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Toxicité aiguë

La toxicité des PCDD et PCDF a été démontrée expérimentalement sur de
nombreuses espèces animales, mais la plupart des études ont été réalisées avec
la 2,3,7,8-TCDD. Les doses létales n’entraînent pas une mort immédiate après
le traitement ; elle survient quelques jours ou quelques semaines plus tard.

Les résultats des nombreuses études de toxicité aiguë, subchronique et chroni-
que, obtenus avec la 2,3,7,8-TCDD ou un mélange de congénères dépendent
de l’espèce, de la souche et du critère retenus. Des différences importantes ont
été observées entre congénères. Cependant, ceux-ci peuvent induire des effets
identiques comme par exemple une perte de poids, une perte d’appétit, une
atrophie du thymus et une hémorragie gastro-intestinale. Les organes les plus
fréquemment atteints sont le foie, la peau et le système endocrinien.

Doses létales

L’administration d’une dose unique ou un traitement pendant une courte
période provoque des réponse comparables. Les doses létales 50 (DL50) ont
été estimées chez plusieurs espèces animales (tableau 6.I).

Les valeurs obtenues montrent qu’elles varient fortement non seulement en
fonction de l’espèce et de la souche mais aussi du sexe, de l’âge et de la voie
d’administration. Ainsi les DL50 exprimées en µg/kg varient d’un facteur
pouvant atteindre 8 000 chez le cobaye, l’espèce la plus sensible (Schwetz et
coll., 1973) et le hamster syrien (Henck et coll., 1981) en administration orale
et d’un facteur 300 entre le rat souche Long Evans et le rat de souche Han
Wistar (Pohjanvirta et Tuomisto, 1987) en administration intrapéritonéale.
Des souches de souris C57B/6J ne différant qu’au niveau du locus Ah mon-
trent une différence d’un facteur 20, la souche sauvage étant la plus sensible
(Birnbaum et coll., 1990). Mais le récepteur ne semble pas en cause, tout au
moins dans tous les cas. En effet de telles variations voire plus (300 fois) ont
été rapportées pour des souches de rat sans que des différences quantitatives ou
d’affinité du récepteur Ah aient été observées (Pohjanvirta et coll., 1988). Les
différences liées au sexe sont en revanche moins claires, voire contradictoires.
Celles liées à l’âge sont limitées et difficiles à interpréter car le poids et/ou l’âge
des animaux ne sont pas toujours suffisamment précis dans les études réalisées. 91
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La résistance à la toxicité aiguë de la 2,3,7,8-TCDD a été associée au contenu
en lipides (Geyer et coll., 1990).

Toxicité aiguë et subchronique dans différentes espèces

À doses élevées la 2,3,7,8-TCDD provoque une réduction de poids, et du tissu
adipeux (Peterson et coll., 1984) et musculaire (Max et Silbergeld, 1987). Le
foie est la première cible chez les rongeurs et les lapins mais, chez le cobaye,
l’atrophie du thymus et des tissus lymphatiques semble être des marqueurs plus
sensibles (tableau 6.II).

Peau

La chloracné est le premier signe d’intoxication chez l’homme et reste souvent
le seul. Elle apparaît après 2 à 4 jours après une forte exposition, 2 à 4 semaines
pour une exposition plus faible (Seveso) voire seulement après 2 à 3 mois. Les
autres signes incluent l’apparition de comédons puis de kystes, une hyperkéra-
tinisation, l’involution de glandes sébacées, une porphyrie cutanée tardive
résultant d’une perturbation du métabolisme hépatique des porphyries. Ces
différentes lésions sont reproduites chez le singe mais pas chez les rongeurs.

Foie

L’altération des fonctions hépatiques semble être la cause de la mort chez la
plupart des rongeurs. Chez le rat la 2,3,7,8-TCDD induit une nécrose hépati-
que associée à une sclérose portale avec apparition d’hépatocytes géants

Tableau 6.I : Doses létales 50 (DL50) après administration orale de
2,3,7,8-TCDD dans différentes espèces (d’après IARC, 1997)

Espèce/souche (sexe) DL 50 (µg/kg)

Cobaye Hartley (M) 0,6-2,0

Poulet NR < 25

Singe rhésus (F) 70

Rat Sherman, Spartan (M)
(F)

22
13-43

Rat Sprague-Dawley (M) 43

Rat Fischer Harlan (M) 340

Souris C57BL/6 (M)
Souris DBA2/2J (M)
Souris B6D2F1 (M)

181
2 570
296

Lapin/New Zealand 115

Hamster syrien (M et F) 1 157-5 051

M : mâle, F : femelle

Dioxines dans l’environnement. Quels risques pour la santé ?
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multinucléés ; elle provoque également l’apparition d’une stéatose, et d’une
réaction inflammatoire. Ces différentes lésions structurales sont associées à la
libération d’enzymes cytosoliques, un déficit en vitamine A, une hyperlipidé-
mie, une porphyrie, une diminution de l’albumine sérique et une augmenta-
tion des triglycérides sériques (Hudson et coll., 1985).

Toxicité cellulaire

Au niveau cellulaire des altérations de l’activité de prolifération et de l’état de
différenciation des cellules épithéliales sont observées (par exemple des kéra-
tinocytes). L’augmentation de la prolifération des cellules épithéliales est en
accord avec l’hyperplasie de différents types de cellules épithéliales observée in
vivo. Cependant, des résultats contradictoires sur hépatocytes de rat ont été
rapportés en présence de facteurs de croissance. Le cytochrome 1A est induit
dans ces cellules par l’intermédiaire du récepteur Ah. Aucune étude n’a été
réalisée sur hépatocytes humains.

Autres effets

Les autres altérations observées après l’administration de 2,3,7,8-TCDD sont :
des hémorragies dans divers organes, une atrophie testiculaire, une réduction

Tableau 6.II : Réponses toxiques aiguës après exposition à la 2,3,7,8-TCDD dans
différentes espèces (d’après IARC, 1997)

Espèce

Réponse Singe
rhésus

Cochon
d’Inde

Rat Souris Hamster
syrien

Hyperplasie ou métaplasie

Muqueuse gastrique
Muqueuse intestinale
Tractus urinaire
Canal biliaire et/ou vésicule biliaire
Poumon : foyer alvéolaire
Peau

++
+
++
++

++

0

++
0

0

0

0

++
0

0

0
++

0

0
++

0

0

Hypoplasie, atrophie, ou nécrose

Thymus
Moelle osseuse
Testicule

+
+
+

+
+
+

+

+

+
±
+

+

+

Autres lésions

Lésions hépatiques
Porphyrie
Œdème
Hémorragie

+
0
+
+

±
0
0
+

+
+
0
+

++
++
+
+

±
0
+
+

0 : aucune lésion observée ; + : lésion observée ; ++ : lésion sévère observée ; ± : lésion observée de façon plus ou
moins importante
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du poids de la prostate et de l’utérus, une augmentation du poids de la
thyroïde, une inhibition de l’hématopoïèse dans la moelle osseuse.

Selon les espèces des signes de toxicité provoqués par la 2,3,7,8-TCDD sont
également constatés au niveau des muqueuses gastrique et intestinale et du
système nerveux (neuropathie impliquant les nerfs périphériques, troubles de
la cognition et de la connaissance) et du cœur. L’endométriose observée chez
l’homme l’est également chez le singe.

Mécanismes de toxicité

Le récepteur Ah joue certainement un rôle fondamental comme cela a été
montré chez la souris. Les effets de la 2,3,7,8-TCDD semblent passer par
l’activation du récepteur Ah qui initie une cascade d’événements impliquant
différentes voies de signalisation (protéines kinases, phosphatases). Cepen-
dant, il existe des souches de rats sensibles et résistantes à la 2,3,7,8-TCDD qui
ont des récepteurs d’affinités comparables ; de même dans des souches de rats,
de hamsters et de cobayes pour un récepteur Ah d’affinité comparable, la
DL50 varie d’un facteur 5 000. Ces observations suggèrent que d’autres événe-
ments importants sont impliqués.

En conclusion, certaines lésions en particulier au niveau cutané et hépatique
sont bien démontrées et l’implication du récepteur Ah est indiscutable. Ce-
pendant, les différences interespèces dans la réponse aux PCDD et PCDF sont
mal connues. Le traitement de cellules humaines différenciées (kératinocytes,
hépatocytes{) et l’analyse du transcriptome et/ou du protéome pourraient
apporter des informations fort utiles.
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