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• Identifier les cibles moléculaires cellulaires et tissulaires d’un toxique

• Analyser et classer le risque lié à l’action du toxique au niveau de l’ organisme  

• Évaluer la relation entre l’action du toxique et l’effet 

• Interpréter les effets engendrés par un toxique selon la cible 

OBJECTIFS D’APPRENTISSAGES 



1. Généralités 

2. Mécanismes d’action moléculaire 

3. Mécanismes d’action cellulaire 

4. Mécanismes d’action tissulaire 

5. Toxicologie clinique 



GÉNÉRALITÉS

• Un produit qui pénètre dans l’organisme peut avoir des effets bénéfiques (médicaments) ou néfastes (toxiques). 

• l’organisme peut agir sur ce produit : c’est ce qu’on appelle le métabolisme. 

• La réponse de l’organisme à un toxique dépend, entre autres, de la quantité du produit présent dans un tissu 

LA TOXICODYNAMIE

s’intéresse à l’influence qu’exerce 

un toxique sur l’organisme et aux 

facteurs qui interviennent dans la 

réponse toxique. 

LA TOXICOCINÉTIQUE 

s’intéresse à l’influence qu’exerce 

l’organisme sur un toxique. 

des processus (l’absorption, la distribution, 

le métabolisme, l’élimination) qui 

gouvernent le cheminement du toxique 

dans l’organisme. !!! Toxicocinétique ≠ pharmacocinétique 



GÉNÉRALITÉS

LES EFFETS  TOXIQUES FONCTIONNELS LÉSIONNELS 

✓ Sans lésions 

✓ Atteinte transitoire 

(réversibles)

✓ Fonction de l’organisme ou d’un 

organe (ex. : une modification de 

la fréquence respiratoire au cours 

de l’exposition à un asphyxiant 

simple)

✓ disparaissent rapidement après 

l’arrêt de l’exposition

✓ lésion 

✓ irréversibles.

✓ un ou à plusieurs tissus ou 

organes (ex. : fibrose pulmonaire 

causée par l’exposition chronique 

à la silice cristalline)

✓ persistent ou s’aggravent après 

l’arrêt de l’exposition



GÉNÉRALITÉS

Pourquoi étudier le mécanisme d’action  ? 

- comprendre, connaître la physiopathologie d’une intoxication

→ soigner (antidote)

→ Prévenir



Mécanismes d’action toxique

ORGANIQUE* ORGANITE ORGANE ORGANISME



Mécanismes 
d’action 

moléculaire 



Dysfonctionnement : + / -

Destruction 

Interactions :

- Faibles énergies

- Covalente

- Réactions chimiques

toxique

cible

Mécanismes d’action moléculaire



2. Forte Affinité

CO vers     Fe2+ (hémoglobine)  / O2

Pb Cd As Hg (Métaux thioloprive) vers  -SH (protéines) / Cu, Zn

CN- vers  Fe2+ Cu2+ ( Cytochrome) / O2

4. Réaction oxydoréduction  
Méthémoglobinsant Fe2+ avec   Hémoglobine ( oxydé en Fe3+) 

Mécanismes d’action moléculaire

1. Formation des complexes ioniques : 
Ex : F - avec    Ca2+

3.  Analogie structurale : 

Amphétamine avec dopamine

Neuroleptiques avec dopamine (Analogie 3D)

Arséniate AsO4
- avec   Phosphate P04



Mécanismes 
d’action cellulaire

La Cytotoxicité désigne 
l’ensemble des modifications et 
altérations à l’échelle des 
macromolécules et des organites 
cellulaires 



Mécanismes d’action cellulaire



1. Membrane cellulaire 

Mince couche (double) de lipides et protéines entourant toute la celluleDescription : 

Rôle physiologique  : Protège la cellule et contrôle ce qui entre et sort de la cellule.

Toxiques : 

Mécanismes d’action cellulaire



1. Membrane cellulaire 

Mécanismes d’action cellulaire

A -Action sur des récepteurs membranaires

GABA a 
BZD : +
lindane : -

Récepteurs muscariniques
muscarine :+
Atropine : -

Récepteurs nicotiniques
d-tubocurarine : -

activation inhibition

B- Action sur les structures membranaires
Ethanol



2. Cytoplasme

Liquide compris entre la membrane cellulaire et la membrane nucléaireDescription : 

Rôle physiologique  : C’est le milieu où baignent les organites et les structures. 

C’est là que circulent beaucoup de substances (sucres, minéraux, protéines, gaz ); 

Ces substances voyagent par diffusion 

Le cytoplasme est surtout composé d’eau

Mécanismes d’action cellulaire



2. Cytoplasme

Mécanismes d’action cellulaire

Glycolyse : 

GLUCOSE→ G6P → PYRUVATE      → ACETYL CoA→ KREBS→ NADH2→ ATP
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L’acide dihydrolipoique : indispensable à la transformation du Pyruvate en Acétyle CoA, 

As inhibe les groupements thiols de l’acide dihydrolipoique

→ Inhibition de la glycolyse                                     → Inhibition de synthèse d’ATP. 

2. Cytoplasme

Mécanismes d’action cellulaire



3. Mitochondrie 

Description : 

Rôle physiologique  : 

Toxiques : 

En forme de sphère ou  cylindre. À l’intérieur on peut voir des replis (crêtes)

Responsable de la respiration cellulaire. 
Elle libère l’énergie contenue dans la nourriture (sucres surtout)

Mécanismes d’action cellulaire



3. Mitochondrie 

Mécanismes d’action cellulaire

A- Glycolyse    (cytosol) 

B- Cycle de Krebs   
(matrice de la mitochondrie) 

C- phosphorylation oxydative  
(membrane interne)  



3. Mitochondrie 

Mécanismes d’action cellulaire

A- Glycolyse    (cytosol) 

B- Cycle de Krebs   
(matrice de la mitochondrie) 

C- phosphorylation oxydative  
(membrane interne)  

Acide Fluoroacétique (F-CH2-COOH) s’engage dans le cycle de Krebs → se transforme en 

acide fluorocitrique qui inhibe l’aconitase et bloque ainsi le cycle de Krebs    



3. Mitochondrie 

Mécanismes d’action cellulaire

A- Glycolyse    (cytosol) 

B- Cycle de Krebs   
(matrice de la mitochondrie) 

C- phosphorylation oxydative  
(membrane interne)  



4. Lysosome

Description : 

Rôle physiologique  : 

Toxiques : 

Petites  sphères

Réserve d’enzymes qui digèrent la nourriture et les cellules mortes ou 
bactéries

Mécanismes d’action cellulaire

Béryllium
Amiante 
Silice  

→Fragilise la membrane lysosome 
→ rupture de la membrane 
→ diversion des enzymes →mort cellulaire  



5. Ribosome

Description : 

Rôle physiologique  : 

Toxiques : 

Mécanismes d’action cellulaire

Très petits grains dans le cytoplasme et souvent 
sur les parois du réticulum endoplasmique.

Synthèse des protéines

Antibiotique 



6. Réticulum endoplasmique

Description : 

Rôle physiologique  : 

Toxiques :  

inhibiteurs             Inducteurs

Toxification

Mécanismes d’action cellulaire

Transporte des produits (surtout protéines) faits dans la cellule à d’autres endroits 
dans la cellule principalement

Métabolisme  des xénobiotiques

Réseau de canaux qui circulent dans la cellule, souvent de la membrane cellulaire a la membrane 
nucléaire. 
Il est souvent pigmenté de ribosomes



INDUCTEUR INHIBITEUR

XÉNOBITIQUE 
TOXIQUE

DÉTOXIFICATION

Organophosphorés

TOXIFICATION

Barbituriques 

XÉNOBIOTIQSUE
A MÉTABOLISTE 

TOXIQUE 

TOXIFICATION

Paracétamol

DÉTOXIFICATION

Méthanol



7. Noyau  

Description : 

Rôle physiologique  : 

Toxiques : 

Mécanismes d’action cellulaire

Sphérique, près du centre dans la cellule animale. Il est troué de  pores.

C’est le centre de contrôle de la cellule. 
C’est lui qui est responsable de la transmission de caractères héréditaires (génétique). 
C’est le principal acteur dans la mitose



7. Noyau  

Mécanismes d’action cellulaire

Inhibition de la synthèse de l’ADN

1.  Analogues de métabolites

Analogues de purines Analogues de pyrimidines



7. Noyau  

Mécanismes d’action cellulaire

Inhibition de la synthèse de l’ADN

1. Analogues de métabolites

2. Inhibition par pontage de base du DNA le cis platine

-liaisons stables en pontant:

* 2 guanines sur un brin de l’ADN → (60%) 

* 1 guanine et 1 adénine sur un brin de l’ADN → (20%) 

* 2 guanines entre 2 brins d’un DNA → (20%) 



7. Noyau  

Mécanismes d’action cellulaire

Inhibition de la synthèse de l’ADN

1. Analogues de métabolites

2. Inhibition par pontage de base du DNA

3. Inhibition par désactivation de DNA polymérase 

Les DNA polymérase possèdent 1 ou plusieurs thiols  -SH positionnés dans des régions stratégiques des 

enzymes

Plusieurs toxiques agissent sur les thiols et inactivent ces polymérases  

Exemple : les sels de métaux lourds Pb, Hg, Cd



Conséquences : 

1. Inhibition de prolifération celullaire

2. Perturbation de la maturation et de la differenciation cellulaire 

3. Inhibition de l’adhérance ou de l’agrégation cellualire

4. Bocage de transmission de signaux 

5. ……………………..

Mécanismes d’action cellulaire



Mécanismes 
d’action tissulaire 

4. 



Mécanismes d’action tissulaire 



Mécanismes d’action tissulaire 

1. HÉMATOTOXICITÉ 
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A  TOXIQUES AGISSANT SUR L’HÉMOGLOBINE : 

- Toxiques perturbant la synthèse de l’hème :  Plomb

- Toxiques modifiant le transport de l’oxygène :

- Soit par oxydation du fer de l’Hb : Méthémoglobinisants

- Soit par liaison au fer de l’Hb : CO



Mécanismes d’action tissulaire 
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B TOXIQUES PROVOQUANT DES ANÉMIES :

- Anémie microcytaire : 

La fixation du Pb→ groupements thiols et des membranes → fragilité 

membranaire →modification de la perméabilité.

- Anémies mégaloblastiques :

Analogue de purines (thioguanine) ou pyrimidine (5fluorouracile) →

compétition avec la synthèse du DNA → hématies de grande taille 

- Anémie hémolytique :

Lésions membranaires par action lipolytique (benzol, toluène…) 

action protéolytiques (AsH3 )

1. HÉMATOTOXICITÉ 



Mécanismes d’action tissulaire 
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A- Hyperleucocytoses :  

polynucléoses neutrophile :  Li, Pb, Hg, corticoïdes.

hyperéosinophilie :  Antituberculeux, AINS

B- Leucopénie,  agranulocytose : 

Combinaison  avec une protéine de membrane ou protéine plasmatique et le complexe 

mdt-protéine induit la formation d’anticorps.le complexe plasmatique-Ac s’adsorbe à 

la surface des PN ce qui entraîne l’activation de complément et la lyse cellulaire : 

Antithyroïdiens de synthèse

C- Hémopathies malignes :
leucémies aiguës /chroniques : Anticancéreux, Benzène, Radiations 
ionisantes

1. HÉMATOTOXICITÉ 



Mécanismes d’action tissulaire 
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THROMBOPENIES : Plaquettes circulantes < 150 G/L

Atteinte centrale : :  inhibition de la division  des cellules souches : 

Antimitotique, colchicine

Atteinte  périphérique : par destruction suit à des mécanismes 

immunoallergiques : Thrombopénies induites par l’Héparine (TIH)

1. HÉMATOTOXICITÉ 



Mécanismes d’action tissulaire 
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A. Hypocoagulabilité :

- Les anticoagulant : Antivitamine K. 

- Le Fluor : Précipitation du Ca

B.  Hyper coagulabilité :

les œstrogènes, certains venins.

1. HÉMATOTOXICITÉ 



Mécanismes d’action tissulaire 

2. HÉPATOTOXICITÉ 

A. HÉPATITE 
Paracétamol métabolite toxique : NAPQI Parquât 
Chardon à glu 
Amatoxines

B. STÉATOSE HÉPATIQUE :   altération de la synthèse des lipoprotéines 
Alcool « éthanol » 

C. CHOLÉSTASE  : suppression ou l'interruption de l'écoulement de bile

D. CIRRHOSE :  dépôt du collagène dans tout le foie 
Arsenic

E. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Alcool « éthanol » 
Arsenic 
Aflatoxine 



Mécanismes d’action tissulaire 

3. CARDIATOXICITÉ 

DIRECTE INDIRECTE

FONCTIONNELLE MORPHOLOGIQUE

1) [effet chronotrope] : Troubles du rythme (l’automatisme cardiaque) :  

anesthésiques locaux (lidocaine)/venin scorpionique

2) [effet dromotrope]  Troubles de la conduction  : bêtabloquants.

3) [effet inotrope] Troubles de la contraction : antagonistes calciques 



Mécanismes d’action tissulaire 

3. CARDIATOXICITÉ 

DIRECTE INDIRECTE

FONCTIONNELLE MORPHOLOGIQUE

1. Cardiomyopathies :  Alcool éthylique

2. Myocardites :  Doxorubicine/5FU

3. Nécrose myocardique : Cocaïne



Mécanismes d’action tissulaire 

3. CARDIATOXICITÉ 

DIRECTE INDIRECTE

1. Hypotension : collapsus cardiovasculaire : Antihypertenseurs/Phénothiazines

2. Hypertension : par vasoconstriction. : Amphétamines .

3. Hémorragie :  Anticoagulants

4. Thromboses/embolie : Vitamine K ; contraceptifs oraux



Mécanismes d’action tissulaire 

4. NEUROTOXICITÉ 

CH3-Hg : perte localisée des ribosomes et désintégration 
du neurone



Mécanismes d’action tissulaire 

4. NEUROTOXICITÉ 

Tétrodotoxine : Interférence avec la conduction nerveuse en bloquant la 
pompe à sodium.



Mécanismes d’action tissulaire 

5. NEPHROTOXICITÉ 

A. NÉPHROTOXICITÉ PAR INSUFFISANCE RÉNALE FONCTIONNELLE

AINS : vasoconstriction intra-rénale : ↘perfusion rénale et ↘ filtration glomérulaire

DIURETIQUES :  hypovolémie   → IR fonctionnelle

B. TOXICITÉ RÉNALE  LIÉE À UN EFFET CYTOTOXIQUE DIRECT:

Cis Platine : toxique pour la mitochondrie de la cellule tubulaire

Cd : absorption /les cellules du TP/endocytose apicale du Cd (2+) complexé à la
MT.

Amino-glycosides : éliminés/FG, se lient à la bordure en brosse des cellules
tubulaires proximales, pénètrent ensuite /endocytose et s'accumulent dans les
lysosomes.



Merci …… 


