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La Toxicologie et |'Ecotoxicologie sont des sciences récentes,
axées essentiellement sur I'étude des effets de composés chimiques seuls.

Les organismes vivants sont rarement exposés a une seule substance.
Les expositions sont multiples tant aux composés parents qu’aux substances
filles (i.e. produits de combustion ou de dégradation).

Le sujet des multi-expositions et de leurs effets est aujourd’hui tres
important pour :

e |a population générale,

e |a communauté scientifique,

e |es autorités de régulation.

Références: OMS (2009), Kortenkamp et al. (2009)
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L'étude initiée par RECORD avait trois objectif principaux:

e Réaliser un état de I'art sur les effets sanitaires et environnementaux
des mélanges;

* Présenter les différentes méthodologies d’évaluation des risques
sanitaires et écologiques.

e D’étudier la faisabilité des différentes méthodologies au travers
d’études de cas portant sur des déchets ou effluents

Evolution du nombre de citations sur les dix derniéres années pour la
requéte « mixture* and *toxic* » dans la base de données Pubmed
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rapports ont été analysés. Le
rapport fait environ 300 pages.
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Nous ne présenterons ici que |
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Années de publications
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Les principaux types d’interactions (1/2)
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A. Effet additif Par exemple:2+3=5

Un effet est additif lorsque I'effet combiné d'au moins

8

7

[

5
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deux produits chimiques est égal a la somme des effets 2

de chaque produit chimique pris individuellement izl I

(aucune interaction directe). 0 - - ———
substarce A suhstznee B mélange A+B additivité

{expérmentzl) [expdrimental) (expérimental)  concertration
{macélisation)

Exposition/VTR

B. Potentialisation Par exemple :0+3>3

La potentialisation survient lorsqu'une substance qui n'a
habituellement pas d’effet toxique est combinée a un
produit chimique, ce qui a pour effet de rendre ce
dernier beaucoup plus toxique.

Exposition/VTR
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substarce & sthstznce B mélange A+B additivité
lexpérmentzl)  (expérimental] ({ewpérimental)  concertration

C. Synergie Par exemple:2+3>5 (macélsaton)

3IIE

substarce A sthstsnce B mélange A +B addithvité
‘expérmentsl) (expérimental) (expérimental} concertration
{mocélsation)

La synergie est un phénomene par lequel plusieurs
facteurs ou influences agissant ensemble créent un effet
plus grand que la somme des effets attendus s'ils
avaient opéré indépendamment, ou créent un effet que
chacun d'entre eux n'aurait pas créé isolément.

Exposition/VTR
O R N W B UG N ®
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Les principaux types d’interactions (2/2)
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D. Antagonisme Par exemple: 2+3<5

Lantagonisme est le contraire de la synergie. Il
survient lorsque l|'effet combiné d'au moins deux
composés est moins toxique que les effets
individuels des substances.

Exposition/VTR

3IIE

substance A substanceB  mélarge A+8 acditivité
{expérirental)  (espérimental)  {expérimental)  concentration
{modélisation)

E. Action coalitive  Parexemple : 0+ 0=4

L'action coalitive est constatée lorsque chacune des
substances prises individuellement ne produit pas
d’effets toxiques, mais que leur combinaison est

Exposition/VTR
[=] - L8] w B (9] [} ~l [+ 4]

tOX l q U e . I substance & I substance B I mélarge A+B I acditivité I
(expérirrental)  (expérimental) (expérimental])  concentration
{modélisation)
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Isobologramme Surfaces de réponse

Témoin ==

Chango af conlrol
abzarbance (%)

Réponse

wgoaisme

Concentration B
Corcentratio B

0

L......... — N Concentration

Substance 1

Concentration A
Concentration A

Concentration

3 . . Substance 2
ci* représente la concentration de la substance i

d’un mélange de n composés (i=1...n) ayant un effet
total E.

La toxicité d’'un mélange dépend de : la concentration de chaque constituant,
de la durée d’exposition,
de la séquence d’administration,
de la fréquence d’exposition,
de la susceptibilité individuelle ...
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Meéthodes
d’évaluation
des risques
sanitaires

Substance par
substance

A 4

Mélange d’intérét

»
A

Mélange similaire

\ 4

Mélange de HAP

Additivité des

\ 4

Sans interaction

\ 4

doses

Additivité des

v

Avec interaction

A 4

Sans interaction

réponses

Journée de restitution Record - Paris 2012

A 4

Avec interaction




Exemple de méthodes d’évaluation des risques sanitaires
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Méthodes
substance par
substance
v I v
Additivité des Additivité des
doses réponses
I I
v v v v
Sans interaction Avec interaction Sans interaction Avec interaction
l \ 4 A 4 \ 4
* Indice de risque (HI) Interaction de base Additivité des Méthode « integral
* Indice du risque cumulé (CRI) HI réponses search system »
e Méthode de la dose de toxicité sur Poids de preuve (1SS)
I'organe cible (TTD) binaire (BINWOE)

* Marge d’exposition (MOE)

* Point de départ (PODI)

* Facteur d’équivalence toxique
(TEFs)

e Facteur de puissance relative
(RPFs)

logie, Ecotoxicologie,
ité Produits et Environnement

Journée de restitution Record - Paris 2012 8




Occurrence des interactions (écotoxicité)

RECORD 2%
Effluent Effluent
industrie industrie
papetiere chimique
Bl Réponses additives
] Réponses antagonistes
B Réponses synergiques
Effluent Effluent
industrie industrie
textile pétroliere

Pesticides Pesticides
To i Mode d’action d’aprés Deener (2000)
Mode d’action e s & Parvez et al. (2009)
similaire différent

. 2@ BIO-TOX
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Occurrence des interactions (toxicité)
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Interactions binaires issues d’études d’évaluation des risques sanitaires de sites
de déchets dangereux (d’apres Pohl et al. 2009)

. Réponses additives

. Réponses antagonistes

. Réponses synergigues
D Non déterminé

Probléemes:
la plus part des études ne sont pas « designées » pour étudier des interactions
Quid des mélanges plus complexes?
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interactions toxicologiques

1. Des interactions sont possibles.

2. Interactions si « méme mode d’action » ou « méme(s) organe(s) cible(s) » (les 2 ensembles
pas obligatoirement).

3. Hors biais méthodologique, Kortenkamp et al (2009) pensent que les résultats sont
proches des modeles d’additivité.

interactions écotoxicologiques

1. Des interactions sont possibles (effets aigus et chroniques).

2. Plusle mélange est complexe plus le principe d’additivité des concentrations est vérifié
(« hypothese de I'entonnoir »).

3. Possibilité de s’affranchir du mode d’action des substances.

Mais,

nombre limité d’études sur des mélanges « réalistes »

les faibles doses

a des doses inférieures a leur NOAEL, des interactions sont possibles (effets combinés)
mode d'action similaire => additivité des concentrations ou des réponses

mode d'action différents => résultats plus ambigus (tant6t effet combiné, tantot pas)
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Les perspectives pour I'étude des interactions
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Développement de nouveaux outils permettant:
[ Une meilleure appréhension de la phase toxicocinétique: modéles PBPK

1 De collecter des informations toxicologiques ou écotoxicologiques sur
les substances qui en sont dénuées: modéeles QSAR

O D’expliciter les mécanismes d’action: méthodes « omiques »

1 Développement de tests de screening sur les mélanges (ex. programme
Cotox de 'ADEME)
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Synthése générale
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s»Toxicité et écotoxicité d’'un mélange suit généralement un modele
d’additivité des concentrations/doses ou des réponses (y compris lorsque les
substances sont présentes a tres faibles doses (inférieures a leurs
NOAEL/NOEC))

+*Mais : Limites et incertitudes a ces modeles (sur les modes d’action, le
nombre de substances constitutives, les ratios de doses, les délais et
fréguences d’expositions ...)

+* Méthode a privilégier: méthodes du mélange d’intérét pour s’affranchir
des possibies interactions supra- ou infra-additives.

+»* En absence de données sur le mélange: HI pour les risques sanitaires et
PEC/PNEC pour les risques écologiques

logie, Ecotoxicologie,
ité Produits et Environnement
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Effets des faibles doses et des cocktails:
Etude expérimentale et dans I’environnement

[ 1Control [—1V30 Box plot displaying
I G1 [ G1+V1 values of
I G10 [ G10+ V30 | epididymal (cauda)

sperm number in
rats on PND80.

Jean Francois NARBONNE
Université Bordeaux 1

Exposure to a Low-Dose Mixture of
Genistein and Vinclozolin Modifies the
Reproductive Axis, Testis Transcriptome,
and Fertility

Florence Eustache et al.

No. of sperm (x 107%)

Box plot displaying values, of sperm progressive motility

(A), and curvilinear velocity (VCL) (C) in rats on PND80
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Nonsupervised hierarchical classification revealing seven gene clusters according to the
various exposure protocols. C, control.
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V1/C V30/C

CONCLUSION
*The low-dose mixture and high-dose vinclozolin produced the
most significant alterations in adults: decreased sperm counts,
reduced sperm motion parameters, decreased litter sizes, and
increased postimplantation loss

* Our study shows that chronic exposure to a mixture of a dose of a
phytoestrogen equivalent to that in the human diet and a low
dose—albeit not environmental—of a common antiandrogenic food
]E:on’faminant may seriously affect the male reproductive tract and
ertility
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Statistical Modeling Suggests that Antiandrogens in Effluents from
Wastewater Treatment Works Contribute to Widespread Sexual Disruption

Estrogenic activities in the rivers ranged from 0.04 to 23.21
ng EEQ/L Antiandrogenic from 0 to 100.12 g flutamide
equivalents/L

NP and E1 were present in river water, with concentrations
of NP ranging from 0.003 to 2.079 pg/L, and at E1

concentrations ranging from 0.01 and 24.09 ng/L

Map showing the overlap in spatial distribution of
estrogenic (small circles) and antiandrogenic (large
circles) activity in the U. K WWTWs sampled. Red
indicates the presence of activity; green indicates that no
activity was found.

Environmental Health Perspectives ¢ volume 117 | number 5 | May 2009
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CONCLUSION

In addition to the estrogenic substances, antiandrogenic activity was prevalent in almost all treated sewage effluents

tested.

The interactions between the cocktail constituants differs related to the parameter measured in fish reproductive

function (cumulative, antagonist, synergic...).




