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L_es faibles doses: un probleme crucial
en toxicologie environnementale....

Pour la majorite des contaminants chimiques
environnementaux ( 50 000 molécules d’usage
courant)

v’ Métaux dont métaux lourds ( Pb,Hg...), métaux de
transition (Fe, Cd...)

v Molécules organiques: HAP, dioxine, résidus de
médicaments, d’hormones, pesticides, produits ménagers,
toxines dont mycotoxines...

v’ Particules atmosphériques, amiante, nanoparticules.
Exposition multiple
EXposition repetee
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Exposition
ambiante

Mesure
des sources

Exposition Dose Troubles Maladies
personnelle interne fonctionnels

Mesure Marqueurs MG':QUCU'”S Susceptibilité
individuelle D'exposition D'effet génétique

>

Mécanismes de toxicité
Etablir un lien de causalité
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Sources d’information et prédiction de
la toxicité humaine

v' Enquétes épidémiologiques
v' Essais chez des volontaires
v' Essais de toxicité chez I’animal
Toxicité aigué
Toxicité sub-chronique et chronique:

LOEL( Low Observed Effect Level),
NOEL ( No Observed Effect Level)

v Tests in vitro (méthodes alternatives)
Extrapolations inter-especes,
Doses fortes/doses faibles
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Détermination d’une Valeur Détermination d’une Valeur
Toxicologique de Référence (VTR) a Toxicologique de Référence a partir
partir de la relation dose interne - de la relation dose effet - dose interne
dose externe
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d’exposition
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7T Extrapolation aux —— ERC(d)

0,14

faibles doses

ERC acceptable —»

==« limite supérieure ERC(d)

Zone observable

Extrapolation de I’exces de risque de cancers (ERC)

en fonction de la dose (d),DVS( dose virtuellement sire)
de hautes a faibles doses: modele de régression linéaire ( Gérin et coll 2003)
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De la reponse adaptative a la toxicite:
le concept d’hormesis revisite

« la réeponse hormétique est biphasique :

a faible dose, une reponse adaptative
potentiellement bénefique

a forte dose, une rupture de I’homéostasie
conduisant a la toxicité »

Etude des mécanismes de toxicite
Calabrese 2004, Rietjens et Alink 2006
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__ Xenobiotiques
Stress — l

cellulaire \

Intermédiaires réactifs

Dommages séveres

Réponse de la cellule au stress .
l Dommages irréparables
Modulation de |'expression des genes .

_—Z
Adaptation :

Génes de défense

Enzymes du métabolisme
Enzymes anti-oxydantes
Génes de réparation de
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Stress d’exposition aux xenobiotiques

Barouki et coll 2006

Récepteur:

Détection et inductio

® ——l_

Enzymes et transporteurs:
Métabolisme et sortie

élimination
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Les récepteurs légitimes et
Ilégitimes des xenobiotiques

hormones stéroides Xénobiotiques lipides

1// N~ |

RecepTeurs des xénobiotiques

| I |
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Xénobiotiques pro-oxydants

EAOQO:
especes
activees
de | oxygene

Anti-oxydants

Si1 déséquilibre:

STRESS OXYDANT



La réponse au stress oxydant :
un mecanisme multietape (Nel et al 2006)

Ratio
GSH/GSSG
élevé

)
(%3]
4]
o
o )
o8
o
©
T 3
33
5]
2
=z

Etape |

Etape Il
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signalisation:
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Effet:
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ARE (élément de réponse
aux antioxydants)

enzymes de phase Il

inflammation
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cytotoxicité

Pore de transition de
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Un exemple d’analyse des méecanismes
d’action de toxiques complexes:

RoOle des composés organiques
dans la toxicité des particules Diesel

Recherche de marqueurs d’exposition
et de marqueurs d’effets

SFRP 25 Janvier 2007



Pourquol les particules  [rFacion
- O i
Diesel ? Soluble~

(20 & 60%)

agglomérats (0.05- 1 um)

v’ Etudes épidémiologiques :

v PDi : composante majeure des PM,
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PDi / cellules épithéliales @ réponse inflammatoire
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Mécanismes moléculaires de la réponse inflammatoire

PDi

phagocytose

C Ex PDex

EAO I

Erk
1/2

Dégradation

NRE Geénes de cytokines

Baeza-Squiban et coll., Toxicol. In vitro, 1999,

i . Gel retard
Bonvallot et coll., Inhalation Toxicol., 2000
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Devenir des composés organiques

PDi C D Ex NC
HAP

CYP 1A1

HAP
activés

NADPH .
~eguinones

)

NQO| MacP  radical EpRE/AR GST

semiquinone « » o, - NQO1
X HO-1
H,0

afE hydroxyquinones = ° C D Ex NC

NQO1
Bonvallot et coll., AJRCMB., 2001

Baulig et coll., AJP, 2003




MECANISMES D’ACTION DES PDI

Autres
voies
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PM-VW

Macro-Array

Expression

IL-1o

G-CSF
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Expression de I’amphiréguline induite
par les particules

Northern-blot

C DEP PM C DEP PM C DEP PM C DEP PM C DEP PM

Blanchet et coll., ATRCMB., 2004
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Sécretion d’amphireguline
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Intérét des « omiques » dans I’etude des faibles doses
(Barouki et coll ERS 2006)
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Téemoin Avec dioxine

Image
combinée

Genes induits par la dioxine
Genes réprimés par la dioxine
@® Genes dont I'expression n'est pas modifiée
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Utilisation d'animaux transgéniques en toxicologie

Souris sauvage (AhR4/d)  Souris humanisée (hAhR)

AhR murin AhR humain
Toxicité (dioxine) ++ +/ -
induction (dioxine) ++ +
induction (3-MC) ++ ++

Moriguchi et coll PNAS 2003
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Toxicologie
Traditionnelle

Toxico-cinétique
Toxicodynamie

Histo-pathologie Biologie
OMIQUES structurale
Haut Débit Méthodes in silico

Réseaux; Bases de données; Modeles Mathématiques

SN—— I
—

Description de systemes en toxicologie
Barouki et coll, ERS 2006



Vers une toxicologie mécanistique
et prédictive

»Recherche de « signatures »
d’exposition et d’effet. nouveaux
marqueurs

»Recherche de nouveaux tests plus
sensibles chez I’animal ou sur cultures
cellulaires( lignées transfectees, souris

transgéniques)
»Deéeveloppement de modeles
mathematiques permettant d’intégrer
I’ensemble des données
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