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Definition de la Toxicochimie

o Approche interdisciplinaire

o A l'interface de la chimie et la
toxicologie
La chimie: la science des produits
chimiques

La toxicologie: la science étudiant les
effets nefastes sur la sante et
I'environnement des produits
chimiques

5 juillet 2006 - Paris



imique
lologique

Le produit chimique
et

le monde biologique

Constituants
des organismes vivants

Produits chimiques
indispensables
a la vie biologique

Produits chimiques
étrangers a la vie

Produits
endogeénes

5 juillet 2006 - Paris

Produits exogenes
ou xénobiotiques




ue

E CHIMIQUE ETRANGERE
A L'ORGANISME

PRODUIT CHIMIQUE N'EXISTANT PAS

DANS UN CYCLE PREDETERMINE DE
L'ORGANISME

5 juillet 2006 - Paris



onnement
produits chimiques?

Produits chimiques
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Eléments minéraux
(dont certains composés
du carbone)
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Produits minéraux
Métaux et non-métaux

Composés du carbone
formés d’un squelette a base de
liaisons covalentes C-C ou C-H

Produits organiques
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Troisieme questionnement
Combien y a-t-il de Produits Chimiques identifiés?

Janvier 2006

26 millions de Composés chimiques
Indexes au registre CAS (Chemical Abstract Service, USA)

Plus de 100 000 Produits chimiques courants

Indexeés au Niveau Européen (n° EINECS) dont 1800
fabriqués a plus de 1000 tonnes

2 millions de Produits commerciaux (Europe)

Entre 500 et 1000 substances chimiques nouvelles sont
mises sur le marché chaque année
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ropriétes chimiques
ocessus toxiques et
S

Propriétés chimiques

Réactivité chimique

Action sur lui-méme Action sur I'eau Action sur le dioxygene Sur d'autres composés
Polymérisation Solubilisation Oxydation Intercations
Polycondensation... Ionisation Violente Violentes
Hydrolyse ou lente ou lentes
Hydratation (autooxydation)

Explosion, incendie
Dégagement gazeux
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Produits Produits chimiques agissant
chimiques sur une cible spécifique
trés réactifs (récepteur)
- Toxines
- Alcaloides
- Oxyde de carbone
- Oxyde d'azote
- Cyanures
- Cyclopropane...
A y
Corrosifs Irritants Oxydants puissants Alkylants puissants
- Acides forts - Dérivés halogénés - Ozone - Oxyde d'éthyléne
- Bases fortes. .. - Solvants lipophiles... - Trioxyde de chrome - Formaldéhyde...
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Parametres qui influencent la
toxicite d’'un produit chimique

o Ses propriétes physicochimiques (état
physique, volatilite, solubilite...) et
chimiques (reactlwte)

o Ses voies d’introduction dans 'organisme
_a dose introduite

o lLa capacite du produit a se stocker dans
‘organisme

o La capacite a étre pris en charge par les
systemes enzymatiques de metabolisation

o L'eventuelle interaction (synergie,
antagonisme) avec d’autres xénobiotiques

(@)
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Xénobiotique soluble
(eau, lipides)

Xénobiotique hydrosoluble Xénobiotique liposoluble

Biotransformation Biotransformation
enzymatique enzymatique
(oxydation...) (oxydation, hydrolyse...)

M¢étabolites hydrosolubles

Excrétion urinaire
= détoxication
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Xénobiotiques lipophiles
(Eléménts, molécules...)

Biotransformation
enzymatique

Métabolites
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M¢étabolites M¢étabolites réactifs
non-réactifs (cations, radicaux,
hydrosolubles molécules électrophiles...)

'

Modification des molécules
biologiques vitales

, !

Excrétion Processus toxique

Détoxication Intoxication a long terme
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METABOLITES METABOLITES
NON REACTIFS REACTIFS
Excrétion Interactions avec
(urine, bile...) les cibles biologiques
DETOXICATION Cibles biologiques modifices
Effets toxiques
INTOXICATION
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Toxique direct
(Effet corrosif, effet irritant,
alkylation, oxydation)

ypes de toxicite

Produit chimique xénobiotique toxique

Toxique indirect ou protoxique

Interactions avec les
constituants cellulaires
essentiels, glutathion, protéines,
lipides insaturés, ADN...)

(ions

Effets spécifiques sur
les tissus (systéme
nerveux, foie, reins,
poumons, peau,

systéme hématopoiétique,
systéme reproducteur...)
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Effets sur le systéme
immunitaire
(immunodépression,
immunostimulation,
réactions d'hypersensibilité,
phénomene auto-immun...)

Effets sur le génome
- Mutations: développement

de tumeurs malignes
- Effets clastogénes:

malformations dans la
descendance




