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TOXICOCINETIQUE ET METABOLISME




Deéfinition:
La toxicocinetique est 1’étude du devenir du
toxique dans 1’organisme.



La toxico-cinétique, regroupe les étapes
sulvantes:

-L’absorption,

-La Distribution dans I’organisme,

-Métabolisme et la biotransformation

-L’élimination /I’ excrétion



1- I’ absorption:

1-1-Définition:

[’absorption est D’incorporation  d’une
substance par I’organisme. Ce terme comprend
habituellement non seulement le passage a
travers la barriere tissulaire, mais aussi le
transport ultérieur vers la circulation sanguine.

[’étape d’absorption est directement liee au
mode d’exposition pour que le toxique atteigne
sa cible via la circulation générale.



1-2-Modes d’exposition:

L’organisme doit étre exposé a un produit toxique pour
qu’un effet nocif se manifeste.

a- La vole respiratoire (inhalation) :

Dans la majorite des milieux de travail, la voie
respiratoire représente la principale voie d’entrée des
contaminants. La forte possibilite que 1’air ambiant
soit contaminé par des vapeurs, des gaz, des fumees,
des poussieres, etc. explique cette situation.
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b- La voie cutanée (peau) :

La peau est une barriere impermeéable qui recouvre toute
la surface du corps et qui le protege. Cette enveloppe
protectrice fait obstacle a la pénétration de nombreux
contaminants.

Toutefols, cette barriere n’offre pas une protection
complete, car elle présente des failles, dont la base des
poils et les pores.

L’absorption cutanée est influencée par de nombreux
facteurs tant physicochimiques (ex. : purete, grosseur de
la molécule, solubilité) qu’individuels (ex. : hydratation
de la peau, présence de lesions cutanéees) et anatomiques
(ex : endroit du corps mis en contact avec le toxique.
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c-La voie orale (ingestion) :

En milieu de travail, 1’ingestion n’est généralement pas
considéréee comme une voie d’exposition importante. Il ne
faut cependant pas la négliger, car des methodes de travail
Inadequates peuvent conduire a une ingestion accidentelle.

De plus, de mauvaises habitudes peuvent également étre a
I’origine d’une exposition par ingestion, notamment manger,
boire ou fumer dans des lieux de travail contamineés.



d-Autres voies:

En toxicologie expérimentale, on utilise pour des raisons de
commodité d’autres voies d’administration, alors qu’elles
sont rares et non pertinentes en milieu professionnel: les
Injections  intraveineuses  (iv),  sous-cutanées  (Sc),
Intraperitoneales (ip) et intramusculaires (im).

D’une facon générale, ces voies parenterales permettent une
absorption plus rapide et plus complete des substances,
surtout dans le cas de la volie Intraveineuse. On obtient alors
des pics de concentration de courte durée, mais éleves, a
I’origine d’une plus forte toxicité de la dose administrée.



Il est aisé de comprendre que 1’étape
d’absorption peut étre plus longue et
Incomplete notamment en cas
d’exposition orale ou le toxique doit
d’abord franchir la lumiere intestinale, le
systeme porte, puis le foie avant
d’atteindre la circulation genérale.
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1-2-Mécanisme de transport

1-2-1-Transport inactif
* Diffusion simple

La plupart des substances toxiques traversent les membranes
passivement par diffusion selon le gradient de concentration.
Ainsi, les petites molécules hydrosolubles passent a travers les
canaux aqueux, les molécules liposolubles pénétrant par
dissolution et diffusion a travers la partie lipidiqgue de la
membrane.

Exemple:

[’éthanol, petite molécule a la fois hydro- et liposoluble,
diffuse rapidement a travers les membranes cellulaires.



**Diffusion des acides et bases faibles:

Les acides et bases faibles peuvent facilement traverser les
membranes sous leur forme non ionisée liposoluble, alors que
les formes ionisées trop polaires ne le peuvent pas. Le degré
d’ionisation de ces substances depend du pH.

Un acide faible (pKa est fort )se trouvera essentiellement
sous forme non ioniséee en milieu acide et son absorption sera
favorisee dans I’estomac pH<<<7.4.
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A I’'inverse une base faible, tres fortement ionisée en milieu
acide, ne sera pas absorbéee au niveau de 1’estomac mais sera
absorbée au niveau intestinal ou le pH>>> 7.4 est plus éleve.



***Diffusion facilitée:

Le passage d’une substance peut étre facilite par
I’existence de transporteurs membranaires.

La diffusion facilitée est comparable a un processus
enzymatique dans la mesure ou elle est sous la
dépendance d’une proteine fortement seélective et
saturable .
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1-2-2-Transport actif

Ce phenomene correspond au passage du toxique a
travers la membrane gastro-intestinale contre un
gradient de concentration apres formation d’un
complexe du toxigue avec un transporteur
membranaire. Ce mecanisme est spéecifique, saturable
et peut subir des phénomenes de compétition.
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1-3-Facteurs de variabilité de I’absorption par
voie orale

Au total la quantité de toxique absorbee va dépendre:
** des propriétes physico-chimiques du toxique lui-
mMEeme comme:

**sa liposolubilité

**sa repartition en forme ionisée/non 1oniseés.



2-Distribution

**Definition:
Est la repartition du toxique depuis le site d’entrée .
On résume sous le terme « distribution » :

**le  transport  du toxique au niveau
sanguin (distribution sanguine) ,puis sa diffusion dans
les tissus (distribution tissulaire).



2-1 - Distribution sanguine

Le sang joue le role d’un veéhicule de transport par les
hématies et les protéines circulantes susceptibles de fixer la
substance toxique .

On parle alors de fixation aux protéines plasmatiques.
Cette fixation est reversible.

La substance toxique se retrouve alors sous forme libre ou liee
aux proteines de transport.



2-1-1-Les principales proteines circulantes:

Il existe un nombre important de protéines
plasmatiques.

Les principales proteines impliquees dans la
fixation protéique sont I’albumine, [’alphal-
glycoprotéine, les lipoproteines et les globulines.
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2-1-2-La liaison aux proteines plasmatiques:

La liaison Tox — proteine depend de plusieurs
facteurs :

--I’affinité du toxique pour les sites de liaison,

--le nombre de sites de liaison «disponibles» et

--la concentration du toxique .

[



Cette liaison est fondamentale, car seul le toxique
sous sa forme libre est actif.

Aussi, la forme libre est diffusible a travers les
membranes et peut étre eliminée et/ou méetabolisée

La forme liee agit comme une réserve qui ne
traverse pas les membranes.



2-2--Diffusion tissulaire

La distribution tissulaire est le processus de
répartition du toxique dans 1’ensemble des tissus et
organes.

La diffusion tissulaire présente les mémes
mecanismes que la diffusion au niveau sanguin.

Les facteurs limitant de la diffusion tissulaire sont :
- la fixation aux protéines tissulaires qui déterminera
la forme libre
- les caracteristiques physico-chimiques de I’organe
et de la molecule, a savoir sa masse molaire, la
lipophilie , I’10onisation

- I’irrigation des organes et le débit sanguin.



3-Metabolisme et biotransformation des toxiques

Définition :

Le terme "biotransformation” deésigne les
diverses modifications chimiques que subissent
le toxigue dans 1’organisme pour donner
naissance a des métabolites.

Les biotransformations sont principalement
effectuées par reaction enzymatique au niveau
du fole .



D’une maniere generale, les biotransformations sont
des réactions

-de défense de I’organisme qui conduisent a des
molecules moins toxigues et moins actives que la
molecule initiale (appelée aussi molécule mere).

-augmentent la polarité des toxiques.
Neéanmoins, les metabolites peuvent aussi étre plus

actifs que le toxique penetre, (plus toxiques
egalement .



On distingue deux types de reactions :

3-1- Réactions de phase |
3-1-1- Hydroxylation

Les réactions d’hydroxylation sont les plus fréquentes des
réactions de phase |. Elles sont -catalysees par les
cytochromes p450 et les hydroxylases .

Leurs substrats de detoxification sont extrémement variés,
souvent aromatigues, comme le benzene qui est transformé
en phenol par les cytochromes p450.
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3-1-2- w(oméga)-oxydation

Le cytochrome p450 4Al1 permet 1’oxygénation
spécifique du carbone terminal des chaines aliphatigue
(o-hydroxylation), en transféerant un des atomes
d’oxygéne sur le methyl terminales conduisant a une

fonction alcool.
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3-1-3-Deésalkylation

Cette reaction est catalysee par une oxydase a cyt p450
qui fixe un atome d’oxygene sur le premier carbone du
radical et détache ensuite celui-la sous forme
d’ald¢hyde.
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3-1-4-Réduction

Elles sont souvent catalysees par des reductases a
NADPH ou a glutathion.

Exemple: 1’acide picriqgue est reduit en acide
picramique par une reductase a NADPH.
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3-1-5-Hydrolyse
Les hydrolases sont tres nombreuses dans toutes les
voles métaboliques : lipases, peptidases, nucléases...

De nombreux xénobiotiques sont des esters ou des
amides dont I’hydrolyse aboutit a la perte de 1’activité
ou de la toxicité.

La procaine est hydrolysée par la pseudocholinestérase
en acide paraaminobezoique (PAB).
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3-1-6-Methylation

Les reactions de méthylation sont des reéactions de
detoxification qu’on rencontre dans certaines Vvoies
métaboliques comme le catabolisme des catécholamines,
catalysee alors par la catechol-O-methyl transferase
(COMT).

Le coenzyme qui permet le transfert du radical méthyl est
la S-adénosylmeéthionine.

Exemple : La méthylation de la nicotine est une des voies
de detoxification de cet alcaloide du tabac.
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3-2- Réactions de phase Il

3-2-1-Glucuronoconjugaison

La conjugaison des xénobiotiques avec I’acide
B-glucuronique est la plus fréequente des
réactions de la phase Il. L’acide B-glucuronique
est un derive du glucose (voie du glucuronate).
Une fois conjuguee par le glucuronate le toxique
devient soluble et peut étre éliminée par les
reins.

Ex: La morphine



Glucuronoconjugaison




3-2-2- Sulfoconjugaison

_a sulfatation est une réaction de conjugaison .
_e coenzyme qui permet le transfert de I’ion sulfate et le

nhophoadénosine phosphosulfate (PAPS).

Exemple :Le paracétamol est sulfaté sur la fonction phénol,
comme les steroides. Ce sulfate peut étre ensuite substitué par

un glutathion.
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3-2-3-Conjugaison au glutathion

La glutathion transférase est une enzyme inductible
du cytoplasme du foie qui catalyse la liaison de
certaines molecules avec un peptide.

Certains xénobiotiques peuvent étre transferes sur le
glutathion au cours de la phase Il de leur
detoxification. C’est le cas du paracétamol a fortes
doses.
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Etude des exemples :

a-Metabolisme du paracétamol :

A dose «suprathérapeutique» (figure), il se produit une
saturation des voies de glucuronidation et de sulfation, de
telle sorte qu'une fraction beaucoup plus Iimportante de
paracetamol est dérivee vers la voie du cytochrome P-450,
donnant lieu a une production accrue de dérive toxique
NAPQI. La concentration de ce metabolite actif dépasse
alors les capacites de prise en charge par le glutathion. Le
NAPQI, hautement réactif, forme des liaisons covalentes
avec le groupe cystéine des proteines hépatocytaires,
donnant lieu a des lésions oxydatives et a une néecrose
centro-lobulaire (nécrose de zone 3 du lobule hépatique).
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b- Métabolisme de I’aflatoxine B1(AflaB1):
AflaB1 subit des reactions de Phase 1 et de phase2.

es metabolites obtenus sont : les aflatoxines B2,Q1,M1,P1
,Bldialcool et aflatoxine 8-9 epoxyde seront conjugues pour
donner des metabolites définitifs hautement polaire qui sont
eliminable dans I’urine (deétoxification) (figure).
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4 - ’excrétion ou I’élimination :

Ce processus consiste a rejeter le

produit  inchangé ou  ses
métabolites a I’extérieur de
I’organisme.

[’¢limination des Toxiques et de
ses metabolites est principalement
réalisée par la voie urinaire .
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Ce phénomene d’élimination est tres
Important car toute insuffisance de 1’organe
responsable de 1’élimination se traduit par
un ralentissement de I’élimination et un
risque d’accumulation du produit pouvant
entrainer des effets toxiques.



4-1- L'élimination rénale
[’¢élimination renale est la principale voie
d’excrétion des toxiques.

Le rein elimine les toxique / leur métabolite comme
d’autres substances de 1’organisme.

Le nephron, unité elementaire du rein, agit par
filtration glomérulaire et sécretion tubulaire.

Ces processus sont souvent régules par réabsorption
tubulaire.
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3) Sécrétion du plasma vers l'urine
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4-1-1- Elimination par filtration glomérulaire

[’excrétion par filtration glomeérulaire depend tout d’abord de
la taille des molécules .

Le glomérule agit comme un filtre laissant passer toutes les
substances dont le poids moléculaire est < 65000 d.

Seules les tres grosses molécules comme les protéines ne
peuvent étre eliminer par filtration glomerulaire car elles ne
passent pas la membrane basale séparant 1’endothélium
capillaire a 1’épithélium.



4-1-2- Elimination par sécrétion tubulaire

En plus de la filtration glomerulaire, certaines
molécules plasmatiques peuvent egalement aboutir
dans I’urine par une secrétion .

L’élimination par sécréetion tubulaire de la molécule va
déependre de I’'importance de la fraction ionisée de la
molecule, et donc de ses propriéetés physicochimigues
et de la valeur du pH du milieu.

Ce phénomene concerne les fractions ioniséees
hydrosolubles des toxiques.



On distingue deux types de sécrétion :

« La sécretion des acides : divers toxiques possédant une
fonction acide sont seécrétées par le tube renal sous forme
anionique.

« La sécréetion des bases : un certain nombre de toxiques
basiques sont secretes par le tubule, par exemple la morphine.

* Les formes ionisées (hydrosolubles)sont eliminable dans
’urine .

*Les formes non ionisees (liposolubles) sont reabsorbable ,non
eliminable.
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La réabsorption tubulaire définit le passage
d’une molécule depuis la lumiere du néephron
vers le sang .

C’est le processus par lequel des constituants
filtres disparaissent de 1’urine définitive.

La reabsorption peut intervenir par mecanisme
actif ou par diffusion passive.



4-2- L'élimination biliaire ou intestinale

La seconde vole d’élimination Importante est la
secrétion biliaire.

Cette secrétion permet d’éliminer 3% des
metabolites conjugués (polaire) dans les selles .

Ce phénomene d’élimination Intestinale peut étre
contre balancé par un cycle entéro-hépatique.
Environ 97% sera absobée aprés une deconjugaison
sous I’inflence de glucuronosidases d’origine
bacterienne du colon .La portion déconjuguee
regagne le foie.
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4-3- Les autres voies d'éelimination

| es autres voies d’excrétion ou d'élimination restent
des volies accessolres.

On peut observer :
**une élimination pulmonaire, principalement pour
les produits volatiles comme 1’ethanol (du vin).

et

**une élimination par sécretion salivaire.
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