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Discipline qui étudie les effets néfastes
d’agents biologiques, chimiques ou
physiques
sur les étfres vivants
(et notamment I'étre humain)



Toxicologie
Alimentaire

Bénéfice Risque

Quels sont les bénéfices et les risques de manger cette pomme?




» 80 kcal/ pomme

> Evite coup de pompe
> Impression de safiété
> Gorgée d'eau

> Baisse la tension

Bénéfice Risque > Fibres

> Polyphénols

“An apple a day keeps the .
doctor away” > Fecilnes

> Vitamines

Valeur nutritive pour une pomme non pelée de 100g

84,39| 03g | 03g 12,69‘ 259 \

Valeur énergétique :52 kcal
\Vitamlne C:46mg




Bénéfice Risque

-

YV VV

80 millions de tonnes par an dans le monde
527 variétés de pommes

Associé a I'élévation du pouvoir d'achat dans le monde
Aliment des classes moyennes

Chine: 10 millions

France: 3¢ producteur mondial:
1 pomme sur 10 est francaise dans le monde
1 pomme sur 5 est francaise en europe
Production: provence alpes cote d'azur
Bretagne et Normandie: pour le cidre
L'AOP: dans le Limousin



RESIDUS QUANTIFIABLES

Sur 5 ans,
79,7% des échantillons contiennent
des residus de pesticides mesurés. Echantillons avec résidus de pesticides en %
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Bénéfice Risque > Nombre de traitements annuels: 36 en 2015

> 6 résidus de pesticides sur une pomme

Moniliose » 9 Mois pour avoir une pomme: beaucoup de soins
Oidium

Tavelure

(champignons) < ontifongiques

Carpocapses
Pucerons 4 insecticides
- (insectes)



Contraintes de la ToxicologieHumaine

100 000 produits chimiques commercialisés et 1 000 nouveaux/an

P 1,000,000
& 100,000 — e
S 10,000 80% des molécules
=T
r T dont on ignore les effets sur la santé
— 1000 e T T T T v —
g -,’_‘-—‘_—-—__-__-
= 100
= —o— In commerce
= 10 —m— Tested by NTP
= 1
1976 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
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Observations descriptives> compréhension des mécanismes au niveau cellulaire

Quantitatives et Qualitatives




Prédictions en Toxicologie

——> Dépendent des études scientifiques

- Empirique: basé sur expérience

ANiMaux
cultures cellulaires
autres

In vivo
In vitro

|
y—
\ 4

? | Effets chez I'étre humain

Reglementation REACH

?

Différences entre
Modele expérimental
et étre humain

Extrapolation a
|’étre humain

Foetus, enfant, adolescent, adulte, agé, homme ou femme




Spécificitéde la Toxicologie environnementale

Clinical Environmental
New pharmaceutical Chemicals New synthetic
developed introduced chemical
¢ prior to 1976 developed
(N=62,000)

In vitro and in vivo
toxicity testing
Limited assessment

¢ by EPA

Human experimental studies 4 4
(randomized controlled trials)
¢ Enters marketplace and homes,

schools, workplaces, communities,
and consumer goods

Enters marketplace

and clinic ¢ ¢

¢ Ad hoc Ad hoc
post-exposure in vitro and
Post-exposure observational in vivo
observation studies studies toxicity testing

Woodruff T J et al. Health Aff2011;30:931-937



REACH

Registration, Evaluation, Authorization of Chemicals
Directive Européenne
Sécurité des produits chimiques sans compromettre I'industrie chimique européenne
En vigueur depuis 1er juin 2007,
Géré par la Direction générale de la prévention des risques (DGPR)

e Protéger santé humaine et environnement
e Libre circulation des substances dans le marchéintérieur
e Renforcer la transparence

e Stimuler I'innovation et maintenir la position concurrentielle de I'industrie chimique

e Centraliser I'information et partager les connaissances sur les produitschimiques
Promouvoir des alternatives aux essais sur des animaux

Ne s’applique pas aux médicaments, ni produits alimentaires, ni phytosanitaires
Ni quand moins d’une tonne par an et parimportateur/producteur

ANSM= agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
EMA= European medicines agency

ANSES= Agence Nationale de la sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du fravail
EFSA= European Food Safety Authority



~ . efsam

European Food Safety Authority

A propos v Actualités v Découvrir ¥ Science v Publications ¥ Demandes d'évaluation v Echanger v

Home Actualités Résidus de pesticides dans les aliments : ...

11 avril 2017

Résidus de pesticides dans les aliments : le risque pour
les consommateurs reste faible

> 97,2 % des échantillons analysés se situent dans les limites permises
par la Iégislation de I'UE.

> 53,3 % des échantillons testés etaient exempts de résidus
quantifiables tandis que 43,9 % contenaient des résidus ne
dépassant pas les limites Iégales permises.




Etablir les Limites maximales
permises DJA= dose journaliére

a ISSIDI
NOAEL =No gggervabFe Adverse Effect

= dose la plus forte pour laquelle il n’y a pas d’effet négatif

LOAEL = Lowest dose which an Adverse Effect
= dose la plus faible pour laquelle on observe un effet négatif

100
| Extrapolation a 'Homme
= pour estimer les seuils
= 50 LOAEL ) maximum d’exposition
é NOAEL \ en dessous desquelsil ny a
EL,’L \ pas d’effet négatif
o

0

5 10 15 20 25 30 35
Dose (mg/kg)

Agences réglementaires: ANSES, EFSA

Cancérigenes: CIRC ou IARC (english)




Etablir les Limites maximales
permises DJA= dose journaliére
admissible

Martinique

> Dépend du pays ou I'on habite
> Voire... des lieux ou I'on vit
> Exemple de la chlordécone

> Insecfticide (charancon du bananier)

DJA: 10 fois plus élevée aux Antilles

—>Cancer de |la prostate
Classée 2B au CIRC (1979)




Effet Faiblesdoses

plus d’'effets a faible dose

Stimulation

Maximal stimulation (=30-
- 60% greater than control)

Control response

'|1- /
%
* Dose,

i ) mgl/kg

Biological effect

Inhibition

Non reconnu par les autorités

Cas de perturbateurs endocriniens gqui, mimant I'action des hormones, ont

Paracelse: 1493-1541

«Toufes les choses sont
poison, et rien n’est sans
poison ; seule la dose fait

qu’une chose n’est pas un
poison »



Pommes issues de |I'agriculture biologique

Bénéfice Risque

Exige une culture de qualité: limiter la croissance des champignons
- mycotoxines: toxines produites par les champignons



Pommes OGM

Bénéfice Risque

-

Ne brunissent pas une fois coupées

Réduire I'utilisation des pesticides?e

- Pour le moment, la tendance va a I'augmentation de leurs utilisations

Doit-on penser |la toxicité des OGM en terme de santé humaine plutét qu’'en tant
qu'impact environnemental et les conséguences economiques et sociétalese

Impact environnemental < impact sur la santé humaine?@
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European Food Safety Authority

A propos v Actualités v Découvrir ¥ Science v Publications ¥ Demandes d'évaluation v Echanger v

Home Actualités Résidus de pesticides dans les aliments : ...

11 avril 2017

Résidus de pesticides dans les aliments : le risque pour
les consommateurs reste faible

> 97,2 % des échantillons analysés se situent dans les limites permises
par la législation de I'UE.

> 53,3 % des échantillons testés etaient exempts de résidus
quantifiables tandis que 43,9 % contenaient des résidus ne
dépassant pas les limites Iégales permises.




Les Limites maximales permises

- Et I'effet Cocktail?

» Nombre de traitements annuels: 36 en 2015

> b résidus de pesticides sur une pomme

Bénéfice Risque

> Testés 1 a1 lors de la mise sur le marché

> Actions en mélange:
identifier les mélanges auxquels
I’étre humain est communément expose

En mélange 0+0+0+0...= 1







Clinical Environmental

v v

New pharmaceutical Chemicals New synthetic
developed introduced chemical
¢ prior to 1976 developed
(N=62,000)

In vitro and in vivo
toxicity testing
Limited assessment

¢ by EPA

Human experimental studies 4 4
(randomized controlled trials)
¢ Enters marketplace and homes,

schools, workplaces, communities,
and consumer goods

Enters marketplace

and clinic ¢ ¢

¢ Ad hoc Ad hoc
post-exposure in vitro and
Post-exposure observational in vivo
observation studies studies toxicity testing

Woodruff T J et al. Health Aff2011;30:931-937




Evaluation du bénéfice/risque d'un
produit chimique se retrouvant dans
I’alimentation

> Ne doit pas se limiter a la toxicologie
humaine

> Doit prendre en compte les avancées
de la recherche scientifique
- agences réglementaires:
méethodes archaiques

Publier les résultats neégatifs: ce sont des bonnes nouvelles en toxicologiell!

Doit prendre en compte les enjeux socio-€conomiques
—>agriculteurs, consommateurs, medecins, citoyens

Doit prendre en compte les comportements alimentaires . :
Bénéfice Risque

Doit mesurer le poids des conflits d’intéréts i

Doit ufiliser le principe de précaution

Remettre au coeur du débat la nécessité d’'un environnement sain et durable pour
la hien de toiitec et t0Ol i<




Cas des nouveaux anti-fongiques




Libération Lundi

22 - Libération Lundi 16 Avril 2018 Libération Lundl 16 Avril 2018 www.liberation.fr @ facebook.com/liberation @ @libe - 23
Pas un jour ou presque sans études alar- herb insects géne p pour
mantes sur 'impact des surla des), limaces P'OMS) et les néonicotinoides «tueurs
santé T delabio- Mais les
H , diversité (insectes, oiseaux...). Lemot vient  vers (nématicides) ou corbeaux (corvici- eux aussi s'avérer toxiques au-dela de leur
a“s nos assle es de'anglais «pest» (animal ou plante «nuisi-  des). Sauf qu'ils affectent aussi d'autres cible : des scientifiques alertent dans Libé-
n ble») et du latin «caederen (tuer). Désormais  étres vivants. Juaqu'iche sont surtout Ie; ration sur les risques potentiels des SDHI
omniprésents dans l'air, I'eau, nos aliments,  dangers d q dela 8¢
ces poisons visent  éliminer «mauvaises  ontdéfrayé la en le  nase).
Apreés les effets nocifs alarmé-e-s par'utilisation 3 grande

des insecticides et
herbicides utilisés dans
l'agriculture, des
chercheurs dénoncent
dans «Libération»

des produits, les
«SDHI», qui empéchent
le développement des
champignons en
bloquant leur
respiration. Passant
dans la chaine
alimentaire, ils
pourraient affecter
F“ ement la santé des
humains.

Par
CORALIE SCHAUB

ans la série des dangers des
pesticides pour l'environne-

ment et la santé humaine,

vous aimez I'épisode sur les herbic-
des(comme le glyphosate, la subs-
tance active du Roundup de Mon-
santo et ses génériques) et celui sur
les insecticides (tels les néonicoti-
noides ou le fipronil «tueurs
d'abeilles»), tous deux loin d'étre
achevés? Vous allez adorer celui sur
les fongicides, qui démarre tout
juste. Dans une tribune que nous
publions ce lundi en exclusivité (lire
ci-contre), un collectif de cher-
cheurs, cancérologues, médecins et
toxicologues du CNRS, de 'Inserm
et de I'lnra salarment de l'utilisa-
tion massive, depuis quelques an-
nées, d'une classe de pesticides qui
rtent eux aussi un nom & coucher
dehors:lesSDHI(inhibiteursdela
succinate déshydrogénase). Autori-
sés en Europe a partir de lafindes
années 2000 et fabriqués entre
autres par les grands industriels
(Monsanto, Bayer, Basf, Syngenta,
DuPont, Mitsui et Chemtura Agro-
Sotution), ces fongicides visent 2 éli-

Alerte scientifique
fongicides

sur les

ments pour les interdire ou les sus-
pendre surla base d'h\pomészs ti-
rées de leur mécanisme daction.

Dans une tribune
publiée en exclusivité,
des chercheurs
appellent a suspendre
lutilisation de ces
roduits utilisés dans
iculture tant
u'une estimation des
angers pour la santé
n'aura pas été réalisée
par des organismes

driales, qui agissent de concert pour as-
surer une suite de réactions biochimi-
ques. Si l'une de ces enzymes est
défectueuse, la respiration des cellules
se fait moins bien et chez 'homme cela

conduit al'é d

Une révolution urgente
semble nécessaire dans I'usage
des antifongiques

Larespiration cellulaire et 'enzyme
SDH, unit i

échelle des SDHI dans nos champs.
Les pesticides précédemment utilisés
‘comme insecticides ou fongicides et
«qui visaient la mitochondrie et la res-
piration ont été graduellement aban-
donnés, du fait de leur dangerosité, de
leur efficacité réduite etjou de I'appari-
tion de résistances. Comme substi-
tuant, les firmes ont obtenu l'autorisa-
tion de proposer les SDHI depuis 2009,
SDHI dont elles se félicitent de la

i d:

3 dans
toutes les espéces vivantes. Comment
ne pas se sentir concernés parla pré-
sence des SDHI dans nos assiettes a

maladies, certaines trés graves (1).
Dans cette suite de réactions biochimi-
ques, 1aSDH joue un réle crucial, et il
estconnu depuls Iongu:mps rnam(eA

travers la desali-
ments? Comment de tels pestici

grande stabilité ans
T'environnement.

Acetitre, il nous semble pour le moins
étrange qu'aucun des laboratoires de
recherche speclahsxes de la SDH dans
les

ont-ils pu étre mis sur le marché avec
I'assurance de n'avoir aucun impact
sur lasanté humaine, mais aussi sur
re

nant que des
la SDH, entrainant la perte de son acti-
vité, sont la cause de maladies humai-

blics et indépend
des industriels.

nes. Ce: peuvent étre d'une
part al'origine d’ encephxlepalhles sé-
véres chez de jeunes enfants, la pre-

m)ere 1dennﬁee en France en 1995 par

I ]- ous sommes un collectif de
médecins, et toxicologues, du

\quipe de I'Hopital Necker (2).
D'autres mutations, identifiées des

tout entier?
Nos travaux de recherche sur l'enzyme
SDH ont mis en évidence un méca-
nisme trés particulier de déréglement
cellulaire: le blocage de cette enzyme
conduit al'accumulation d'une petite
molécule, le succinate. Celui-ci vaen-
trainer along terme, un changement
dela structure de notre ADN: ce sont

France, en Europe et dans le monde, il
nous parait urgent d'attirer I'attention
surles risques po(enuels pour la santé
humaine et I' d

CNRS, de I'Inserm, de 1'Université, et ’Ompmuneeqmpe @) des de mod.lﬁcanons

dellnra Aumomen(ouse ol \quipe de I'hépit: pé igénéti épi-
sur G pidou (4) peuvem entrai- geneuq'ues lidesau blomge delaSDH

l' de la bi ¢ nerla i du sys- vont 2l des iersde génes,

téme nerveux au niveau de la téte ou
du cou, ou encore dans les zones thora-

nait été
consulté. Il est aujourd’hui trés diffi-
cile d'accéder aux informations ayant
donné lieu aux autorisations de mise
surle marché pour ces molécules,
mais, & notre connaissance, seuls quel-
«ques tests sur latoxicité chez I'humain
ont été réalisés par les firmes elles-mé-
mes.

Sur la base de nos tout récents résul-
tats (8) et pour ne pas reproduire les er-
reurs du passé, nous appelons a sus-
pendre l'utilisation tant qu'une
estimation des dangers et des risques
n'aura pas été réalisée par des organis-
mes publics indépendants des

expliquant la survenue de tumeurs et
cancers, sans pourtant entrainer de

e
I usage d" une classe de pesumdes les

et des agences ayant précédemment
donné les autorisations de mise sur le

clques El- dansles gnes clommeceﬂ marché desSDHIL. »
en omre acertains souvent Ie casdes Etces | .
cancersdu rein, ou du systeme diges- auxmu- de Turnbull,

SDI dés-
hydrogenase) desorms:s uuhses a

tif (). Ainsi di du fonction-
nement de la SDH peuvent entrainer la

tations, ne sont pas détectées, ni tes-
tées, au cours des tests de toxicité con-

hm in Newrobiol Dis, 12 féwrier 2015, 92,

grande échelle comme mort d Tlul de graves duits avant la mise sur le marché des m‘mmd-mu&mmoehr

en agriculture. Ces visenta é ousucontraireune | pesticides. drogenase Gene Results in Mitochondrial
?ulvensahon détruire les isi Glée di llules, En tant que b

quise dé sur les végétaux et se trouver a l'origine de cancers. Des | nous avons dédié ces deux derniéres :;‘ﬁ;;"‘-“""“‘“-"“"‘““
dorge dun dans les cultures, les produits de ré- anomalies de 1a SDH sont aussi obser- décennies a comprendre comment la x?

Mais nous prenons

sérieux les alertes qui nous sont
adressées par des chercheurs et peu-
vent nous conduire bien entendu a
réévaluer des produitse, assure Gé-
rard Lasfargues, directeur général
en charge des affaires scientifiques

‘miner les champignons et moisissu- | Pierre Rustin, directeur de recher- ves cnmphu[omlhles ou au con- marchés. al'Anses. Il poursuit: «Nous avons
res en agriculture ou sur les chesau CNRS-1; traire une prolifés En France, c'est 'Agence nationale demande a M Rustin de nous en-
pelouses. llssont dé du texte. Le généticien, quitravaille | des cellules et se trouver a l'origine | de sécurité sanitaire de I'ali it voyer: is

4 grande échelle sur nombre de cul- | depuis quarante ans sur lesmala- | de cancerss, écrivent Ies cher- | ton,del’ envxronnemem etdutra- | pasrequ ddemems nouveaux qui
tures (70% dies {liées a un | cheurs vail (A autorisa- une réé-
blétendre et 80% enorged'hiveren | trouble des mitochondries, suuau ladies, comme ;elle de Parkn nson | tions. Conlac\‘.ee par Rustin en \ul uation des risques. Néanmoins,
2014), y compris sur les fruits | res dela oula de lamobilité des ,ellen'apaseul'airplus | notre comité dexperts en charge de

(tomates, raisins, agrumes, fraises).
Résultat, ils finissent dans la terre,
puis dans les eaux, et dansles chai-
nesalimentaires animales et humai-
nes.Or, leur mod.e d'actioni

énergétique des cellules), raconte
étre tombé sur le sujet «par un ha-

spermatozoides... Or, déplore Rus-
tin, la toxicité sur le long terme de

les sci ires de la tri-

bune. Pour schématiser, les SDHI
bloguent la respiration des cellules
des champignons (en inhibant I'ac-
tivité de l'enzyme SDH, la succinate
déshydrogénase) mais «ils bloguent
aussi tré tantla SDH

affolée que cela, rapporte celui-ci,
quidit avoir a été invité

I'évaluation des pesticides sera trés

intéressé de I ur le su-

sand totals en dernier. «Je | ces: DHI a éplucher une myriade de docu- | jet. Et nous lavons invité a venir
faisais une revie de ces maladies, et, | I'homme n'a pas encore été sérieu- mems ayant conduit & i approuver mnsullt‘r @ lagence les dossiers
en s:{ [y m‘au ! sement étudiée. Les SDHIau de ces fongicides pour

% appellent donc dars lemman a | niveau européen (les produits qui | en discuter de fagon trés ouverte.»
surces m}ubll:ursdt IaSDH s bio- desSDHI | en sont eux évalués, | L'Anseset I'Inra remarquent depuis
quent bien la SDH humaine, nous -ram quune uenrabfc estimation | autorisésou mterdnsdans chaque plusieurs. années que les champi-

fen ire. Or, nous

des nisques naum pas

pavs) «Pourl'instant, I

savons quil est dange-
reux de bloquer cette enzyme.»
Des ies de i

bhcs indépendants des industriels

des nématodes ou des vers de terre
que la SDH humaine», explique

de la SDH «peuvent entrainer la
mort des cellules en causant de gra-

ces composés et des
ayant pm\iemnm donné
les autorisations de la mise sur le

risques liés a l'usage
de ces produits, qui prend en compte
le mécanisme duction, conclut a une
absence de risque inacceptable. Et
nous n'avons pas a ce stade délé-

gnons et

des résistances aux SDHI, de sor!e

que «lefficacité de cette famille de
icides est sévérement affectée.

Potentiellement dangereux et en

plus inefficaces...

colte et les fruits. En France ce sont de
Tordre de 70% des surfaces de blé ten-
dre et prés de 80% de celles d'orge
d’hiver qui sont traitées par les SDHI
(données de 2014). Sy sjoute le traite-
ment des semences, des fruits (raisins
et des agrumes), mais aussi des pelou-
ses, notamment celles des terrains de
golf.

Les SDHI visent & bloquer une étape clé
de la respiration des champignons,
celle assurée par la succinate déshydro-
génase (SDH). Or, les cellules de tous
les étres vivants respirent. Tous. De-
puis les micro-organismes, les champi-
gnons, les plantes, les animaux, jus-
qu'auxhommes. Ce processus essentiel
alavieest rendu possible grace 2 la
présence dans chaque cellule d’«usines
aénergies, les mitochondries. Présen-
tes en grand nombre dans chaque cel-
lule, elles jouent un role fondamental

d'autres maladies
telles que I'ataxie de Friedreich, le syn-
drome de Barth, la maladie de Hun-
tington, de Parkinson et certaines as-
thénozoospermies (perturbation de la
mobilité des spermatozoides). Ces don-
nées établissent le role essentiel de
cette enzyme dans la santé humaine.

perte de fonction de la SDH pouvait
étre la cause de ces maladies et a cher-
cher comment traiter les patients.

{3) «Mutations in SDHD, a Mitochondrial
Complex I Gene, in Hereditary Paragan-
ghoma, de Baysal, Ferrell, Willett-Brozck... n
Science, 4 fév. 2000, 287 (5454), m !SL

Pour d'autres, notre
d

{4) «The R22X

activité de recherche alé

I'impact de:
tauxsurla sante humaine (7).
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Quelle est la meilleure pomme?
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Pommes vertes de Cézanne




AV . ..
J'etais autrefois bien nerveux.

Me voici sur une nouvelle voie::
Je mets une pomme sur ma table.
Puis je me mets dans cetfte pomme.
Quelle tranquillité !

Ceci nest LS UNC ST ¢

Henri Michaux

MERCI DE VOTRE ATTENTION



