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Introduction

* 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 a son niveau potentiel de toxicité.

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



la Toxicologie

» Etymologie
Toxicon ou «Toxos» = fléeches empoisonnées
Logos = Etude

» Science multidisciplinaire = Toxique ou poison
v’ Origine

v’ Propriétés physiques, chimiques et biologiques
v’ Biotransformation

v’ Mécanisme d’action

v’ Détection et quantification

v’ Mesures de prévention et prise en charge




Définition

Définition du toxique

Définition de la toxicité

» Xénobiotique

» une dose +++

» Pénétration dans
I'organisme

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

» capacité de produire des
effets nocifs a un organisme
vivant




Domaines de la toxicologie

Toxicologie
médico-légale

Toxicologie
professionnelle

Toxicologie
réglementaire

. . Hygiéne . :
Hygiene sociale JyBlent Ecotoxicologie
alimentaire
. . . Biogeno- Immuno-
Biotoxicologie ) ) ! !

toxicologie toxicologie




Les principaux types d’intoxications

Suicidaire % Alimentaire

Criminelle Professionnelle

Accidentelle Pollution
atmosphérique




Notions de toxicité

* Selon la fréquence et la durée d’exposition =
Divers formes d’intoxications

Forme d’intoxication Fréquence Durée de l’exposition
d’administration

Aigue Unique < 24 heures

Sub-aigue Répétée <1 mois

Sub-chronique Répétée De 1 a 3 mois

Chronique Répétée > 3 mois




la toxicité aigue




Définition de la toxicité aigue

* Désigne les effets nocifs résultants de
I'exposition a une seule forte dose d’'un
produit ou de multiples doses sur une période
ne dépassant pas 24 heures

 Fonctionnel ou lésionnel
e Evolution : guérison ou la_ mort




Evaluation de |la toxicité aigue




INTERETS DES ESSAIS DE TOXICOLOGIE

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

Identification du danger

-y

Détermination de la relation

dose/effet

Evaluation de T'exposition




.

;‘%SITT ":i'v VO ___‘

PTTIIAANN




1. Etude de la toxicité aigue

*La DL, est un terme qui a été introduit et developpé par Trevan en 1927,
La quantitede.substance causant Ia mort de 50 % d'une populatlon

Evaluation de

Dose. Iirritation et

1.

2. Animaux de la
3. Voie d’administration corrosion
4. Durée
5
6

. Observation des animaux
. autopsie




1. Etude de la toxicité aigue

Classes de toxicité : systeme général harmonisé

Dose orale probablement catégorie
mortelle

<5mg/kg 1 Mortel en cas d’ingestion

De 5a 50 mg/kg 2 Extrémement toxique | en

cas d’ingestion
De 50 a 300 mg/kg 3 Toxique en cas d’ingestion
De 300 a 2 000 mg/kg 4 Nocif en cas d’ingestion
De 2 000 a 5 000 mg/kg 5 Peut etre nocif en cas

d’ingestion

Plus la DL 50 est petite plus la substance est toxique



1. Etude de la toxicité aigue

vdteotestade das DAS0 acétéiofti ciellenenimbrogée en
décembre 2002 nar I'NCDE, |'Union Européenne
ot Fegeel 550,300,
C“Z; 2; 5 é| - Mortalité <2
- < $,2001a), 423 (OCDE, an'maux——
. B C e _ Une concentration
/‘t,)) o des m gypérieure
~_)2tab I Jes qu . Une concentration
souffrances des animaux el inférieure la plus
beaucoup moins d'animau: proche dans le cas
classique de Trevan. contraire.

-
Classement :
A Selon le SGH




1. Etude de la toxicité aigue

Reaction
Erythema

Edema

Scoring
Evaluation de 0
I'irritation et ;
de la corrosion 3
4

Tests de DRAIZE

Test
oculaire

No erythema
Very slight erythema
Well-defined erythema
Moderate to severe erythema

Severe erythema

No edema
Very slight edema
Slight edema
Moderate edema

Severe edema




1 Ftude de la taxicité aisuie

COBAYES SOURIS
e _— e O —)
Méthode MAGNUSSON et KLIGMAN < BUEHLER > BUEHLER modifié LLNA
Principe Test maximalisé Test non maximalise Test non maximalisé
(utilisation d'ACF)
Phase Voies intradermique Voie cutanée uniquement Voie cutanée
d'induction et cutanée
J1: intradermique 3 applications sous 9 applications sous 3 applications
J8 : application cutanée sous pansement occlusif pansement occlusif en "open”
pansement occlusif pendant 6 heures pendant 6 heures aJd1,Jz2,J3
pendant 48 heures aJ1,J8etJ15 aJ1,J3,J5, J8, J10, J12,
J15, J17 et J19
Phase de
J10a J21 J15a J28 J19a J28 J4 et 5
repos
S J22 : application cutanée sous J29 : application cutane’g Aucune
iéclenchante pansement occlusif sous pansement occlusif
fengdant 24 heures pendant 6 heures
Parameétre Erytheme, cedeme Mesure
mesure de l'incorporation

de thymidine tritiee




1. Etude de la toxicité aigue

Dorsal *H-thymidine Incorporated

surface of | into DNA of dividing cells
0ars Sensitization /
A Lymph Node

Proliferation

< | Auricular Nodes

J Reported as a stimulation

index (S A
2 Ratio Treatment/Vehicle N c;ﬁpsa;e "9iof"
J Cutoff for positive - e

“

response SI>=3 Measure ’H-lh"ymidine Incorporation







1. méthodes alternatives de la toxicité
locale

Alternatives au test de Test de

Alternatives au test de
DRAIZE cutane

DRAIZE oculaire

photosensibilisation

4 ) ' ™ 4 ™\
BCOP Test : Essai de relargage
Method S2TEOINSY du rouge neutre

- vy . / pN /
4 a e

ESSAI SUR

EPIDERME

Test du Het Cam HUMAIN
RECONSTITUE

h S/ . _/

o Corrositex



1. Méthodes alternatives a la toxicité
locale

a. Alternatives au test de DRAIZE oculaire

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

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




1. Méthodes alternatives pour |a
toxicité locale

Meéthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la cornée

bovine(OPCB)

* OPCB utilise des cornées isolées provenant des yeux de bovins abattus a 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 .

o .\ la quantité de
la quantité de lumiere .. )
fluorescéine sodique

traversant la cornée traversant toute
(opacimeétre). I'épaisseur de la cornée

(spectrophotometre 490
nm)




1. Méthodes alternatives de la toxicité
locale

Meéthode d'essai d'opacité et de perméabilité de la cornée

bovine(OPCB)

Score d’irritation in vivo (SIIV)

IVIS= valeur moyenne d’opacité (lecture sur OP-KIT) + (15 x
valeur DO490 moyenne de perméabilité)

e SIlIV2 55: catégorie 1 (« provoquant des lésions oculaires graves »
selon le SGH)

e Entre 3-55 : Aucune prédiction ne peut étre faite

e SIIV< 3 : ne releve d’aucune classification pour irritation oculaire
ou lésion oculaire grave selon le SGH.



1. Méthodes alternatives de la toxicité
locale

meéthode d’essai sur la membrane chorio-allantoide des ceufs de

poule(Hen’s Egg Test - Chorioallantoic Membrane (HET-CAM)
Test

Hyperhemie

Coagulatiom —__

Hemorragie

Score Cumulative Score ~ [rritation Assessment
Effect ~ 05min  2min  5min (-9 None
Hyperaemia 5 3 1 149 Slight
Haemorrhage 7 yo ] 3-89 Moderate

Coagulation 9 7 5 00210 Severe




1. Méthodes alternatives de la toxicité

locale
b. Alternatives au test de DRAIZE cutané

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

Produit a tester

Jeunes rats (28-30j)
euthanasiés

Les prdts corrosifs sont identifiés par leur capacité a provoquer
la perte de l'intégrité du stratum corneum normal et de la
fonction de barriere.

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




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 J
produit chimique

Viabilité des cellules

| v ]
15160 min ( Lavage par une
L s° NaCl a 0.9%

metabolically active Cell

chute la viabilité cellulaire l
sous un seuil prédéterminé Extraction du bleu de

(< 50 % pour catégorie 2 formazan et mesure de
selon SGH) L sa DO a 570nm.




1. Méthodes alternatives de la toxicité
locale

1. Seed 9SG well plates
{1.0 x 10 celisivwell)

Z. Dose 2 plates with
different concentrations.

Incubate 7 howr

3. Expose 1 pilate to
LA light for SO min
(keep the other piate
covered., awway frorm iight)

4. Dump & Rinse
(o remove test material)
Replace with medium.

fncubate 2 rs.

S. Add Neutral Red
Incubate 3 Hrs

6. Add Solvent
(after nnsing)

7. Read plates at
SSO Nnm




La modélisation informatique

In Silico : émergence de I'intelligence artificielle : prédiction d'une toxicité ?

External Search
curce: hipdimelra wdch nu/substan ces DB/
scton Id: Substance
Identification Infa Search result
Hame ¥ Hame Look-ahead search
Cr— ) 8
P UNmNA
[E— UNMIA number et
| — - oos Ve Cearch Reaut
| — CAS registry number
7 Keyinlo
— This feld descrbes e mos!
o] pH immedizte dangers ar
considerations for an encourter
[E— | Swmc Mg sUbstance

‘Glm e 7 Sl

[ =] vapormensiy i

| I— [ Color
Temperzture

= | Neurological o

 — r

| — ()
v Vapor Density
(g}

[ Body Temperature




La modélisation informatique

In Silico : émergence de I'intelligence artificielle

I\ -
10- s
i
T
o |
w 1
g '
2 j
£ / , Dlaa
- /’ P
L ’
| | | g
Dosa (mgfkg) Behalle logarithiiue

Intermal Organs
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