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• Tous les produits chimiques sont considérés comme toxiques et
leurs degré de toxicité dépend de la dose

• Tout produit chimique nouveau mis sur le marché doit faire l’objet
d’une classification quant à son niveau potentiel de toxicité.

• Les tests de toxicologie descriptive sont appliqués pour toute
substance nouvelle (produits chimiques et médicamenteux ) à afin
de mettre en évidence ses éventuels effets toxiques.

Introduction 



la Toxicologie

➢ Etymologie
Toxicon ou «Toxos» → flèches empoisonnées
Logos → Etude

➢ Science multidisciplinaire→ Toxique ou poison
✓ Origine
✓ Propriétés physiques, chimiques et biologiques
✓ Biotransformation
✓ Mécanisme d’action
✓ Détection et quantification
✓ Mesures de prévention et prise en charge 



Définition

Définition du toxique

➢ Xénobiotique 

➢ une dose +++

➢ Pénétration dans 
l’organisme 

➢ provoque des troubles 
d’une ou plusieurs foncions 
de l’organisme pouvant aller 
jusqu'à la mort 

Définition de la toxicité 

➢ capacité de produire des 
effets nocifs à un organisme 
vivant



Domaines de la toxicologie

Toxicologie 
professionnelle

Toxicologie 
médico-légale

Toxicologie 
réglementaire

Hygiène sociale
Hygiène 

alimentaire
Ecotoxicologie

Biotoxicologie
Biogeno-

toxicologie
Immuno-

toxicologie



Les principaux types d’intoxications

Suicidaire

Criminelle

Accidentelle

Alimentaire

Professionnelle

Pollution 
atmosphérique



Notions de toxicité

• Selon la fréquence et la durée d’exposition →
Divers formes d’intoxications

Forme d’intoxication Fréquence 
d’administration

Durée de l’exposition

Aigue Unique < 24 heures

Sub-aigue Répétée ≤ 1 mois

Sub-chronique Répétée De 1 à 3 mois

Chronique Répétée > 3 mois



la toxicité aigue



Définition de la toxicité aigue

• Désigne les effets nocifs résultants de 
l’exposition à une seule forte dose d’un 
produit ou de multiples doses sur une période 
ne dépassant pas 24 heures

• Fonctionnel ou lésionnel 

• Evolution : guérison ou la mort



Tests in 
vivo

Règle des
« 3 R »

Tests in 
vitro

Tests in 
silico

Raffiner

Remplacer

Réduire

Evaluation de la toxicité aigue



• Le processus d’évaluation de la toxicité regroupe 
trois activités principales : 

Identification du danger

Détermination de la relation 
dose/effet

Évaluation de l’exposition

INTERÊTS DES ESSAIS DE TOXICOLOGIE



LES TESTS IN VIVO



1. Étude de la toxicité aigue

Dose létale 50 
(DL50)

Évaluation de 
l’irritation et 

de la 
corrosion

Évaluation du 
pouvoir 

sensibilisant

•La DL50 est un terme qui a été introduit et développé par Trevan en 1927. 

La quantité de substance causant la mort de 50 % d'une population 

animale donnée (souvent des souris ou des rats) dans des conditions 

d'expérimentation précises. 

• mg de matière active/kg de poids corporel d'animal.

•Principe: 

1. Dose.

2. Animaux

3. Voie d’administration

4. Durée

5. Observation des animaux

6. autopsie



1. Étude de la toxicité aigue

Objectif de la DL50

Établir une relation dose-réponse

Classer et étiqueter les produits 
chimiques selon leur toxicité

Plus la DL 50 est petite plus la substance est toxique

Classes de toxicité : système général harmonisé

Dose orale probablement 

mortelle 

catégorie

< 5 mg/kg 1 Mortel en cas d’ingestion

De 5 à 50 mg/kg 2 Extrêmement toxique l en 

cas d’ingestion

De 50 à 300 mg/kg 3 Toxique en cas d’ingestion

De 300 à 2 000 mg/kg 4 Nocif en cas d’ingestion

De 2 000 à 5 000 mg/kg 5 Peut etre nocif en cas 

d’ingestion



1. Étude de la toxicité aigue

• Le test de la DL50 a été officiellement abrogée en 
décembre 2002 par l'OCDE, l'Union Européenne 
et les États-Unis d'Amérique.

• L’OCDE a élaboré les lignes directrices n° 420 
(OCDE, 2001a), 423 (OCDE, 2001b), et 425 (OCDE, 
2008b) qui décrivent des méthodes alternatives 
bien établies et validées qui réduisent les 
souffrances des animaux et/ou utilisent 
beaucoup moins d'animaux que la méthode 
classique de Trevan.

Méthode par classe de toxicité aigue (OCDE 423, 2001) 

5, 50, 300, 

2000mg/kg

4 heures14 jours

- Mortalité < 2 

animaux 

Une concentration 

supérieure

- Une concentration 

inférieure la plus 

proche dans le cas 

contraire.

Classement

Selon le SGH



1. Étude de la toxicité aigue

• Conçue en 1944 par Jhon DRAIZE.

• Ils consistent à appliquer le produit à tester dans l'œil ou sur la peau de l'animal 
afin d'en mesurer le degré d'irritation.

Évaluation de 
l’irritation et 

de la corrosion 

Tests de DRAIZE

Test cutané

Test 
oculaire



1. Étude de la toxicité aigue

• Les animaux sont une première fois exposés à la substance 

d'essai par injection intradermique et/ou par application 

épidermique (exposition d'induction). 

• une période de repos de 10 à 14 jours 

• les animaux sont exposés à une dose déclenchante. 

Évaluation du 
pouvoir 

sensibilisant

principe



1. Étude de la toxicité aigue

• Essai de stimulation local des ganglions 
lymphatiques :

• L'ELGL s'intéresse à la phase d’induction de la sensibilisation cutanée, ne 
s'appuie pas sur le déclenchement de réactions d’hypersensibilité cutanée 
par une exposition de déclenchement et ne nécessite pas d’adjuvant. c'est 
pourquoi elle réduit la souffrance et le stress chez les animaux.

• La substance d'essai est appliquée localement sur les deux oreilles de la 
souris et la prolifération des lymphocytes est quantifiée dans les ganglions 
lymphatiques qui drainent le site de l’application de la substance d’essai 
qui est mesurée pendant la phase d’induction de la sensibilisation 
cutanée.



Les tests in vitro



1. méthodes alternatives de la toxicité 
locale 



1. Méthodes alternatives à la toxicité 
locale

a. Alternatives au test de DRAIZE oculaire

Méthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la 
cornée bovine(OPCB)

méthode d’essai sur la membrane chorio-allantoïde 
des œufs de poule(Hen’s Egg Test - Chorioallantoic

Membrane (HET-CAM) Test 



1. Méthodes alternatives pour la 
toxicité locale

Méthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la cornée 
bovine(OPCB)

• OPCB utilise des cornées isolées provenant des yeux de bovins abattus à des fins 
commerciales.
• Les dommages causés par le produit chimique testé sont évalués par des mesures 
quantitatives des modifications de l’opacité et de la perméabilité de la cornée .

Opacité Perméabilité 

la quantité de lumière 
traversant la cornée 

(opacimétre).

la quantité de 
fluorescéine sodique 

traversant toute 
l’épaisseur de la cornée 

(spectrophotomètre 490 
nm )



1. Méthodes alternatives de la toxicité 
locale

Score d’irritation in vivo (SIIV)
IVIS= valeur moyenne d’opacité (lecture sur OP-KIT) + (15 x 

valeur DO490 moyenne de perméabilité)

• SIIV≥ 55: catégorie 1 (« provoquant des lésions oculaires graves » 
selon le SGH) 

• Entre 3-55 : Aucune prédiction ne peut être faite
• SIIV≤ 3 : ne relève d’aucune classification pour irritation oculaire 

ou lésion oculaire grave selon le SGH.

Méthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la cornée 
bovine(OPCB)



1. Méthodes alternatives de la toxicité 
locale

• Le principe en est basé sur l’observation des effets irritants (hyperémie, 
hémorragie, coagulation) pouvant survenir dans les cinq minutes suivant 
le dépôt d’un produit sur la membrane chorio-allantoidienne (MCA) d’œuf 
de poule embryonné, au dixième jour d’incubation. Le temps est noté à 
l’apparition de chacun des phénomènes.

méthode d’essai sur la membrane chorio-allantoïde des œufs de 
poule(Hen’s Egg Test - Chorioallantoic Membrane (HET-CAM) 

Test 



1. Méthodes alternatives de la toxicité 
locale

b. Alternatives au test de DRAIZE cutané 

Produit à tester

Jeunes rats (28-30j) 
euthanasiés

Les prdts corrosifs sont identifiés par leur capacité à provoquer 
la perte de l’intégrité du stratum corneum normal et de la 
fonction de barrière.

diminution de la RET en dessous d’une valeur seuil.
5 kΩ (rats)  

b.1. Essai de résistance électrique transcutanée (RET): 

24h



1. Méthodes alternatives de la toxicité 
locale

b. Alternatives au test de DRAIZE cutané 
b.2. Essai sur épiderme humain reconstitué:

pouvoir irritant pour la peau d’un 
produit chimique

15-60 min Lavage par une 
s° NaCl à 0.9%

Viabilité des cellules

Extraction du bleu de 
formazan et mesure de 

sa DO à 570nm.

chute la viabilité cellulaire 
sous un seuil prédéterminé 

(≤ 50 % pour catégorie 2 
selon SGH)



1. Méthodes alternatives de la toxicité 
locale

c. Tests de photosensibilisation

Essai de phototoxicité in vitro 3T3 NRU

évaluer la photo-cytotoxicité par la réduction relative de la viabilité des cellules exposées 
au produit chimique en présence ou en absence de la lumière.

1h

50 
min

24h

3h

540 
nm



In Silico : émergence de l’intelligence artificielle : prédiction d’une toxicité ? 

Data base

Nomenclature

Structure

Propriétés 

Usage 

Exposition 

Relation structure activité 

Structure

Radicaux

Effet 

La  modélisation informatique



In Silico : émergence de l’intelligence artificielle 

Relation dose effet 

Modélisation 

Profil cinétique

Cibles d’action

Clinique 

Dose toxique

concentration

Effet toxique

linéarité

La  modélisation informatique
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