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Introduction

«Toxique ou inoffensif?» Interlabor est régulierement
confronté a cette question par ses clients aprés que
des substances inattendues aient été trouvées et
identifiées lors d’analyses, par exemple dans le
cadre d’études Extractables & Leachables selon ISO
10993/, de clarifications selon la directive ICH M7/2,
PPUSP <1031>/ ou lors du contréle des matiéres pre-
miéres.

La question est simple, mais la réponse est complexel

Le polymathe Paracelse (1493 - 1541), né pres d’Einsiedeln
dans le canton de Schwyz et exergant la profession de
médecin, a été le premier a reconnaitre et a formuler un lien
entre la quantité et 'effet des substances sur la base de
ses observations:

«Tout est poison, et rien n’est sans poison. La dose
seule fait qu’une chose n’est pas un poison.»

Avec cette déclaration révolutionnaire fondée sur I'obser-
vation, Paracelse a crée les bases du domaine interdisci-
plinaire actuel de la toxicologie moderne qui, grace aux
progres de la médecine, de la pharmacie, de la pharmaco-
logie, de la chimie et de la biochimie, mais aussi aux nom-
breuses expériences douloureuses d’empoisonnements
dont les effets ne se manifestent que des mois ou des
années apres I'exposition, nous aident a évaluer la «toxi-
cité» ou le risque d’atteinte a la santé en cas d’exposition,
afin de pouvoir finalement prendre des mesures pour
prévenir les empoisonnements.

Estimation assistée par ordinateur de la toxicité des
substances sur la base de leurs caractéristiques structurelles

Alors que Paracelse était encore confronté a des ,poisons*
d’origine naturelle et que, jusqu’a la fin du XIXe siécle, seu-
les quelques substances étaient produites synthétique-
ment en grandes quantités et n‘entraient donc guere en
contact avec de grands groupes de population, la situation
a changé avec I'accroissement rapide des connaissances
en chimie et les possibilités de produire a grande échelle
des substances possédant les propriétés souhaitées et de
les utiliser pour des produits fabriqués a partir de nouveaux
matériaux (par exemple, des matiéres plastiques). Mais ce
n'est pas seulement la production, I'élimination inappro-
priée peut aussi conduire a une exposition chronique des
humains, des animaux et de I'environnement a des effets
pathogenes (par exemple, les dioxines).




Le domaine de la toxicologie traite aujourd’hui des aspects trés différents de la «toxicité»:

En fonction de la durée de I'intoxication

e Aigué: Exposition unique. Effet jusqu’a 14 jours apres
I'exposition

e Subaigu / Subchronique: Une exposition répétée,
pendant une période relativement courte par rapport
ala durée normale de la vie

e Chronique: La durée d’exposition s’étend sur une
plus grande partie de la vie spécifique (des mois
a plusieurs années)

Selon la fagon dont la substance est ingérée
e Oral: par ingestion, par exemple avec de la nourriture
® Par Inhalation
e Par voie parentérale: en contournant le tube digestif,
par exemple par injection
e Transdermique: a travers la peau

Selon le type d’effet / de dommage

e Génotoxicité: Dommages au matériel génétique
(ADN)

e Mutagénicité: Modification permanente du matériel
génétique avec un effet potentiellement cancérigene
ou également un dommage héréditaire

e Clastogénicité: Dommages aux chromosomes.
Mutagene ou potentiellement cancérigene

e Cancérogeénicité: Propriété d’une substance a
provoquer le cancer

e Toxicité pour la reproduction: affecte la capacité
de se reproduire

e Tératogénicité: cause des dommages a I'enfant
a naitre, entraine des malformations

Selon le type de systéme fonctionnel
e Immunotoxicité: atteinte du systéme immunitaire
e Hémotoxicité: atteinte des cellules sanguines
e Myélotoxicité: atteinte de la moelle osseuse, lieu de
formation des cellules sanguines

Selon le type d’organe
e Cytotoxicité : dommages spécifiques aux cellules
ou aux organes
- Néphrotoxicité: atteinte des reins
- Hépatotoxicité: atteinte du foie
- Neurotoxicité: atteinte du systéme nerveux,
du cerveau
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Nombre de composés chimiques auxquels ’lhomme et I’environnement sont confrontés:

Entre 1880 et 1937, le nombre de composés organiques
décrits est passé de 15 000 a environ 450 000. En 2004,
on connaissait environ 5 millions de composés chimiques,
dont 100 000 étaient utilisés, et 500 a 1 000 nouveaux
composés étaient mis en circulation chaque année. En
1930, on produisait environ 1 million de tonnes de produits
chimiques ; en 2004, ce chiffre était de plus de 400 milli-
ons de tonnes. La quantité principale était représentée par
environ 1000 composés. Dix mille autres composés ont été
produits dans des quantités supérieures a 10 tonnes.

En 2021, la base de données du Chemical Abstracts
Service (CAS) contient plus de 188 millions de composés
organiques et inorganiques@; les quantités actuellement
produites dans le monde et les substances mises sur le
marché ont probablement encore augmenté de fagon
exponentielle depuis 2004.
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Les premieres publications scientifiques, a partir de la fin
des années 1970, ont abordé la question de savoir si les
caractéristiques structurelles des composés chimiques
connus sont corrélées a leur type spécifique de toxicité et
donc, al'inverse, si les effets toxicologiques de composés
non décrits peuvent étre prédits sur la base de leurs carac-
téristiques structurelles. [

Les progres de I'informatique et de la programmation per-
mettent aujourd’hui de réaliser de telles enquétes a l'aide
d’algorithmes.

L'un des programmes les plus connus est Toxtree (Estima-
tion of Toxic Hazard - A Decision Tree Approach).

Le programme Toxtree ne remplace pas les données ex-
périmentales ou I'évaluation par un toxicologue expéri-
menté, mais il peut étre utile pour une premiére estimation
approximative si aucune information ne peut étre trouvée
dans les bases de données pertinentes.

Toxtree convient aux clarifications suivantes pour les sub-
stances qui doivent étre trouvées et évaluées dans le cadre
de la norme ISO 109931, ICH M7 2l ou USP <1031>:

e Toxicité systémique générale basée sur les regles
de Cramer et leurs extensions

e Mutagénicité (prédiction du résultat du test d’Ames)

e Carcinogénicité (génotoxique et non génotoxique)
et mutagénicité selon les regles de Benigni et Bossa

e |dentification des alertes structurelles pour le test du
micronoyau in-vivo

e |dentification des produits de dégradation critiques
dans le métabolisme du cytochrome P450

e Avertissements structurels pour la liaison des
molécules aux protéines et a ’TADN

Conclusion

LLa multitude d’aspects toxicologiques qui doivent étre pris
en compte lors de I'évaluation d’une substance et la com-
plexité des interactions potentiellement nocives d’une sub-
stance avec un organisme ne peuvent étre completement
simulées par aucun programme et, par conséquent, la ,to-
xicité" d’'une substance ne peut étre prédite avec une cer-
titude absolue, méme aujourd’hui. Néanmoins, les pro-
grammes assistés par ordinateur permettent aujourd’hui
de donner des indications importantes sur le caractere po-
tentiellement dangereux d’une structure.

Données clés

Interlabor propose a ses clients de réaliser ces évaluations
initiales, au fur et a mesure qu’elles se présentent, soit dans
le cadre d’analyses pour les dispositifs médicaux (ISO
1099311, USP <1031>1 ou ICH M7 ), soit pour des que-
stions spécifiques, par exemple pour les sous-produits
de synthéses ou pour les produits de dégradation dans le
cadre d’études de stabilité, en utilisant le programme
Toxtree et par le biais de recherches dans des bases de
données.

Pour plus de clarifications, Interlabor peut également faire
appel aux services de toxicologues qualifiés.

Si la structure chimique d’un composé n’est pas connue,
Interlabor se fera un plaisir de vous aider a la clarifier. Diver-
ses techniques sont disponibles, comme la chromatogra-
phie liquide préparative, la spectrométrie de masse a haute
résolution ou la RMN. La structure ainsi déterminée peut
ensuite étre vérifiée a I'aide de Toxtree.

Contactez notre service clientéle et faites-nous part
de votre demande!
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