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Programme de la matiere

-L’éthique en expérimentation animale ;

-La legislation et bien-étre animal ;

-Le bien-étre animal et les essais de toxicologie ;

-Prise en charge de la souffrance et criteres déecisionnels ;

-Application des points limites dans un centre de toxicologie expérimentale ;
-Modalités d’usage des produits toxiques ;

-Moyens de destruction des produits et des déchets toxiques.



1.3 Le bien-étre animal et les essais de
toxicologie une adéquation délicate




Une adéquation délicate




L_es essals de toxicologie




Toxicologie des médicaments
Toxicologie des biocides
Toxicologie industrielle

Guans Toxicologie épidémiologique
wadecin® | Toxicologie expérimentale
| Toxicologle climique
prysque ~ Toxcologie des cosmétiques
. ~ Toxicologle almentaire
psycholod® Evaluation du risque
p— Toxicologie de 'envirannement

interdisciplinaire de la toxicologie
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Données toxicologiques
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A Différentes phases lors d'une intoxication




Type de mélange Exemple

Meanga Gaz d'éclairage
gazeux  [(gaz/gaz)
Broudlard  (iquidedgaz)  Sn (IV) dans I'aic
Poussiéres  (solidegaz)  Poussires
d'amante
Emulsions  (iguideliquios) Tensicactits
Suspensions (sclidefiqude) Hydroxydes de fer
Poudres  [solidavsolide)  Suies

C. Mélanges et leurs éiéments




Données toxicologiques

; Absorption
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Phase d’exposition Phase toxicocinétique Phase toxicodynamique
A. Différentes phases lors d’une intoxication




Données toxicologiques

Source du toxique gti)sstf')irbput;%nn |
Libération du toxique — > Biolan&forhation
Transfert du toxique I e cebtianem e
Phase d’exposition Phase toxicocinétique Phase toxicodynamique
A. Différentes phases lors d’une intoxication

Effet toxique :

la perturbation et le disfonctionnement de I'équilibre des
processus d’adaptations de [lorganisme face a de
nombreuses situations d'agression (biologigue, chimique,

physique).




Parametres influencant I'effet toxique

> Effets toxiques sur certains tissus et systemes biologiques

Tissus et systeme Effets toxiques

oeil Irritation, Corrosion

Peau Irritation, Corrosion, Dermatose

Systéme digestif Irritation, Corrosion

Systéme cardiovasculaire Anomalie du rythme cardiaque

Systéme nerveux central Dépression (nausées vomissement
étourdissement)

Systéme nerveux périphérique Neuropathie (Perte de sensation. trouble de la
coordination)

Systéme respiratoire Irritation. corrosion. essoufflement

Systéme sanguin Carboxyhémoglobinémie

Systéme urinaire Urines foncées. Sang dans les urines




Tableau

Evolution d’un effet toxique

: Détérioration progressive de 1'état de santé

Etapes

Toxicite

_______
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La réponse s'effectoe & Dinférienr des linutes do

fonctionnement normal de 1" organisme

Les mécanismes d ajustement normanx sont insuffisants et
Vorganisme doit proceder a des comections afin de
compenser le deséquilibre biclogique provoque par
IN'agression. Un épunisement progressif des capacités
s'mstalle et la siwation évolne wers une mepiore de

l'efficacité des mécanizmes de défense.
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L'organisme ne parvient pas a compenser le déseguulibre,
car ses mécanismes de défense ne peuvent pas suffire a la
tiche. TUne détéricration biologigue peut alors s'installer
progressivement.

-
_________

La detérioration se traduit par Datteinte souvent
iréversible, d'un ou de plusienrs processus biclogigues
touchant un ou plisienrs organes. A ce stade. le retour a la
normalité est possible, mais 11 est pen probable. La
condition biclogique peot s’aggraver jusqu’a un point de
non-retour, gui délimite 1'éveolution vers une issue fatale,

conséquence de 1"arrét des fonctions wvitales.




4.6. Gravité de I'effet toxique

Tablean : Gravité d un effet toxique

Benin Medifications biochinuques Inhibition des cholinestases
canses par l'exposition an
malathion

Modere Avpgmention du volume et du | Hyperplasie du foie causée par

poids d'un organe l'exposition au chlomre de
winyle

Grave Afteinte morphologique d'un | Neuropathie avec trouble de la

organe mofricite resultant de
I'exposition a I'hexane

Fatal Deces Agret respiratoire cansé par une

infoxication grave aux cyanures




Cibles biochimiques

Phosphorylation oxydante

e Na, K-ATPase

- rotenon , |
- azoture ; - digitale, vanadate — Noyau

- fluorure

Membrane
plasmatique
- tensioactifs
- phospholipase
- peroxydes

Biosynthése de
protéines

- cycloheximide
= puromycine

-+ Synthese
| de ’ADN
- actinomycine D

rét'i:': s i
o M rlicHum + Synthese

endeia H- "% > a : ’
v ﬁmiqué} R r j de 'ARN
—— /- amanitine
Canaux ioniques - trichothécéne

- gramicidine

Glycolyse
- arsenic

D. Points d’attaque biochimiques des composés toxiques




Les organes cibles
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Toxicité envers les organes Uiy
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Dose B [B/DEg]

@ Antagoniste
@ Aucune interaction
(3) Partiellement additive

@ Additive

Elevée a la puissance x,
I'unité de matiére est
exprimée en unités toxiques

(dose/DEsp)

C. Interaction de deux composés A et B dans un diagramme isobole




les essais de toxicologie




Test in VIVO
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7 o Microscope/
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.D. Test sur sac chorioallantoique de I'ceuf embryonné




Test in VITRO




Contrdle sans HgCly

aprés 30 min

+ XTT
—p

A. Formation de formazan

Déhydrogénases

mitochondriales
—

aprés 2 h

lesccooa] v »

Formazan (orange)

A =460 nm

Cellules mortes
HN/R

W
XTT = H3—<\t| + Formazan = N=N—R?
T

R', R?, R® = groupements organiques




Culture de Salmonella
imurium TA 100
sur Agar-His*

(contenant de I'histidine)

Incubé sur Agar-His™
(sans ajout d'histidine)

B. Test de Ames avec de I'a-naphtylamine

Contréle
+ S9-Mix

a-naphtylamine

+ S9-Mix

24 h plus tard :
aucune croissance

24 h plus tard :
les bactéries
réversibles se
développent en
colonies




Contrdle I
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HG-PRT

(survie en Le métabolite-TG est

présence de TG) Culture gransmis par des gap

V79 fibroblastes mixte junctions sur la mutante

de hamster HG-PRT a travers la
signalisation intracellulaire :

les deux cellules meurent

g i ® . oDT
> g e Sy >
(@

Y et d'autres
neas bloquent

+
zsr\i? Ians - isation cellulaire
présence de TG) coe rdsistanies

C. Test HG-PRT o
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+ clastogenes

Controle 2

| E. Echange des chromatides sceurs (SCE)
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Méthodes moderes




Transcription T
(expression genique) Translation

e

Regulation
transcriptionnelle

A. Les méthodes omiques ou haut débit



Techniques Génomique




Exposition a une

substance étrangére
e e 7 A
Isolation de F'ARN
+ incubation avec un produit
de marquage de I'ARN (3%) '
Animal/cellules/tissus (colorant de fluorescence) Séquences

d’ARN marquées

Isolation de 'ARN
—> 25‘
+ incubation avec un produit
de marquage de 'ARN (3% )

Exposition sans substance  (colorant de fluorescence)
étrangeére (controle)
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Techniques protéomiques




des tesys toxicologiques 27
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D. Test de ﬂuorescence de cellules souches embryonnaires (FEST)
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E. Formation d’embryoid bodies




Application des points limites
dans un centre de toxicologie
expérimentale ;




Tableau |.
Cadre
réglementaire
de la
recherche
animale

Directive aurcpéanne 201063 HE

Décrat 200 3- 118 ot § arrétés da publication

Pavs owmal compstant
» Formation spécifique selon o fonction
exercés {formation cpprowrée por lo
CHEA. ok ngrite por be minisbire de Pgyi-
culture et de I'Alimentation) : concepteur
[Formotice initicle Boc+5 ow Eguiralente
exigée], opplicateur, soigmeur
» Fosmation continee - § jours par période
gliszante de § ens (formotions wolidées

Etbl it
[Fournisseur : EF ou wtilisateur : EU)
Bgrément pour & ans déliwré par anrété
préfartoral oprés wisite des locou par
la DD(C5)PP relevont du ministére de
FAgricubure =t de PAlismentation [wéa un
dossier CERFA}

» Wetérinaire responsable
» Strwcture bien—-&re des animoum

- R bile dex mfdicoments

por e responsoble du suhni des comg
tences de I"établissement et contrilées
lors des inspectices d= la DD[ES]P‘P‘}

» Tutoeat : walidetion por une personne
empérimentée des gestes techniques. Lo
walidetion s= foit ou plus tord un on oprés
Io prize de fonction.

» Formotions spécifigues : chirurgie ow
autres formaotions gpproancées por lo CRER
=t ogréfées par le ministére de PAgriculfture
et de Mlimentotion

« Liwret de compétences owec les attesto-
tions des formations

» Responsahle du suivi des compétences
du personnel
» Hoemes d'hébergement

» Comptes-rendus des réunions de lo cel-

lule bien-&tre onisal

» Aegistres ‘eorties des

» Registre entrées’ sorties du personnel
= perimentoteur

» Registre des médicoments

+ Regiztre dex conditions & emrircomemsent

[température, hygrométrie_.}
« Contréles guotidiens des animom

Inspe ctions.

Projat
{comprenant des procédures ou-dela du seuil

de doulswr engendrée por Pintroducticn d'une
aipuille affectuée conforesé=ent o bonnes pra-
tigues wet Brinaires)

= Butorisé pour un megimum de & ons por le minis-
tére de "Enseignement supériewr, de lo Recherche
et de |'Inmowation opres awis foworoble du comitE
&' ethigue dont reléewe "établissement {demeonde

& outorisation wa lo plate-forse APAFIS)

= Bppréciction rétrospectir e pour bes procédunes
=&y Eres et les procédures sur primotes non-humains

= Hotification & outorization de projet
= finition et offichage des points limites

Visite d'ingpection par un inspacteur witérinaire de lo DD{CS PP [ministére de IBgriculture =t de= A limentation) progromsés ou inopingés -

inspection dou moins 153 des EU par an, et irspection emnuelle pour les EU héberg des pri non-h
‘Verification des documents réglementaires

Vérification des conditions d'hébergement et de fonctionnement, les normes de soin, forsation du personnel (réglesentoire et continue,
lpret de compétence) et ouborisotion des peojets

=t comivores domestiques




Classification des expériences sur animaux

Classification des modeles animaux par domaine et par degré de
gravité

1 Modeles impliquant des restrictions au niveau de la détention et de
I'alimentation

2 Modeles comprenant des interventions de nature biologique sur le
systeme reproducteur a des fins expérimentales

3 Modeles comprenant des prélevements d'echantillons et des
Interventions chirurgicales

4 Modeles avec application de forces physiques

5 Modeles pharmacologiques et toxicologiques

6 Modeles microbiologiques et parasitologiques

7 Modeles immunologiques

8 Modeles de l'analgésie et de l'inflammation

9 Modeles cardio-vasculaires

10 Modeles endocrinologiques et métaboliques

11 Modeles de maladies mentales ainsi que de troubles neurologiques
etcomportementaux

12 Modeles impliguant des tumeurs






