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			Préface

			Vivre en prévenant et limitant le risque toxique

			Ces deux dernières années ont été marquées par la pandémie mondiale de coronavirus dont les conséquences n’en finissent pas encore de bouleverser l’économie planétaire, notre mode de vie et nos relations sociales. Il est désormais fortement suggéré que l’émergence de ce virus puisse avoir été provoquée par les modifications majeures et irréversibles laissées par la civilisation humaine moderne sur l’écosystème et le climat de notre planète. A côté de ces zoonoses émergentes, qui représentent désormais une menace majeure pour la santé des humains pour les décennies à venir, il est aussi légitime de s’interroger sur le risque toxique qui accompagne l’utilisation croissante de produits chimiques de plus en plus variés, qu’ils soient d’origine naturelle ou synthétique et dont les conséquences à court, moyen et long termes restent encore peu ou mal connues. Avec cet ouvrage de synthèse consacré à l’impact sur la santé des produits toxiques, une équipe de spécialistes et d’enseignants-chercheurs en toxicologie réussit avec brio le pari de mettre à la disposition de chacun d’entre nous un ensemble de chapitres de grande qualité, permettant aux spécialistes comme au public moins averti, de faire le point des connaissances et des interrogations sur des sujets brûlants de notre société moderne.

			Le poison a toujours été une arme redoutable dans l’histoire pour tuer ou se suicider. L’arsenic et la ricine, toujours « en activité » au xxie siècle, se sont vus désormais rejoints par le polonium et le novitchok. Après s’être interrogé sur ce qui fait qu’une substance peut être qualifiée de « toxique » pour l’être humain et après avoir fait le constat de l’omniprésence actuelle de ces substances dans notre environnement et notre vie quotidienne, le livre passe en revue les principaux composés à l’origine de possibles dangers pour la santé. Il embrasse des domaines aussi larges que ceux du risque lié à notre alimentation, à la cosmétologie, à la contamination de l’eau ou à la pollution de l’air, qui pourraient constituer des menaces encore plus importantes pour notre santé que les virus respiratoires émergents. Le livre traite des compléments alimentaires, des herbicides dont le fameux glyphosate tant décrié dans les médias ou par certaines personnalités politiques, des perturbateurs endocriniens et des rayonnements ionisants ou radioactifs, désormais aussi présents dans notre environnement hyper-technologique. Sans tomber dans le catastrophisme, il en décrit les dangers et envisage avec sagesse les solutions qu’il faudrait mettre en place pour les prévenir. Il n’oublie pas non plus les médicaments, devenus quasi-indispensables pour nous maintenir le plus longtemps possible en bonne santé : l’évaluation du bénéfice/risque des médicaments mis sur le marché est désormais un enjeu majeur de l’industrie pharmaceutique et fait l’objet de la plus grande attention des agences du médicament, notamment après les scandales du Mediator et de l’acide valproïque qui ont suscité, à juste raison, l’inquiétude des patients, la méfiance vis-à-vis des industriels et même le complotisme effarant d’une partie de la population.

			La recherche en toxicologie avance à côté des concepts fondamentaux traditionnels, clairement repris dans l’ouvrage, comme celui de la relation dose/effet ou celui des valeurs toxicologiques de référence, de nouveaux domaines ont fait leur apparition. L’exposome renvoie à l’ensemble des expositions environnementales depuis notre conception en tant qu’individu, qui ont pu influencer notre état de santé. L’interaction du mélange de différentes substances chimiques, dont certaines sont toxiques, peut expliquer des effets non liés à chacune d’elles séparément. Le principe de précaution prévaut désormais dans la quasi-totalité des sociétés occidentales ; néanmoins, même si l’on comprend le risque et les enjeux de santé publique liés à l’exposition, ce principe ne doit pas se substituer systématiquement à celui de prévention, lorsqu’il est applicable. Dans ce sens, l’arsenal réglementaire des États a été renforcé, avec la mise en place du très strict règlement REACH entourant l’usage des substances chimiques, afin de garantir la protection des consommateurs et travailleurs, sans pour autant entraver le progrès industriel et technique. Chacun d’entre nous souhaite désormais mesurer les risques auquel il s’expose en utilisant des huiles essentielles, des compléments alimentaires, des micronutriments ou des produits phytosanitaires. Pour ce faire, la notion de dose doit être complétée par celle de durée d’exposition pour certains toxiques comme les perturbateurs endocriniens. Certains d’entre nous recourent alors aux applications mobiles sur smartphone pour en savoir plus ou se rassurer. Il y a aussi de la place pour les charlatans qui prescrivent des régimes pour de fausses allergies ou des chélateurs pour des pseudo-intoxications aux métaux lourds… histoire de rassurer certains de nos concitoyens, malades de cette civilisation moderne. Malgré tout, ces expositions toxiques peuvent ne pas être anodines. L’avenir de l’homme pourrait même être concerné : des expositions répétées et prolongées à certaines substances, jadis considérées comme anodines mais classées désormais sous la dénomination de toxiques, ne peuvent-elle pas contribuer à des troubles neurocognitifs, malformatifs ou de fécondité progressifs à bas bruit, qui finiraient par menacer l’espèce humaine, elle qui trône depuis plusieurs millénaires au sommet de l’arbre des espèces vivantes. Un vent de panique nous saisit immédiatement … mais rassurons-nous. La science de la toxicologie progresse et fera tout son possible pour nous en protéger.
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Première partie 

			
Comment agit 
un toxique ?

		


		
			
Toxique : 
un terme simple, des réalités complexes

			Pierre Cuq, 
Christine Demeilliers, 
Sylvain Billet

			Un toxique, qu’est-ce que c’est ?

			Un toxique, ou poison, est une substance qui a des effets néfastes pour la santé des organismes vivants. Cette définition, d’apparence très simple, traduit bien souvent un mode d’action complexe.

			Pourquoi est-il si complexe de définir un toxique ?

			Parce qu’il existe des toxiques de nature différente : des toxiques de nature chimique, physique ou biologique. Les toxiques chimiques sont les plus nombreux. C’est le cas par exemple du monoxyde de carbone responsable chaque année d’une centaine de décès en France. En raison de leur abondance, les toxiques de nature chimique seront plus particulièrement développés dans cet ouvrage. D’autres toxiques sont de nature physique, comme les rayonnements ultraviolets. La relation entre l’exposition excessive au soleil et la survenue de cancers de la peau est aujourd’hui parfaitement établie. Enfin, les toxiques peuvent être de nature biologique. Par exemple le bacille du charbon, ou anthrax, est une bactérie responsable d’une maladie infectieuse grave appelée la maladie du charbon. Ce bacille est devenu une menace bioterroriste parce qu’il produit des spores qui peuvent survivre un grand nombre d’années dans l’environnement et qui sont facilement manipulables.

			 

			Parce qu’on trouve des toxiques un peu partout : de très nombreuses substances potentiellement toxiques sont présentes dans notre environnement. On parle d’exposition à des toxiques environnementaux. Ces toxiques sont pour la plupart issus de l’activité humaine (industrie, agriculture, pollution atmosphérique, etc.). Citons par exemple les herbicides comme le glyphosate (cf. chapitre glyphosate et santé humaine) ou les métaux lourds comme le plomb ou le mercure. D’autres toxiques sont d’origine naturelle, comme les toxines issues de champignons, de plantes, ou de venins de serpent. Ces substances présentes dans l’environnement peuvent contaminer la chaîne alimentaire et se retrouver dans nos aliments. Nous pouvons citer l’ochratoxine A, une mycotoxine cancérogène produite par des champignons microscopiques et potentiellement présente dans certains produits végétaux tels que les céréales, le café ou le cacao.

			 

			Le terme « toxique » est souvent associé aux mots « drogue » ou « stupéfiant ». Les drogues (cannabis, amphétamine, ecstasy, cocaïne, héroïne, LSD, cathinones, etc.) peuvent parfois être à l’origine d’atteintes toxiques graves, voire mortelles. Les ressources technologiques et les capacités de production et de distribution des trafiquants étant très importantes, de nouvelles drogues sont développées en permanence et leur pénétration dans les territoires est de plus en plus importante. 

			 

			Enfin, certains médicaments peuvent aussi être la cause d’intoxications, parfois létales. Par exemple, les antalgiques opioïdes, une famille de molécules obtenues par extraction à partir du pavot à opium (morphine) ou par synthèse chimique (fentanyl, tramadol), sont utilisés pour traiter les douleurs importantes comme les douleurs post-opératoires ou les douleurs cancéreuses. Ces molécules peuvent entraîner des dépressions respiratoires (le malade « oublie » de respirer) fatales en cas de surdosage.

			 

			Parce que les toxiques ont des sites d’action différents : si le toxique produit son effet au site de contact avec l’organisme, on parle d’effet local. C’est par exemple le mode d’action des agents caustiques comme la soude, utilisée à la maison comme déboucheur de canalisations et qui peut entraîner des brûlures graves en cas de contact avec la peau.

			 

			Si le toxique produit son effet néfaste sur un site distant du point de pénétration dans l’organisme, on parle de toxicité systémique. C’est par exemple le mode d’action du cannabis qui, lorsqu’il est absorbé par inhalation, c’est-à-dire fumé, va exercer ses effets psychotropes dans le cerveau, mais peut également entraîner une accélération du rythme cardiaque par action sur le cœur.

			 

			La plupart des substances ayant une toxicité systémique n’induisent pas le même niveau de toxicité dans tous les organes. Si la toxicité majeure est limitée à un ou deux organes, ceux-ci seront désignés comme « organes cibles ». Par exemple, le paracétamol est très toxique pour le foie en cas de surdosage (plus de 4 g par jour chez l’adulte). Aujourd’hui, toutes les spécialités pharmaceutiques contenant du paracétamol affichent sur leur conditionnement un message alertant sur le risque de toxicité hépatique du paracétamol en cas de surdosage.

			 

			Parce qu’il existe différents types de relations dose / effet toxique : au 16e siècle, en écrivant « Tout est poison, rien n’est poison, c’est la dose qui fait le poison », le médecin suisse Paracelse avait établi pour la première fois la relation entre la dose de toxique à laquelle un organisme est exposé et la survenue des effets de ce toxique dans cet organisme. Aujourd’hui on parle de toxiques à effet seuil ou effet déterministe. Pour ces toxiques, l’apparition d’effets est obligatoire à partir d’une dose seuil et l’intensité de la toxicité, c’est-à-dire la gravité, dépend de la dose à laquelle on est exposé. Ainsi, une substance a priori inoffensive comme l’eau peut devenir toxique si elle est absorbée en grande quantité. L’eau est le constituant majoritaire (plus de 60 %) du corps humain. Boire de l’eau est essentiel à la vie et semble donc complètement sûr pour la santé. Pourtant, l’ingestion massive d’eau (plusieurs litres) peut entraîner des hyperhydratations graves, parfois fatales. Cette relation entre la dose et l’effet permettant de décrire le mode d’action de nombreux toxiques, ce chapitre introductif leur est principalement consacré.

			 

			On ne peut cependant pas ignorer au 21e siècle que le principe de Paracelse ne permet pas de décrire le mode d’action de tous les toxiques. Pour les toxiques à effet sans seuil, ou effet probabiliste, la dose ne peut pas être reliée à la gravité de l’intoxication, qui est toujours maximale. Par contre, c’est le risque pour un individu de développer cette toxicité maximale qui est reliée à la dose, s’il est exposé. C’est par exemple le cas de certains toxiques cancérogènes comme le tabac : c’est écrit sur les paquets de cigarettes, fumer augmente le risque (la probabilité) de développer une maladie grave comme le cancer du poumon. Enfin, d’autres toxiques, comme les perturbateurs endocriniens qui altèrent des fonctions du système endocrinien (les hormones), peuvent induire à faible dose des effets néfastes chez un individu, mais parfois aussi chez sa descendance. Ces toxiques particuliers feront l’objet de chapitres dédiés dans cet ouvrage.

			 

			Parce que la relation entre la dose et la concentration interne dépend de plusieurs paramètres : pour les toxiques systémiques dont les effets dépendent de la dose, par exemple l’alcool (l’éthanol), on établit une relation entre la dose de toxique ingérée et la concentration de ce toxique dans l’organisme. Ainsi, pour ne pas dépasser une alcoolémie de 0,5 g/L légale au volant (seuil contraventionnel en France), il est recommandé de ne pas consommer plus de 2 verres standards (soit 20 g d’alcool pur) de boisson alcoolisée avant de prendre le volant. Cette relation entre la dose et la concentration dépend de 4 paramètres : l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination. 

			 

			L’absorption dépend du mode d’exposition. Certains toxiques sont ingérés (par exemple les boissons alcoolisées), d’autres sont inhalés (par exemple le monoxyde de carbone), alors que d’autres sont injectés (par exemple l’héroïne) ou absorbés par passage transcutané (par exemple le paraquat, un herbicide hautement toxique pour les poumons qui peut passer au travers de la peau). Selon la durée de l’exposition, on parle de toxicité aiguë quand on est exposé une seule fois à une forte dose de toxique, alors que l’on parle de toxicité chronique lorsqu’une exposition à dose plus faible se répète dans le temps. Par exemple, pour l’alcool, on distingue l’ivresse (intoxication aiguë) de l’alcoolisme (intoxication chronique).

			 

			La distribution décrit où va le toxique dans l’organisme après son absorption. Par exemple, après ingestion, l’alcool va, entre autres organes, dans le cerveau et exerce des effets « centraux » bien connus : d’abord une euphorie, une excitation, puis une dépression avec un risque de coma lors des alcoolisations sévères.

			 

			Le métabolisme est l’étape qui transforme chimiquement la plupart des substances présentes dans l’organisme mais qui lui sont étrangères, les xénobiotiques. Cette transformation chimique réduit la concentration des xénobiotiques dans l’organisme et favorise leur élimination. Cependant, elle génère de nouvelles molécules, des métabolites, qui peuvent parfois être aussi, voire plus, néfastes pour l’organisme que la molécule de départ. L’alcool est un très bon exemple : le métabolisme est son principal mode d’élimination, mais il entraîne aussi la production de métabolites toxiques notamment l’acétaldéhyde, responsable de ses effets néfastes à long terme comme la cirrhose ou le cancer du foie. Difficulté supplémentaire, nous ne sommes pas tous équipés de la même manière pour métaboliser les xénobiotiques. L’alcool est encore un très bon exemple. Certains individus, surtout en Asie, sont intolérants à l’alcool parce qu’ils produisent de façon excessive de l’acétaldéhyde. Ils développent des symptômes tels que des rougeurs du visage (« flush »), des maux de tête, des nausées, voire des vomissements dès qu’ils en consomment (c’est l’effet antabuse de l’alcool). On parle alors de différences inter-individuelles du potentiel métabolique liées au polymorphisme génétique (nos gènes ne sont pas complètement identiques). 

			 

			Enfin, l’élimination correspond à la sortie du toxique de l’organisme. Selon les toxiques, plusieurs voies d’excrétion sont envisageables. La voie urinaire est souvent majoritaire, c’est pourquoi on analyse l’urine des sportifs lors des contrôles anti-dopage. La voie digestive est possible puisqu’on peut retrouver des molécules toxiques dans les selles. Les toxiques volatils à la température de l’organisme peuvent être éliminés par la voie respiratoire. C’est cette propriété qui permet de contrôler la consommation d’une substance réglementée, comme l’éthanol, lors des contrôles routiers à l’aide d’éthylotests. On peut aussi mentionner des voies d’élimination plus minoritaires comme le lait maternel ou les cheveux et, dans une moindre mesure, la sueur ou les larmes. La codéine permet d’illustrer l’importance du passage des xénobiotiques dans le lait maternel. Ce médicament antitussif passe dans le lait maternel et, parce qu’il est métabolisé en morphine, est susceptible d’entraîner des apnées, des ralentissements du rythme cardiaque, une diminution de la teneur du sang en oxygène, voire une inconscience prolongée chez l’enfant allaité. Aussi, il est désormais contre-indiqué d’administrer de la codéine à une femme allaitante. 

			 

			Parce que les toxiques peuvent avoir des mécanismes ­d’action différents : certains toxiques sont dits « fonctionnels », parce qu’ils entraînent une altération temporaire d’une fonction physiologique normale de l’organisme. Pour ces toxiques, les symptômes et la sévérité sont proportionnels à la concentration dans le sang : plus la dose est élevée, plus la concentration interne sera élevée et plus l’effet sera important. D’un point de vue cinétique, effets et concentration sanguine évoluent de façon simultanée, c’est-à-dire que les effets persistent tant que le toxique est présent à une concentration supérieure au seuil toxique dans le sang. En l’absence de complications, l’évolution de ces intoxications est en général favorable car l’organisme retrouve ses fonctions normales avec l’élimination du toxique. Par exemple, les agents cardiotropes comme les bêtabloquants, utilisés fréquemment comme antihypertenseurs, peuvent en cas de surdosage entraîner de graves troubles cardiaques mais possiblement réversibles sans séquelles.

			 

			D’autres toxiques sont dits « lésionnels », parce qu’ils entraînent des lésions des organes cibles. La concentration sanguine, les symptômes et la sévérité sont aussi proportionnels à la dose, mais il existe un délai (quelques heures à quelques jours) entre l’exposition et l’apparition des effets. Ainsi, la molécule peut ne plus être détectable dans l’organisme quand les effets toxiques apparaissent. Pour ces toxiques, le risque de séquelles est important. Par exemple le paracétamol qui, environ 3 jours après une ingestion massive, alors qu’il n’est plus détectable dans l’organisme, peut entraîner une destruction du foie (hépatite cytolytique) parfois gravissime.

			 

			Certains toxiques peuvent, en fonction des conditions d’exposition, exercer des toxicités fonctionnelles ou lésionnelles. Par exemple l’éthanol, qui peut exercer des effets fonctionnels ébrionarcotiques (il excite d’abord, puis il entraîne une dépression de système nerveux central pouvant conduire au coma éthylique) lors d’intoxications aiguës, et des effets lésionnels (par exemple la destruction du foie) lors d’expositions chroniques.

			Les modes d’action des toxiques sans seuil comme les génotoxiques (les rayonnements ionisants) et ceux qui agissent sur les systèmes hormonaux (les perturbateurs endocriniens), ainsi que les interactions des toxiques entre eux (« effet cocktail »), seront développés dans des chapitres dédiés.

			Quelle science s’intéresse spécifiquement aux toxiques ?

			La toxicologie. C’est aujourd’hui une science à part entière, multidisciplinaire. Elle s’intéresse :

			
					à l’origine des toxiques,

					à leurs propriétés physiques, chimiques et biologiques, 

					aux conditions d’exposition, 

					à leur biotransformation, 

					à leur mécanisme d’action sur les systèmes vivants,

					à leur détection et leur quantification,

					aux moyens de combattre leurs actions nocives par la mise en œuvre de thérapeutiques et de mesures de prévention.
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			Figure 1 : Les différents champs d’action de la toxicologie.
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L’exposome, un nouveau concept

			Christine Demeilliers



			Lorsque l’on consulte la base de données d’articles scientifiques « pubmed.gov1 » (US National Library of Medecine) avec le mot clé « exposome », il apparaît que le nombre de publications scientifiques annuelles sur ce thème est en constante augmentation. En effet, on est passé d’une seule publication sur ce sujet en 2005, à 260 publications dans l’année 2020, ce qui montre l’essor de cette nouvelle approche scientifique de la santé environnementale. 

			Qu’est-ce que l’exposome ?

			Le terme « exposome » semble avoir été utilisé pour la première fois en 2005 par Christopher Wild, chercheur de l’université de Leeds au Royaume-Uni, pour définir l’histoire de nos expositions environnementales, depuis notre conception jusqu’à notre mort. À l’époque, cette définition a eu peu d’écho dans les communautés scientifiques et médicales. 

			En 2014, Gary W. Miller et Dean P. Jones, chercheurs de l’Emory University d’Atlanta, élargissent cette notion d’exposome.
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			Cette définition de l’exposome comprend :

			
					les expositions en lien avec l’environnement (pollution atmosphérique, allergènes, agents infectieux, etc.) et avec l’alimentation (nutriments, contaminants) ;

					les influences liées à notre comportement et/ou notre mode de vie (tabagisme, alcoolisme, activité physique, santé mentale, les lieux où nous vivons…) ;

					les déterminants socio-économiques (les inégalités sociales par exemple) ;

			

			Mais cette définition comprend également les processus biologiques internes à notre organisme (métabolisme, microbiote intestinal2, etc.), ainsi que les mécanismes adaptatifs pouvant se mettre en place en réponse aux impacts environnementaux (comme le stress oxydant3). Tous ces éléments modifient la biologie codée par notre génome4 et par ce biais, cela peut avoir un effet sur notre santé. L’exposome se positionne donc en complément du génome pour comprendre l’évolution de l’état de santé des individus.

			Quels enjeux ?

			Au regard des connaissances acquises, il apparaît donc que la santé humaine dépend de deux grandes composantes : le génome et l’exposome, ainsi que leurs interrelations. Contrairement au génome, l’expo­some a la particularité d’être une entité hautement variable et dynamique qui évolue tout au long de la vie des individus. Il a le potentiel d’être beaucoup plus influençable que le génome. Les trajectoires de santé (que ce soit au niveau de l’individu ou d’une population) sont par conséquent intimement associées à l’exposome qui constitue un moyen très puissant d’améliorer la santé. En effet, tous les changements que l’on peut faire pour influencer positivement notre exposome (mise en œuvre de mesures de prévention et/ou de précaution visant à réduire les sources de nuisances et/ou diminuer l’exposition environnementale des populations) sont susceptibles d’améliorer l’état de santé. 

			Ce terme d’exposome a été introduit dans la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé. En effet, l’article L.1411-1 indique que la politique de santé comprend : « La surveillance et l’observation de l’état de santé de la population et l’identification de ses principaux déterminants, notamment ceux liés à l’éducation et aux conditions de vie et de travail. L’identification de ces déterminants s’appuie sur le concept d’expo­some, entendu comme l’intégration sur la vie entière de l’ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé humaine ». L’article L.2111-1 de la même loi parle également « Des actions de prévention et d’information sur les risques pour la santé liés à des facteurs environnementaux, sur la base du concept d’exposome. »

			Quels obstacles à lever ?

			L’un des enjeux est de pouvoir caractériser cet exposome et de le mettre en lien avec les données de santé. Cela signifie qu’il faut développer des approches permettant, d’une part, de mesurer des centaines de milliers de substances et d’évaluer des milliers de paramètres pouvant influencer l’état de santé et, d’autre part, de manipuler des quantités massives de données de santé publique. Même si le concept général d’exposome est relativement simple, l’interprétation de toutes ces données dynamiques, puisque l’exposome varie au cours de la vie, est extrêmement complexe. Il nécessite un développement d’outils technologiques, bio-informatiques et robotiques adaptés et puissants. 

			 

			Il s’agira également de comprendre les interactions potentielles entre les différents éléments de l’exposome (le chapitre sur « l’effet cocktail » envisage ces différentes interactions possibles entre toxiques).

			 

			L’étude de l’exposome doit aussi passer par le développement de modèles expérimentaux adaptés permettant de reproduire la complexité des expositions, mais également celle d’un organe, d’un organisme entier, ainsi que celle des variabilités qui peuvent exister entre individus. Ce nouveau paradigme doit entraîner le développement d’approches multidisciplinaires, car l’étude de l’exposome touche à de nombreux domaines : la biologie, la bio-informatique, la chimie, les sciences du comportement, les sciences humaines et sociales, la santé publique, la médecine, etc. Ceci demande donc aux différentes communautés scientifiques de travailler ensemble, d’harmoniser leurs méthodes de travail, leurs modèles d’étude et de converger sur des objectifs communs.

			 

			Des efforts considérables ont été faits par le passé et encore aujourd’hui pour appréhender le génome avec de réels succès. Aujourd’hui, il est temps de consacrer autant d’énergie et de moyen, si ce n’est plus, à l’étude de l’exposome. Le 3e Plan National Santé-Environnement (PNSE 2015-2019) a intégré, pour la première fois, la prise en compte de l’exposome afin de renforcer la prévention des risques pour la santé liés à l’environnement notamment dans les périodes critiques de la vie. Le 4e PNSE (2020-2024) annonce un volet de recherche ambitieux sur l’exposome pour répondre aux attentes de la société concernant les effets sur la santé des multi-expositions. Nous n’avons pas fini d’entendre parler de l’exposome !
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					1. Pubmed : base de données bibliographiques en ligne classiquement utilisée par la communauté scientifique dans le domaine de la biologie et de la médecine.

				

				
					2. Microbiote intestinal : ensemble des microorganismes qui vivent dans les intestins d’un organisme.

				

				
					3. Stress oxydant, ou stress oxydatif : agression des cellules de l’organisme par des excès molécules dérivées de l’oxygène (radicaux libres ou espèces réactives de l’oxygène) dans l’organisme.

				

				
					4. Génome : ensemble du matériel génétique, c’est-à-dire des molécules d’ADN, d’une cellule. (Def. Larousse)

				

			

		


		
			
« Effet cocktail » : définition et enjeux

			Christine Demeilliers



			Notre environnement nous expose chaque jour à des centaines de milliers de substances chimiques qui sont par essence de natures et de propriétés variées. Un des enjeux de la toxicologie contemporaine est donc de caractériser ces expositions (cf. concept de l’exposome chimique), mais aussi d’évaluer les risques pour notre santé induits par ces expositions quotidiennes, tout au long de notre vie, à de faibles doses à ces mélanges de substances chimiques présentes dans notre environnement. 

			Cette recherche sur les effets combinés de multiples agents chimiques réfère à ce que l’on appelle les « effets mélanges » ou encore les « effets cocktails ». 
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			L’étude des impacts sur la santé de l’exposition à des « cocktails » de molécules et l’évaluation du risque associée, sont extrêmement difficiles à appréhender. En effet, plusieurs situations sont théoriquement possibles.

			Les effets additifs 

			Le plus simple reviendrait à considérer que les effets observés correspondent à la somme des effets de chacune des substances du mélange. On pourrait schématiser ceci par 1 + 1 = 2. Dans ce contexte-là, il apparaît qu’un mélange de substances, à des doses considérées comme non toxiques par les agences de sécurité sanitaire, pourrait avoir un impact sur la physiologie de l’organisme. Cela se produit au cours d’une exposition chronique, dès lors que ces substances sont en mélange et qu’elles présentent un danger commun et/ou un mécanisme d’action commun. 

			Les interactions et les effets synergiques

			À partir du moment où plusieurs substances cohabitent dans un mélange, des interactions peuvent survenir entre ces molécules ou entre leurs mécanismes d’action. Dans certains cas, ces interactions peuvent aboutir à des effets toxiques qui sont plus importants que la simple somme des effets induits par chacune de ces substances. Il y a potentialisation des effets, c’est-à-dire que l’activité d’une substance peut être augmentée quand elle est en présence d’une autre. C’est ce que l’on appelle aussi des effets synergiques que l’on pourrait traduire par 1 + 1 > 2.

			Compétition, inhibition, ou effets antagonistes

			Dans d’autres cas, des interactions entre les molécules en mélange ou entre les différentes étapes de leur transformation métabolique peuvent entraîner des effets globaux plus faibles que la somme des effets induits par chacune des substances individuelles, voire même conduire à une absence d’effet. Ceci pourrait se schématiser par 1 + 1 < 2. 

			 

			Pour comprendre cela, il faut savoir que la plupart des substances chimiques pénétrant dans l’organisme subissent des biotransformations (métabolisme) en un ou plusieurs composés (métabolites) plus facilement éliminables, mais qui peuvent parfois être plus toxiques que la substance de départ. Lorsque certains composés sont en mélange, il peut y avoir une compétition au niveau de leur processus de biotransformation et de ce fait, moins de composés toxiques sont formés. Cela minimise donc les effets toxiques. Certaines molécules peuvent aussi être inhibitrices des biotransformations des autres, ce qui limite la production de métabolites potentiellement toxiques. Enfin, des substances en mélange peuvent également avoir des actions opposées et donc le bilan serait une diminution, voire une absence d’effet. 
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			Figure 1 : Les différents types d’effets possibles suite à une exposition simultanée à plusieurs substances

			Il s’avère donc que les « effets cocktails » sont difficiles à prédire, compte tenu des diversités de substances, des diversités d’effets, des multiples voies moléculaires possibles d’interaction qui peuvent de plus varier en fonction des doses, mais aussi du fait des capacités d’adaptation de l’organisme. 

			 

			Aujourd’hui, c’est un enjeu pour les agences sanitaires de développer des méthodologies d’évaluation du risque d’exposition à des cocktails de substances. En effet, les toxicologues ont l’habitude d’étudier la toxicité des substances séparément. Plusieurs méthodes sont aujourd’hui disponibles ou en développement afin de rendre compte de la complexité des expositions réelles. Ces méthodes se fondent notamment sur : 

			 

			
					la caractérisation du niveau de similarité entre les substances au niveau de leur structure chimique, de leurs propriétés physico-chimiques, de leur circulation dans l’organisme, de leur métabolisme ou de leurs mécanismes d’action toxique ;

					des évidences d’interaction entre substance du fait de leur circulation dans l’organisme, de leur métabolisme ou de leurs effets biologiques et/ou toxicologiques ;

					des études expérimentales portant sur des mélanges complexes.

			

			 

			La pertinence de ces approches dépend bien sûr de la connaissance du mélange : composition qualitative et quantitative, stabilité, variabilité, etc.

			En conclusion, il apparaît donc qu’« effets cocktails » et exposome chimique sont deux concepts qui vont de pair. En effet, une meilleure caractérisation de l’exposome chimique permettra de mieux appréhender les conséquences de l’exposition à ces « cocktails » de substances. 

		


		
			
Deuxième partie 

			
Comment 
évalue-t-on un toxique ?

		


		
			
Danger et risque sont-ils synonymes ?

			Christine Demeilliers, 
Olivier Joubert


			Le sens des mots danger et risque est ambigu dans le langage courant. Dans les conversations, dans les médias ou même dans les dictionnaires, ces deux termes sont souvent utilisés comme des synonymes. Par exemple, le dictionnaire Larousse définit le danger comme « Ce qui constitue une menace, un risque pour quelqu’un, quelque chose. » L’expression « être en danger » est définie comme « courir un risque ». En droit, le terme « mise en danger d’autrui » se définit comme « l’exposition d’une personne à un risque de mort, de mutilation ou d’infirmité permanente (…) ». Pourtant, en toxicologie, ces deux termes ont des sens bien distincts.
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			Le danger peut être de trois natures : 

			
					physique. Par exemple, les rayonnements ionisants peuvent induire des cancers ;

					biologique. Par exemple, la salmonelle est une bactérie pouvant entraîner la salmonellose ;

					chimique. Par exemple, le plomb est un métal pouvant être responsable de saturnisme, le benzène est une substance chimique pouvant induire des leucémies aiguës myéloïdes5. 
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			Ainsi, le risque est déterminé en fonction de l’exposition. Il est donc la résultante des différentes expositions au danger et plus particulièrement de :

			
					l’ampleur de l’exposition, c’est-à-dire de la « dose »,

					la durée de l’exposition,

					la fréquence de l’exposition.

			

			 

			La sensibilité de la personne et/ou de la population exposée (femmes enceintes, enfants, présence d’une autre pathologie...) peut également être prise en compte. 

			Pour illustrer ce propos, prenons différents exemples (Tableau 1). 

			 

			Le tigre du Bengale est un animal extrêmement dangereux. Le pouvoir intrinsèque du tigre du Bengale à causer un effet néfaste est indéniable. Mais le risque de vous faire dévorer par cet animal si vous habitez en Europe, peut être considéré comme très faible, voire nul, puisque la probabilité que vous le rencontriez est nulle (mais vérifiez que votre porte est bien fermée, on ne sait jamais !). En revanche, si vous êtes soigneur dans un zoo hébergeant un tigre, le risque est plus élevé. Si vous faites une randonnée en Asie dans une région où le tigre vit en liberté, le risque est fort. Mais le danger est toujours le même. 

			 

			De la même manière, le plomb est une substance présentant un danger puisqu’il a le potentiel d’induire une maladie nommée saturnisme. Les enfants y sont particulièrement sensibles. Habiter dans un logement ancien, construit avant 1949 et qui n’a pas été entièrement rénové, augmente la probabilité d’exposer vos enfants au plomb par ingestion de poussière. Ainsi, le risque de développer un saturnisme est plus grand que si vous habitez dans un logement construit récemment. En effet, le plomb est maintenant interdit dans les peintures et les canalisations. Par conséquent la probabilité d’être exposé au plomb dans les nouveaux habitats est nulle. Le risque de développer un saturnisme dans ces conditions est extrêmement faible, voire nul. 

			 

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Agent

						
							
							Danger

						
							
							Exposition

						
							
							Risque

						
					

					
							
							Tigre

						
							
							Fort / Attaque et morsure pouvant entraîner la mort

						
							
							J’habite en ville en France donc probabilité nulle de rencontrer un tigre

						
							
							Risque de blessure liée à l’attaque d’un tigre : nul

						
					

					
							
							
							Fort / Attaque et morsure pouvant entraîner la mort

						
							
							Je suis soigneur dans un zoo et je m’occupe d’un tigre hébergé dans un enclos

						
							
							Risque de blessure liée à l’attaque d’un tigre : modéré

						
					

					
							
							
							Fort / Attaque et morsure pouvant entraîner la mort

						
							
							Je me promène en Asie dans une zone où vivent des tigres en totale liberté

						
							
							Risque de blessure liée à l’attaque d’un tigre : Fort

						
					

					
							
							
							
							
					

					
							
							Plomb

						
							
							Intermédiaire / Saturnisme

						
							
							Logement moderne 

						
							
							Risque de saturnisme : nul

						
					

					
							
							
							Intermédiaire / Saturnisme

						
							
							Logement ancien non rénové

						
							
							Risque de saturnisme : fort

						
					

				
			

			Tableau 1 : Différents exemples de dangers, et risques induits, en fonction de l’exposition. 

			Ainsi, le « danger » ne devient « risque » que s’il y a exposition. En d’autres termes, on ne peut pas agir sur le danger alors que l’on peut agir sur l’exposition et donc sur le risque dès lors que des dangers sont connus, identifiés et que le niveau d’exposition est évalué. Il est ainsi possible d’évaluer le risque en prenant en compte le danger et le niveau d’exposition, c’est ce que l’on appelle l’évaluation du risque. Lorsque le niveau de risque est connu et évalué, il est possible d’enclencher des mesures pour le prévenir. Par exemple, des actions peuvent être mises en place pour limiter les expositions et ainsi éviter, maîtriser ou diminuer le risque à un niveau jugé acceptable. Cela peut passer par différents types de mesure (utilisation de bouchons sécurisés pour les produits ménagers, utilisation d’équipements de protection individuelle lors de la manipulation de produits dangereux en entreprise ou bien, à l’échelle d’une population, mise en place de mesures réglementaires pour limiter la présence de certains résidus toxiques dans les aliments, interdiction d’utiliser des peintures au plomb, etc.). C’est ce que l’on appelle la gestion du risque. 

			 

			La caractérisation du danger et l’évaluation du risque sont donc des composantes essentielles de l’évaluation et de la gestion du risque sanitaire (cf. chapitre les valeurs toxicologiques de référence).

			

			
				
					51. Leucémie aiguë myéloïde : cancer lié à la prolifération anormale de cellules sanguines qui envahissent la moelle osseuse. C’est un cancer à développement très rapide d’où le terme aigu. 
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