Cours de Toxicologie (Master 1 ; Parasitologie, Biochemie, BPV et
microbiologie)
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Chapitre 1 : Notions générales en toxicologie
1.1. Géneralités
La toxicologie est depuis longtemps reconnue comme étant la science des poisons. Elle étudie les effets

nocifs des substances chimiques sur les organismes vivants. Elle fait appel a une multitude de

connaissances scientifiques :

e Biologiques : Pour mettre en évidence les désordres et les modifications de chimisme de

I’organisme.

e Pharmacodynamiqgues : pour expliquer les processus intimes des modes d’action des différents
toxiques.

e Chimiques analytiques et physiques : pour la mise en évidence des toxiques.

1.2. Historique

La toxicologie est une science aussi austere que passionnante ; En effet la connaissance des poisons est
tres ancienne car il semble que les premiers toxiques utilises aient servi a empoisonner des fléches
destinées a la chasse ou a la guerre. Le terme de toxique dérive d'ailleurs du mot grec« toxon,» qui
signifie arc et «logos» discours. Autrefois I’administration des remedes était donnée par voie buccale et le
mot «Poto »veut dire boire va étre transformé en potion ou reméde et plus tard sera change en poison. La
toxicologie a eu des débuts, dans la plus haute antiquité. En effet les poisons organiques, puis les poisons
minéraux, ont été connus et employés par les Egyptiens, les Grecs, les Romains et les Barbares. L’emploi
de ces poisons a des fins criminelles se poursuivra au cours du moyen age et de la renaissance, ce n’est
qu’au début du XVIlleme siécle et notamment au XIXeéme siecle que la toxicologie devient réellement
une discipline scientifique. Le pere de la toxicologie Paracelse (1493-1541) médecin et philosophe a
largement contribué au développement de la toxicologie scientifique on lui reconnait sa célebre phrase «

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

Orfila (1787 — 1853) médecin personnel de Louis XVIII, pére de la toxicologie moderne, défend la
nécessité de I’analyse chimique pour prouver la relation cause a effet. Il rédigea en 1814 le traité des
poisons tirés des régnes minéral, végétal et animal. Il mit au point des techniques pour detecter la
présence de toxique et de poisons et révolutionne ainsi le monde de 1’expertise 1égale. Claude Bernard
(1813-1878) médecin et physiologiste €tait un grand promoteur de l’utilisation expérimentale des
substances toxiques qu’il exprima dans son aphorisme « Le poison est le scalpel du physiologiste ».
Grace a ses travaux Claude Bernard a créé le concept de toxicité d’organe et de mécanisme de toxicité
cellulaire. A partir du 19e siecle, la toxicologie est devenue une science sérieuse avec des bases

scientifiques.
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1.3. Définitions

1.3.1. Toxicologie C’est ensemble des connaissances concernant les poisons, leurs effets sur I'organisme,

les moyens de les déceler et les procedés thérapeutiques destinés a les combattre.

1.3.2. Toxique : Produit d’origine animale végétale ou minérale qui conduit a I’intoxication, le

dysfonctionnement d’un organe et parfois a la destruction d’un organisme vivant.
1.3.3. Poison

Toute substance qui est susceptible, apres introduction dans I'organisme et selon la dose, le mode de
pénétration, I'état du sujet, de perturber certaines fonctions vitales, de Iéser gravement des structures

organiques ou d'entrainer la mort.
1.3.4. Xénobiotique

Toute substance étrangere au consommateur qui peut causer des troubles plus ou moins importants. Ce

sont par exemple des polluants, des contaminants et des résidus de produits agrochimiques et vétérinaires.
1.3.5. Empoisonnement

Troubles occasionnés par les poisons lorsque ceux-ci sont administrés dans un but de nuire (acte de

malveillance).
1.3.6. Toxémie

Troubles dus a la production des toxines, c'est a dire des substances toxiques produites par des bactéries
ou des parasites et vehiculées par le sang.

1.4. Empoisonnement et toxique

Le terme empoisonnement désigne les troubles occasionnés par les poisons lorsque ceux-ci sont

administrés dans un but de nuire (acte de malveillance).
1.5. Classification des toxiques

Parmi les nombreuses classifications proposées, les plus importantes sont celles qui se basent sur : la

nature chimique du composé, le mécanisme d'action toxique, 1’usage ou enfin la nature du danger.
1.5.1. Selon la nature chimique
On distingue :

e Lestoxiques gazeux : Oxyde de carbone,ammoniac, anhydride sulfureux.
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e Les toxiques minéraux : Métalloides (arsenic, phosphore), métaux (mercure, plomb, cadmium).

e Les toxiques organiques : Alcools, phénols, composés héterocycliques, alcaloides, hetérosides.
1.5.2. Selon le mécanisme d’action toxique

Le mécanisme d'action de tous les toxiques n'est malheureusement pas connu. Les mécanismes d'action

suivants sont intéressants a considérer.
e Toxiques caustiques

Les acides et les bases concentrés, les phénols, les halogénes, certains sels de métaux lourds dénaturent
les protéines et causent des dommages irréversibles a toutes les cellules avec lesquelles ils sont en

contact.

Ils entrainent des brdlures chimiques, trés voisines des brdlures thermiques. La peau et les mugqueuses
sont les tissus les plus exposés. Les dérivés minéraux de I’arsenic, surtout les dérivés trivalents (arsénites)
exercent une action caustique nécrotique sur les muqueuses digestives, entrainant des lésions d’ulcération
et de nécrose au niveau 1’estomac et de I’intestin. Le plomb aprés ingestion unique de quantités élevées,
entraine une action caustique sur le tube digestif. A doses plus faibles et répétées, il entraine une atteinte
des tubes proximaux rénaux. Le paraquat (herbicide) est extrémement irritant pour les muqueuses
buccale, pharyngée et digestive. Chez le lievre, des doses nettement plus inferieur aux doses létales
provoquent des nécroses et des ulcérations étendues et profondes de la langue, lésions fortement

préjudiciables pour les animaux.
e Toxiques thioloprives

Ces toxiques (As, Pb, Hg) se fixent sur les groupements thiols - SH des acides aminés soufrés ou des
enzymes, inhibant ainsi leurs activités. Cette inhibition enzymatique peut étre levée par administration de
composés riches en groupements - SH (dimercaprol, D pénicillamine) pour lesquels ces métaux
présentent une plus grande affinité (chélateurs). Le complexe ainsi formé est hydrosoluble et donc

facilement éliminable par le rein.
e Toxiques méthémoglobinisants

Nitrates et nitrites, chlorates, paracétamol chez le chat. Ils oxydent le fer ferreux (Fe++) de I'hémoglobine

en fer ferrique (Fe+++), inapte au transport de I'oxygene, entrainent la mon par anoxie cellulaire.
e Toxiques convulsivants

C'est le cas de la strychnine, du métaldéhyde, de la crimidine.
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e Toxiques anti-cholinestérasiques

Les insecticides organophosphoreés et les carbamates ont une grande affinité pour les cholinestérases et
entrent en compétition avec l'acétylcholine qui est leur substrat naturel. Les organophosphorés sont
hydrolysés : mais une partie de leur molécule reste fixée sur les cholinestérases qui sont ainsi
progressivement inhibées. L'acétylcholine n'est plus détruite immédiatement apreés la libération dans le

systéme nerveux s'accumule dans l'organisme provoquant des manifestations toxiques.
e Toxiques provoquant des biosyntheses anormales

Le plomb agit sur la biosynthese de I'néme, a partir du succinyl coenzyme A. Le plomb perturbe la
biosynthése des porphyrines en s'opposant a la condensation de deux molécules d'acide delta amino-
Iévulinique pour former le porphobilinogene, puis en ralentissant la transformation des coproporphyrines

en protoporphyrines et des protoporphyrines en héme.
e Autres manifestations toxiques

Les autres manifestations de la toxicité révélées par des études expérimentales (pouvoir irritant, action
allergisante, atteinte hépatique, rénale, sanguine, etc...) doivent également étre prises en considération

pour I'évaluation du risque toxique pour les animaux.
1.5.3. En fonction de leur usage

On distingue les intoxications provoquées par les insecticides, les herbicides, les fongicides et les

raticides (rodenticides).
1.5.4. En fonction de la nature du danger

En fonction de divers criteres (propriétés physiques et chimiques, nature et intensité des effets toxiques,
conditions d'exposition), les substances et préparations dangereuses sont classées en 15 catégories de
danger désignées par des abréviations et des symboles (Pictogrammes) représentées dans le tableaul et

sur la figurel.
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Tableau 1 : Catégories de danger

Nature du danger Abréviation
Explosif E

Comburant O

Extrémement inflammable F+

Facilement inflammable F

Inflammable RI10

Trés toxique T+

Toxique T

Nocif Xn

Corrosif C

Trritant Xi

Sensibilisant R42 et/ou R43
Cancerogeéne Carc. Cat. (1, 2 ou 3)
Mutagéne Muta. Cat. (1. 2 ou 3)

Toxique pour la reproduction

Repr. Cat. (1. 2 ou 3)

Dangereux pour I’environnement

N et/ou R52, R53. R59

Explosif (Produit qui

rnisque d'exploser par

le choc, 1a friction, le
feu...)

Comburant (Produit |
qui favorise
I'inflammation des
produits carburants)

O

Extrémement
inflammable

Facilement
inflammable

Dangereux pour
'environnement

@ Trés toxique
T+
‘Q o
;
x Nocif
Xn
x Irritant
x >
P Corrosif (acides
bases...)
C

Figure 1 : Pictogrammes et indication de danger;
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