

Présentateur
Commentaires de présentation
Bonjour, Vous nous écoutez parce que nous sommes à l’origine d’un appel au secours qui depuis plus deux ans n’a pas reçu de réponse satisfaisante. Avant de débuter, je veux bien préciser que même si le Web et les média s’enflamment nous ne sommes affiliés à aucune organisation de quelque type que ce soit. Deuxième précision, toutes les données que je vais rapporter sont issues d’études scientifiques accessibles sur la base internationale PubMed. De façon à alléger la présentation je n’ai pas directement accumulées les références sur les diapositives, mais vous les trouverez toutes dans la pochette que nous avons préparée rangées selon la procédure qui a conduit à leur obtention soit des données in vitro soit des données in vivo. La pochette contient en plus de ces référence, notre dernière étude sur les SDHI avec quelques tableaux pédagogiques additionnels, ainsi que des réponses argumentées aux questions qui nous sont les plus fréquemment posées. 
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La cible des SDHI c’est la respiration cellulaire qui prend place dans les mitochondries cela quelque soit l’organisme vivant auquel l’on s’intéresse. Que ce soit les cellules d’un champignon, comme la la pourriture grise du raisin à gauche de l’écran, ou des cellules de la peau humaine mise en culture, les cellules contiennent des mitochondries colorées ici en rouge. Chez l’être humain selon les types cellulaires le nombre est extrêmement variables, pouvant aller de quelques centaines à plusieurs milliers, voir plusieurs dizaine de milliers comme l’on peut observer dans un ovocytes. Leur activités varie très fortement dans le temps, et peut êter quasi n ulle de nouveau dans un ovocyte par exemple.
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Regardée de près une mitochondries possède deux membranes celle qui est interne portant la chaîne respiratoire, l’intérieur étant bourrée de composés, des protéines, une sorte de confiture mais qui reste très organisée. Je vous est représenté une chaine respiratoire sur la membrane interne mais en réalité se sont des dizaines voir des centaines de chaîne respiratoires qui sont présentes dans chaque mitochondrie. Une fonction essentielle des mitochondries est de tirer un maximum d’énergie des aliments, sucres, protéines lipides que nous ingérons. Au niveau de la chaine respiratoire ceux-ci sont en quelque sorte brulés en présence d’oxygène en dégageant chaleur (celle qui nous maintien à 37°) et en en conservant une partie dans une molécule riche en énergie l’ATP.

Dans la chaine respiratoire, de façon très simplifiée, 5 complexes travaillent de concert pour assurer un flux d’électrons depuis les substrats provenant des aliments jusqu’à l’oxygène. Dans cette chaine, le complexe II également appelé SDH joue un rôle central et c’est lui qui se trouve inhibé par les SDHI, d’où leur nom pour inhibiteur de la SDH.
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Le mécanisme d’action de la molécule, la carboxine qui confère aux SDHI leur propriété inhibitrice est parfaitement connu depuis 44 ans. L’image apparait compliquée, mais elle reflète la connaissance très détaillée que nous avons des modalités de fixation des SDHI sur l’enzyme SDH, chaque acide aminé de la SDH et chaque partie du SDHI intervenant dans la fixation est parfaitement identifié. 


TROIS CONSEQUENCES ATTENDUES
DE L’ACTION DES SDHI
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Fonctionnellement lorsque un SDHI se fixe, il y aura trois conséquence celles-ci étant également connues depuis fort longtemps. D’une par si le blocage n’est pas total, l’enzyme il y aura une sorte de fuite des électrons vers l’oxygène créant un stress oxydtaif car produisant des superoxydes. Avec un blocage plus conséquente, la production d’ATP commencera à diminuer. Un blocage violent, correspondant à un blocage total du robinet de sortie de électrons, provoquera lui une accumulation du succinate
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L’équipe depuis sa fondation en 88 à mon retour des Etats-Unis travaille sur les maladies causées par les dysfonctions des mitochondries, en particulier sur celles qui sont la conséquence des dysfonctions de la SDH sans que l’on sache à l’origine le mécanisme conduisant à de telles dysfonctions. Avec l’explosion de la génétique la cause des dysfonction a été en partie identifiée. Malgré tout les facteurs pouvant intervenir dans l’évolution très variable des petits malades restant inconnus, nous avons été amenés à nous intéresser à ce qui dans l’environnement pouvait intervenir. C’est ainsi que je dois dire par hasard tellement cela sortait de notre imagination, nous avons appris que l’on utilisait en agriculture industrielle, comme fongicide des substances, les fameux SDHI. 
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Jusqu’en 1985 les maladies mitochondriales étaient essentiellement impossibles considérant le rôle essentiel joué par ces mitochondries. Pourtant désormais avec les progrès de la génétique, un nombre considérable de maladies ont été montrées comme résultant de mutations génétiques causant des dysfonctions soit très discrètes soit majeures des mitochondries. Il s’agit de maladies rares ou fréquentes, touchant l’une ou l’autre des fonctions mitochondriales, stress oxydant, ATP ou déséquilibre métabolique. Ces maladies interviennent à tout âge, touchent un ou plusieurs organes et connaissent une évolution extrêmement variable suivant les individus au sein même d’une même famille. Parmi les maladies les plus fréquentes on pointera la maladie de Parkinson ou encore d’Alzheimer, des maladies neurologiques où le stress oxydatif est connu pour jouer un rôle central.
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Mais la véritable leçon de ces trente cinq années de recherches impliquant des centaines de laboratoires de par le monde est juste qu’il reste une foule considérable de questions avec la conséquence qu’il n’existe à ce jour aucune thérapie ni pour les patients, ni pour aucun des modèles d’animaux supérieurs. 
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Parmi ces nombreuses maladies un certain nombre on pu être associées à des mutations précises causant des déficits d’activité de la SDH. Un ralentissement très partiel de l’activité entraînant un stress oxydant aura tendance à favoriser chez l’homme des atteintes neurologiques ou favoriser une cancérogenèse avec oxydation des brins d’ADN. Plus conséquent, un blocage affectant la production d’ATP entrainera des atteintes classique de maladies mitochondriales, à titre de myopathie ou de cardiomyopathie. Enfin, lorsque l’enzyme s’arrête de fonctionner cela conduira à une accumulation importante de succinate et le déséquilibre général des métabolites troublera toute l’épigénétique cellulaire. L’expression de nombreux gènes s’en trouvera modifiée et les cellules folles pourront se multiplier et être à l’origine de tumeurs et cancers.


La raison de notre angoisse
(Octobre 2017)

Glomeromycota
rhizophagus irregularis
Botrytis cinerea

Rhizahium leguminosarum

Zymaseptonia tritici
Acropora digitifera
Medicogo trunculata

Drosophila melanogaster

Nephila clavipes

Fieris rapoe
Coenorhabditis elegans
Apis mellifera
Xenopus laevis

Danio rerio

Esox lucius

Sorex araneus
Oryctologus cuniculus
Gallus gallus

Felis catus

Canis lupus dingo
Cwis arigs

Sus scrofo

Homo sopiens

rn
STRCESYWNNSDEY
STSCESYWNNSEEY
STSCESYWNNGDRY
STRCRSYWHNSEEY
STSCRSYWANGDEY
STSCESYWHNFESY

STRCES WHNAERY

STSCESFWANFDEE.
STSCRSYWWNGREE
STSCESYWNNADEY
TFACEFYWHLGDEE
STRCRSYWNNADEY
STSCESYWNNADEY
STRCESYWNNGDEY
STRCESYWNNGDEY
STSCESYWANGDEY
STRCESYWNNGDEY
STSCESYWNNGDEY
STRCESYWNNGDEY
STRCESYWNNGDEY
STSCRSYWANGDEY
STRCESYWNNGDEY
i M

L)
ERCHT I
JRCHATIL
SARCHT I
SARCHTIL
CERCHT T
JRCHTIL
ARCHT I
FRCHGIN
FRCHTIN
WFECHTIM
ARCHTTE
JRCHTIM
JRCHTIM
SARCHT I
SARCHT I
SRCHT I
SARCHT I
SRCHT I
SRCHT I
SRCHT I
SRCHT T
JRCHTIM

A

Depuis les
années 1950,
on sait la SDH

tres conservée

g

SDHI : ne
peuvent
avoir aucune
spécificiteé
d’espece



Présentateur
Commentaires de présentation
Ce qui sur le moment à causé notre angoisse et notre premier coup de fil à l’Anses, est de savoir que la SDH fait partie comme de nombreux éléments de la chaîne respiratoire des protéines les plus conservées en terme d’évolution. Autrement dit, que l’on considère la SDH des champignons, des mouches, de la luzerne, des nématodes, des abeilles, des poissons, du mouton ou des hommes, les zones importantes sont extrêmement conservées et de ce fait les inhibiteurs de l’une seront également les inhibiteurs de l’autre. Toutes ces données proviennent du NIH au US et peuvent être  réuni en 1 heure. 


L'ancétre d’ou sont dérivés
les SDHI, la carboxine

Carboxins: powerful selective inhibitors of succinate oxidation in
animal tissues.
Mowery PC, Ackrell BA, Singer TP.

Biochem Biophys Res Commun. 1976 Jul 12;71(1):354-61. | 1976
PMID: 962926

, Carboxines: puissants inhibiteurs sélectifs de
44 d ”s P I'oxydation du succinate dans les tissus

animaux.

T.P. Singer e1 al. / Biochimica et Biophysica Acta 1271 (1995) 211-219| 1 Q9§

Ce sont des fongicides a une époque largement
répandus sur le blé canadien. lls repreésentaient
un danger environnemental majeur en raison
de leur affinité extrémement élevée pour la
succinate déshydrogenase de mammifere.
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Outre les données génétiques à disposition de qui le voulait, il faut signaler que nous collègues en Californie dans le groupe probablement le plus compétent sur le sujet, celui de Thomas Singer, avait décrit dès 76 l’action spectaculaire des carboxines sur le SDH des mammifères et conclue que de répandre ce type de molécules représenterait un effet environnemental majeur selon leurs termes même…
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En testant les SDHI distribués en France actuellement sans surprise nous avons constaté que les SDHI sont aussi efficaces sur les différentes SDH la valeur des IC50, les concentrations de quelques µmolaires, nécessaires à bloquer 50% de l’activité sont dans un mouchoir de poche. Obtenir ces valeurs est l’affaire d’une semaine, peut-être quinze jours, coutant quelques centaines d’euros au plus. Nous avons testé avec des résultats très similaires 8 des 11 SDHI.

Les données incontestables des années 80 celles ci présentées à l’Anses il y a bientôt deux ans, semblent avoir été ignorées par les firmes agrochimiques et les agences de sécurité cela bien sûr si l’on se fie au seul fait qu’elles ne sont jamais, jamais référencées. Pourtant la spécificité d’action des pesticides, qui n’en garanti en rien l’innocuité, est bien mise en avant quand il s’agit d’autres molécules. Un exemple au hasard.. Le glyphosate… qui ne viserait qu’une enzyme présente chez les plantes mais pas chez les hommes ou leur animaux domestiques et du coup serait sans danger ! 
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Sur la base cette action des SDHI sur la SDH nos sommes ensuite passé sur des cellules humaines en culture, des fibroblastes de la peau. L’étude des cellules en culture des petits malades nous a appris quelles étaient capables pour l’essentiel de se passer de leur mitochondries pour peu qu’elles disposent de sucre, de glucose dans le milieu de culture. Autrement dit, il est quasi impossible de voir un blocage partiel des fonctions des mitochondries en présence de sucre. Par contre dès que le glucose est très réduit, il est possible de détecter les conséquences d’un blocage des mitochondries. Ceci est illustré en haut de l’image. En A, les cellules d’un individu control poussent sans sucre en excès très bien pendant 10 jours. En présence d’un SDHI, le bixafen à très faible concentration, on observe en B, que beaucoup de cellules tendent à mourir, un phénomène accéléré lorsque le Bixafen est utilisé plus concentré (5 µM). La quantification de l’expérience en confirme la chose déjà évidente par un rapide examen des images. Outre cette mort, l’on observe l’induction de l’activité d’une enzyme la superoxyde dismutase qui dans la cellule est chargée d’éliminer les superoxydes.  Ce moyen est sans doute l’un des plus solide que l’on connaisse pour détecter une augmentation de la production des superoxydes. Il s’avère ainsi que ce SDHI entraîne un production de superoxydes en excès sans aucun doute la raison de la mort des cellules.
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Communiqué AFAF- SDHI
Surseoir d l'utilisation des SDHI : Soutien de I'Association Frangaise
de I'Ataxie de Friedreich, AFAF

L'Ataxie de Friedreich est une maladi gique évelutive qui commence
souvent dans 'enfance ou l'odolescence, devient vite extrémement invalidante, avec
un impact sur l'espérance de vie. Elle touche en France prés de 1500 personnes. Il y
a souvent plusieurs malades par famille. Cette maladie est trés difficile & vivre. A ce
jeur, il n'existe aucune 1hér'apie. efficace.

La seule molécule di , lideb . combat le stress oxydatif dans les cellules,
et chez une partie dzs rmladzs et pour un temps, ralentit un peu l'évolution de la
maladie. Cette maladie résulte de mutations affectant le géne codant pour une
protéine des mitochondries, la frataxine, En dehors de ce stress oxydatif, les
facteurs intervenant dans la pregression si hétérogéne de I'Ataxie de Friedreich
restent largement ignorés. Les scientifigues pensent que des facteurs
environnementaux pourraient jouer un réle important,

Dans ce contexte, les récents résultats rappertés par une équipe de recherche
frangaise* mantrant 'hypersensibilité de cellules de patients atteints d'Ataxie de
Friedreich aux SDHI sont particuliérement inquiétants.

SDHI : Inhibiteurs de la Succinate DésHydrogénase ; la SDH ou complexe IT est une
enzyme des mitochendries, impliguée dans la respiration cellulaire.

Les SDHI vendus comme fongicides sont destinés & bloguer la respiration des cellules
des champignons se développant sur les cultures et leurs produits dérivés. Les SDHI
inhibent lactivité d'une enzyme des mitochondries la succinate déshydrogénase
(SDH). Ces fravaux scientifiques établissent que les SDHI ne présem‘en‘t aucune
seit le champignon, leur cible, jusqu'a I'homme, en passant par l'abeille ou Ie ver de
terre. Outre ces données biochimiques in vitro, les travaux mentrent in situ que des
cellules humaines intactes mises au contact de SDHI en trés faibles doses meurent
en guelques jours du fait d'un stress oxydatif,

En effet les SDHI peuvent bloquer la respiration des cellules, provoquer un stress
oxydatif et finalement la meort des cellules. Au cas ol les cellules proviennent de

www_ afaf asse fr/ contact@afaf asso fr/ 03.23 58 61 65
“La vie, autrement” - hitps://youtu be/4ATBhBe2Pts
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Dès lors nous avons (Paule a) testé l’action du même SDHI aux mêmes concentrations, et le résultat est de nouveau sans ambiguïté : les cellules de patients soit qu’elles présentent un déficit de la chaîne respiratoire lié à un déficit très partiel des la SDH, perte de 30% d’activité; soit que comme des cellules de patient atteint de Maladie d’Alzheimer, ou d’une maladie neurologique l’ataxie de Friedreich, une hypersensibilité au stress oxydant, TOUTES ces cellules sont hypersensible au SDHI. La mort est observée après quelques jours indiquant que pour ces personnes l’exposition au SDHI pourrait bien être encore plus problématique. Pluusieurs associations de malades avec lesquelles nous sommes en contact depuis des années demandent ainsi d’urgence l’arrêt de l’utilisation des SDHI.
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Alerte scientifique sur les fongicides -
Libération

15 avr. 2018 - Pour schématiser, les SDHI bloquent
la respiration des cellules des champignons (en
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Fongicides SDHI : I'Anses réaffirme I'absence
d'«alerte sanitaire»

29 juil. 2019 - Aucun élément n'est venu confirmer

I'existence d'une alerte sanitaire» concernant les réafﬁrmée début 2019

fongicides SDHI, a réaffirmé I' Anses ...

www.leslilasecologie.fr > 2019/10

L'Anses n'a pas pris la mesure du drame des

SDHI - Les Lilas Ecologie : Blog des ... Début 2019 : Et
4 oct. 2019 - La famille des pesticides SDHI est- pourta nt |’éCOCide

elle dangereuse au point de devoir étre retirés du | @st |g
marché ? L'Agence nationale de sécurité ...

@ wwwenrsfro les-fongicides-sdhi-so...
Les fongicides SDHI sont toxiques pour les

cellules humaines | CNRS

7 nov. 2019 - Ces composés, inhibiteurs de la
SDH, sont appelés SDHI. ... En effet, I'équipe de
recherche dirigée par Pierre Rustin, ...

https://www.lemonde.fr » Planéte

Pesticides SDHI : I'avertissement des
chercheurs validé

19 nov. 2019 - Des affiches anti-SDHI, lors d' une
manifestation a Langouét afin de ... L'Anses a réagi
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Cela fait maintenant plus de deux ans que cette alerte a été lancée. Elle semble raisonnable si l’on considère l’atteinte observée à la biodiversité, un véritable écocide pour de nombreux collègues du muséum d’histoire naturelle, et si l’on considère l’aspect sanitaire humain requiert d’appliquer au plus vite le principe de précaution et de retirer ces substances


Demonstration

MONSANTO LEARNING CENTER AT MONMOUTH, IL
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Untreated Check ™ Fungicide Treatment at R3

Untreated Check  ® Fungicide Treatment at R3
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Figure 2. Average soybean yield based on the time of planting and fungicide application at R3 growth stage in 2015.

Average Yield (bu/acre)

- May 14, 2015 planting date provided a yield advantage compared to the June 2, 2015 planting date across treatments
(Figure 2).

- Adding a fungicide application at R3 growth stage increased yield potential.
(http://www.monsanto.com/products/documents/learning-center- Al

research/2015/fungicide%20application%20yield%20response%20by%20soybean%20planting%20dates%20-%20mlc.p) Kf.m'm;,m,ummmcm},
In 2010 at the Monsanto Learning Center at Monmouth, lllinois, the earlier planting demenstrated an average yield

0

Time of Planting (2015)

l 1 SDHI (non précisé) en
mélange avec une
Strobilurine, un autre
inhibiteur de la respiration

https://monsanto.com/app/uploads/2017/05/fungicide
M Culture de Soja -response-planting-date-soybean.pdf
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Pour finir cerise sur le gâteau, l’on découvre que le fameux bénéfice/risque, puisque tout serait dangereux, n’est loin d’être établi. Le colza est une des culture très largement traitée par les SDHI. A gauche, et il s’agit d’une photo d’écran, l’effet tel que rapporté et vanté auprès des agriculteurs par Monsanto. On y croirait presque et un œil non spécialiste conclurait que le traitement va permettre d’augmenter considérablement le rendement, pas loin de moitié en traitement tardif… La réalité ? 3% ! Un chiffre qui en absence d’indication quand à l’écart-type sur la mesure incertaine du rendement d’une parcelle, ils osent y mettre des virgules, fera désespérer tout scientifique… Plus grave, ils nous a été impossible d’obtenir une quelconque valeur, ni de l’Anses, ni lorsqu’ils sont venus au laboratoire de la FNSEA, ni de l’UIPP.

En conclusion, il est pour nous certains, comme pour les 450 scientifiques ayant signés la tribune parue dans le Monde hier, que la science est sans aucune ambiguïté les AMM des SDHI devaient être retirées. Une fois informé de ces données, il est difficile de plaider l’ignorance, difficile de tenter de se réfugier derrière des institutions qui semblent totalement inadéquates. La science fait fi des règlements, et heureusement !
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