses de 0,25 % a 1 % (125-500 mg/kg m.c. par jour). Augmentation de
I’incidence des tumeurs hépatiques (adénomes des cellules hépatiques) aux
doses de 5 mg/kg m.c. par jour et plus (3/5, 4/8, 2/8 et 5/8 a 5 mg/kg m.c. par
jour). Tous les animaux des deux groupes ayant regu les doses les plus élevées
sont morts avant 17 mois (Fitzhugh et Nelson, 1948; Deichmann et al., 1967).

Administration a des souris femelles (R3) de 0,1 a 0,2 % (140-280 mg/kg

m.c. par jour) de thiourée dans I’eau potable pendant 4 a 6 mois. Observation de
tumeurs mammaires chez 54 % des souris exposées (dose non précisée dans la
source secondaire) comparativement a 28 % chez les témoins (Vasquez-Lopez,
1949).

Plus faible DMENO par voie orale (rat) = 27,5 mg/kg m.c. par jour pour une
hypertrophie de la glande thyroide et une réduction du gain pondéral chez des
rats exposés tous les jours pendant deux ans dans 1’eau potable (Hartzell, 1942
et 1945)

Exposition par inhalation :
Aucune étude n’a été recensée.

[Autres études : Fitzhugh et Nelson, 1948; Gorbman, 1947; Dalton et al., 1948,
Casas et Koppisch, 1952; Gargus et al., 1969; Purves et Griesbach, 1947; Rosin
et Rachmilewitz, 1954; Rosin et Ungar, 1957; Rosin et Ungar, 1960;
Randomski et al., 1965; Deichmann et al., 1967; Hartzell, 1942, 1945;
Hazelton, 1987; Morris et al., 1946]

Toxicité pour le
développement

Plus faible DMEO par voie orale (mouton) = 50 mg/kg m.c. par jour pour une
hyperplasie de la glande thyroide, une réduction significative de la masse
corporelle et une réduction des concentrations d’érythrocytes, de leucocytes, de
la T3 et de testostérone. Fondée sur la présence de tubules séminiféres petits et
vides et de testicules « mal développés » (Sokkar et al., 2000) et d’organes
génitaux externes infantiles et non développés, I’absence d’cestrus et le
développement retardé des glandes mammaires (Nasseri et Prassad, 1987)

[Autres études : Sokkar et al., 2000; Teramoto et al., 1981; Ruddick et al.,
1976; Kern et al., 1980; Nasseri et Prassad, 1987b]

Toxicité pour la reproduction

Plus faible DMEO par voie orale (mouton) = L’administration a des moutons
femelles d’une dose de thiourée pouvant atteindre 50 mg/kg m.c. par jour
pendant 80 jours a donné lieu a une légére réduction, mais non statistiquement
significative, de la taille et de la masse des ovaires, des cornes de 1’utérus et du
vagin. L’examen histologique a montré la présence de follicules atrétiques dans
les ovaires et de cellules endométriales plus courtes.

(Alavi Shoushtari et Safaii, 1993)

Autres études :

Le PISSC (2003) a signalé que des rats dont la nourriture contenait de la
thiourée présentaient apres une exposition de 24 mois une réduction ou un arrét
de la spermatogenése aux doses supérieures a 35 mg/kg m.c. par jour (Fitzhugh
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Paramétre

Dose minimale produisant un effet - résultats

et Nelson, 1948)

Génotoxicité et paramétres connexes : in vitro

Paramétre

Résultats et référence

Mutation génétique

Espéce, souche Résultat Activation Référence
métabolique
Salmonella typhimurium, négatif +/- Brams et al., 1987
TA 97 Zeiger et al., 1988
Salmonella typhimurium, négatif +/- Simmon, 1979a
TA 98 Dunkel et al., 1984
Brams et al., 1987
Zeiger et al., 1988
Salmonella typhimurium, négatif +/- Simmon, 1979a
TA 100 Yamaguchi, 1980
Dunkel et al., 1984
Brams et al., 1987
Zeiger et al., 1988
Salmonella typhimurium, négatif +/- Simmon, 1979a
TA1535 Rozenkranz et Poirier,
1979
Dunkel et al., 1984
Zeiger et al., 1988
Salmonella typhimurium, négatif +/- Nakamura et al., 1987
TA1535/pSK1002, essai
umu
Salmonella typhimurium, négatif +/- Simmon, 1979a
TA1537 Dunkel et al., 1984
Salmonella typhimurium, négatif +/- Rozenkranz et Poirier,
TA1538 1979
Simmon, 1979a
Dunkel et al., 1984
Escherichia coli, réparation | négatif +/- Brams et al., 1987
SOS Kevekordes et al., 1999
Escherichia coli, WP2 négatif +/- Dunkel et al., 1984
UVrA
Escherichia coli, pol A négatif + Rosenkranz et Poirier,
1979
McCarrol et al., 1981
- McCarrol et al., 1981
Escherichia coli, souches positif - Hellmer et Bolscfoldi,
uvr/rec 1992
négatif + Hellmer et Bolscfoldi,
1992
Escherichia coli, K12 négatif + Mamber et al., 1984
aucun essai | - Mamber et al., 1984
Escherichia coli, RK négatif +/- Hayes et al., 1984
Aspergillus nidulans négatif - Crebelli et al., 1986
Saccharamyces cerevisiae | positif - Schiestl, 1989
Schiestl et al., 1989
Galli et Schiestl, 1995,
1996, 1998
+ Galli et Schiestl 1998
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Egilsson et al., 1979
Wilkie et Gooneskera,
1980
Saccharamyces cerevisiae, | positif + Morita et al., 1989
locus trp
négatif - Morita et al., 1989
Saccharamyces cerevisiae, | positif non précisé | Jiang et al., 1989
locus D7 trp
Drosophila melanogaster positif - Batiste-Alentorn et al.,
1991
faiblement | - Vogel et Nivard, 1993
positif
non - Batiste-Alentorn et al.,
concluant 1994, 1995
négatif - Rodriguez-Arnaiz, 1997
cellules de souris L5178Y faiblement | + Myhr et Caspary, 1988
positif Wangenheim et
Bolscfoldi, 1988
- Wangenheim et
Bolscfoldi, 1988
négatif + Mitchell et al., 1988
- Mitchell et al., 1988
Myhr et Caspary, 1988
cellules ovariennes de négatif - Bradley et al., 1982
hamsters chinois (V79), positif +/- Ziegler-Skylakakis et al.,
locus hprt 1985
cellules ovariennes de négatif - Helleday et al., 1998
hamsters chinois (V79),
sous-lignée Sp5

Echange de chromatides
sceurs

négatif :
cellules de hamsters chinois - V79 (- activation) [Bradley et al., 1982]

Synthése non

faiblement positif :

programmée de I'ADN | cellules du foie du rat (Ziegler-Skylakakis et al., 1985)
négatif :
cellules du foie du rat (- activation, + activation non testée) [Lonati-Galligani et al.,
1983; Fautz et al., 1991)
Recombinaison négatif :
mitotique Saccharamyces cerevisiae D3 (+/- activation) [Simmon, 1979b]
Recombinaison positif :
cellules lymphoblastoides humaines transformées GM6804 (Aubrecht et al., 1995)
Formation de positif :

micronoyaux

cellules d’embryons du hamster syrien (- activation, + non testé) [Fritzenschaf et al.,
1993)

faiblement positif :

hamster chinois, V79 (Ziegler-Skylakakis et al., 1998)

Bris de brins d’ADN positif :
hépatocytes de rat in vitro (-activation, non testé + activation) [Sina et al., 1983]
négatif :
hépatocytes de rat in vitro (-activation, non testé + activation) [Fautz et al., 1991]
Transformation positif :
cellulaire cellules d’embryons du hamster syrien (-activation, + non testé) [Pienta et al., 1977]

cellules d’embryons de rat infectées par le virus de Rauscher (-activation, + non testé)
[Dunkel et al., 1981]
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faiblement positif :
cellules C3H10T1/2 infectées par le virus 8 ADN modifié du papillome bovin (-
activation, + non testé) [Kowalski et al., 2000]

Inhibition de la
synthése de ’ADN

positif :
cellules fibroblastiques humaines (Painter)

Génotoxicité et parametres connexes : in vivo

Paramétre

Résultats et références

Mutation génétique

positif ;

Drosophila melanogaster (Batiste-Alentorn et al., 1991)

faiblement positif :

Drosophila melanogaster (Vogel et Nivard, 1993)

négatif :

Drosophila melanogaster (Rodriguez-Arnaiz, 1997)

non concluant :

Drosophila melanogaster (Batiste-Alentorn et al., 1994; Batiste-Alentorn et al., 1995)

Essai des micronoyaux

négatif :
rats traités par deux doses orales successives en 24 heures (TNO, 1979b )

Effets chez les Humains

Etudes de cas

Des cas individuels de dermatite par contact ont été signalés aprés exposition a de la
thiourée résultant de 1’utilisation de papier a reproduction diazo et de la plupart des
autres types de papier a reproduction (Van der Leun et al., 1977; Nurse, 1980; Kellet et
al., 1984; Liden, 1984; Dooms-Goossens et al., 1987; Niinimaki, 1989; Pashe-Koo et
Grosshans, 1991; Torres et al., 1992; Geier et Fuchs, 1993; Bartels et Schauder, 1994;
van Gerwen et al., 1996; Kanerva et al., 2000).

Une dermatite par contact due a la thiourée présente dans un produit a polir ’argent a
été signalée (Dooms-Goossens et al., 1988).

11 a été montré que des dérivés de la thiourée utilisés comme accélérateurs dans
I’industrie du caoutchouc provoquaient une dermatite par contact de type allergique
(Kanerva et al., 1994; McCleskey et Swerlick, 2001).
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