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Le systeme endocrinien

Responsable de la régulation de
grandes fonctions de I'organisme

Met en jeu de nombreux organes :
glandes endocrines

Sécrétion d’harmones qui se
diffusent'dans I’organisme au
travers de la circulation sanguine

( Hypothalamus ]
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Les perturbateurs endocriniens (PEs)

Mode d’action Effets
endocrinien =3 - indésirables
Lien de
causaliteé

(3

Inspiré de la définition de la commission européenne
https://health.ec.europa.eu/system/files/2016-
11/CO m_2016_350_fr_00 pdf JOURNEE TECHNIQUE INRS - POLYEXPOSITIONS AU TRAVAIL 12 octobre 2023



Strategie d’etude et de reglementation

Niveau 1

(Revue de littérature et
tests in silico )

Niveau 2
Tests in vitro

Niveau 3
Tests in vivo
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Strategie d’étude et de reglementation

Synergie
Qu’en est-il des mélanges de produits

Additivité ._ﬁ
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Interactions

Type d'interaction

Additivité (addition) = Réponse égale a la somme des réponses des substances

1+2=3 prises individuellement

Infra-additivité Réponse inférieure a la somme des réponses des
(antagonisme) substances prises individuellement

1+3=2

Supra-additivité Réponse supérieure a la somme des réponses des
(synergie) substances prises individuellement.

1+2=5

Supra-additivite Augmentation de la toxicité d’'une substance par une
(potentialisation) autre substance ayant peu ou pas de toxicité
0+3=5
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Expositions professionnelles aux PEs

* Exposition
professionnelle averee
(SEP|A, COLCHIC Agriculture (Certains pesticides 1200 000
2005-2015) -
Activités de soudage (Dioxines, 594 800
Meétaux lourds ...)
* Exposition multiple a- =" hqustrie du plastique
prendre en consideration (phtalates, Bisphénol, Alkylphénol, 159 577
Retardateurs de flammes,
Organoétains ...)
Coiffure (Parabénes, Phtalates, 191 500

Alkylphénol, filtres UV ...)
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Strategie de I'étude

Substances seules ou en mélange

| |
— | Alteration de la production de Alteration de la production
é testostérone ? de 173-cestradiol ?
Oui Non Oui Non

Test 2
Test 3

Oui Non Oui Non
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Modele d'etude de la synthese des ;
A erturbateur
steroides - —___endocrinien

- Lignée cellulaire H295R [ChO'eTém' |
. , Progestérone
* Production testosterone et S T
173-cestradiol Fetrone
. { | _
* Dosages et comparaisondes || testostérone | |Estradiol |

signhaux en ahsence et en
presence de la substance
testee

Augmentation ou diminution
f de la production
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Melanges

Substance A

1. Traitement des cellules avec chaque substance seule
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Melanges

2. Traitement en mélange avec des doses croissantes des
substances A et B
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Resultats

Etude de |la production de testostérone avec un melarige
théorique

Choix de deux composés ayant le neme mode d’action :
diminution de la production de testostérone

Bisphénol A {BPA) : plastifiant

Climbazole (CBZ) : fongicide
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Reéesultats

Testosterone Testosterone

oo e
0.5 10 15 20 25 0 2 4 6

Traitement BPA uM - BPA Traitement CBZ yM o CBZ
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Résultats
Testosterone

o BPA
© BPA + CBZIC35
o Courbe théorique

10 15 20 25

Traitement BPA uM
e | 'effet du mélange observé est l'infra-additivité
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Conclusions

* En absence de donneées scientifiques, I'additivité des
effets est le consensus

* Dans nos modeles nous avons pu etudier in vitro un
melange qui ne répond pas exactement a ce consensus

* || est important de considérer les composants d’'un
melange de perturbateurs endocriniens et leur proportion
relative pour I'évaluation du risque cumulé
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