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La toxicologie

La toxicologie est une science multidisciplinaire.

Elle englobe une multitude de connaissances scientifiques ‘
et s'intéresse a plusieurs secteurs de l'activité humaine :
(chimie, agriculture, alimentation, médicaments) et a

différents environnements (professionnel, domestique).

R

{ LES 26 ALLERGENES
| présents dans les parfums et conservateurs
* Alpha-Isomethy! lonone + Coumarin

i +Amyl Cinnamal « Eugenol
innamyl Alcohol

:;‘;:fxml « Evernia Prunastri Extract PRODUITS COSMETIQUES

+Benzyl Benzoate
+Benzyl Cinnamate
+Benzyl Salicylate
+ Butylphenyl

Vi

e Les substances
s e indésirables

+ itronellol *Methyl 2-Octynoate

Les substances a risque sont encore plus
Ppréoccupantes dans les produits non rincés.

Elles sont a éviter scrupuleusement
Ppour les tout-petits (moins de 3 ans).

Les perturbateurs endocriniens sont d bannir chez les
tout-petits, les adolescents et les femmes enceintes.

* Phenoxyethanol
Toxique pour le foie. Cette substance ne semble pas
présenter de danger pour les aduites
Ammonium Lauryl Sulfate
nt

» Benzophenone-1, Benzophenone-3
Perturbateurs endocriniens, allergénes
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Un peu d’histoire

Le terme Toxicologie vient du grec «Toxicon» (poison) et «logos»
(parole, discours et par extension raison) et a été créé au XVIIe
siecle. Le suffixe « -logie » désigne les disciplines du savoir
(sciences).

Depuis I'antiquité : science des poisons
(effets toxiques de I'arsenic, de 'opium, de la cigué).

XVieme siecle : traité sur les maladies des mineurs décrivant les
risques professionnels liés a I'extraction des minerais et au travail
des métaux, et abordant leur traitement et les stratégies de
prévention.
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Paracelse

« dosis sola facit venenum »

« Tout est poison, rien
n'est poison, ce qui fait
le poison c’est la
dose. »

Paracelse
Alchimiste, astrologue et médecin suisse

Theophrast Bombast von Hohenheim

1493-1541
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Définitions

Un toxique est une substance capable de perturber le fonctionnement normal d'un
organisme vivant.

Xénobiotique : Toute substance (chimique, biologique ou physique) étrangére a
I'organisme.

Un xénobiotique qui a pénétré dans l'organisme peut agir sur celui-ci ; les
résultats de cette action sont appelés les effets (toxicodynamie).

Inversement, |'organisme peut agir sur ce produit ; c'est ce qu'on appelle les
biotransformations (toxicocinétique).

Toxicocinétique Toxicodynamie

@ —mp Effets
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Définitions

On dit gu’une substance est toxique lorsque, apres
pénétration dans l'organisme a une certaine dose (unique
ou répeétée), elle provoque, immeédiatement ou avec un
deélai, de facon temporaire ou durable, des troubles d’'une
ou plusieurs fonctions de I'organisme.
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Les effets toxiques

Les effets fonctionnels et
lésionnels

Les effets fonctionnels sont ['atteinte
transitoire d'une fonction de l'organisme
ou d'un organe (ex : une modification de
la fréequence respiratoire lors de
l'exposition a un asphyxiant simple) sans
créeer de lésions et ils sont
généralement réversibles.

Les effets Iésionnels causent une lésion
a un ou a plusieurs tissus ou organes
(ex : fibrose pulmonaire causée par
l'exposition chronique a la silice
cristalline, lésions hépatiques causées
par le paracétamol). lls peuvent étre
retardés et sont souvent irréversibles.

l-
Toxique
fonctionnel

Il-
Toxique
lésionnel

/N

== Sévérité
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Définitions

3 notions indissociables dans I'évaluation de la sécurité :

DANGER EXPOSITION RISQUE

Attention ! DANGER # RISQUE|

DANGER propriété inhérente de la substance, indépendante de la dose
ou de la concentration (donc de I'exposition).

RISQUE probabilité d'étre exposé au danger. Il est directement relié a
I'exposition (notion d'effet/dose).

[ ]
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Définitions

Danger ontre  Risque

Un danger est une source Un risque est la probabilité que survienne
potentielle de préjudice un danger qui entraine un préjudice

REQUIN

La présence d'un requin en mer Le fait de nager aupres d'un requin
constitue un danger constitue un risque

“Source : EFSA

Principe de I'évaluation :
estimer un risque en fonction d’'un danger caractérisé

‘ RISQUE = DANGER X EXPOSITION
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Définitions

Tabac

Environnement Concept d’exposome :
*P e oA o ,
éﬁy;;éeue ¢ R intégration de I'ensemble des
Aliments EnVIrotnnement impacts sur la santé .. .
6 interne expositions nocives

c o oimat E = OIQ environnementales,

- Espaces
= verts
I

comportementales et
EnVIronnement
i @ professionnelles auquel est
] m Environnement }Jgtt(aagghlgbl: . . L.
H @ Seteme) soumis un individu tout au
0Ol

long de son existence.

e 8\
o8

! Cycle de vie
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L'EAU : substance inoffensive
Danger toujours nul, quel risque ?

1a 3 L/jour=quantité nécessaire a
I'organisme
Danger = 0% Risque = 0%
O L/ jour =>risque important pour le
pronostic vital
Danger = 0% Risque = 100%
12 L / jour =>risque important pour
I'organisme
Danger = 0% Risque = 100%
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P—N Notion d’exposition

£

v CYANURE : substance MORTELLE (danger = 100%)
mais dans quelles conditions y-a-t-il un réel risque ?

Dans une bouteille fermée, étiquetée et rangée dans armoire fermée a clé :

.

Danger = 100% Risque = 0% ”

Dans une bouteille fermée, étiquetée mais accessible
Danger = 100% Risque = 10%

[ ]
Dans une bouteille non étiquetée dans la cuisine e

Danger = 100% Risque = 50%
§9¢

Dans le thé u}

Danger = 100% Risque = 100% .
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L'évaluation de la toxicité s’appuie sur des
études qualitatives ou quantitatives.

On peut les classer les études dans quatre
categories :

- les études épidémiologiques, qui
comparent plusieurs groupes d’individus;

- les études experimentales in vivo, qui
utilisent des animaux (ex : lapin, rat,
souris, chien, singe);

- les études in vitro, effectuées sur des
cultures de tissus ou des cellules;

- et les études théoriques par modélisation
(ex. : structure-activité).

,.~‘7~ (,.j‘n\_

Mﬂ'f mm

i" 1
"‘: m
Epldemlologle
In vivo
T~ L In vitro
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Etudes réglementaires de toxicologie in vivo e

Toxicité lors de I'administration réitérée du produit
® Définir les organes cibles

®* Déterminer siles effets sont réversibles

®* Définir la dose sans effet

®* Déterminer la marge de sécurité

Toxicité sur les fonctions de reproduction
®  Fertilité et capacité de reproduction

®* Embryotoxicité et tératogenése

®  Péri- et post-natalité

Evaluation des potentiels mutagéne et cancérogene
Autres toxicités

® Tolérance locale

. Immunotoxicité

[ ]
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Examens effectués au cours d’'une étude

de toxicologie réglementaire in vivo

Examens cliniques

Poids des animaux, consommation nourriture
Examen ophtalmologique
Electrocardiogramme (ECG)

Examens biologiques
« Biochimie (sang, urines)
« Hématologie

Poids des organes

Anatomo-pathologie (46 prélevements d'organes ou de parties
d'organes)

[ ]
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« Tout est poison, rien
n'est poison, ce qui fait
le poison c’est la

dose..

1493-1541



Notion de dose : relation effet-dose @

Les effets toxiques a seuil de dose

lls concernent les substances qui provoquent, au-dela d’une certaine dose, des dommages
dont |a gravité est proportionnelle a la dose absorbée.

Selon cette approche classique, les effets toxiques ne surviennent que si cette dose est
atteinte et dépasse les capacités de détoxification, de réparation ou de compensation de

I'organisme (réponse adaptative).

Seuil (NOAEL)

N
o
]

—
n
l

1.0 =f= e e o - -

Réponse toxique
o
|

Dose

Les études toxicologiques permettent d’identifier une dose maximale sans effet toxique

observable (ou NOAEL en anglais pour no-observed adverse effect level). .
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Notion de dose : relation effet-dose

Utilisation des seuils en évaluation de risque

DIA = NOAEL’ _
A facteurs de sécurité
100 _IPas d’effets nocifs Toxicité animale
g 7T /
2 o1 LOAEL /
2 L ewosion pJA NOAEL |} /
g allmintalre ‘ ‘ _,7«-“‘!
Facteurs de sécurité 3
0 —t+4+—— L B

10% 102 10* 1 10 100 1000

Quoidansmonassiette.fr
Doses testées (mg/kg poids corporel/j)

Relation dose-réponse (effet toxique étudié) NOAEIL

4500
4000 . . . DJ .
Exposition alimentaire
3500 l
I 1

< 3000
o
a
wo 2500
=
E 2000
L
g
o 500
o I P95

1000

500
3,25 8,95 7,2 4,6 30 36 40
0 —
Disbétiques Nourrissons Enfants Adultes Enfants de 20-30 kg Grands DA NOAEL (rat)
(moyenne) (moyenne) {moyenne) (moyenne) buvant 1L de soda & consommateurs cancérogénicité /toxicité
600mg d aspartame (p95) chronique

W Suivre @T_Fiolet



Notion de dose : relation effet-dose

Utilisation des seuils en évaluation de risque

Exposition de I'animal
Marge de a la dose seuil (NOAEL) 1 000
sécurité ~ = =100
Exposition de 'Homme
A la dose thérapeutique 1 0

L'animal est 100 fois plus exposé que 'Homme
Faible risque de toxicité chez 'Homme

[ ]
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Notion de dose : relation effet-dose

Utilisation des seuils en évaluation de risque

Exposition de I'animal @ 10

Marge de a la dose seuil (NOAEL)

sécurité ~ . = =0,01

Exposition de 'Homme w 1 OOO

LHomme est 100 fois plus exposé que lI'animal
Fort risque de toxicité chez 'Homme

[ ]
universite

PARIS-SACLAY



Notion de dose : relation effet-dose

Les effets toxiques sans seuil de dose

Ces xénobiotiques sont, pour [I'essentiel, des substances
génotoxiques.

Pour ces substances, on considere en principe que l'initiation de la
cancérogenese est déclenchée par des mutations dans le matériel
génétigue méme a tres faible dose.

20 Pas de seuil

05 =

Réponse toxique

Dose

> Pas de seuil : pas de marge de sécurité )
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Notion de dose : relation effet-dose

Mais... l'exposition a de tres faibles doses de certaines
substances peut produire des effets plus importants qu'a des
doses plus élevées... Les relations entre la dose et |'effet sont
alors irrégulieres : on parle alors de "courbes dose-réponse
non-monotones". Ex : perturbateurs endocriniens.

Monotonic Curve Monotonic Curve Non-monotonic Curve Non-monotonic Curve

N
<) Q 4] [-+}
w 12 %] W
c =  — c
o o O O
Q. (8 Q. o
w w 2] U
5} Q o5} <}
(4 (4 14 / a4 E

DOSe —p DosSe —p D0Se —p DOoOSe —p

Source : US EPA
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Différentes étapes conduisant a une toxicité

Voies d’exposition, ADME

Le toxique final réagit avec la cible (toxicodynamie)
Les récepteurs membranaires et intracellulaires.

La toxicité se développe

Les réponses cellulaires et moléculaires

Les réponses adaptatives au stress cellulaire
Les morts cellulaires

Les AOP « Adverse Outcome Pathways »

[ ]
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G Le toxique va du site d’exposition vers sa cible

EXPOSITION
Yole cutanée  Voie respiratoire  Voie digestive
Absorption
La toxicocinétique inclut les
phénomenes d’absorption, de I
distribution tissulaire,
de meétabolisme et d’excrétion des Bistribirtion
xénobiotiques. } f
Accumulation
Elle permet de déterminer la quantité - T
. . Biotransformation
de substance toxique susceptible
d’atteindre sa cible et de préciser sous
quelle forme (composé initial ou v
métabolites). Elimination
Air expire Urine Faces

[ ]
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Le toxique va du site d'exposition vers sa cible

Devenir du toxique dans l'organisme

- Molécule hydrophobe

Molécule hydrophile

Reins
Urine

[ ]
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Différentes étapes conduisant a une toxicité

Le toxique va du site d’exposition vers sa cible (toxicocinétique)
Voies d’exposition, ADME

Les récepteurs membranaires et intracellulaires.

La toxicité se développe

Les réponses cellulaires et moléculaires

Les réponses adaptatives au stress cellulaire
Les morts cellulaires

Les AOP « Adverse Outcome Pathways »

[ ]
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Le toxique final réagit avec la cible
Récepteurs et signalisation en toxicologie

Hydrophobe Hydrophile

O h /A

Milieu
extracellulaire

| W 1

Cascade
de
transduction

cytoplasme

/

Facteurs de
transcription

/

>

Noyau
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Différentes étapes conduisant a une toxicité

Le toxique va du site d’exposition vers sa cible (toxicocinétique)
Notion d’exposition, ADME, AUC

Le toxique final réagit avec la cible (toxicodynamie)
Les récepteurs membranaires et intracellulaires. Exemple du AhR.

Les réponses cellulaires et moléculaires

Les réponses adaptatives au stress cellulaire. Exemple du stress génotoxique
Les morts cellulaires

Les AOP « Adverse Outcome Pathways »

[ ]
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© La toxicité se développe

Intercellular Intercellular

Intercellular

Intracellular

<

Cardiovascular

L\ Intercellular

Reproductive

\ Gastrointestinal
Development

La toxicodynamie examine l'interaction du xénobiotique avec sa C|ble et
I'effet toxique que cela produit. université
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La toxicité se développe

Les réponses adaptatives au stress cellulaire

L'exposition aux xénobiotiques provogue une réponse cellulaire adaptative que
I'on peut désigner sous le terme de "stress d'exposition aux xénobiotiques".

Cette réponse fait partie d'un ensemble de réactions adaptatives cellulaires, ou
stress cellulaires, permettant |la survie de la cellule dans un environnement
comportant soit des carences soit des risques chimiques, physiques ou
biologiques.

On distingue ainsi les stress oxydant, hypoxique, conformationnel, mécanique,
inflammatoire, génotoxique, etc.

Chaque stress comporte deux composantes essentielles:
- la premiere permet la détection de |'état de carence ou de |'agression,

- la deuxieme permet la mise en ceuvre effective de I'adaptation.

[ ]
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La toxicité se développe

Les réponses adaptatives au stress cellulaire
Exemple : les reponses cellulaires au stress génotoxique

Arrét du cycle cellulaire

Dommage

de FADN Reparation ——— ADN réparé

Si dommage trop
important,
réparation impossible

Mort cellulaire

[ ]
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La toxicité se développe

Les réponses adaptatives au stress cellulaire
La mort cellulaire

Normal cell

A y
Q) °S
Death for Death by
homeostasis injury
Nucleus
HMGB1
Histones L 4
U1snRNP U&
DNA/RNA \\%«.3
Mitochondria /UNecrosi's \ I
ATP Necrosis § NN

DNA D) I o |

Cytosol <
Little Uric acid
Wk DAMP S100 proteins
© release HSPs .
RNA

Silent
removal

Cell activation via pattern
Phagocyte recognition receptors,
deactivation autoantigen recognition

JASN July 2014, 25 (7) 1387-1400
DOI: https://doi.org/10.1681/ASN.2014010117

Les cellules dans lesquelles les
réponses adaptatives au stress
ont échoué sont endommagées
au-dela de toute récupération et
doivent étre éliminées parce
que (1) elles ont probablement
perdu leur fonction, et/ou (2)
elles peuvent constituer une
menace pour |'organisme entier.

Les cellules stressées et
mourantes émettent un large
éventail de signaux qui alertent
les autres cellules du danger
(diverses cytokines et ce que |'on
appelle les "modeles
moléculaires associés aux
dommages" ou DAMP).

[ ]
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La toxicité se développe

Effets cellulaires et moléculaires

Mode d’action Réponse toxique
(effets moléculaires) (effets observables)

- . roblemes

Liaison covalente M

k J

o > Mort cellulaire

Stress oxydant

p h ! N inflammation
Lésions membranairesj
S

- - immunotoxicité
Interactions avec des A

|_récepteurs nucléaires |

p . N mutagenese
Interactions avec des
enzymes ou
\protéines de transport) cancérogenese
e N N
Transactivation de
. certains génes embryotoxicité
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e La toxicité se développe

Effets cellulaires et moléculaires

Chemical Molecular Cellular Response Organ Response Organism Response
Structure & Initiating Event
Properies Dendritic cells (DCs)
ro Induction of mﬁammatory\ Lymph node Skin (epidermis)
Metabolism G:> cytokines and surface
Penetration Conslens molg;ule_s C} . Hlstocompatnbnlitn Inflammation upon
et Mobilization of DCs complexes = challenge with
with cells > presentation by allergen
4 proten Keratinocytes L) DCs
s \ e Activationof T
Electrophilic Q % « Activation of cells
substance inflammatory cytokines C> ¢ Proliferation of
¢ Induction cyto-protective activated T-cells
gene pathways
. J
e == 2
-~
Toxicity Pathway
¥ J
—_—
Mode of Action Pathway
\ 4/
—_——

Adverse Outcome Pathway

Figure 5 : AOP pour les substances sensibilisantes par voie cutanée (INERIS, 2012 ; OCDE, 2012)
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La toxicité des nanoparticules

Une nanoparticule est selon la norme ISO TS/27687 « un nano-
objet dont les trois dimensions sont a |I'échelle nanométrique, c'est-
a-dire une particule dont le diametre nominal est inférieur a 100

nm environ ».

PARTICULE PRIMAIRE AGGLOMERAT AGGREGAT

- Particules primaires liées - Particules primaires fortement
entre elles par des forces faibles liées entre elles

Source : VeilleNanos

[ ]
universite
PARIS-SACLAY



La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique

Plus de 155 000 tonnes importées ou produites
en France en 2015.

Nanomatériau présentant le plus fort potentiel
d'exposition, a la fois pour les travailleurs et
pour la population générale.

Les travailleurs sont principalement exposés
par voie respiratoire lors des phases de
production et d'usage (BTP).

L‘i“: - '.T:. .;

‘ [\ -

GENERALLY
RECOGNIZED
AS SAFE




La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique

3
) Silica
[7631-86.9]
peis ’
Amorphous Silica | { Crystalline Silica
[7631-86-9) ‘ [7631-86-9]
[ | |
Y |
/ Synthetic Amorphous \ s \ | Quartz |
| Silica [7631-869] | vk By Pyt [14808.60-7] |
1
%30y, y l
g, 4,.(:/1,‘:,’ X | ' » . N ) ]

y S \ f Diatomit \ | used Silica [ Cristobalite
@, \ Kver /| oy J = 700.63 | [60676-85-0] [14454-46-1]

%y 4, \ (61790-53-2)

0 ;
%, 7 G —_——
4'0;’:7’/,&
LN e —
. ( Silica- Gel \ | [ Pyrogeni Silica || Calcined L Silica Fume [ Tridymite

\ [112926-00-8] [112945-52-5] / —\ [91053-39-3] \ [69012-64-2) [15468-32-3]

|‘ Preciptated Silica | | ! Flux- Calcined

[112926-00-8] | (68855-54-9)

|" Colloidal Silica
[112926-00-8]

. " Surface- treated Silica "
[ [67762-90.7) [68611-44.9] |
_ (68909-20-6]

" all forms of synthetic amorphous silica may be surface freated, either physically or chemically

Fruijtier-Pélloth, 2012 universite
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La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique

O
7. AVICENN

EN QUETE DE [NANOS]

dans les produits du quotidien

@ @ (D) ZOOM - La fin du E551... vraiment ?

Les regards ont longtemps été tournés vers l'additif
E171, ce pigment blanc composé de dioxyde de titane,
en partie nano, qui a fini par étre interdit en France en
2020 puis en Europe en 2022°,

Mais ce n'est pas le seul additif sous forme
nanoparticulaire : trés courant il y a encore quelques
années, le ES51 est un anti-agglomérant composé de
nanoparticules de silice, a 100% sous les 100 nm .

Et pourtant... en arpentant les grandes surfaces lors de
notre repérage de produits a tester, nous avons
constaté que le E551 est désormais également
quasiment introuvable sur les étiquettes des produits
alimentaires vendus en supermarché !

Pour en avoir le coeur net, nous avons .\
décidé de tester 5 produits ne mentionnant  ({
PAS de silice dans leur composition :

> Les résultats montrent que tous contiennent des
nanoparticules de silice.

mentionnent du “dioxyde de silicium”
dans la composition du produit, mais
sans la mention [nano].

NB : Seules les vitamines C Solgar

AVICENN - En quéte de nanos dans les produits de consommation courante - décembre 2022

[ ]
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La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique

A
173 AVICENN

La législation prévoit des exemptions d'étiquetage pour certains additifs alimentaires. JEEE=Y, L
C'est le cas de la silice en particulier, qui peut étre présente comme... =&

2
> additif "de transfert” - sa présence dans une >"auxiliaire technologique” : lorsqu'elle est utilisée

denrée alimentaire s'explique par son utilisation pour favoriser I'écoulement des poudres lors de

dans un ou plusieurs ingrédients ou additifs ayant leurs conditionnement par exemple, a condition de

servi  la fabrication de cette denrée. représenter moins d'1% du poids du produit.

k Selon Aoste, les nanoparticules de silice dans Aucune marque n'a fait référence a ce cas de )
leur jambon s'expliquerait ainsi par leur figure, mais nos tests montrent que la silice est en
présence initiale, et autorisée, dans le nitrate effet inférieure a 1% du poids du produit pour les 5
de potassium (E252) ajouté au jambon? produits sans mention de silice sur I'emballage.

... sans obligation d'en informer les consommateurs.
/

EN QUETE DE [NANOS] NS %

Sans mention de la silice dans la liste des ingrédients,
dans les produits du quotidien ’ R . 4 s
c'est aussi la mention [nano] qui passe a la trappe...

—_—
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La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique

Les allergies touchent plus d’'une personne sur quatre en
Europe et concerneront une personne sur deux dans les
pays industrialisés en 2050, selon I'Organisation mondiale de
la santé.

Normalement inoffensif et toléré par notre systeme
immunitaire, I'allergene va entrainer une réponse inadaptée
appelée réaction d’hypersensibilité chez les personnes
allergiques.

Le mécanisme de |'allergie se déroule en deux temps.

- Au 18" contact, 'organisme se sensibilise a |'allergene.

- Clest a partir du 2¢ contact que les symptomes
apparaissent (rhinite, conjonctivite, eczéma, urticaire...).

Notre hypothéese : les nanomatériaux pourraient favoriser la réponse
immunitaire contre les allergenes (signal de danger immunologique).
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La toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules de silice amorphe synthétique
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