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Chapitre
Introduction : sur le  
chemin d’une nouvelle 
toxicologie

On connait les poisons depuis la préhistoire, mais il a fallu les scandales sanitaires du  
xxe siècle associés aux produits chimiques, médicaments, polluants de l’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 à faible 
dose à des cocktails de polluants tout au long de la vie, les questionnements sur l’augmen-
tation des maladies chroniques remettent en cause ces règlementations et demandent le 
développement d’une nouvelle toxicologie, celle de «  l’exposome ». La pandémie Covid 
19 a fait aussi prendre conscience des liens étroits entre la santé des écosystèmes et la 
santé humaine. Le concept de « One health » porté depuis longtemps par l’OMS s’impose 
maintenant comme une nécessité.

 Comprendre   l’histoire de la toxicologie.

 Analyser   l’origine des règlementations au xxe 
siècle.

 Tirer   les conséquences de l’évolution des 
connaissances biologiques.

 Développer   de nouvelles approches pour la 
toxicologie prédictive.

1  Un peu d’histoire

2  Les scandales sanitaires et 
l’évolution de la toxicologie

3  Vers une nouvelle toxicologie

4  Conclusion

1 Un peu d’histoire
La connaissance des poisons et de leurs effets sur l’être humain et les animaux remonte 
à 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 délétères. Déjà, 
certains de ces extraits de plantes sont utilisés à des fins thérapeutiques ou contraceptives. 

Introduction

Objectifs Plan

1

9782100854448-Ch01.indd   1 5/12/23   12:22 PM

Ouverture de chapitre

Elle donne :

• �une introduction aux sujets  
et aux problématiques abordés  
dans le chapitre

• �un rappel des objectifs  
pédagogiques

• �le plan du chapitre

1

Le cours

Le cours, concis et structuré,  
expose le programme. Il donne :

• �un rappel des notions clés

• �des schémas pour maîtriser le cours

• �des exemple reliés au cours

2

39
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 4    Conséquence du volume de distribution sur les paramètres pharmacocinétiques observés

4 Conséquence du volume de distribution sur 
les paramètres pharmacocinétiques observés

Le volume de distribution est un des paramètres pharmacocinétiques fondamentaux 
(ou primaires) qui a un impact important sur la forme des courbes des concentrations 
d’un xénobiotique dans le sang et les tissus en fonction du temps. Après une injection 
intraveineuse bolus d’un xénobiotique où son Cmax dans la circulation systémique est 
atteint très rapidement (quelques minutes), son Vd déterminera la valeur du Cmax. Plus 
le Vd d’un xénobiotique sera important et plus son Cmax sera faible. On note sur 
la figure 3.2 que la concentration initiale du xénobiotique 1 est bien inférieure au xéno-
biotique 2. D’une manière générale, après une exposition unique à un xénobiotique 
par voie extravasculaire quelle que soit sa voie d’absorption (voie d’exposition pour un 
toxique) ou par voie intravasculaire (intraveineuse, intra-artérielle), les concentrations 
sanguines seront d’autant plus faibles que son Vd sera grand comme vu dans sa définition.

10 

100 

1,000 

10,000 

0 200 400 600 800 1,000 1,200 1,400 1,600 

Co
nc

en
tr

at
io

n 
sa

ng
ui

ne
 (n

g/
l)

Temps (minutes) 

Xénobiotique 1 

Xénobiotique 2 

Figure 3.2 – Évolution des concentrations sanguines de deux xénobiotiques en 
fonction de leur volume de distribution.

Ces courbes de pharmacocinétique sont simulées dans le sang pour deux xénobiotiques 
(X1 et X2) administrés à la même dose (1 mg) par voie IV bolus et présentant la même 
clairance corporelle totale (1 l/minute). Les Vd sont respectivement de 1000 l et 100 l 
pour X1 et X2.

En revanche, les toxiques présentant une forte distribution dans les tissus et ainsi un 
Vd important présenteront une bien plus longue demi-vie d’élimination. La figure 3.2 
montre effectivement que le xénobiotique 1 présente une demi-vie plus longue que le 
xénobiotique 2. Ceci est parfaitement illustré avec la dioxine et ses dérivés qui présentent 
des demi-vies d’élimination de 7-8 ans ! Selon le principe pharmacocinétique qui établit 
la durée de la phase d’élimination d’un xénobiotique à six fois sa demi-vie d’élimination, 

9782100854448-Ch03.indd   39 5/12/23   1:01 PM
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 4   Production de métabolites toxiques par le métabolisme des xénobiotiques

Transporteur

Changement
conformationnel

XOH

XOH

A. Transporteur de type ABC
(utilisant l’ATP)

C. Transporteur de type SLC
(actif secondaire)

B. Transporteur de type SLC
(facilité)

XOH

ATPADP
+ Pi XOH

Cytoplasme

XOHM1

Transporteur
actif primaire

M2

M2

M1

M1

ADP + PiATP

M1

Figure 4.3 – Les trois formes de transports réalisés par les ABC et les SLC.

Les transporteurs d’anions (OATP1B1 ou 1B3) ainsi que les trois ABC, MRP2, 
BCRP et la p-glycoprotéine constituent des protéines quantitativement et qualitative-
ment importantes.

4 Production de métabolites toxiques par le 
métabolisme des xénobiotiques

L’augmentation d’expression des enzymes et des transporteurs du métabolisme des 
xénobiotiques permet de mettre en place leur élimination et de protéger la cellule des 
effets toxiques de ces derniers (formation d’adduits, inhibition de certaines enzymes…). 
Toutefois, ces protéines peuvent dans certains cas permettre aussi la mise en place de 
processus toxiques. L’exemple des cytochromes P450 induits par le benzo(a)pyrène 
permet d’illustrer ces toxicités potentielles.

9782100854448-Ch04.indd   53 5/12/23   1:20 PM

  

84

L’essentiel

1   Les xénobiotiques présentent des propriétés de réactivité propres ou liées à leur 
 métabolisme.

2   De nombreux composants cellulaires (lipides, protéines, acides nucléiques) constituent des 
cibles de ces xénobiotiques.

3   Le stress oxydant (excès de dérivés réactifs de l’oxygène) est un processus fréquemment 
activé par les xénobiotiques.

4   Des récepteurs de xénobiotiques jouent un rôle clé en tant que facteurs transcriptionnels 
régulant l’expression des enzymes (Chapitre 4).

5   La perturbation endocrinienne se définit typiquement par la multitude de cibles qui la 
caractérisent (production des hormones, transport, mode d’action agoniste ou antagoniste 
des perturbateurs).

6   La découverte récente de nouvelles voies alternatives laisse entendre que de nouveaux 
modes d’action des xénobitiques seront bientôt identifiés.

Les points clefs du chapitre

Mécanismes d’action et voies de  
signalisation activées par les toxiques

Les xénobiotiques présentent de nombreuses cibles de par leurs propriétés réactionnelles.
Les xénobiotiques sont 1) caractérisés par une réactivité intrinsèque ; 2) fréquemment détectés par des 
récepteurs de xénobiotiques ; 3) des antagonistes ou effecteurs enzymatiques ; 4) des perturbateurs 
des conditions environnementales. Ces modes d’actions très variés conduisent à des modifications le 
plus souvent réversibles au sein de la cellule de par le ciblage de macromolécules essentielles (lipides 
membranaires, protéines, acides nucléiques).

Réactivité 
(ex: nucléophlie) 

Liaison à des 
Cibles cellulaires 

- - - - - - - 
-----

---

Réactivité 
(ex: nucléophlie) 

Liaison à desn
Cibles cellulaie res 

- - - - - - - 
-----

---

Modification des  
propriétés environnementales 

Modifications irréversibles +/- réversibles  
Macromolécules, enzymes, facteurs de transcription, environnement 

84
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Sujets de synthèse

Sujet 1

Les composés perfluorés (PF) sont des substances synthétisées par l’être humain et sont 
utilisées pour de nombreuses applications du fait de leur très haute stabilité : protection de 
matériaux, cosmétiques, peintures… Ils sont également utilisés pour le revêtement de certains 
ustensiles culinaires comme les poêles ou les casseroles. Le polytétrafluoroéthylène, ou PTFE 
est notamment utilisé pour fabriquer du téflon.

La structure du PTFE est représentée dans la figure 1.1 :
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Figure 1.1 − Structure du PTFE

La stabilité des PF pose néanmoins de sérieux problèmes environnementaux. Ils sont ainsi 
classés pour certains comme des POPs depuis 2009 et comme neurotoxiques. Par ailleurs, ils 
peuvent entraîner une immaturité de développement pulmonaire.

1.1 Rappeler ce que signifie l’acronyme POP. Citer deux propriétés 
essentielles qui définissent un POP.

Ces POPs fluorés ont toutefois des propriétés sensiblement différentes des autres POPs 
classiques (dioxines, pesticides organochlorés…) en termes de bio-distribution dans les orga-
nismes. Leur affinité est ainsi très forte vis-à-vis de l’albumine, une protéine plasmatique.

Le PFOA et le PFOS (PerFluoroOctanoic Acid et PerFluoroOctane Sulfonate) ont des 
demi-vies de quelques heures (rat) à près d’un mois (singe). Chez l’être humain, les demi-
vies sont toutefois estimées à 3,8 (PFOA) et 4,8 ans (PFOS). Ces composés présentant de 
nombreuses toxicités, la connaissance de leur bio-distribution tissulaire dans le sang et les 
autres organes en fonction du temps est essentielle.

1.2 Rappeler la signification de l’acronyme PBPK. Citer deux intérêts  
de ces derniers.

L’objectif de la première partie de l’étude ci-dessous est de tester un modèle PBPK en termes 
de bio-distribution des 2 PF présentés (PFOA et PFOS).

Un premier modèle PBPK de Loccisano et al. (2011) est présenté en figure 1.2.
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Chapitre

Introduction : sur le  
chemin d’une nouvelle 
toxicologie

On connait les poisons depuis la préhistoire, mais il a fallu les scandales sanitaires du  
xxe siècle associés aux produits chimiques, médicaments, polluants de l’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 à faible 
dose à des cocktails de polluants tout au long de la vie, les questionnements sur l’augmen-
tation des maladies chroniques remettent en cause ces règlementations et demandent le 
développement d’une nouvelle toxicologie, celle de «  l’exposome ». La pandémie Covid 
19 a fait aussi prendre conscience des liens étroits entre la santé des écosystèmes et la 
santé humaine. Le concept de « One health » porté depuis longtemps par l’OMS s’impose 
maintenant comme une nécessité.

 Comprendre   l’histoire de la toxicologie.

 Analyser   l’origine des règlementations au xxe 
siècle.

 Tirer   les conséquences de l’évolution des 
connaissances biologiques.

 Développer   de nouvelles approches pour la 
toxicologie prédictive.

1 	 Un peu d’histoire

2 	 Les scandales sanitaires et 
l’évolution de la toxicologie

3 	 Vers une nouvelle toxicologie

4 	 Conclusion

1	 Un peu d’histoire
La connaissance des poisons et de leurs effets sur l’être humain et les animaux remonte 
à 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 délétères. Déjà, 
certains de ces extraits de plantes sont utilisés à des fins thérapeutiques ou contraceptives. 
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Le mot « toxique » est sans doute d’origine grecque, « toxicon » désignant les flèches 
empoisonnées utilisées dans la chasse. Cette pratique devait exister dès la préhistoire 
avec la connaissance de baies toxiques dont les extraits servaient à imprégner l’extrémité 
des armes, flèches ou lances et elle perdure chez certaines tribus d’Amérique centrale 
et de l’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 dès l’Antiquité car il a 
été l’un des premiers métaux utilisés dès la préhistoire et, en alliage avec l’étain, a donné 
naissance au bronze, lui-même à l’origine d’une révolution technologique caractérisant 
l’âge 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 l’étamage, c’est-à-dire le traitement de l’intérieur des récipients en cuivre 
par de l'étain. Mais il a fallu attendre le xxe siècle pour comprendre que la toxicité du 
cuivre était associée à ses formes oxydées : vert de gris, oxyde cuivreux, oxyde cuivrique 
et que l’étamage permettait de les éviter. C’est l’étude scientifique de ses propriétés qui 
a montré que le cuivre, outre ses remarquables capacités à 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 à la différence de pesticides 
« modernes » de synthèse.

Le plomb est un autre bel exemple de cette évolution. Il s’agit là encore de l’un des 
métaux les plus anciennement connus et on le retrouve dans des objets datant de 6 000 à  
8 000 ans avant J.-C. Or ses dangers sont observés et décrits depuis l’Antiquité 
et retrouvés dans des textes de l’époque romaine qui a utilisé le plomb depuis les 
canalisations jusqu’à la vaisselle sans prendre les précautions d’usage malgré les 
alertes sanitaires. Cette utilisation, constante depuis l’antiquité, s’est développée 
largement à l’ère industrielle avec des applications dans de nombreux produits  : 
peintures, batteries, essence, plombages dentaires entre autres. Mais c’est également 
au xxe siècle que le saturnisme a été décrit par des médecins qui ont su mettre en 
relation l’intoxication au plomb chez les jeunes enfants et de graves déficits intel-
lectuels. Aujourd’hui encore, on continue à découvrir des effets néfastes du plomb 
à des doses de plus en plus faibles. 

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


