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Introduction : sur le
chemin d'une nouvelle
toxicologie

IntrOdUCtion ............................................................................................................................... y

On connait les poisons depuis la préhistoire, mais il a fallu les scandales sanitaires du
Xxe siécle associés aux produits chimiques, médicaments, polluants de I'environnement, et
les recherches qu'ils ont suscitées pour que des réglementations de plus en plus contrai-
gnantes se mettent en place. Cependant, la prise de conscience des expositions a faible
dose a des cocktails de polluants tout au long de la vie, les questionnements sur I'augmen-
tation des maladies chroniques remettent en cause ces réglementations et demandent le
développement d’'une nouvelle toxicologie, celle de « I'exposome ». La pandémie Covid
19 a fait aussi prendre conscience des liens étroits entre la santé des écosystemes et la
santé humaine. Le concept de « One health » porté depuis longtemps par I'OMS s’impose
maintenant comme une nécessité.

B Objcciifs [ — ., e ,}

I'histoire de la toxicologie. Un peu d'histoire
INEIEED 'origine des réglementations au xx® i B Les scandales sanitaires et
siecle H I'évolution de la toxicologie
Vers une nouvelle toxicologie

UIEY les conséquences de I'évolution des :
connaissances biologiques. O Conclusion

BEEIlfeJII de nouvelles approches pour la
toxicologie prédictive.

€ Un peu d'histoire

La connaissance des poisons et de leurs effets sur I’étre humain et les animaux remonte
a la plus haute antiquité. Les papyrus égyptiens montrent une grande expertise dans la
science des poisons d’origine animale et végétale. Le papyrus d’Ebers (Bardinet, 1995),
qui date d’environ 3 500 ans, fait état de la toxicité de nombreuses substances naturelles.
Il compile plus de sept cents drogues et poisons dont il décrit les effets déléteres. Déja,
certains de ces extraits de plantes sont utilisés a des fins thérapeutiques ou contraceptives.




Chapitre 1 ¢ Introduction : sur le chemin d'une nouvelle toxicologie

Le mot « toxique » est sans doute d’origine grecque, « toxicon » désignant les fleches
empoisonnées utilisées dans la chasse. Cette pratique devait exister des la préhistoire
avec la connaissance de baies toxiques dont les extraits servaient a imprégner I'extrémité
des armes, fleches ou lances et elle perdure chez certaines tribus d’Amérique centrale
et de 'océan indien.

La toxicité des métaux était également connue et il était déconseillé de s’en servir
sans précaution dans les ustensiles pour la préparation des aliments.

Par exemple, les effets néfastes du cuivre avaient été observés des ’Antiquité car il a
été I'un des premiers métaux utilisés des la préhistoire et, en alliage avec I’étain, a donné
naissance au bronze, lui-méme a l'origine d’une révolution technologique caractérisant
I’age de bronze. Les anciens avaient constaté que les aliments devenaient toxiques s’ils
étaient conservés trop longtemps dans des récipients en cuivre pur et avaient développé
la pratique de I’étamage, c’est-a-dire le traitement de I'intérieur des récipients en cuivre
par de 1'étain. Mais il a fallu attendre le xxe siecle pour comprendre que la toxicité du
cuivre était associée a ses formes oxydées : vert de gris, oxyde cuivreux, oxyde cuivrique
et que ’étamage permettait de les éviter. C’est I’étude scientifique de ses propriétés qui
a montré que le cuivre, outre ses remarquables capacités a conduire la chaleur, quand
il est dissous dans l’eau devient un puissant antibactérien et antifongique, propriétés
utilisées dans la bouillie bordelaise pour le traitement de la vigne et la lutte contre le
mildiou. On l'autorise d’ailleurs en agriculture biologique a la différence de pesticides
«modernes » de synthése.

Le plomb est un autre bel exemple de cette évolution. I1 s’agit 1a encore de I'un des
métaux les plus anciennement connus et on le retrouve dans des objets datant de 6000 &
8 000 ans avant J.-C. Or ses dangers sont observés et décrits depuis I’Antiquité
et retrouvés dans des textes de I’époque romaine qui a utilisé le plomb depuis les
canalisations jusqu’a la vaisselle sans prendre les précautions d’usage malgré les
alertes sanitaires. Cette utilisation, constante depuis I'antiquité, s’est développée
largement a I’eére industrielle avec des applications dans de nombreux produits :
peintures, batteries, essence, plombages dentaires entre autres. Mais c’est également
au xX° siecle que le saturnisme a été décrit par des médecins qui ont su mettre en
relation I'intoxication au plomb chez les jeunes enfants et de graves déficits intel-
lectuels. Aujourd’hui encore, on continue a découvrir des effets néfastes du plomb
a des doses de plus en plus faibles.

Il y a donc eu tres tot dans I'histoire de ’humanité une conscience des effets néfastes
de certaines substances naturelles animales et végétales quon a appelées poisons et de
certains métaux mais cette connaissance est restée trés longtemps empirique et frag-
mentaire. Cependant des philosophes, mathématiciens et médecins de I'antiquité comme
Pythagore et Hippocrate ont introduit les premiers concepts de la toxicologie en se
basant sur 'observation de la relation exposition/effets. Elle est a la base de I'approche
scientifique qui se développera deux millénaires plus tard. C’est dans les écrits d’Hip-
pocrate (Maréchaux, 1996) que I'on trouve les premicres constatations sur la relation
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o Un peu d'histoire

dose-effet, une substance médicinale pouvant devenir un poison en fonction du mode et
de sa dose d’administration.

Cependant, c’est seulement au Xv* siecle qu'un médecin alchimiste suisse, Paracelse,
arepris et illustré le concept de relation dose-effet, « toutes les choses sont poison, et
rien n’est sans poison, seule la dose fait qu’une chose n’est pas un poison » (Borzelleca,
2000). I1 a défendu I'utilisation a des usages médicaux de substances considérées comme
toxiques telles que le mercure en considérant que le rapport entre les bénéfices poten-
tiels et les risques pouvaient dépendre de la dose. Il a également compris que, dans des
extraits naturels animaux ou végétaux utilisés dans la pharmacopée traditionnelle, il y
avait des « principes actifs » et qu’en les extrayant et en les concentrant, il était possible
de les rendre plus efficaces ou plus toxiques. Cette notion a été un apport considérable
et a fondé la relation entre substance chimique et effet biologique et physiologique qu’il
soit bénéfique ou toxique. Au XI1X€ siecle, la toxicologie a évolué avec le développement
de la physiologie et les grands physiologistes et médecins comme Frangois Magendie et
Claude Bernard, ont contribué a 'exploration des mécanismes toxiques. Il est intéressant
de noter que, depuis quelques années, on assiste & nouveau a un rapprochement entre
physiologie et toxicologie, notamment avec la découverte et I'exploration des effets des
perturbateurs endocriniens.

La compréhension de la relation dose-effet a été déterminante pour le développement
de la pharmacologie et de la toxicologie. Ce concept est resté central en toxicologie
jusqu’a maintenant et a été largement a la base de la toxicologie réglementaire. C’est
son application qui a conduit a définir des doses sans effet et des marges de sécurité
pour les médicaments comme pour les produits chimiques environnementaux a partir
d’'une démarche expérimentale qui s’est développée essentiellement au sieécle dernier.
Les réglementations élaborées dans la seconde moitié du XX° siecle reposent sur ce
concept. Cependant, a la différence des observations ponctuelles sur des effets bénéfiques
ou adverses apres administration volontaire ou intoxication chez I’étre humain, telles
quelles apparaissaient dans les textes anciens, c’est dans le cadre de protocoles établis
scientifiquement dans les laboratoires de recherche que la toxicologie moderne s’est
développée (Marano et al., 2011). Elle bénéficie des avancées de la physiologie et de la
biologie cellulaire et moléculaire ainsi que du développement des outils expérimentaux
de la recherche fondamentale, en particulier ces dernieres années avec le développement
des approches « omiques ». Des réglements et des directives nationaux et internatio-
naux se sont succédé au cours des cinquante dernieres années, obligeant les industriels
du médicament, des produits chimiques dont les pesticides et les biocides, a tester la
toxicité de leurs produits avant de les mettre sur le marché. Les essais préconisés sont
encore largement fondés sur la relation dose-effet, qui a été récemment remise en cause
a partir de la découverte des perturbateurs endocriniens et des réponses toxicologiques
non monotones. Ces nouvelles données ne remettent pas en cause 'importance de la dose
en toxicologie mais elles indiquent que la relation dose-effet n’est pas nécessairement
linéaire et que des effets peuvent étre observés a faibles voire tres faibles doses, comme
nous le verrons plus loin.
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9 Les scandales sanitaires et |'évolution
de la toxicologie

Les avancées dans le domaine de la toxicologie, en particulier environnementale, se
sont malheureusement souvent développées a la suite des scandales sanitaires qui ont
émaillés le xx° siecle. Rappelons celui de la thalidomide, médicament commercialisé
a partir de 1957 dans pres de 46 pays (mais pas en France) et utilisé pour traiter les
états nauséeux des femmes enceintes, jusqu’a ce qu'on constate qu’il passait la barriere
placentaire et qu’il était un puissant tératogéne. Plus précisément, le traitement durant le
premier trimestre du développement foetal a été a 1'origine d’avortements et de malfor-
mations des membres chez le feetus. On considere que pres de 20 000 bébés malformés
sont nés a la suite de ces traitements jusqu’a leur interdiction en 1960. Or, tous les tests
réglementaires de I’époque avaient été réalisés jusqu'aux essais cliniques chez 1’adulte
et ils avaient conclu a I'innocuité du produit. On a pris conscience alors que les effets
sur la reproduction n’étaient pas correctement couverts par ces tests surtout lorsqu’une
seule espece animale était testée (Janicki, 2009) Ce drame a été a I'origine d’une révision
internationale des essais toxicologiques des médicaments et le développement de
la pharmacovigilance, ce qui n’a pas empéché d’autres scandales plus récents comme
celui du Mediator.

La prise de conscience des risques de I’exposition environnementale aux polluants
atmosphériques a émergé a partir d’'une part du scandale de I'amiante (Henry, 2007)
et d’autre part du constat des méfaits sanitaires des polluants gazeux et particulaires
d’origine anthropique dans les zones urbaines (Dockery et al., 1993). Celle des effets
des métaux lourds a des moments critiques de la vie, comme le mercure, pendant la
grossesse, est partie de I'analyse des causes de la maladie de Minamata au Japon. La
démonstration par des scientifiques japonais que des effluents industriels contenant
du mercure, rejetés dans la mer a des concentrations faibles et ne dépassant pas les
valeurs admises a I'époque pouvaient se concentrer dans la chafne alimentaire jusqu’a
des valeurs toxiques pour 1’étre humain, a jeté les bases de nouvelles réglementations
plus protectrices (Grandjean et al., 2010).

Si les scandales sanitaires provoquent une prise de conscience des populations et des
décideurs politiques, le véritable enjeu de la toxicologie moderne n’est pas tant dans les
effets les plus visibles et frappants mais plutdt dans cette toxicité a bas bruit et au long
cours que I'on suspecte avec le développement d’outils d’analyse de plus en plus sensibles.
Ce type de toxicité est par essence plus difficile a visualiser et a prouver et peut se préter
de ce fait a une double instrumentalisation. D’une part, le fait que les effets sont le plus
souvent suspectés plutodt qu'avérés conduit certains a un déni complet et a une stigmatisa-
tion de ce qu’ils appellent de la mauvaise science. Pour d’autres au contraire, la frontiere
entre le possible et le certain est facilement ignorée et on assiste alors a une approche
dramatisante encouragée par certains médias. Faut-il croire qu’une grande partie des mala-
dies chroniques (allergies, obésité, diabete, cancers, maladies neuro-dégénératives) est
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associée aux dérives de I'industrialisation ? A-t-on actuellement les données objectives
qui permettent de répondre a cette question qui fait 'objet de vives controverses entre
experts ? La toxicologie, associée a I’épidémiologie et a I'expologie, est ici en premiere
ligne pour une évaluation des risques, protectrice des populations et tout particuliérement
des plus vulnérables. L'augmentation des maladies chroniques dans les pays industrialisés
ou elles sont la premiere cause de mortalité, 88 % en France en 2016, pose la question du
role des expositions chroniques et en mélange. L'étude de biosurveillance de la population
francaise, ESTEBAN, a mesuré, sur un échantillon représentatif, 'imprégnation par une
centaine de molécules chimiques dont des pesticides et des perturbateurs endocriniens.
ESTEBAN montre que la plupart de ces substances se retrouve dans la totalité de la
population y compris les enfants et les femmes enceintes (Fillol, 2021). Ceci pose la
question d’une bonne évaluation de leurs impacts sanitaires.

Vers une nouvelle toxicologie

Les controverses les plus récentes, par exemple autour de I'interdiction du bisphénol A
(BPA), emblématique des perturbateurs endocriniens, et de la définition de ces PE,
montrent les difficultés a intervenir au niveau européen et a introduire des tests adaptés
dans les réglementations. Il reste encore beaucoup a faire pour la recherche dans le
domaine de la toxicologie !

Celle-ci évolue avec ’intégration des connaissances de la biologie cellulaire et
moléculaire pour comprendre les mécanismes d’action (MoA) (Troise, 2016), de la
biologie systémique et des approches « omiques » pour avoir une vision plus globale
des effets des xénobiotiques (Barouki et al., 2006 ; National Academies Press, 2009). On
peut considérer que, si la toxicologie réglementaire a encore de beaux jours devant elle
et a apporté une masse de données absolument nécessaire en définissant en particulier
les LOAEL (Low Adverse Effect), les NOAEL (No Adverse Effect) et les VTR (Valeurs
toxicologiques de référence), elle se doit cependant d’évoluer et d’intégrer les nouvelles
approches rapidement. Elle le fait a travers les AOP (Adverse Outcome Pathways) ou voies
des effets adverses, et les approches intégrées en matiere d’essai et d’évaluation (IATA).

La toxicologie s’oriente actuellement vers la connaissance la plus fine possible des
perturbations induites par les xénobiotiques. Cette approche implique qu’il ne faut pas
se contenter d’une étude classique de toxicité aigué, sous-chronique et chronique sur des
modeles animaux, encore largement préconisée par les réeglements européens et interna-
tionaux méme si des restrictions a leur utilisation s’expriment dans le réglement REACH
et s’ils sont interdits par la directive cosmétique. On y intégre actuellement les données
obtenues au niveau moléculaire, cellulaire, tissulaire, systémique voire sur une popula-
tion afin de déterminer les étapes clés d’'une AOP. On y décrit, lorsque c’est possible, les
interactions moléculaires sur le site d’action, la cascade des réactions produites au niveau
des cellules cibles qui peut différer en fonction de leur différentiation, et les perturbations
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induites au niveau de 'organe et de 'organisme en identifiant a chaque fois les étapes
critiques menant a I'effet toxique final (Troise, 2016). Ainsi, le développement des AOP
(et a plus long terme des AON, N pour Network ou réseau, mettant en commun plusieurs
AOQOP) en toxicologie vise a augmenter la prédictivité d’effets adverses, a déterminer des
« familles » de xénobiotiques ayant des mécanismes d’action proches voire similaires
et a déterminer a partir d’'une base scientifique les tests nécessaires chez I'animal afin
de les réduire le plus possible. Il doit également conduire a des stratégies de tests inté-
grés et d’évaluation IATA. Celles-ci, a terme, devraient remplacer les batteries de tests
prédéfinies de la réglementation actuelle par une approche « a la carte » reposant sur les
connaissances développées sur des familles de molécules ayant des mécanismes d’action
équivalents. Cette nouvelle toxicologie qui se développe sous nos yeux se caractérise par
un certain nombre de notions fondamentales.

3.1 Une toxicologie systémique

La biologie systémique est une approche globale pour qui vise a intégrer au niveau d’'une
cellule, d’un tissu, d’'un organisme, voire d’un écosysteme, I’'ensemble des informations
disponibles, quelles soient d’ordre génomique, protéomique, métabolomique ou autre.
L'objectif est de construire un modele le plus quantitatif possible intégrant les données
sous la forme d’un réseau mettant en relation les différents composants cellulaires et les
différentes informations disponibles (Barouki et al., 2006). Une des ambitions affichées
est de pouvoir prédire les conséquences d’une perturbation donnée sur I'ensemble du
systeme.

On voit bien I'intérét d’une telle approche en toxicologie : en effet, plutdot que de se
contenter de données parcellaires sur un géne ou un métabolite, celle-ci intégre les
données. Ce faisant, on peut s’attendre a avoir une meilleure représentation des effets
globaux d’une substance chimique et de compenser ainsi au moins partiellement les
insuffisances d’un modele ou d’un systeme simplifié.

Cette approche globale et intégrée peut apporter des réponses aux questions actuelles
de la toxicologie telles que nous les avons énoncées ci-dessus.

3.2 Latoxicologie des faibles doses

Les données récentes montrent que la relation entre dose et toxicité n’est pas toujours
linéaire et que des effets toxiques chroniques peuvent se manifester a des doses faibles
voire tres faibles, proches des doses auxquelles certaines populations peuvent étre expo-
sées et non prévisibles par les études classiques a forte dose (Vanderberg et al., 2012 ;
Bouskine et al., 2009).

Ce sont les relations non monotones mises en évidence avec les découvertes de
la perturbation endocrinienne provoquée par de nombreuses molécules. Celles-ci,
parfois déja autorisées selon les criteres classiques de la toxicologie réglementaire, vont
devoir étre revues sur cette nouvelle base et les tests a venir devront en tenir compte.
(Marano 2017)
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Le bouleversement de la toxicologie induit par la découverte de la perturbation endo-
crinienne démontre bien qu’il s’agit d’une science millénaire mais qui ne doit pas étre
figée dans un carcan de normes et réglementations non évolutives et qu’elle doit suivre
I’évolution des connaissances de la biologie fondamentale.

3.3 La toxicologie des cocktails

Nous sommes exposés chaque jour a travers notre alimentation, I’air que nous respirons,
nos produits cosmétiques, a une multitude de produits chimiques auxquels il faut ajouter
les expositions physiques de notre environnement. Cette exposition chronique a une
multitude de substances présentes chacune a faible dose est connue sous le nom
d’effet « cocktail ».

L'univers chimique qui nous constitue et nous entoure est complexe et comprend
plus de 100 000 molécules différentes. Il est déja tres difficile d’étudier la toxicité de
ces molécules une a une sur une gamme de doses. Il est impossible d’envisager I’étude
de toutes les combinaisons possibles de ces molécules. Il y a 1a un vrai défi conceptuel
et méthodologique.

On peut imaginer que certaines de ces molécules aient un effet additif, synergique,
voire antagoniste (Kortenkamp, 2007). On peut I'aborder en définissant un ensemble
limité de mélanges typiques en s’appuyant sur le type de consommation, sur la vie
urbaine ou non, etc. Il s’agit 1a d’'une approche par exposition (exposome, Wild, 2005)
qui a I'avantage d’étre réaliste, mais le désavantage d’étre descriptive.

Une autre approche, mécanistique, consiste a s’intéresser principalement non aux
composés chimiques eux-mémes, mais plutdt aux voies de toxicité principales qu’ils
évoquent. Ces voies sont en nombre bien plus limité et on peut les estimer a une vingtaine
ou une trentaine principalement. C’est la base du projet Tox 21 aux Etats-Unis (National
Academies Press, 2009 ; Kawlock, 2009) qui vise a définir les voies de toxicité de milliers
de composés chimiques. 11 suffit, en principe, d’étudier les interactions entre ces voies
pour avoir une idée des effets de mélanges simples.

On peut ensuite grace a la biologie systémique compliquer davantage les mélanges
et tenter de prédire les conséquences. Cette approche est, elle aussi, ardue, mais elle
est plus satisfaisante pour qui veut comprendre les choses et entrer dans une démarche
prédictive. Elle peut représenter un beau défi pour des toxicologues a la recherche de
nouvelles frontieres.

3.4 La toxicologie des temps longs

C’est 1a aussi un défi majeur, assez difficile du reste. Comment prédire ce qui peut se
passer 30 ans aprés une exposition, voire quelques générations plus tard ? A I'évidence,
il n’y a pas de réponse unique a cette question.

La compréhension des mécanismes de toxicité a long terme, qui reste trés parcel-
laire aujourd’hui, est sans doute nécessaire. Il est clair que 1’épigénétique avec les
modifications héritables d’une cellule a une autre des modes d’expression génique qu’elle
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implique, peut apporter une réponse partielle. Une autre notion soulevée par I'analyse
des effets a long terme est que les mécanismes adaptatifs ou systemes de détoxication
qui sont essentiels a la survie des organismes vivants sont en partie responsables des
phénomenes toxiques au long cours (Barouki, 2010). Il est donc difficile de séparer des
réponses dites « adaptatives » de réponses « toxiques ». En effet, une réponse biologique
qui nous permet de survivre a une exposition aigué peut, si elle est répétée sur le long
terme, étre a I'origine de toxicité chronique.

3.5 Latoxicologie des cibles vulnérables

La toxicologie ne doit pas s’intéresser seulement a I’agent toxique et caractériser sa dose,
le temps d’exposition ou les conditions d’exposition. Elle doit aussi s’intéresser a la cible.

En effet, pour un méme toxique, les effets dépendent de I'individu ciblé car un feetus,
un jeune enfant ou un adulte ne présentent pas la méme sensibilité vis-a-vis des toxiques
et les variations individuelles d’ordre génétique conduisent a une sensibilité différente
a certains toxiques. De trés nombreux travaux sont actuellement consacrés a I’étude
des effets d’agents toxiques au cours du développement feetal. Plusieurs exemples
indiquent qu’une exposition au cours de cette période du développement, y compris
a faible dose, peut conduire a une augmentation du risque d’effets pathologiques plus
tard dans la vie (enfance, adolescence, age adulte). Ces travaux entrent dans la cadre
du concept de DOHaD (Developmental Origine of Health and Disease, Junien, 2016).

Plusieurs mécanismes pourraient rendre compte de ces effets différés, en premier
desquels se trouvent les modifications épigénétiques. D’autres sources de vulnérabi-
lité viennent du fond génétique ou de ’association avec des pathologies chroniques ou
certains régimes alimentaires (Barouki, 2013).

3.6 Vers une intégration des approches toxicologiques
pour |'évaluation de risque : les NAMs (New Approach
Methodologies)

L’évolution des réglementations européennes, et tout particulierement le réglement
REACH qui contraint les industriels a évaluer le danger de plus de 100 000 molécules
chimiques, a accéléré la prise en compte des approches in silico, in chemico et in vitro,
jusquici insuffisamment utilisées et associées aux données venant de I’'expérimentation
animale quand elles sont disponibles. Elles sont regroupées sous I’'acronyme NAMs et
comprennent des outils méthodologiques, tels que les QSARs (Quantitative Structure
Activity), les techniques de génomique, protéomique, et métabolomique, les AOPs. Cette
nouvelle approche vise a accélérer I’évaluation des substances chimiques (Neslany F,
2022).

Les NAMs sont aussi des outils haut débit pour réaliser des prévisions d’exposi-
tion. Elles peuvent rapidement fournir des estimations d’exposition pour des milliers de
substances chimiques, en examinant plusieurs voies d’exposition. Il existe des bases de
données importantes issues de NAMs, par exemple, ToxCast/Tox21 issues du programme
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Tox21 aux USA en 2008, qui utilisent des méthodes de criblage a haut débit (HTS)
permettant d’identifier ou de prédire des voies de toxicité et d’obtenir d’éventuelles
signatures de toxicité de produits chimiques.

Cette approche intégrée des outils toxicologiques vise aussi a diminuer I'utilisation des
animaux de laboratoire avec I'application de la regle des 3R (reégle des 3R pour I'expéri-
mentation animale : Replace, Reduce, Refine) intégrée dans les directives européennes et
la 1égislation frangaise sur 'expérimentation animale. Cependant, cette approche intégrée
nécessite qu’elle soit acceptée par les agences internationales et nationales pour I’évalua-
tion des risques des produits chimiques, ce qui reste encore a faire mais est inéluctable.

3.7 Toxicologie et exposome

L’exposome a été défini comme I’ensemble des expositions qu’un individu ou une popu-
lation peut subir tout au long de sa vie. Ces expositions peuvent étre de nature chimique,
physique, biologique ou psychosociale. Par sa nature holistique, ce concept influence
considérablement la recherche en santé environnementale et la toxicologie doit a présent
en tenir compte (Barouki et al., 2022). Comme nous 'avons évoqué, I’étude des effets
cocktails s’inspire du concept d’exposome. Mais ce concept incite surtout a étudier
I'interaction entre des stress de nature différente, par exemple entre un déséquilibre
alimentaire et I’exposition a des substances toxiques, le bruit et la pollution de lair, les
stress psychosociaux et la contamination alimentaire, etc. Par ailleurs, ce concept ajoute
aux méthodes « omiques » traditionnelles, I'analyse exposomique a large spectre. Au
total, le concept d’exposome incite a intégrer la toxicologie avec les autres disciplines en
environnement santé comme I’épidémiologie, I’expologie, les approches computation-
nelles et systémiques et conduit ainsi a éviter les frontieres disciplinaires trop étanches.

a Conclusion

L’évolution de la toxicologie nous conduit a aller au-dela de la notion initiale de « science
des poisons ». Ainsi, une bonne définition de la toxicologie est ’étude de I’interaction
entre un agent toxique et une cible, cette interaction recouvrant les effets de 'agent
toxique sur la cible mais aussi I’action de la cible sur I’agent toxique. Il s’agit en somme
d’étudier les effets de I’environnement sur I’étre humain mais aussi les mécanismes
adaptatifs et leurs coflits en termes de santé. De nos jours, une bonne compréhension
des mécanismes de toxicité est indissociable d’une bonne connaissance des mécanismes
physiologiques, développementaux, cellulaires et moléculaires. De méme, la toxicologie
humaine doit étre intégrée dans un ensemble plus large décrivant les effets des pertur-
bations de I’environnement sur les écosystemes, les sources et les voies des expositions,
les analyses a I’échelle populationnelle et individuelle. Cette vision systémique est sans
doute tres ambitieuse mais elle seule permet une analyse objective et rationnelle des
mécanismes toxiques. Elle est devenue tout particulierement nécessaire avec la crise
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Covid 19 qui a mis en évidence les conséquences de la dégradation de I’environnement
sur la survenue de la pandémie. La gravité de la maladie a pu étre reliée a ’'exposition
a des niveaux élevés de polluants atmosphériques. Elle a également été associée aux
maladies chroniques, dont on sait que I’exposition a des mélanges de produits chimiques
fait partie des facteurs de risques. Le concept « One Health » porté par ’OMS (Organi-
sation mondiale de la santé) se doit d’étre intégré a I’évaluation des nouvelles approches
en toxicologie.



L'essentiel ®

Les points clefs du chapitre

a L'histoire de la toxicologie débute avec la découverte des poisons animaux et végétaux
mais ce sont les scandales sanitaires du xx® siecle, thalidomide, amiante, méthylmercure
entre autres et les changements sociétaux qui ont été a l'origine des reglementations
actuelles.

e Les réglementations actuelles ont apporté un grand nombre de données basées sur le
dogme de la relation dose-effet.

Les avancées des connaissances fondamentales en biologie et la découverte des effets des
faibles doses et des « fenétres d'exposition » avec la perturbation endocrinienne ont modi-
fié considérablement les approches modernes de la toxicologie.

0 Elle doit maintenant s’orienter vers une toxicologie systémique qui inclue I'ensemble des
perturbations d'un organisme en réponse a son environnement et qu’on regroupe actuel-
lement dans le concept d’exposome.

11




Principales voies

d’‘entrée des toxiques
et mécanismes de
contamination ou
d’absorption

Y Introduction

Les étres vivants peuvent étre exposés a de trés nombreux xénobiotiques (médicaments,

polluants de I'environnement, additifs alimentaires ou stupéfiants non médicamenteux) qui

peuvent avoir un effet nocif sur leur organisme. L'effet nocif systémique de ces toxiques

ne peut s'exercer qu'apres leur pénétration dans |'organisme. Dans ce chapitre nous décri-

rons les pricipaux mécanismes moléculaires permettant d'expliquer le passage membra-

naire des xénobiotiques au travers des barriéres physiologiques de |'organisme afin qu'ils
puissent arriver dans la circulation sanguine. Nous nous intéresserons ensuite davantage

aux voies d'absorption orale, pulmonaire et cutanée qui représentent les trois principales

modalités d'entrée des xénobiotiques dans |'organisme.

PR Objectifs

(O IENGIEY les mécanismes moléculaires

et cellulaires du passage membranaire des

xénobiotiques.

les différents transporteurs

SLC et ABC ainsi que leur mode de

fonctionnement.

BEISHIEY les trois principales voies d'entrée
des xénobiotiques dans I'organisme (orale

pulmonaire et cutanée).

:
(2

Les mécanismes d'échange
membranaire

Superfamille des
transporteurs SLC :
nomenclature, classification,
localisation cellulaire et
tissulaire, fonctions

Superfamille des
transporteurs ABC :
nomenclature, classification,
localisation cellulaire et
tissulaire, fonctions

Les voies d’exposition

Les étres vivants peuvent étre exposés a de treés nombreux xénobiotiques, synthétiques
ou naturels (toxines), provenant de microorganismes, de plantes ou d’animaux, qui
peuvent perturber le fonctionnement normal de I'individu qui les aura absorbés et ainsi
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avoir un effet nocif sur 'organisme. Il s’agit de toxiques médicamenteux ou non tels les
polluants environnementaux (métaux, pesticides et produits phytosanitaires, hydrocar-
bures polychlorés comme les dioxines en suspension dans I'air, la formation de produits
de combustion lors d’un incendie : monoxyde de carbone, dioxines, acides chlorhydrique
et cyanhydrique, émission de poussieres, telle 'amiante, et nanoparticules), les additifs
alimentaires, les stupéfiants non médicamenteux.

L'objectif de ce chapitre consiste a décrire les voies d’entrée des toxiques dans
l'organisme. De maniere générale, le devenir des xénobiotiques dans 'organisme (ou
pharmacocinétique) consiste en I’étude en fonction du temps de 1’évolution des concen-
trations d’un composé auquel un individu est exposé, mais également de ses métabolites
éventuels, dans les liquides biologiques de 'organisme (sang, liquides extracellulaires et
intracellulaires, urine, liquide céphalorachidien...) et les tissus associés. La pharmacoci-
nétique d’un xénobiotique est divisée en trois grandes phases appelées I’absorption (A),
la distribution (D) et I’élimination (E) dont va dépendre 1’évolution de la concentration
d’un xénobiotique dans le corps humain (Fig. 2.1).
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Figure 2.1 - Voies de pénétration et devenir des xénobiotiques
dans |'organisme (cours en ligne Toxicocinétique, P. Andujar).

Le suivi des concentrations sanguines des xénobiotiques au cours du temps permet de
caractériser chacune de ces phases (Fig. 2.2). L’absorption décrit le passage du xénobio-
tique a partir de son site d’administration (médicaments) ou d’exposition (toxiques), par
exemple les voies orale, pulmonaire et cutanée, vers la circulation sanguine générale.
Lors de I'ingestion de toxiques par voie orale, la phase d’absorption représente le passage
de la substance active en solution, donc a I’état moléculaire, depuis la lumiere du tractus
gastro-intestinal vers la circulation sanguine générale apres avoir subi un éventuel effet
de premier passage intestinal et/ou hépatique qui correspond a une perte d’une certaine
quantité de substance active avant méme qu’elle n’ait pu atteindre la circulation générale.
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