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Conférence ministérielle Santé et environnement, OMS, 1999

Christine Demeilliers, Maître de Conférences Toxicologie, Santé environnementale



222/09/2020

Partie 1 : Sommaire

 Les agents toxiques et leur comportement dans les différents milieux 
environnementaux

 Le devenir des agents toxiques

 Les voies d’exposition

 ADME

 Les effets toxiques

 Danger : définition et identification 

 Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion



322/09/2020

Partie 1 : Sommaire

 Les agents toxiques et leur comportement dans les différents milieux 
environnementaux

 Le devenir des agents toxiques

 Les voies d’exposition

 ADME

 Les effets toxiques

 Danger : définition et identification 

 Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion



422/09/2020

Les agents toxiques

 Xénobiotique : Substance présente dans un organisme vivant mais qui lui est

étrangère : elle n'est ni produite par l'organisme lui-même, ni apportée par son

alimentation.

 Toxique : Substance capable de donner, plus ou moins rapidement, une incapacité

plus ou moins poussée, une maladie ou la mort.
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La circulation dans les différents milieux

Sources naturelles 

Différentes sources

Activités humaines 
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Echanges entre les 
différents milieuxSources naturelles 
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Contamination de la chaine 
alimentaire

Fraction biodisponible

Sources naturelles 

Différentes sources

La circulation dans les différents milieux

Activités humaines 

Echanges entre les 
différents milieux
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Bioaccumulation / Bioconcentration

Accumulation du polluant dans les organismes vivants
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Bioamplification

Concentration croissante 
à chaque maillon de la chaine alimentaire
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Exemple de bioamplification : cas de la maladie 
de Minamata

Wikipedia

Dessinateur : Greg Irons, 1977



1222/09/2020

Partie 1 : Sommaire

 Les agents toxiques et leur comportement dans les différents milieux 
environnementaux

 Le devenir des agents toxiques

 Les voies d’exposition

 ADME

 Les effets toxiques

 Danger : définition et identification 

 Risque : définition, évaluation, surveillance et gestion



1322/09/2020

Phase d’exposition

Devenir d’un xénobiotique dans l’organisme

Phase toxicodynamique
= mécanismes d’interaction entre le 

xénobiotique et la cible (moléculaire ou 
cellulaire)

Effets toxiques

Aigus
(forte dose, 1 seule exposition)

Chroniques
(faibles doses, répétées)

Phase toxicocinétique
= devenir du xénobiotique

dans l’organisme

Sources d’exposition
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L’absorption

= Pénétration dans l’organisme 
= porte d’entrée

Dépend de : 

- la substance 
(PM, taille, lipo/hydrophobicité,
structure, ° d’ionisation…)

- des caractéristiques de 
la membrane
(épaisseurs, composition lipidique...)
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La distribution

 Répartition et stockage de la substance dans l’organisme

2 barrières

Transport sanguin 

Dans les globules rouges 
Ex : plomb

Dans le plasma

Fraction libre
Toxique

Diffusible

Fraction liée à des protéines 
Non diffusible

Inactive
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Métabolisme

Métabolite(s)

Molécules réactives
Liaison covalente aux 

macromolécules 

Toxicité

Molécules actives
Activité  parent

Toxicité

Bioactivation

Biotransformation (CYP450 …)

Molécules 
peu/pas réactives

Elimination

Détoxication

Xénobiotique
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Métabolisme

Activité des
enzymes du métabolisme 

Variabilité 
inter-espèces

Difficulté pour 
extrapoler de 

l’animal à 
l’homme 

Âge Pathologies 

Variabilité 
intra-individus

Grossesse

Variabilité 
inter-individus

Polymorphismes

Pathologies 

Sexe

Facteurs externes

Pollution

Alimentation

Interactions 
médicamenteuses

Inhibition Induction Compétition
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Métabolisme

Samer CF et al., Revue Médicale Suisse 2004

Molécules actives
Ex : Bromazepam

Molécules inactives

Risque de surdosage

CYP 2D6

Détoxication
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Elimination

 La substance et/ou ses métabolites quittent l’organisme.

+ larmes, cheveux, peau
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Le danger 

= propriétés intrinsèques d’un agent biologique, chimique ou 

physique susceptible de causer un dommage

Profil toxicologique de la substance
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L’identification du danger : les pictogrammes

Règlement CLP (en anglais : Classification, Labelling, Packaging), CE n° 1272/2008 relatif à la classification, à l’étiquetage et à 

l’emballage des substances chimiques et des mélanges.
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L’identification du danger : les mentions de danger
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L’identification du danger : les fiches de données 
de sécurité (INRS)

16 rubriques obligatoires : 
- La substance : structure et propriétés physiques et chimiques, n°CAS, phrase de risque
- Le danger :  toxicocinétique, toxicodynamie, valeurs de références…
- La réglementation et les recommandations : phrase S, EPC/I, stockage, déchets, transport, 

manipulation…
- Conduites à tenir 
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Le risque

= Probabilité de la réalisation du danger dans les conditions 

d’utilisation et/ou d’exposition et ampleur éventuelle du dommage

= danger x exposition
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L’évaluation du risque : une méthodologie 
complexe

 Le danger

 L’exposition 

 La relation dose-effet

Effet sans seuil

Effet - seuil
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 Les effets mélanges : effets « cocktails » 

Effet 
additif

Effet 
synergique

1 + 1 = 0

Effet 
antagoniste 

L’évaluation du risque : une méthodologie 
complexe
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L’évaluation du risque : une méthodologie 
complexe

Réalisée par des agences au niveau national ou international 

Expertise : 

Enquête, évaluation du risque, détermination de valeurs de références pour la 
réglementation et la surveillance + recommandations 

Gestion du risque : 

Actions de gestion du risque par les instances sanitaires et/ou les entreprises 
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Mentions légales

 L'ensemble de ce document relève des législations française et internationale sur le droit 
d'auteur et la propriété intellectuelle. Tous les droits de reproduction de tout ou partie 
sont réservés pour les textes ainsi que pour l'ensemble des documents iconographiques, 
photographiques, vidéos et sonores.

 Ce document est interdit à la vente ou à la location. Sa diffusion, duplication, mise à 
disposition du public (sous quelque forme ou support que ce soit), mise en réseau, 
partielles ou totales, sont strictement réservées à l’Université Grenoble Alpes (UGA).

 L’utilisation de ce document est strictement réservée à l’usage privé des étudiants 
inscrits à l’Université Grenoble Alpes, et non destinée à une utilisation collective, gratuite 
ou payante.


