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Exposition

INCA2 EAT2
Etude individuelle nationale Etude de I'alimentation
sur les consommations totale

alimentaires

Données de
consommations
Définition des
régimes alimentaires
(snacking,
traditionnel,
végétarien...)

6 régimes

Données de
contaminations
Exposition a des

substances chimiques
(pesticides (200),
métaux lourds (30),
mycotoxines (20)...)

445 contaminants

153 contaminants

Six mélanges complexes
détermineés
(identités et ratio)
Traoré et al., 2016

To which chemical mixtures is the French population exposed? Mixture identification from the second French Total Diet Study, Food Chem Toxicol, Dec. 2016. Traoré T, Béchaux C, Sirot V, Crépet A.



Exposition

S Proportion
) ubstances : 5

Mélange chimiques Famille |’;§S§ts?tr;<t>n
calculée (%)

Mélange 1 Baryum HM 50,98

Régime « simple »  Nickel HM 40,25

18 % population Cobalt HM 3,62

Cadmium HM 1,67

Déoxynivalénol MY 1,65

Plomb HM 0,97

Tellure HM 0,29

BisphénolA  XE 026

Nivalénol MY 0,10

0,04

Mycotoxin HT-2 MY 0,02

Zéaralénone MY 0,02

Fluoranthene  HAP 001

= Objectif : evaluer la toxicité des 6 mélanges



A. Effets génotoxiques des contaminants en méelanges

Etape de « screening »

Composés seuls (49)
1

FREFFS

Approche « ascendante »

Test ICW yH2AX

s de

Stress oxydant Quantification de

Te sts u ti I iSés Inhibition des fourches de VHZAX

réplication ou de transcription de

CSB, adduits 3 PADN DAPI,

PIG-A
X-Chromosome

*In Cell Western

Validation of the yH2AX biomarker for genotoxicity assessment: a review, Archive fiir Toxikologie, Jul. 2019. Kopp B, Khoury L, Audebert M.

Test PIG-A in vitro
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PIG-B/C/F/M/0/T/V, GAA1, DPM2(...)
Autosomes

Krlger et al., 2015

CD59
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Traitement de 24 heures
lignée cellulaire
hépatique d'origine
humaine "HepG2"



A. Effets génotoxiques des contaminants en mélanges

M1 (régime « simple ») et M3 (régime
|:> « végétarien ») induisent des dommages a I’ADN qui

Etape de « screening » uisent _
conduisent a des mutations

Composés seuls (49)

Lowest Observed Effect

1 1
0 i i La réponse toxique de M1 et M3 est Concentration
“ 5 ‘ plus élevée que la somme des effets des Concentration la plus

h q composants du mélange faible qui induit un effet
Approche « ascendante » significatif
Test ICW yH2AX
Tests utilisés Inbibiion s ourchesc o Kl
FEPSEATCh 0N GO tr8 ' _» PIG-Awild-type — GPl-proficiency — ) | I"
g s
@ ‘
é S * PIG-Amutated — GPl-deficiency — ),
PIG-A PIG-B/C/F/M/0/T/V,GAA1, DPM2(...)
e DAL
. ATR e
DhA-PKe *r
, 6
Genotoxicity and mutagenicity assessment of food contaminant mixtures present in the French diet, Environ Mol Mutagen, 2018 Sep 19. Kopp B, Vignard J, Mirey G, Fessard V, Zalko D, Le Hégarat L, Audebert M.

Genotoxicity of 11 heavy metals detected as food contaminants in two human cell lines, Environ Mol Mutagen, 2018 Apr;59(3):202-210. Kopp B, Zalko D, Audebert M.




A. Effets génotoxiques des contaminants

Substances

Concentration en

en melanges

chimiques LOEC (UM) mélange (LM)
Mycotoxine HT-2 0,02 " s-fois
Pyréne 0,04 -
Cadmium | 25 1,67 -| 15-fois
Tellure 0,30 “| 1666-fois
Bisphénol A 0,30
Cobalt 3,63
Déoxynivalénol 1.65 ‘| 6-fois
Zéaralénone <0,01
Plomb 0,01
Barium 50,99 «
Nivalénol 0,11 “1 90-fois
Fluoranthéne 0,02
Nickel 40,25
Phénanthréne <0,01
Mélange 1 100 pM Sur la base des concentrations

testées dans les meélanges et des
LOEC de chaque composeé, aucun
mélange n’est censé causer de
dommages a PPADN ou méme de
cytotoxicité

Genotoxicity and mutagenicity assessment of food contaminant mixtures present in the French diet, Environ Mol Mutagen, 2018 Sep 19. Kopp B, Vignard J, Mirey G, Fessard V, Zalko D, Le Hégarat L, Audebert M.



B. Effets combinés des mélanges

Préambule
« Approche réduite »
Trouver le(s) driver(s)

La réponse toxique de M1 et M3
est I'action combinée entre le
[Te et Cd] et le [Cd et I'iAs]

Approche traditionnelle

Additivité  ? \

Non-interaction
(effet cumulatif)

4/\

MOA similaires MOA différents
(CA) (1A)
Additivité des Additivité des

concentrations réponses

Synergic toxic effects of food contaminant mixtures in human cells, Mutagenesis, 2020 Aug 6. Kopp B, Sanders P, Alassane-Kpembi |, Fessard V, Zalko D, Le Hégarat L, Audebert M .



B. Effets combinés des mélanges

Viodele de Chou
Dose-réponses de

cytotoxicité de I’As, du Cd et |:> M1 M3
du Te 2 - 2 -
4 4
iAs 5 15-fois moins de Cd s 13-fois moins de Cd
] £ 500-fois moins de Te 2% 6-fois moins d’iAs
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o b Les valeurs de DRI confirment que les effets de M1 et M3 sont hautement
synergiques
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Synergic toxic effects of food contaminant mixtures in human cells, Mutagenesis, 2020 Aug 6. Kopp B, Sanders P, Alassane-Kpembi I, Fessard V, Zalko D, Le Hégarat L, Audebert M .



B. Effets combinés des mélanges

Modélisation des ?Vlﬁfts mélanges

M3

La réponse toxique de M1 et M3
est I'action combinée entre le
[Te et Cd] et le [Cd et I'iAs]

Approche traditionnelle

/ Additivité  ?

Interaction Non-interaction
1 (effet cumulatif)
Deviation avec les modeles MOA similaires MOA différents
d’additivités
g
Modéle de Chou et Talalay
f“
Moins que de (CAQD (1ND
I'additivité Additivité des Additivité des
Antagonisme concentrations réponses

M1 — M3 effets non additifs

= supra-additifs

M1 — M3 effets
synergiques




C. MOA des mélanges

Ty
OH-

Génotoxicité de M1 et M3

M3
Synergic toxic effects of food contaminant mixtures in human cells, Mutagenesis, 2020 Aug 6. Kopp B, Sanders P, Alassane-Kpembi |, Fessard V, Zalko D, Le Hégarat L, Audebert M .
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Régime simple
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D. Exposition chronique des meélanges

Traitements « simples » et « cumulatifs » sur le modele cellulaire HepaRG
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Facteur d'induction de yH2AX

Différence significative *p < 0,5; **p < 0,01, ***p < 0,001 (analyse de Student), n>3
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Differential toxic effects of food contaminant mixtures in HepaRG cells after single or repeated treatments, Mutation Research, 2020 Feb 17. Kopp B, Le Hégarat L, Audebert M [submitted]
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