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Introduction

« La pharmacologue expérimentale permet de
ionne: des molécules présentant une
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Pré clinique

toxicité aigue, toxicité
subaigiie, mutagénése,
embryofoetotoxicité
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Naissance d’'un médicament:

Le hasard

Observation clinique

Criblage systématique de substances (général)
Criblage orientée

découverte du médicament

Screening {criblage } :

C’est soumettre a des essais biologiques des substances
prises ou non au hasard.

% Screening général :

* Couvre toutes les activités biologiques (test

appartenant a plusieurs systémes : cardiovasculaire,
digestif etc...).

* Permet de découvrir les tétes de série et constitution
de chimiothéques.

* Mais : coliteux, rendement faible , caractére aléatoire.
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2.découverte du médicament

*»Screening orienté :
* Limité a quelques activités appartenant a
quelques systemes seulement.

* Ex :recherche de I'activité anti-inflammatoire
d’un dérivé non stéroidien.

Actuellement : robotisation du screening

¢ criblage a haut débit : nombre élevé de
composés soumis a plusieurs tests.

* gain de temps et d’argent.

Méthodologie des essais
pharmacodynamiques

* Passe par le choix de modéles expérimentaux

Homogénéité du modéle : qui permet d’assurer
la reproductibilité de la réponse
pharmacologique.

Transposition des résultats de I'animal a
I’'homme.

Modele in vivo
Modeéle in vitro
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Modeéle in vivo

* |'animal :
normal ou pathologique,
la pathologie peut étre induite

expérimentalement, exp: fievre induite chez
le lapin par injection de peptone de viande.

éveillé ou anesthésié,

Exemples de modéle animal utilisé

— m

Anesthésique locaux lapin
Anti pyrétique Lapin
Anti ulcéreux Souris, rat
Cardiovasculaire Rat ,chien,cobaye
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Modeéle in vitro

* organe isolé: iléon et trachée du cobaye,
oreillette isolé du cobaye, jéjunum du lapin

* essais sur culture cellulaire
* essais sur des espéces infra-mammaliennes
* méthodes in-silico

Evaluation de l'effet : réponse pharmacologique

Réponse qualitative

La réponse est évaluée par la présence ou l'absence d’un caractere
etudié.

Injection du
pantétrazole a des
souris

Effet observé : Présence ou absence de
convulsions convulsions




Réponse quantitative

Mesurée en fonction de sa durée et son intensité

Modeéle animal entier : évaluer 'activité anti

aceterlse i
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Sacrifice des animaux

Prélever 'estomac : ouvrir et
rincer

Déterminer le nombre des
ulcérations pour chaque
_groupe

Calculer un pourcentage
d’inhibition

% d’inhibition
1 ¢ oS Emax
" osh #
gfff

AS0=DES0

A 50 = DES0 est la dose qui induit Papparition de 50% de Peffet max
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Essais de toxicité

ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE INTERESSANTE

l

développement toxicologique
ensemble d’essais

évaluer expérimentalement sur I'animal, tests in vitro.

I

effets toxiques du médicament nouveau
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Essais pré-requis : avant toute
administration chez ’homme

Administration unique

Toxicité aigue

I
|
.

N

Essais de Mutagenése

¥

Administration réitérée a court terme
Toxicité subaigue

intérét :

1-Détecter le plus tot possible les produits

Toxiques:

o Sécurité

oEcon

omie

2- trouver la dose maximale tolérée;
3-Identifier les tissus/organes atteints;
4-Identifier les fonctions physiologiques

Altérées.
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ESSAIS DE TOXICITE PRE-REQUIS

ESSAIS SUR DE MUTAGENESE

O Premier essai lorsque le potentiel toxique de la
molécule n’est pas connu.
O Evaluation des phénomenes toxiques et leur évolution
dans le temps sur le plan:
O  qualitatif : symptémes, temps d’apparition de ces derniers.
O quantitatif: détermination de la DMM et la DL50.
O DMM : dose minimale mortelle
O déterminée par IVL ou Perfusion continue, arrét cardiaque.
QO Intérét : choix des doses pour la détermination de la DL50.
O DL50 (Dose Létale 50): sa détermination constitue le

bt neineinat de e
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Dose pouvant causer | mortd ‘56 d’une population animale dans
desp conditions expearimenta es ngcises. L SRR

-Espéce animale :souris/rat.

-Sexe :méle - femelle.

-Doses : plusieurs/lot.

-Nombre d’administrations : unique.

-voie d’administration: celle de 'homme,
biodisponibilité 100% IP, IV

[ assi | [Dosez | Looses . 1 [Dossd .| . Lbosks

-SIX doses, SIX lots, une dose/lot.

-10 420 animaux par lot.

-Doses croissantes.

-DOSE 2/DOSE 1= 1.5-1.2

-Animaux homogéne, sexe male et femelle.
-Prévoir un lot témoin.
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Uobservations: 4 (ours
“ieuie delamort

‘ormoe e de morts

. “uilogpsie o (morts et survivants )
L examen mornernnioie des viscéres
examen aistanathaianinus

1.4.1-Méthode de Karber et Behrens: mathématique

DL50= DL100- (£(aXb) /n )

DL100 : dose létale donnant 100% de mortalité

a :différence entre deux doses successives.

b: moyenne de morts entre deux doses successives.
n : nombre d’animaux utilisés par lot.
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1.4.2- Méthode de Miller et Tainter : graphique

100 Lo
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g
.§ S0 - ——— — = ——— — —
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7z ; DL S0
- i e
5 e B
Dose (ma. ka) Echelle
logarithmique
Probit
50%
DLso log dose

Graphe représentant la relation dose/mortalité
(papier log-probit)
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50%

index thérapeutique IT

Rapport

| [ IT= DL50 / DE50

-Evaluation des effets toxiques aprés

exposition répétée.

-Déterminer le niveau « sans effet » de la

substance.

-Espéce animale : 2 : rongeur (rat) et non

Rongeur (chien / singe).

-Sexe : méle —femelle (nombre égal pour les deux
sexes) .
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-Doses administrées : faible (active),
intermédiaire
et élevée (toxique non mortelle).

-Durée d’administration :
»rat : 3 mois
» Chien: 6 -12-24 mois

Evaluation et exploitation des résultats

I

U Dose sans effet observé ou NOEL « No Observed
Effect Level » + + +(exploitée en clinique et en toxicologie
expérimentale).

O Nature des effets toxiques, organes cibles, mortalité.

% conclusion

sécurité du médicament
Effets toxiques importants ~ mmmsp produit éliminé

Exception:
Intérét thérapeutique exemple, les anticancéreux

11/11/2014

16



"

Edd
!
f
\
{

Identification des agents mutageénes.

[JRelation étroite

(J == = des cancers / d’origine mutagéne

Recherche d’un <o v
modification ++ccoiie cesanenie G doaneescn s du matériel génétique par
-~ dansle oula

Cellules germinales Cellules somatiques
: L
H
H
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H
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: —
:
:
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2 . Drosophila mélanogaster
Bactéries : salmonelles, E.coli... P 8

. souris +++
= Levures: Saccharomyces cervisiae

= Ceffules de mammiféres en cultures:

Lymphoblastes humains

Lymphomes de souris

Cellules CHO d’Hamster chinois

ESSAIS DE TOXICITE POST-REQUIS
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1.essai de la toxicité réitérée alongterme:
(toxicité chronique)

- Affiner ou compléter les informations sur la
toxicité du produit.

- Déterminer les organes cibles (altérations
fonctionnelles et anatomopathologiques).

- Mise en évidence d’effets réversibles et non
réversibles.

- Existence ou non d’effets cumulatifs ou
retard.

1.essai de la toxicité réitérée along
terme: (toxicité chronique)

-Espéce : rat+++/chien++/ singe+.
-Sexe :)méle - femelle (nombre égale pour chaque
sexe).

-Durée d’administration :
orat:2ans
oChien / singe : 7 ans ou plus

-Doses : selon résultats de la subaigue, usage
thérapeutique.
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2.Essai de cancérogeneése :

-Evaluer le potentiel cancérigene de:
Omolécules administrées en chronique:
Antihypertenseurs.

Qmolécules suspectes lors des premiers essais
toxiques.

Omolécules ayant une analogie structurale avec
des produits cancérigénes.

2.Essai de cancérogenese :

-Espéce animale :Souris / rat /hamster
-Sexe :méle — femelle.
-Doses : 3 : forte, faible et intermédiaire

- Voie : celle de I’'exposition chez ’homme.

11/11/2014

20



2.Essai de cancérogenese :

-Durée:
* 24 mois : souris/hamster
* 30 mois : rat
-Examens:
—Biologiques
—Cliniques
—Histopathologiques
—Autopsie : Recherche de tumeurs
-Résultat :
Effet du tout ou rien: pas d’effet cancérigene.

3.Essai sur la reproduction

Le protocole expérimentale comporte trois
niveaux d’investigation :Trois segments.

= Segment I: étude sur la fertilité.

» Segment Il : étude d’embryotoxicité et de
foetotoxicité.

» Segment lll : étude de péri et post natalité.
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3.Essai sur la reproduction :segment |

Etude de I'impact du produit sur les
* Gameétes(stérilité, malformation ).
* Sexe : male et femelle

* Animal :souris/singe/rat

3.Essai sur la reproduction :segment |

-Traitement pendant toute la durée de la
gamétogenése

-Croisement d’animaux traités avec ceux
non traités ou traités.

-Examens:

Observation de la gravidité des femelles
Observation des nouveaux nés a la recherche
de malformations.
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Conclusion :

1-Essais pré-cliniques incontournables :
préalable aux essais cliniques
2-Pharmacologie expérimentale :
Notion de screening

DE 50

3-Toxicologie expérimentale :
Différents essais

DLso

difficulté d’extrapolation a ’homme: Différences
anatomophysiologiques.
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