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  Les données de la  recherche au coeur de l’évalua4on : 
le cas des contaminants naturels


•  Pour	 les	contaminants	naturels,	pas	de	dossier	 fait	par	 le	
péHHonnaire	

	
•  L’évaluaHon	 du	 risque	 pour	 l’alimentaHon	 humaine	 et	

animale		se	base	uniquement	sur	les	travaux	de	recherche	
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  L’évalua4on du risque 



Caractérisation 
du danger 

Identification  
du danger 

Evaluation de 
l’exposition 

Caractérisation du risque 

Etablissement d’une  
Valeur toxicologique 
de référence (VTR) 
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  Caractérisa4on du danger et Etablissement d’une 
valeur toxicologique de référence (VTR)


•  Détermina4on de l’étude pivot: étude avec la plus 
basse Dose Sans Effet 


•  Pour l'homme, un facteur de sécurité est appliqué à 
la Dose Sans Effet lors de l'établissement de la VTR 
(par défaut : 100)


•  Pour les animaux, aucun facteur de sécurité n'est 
appliqué à la Dose sans Effet


•  A par4r des données expérimentales, iden4fica4on des effets cri4ques et 
détermina4on pour chaque effet cri4que et pour chaque étude d’une 
Dose Sans Effet  
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  Calcul du facteur de sécurité


C'est un facteur par lequel la Dose Sans Effet sera mul4pliée, à par4r des 
données obtenues chez l'animal, pour obtenir une valeur toxicologique de 
référence pour l'homme.


!  Un facteur 10 pour tenir compte de la variabilité inter-espèces 
(l'homme est considéré comme 10 fois plus sensible que l'espèce 
animale la plus sensible)


!  Un facteur 10 pour prendre en considéra4on la variabilité inter-
individuelle


!  Un facteur de 1 à 50 pour tenir compte, lorsqu'ils sont démontrés, des 
effets irréversibles tels que l'effet cancérigène ou mutagène
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour la Zéaralenone (1)


•  La zéaralénone est  une mycotoxine produite par des moisissure 
du genre Fusarium qui contaminent les céréales (blé, maïs…)


•  Elle a de mul4ples effets (immunotoxique, 

     hématoxique, hépatotoxique…...)



•  Son effet principal est un effet 

     oestrogénique
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour la Zéaralénone (2)


•  Le porc, et en par4culier la femelle prépubère, est l'espèce la plus sensible.


•  L’etude de Döll et al. en 2003, montre une dose sans effet observé de 10 
μg/kg pc par jour.







p. 8 Séance	Académie	Agriculture	
20 Janvier 2021


  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour la Zéaralénone (3)


•  Dose sans effet observé : 10 μg/kg poids corporel/jour.

•  Facteur d’incer4tude


-  variabilité inter-espèce : 4 (Les informa4ons toxico-
dynamiques indiquent qu'il est probable que la femme n’est pas 
plus sensible que le porc. Pour le calcul de la DJT, il n'est donc pas 
nécessaire d'inclure un facteur d'incer4tude de 2,5 pour les 
différences toxico-dynamiques entre le porc et l'homme) 


-  variabilité inter-individuelle : 10

•  Dose Journalière Tolérable : 0,25 μg/kg poids corporel/jour.




EFSA	Journal	2011;9(6):2197	
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de référence 
pour l’homme pour les toxines T2 et HT2 (1)


•  Les Toxines T2 et HT2 sont des mycotoxines produites par des 
moisissures du genre Fusarium qui contaminent les céréales à 
paille en par4culier l’orge





•  Elles ont de mul4ples effets (hématologie, système immunitaire, 
inges4on…)


•  Leur cible principale est le système sanguin
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour les toxines T2 et HT2


Etudes
 Effets toxiques
 DSE (µg/kg pc/j)


Souris 16 mois
 Poumon, foie
 0,23 (LOAEL)


Rat 28 jours
 Pré-estomac
 0,5


Souris 15 jours

Thymus


↓ Lympho T&B
 0,75 (LOAEL)


Porc 21 jours

↓ GB, Lympho, AC


thymus et rate
 0,30 (LOAEL)


Souris 2 généra4ons
 Toxicité embryonnaire
 0,45


Rat dose unique
 Neurotoxicité
 0,4


Singe 15 jours
 ↓ GB
 0,1 (LOAEL)
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•  U4lisé à la fois pour les composés sans 
seuil et avec seuil


•  Basé sur la modélisa4on des données 
expérimentales 


•  Détermina4on d'une réponse de référence 
(Benchmark Response, BMR) et d'une dose 
de référence (Benchmark Dose, BMD)


•  BMDL10 : limite de confiance inférieure de 
95% de la BMD pour un r i sque 
supplémentaire de 10% d'effet cri4que 


  L’analyse Benchmark dose (BMD) : un nouveau concept




p. 12 Séance	Académie	Agriculture	
20 Janvier 2021


  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour les toxines T2 et HT2


BMD5 = 10 µg/kg pc/j 

Facteur de sécurité  = 10 x 10



DJT = 0,1 µg/kg pc/j 


Etudes
 Effets toxiques
 DSE (µg/kg pc/j)


Porc 21 jours

↓ GB, Lympho, AC


thymus et rate
 0,30 (LOAEL)
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour les toxines T2 et HT2
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  Etablissement d’une valeur toxicologique de 
référence pour l’homme pour les toxines T2 et HT2


Etudes
 Effets toxiques
 DSE (µg/kg pc/j)


Porc 21 jours

↓ GB, Lympho, AC


thymus et rate
 0,30 (LOAEL)


2 études rat 90 jours
 ↓ GB

0,45 (LOAEL)

0,23 (LOAEL)


BMDL10 3,3 µg/kg pc/j, 

Facteur de sécurité  = 10 x 10 x 2 



DJT = 0,02 µg/kg pc/j 
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  Les nouveaux champs de recherche pris en compte 
dans l’évalua4on du risque : le problème des mélanges


•  L’homme et l’animal sont exposés à une myriade de 
contaminants. 


•  Nouveau concept et nouveau champ de recherche : 
l’exposome


•  Aujourd’hui les mélanges commencent à être pris en 
compte dans l’évalua4on du risque pour l’alimenta4on 
humaine et animale
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  La zéaralenone et de ses formes  modifiées (1) 


Avancées dans le domaine analy4que

•  Détec4on de nouvelles formes des toxines «classiques» non 

détectables par les méthodes analy4ques conven4onnelles 
(Elisa, HPLC…)

"  Mycotoxines masquées et modifiées


 Modifiées Biologiquement 
  Modifiées 

Chimiquement 


Fonc4onnalisées 

(phase I )


Conjuguées 

(phase II )


‘’ Modifiées ’’ 
autrement


Mycotoxines  associées 
à une matrice


-
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  La zéaralenone et de ses formes  modifiées (2)


ZEN	

β-ZEL	
β-ZEL14Glc	
other	β-
ZELGlcs	
β-ZELSulfs	

ZEN14Glc	
ZEN16Glc	
ZEN14	Sulf	
cis-ZEN	
cis-ZENGlcs	
cis-ZENSulfs	
cis-β-ZEL	
cis-β-ZELGlcs	
cis-β-ZELSulfs	

ZAN	
ZANGlcs	
ZANSulfs		

β-ZAL	
β-ZALGlcs	
β-ZALSulfs	

α-ZAL	

cis-α-ZEL	
cis-α-ZELGlcs	
cis-α-
ZELSulfs	

α-ZEL	
α-ZEL14Glc	
other	α-ZELGlcs	
α-ZELSulfs	
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β-ZEL14Glc	
other	β-ZELGlcs	
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ZEN14Glc	
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cis-ZEN	
cis-ZENGlcs	
cis-ZENSulfs	
cis-β-ZEL	
cis-β-ZELGlcs	
cis-β-ZELSulfs	

ZAN	
ZANGlcs	
ZANSulfs		

β-ZAL	
β-ZALGlcs	
β-ZALSulfs	

α-ZAL	

cis-α-ZEL	
cis-α-ZELGlcs	
cis-α-ZELSulfs	

α-ZEL	
α-ZEL14Glc	
other	α-ZELGlcs	
α-ZELSulfs	

EFSA	Journal	2016;14(4):4425.	

1	

La ZEN et ses formes modifiées ont 
des effets oestrogeniques différents


  Toxicité comparée de la ZEN et de ses formes  modifiées  


Détermina4on de facteurs 
d’équivalent toxiques pour la 

toxicité des mélanges 
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  Toxicité des mélanges : conclusion (1)





•  Pour plusieurs familles de contaminants l’évalua4on  
prend en compte les mélanges


-  Avec éventuellement un facteur d'équivalent toxique (TEF)

-  On détermine une DJT pour la famille de contaminants en 

prenant en compte le TEF 




•  Mais on suppose un effet addi4f
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  Toxicité des mélanges : conclusion (2) 




•  Pour plusieurs familles de contaminants l’évalua4on  
prend en compte les mélanges avec un effet addi4f


•  Les effets synergiques et antagonistes 

ne sont pas pris en compte 


-  Difficulté car une infinité de combinaisons (par 
ailleurs le type d’interac4on n’est pas forcement constant 
en fonc4on de la dose et du ra4o)


-  Boite de pandore

-  U4lisa4on de données in vitro




p. 21 Séance	Académie	Agriculture	
20 Janvier 2021


  La recherche c’est aussi 

•  De nombreux travaux in vitro en par4culier pour analyser les mécanismes 

d’ac4on 

-  l’évalua4on est à l’heure actuelle principalement basée sur les 

données in vivo

-  comment intégrer les données in vitro (correspondance des doses in 

vitro et in vivo)

-  comment prendre en compte le dialogue inter-organe

-  u4lisa4on des AOP (Adverse Outcome Pathway - Séquences d’évènements 

moléculaires et cellulaires nécessaires pour produire un effet toxique)
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  La recherche c’est aussi 


•  De nombreux travaux in vitro en par4culier pour analyser les mécanismes 
d’ac4on 


•  De plus en plus d’approches haut débits (omiques)

-  Comment intégrer les analyses transcriptomique (qu’est ce 

qu’un effet adverse) 

-  U4lisa4on des AOP (Adverse Outcome Pathway)




p. 23 Séance	Académie	Agriculture	
20 Janvier 2021


  Conclusion


•  Les travaux de recherche sont à la base de l’évalua4on du 
risque en par4culier pour l’évalua4on des contaminants 
naturels


•  La recherche et l’évalua4on ont des objec4fs différents


•  De nombreux challenges restent a relever, pour rapprocher la 
recherche et l’évalua4on,


-  les mélanges 

-  les données in vitro

-  les données omiques

-  ….
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Merci pour votre axen4on 





