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Contaminants alimentaires : approches émergentes pour
connaitre et prevenir le risque
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Caractérisation des Dangers des Contaminants
Alimentaires : ce qui change.
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Quelques chiffres...

En 2018, on dénombre prés de 150 000 000 de substances chimiques
(https://www.cas.org/about/cas-content) et plus de 100 000
substances chimiques différentes sont actuellement commercialisées.
Plus de 2 000 substances chimiques nouvelles sont produites par
annee.

- ca 30 000 substances chimiques produites ou importées en Europe a
plus d'une tonne par an.
En 2018 ’ECHA a publié sur son site l'acces aux données de 21 000
substances (reglement REACH).
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Etudes toxicologiques requises dans le cadre du
dépot du dossier d’AMM d’un produit

harmaceutique
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Soit : + de 10 ans, 2 a 3 millions d’euros, environ 10 000
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Dés 2004, la feuille de route du
NTP @‘b’wﬂmxbgyﬁogrom
US NTP & NIEHS, 2004: Nt By {%

Faire évoluer la toxicologie d’une
science essentiellement
observationnelle basée sur des
modeles in vivo spécifiques d’une
maladie a une science prédictive
intégrant un criblage a haut debit et
axée sur une large prise en compte
d’observations biologiques in vitro
basées sur un mécanisme spécifique
a une cible.
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En 2007, le rapport

du National Research = us National Academy
Council (NRC) of Sciences

N7
Dans un avenir proche, tous les
essais de toxicité de routine

seront conduits in v1trf) TOXICITY TESTING IN THE 21ST
sur des cellules humaines ou CENTURY: A VISION AND STRATEGY

des lignées cellulaires et
TOXZ 1 évalueront les perturbations
des réponses cellulaires a

partir d’une série

d'essais sur les voies de toxicite
Andersen and Krewski (m%. muty
Testing in the 21°° Contury: Bringing the

Viston to Life. Tox Sci., 107, 324-330.
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2009 - : Toxcast : le volet opérationnel de Tox21

- Depuis 2009, environ 10 000 substances ont été
soumises a pres de 70 tests robotises incluant |
l’endommagement a ’ADN, U’activation des récepte gal
nucléaires, les voies de réponse au stress.
Criblage de 40 plaques de 1536 puits par heure, soit
environ 1 500 000 mesures / j. Les substances sont
testées a 15 concentrations différentes.

- Depuis 3 ans: Test de melanges, extraits de fruits e
développement de modeles prédicitifs

- Les données sont consultables sur le site de ’EPA (ToxCast; Aggregated
Computation Toxicology Resource) et du NTP (Chemical Effects in Biological
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http://www.epa.gov/ncct/toxcast/
http://www.epa.gov/actor/
http://www.epa.gov/actor/
http://www.epa.gov/actor/
http://www.niehs.nih.gov/research/resources/databases/cebs/index.cfm
http://www.niehs.nih.gov/research/resources/databases/cebs/index.cfm
http://www.niehs.nih.gov/research/resources/databases/cebs/index.cfm

Etudes toxicologiques: présent et futur
(proche)
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Le Concept d’AOP (KE = événement clé, KER = lien entre KE; d’aprés Coumoul et al.,
Dunod, 2017)

Niveau d’organisation biologique
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2011: lancement du projet Human Toxome (T.
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Le projet « Toxome humain »

Déterminer in vitro toutes les voles biochimiques impliquées dans les
réactions des cellules aux substances toxiques : telle est 'ambition du
projet « Toxome humainy, financé par le gouvernement amaricain.
Les perturbateurs endocriniens sont les premiers sur 1z liste.

« Nous allorns d'ubord éludier, sur dewx lignées de celiules mammaires,
la réponse aux eestrogénes, précise Thomas Hartung, de I'université
Johns Hopkins, qui ccordonne cc projet. I s’agif de répertoricr

les génes exprimés et les protéines produttes aprés stimulation par
I'hormone naturelie. Puis nous studierons 'effet de plusieurs composss
dont on sait quls interjérent, tel le bisphenol A.» Lldée estde faire
ressortir les changements moléculaires caractéristiques d'une
perturbation endocrinienne, et de s'en servir comme référence

pour évaluer des milliers de molécules.
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Et ’Europe ?
(H2020)

Objectifs du programme EU-ToxRisk coordonné
par Bob van der Water (U de Leyde):

- Mieux connaitre les voies de toxicité en utilisant
les études de cas

- Développer les stratégies de test pertinentes
pour I’Homme et axées sur les AOP.

- Etendre les approches in silico et in vitro

- Développer les stratégies de test conformes aux

besoins des industriels et aux exigences des instances reglementaires
- Privilégier le poumon, le rein et le systeme nerveux comme cibles potentie
de toxicité chronique, ainsi que la toxicologie de la reproduction et du
développement
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Prise en compte des nouvelles approches de
caractérisation du danger par les instances d’évaluation

du risque .
eJ EFSA Joumal

SPECIAL ISSUE

Aad INDSYS, o SO0 a0

Navel chemical hazard characterisation approaches
Emilio Benfenati’, Elisabet Berggren”, Ellen Fritsche ™,
Thomas Hartung”, William Slikker 1r®, Horst Spielmann®,

Emanuela Testai’, Raymond R. Tice®, Manuela Tiramani”
and Remi Villenave®®

OECD Environment, Health and Safety Publications
Series on Testing and Assessment (2017) No. 184
Revised Guidance Document on Developing and Assessing Adverse Outcome Pathways
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Et UINRA?

Positionnement sur plusieurs fronts:

- la qualité et la normalisation des systémes cellulaires d'essais toxicologiques a haut débit ;
- lacquisition de données métabolomiques et transcriptomiques robustes ;

- les outils de bio-informatique pour l'identification, I'annotation, la preuve de causalité ;

- la caractérisation d’une perturbation fondée sur des réseaux ;

- le lien entre les réseaux métaboliques affectés et les effets adverses ;

- les perturbations produites par des mélanges.

Des projets nationaux (ANR, ANSES, ex Fluobiome) et internationaux (H2020 ex: Goliath, Hera)

Des plateformes haut débit Metabohub, Genotoul,
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Les effets du bisphénol A : similitudes et différences avec ceux de

I’estradiol:
Etude métabolomique sur une lighée hépatocytaire humaine
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CONCLUSIONS

Les méthodes traditionnelles de la toxicologie ne permettent plus de répondre
aux besoins de ’évaluation du risque

Les approches haut débit, basées sur des tests in vitro, sont aujourd’hui
capables, pour un nombre encore limité de substances de renseigner sur le
danger qu’elles présentent et de proposer des priorités d’évaluation.

Méme si les défis sont considérables, les parties prenantes sont convaincues de
la nécessité de mettre en ceuvre une méthodologie tirant meilleur parti des
données existantes, limitant le recours a I’expérimentation animale et ayant
une valeur prédictive au moins égale a celle établie a ce jour.

Ces orientations auront un impact sur le recours aux analyses « omiques », les
recherches sur les modes d’actions et les réseaux affectés par ’exposition aux
xénobiotiques, ainsi que sur les disciplines scientifiques associées aux grands
jeux de données
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