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R6sum6 

Ce travail a pour but de v#rifier si les modifications des 
caract6ristiques d'att~nuation du systeme visuel ~ la 
lumi#re intermittente peuvent devenir un indicateur 
utile d'un faible degr6 d'intoxication dO ~ une sub- 
stance introduite dans l'organisme ~ des doses mini- 
mes et agissant sur le syst#me visueL Ces caract#ris- 
tiques peuvent s'exprimer de deux mani#res: soit par 
les seuils de fusion des stimuli lumineux ~ diff~rentes 
fr#quences et ~ diff~rents pourcentages de modulation 
(courbe de De Lange), soit par I'amplitude (~lev~e au 
carrY) de I'onde b de I'#lectror~tinogramme (ERG) et 
du potentiel ~voqu~ visuel (PEV) enregistr~s & diff~ren- 
tes fr#quences (courbe d'att#nuation). Par comparai- 
son avec des rats t~moins, les rats soumis ~ une 
dose de 0,55 mg/kg/jour de dim~thyle de mercure ont 
pr~sent~ des courbes d'att~nuation caract~ris~es par 
une amplification de la r#gion des basses et des moyen- 
nes fr~quences, slots que ta r~gion des hautes fr~- 
quences et la fr~quence critique de fusion (CFF) res- 
taient prafiquement inchang~es. Les animaux ne mon- 
traient aucun signe apparent d'intoxicationo II semble 
donc que les modifications des caract#ristiques d'att#- 
nuation permettent de d#tecter une perturbation I#g~re 
du syst#me visuel avant que des troubles fonctionnels 
n'apparaissent. 

I n t r o d u c t i o n  

La mise en ~vidence d'effets fonctionnels 
infracliniques dus fi des doses minimes de 
substances toxiques (ou potentiellement to- 
xiques) fait partie des pr60ccupations ac- 
tuelles majeures des scientifiques qui s'int~- 
ressent fl l '6cologie humaine. 
Dans ce domaine, la contribution de notre 
groupe de recherche s'est orient6e vers la 
d6tection d'alt~rations fonctionnelles, ~ la 
fois 16g~res et objectivables, du syst~me ner- 
veux visuel. On peut consid6rer cette con- 
tribution comme compl6mentaire de deux 
autres approches: le dosage des m~mes to- 
xiques dans les tissus, les compartiments 
liquidiens et les excreta, d'une part, et I'exa- 
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men morphologique des alt6rations organi- 
ques provoqu~es par des doses sup~rieures 
et/ou I'administration plus prolong~e de ces 
toxiques. Cette d6tection s'effectue & I'aide 
de I'enregistrement des caract6ristiques 
d'att~nuation du syst~me visuet. Quant aux 
substances toxiques, nous avons port~ notre 
choix sur le dim6thyle de mercure. Ce choix 
se justifie par le fait de I'int~r~,t r6cent por- 
t~ aux organomercuriels en tant que conta- 
minateurs de I'environnement [9] et il lustr6 
par les effets massifs du m6thyle de mercure 
chez les Japonais consommateurs de pois- 
sons et crustac~s contamin6s par des ef- 
fluents industriels. 

De Lange  [2] a, le premier, d~crit les carac- 
t~ristiques d'att~nuation du syst~me visuel. 
Si I'on augmente la fr~quence d'une stimula- 
tion lumineuse sinusoi'dale dont I'amplitude 
de modulation est de 100% , la perception 
de papillotement fait place fl une sensation 
de lumi~re stable: la fr~quence fl laquelle se 
situe ce seuil s'appelle la fr~quence crit ique 
de fusion (CFF). Pour toute fr6quence inf~- 
rieure fl la CFF, le passage entre les deux 
sensations peut cependant s'obtenir en ajus- 
tant la valeur d'amplitude de la modulation. 
En proc6dant ainsi, De Lange  a montr6 que 
la CFF n'est qu'une valeur particuli~re d'un 
ensemble de valeurs d6finissant les carac- 
t~ristiques d'att6nuation du syst~me visuel. 
En pla?ant les vaieurs des seuils sur une 
double 6chelle logarithmique en fonction des 
fr6quences, on s'aper?oit que le syst6me vi- 
suel att6nue peu les basses fr6quences, en- 
core moins les fr6quences moyennes, mais 
qu'il d~prime beaucoup les fr~quences 61e- 
v6es. La courbe reliant les seuils s'appelle 
,<courbe de De Lange>>; elle exprime la sen- 
sibil it6 du syst~me visuel fi la lumi~re inter- 
mittente. B a b e l  et al. [1] et Rey et al. [13] ont 
montr6 que cette courbe se modifiait diff~- 
remment selon l'~tendue des 16sions r6ti- 
niennes ou du nerf optique et que des d6fi- 
cits faibles du champ visuel 6taient mis en 
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~vidence en presence de la lumi~re inter- 
mittente alors que les examens cliniques de 
routine ne r6v6iaient encore rien d'anormal. 
Meyer et al. [8] ont trouv6 un type de courbe 
caract6ristique chez des traumatis6s cr&- 
niens souffrant d'un syndrome psycho-orga- 
nique mais sans autres signes cliniques. 
On peut, en outre, mesurer les caract6risti- 
ques d'att6nuation du syst~me visuel chez 
I'animal & I'aide de deux autres techniques: 
en construisant une courbe & I'aide des am- 
plitudes de I'onde b de I'~lectror6tinogram- 
me (ERG) de papillotement en fonction de la 
fr~quence de stimulation, ou & I'aide des am- 
plitudes pointe-pointe du potentiel ~voqu6 
visuel (PEV) enregistr6 & fr~quence crois- 
sante de stimulation. En pla?ant les valeurs 
sur une double 6chelle Iogarithmique on ob- 
tient <<la courbe d'att6nuation,> qui a la meme 
allure que la courbe de De Lange chez l'hom- 
me. Darts ce cas aussi, des lesions s61ec- 
tives de la r6tine entrafnent des change- 
ments caract6ristiques de la courbe d'att6- 
nuation chez les rats que nous avons 6tu- 
dies [7, 11, 12]. 
Nous v~rifierons, dans cette etude pr61imi- 
naire, si des doses tr6s faibles de dim6- 
thyle de mercure, qui est suppos~ agir sur 
le cortex visuel [4], produisent des change- 
ments de la r6ponse 61ectror6tinographique 
ou corticale chez I'animal. Chez I'homme, 
nous avons enregistr6 des courbes de De 
Lange avant et apres I'ingestion de m6dica- 
ments anti-inflammatoires; les r~sultats fe- 
ront l'objet d'une autre publication. 

chlorure de m~thyle de mercure chez la sou- 
ris [5]. Les rats t6moins 6talent inject6s avec 
du s~rum physiologique. Apr~s un certain 
nombre de jours, variant de 21 & 49, les ani- 
maux etaient examin6s. La technique d'en- 
registrement des ERG a 6t~ d6crite en d6tail 
par Meyer [7]. Rappelons que le stimulus lu- 
mineux a une forme rectangulaire et une du- 
r~e de l0ms  et que les r~ponses sont moyen- 
n6es par un Biomac 1000 (Data Laborato- 
ries). Les enregistrements ont 6t6 executes 
pour des ambiances lumineuses de 3, 20 et 
50 lux afin de voir quelles conditions ~taient 
les plus ad6quates. 
Nous avons mesure I'amplitude de I'onde b 
de I'ERG b. diff6rentes fr6quences (fig. 1) 
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t / / ! ,  \\ s3% 
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15 

Mat6riet et m6thode 

Nous avons utilis6 10 rats femelles Wistar 
pesant de 200 & 270 g au d6but du traite- 
ment et 4 rats t6moins. Cinq rats recevaient 
le dim(~thyle de mercure par injection sous- 
cutan6e, les cinq autres darts la nourriture. 
La dose 6tait de 0,55 mg/kg/ jour,  ce qui 
correspond & environ 3 %  de la LDs0 pour le 
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Fig. 1 Electror6tinogrammes (ERG) d'un rat temoin, 
dans les conditions exp6rimentales suivantes: Stimulus 
de 3%, ambiance lumineuse de 3 lux, fr6quence de 
stimulation croissante en Hz, #chelle du temps en ms 



puis nous I'avons 6levee au carr~ afin d'ob- 
tenir une approximation du contenu en ~ner- 
gie de la reponse; en effet, & mesure que 
s'61eve la frequence de la stimulation, la r6- 
ponse prend de plus en plus la forme d'une 
sinuso'fde. Les amplitudes ont ensuite 6t6 
plac6es en fonction de la fr~quence sur une 
double 6chelle Iogarithmique. 
Les potentiels 6voqu6s visuels (PEV) ont 6t6 
recueillis, simultan6ment avec les ERG, par 
une Mectrode d'argent viss~e dans le cr&ne 
& 3 mm en avant du lambda et & 4 mm & 
gauche de la suture m~diane [3]. L'ampli- 
tude de la d6flection maximum pr6coce du 
PEV (fig. 2) a ~t6 ~lev~e au carr6 et plac6e 
sur une double 6chelle Iogarithmique en 
fonction de la fr~quence de stimulation, de 
la m6me fa(;on que pour I'ERG de papil lote- 
ment. La constante de temps du pr6amplif i- 
cateur Tektronix 122 ~tait de 250 ms & 0,2 ms. 
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'Fig. 2 Potentiels 6voqu6s visuels (PEV) d'un rat t6- 
:moin dans les m6mes conditions qu'& la fig. 1, 

R6sultats 

Les courbes d'att~nuation ont ~t6 ~tablies 
chez le rat & partir des moyennes: on ne peut 
donc voir 1'6volution des r~ponses au cours 
du traitement. Consid~rons tout d'abord les 
courbes des rats trait~s par injection sous- 
cutan6e. Les fig. 3a, b montrent les courbes 
d'att~nuation de I'ERG et du PEV des rats 
t~moins et trait~s pour une ambiance lumi- 
neuse de 3 lux. Pour I'ERG, on voit que pour 
toutes les intensit6s du stimulus, les r6pon- 
ses aux basses et moyennes fr6quences sont 
amplifi~es chez les animaux trait6s par rap- 
port aux t6moins. On remarque aussi, aux 
alentours de 31 & 35 Hz, une oscillation de 
la courbe pour les deux lots d'animaux. 
Les courbes d'att#nuation du PEV enregis- 
tr6es dans les m6mes conditions que I'ERG 
montrent aussi une amplif ication des basses 
et des moyennes fr~quences. On trouve de 
plus une oscil lation autour de 23 Hz. Quand 
l'ambiance lumineuse passe de 3 lux & 20 lux 
(fig. 4a, b), il se produit un 6talement des 
courbes d'att6nuation de I'ERG et du PEV 
qui rend moins visible le ph6nomene d'am- 
plification. Celui-ci est plutOt notable quand 
I ' i n tens i tedus t imu luses tde10et25% .Aux 
fig. 5a, b (ambiance de 50 lux), 1'6talement 
des courbes est encore plus manifeste. Ce- 
pendant, prises individuellement, les cour- 
bes des rats traites sont, en route circons- 
tance, sup6rieures dans les basses et moyen- 
nes fr6quences & celles des rats t6moins. 
Pour les courbes d'att6nuation du PEV cette 
diff6rence est moins nette. La fr6quence cri- 
tique de fusion ne sembIe pas diff~rer d'un 
lot & I'autre. 
Les courbes des rats trait6s par vole orale 
ne different guere de celles obtenues chez 
les rats t6moins. Ceci est vraisemblablement 
d0 & ce que la dose r~ellement prise a 6t~ 
tres faible; en effet, le produit avait le temps 
de se volati l iser en partie avant que les ani- 
maux n'ingerent leur nourriture. 
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Fig. 3a, b Courbes d'att6nuation de I'ERG et du PEV pour des stimuli de 3, 10, 25 % et une ambiance lumineuse 
de 3 lux. En abscisse la frequence de stimulation en Hz, en ordonn6e I 'amplitude ~lev6e au carr6 en unit6s arbi- 
traires. Les courbes des rats t6moins sont en traits pleins, celles des rats trait6s au dim6thyle de mercure par 
voie sous-cutan6e en traitill6s. Les surfaces pointi l l6es groupent les courbes des rats t6moins, les surfaces ha- 
chur6es ce[les des rats trait6s. 
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Fig. 3a, b Courbes d'att~nuation de i'ERG et du PEV pour des stimuli de 3, 10, 25 % et une ambiance lumineuse 
de 3 lux. En abscisse la fr6quence de stimulation en Hz, en ordonn6e I 'amplitude 61ev6e au carr6 en unit6s arbi- 
traires. Les courbes des rats t6meins sont en traits pleins, celles des rats trait6s au dim~thyle de mercure par 
voie sous-cutan6e en traitil les. Les surfaces pointi l l~es groupent les courbes des rats t~moins, les surfaces ha- 
churees celles des rats trait6s. 
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Fig. 4a, b M(~mes courbes avec les m~mes axes que dans les fig. 3a, b, mais en presence d'une ambiance lumi- 
mineuse de 20 lux. 
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Fig. 5a, b M6mes courbes avec les m~mes axes que dans les fig, 3a, b, mais en pr6sence d'une ambiance JumJ- 
neuse de 50 lux. 
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D i s c u s s i o n  

I1 semble bien que la courbe d'attenuation 
puisse 6tre I'expression d'une certaine per- 
turbation du syst6me visuel par une quantite 
relativement faible d'une substance agissant 
sur le syst#me nerveux visuel, entre autre. 
Au stade actuel de notre recherche nous ne 
saurions dire & quel niveau agit le dimethyle 
de mercure pour modifier ainsi les caracte- 
ristiques d'attenuation. Nous avons souligne 
ta deflexion de la courbe d'attenuation de 
I'ERG aux alentours de 31 & 35 Hz. Or chez 
les rats trait~s au glutamate de sodium, qui 
el imine la couche interne de la retine, cette 
deflexion disparaft. On peut dire que, aux 
doses utilisees, ce mecanisme n'est pas af- 
fecte par le dimethyle de mercure. 
Dans la region des frequences basses et 
moyennes, tout se passe comme si on se 
trouvait en presence d'une levee d'inhibi- 
tion; celle-ci dolt avoir lieu dans la retine 
puisque la courbe electroretinographique est 
perturbee. L'effet d'amplif ication se produit 
aussi pour le PEV mais dans ce cas nous 
ignorons s'il s'agit d'un effet primaire ou se- 
condaire; des etudes complementaires se- 
ront necessaires poureclaircir  ce point. Nous 
ne sommes pas les premiers & faire I'obser- 
vation d'une levee d'inhibition. Utilisant les 
reflexes conditionnes, L e h o t z k y  et  B o r d a s  

[6] ont not~ chez le rat que des doses de 
2 mg/kg/ jour  de chlorure de methoxyethyle 
de mercure (MEMC) exercent une action in- 
hibitrice precoce sur I 'activite nerveuse cen- 
trale qui se manifeste par une augmentation 
du temps de latence des reflexes. Cepen- 
dant, I'administration de doses faibles de 
0,2 mg/kg/ jour  provoque une amelioration 
passag~re de Ia performance qui se traduit 
par une diminution de la latence des refle- 
xes, resultant selon ces auteurs de <,l'inhibi- 
tion de centres inhibiteurs non encore deft- 
nis>>. Dans notre experience, nous utilisons 
une dose plus grande, mais en fait nous ne 
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savons pas quelle est la fraction active reelle. 
Si, pour les rats, les mecanismes sont sem- 
blables & ceux de la souris, une tr~s faible 
dose a d0 agir; en effet, O s t l u n d  [10] a mon- 
tre chez la souris que 80 #, 90% du dime- 
thyle de mercure, injecte par voie intravei- 
neuse, etaient exhales rapidement; 16 heu- 
res apres I'injection, on ne trouvait plus trace 
de dimethyle de mercure dans le corps; 24 
heures apres I'injection, on detectait un me- 
tabolite avec une distribution semblable au 
monomethyle de mercure et se comportant 
comme tel & ta chromatographie en couche 
mince. 
De toute maniere, aucun des rats que nous 
avons examines n'a montre les signes habi- 
tuels d'intoxication au mercure (perte de 
poids, diarrhee, ataxie, tremblements, etc.) 
pendant toute la periode du traitement. Pour- 
tant la courbe d'attenuation semble avoir ete 
assez sensible pour raveler une certaine per- 
turbation du systeme visuel. Si nous avions 
mesure la CFF seulement, l 'amplif ication des 
reponses nous aurait echappe. Precisons, 
d'autre part, qu'il est indispensable de trou- 
ver des conditions de stimulation adequates 
pour bien mettre en evidence ce phenomene. 
Dans nos conditions, il s'agit d'un stimulus 
d'intensite moyenne et d'une ambiance fai- 
ble. Enfin, la simplicite d'obtention de la 
courbe d'attenuation presente un avantage 
certain par rapport aux autres tests fonc- 
tionnels util ises tels que les reflexes con- 
ditionnes par exemple. 

Zusammenfassung 

In dieser Arbeit stellt sich die Frage, ob .~'nderungen 
in den Frequenzcharakteristika des visuellen Systems 
als lndikator einer teichten chemischen Vergiftung ge- 
braucht werden kSnnten. Die Frequenzcharakteristika 
kSnnen auf zwei Arten beschrieben werden: entweder 
durch die De-Lange-Kurve, das heiBt durch Verschmel- 
zungsgrenzen bei flimmerndem Licht yon verschiede- 
ner Frequenz und Amplitude, oder durch die ins Qua- 
drat erhobene Amplitude des Netzhaut- und Cortex- 



potentials bei verschiedenen Flimmerfrequenzen (Ab- 
d~mpfungskurve). Verglichen mit normalen Ratten, zeig- 
ten Ratten, die DimethyI-Quecksilber (0,55 mg/kglTag) 
bekommen hatten, Abd&mpfungskurven, in denen das 
Gebiet der niedrigen und mittleren Frequenzen erhSht 
war, w&hrend das Gebiet der hSheren Frequenzen nicht 
ver&ndert war. Bei den Tieren ~uBerten sich keine 
Vergiftungszeichen. Datum scheint es, dab die normale 
Erregung des visuellen Systems mit tiimmerndem Licht 
sehr fr#h ver#ndert wird, obwohl die Vergiftung noch 
keine funktionellen StSrungen produziert hat. 

Summary 

in this study the question was raised whether attenu- 
ation characteristics of the visual system could in- 
dicate the amount of disturbance produced on the 
visual system by toxic chemicals. The attenuation cha- 
racteristics of the visual system can be described in 
two ways: on one hand, by the De Lange curve, in 
which fusion thresholds are plotted versus the fre- 
quency of the modulated light, or by the attenuation 
curve of the ERG or VER amplitudes for an increasing 
frequency of the light. Dimethyl mercury, at the dosis 
of .55 mg/kg/day, was used in these experiments. In- 
toxicated rats showed attenuation curves ln  which the 
low and middle frequency region was more enhanced 
than normally, while the high frequency region was not 
changed. Meanwhile, the animals did not exhibit any 
external sign of intoxication. It seems thus, that attenu~ 
ation characteristics could be helpful in detecting a 
mild toxic effect before any functional disturbance 
would be seen. 

Remerciements 

IIs s'adressent au Professeur J.L. Brown, directeur du 
Center for visual science de I'Universite de Rochester 
(USA), pour ses utiles suggestions. 

References 

[1] Babel J., Rey P., Stangos N., Meyer J.-J. and Gug- 
genheim P.: The functional examination of the ma- 
cular and perimacular region with the aid of f l icker- 
fusion thresholds. Doc. Ophthatm. 26, 248---256 
(1969). 

[2] De Lange H.: Research into the dynamic nature of 

the human fovea-cortex system with intermittent 
and modulated light. I. Attenuation characteristics 
with white and colored light. J. Opt. Soc. Amer. 
48, 380~389 (1958a}. 

[3] Fields C.: Visual stimuli and evoked responses in 
the rat. Science 165, 1377--1379 (1969). 

[4] Friberg L. and Vestal J.: Mercury in the environ- 
ment. An epidemiological and toxicological ap- 
praisal. CRC Press, the Chemical Rubber Co., Cle- 
veland 1972, 215 p. 

[5] Hagen U.: Toxikologie organischer Quecksilber- 
verbindungen. Cite par Skerfving S., in: Mercury 
and the environment. An epidemiological and toxi- 
cological appraisal. Eds.: Friberg L. and Vestal J. 
CRC Press, the Chemical Rubber Co., Cleveland 
1972, p. 156. 

[6] Lehotzky K. and Bordas S.: Study on the subacute 
neurotoxic effect of methoxy-aethyl mercury chlo- 
ride (MEMC) in rats. Med. Lavoro 59, 241--249 
(1968). 

[7] Meyer J.-J.: Exploration de la fonction visuelle & 
t'aide de ta lumiere intermittente: courbe d'att~- 
nuation perceptive et electroretinogramme de pa- 
pillotement. These no 1574 de la Faculte des 
Sciences, Universit~ de Geneve 1972, 125 p. 

[8] Meyer J.-J., Rey P., Thorens B. et Beaumanoir A.: 
Examen de sujets atteints d'un traumatisme cra- 
nio-cerebral par un test de perception visuelle: 
courbe de De Lange. Arch. Suisses Neurol., Neu- 
rochir., Psychiatrie 108, 213--221 (1971). 

[9] Organisation mondiale de la Sante: Risques pour 
la sant~ du fait de I'environnement. Gen~ve 1972, 
p. 195--199. 

[10] Ostlund K.: Studies on the metabolism of methyl 
mercury and dimethyl mercury in mice. Acta phar- 
macol. 27, Suppl. 1, 1--132 (1969b). 

[11] Rey P., Meyer J.-J., Thorens B. and Stangos N.: 
The attenuation characteristics of the rat's retina 
under normal and pathological conditions. Proc. 
7th Symposium of ISCERG, Istanbul 1969, p. 251-- 
261 (1971). 

[12] Rey P., Meyer J.-J., Thorens B. and Stangos N." 
Energy response of the retina in normal and trea- 
ted rats. Prec. 8th Symposium of ISCERG, Pisa 
1970, p. 407~26  (1972). 

[13] Rey P., Meyer J.-J. and Brown J.L,: & publier. 

Adresse des auteurs: 

R. Gramoni, biologiste, et Prof. P. Rey, medecin, Insti- 
tut de medecine sociale et preventive, 20, quai Ecole- 
de-Medecine, 1205 Geneve. 

295 


