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OBJECTIFS D’APPRENTISSAGES

« Identifier les cibles moléculaires cellulaires et tissulaires d'un toxique

* Analyser et classer le risque lié a I'action du toxique au niveau de |’ organisme

« Evaluer la relation entre I'action du toxique et l'effet

* Interpréter les effets engendrés par un toxique selon la cible



1. Généralités
2. Mécanismes d’action moléculaire

3. Mécanismes d’action cellulaire
4. Mécanismes d’action tissulaire

5. Toxicologie clinique




GENERALITES

* Un produit qui pénétre dans I'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.

* Laréponse de 'organisme a un toxique dépend, entre autres, de la quantité du produit présent dans un tissu

LA TOXICODYNAMIE LA TOXICOCINETIQUE

s’intéresse a 'influence qu’exerce s’intéresse a I'influence qu’exerce
S—
——
un toxique sur I'organisme et aux 'organisme sur un toxique.
facteurs qui interviennent dans la \ | des processus (I'absorption, la distribution,
-~ )
réponse toxique. le métabolisme, I'élimination) qui

gouvernent le cheminement du toxique

Toxicocinétique # pharmacocinétique dans l'organisme.



GENERALITES

FONCTIONNELS

v' Sans lésions

v' Atteinte transitoire
(réversibles)

v Fonction de I'organisme ou d’'un
organe (ex. : une modification de
la fréquence respiratoire au cours
de l'exposition a un asphyxiant
simple)

v’ disparaissent rapidement apres

I'arrét de I'’exposition

LES EFFETS TOXIQUES

A5

LESIONNELS

1ésion

irréversibles.

un ou a plusieurs tissus ou
organes (ex. : fibrose pulmonaire
causée par l'exposition chronique
a la silice cristalline)

persistent ou s’aggravent apres

I'arrét de I’exposition



GENERALITES

Pourquoi étudier le mécanisme d’action ?

- comprendre, connaitre la physiopathologie d’'une intoxication
—> soigner (antidote)

— Prévenir



Mécanismes d’action toxique

ORGANIQUE*  ORGANITE ORGANE o " ORGANISME



Mécanismes
d’action
moléculaire




Mécanismes d’action moléculaire

cible
Dysfonctionnement: + / -
#
: Destruction

Interactions:

- Faibles énergies
- Covalente

- Réactions chimiques



Mécanismes d’action moléculaire

1. Formation des complexes ioniques :

. " % * W
Ex:F- avec Ca?* A v
2. Forte Affinité W \? \0/
CO vers Fe?* (hémoglobine) /O,

Pb Cd As Hg (Métaux thioloprive) vers

(protéines) / Cu, Z»
CN-vers Fe?*Cu?* ( Cytochrome) / O, ? (.’ ’ ’ :
1 0-P-0 0-As-0
3. Analogie structurale: \ N (l) (;
Amphétamine avec dopamine Vg

Neuroleptiques avec dopamine (Analogie 3D)

Arséniate AsO, avec Phosphate PO,

4. Réaction oxydoréduction

Méthémoglobinsant Fe?*avec Hémoglobine ( oxydé en Fe3*)




1a Cytotoxicité désigne
I'ensemble des modifications et
altérations a I'échelle des
macromolécules et des organites
cellulaires

Mécanismes
d’action cellulaire



Mécanismes d’action cellulaire

Microvilli

Vacuoles Centrioles

Ribosome I :

Rough endoplasmic reticulum

Nucleus

Nucleolus

Cytoplasm

Golgi apparatus
Mitochondria

Plasma membrane

2\

Smooth endoplasmic reticulum Lysosome



Mécanismes d’action cellulaire

1. Membrane cellulaire

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

Role physiologique : Protege la cellule et contréle ce qui entre et sort de la cellule.

Toxiques:




Mécanismes d’action cellulaire

1. Membrane cellulaire

A -Action sur des récepteurs membranaires

GABA a

BZD: + . w

lindane: -

Récepteurs muscariniques
muscarine :+

Atropine: -
Récepteurs nicotiniques / \
d-tubocurarine: -
activation inhibition

B- Action sur les structures membranaires
Ethanol



Mécanismes d’action cellulaire

2. Cytoplasme

Description : Liquide compris entre la membrane cellulaire et la membrane nucléaire

Role physiologique : C’est le milieu ou baignent les organites et les structures.
C’est la 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

Glycolyse :
GLUCOSE > G6P > PYRUVATE -> ACETYLCoA-> KREBS-> NADH,-> ATP
/Pyruvate Acétyl Acide DiHydroLipoique Acetyl CoA N
CoA-
CH, CH, CH,-CH,-CH-(CH,),-COOH SH CH,
| | | | J I
C=0 ) C=0 SH SH C=0
COOH g H CH;- C =0 S-CoA
co,

\_ J




Mécanismes d’action cellulaire

2. Cytoplasme

NN NN
GLUCOSE - G6P -> PYRUVATE - ACETYL CoA > KREBS-> NADH,-> ATP
(Pyruvate Acétyl Acide DiHydrolLipoique LCoA )
CH, CH, CH,-CH,-CH-(CH,),-COOH .”s.\\ CH, %
| I I I N I
C=0 g C=0 SH SH W, -0
| | . . ™ I
COOH H \ )
v H S - ki
co, I -
CH,- C =0 -
_ <y — )

L'acide dihydrolipoique : indispensable a la transformation du Pyruvate en Acétyle CoA,
As inhibe les groupements thiols de 'acide dihydrolipoique
—> Inhibition de la glycolyse —> Inhibition de synthese d’ATP.



Mécanismes d’action cellulaire

3. Mitochondrie

Description: Enforme de sphere ou cylindre. A l'intérieur on peut voir des replis (crétes)

Roéle physiologique :Responsable de la respiration cellulaire.
Elle libere I'énergie contenue dans la nourriture (sucres Su‘l‘%%“#}l...

Intermembeane space
. Matrix
Toxiques :

Cristas
Ribosome

Geanules

e membrane
Outer membranae



Mécanismes d’action cellulaire
3. Mitochondrie

A- Glycolyse (cytosol)

B- Cycle de Krebs
(matrice de la mitochondrie)

C- phosphorylation oxydative
(membrane interne)




Mécanismes d’action cellulaire

3. Mitochondrie

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 2> se transforme en
acide fluorocitrique qui inhibe I'aconitase et bloque ainsi le cycle de Krebs

8]
CH3—C/' Citrate
Sood  sythase CpAS
o o
axaloacetate I:Hz—l:,(: Q (|)H2-Ef\o_ citrate
A o he-C-
Y o [P
NADH < i CHy €
Ve :
malate
NAD*‘{CF'S'I',.'G"OQF"T-]S& N -
o >
£ CHa-C
malate ?HQ_C\O' % —(|3H2 i isocitrate
“©—CHOH s AR
o CH—C,

fumarase isocitrals Ho' o
Ha0 P, dest ‘;(:I';Q[-I ase L2 HaD™
HC - C‘/o' 0, MADH

o -
fumarate :C—CH FADH, D’b C|3H2 0 a
0 NADY CH?'CI:I:'C,/ cetoglutarate
succinate FAD o succinylCoA NADH / o
deshydrogenase DHE—C// synthase CoASH cotonlutarats
Q, | W GTP GDP o, - deshydrogenass
C-CHg © J ©=CHg > C0s
o succinate . o
[ CHo-C
CalSH  Pi succin SCob
Cod



Mécanismes d’action cellulaire

3. Mitochondrie Espace

A- Glycolyse (cytosol) . : | e

....-...q,,. r L
1] IIIIIIIIIIﬁ IV 1|I|I|I|I|I|I|III£EIIIIIIIIIIIIIIIIIII

ez

S ADPPi

B- Cycle de Krebs NADH NAD FADHz %FAD

(matrice de la mitochondrie) Eﬂn(*:xa I Complexe IT Complexe IIT Complexe IV ATP synthase
F Irhibitewrs
Roténone Antimycine KCM I de la cheine

respinzteire Matrice

C- phosphorylation oxydative : Complexe | : Roténone, Barbituriques, Meperidine (Dolosal)
(membrane interne) '

Complexe Il : Malonate, Thénoyltrifluoroacétone (TTFA)

>ﬁ 23 ( >\' 2—> - v , Complexe Il : Antimycine A, Myxothiazol, Dimercaprol (BAL)
N // f
To.—.CEN v Complexe F-F, : Oligomycine, Dicyclohexylcarbodiimide (DCCD)
s N
€] @/\

VN // W) N " . o~ | . Complexe IV : Cyanure, Oxyde de Carbone

ATP translocase : Atractylate, Bongkrékate

Complex IV cytochrome a;



Mécanismes d’action cellulaire

4. Lysosome

Description: Petites spheéres

Role physiologique : Réserve d’enzymes qui digerent la nourriture et les cellules mortes ou

bactéries
Toxiques :
Béryllium —>Fragilise la membrane lysosome
Amiante —> rupture de la membrane

Silice —> diversion des enzymes = mort cellulaire

Enzyme-substrate
complex



Mécanismes d’action cellulaire

5. Ribosome

Description: Tres petits grains dans le cytoplasme et souve
sur les parois du réticulum endoplasmique.

Role physiologique : Syntheése des protéines

Toxiques: Antibiotique

. . 3 Amino
Amino acid —— acid 4
chain (protein)

Large
subunit

Structural basis for selectivity and toxicity of

ribosomal antibiotics
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Ribosomal antibiotics must discriminate between bacterial
and eukaryotic ribosomes to various extents. Despite major
differences in bacterial and eukaryotic ribosome structure, a
single nucleotide or amino acid determines the selectivity of
drugs affecting protein synthesis. Analysis of resistance mutations
in bacteria allows the prediction of whether cytoplasmic or
mitochondrial ribosomes in eukaryotic cells will be sens
the drug. This has important implications for drug specificity
and toxicity. Together with recent data on the structure of
ribosomal subunits these data provide the basis for develop-
ment of new ribosomal antibiotics by rationale drug design.

INTRODUCTION

The ribosome is the target for many important antibacterial
agents; these compounds interfere with essential steps of protein
synthesis (Gale et al., 1981; Noller, 1991}): 2-deoxystreptamine
aminoglycosides cause codon misreading and inhibit translocation
(Davies and Davies, 1968); compounds of the streptomycin
family are related to 2-deoxystreptamines and have a similar
mode of action, but a different binding site (Moazed and Noller,
1987); macrolides, lincosamides and streptogramin B antibiotics
are chemically distinct drugs which interact with the peptidyl
transferase center of the large subunit (Gale et al., 1981).

In spite of decades of use of ribosomal drugs we still do not
understand the principles governing selectivity and toxicity of
these agents. Most antibiotics that bind to the ribosome have
been shown to interact directly with ribosomal RNA (Gale et al.,
1981; Moazed and Noller, 1987; Fourmy et al., 1996). The high
cross-species conservation of functional sites within ribosomal

RNA, targeted by ribosomal drugs, implies limitations with
respect to selectivity and toxicity.

Eukaryotic cytoplasmic ribosomes are insensitive to macrolides,
lincosamides, streptomycin and 2-deoxysteptamines (Kurtz,
1974; Palmer and Wilhelm, 1987; Wilhelm et al, 1987a,b);
bacterial ribosomes are sensitive to the action of these drugs
(Gale et al,, 1981). In vitro mitochondrial ribosomes show a
mixed susceptibility pattern: lower eukaryotes are similar to
bacterial ribosomes, higher eukaryotes show sensitivity to strepto-
mycin and 2-deoxystreptamines but insensitivity to macrolides
and lincosamides (Kurtz, 1974).

Macrolides and lincosamides show little toxicity in humans
while the therapeutic use of aminoglycosides (streptomycin and
2-deoxystreptamines) is limited by ototoxicity and nephrotoxicity
(for review see Mingeot-Leclercq and Tulkens, 1999). Although
the basis for the selective drug related toxicity is unknown,
several lines of evidence suggest links to the mitochondrial
genome (Prezant et al.,, 1993).

Mutational genetic, biochemical and structural studies have
characterized the importance of specific nucleotides for the
high-affinity binding of ribosomal drugs to their respective rRNA
target site (for review see Noller, 1991; Garrett et al., 2000).
Ribosomal drugs apparently work by altering the balance
between conformational states of the ribosome as it goes
through the process of translation. Streptomycin, in particular,
affects a ribosomal accuracy switch; a structural rationale for the
properties of streptomycin to affect both initial tRNA selection
and proof-reading was offered by the finding that it makes the
transition of the ribosome to a restrictive state more difficult by
preferential stabilization of a ribosomal ambiguity (ram) state
(Carter et al., 2000).




Mécanismes d’action cellulaire

6. Réticulum endoplasmique

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

Description:
Role physiologique : Transporte des produits (surtout protéines) faits dans la cellule a d’autres endroits
dans la cellule principalement

Métabolisme des xénobiotiques

Toxiques :

inhibiteurs Inducteurs

Toxification




INDUCTEUR

INHIBITEUR

XENOBITIQUE
TOXIQUE

XENOBIOTIQSUE
A METABOLISTE
TOXIQUE

DETOXIFICATION

Organophosphorés

DETOXIFICATION

Méthanol




Mécanismes d’action cellulaire

7. Noyau

Description : Sphérique, pres du centre dans la cellule animale. Il est troué de pores.

Role physiologique : C’ estle centre de controle de la cellule.
C’ est lui qui est responsable de la transmission de caractéeres héréditaires (génétique).
C’ est le principal acteur dans la mitose

Toxiques :




7. Noyau

Inhibition de la synthese de 'ADN

1. Analogues de métabolites

6-mercapto-purine

Mécanismes d’action cellulaire

O¢C\N/

ribose-5'-(P

5-Fluoro-uracile.



Mécanismes d’action cellulaire

7. Noyau

Inhibition de la synthese de 'ADN

1. Analogues de métabolites

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

Pe
c 7"V (e0%)
G -G
e
| Nt
P
P - R :
G et
e
( i ) NH'L/ N
HL
(20%)

-liaisons stables en pontant:
* 2 guanines sur un brin de I’ADN 2 (60%)
* 1 guanine et 1 adénine sur un brin de 'ADN 2 (20%)
* 2 guanines entre 2 brins d’'un DNA 2 (20%)



Mécanismes d’action cellulaire

7. Noyau

Inhibition de la synthese de 'ADN

1. Analogues de métabolites

2. Inhibition par pontage de base du DNA

3. Inhibition par désactivation de DNA polymérase

Les DNA polymérase possedent 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



Mécanismes d’action cellulaire

Conséquences:

1. Inhibition de prolifération celullaire

2. Perturbation de la maturation et de la differenciation cellulaire
3. Inhibition de 'adhérance ou de 'agrégation cellualire

4. Bocage de transmission de signaux



Mécanismes
d’action tissulaire




Mécanismes d’action tissulaire




Mécanismes d’action tissulaire
1. HEMATOTOXICITE

A TOXIQUES AGISSANT SUR LHEMOGLOBINE :
. - Toxiques perturbant la synthese de 'heme : Plomb
- Toxiques modifiant le transport de I'oxygene :
- Soit par oxydation du fer de ’'Hb : Méthémoglobinisants

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




Mécanismes d’action tissulaire
1. HEMATOTOXICITE

B TOXIQUES PROVOQUANT DES ANEMIES :
- 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 synthese du DNA - hématies de grande taille

- Anémie hémolytique :
Lésions membranaires par action lipolytique (benzol, toluene...)

action protéolytiques (AsH; )




Mécanismes d’action tissulaire
1. HEMATOTOXICITE

A- Hyperleucocytoses :
polynucléoses neutrophile : Li, Pb, Hg, corticoides.

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 a

la surface des PN ce qui entraine l'activation de complément et la lyse cellulaire :

Antithyroidiens de synthese

C- Hémopathies malignes :
leucémies aigués /chroniques : Anticancéreux, Benzene, Radiations
ionisantes




Mécanismes d’action tissulaire
1. HEMATOTOXICITE

THROMBOPENIES : Plaquettes circulantes < 150 G/L

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

Antimitotique, colchicine

Atteinte périphérique : par destruction suit a des mécanismes
il

immunoallergiques : Thrombopénies induites par I’'Héparine (TIH)




Mécanismes d’action tissulaire
1. HEMATOTOXICITE

. Hypocoagulabilité :

- Les anticoagulant : Antivitamine K.

- Le Fluor : Précipitation du Ca

. Hyper coagulabilité :

les cestrogenes, certains venins.




Mécanismes d’action tissulaire

2. HEPATOTOXICITE
A. HEPATITE
Paracétamol métabolite toxique : NAPQI Parquat e
Chardon a glu E S

AmatOXines insmm;eoiﬁ PELIGROSO ;

B. STEATOSE HEPATIQUE : altération de la synthése des lipoprotéines
Alcool « éthanol »

C. CHOLESTASE : suppression ou l'interruption de I'écoulement de bile

D. CIRRHOSE : dépdt du collagene dans tout le foie
Arsenic

E. CARCINOME HEPATOCELLULAIRE
Alcool « éthanol »
Arsenic
Aflatoxine




Mécanismes d’action tissulaire
3. CARDIATOXICITE

—

FONCTIONNELLE MORPHOLOGIQUE

1) [effet chronotrope] : Troubles du rythme (I'automatisme cardiaque) :

anesthésiques locaux (lidocaine)/venin scorpionique

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

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




Mécanismes d’action tissulaire
3. CARDIATOXICITE

FONCTIONNELLE MORPHOLOGIQUE

1. Cardiomyopathies : Alcool éthylique
2. Myocardites : Doxorubicine/5FU

3. Nécrose myocardique : Cocaine




. Hypotension : collapsus cardiovasculaire : Antihypertenseurs/Phénothiazines

. Hypertension : par vasoconstriction.: Amphétamines.

. Hémorragie : Anticoagulants

. Thromboses/embolie : Vitamine K ; contraceptifs oraux

Mécanismes d’action tissulaire
3. CARDIATOXICITE

S i —




Mécanismes d’action tissulaire
4. NEUROTOXICITE

CH3-Hg: perte localisée des ribosomes et désintégration

_ du neurone
Dendriles

Bouton synaptique
Corps cellulaire

Terminaison

Cellule de axonale

schwann s

Axone S | %é
Moeud de Ranvier




Mécanismes d’action tissulaire
4. NEUROTOXICITE

Dendrites

Bouton synaptique

Moyau ‘ i
¥ a8 Corps cellulaire

Terminaison

Cellule de axonale

schwann s

Axone e : '
Moeud de Ranvier ; ? ;

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




Mécanismes d’action tissulaire

5. NEPHROTOXICITE

A. NEPHROTOXICITE PAR INSUFFISANCE RENALE FONCTIONNELLE
AINS : vasoconstriction intra-rénale : N perfusion rénale et N filtration glomérulaire

DIURETIQUES : hypovolémie -> IR fonctionnelle

B. TOXICITE RENALE LIEE A 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 a la
MT.

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

lysosomes.







