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> Les données de la recherche au coeur de I’'évaluation :
le cas des contaminants naturels

* Pour les contaminants naturels, pas de dossier fait par le
pétitionnaire

 |’évaluation du risque pour l'alimentation humaine et
animale se base uniquement sur les travaux de recherche
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> L'évaluation du risque

|dentification
du danger

| Evaluation de | Caractérisation
I'exposition du danger

Caractérisation du risque
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Etablissement d’une
Valeur toxicologique
de référence (VTR)
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> Caractérisation du danger et Etablissement d’une
valeur toxicologique de référence (VTR)

* A partir des données expérimentales, identification des effets critiques et
determination pour chaque effet critique et pour chaque etude d’une
Dose Sans Effet

* Détermination de 'étude pivot: etude avec la plus
basse Dose Sans Effet

e Pour I'homme, un facteur de sécurité est appligué a
la Dose Sans Effet lors de ['établissement de la VTR
(par défaut : 100)

Response

* Pour les animaux, aucun facteur de sécurité n'est
appligué a la Dose sans Effet

Uncertainty ;
factors
Threshold
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Dose in mg/kg body weight



> Calcul du facteur de sécurité

C'est un facteur par lequel la Dose Sans Effet sera multipliee, a partir des
données obtenues chez I'animal, pour obtenir une valeur toxicologique de
réference pour 'homme.

Un facteur 10 pour tenir compte de la variabilité inter-especes
(I'homme est consideré comme 10 fois plus sensible que |'espece
animale la plus sensible)

Un facteur 10 pour prendre en considération la variabilité inter-
individuelle

Un facteur de 1 a 50 pour tenir compte, lorsqu'ils sont démontrés, des

effets irréversibles tels que |'effet cancérigene ou mutagene
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Etablissement d’une valeur toxicologique de
reference pour I’homme pour la Zéaralenone (1)

OH O CH,
(@]
La zéaralénone est une mycotoxine produite par des moisissure Ho@{jj\@
du genre Fusarium qui contaminent les céréales (blé, mais...)

Elle a de multiples effets (immunotoxique,
hématoxique, hépatotoxique......)

Son effet principal est un effet auciaus I
oestrogénique

estrogen-receptor

mRNA
proteins
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de
reference pour I’homme pour la Zéaralénone (2)

* Le porg, et en particulier la femelle prépubere, est I'espece la plus sensible.

e L'etude de Doll et al. en 2003, montre une dose sans effet observé de 10
ug/kg pc par jour.
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FIGURE4 Vulva and cervix swellings of female piglets receiving increasing concentrations of ZON and DON in
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de
reference pour I’homme pour la Zéaralénone (3)

* Dose sans effet observé : 10 ug/kg poids corporel/jour.

e Facteur d’incertitude

- variabilité inter-espece : 4 (Les informations 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'incertitude de 2,5 pour les
différences toxico-dynamiques entre le porc et 'homme)

- variabilité inter-individuelle : 10
* Dose Journaliere Tolérable : 0,25 ug/kg poids corporel/jour.
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> Etablissement d’'une valeur toxicologique de référence
pour '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 céreales a
paille en particulier I'orge

 Elles ont de multiples effets (hématologie, systtme immunitaire,
ingestion...)

* Leur cible principale est le systeme sanguin
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de

référence pour I'homme pour les toxines T2 et HT2

Etudes

Souris 16 mois
Rat 28 jours

Souris 15 jours

Porc 21 jours

Souris 2 générations
Rat dose unique

Singe 15 jours
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Effets toxiques

Poumon, foie

Pré-estomac

Thymus
{ Lympho T&B

{ GB, Lympho, AC
thymus et rate
Toxicité embryonnaire
Neurotoxicité
| GB

DSE (ug/kg pc/j)

0,23 (LOAEL)
0,5

0,75 (LOAEL)

0,30 (LOAEL)

0,45
0,4
0,1 (LOAEL)
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'analyse Benchmark dose (BMD) :

Utilisé a la fois pour les composés sans
seuil et avec seuil

Basé sur la modélisation des données
expérimentales

Détermination 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 risque
supplémentaire de 10% d'effet critique
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un nouveau concept
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de
référence pour I'homme pour les toxines T2 et HT2

/'7)61/9(‘
Ly,
f}éof SOQZ%/’
OF,
: : Uy
Etudes Effets toxiques  DSE (ug/kg pc/j) oy Oy ,
(74%{'6?} @[,e/&
(/60 O
Porc 21 jours | GB, Lympho, AC 0,30 (LOAEL) by, o 25
thymus et rate %, S0, St
s 7, /oéop“f_’f,)j.
% 4 "%,,. %00 00’@
BMDS5 = 10 ug/kg pc/] ’ee,%
Facteur de sécurité =10x 10 K

DJT =0,1 ug/kg pc/j
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de
référence pour I'homme pour les toxines T2 et HT2

Indian |. Vet. Pathol., 37(1) : 4148, 2013

Experimentally induced sub-chronic toxicity of T-2 toxin
in male Wistar rats

S.S. Raut, A.K. Sharma*, Gauri Chandratre and A.G. Telang'
Division of Pathology, Indian Veterinary Research Institute, Izatnagar - 243122, Bareilly (U.P)
l'I'oxicology Lab, CADRAD, IVRI, Izatnagar, Bareilly, (U.P), India

Received: 25.04.13; Accepted: 17.06.13

Indian |. Vet. Pathol., 38(1) : 22-28, 2014

Clinico-haematological changes in T-2 toxicosis in Wistar rats

Shafiqur Rahman*, A.K. Sharma, N. D. Singh, A.G. Telang!, Shagufta Azmi>
and Shahid Prawez’
Division of Pathology, 'Toxicology Lab, CADRAD,
Indian Veterinary Research Institute, Izatnagar-243122, Bareilly, U.P.
*Division of Veterinary Pathology, *Division of Veterinary Pharmacology & Toxicology,
Faculty of veterinary science and Animal Husbandry (SKUAST-]), R. S. Pura, Jammu - 180211 (J&K)
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> Etablissement d’une valeur toxicologique de

référence pour I'homme pour les toxines T2 et HT2

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

{ GB, Lympho, AC

Porc 21 jours LS R e 0,30 (LOAEL)
, . 0,45 (LOAEL)
2 études rat 90 jours | GB 0.23 (LOAEL)

BMDL10 3,3 pg/kg pc/j,
Facteur de sécurité =10x 10x 2

DJT =0,02 pg/kg pc/]
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> Les nouveaux champs de recherche pris en compte
dans I'évaluation du risque : le probleme des mélanges

e 'homme et l'animal sont exposés a une myriade de
contaminants.

* Nouveau concept et nouveau champ de recherche
'exposome

 Aujourd’hui les mélanges commencent a étre pris en
compte dans l'évaluation du risque pour [|alimentation
humaine et animale
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> La zéaralenone et de ses formes modifiées (1)

Avancees dans le domaine analytique

» Detection de nouvelles formes des toxines «classigues» non
détectables par les méthodes analytiques conventionnelles
(Elisa, HPLC...)

- Mycotoxines masquées et modifiées

g

Modlifiées Biologiquement Modlifiées Mycotoxines associées
’ Chimiquement a une matrice
L v A
Fonctionnalisées Conjuguées “ Modifiées "’
(phase |') (phase Il ) autrement
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> La zéaralenone et de ses formes modifiées (2)

ZEN14GiIc
ZEN16GlIc
ZEN14 Sulf
cis-ZEN
B-ZEL cis-ZENGIcs
B-ZEL14Glc cis-ZENSulfs
other B- cis-B-ZEL
ZELGlcs cis-B-ZELGIcs
B-ZELSulfs cis-B-ZELSulfs

ZEN

ZAN

| B-ZAL
ZANG T: B-ZALGlcs
ZANSulfs B-ZALSulfs

INRAZ

Séance Académie Agriculture
20 Janvier 2021

a-ZAL

&
<&
v
Qf
@/50 S@
e s o6 Sfo,?h
. 4c,. G, SE, Q
cis-a-ZEL 7’0 5/\/, /"O S
cis-a-ZELGlcs O./ N£S4CPO'~ gG/?/'Q /7700//6 _
cis-a- n, f"@re, Vo 7 ;:/\/(‘/é~ U@S : @@S
ZELSulfs Mg/ sk o~ Cp , '&55,‘; Or O///?@'f Ong o
€/, eg " Fey, A XY Q Q
e oy, ke . Oy, ) ,O'?Cy )
o Z‘,r,)a’/_ n A Ny 9 o/ ¢ 41,4 e @ D
., 5/7&3/47//)9 ‘er, “m, e *4 ’s

6/) /‘Q/ ,
o-ZEL y /)d(\.
a-ZEL14Glc hep,,
other a-ZELGlcs Cas lipy,
a-ZELSulfs "oy



> Toxicité comparée de la ZEN et de ses formes modifiées

La ZEN et ses formes modifiées ont a-ZEL
. e 7 a-ZEL14Glc
des effets oestrogeniques différents e
a-ZELSulfs
EFSA Journal 2016;14(4):4425. cis-0-ZEL
cis-a-ZELGIcs 60

B-ZEL
B-ZEL14Glc
other B-ZELGlcs
B-ZELSulfs
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ZEN14Glc
ZEN16GIc
ZEN14 Sulf
cis-ZEN
cis-ZENGIcs
cis-ZENSulfs
cis-B-ZEL
cis-B-ZELGlcs
cis-B-ZELSulfs

(-
ZEN

ZAN
ZANGlcs
ZANSulfs

4

15

cis-a-ZELSulfs

B-ZAL
B-ZALGlcs
B-ZALSulfs

"

Détermination de facteurs
d’équivalent toxiques pour la

toxicité des mélanges
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> Toxicité des mélanges : conclusion (1)

 Pour plusieurs familles de contaminants ['‘évaluation
prend en compte les mélanges
- Avec éventuellement un facteur d'équivalent toxique (TEF)

- On détermine une DIT pour la famille de contaminants en
prenant en compte le TEF

* Mais on suppose un effet additif

INRAZ

Séance Académie Agriculture
20 Janvier 2021

p. 19



> Toxicité des mélanges : conclusion (2)

* Pour plusieurs familles de contaminants ['évaluation
prend en compte les mélanges avec un effet additif

* Les effets synergiques et antagonistes
ne sont pas pris en compte

- Difficulté car une infinité de combinaisons (par
ailleurs le type d’interaction n’est pas forcement constant
en fonction de |la dose et du ratio)

- Boite de pandore
- Utilisation de données in vitro
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> La recherche c’est aussi

* De nombreux travaux in vitro en particulier pour analyser les mécanismes
d’action
- |’évaluation est a I’'heure actuelle principalement basee 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

- utilisation des AOP (Adverse Outcome Pathway - Séquences d’événements
moléculaires et cellulaires nécessaires pour produire un effet toxique)
Protein binding

~/ OR !
no =
DNA bindin

AOP-linked chemical | y <
initiators MIE ’ - KE - —
INRAZ J J

Molecular Key Event Adverse Outcome Key Event
Initiating Relationship

Event

Receptor
activation

Altered tissue
Disrupted
‘ homeostasis

k Gene activation

| ~ Altered signaling
Protein production




> La recherche c’est aussi

* De nombreux travaux in vitro en particulier pour analyser les mécanismes
d’action

e De plus en plus d’approches haut débits (omiques)
- Comment intégrer les analyses transcriptomique (qu’est ce
gu’un effet adverse)
- Utilisation des AOP (Adverse Outcome Pathway)
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Conclusion

e |estravaux de recherche sont a la base de I’évaluation du
risque en particulier pour I'évaluation des contaminants
naturels

* Larecherche et |'évaluation ont des objectifs différents

* De nombreux challenges restent a relever, pour rapprocher la
recherche et I'évaluation,
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es melanges
es données in vitro
es données omiques
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