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a pharmacologie et la toxicologie ont une ambition
commune, vitale pour l’homme et son environnement,

qui est d’étudier, de comprendre et, à terme, de prévoir les
effets des composés chimiques ou biologiques sur les
êtres vivants. La pharmacologie s’intéresse plus particuliè-
rement aux effets bénéfiques de certains de ces composés
chez l’homme, alors que la toxicologie s’intéresse, de façon
beaucoup plus générale, aux effets néfastes que peuvent
avoir tous ces composés sur les êtres vivants et les écosys-
tèmes. Ces effets néfastes ont des conséquences dans des
domaines très divers comme ceux du médicament, de la
médecine légale, de l’agroalimentaire, du risque profession-
nel, de la pollution et de l’environnement.

Deux caractéristiques essentielles sont à prendre en
compte dans le domaine de la toxicologie : l’importance
de la dose et l’extrême complexité des interactions et
des réactions intervenant entre les composés d’origine
chimiqueoubiologiqueet lesêtresvivants. « Toutestpoison,

et rien n’est sans poison ; c’est la dose qui fait le poi-
son », la célèbre phrase de Paracelse insistait déjà sur
cette importance de la dose [1]. En fait, le plus sou-
vent, un même composé va être capable d’interagir
fortement, ou de réagir, avec plusieurs macromolé-
cules de l’organisme, comme des protéines ou des
acides nucléiques, et de perturber leur fonctionne-
ment. Chacune de ces interactions intervient à des
concentrations différentes du composé et conduit
soit à des effets toxiques, soit, dans certains cas, à
des effets bénéfiques. De plus, le composé en ques-
tion va être en général transformé dans l’organisme
en une série de métabolites susceptibles eux-mêmes
d’interagir ou de réagir avec différents sites de la cel-
lule en pouvant conduire à des effets toxiques. Un bon
médicament doit agir sur la cible biologique respon-
sable de son effet thérapeutique à la plus faible dose
possible, de façon à limiter au maximum ses réactions
avec des composants de l’organisme conduisant à
des effets toxiques qui n’apparaissent en général qu’à
des concentrations plus élevées. Ainsi, une étude
récente concernant les médicaments récemment
retirés du marché à cause d’une toxicité de type idio-
syncrasique (de survenue rare, liée à une réactivité
particulière du patient et très difficile à prévoir par les
tests usuels de toxicologie chez l’animal) ainsi que les
deux cents médicaments les plus prescrits aux États-

Unis en 2009 montre qu’un élément majeur pour l’apparition
d’une telle toxicité est la dose journalière administrée [2]. Si
la dose journalière est inférieure à 50 mg/kg, les médicaments
administrés sont très rarement associés à l’apparition de ce
type de toxicité. Il faut toutefois mentionner que l’exposition
à long terme à des doses faibles de certains composés
comme les perturbateurs endocriniens conduit à des effets
toxiques chez l’homme.

Un exemple qui illustre bien l’importance de la dose en
toxicologie et la grande complexité des interactions interve-
nant entre un composé et un être vivant concerne les média-
teurs gazeux, NO, CO et SH2, dont les rôles physiologiques
n’ont été découverts qu’à la fin du XXe siècle. Jusqu’à très
récemment, ces molécules élémentaires étaient bien connues
pour leurs effets toxiques. Ce n’est que depuis les années
1990-2000 que leurs rôles physiologiques majeurs au niveau
du système cardiovasculaire, du système nerveux central
et/ou du système immunitaire ont été mis en évidence [3].

L

81l’actualité chimique - octobre-novembre 2012 - n° 367-368



Toxicologie
La première découverte majeure dans ce domaine date en fait
de 1987 ; il s’agit de la démonstration de l’effet vasorelaxant
de NO et de la proposition que NO est le facteur de relaxation
produit par l’endothélium vasculaire (« endothelium derived
relaxing factor », EDRF). NO, CO et SH2 sont produits chez
l’homme en petites quantités grâce à des voies biosynthé-
tiques spécifiques hautement régulées. Aux basses concen-
trations où ils sont formés, ils exercent leurs effets physiolo-
giques par interaction avec des cibles spécifiques comme
une hémoprotéine, la guanylate cyclase, dans le cas de NO
et CO. Lorsqu’ils sont présents à plus hautes concentrations,
à cause soit d’un dysfonctionnement de leur biosynthèse, soit
d’une exposition de l’organisme à ces molécules présentes
dans notre environnement, divers effets toxiques apparais-
sent. Ceux-ci sont dus à leurs interactions (ou réactions) avec
d’autres cibles biologiques de l’organisme. Ainsi, NO en
excès est par exemple responsable de la survenue de chocs
septiques ou est impliqué dans le démarrage de maladies
neurodégénératives, et CO est bien connu pour bloquer la
respiration en se fixant sur le fer de l’hémoglobine.

La toxicologie a évolué de façon considérable depuis
quelques dizaines d’années. Du fait des progrès rapides des
nombreuses disciplines qui la sous-tendent, on est progres-
sivement passé d’une toxicologie principalement descrip-
tive et analytique à une toxicologie explicative, mécanis-
tique et prédictive. Cette tendance devrait s’accélérer
encore dans les années à venir pour plusieurs raisons. La pre-
mière est la pression de plus en plus forte de limiter, voire
d’interdire l’utilisation d’animaux, et de remplacer les tests
toxicologiques in vivo par des tests in vitro. La seconde est
la nécessité de mettre au point des tests in vitro pour la pré-
vision des toxicités dues à des expositions à de faibles doses
mais répétées sur des temps très longs. Une troisième raison
est la sortie en 2007 du Règlement européen sur l’évaluation
et l’autorisation des substances chimiques (REACH), qui rend
nécessaire l’étude toxicologique d’un nombre considérable
de molécules dans les années à venir. Tout ceci pousse à la
mise au point de nouveaux tests in vitro, voire in silico (en uti-
lisant les méthodes de la chimie théorique et calculatoire cou-
plées à celle de la biologie systémique [4]). La mise au point
de tels tests passe par une compréhension détaillée, au
niveau moléculaire, des mécanismes de toxicité du plus
grand nombre de molécules possible. Il est difficile de pré-
voir jusqu’où on pourra aller dans l’établissement de corréla-
tions entre structure moléculaire et toxicité, et dans l’utilisa-
tion de méthodes in vitro et in silico pour la prévision précoce
de la survenue d’effets toxiques d’une nouvelle molécule.

Pour étudier, comprendre et prévoir ces interactions
complexes entre molécules et êtres vivants, l’approche
toxicologique se doit d’être multidisciplinaire et de faire
intervenir la physique (par exemple pour comprendre les pro-
priétés particulières des nano-objets), la chimie et la biochi-
mie analytique, la chimie des transformations métaboliques
et des espèces réactives électrophiles et radicalaires, la bio-
chimie des interactions entre molécules et macromolécules
biologiques, la biologie moléculaire et cellulaire, la géno-
mique et la métabolomique, la physiologie, l’anatomopatho-
logie, l’immunologie, l’épidémiologie et la toxicologie cli-
nique. Elle s’appuie aussi de plus en plus sur l’informatique
et les méthodes de calcul pour le développement récent et
rapide de la toxicologie in silico. L’interface entre chimie et
biologie tient une place particulièrement importante dans le
développement de la toxicologie mécanistique et prédictive.

Ce développement de la toxicologie devrait avoir des
retombées importantes dans plusieurs domaines scien-
tifiques. Les besoins accrus en toxicologie analytique, en
particulier dans le dosage de toxiques à des seuils permis de
plus en plus faibles, devraient conduire à des progrès impor-
tants en chimie analytique. Les études de toxicologie méca-
nistique qui vont concerner les interactions d’un nombre
toujours croissant de molécules (cf. REACH) avec un grand
nombre d’organismes vivants vont être réalisées avec les
méthodes de plus en plus puissantes de la chimie et de la
biologie. Elles vont conduire à une mine considérable de
données qui devraient être à la base de nombreuses décou-
vertes en biologie (nouveaux types d’interaction molécule-
vivant, nouveaux médiateurs à la suite de NO, CO et SH2…)
comme en chimie (nouvelles espèces réactives comme, à
l’époque, les oxydes d’arènes [5] ou les sulfoxydes de thio-
phènes [6], et leurs réactions avec les nucléophiles cellu-
laires, nouveaux ligands des métaux de transition comme les
nitrosoalcanes formés entre autres au cours du métabolisme
de certains antibiotiques macrolides et capables de se fixer
avec une très forte affinité au fer des hémoprotéines [7]…).

D’ores et déjà, les progrès de la toxicologie ont
conduit à l’entrée beaucoup plus précoce des raisonne-
ments et des outils toxicologiques dans la conception et
la mise au point d’une nouvelle substance active dans les
domaines du médicament et de l’agrochimie. Ceci devrait
aussi être le cas pour la recherche de nouveaux produits
dans l’industrie chimique.
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