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Cible des SDHI : la respiration des cellules

Pourriture grise
de la vigne,
Botritys cinerea

Les mitochondries (en rouge) Culture de cellules de
dans B. cinerea et dans une peau humaine
cellule humaine (fibroblastes)

2 pm
Spore de
B. cinerea

Cellule
humaine

Probleme : toutes les cellules respirent, grace a leurs
mitochondries qui sont presque identiques




LA CIBLE DES SDHI

Les mitochondries, la ou la chaine respiratoire utilise I'oxygene
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Aliments 0,3-5um Les SDHI inhibent la respiration
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La chaine respiratoire est constituée de cinq complexes, le complexe Il
la cible des SDHI s’appelle aussi SDH (succinate déshydrogénase)




LA CIBLE DES SDHI

Depuis leur mise sur le marche, dans les années 60, n’existe
aucune polémique scientifique touchant au site d’action des
SDHI dérivés de la carboxine
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Pourguol notre angolisse (octobre 2017)
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Rhizobium leguminosarum TEEPSIWN:DRI ‘:IREHII}! .

Hymoseptori tit Ny SCRSUMMISEE Y YRCHTIL M’ on sait la SDH
scroporo digitera B TSCESINNNCDRY YRCHTIM

Mediogotunciota | $TSCESTMNFEST TRCHTIL extrémement
Drosophia melanogaster \, | BISCRSYMNAERY YRCHTIM

o davi \. BTSCBSFMWNFDRE FRCHGIM ,
Nephila clavipes VLI . CHGIM
7ESTSCBSYWNNGRRF. FRCHTIM conservee

Pieris ropae ;
Coenorhabditis elegans | F1SCESTWNIADEY (FECHTIM
Apis mellifera . TFACEPYWWLCDEF YRCHTIE
Xenopus laevis mh STSCESYWWNADEY SYRCHTIM
Danio rerio STSCESYWWNADEY YRCHTIM
Boxlucus ~~ -~  STSCESYWMNGDKY ~RCHTIM SDHI : ne peuvent
Sorex arangus STSCBSYWWNGDEY YRCHTIM .
Oryetolagus cuniculus STSCES/WWNGDEY YRCHTIM avolr aucune
Gallus gallus STSCRSYWHNGDEY YRCHTIM
Felis cotus Dt STSCRSYWWNGDEY YRCHTIM ArificitA
Canis lupus dingo égﬁg eTSrBSYWWNCDEY YRCHTIM S pec Ifl Clte
Qvis aries o TR P T
STSCRSYWWNGDEY YRCHTIM ’ )Y

Sus saofa ' STSCRSYNCDRY YRCHTIM d’espece
Flomo sapiens Q STSCBSYWRNGDEY YRCHTIM
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En rouge, la conservation Les fleches noires indiquent la similitude
des séquences génétiques des acides aminés des protéines
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Bixafen

75 (SDHI) Pas de surprise :

les SDHI inhibent la
SDH quelque soit
I'espece

ICs, (M) for the SCCR

v

Flutolanil
(SDHI)

Spécificité de cible ?
NON, les SDHI de derniere
génération inhibent aussi le

complexe lll de |la chaine
respiratoire

Bénit et al.
PLoSONE 2019



encéphalopathie, ataxie, dystonie, trichothiodystrophie
épilepsie, hypotonie, leucodystrophie, paraplégie
spastique, MERRF, MELAS, Kearns-Sayre, Leigh,
ataxie de Friedeich, Parkinson, Alzheimer,
microcéphalie,

35 ans contre
les maladies
mitochondriales

déficit en hormone
de croissance

surdité neurosensorielle,
sensibilité aux aminosides

retard mental, autisme
ophtalmoplégie, atrophie optique,
ptosis, cataracte, rétinite pigmentaire,

paragangliomes

LHON sclérose latérale
? .
Jusqu’en 1985, amyotrphique
considérées hypothyroidie,
. ibl hypoparathyroidie cardiomyopathie
IMpPOsSIDIES ] ] hypertrophique, bloc
insuffisance auriculoventriculaire
hépatocellulaire,
Alpers
2019’ un tubulopathie diabete sucré,

insuffisance
pancréatique
exocrine

proximale, néphrite
nombre sans tubulointerstitielle,

cesse croissant syndrome néphrotique,
de maladies insuffisance rénale

diarrhée, atrophie villositaire,
POIC, MNGIE

dysfonction
des gonades, infertility

A tout ége myopathie,
hypotonie,
rhabdomyolyse

anémie sidéroblastique,
pancytopénie, Pearson

acidose lactique,
hypoglycémie

Tout organe _
neuropathie
(un ou plus) périphérique

. retard de
Evolution " Unefoulede. T UA

variable selon les MEEPT -
e aucune thérapie
individus




CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES
POSSIBLES DE I’ACTION DES SDHI

La cellule va
excréter
du lactate

La cellule ne
va plus

, -
/4
]
@ respirer ou
mal

Elle va subir
un stress
oxydatif, les

ROS

augmentent

ROS: Espéces
activées de
I'oxygéne

Elle va
accumuler le
succinate
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o Fumarate 70
Succinate 2




CONSEQUENCES PATHOLOGIQUES
POSSIBLES DE I’ACTION DES SDHI
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Conséquences
selon l'intensité
de l'inhibition,
neurologiques,

\musculaires...)

Accumulation
de lactate /

L/P 7
Qcidose lactique

J

Modification de
L'épigénétique

(cancer, trouble

développement)
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02 02 Atteintes

- anion neurologiques,
’ by superoxyde tumeurs
{ Fumarate ’
cancers
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Les SDHI tuent les cellules humaines en culture Living cells
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Et bien plus vite si elles viennent de personnes malades !

SDHA mutant fibroblasts

2 Patients with the very first nuclear gene

-/- fibroblasts
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Pourquoi ne voit-on pas l'action des SDHI dans les tests actuels ?

Milieu riche Milieu pauvre
en glucose o en glucose
g E
= Cellules > Cellules
2| normales > normales
> 9
4 2
E S
O V
o ©
) v
© Cellules sans 5
= mitochondries e
Q [J
S Depuis 1990 ! > Cellules sans
2 Quand on ne mitochondries
veut pas voir —
Temps (15 jours) Temps (15 jours)
Conditions utilisées Conditions qui devraient étre utilisées
Les cellules sans mitochondries Dans un milieu pauvre en sucre, les

se multiplient grdce au sucre cellules sans mitochondries meurent




Le stress oxydant est induit par les SDHI dans les cellules

humaines mais aussi dans des organismes tres différents

Control cultured skin fibroblasts

les ROS
qui
augmentent
font mourir
les cellules

Bénit et al, PlIoSONE 2019

Danio rerio Chlorella vulgaris Daphnia magna

ROS (SOD, CAT, GSH,GST, lipid pexoxidation )

Zang et al, 2017Agricultural Science & Technology

Yao et al, 2018 Environ Sci Pollut Res

Yao et al,2018 Chemosphere

Qian et al, 2018 Environ Pollut

Qia et al, 2018 Sci Total Environ

Teng et al, 2019,chem Res Toxicol

zhou et al, 2019 Toxicol and environ chemistry

Li et al, 2020 chemosphere

Wang et al 2020 Chemosphere

Asakal et al, 2020 Comp Biochem Physiol C Toxicol Pharmacol




En laboratoire, SDHI : nombreuses donneées publiées, toxicité
etablie chez les vers, les batraciens, les poissons, les rongeurs, etc

Abeille O T = TN Rat

Références : In Bénit et al. 2019 PLoS One
Blen aSSEZ pour retlrer |€S A M M EndSDHI.com / Bayer / Agritox-Anses







Pourguoi en 3 ans, le sujet SDHI est devenu « sensible »
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Appel téléphonique a I’Anses

e-mail Cnrs/Inserm/Anses/Inra/Min.Agri, avant alerte publique [ 6 mois

Alerte Libération p

Dépot BioRxiv
1° Audition Assemblée Nationale/UIPP
Alerte a I’Europe

Rencontre FNSEA/UIPP

Rapport GECU Anses

2° Audition Assemblée Nationale
Article PloSOne

Tribune Le Monde, 450 signataires
Audition OPECST

Rencontre informelle avec I’ Anses (CS)...

A

9 mois

A 4

Recus enfin
a I’Anses

Candidature au GT suggérée
puis.. rejetée (07/2020)

Tribune Libération <




Le « contexte » qui a rendu sensible le sujet SDHI
Une multitude d’enjeux

1. Un enjeu majeur, la perte de biodiversité

2. Les enjeux agricoles

3. U'enjeu financier/industriel

4. Un enjeu pour nous scientifiques, admettre
I'incertitude et les limites inhérentes a une démarche
scientifique

5. Un enjeu de société : Science ou reglement

6. Les enjeux dans lI'opinion publique




1. La biodiversité
Enjeu majeur

La biodiversité assure
et repose sur un
fragile équilibre

permettant la survie

des especes sur terre,
dont celle des
hommes




Les pesticides jouent un réle dans
la destruction de la biodiversité et
de ce fragile équilibre

Disparition des habitats, pratiques
agricoles, pesticides
(néonicotinoides, autres
insecticides, SDHI, etc)
¥

Insectes volants biomasse -75%
depuis 1993 en Allemagne
(PlosOne)

% Espéeces Effet direct
menacées SDHI documenté

ANSES = Agence nationale de sécurité sanitaire, de 1’alimentation,

de Penvironnement et du travail : Pas d’alerte ?




2. Les enjeux agricoles : loin d’étre établis pour les SDHI, méme en écoutant

les firmes, les bénéfices restent généralement inférieurs aux marges d’évaluation...

SCIENTIFIC —
R E Po RT S Received: 31 Tanuary 2019 (Glycine max)

Acvepied: 17 Ruly 2019
l"I‘ElI.LlI'EI'E_'S.EE.I!’Ch Publishid online: 009 Sepember 2009

Neonicotinoid seed treatments of
soybean provide negligible benefits

I
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to US farmers

.
Spyriden Mourtzinisy, Christian H. Krupke?, Paul D. Esker(23 AdamVarenhorst®, Effet po ur
Micholas ). Arnesen®, Carl A, Bradley (55 Adam M. Byrne?, Martin . Chilvers”, Loren J. Giesler5, ]
Ames Herbert®, Yuba R. Kandel®, Maciej ). Kazula®, Catherine Hunt?, Laura E. Lindsey™, Ie SOJ a= O
Sean Malone®, Daren S. Mueller, Seth Naeve, Emerson Nafziger, Dominic D. Reisig™,
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WilliamJ. Ross™, Devon R. Ressman®, Sally Taylor® & Shawn P. Conley®
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Figure 1. Location of individual experiments that were included in the study. Experiments with the same
color belong to a cluster with similar growing enviromments, as were described in methods and Supplementary
Table 51.




3. L’enjeu financier : non négligeable pour les SDHI

Profits maximaux en vue

Global SDHI Fungicide Market: Growth Rate by Region, 2019

Source : Mordor Intelligence
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- SDHI Fungicide Market -

snnll

2014 2015 2016 2017 2018 2023
(d'apres Mordor Intelligence)
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USS (milliard)
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O-BASF | /& CORTEVA
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We create chemistry ogF
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End SDHI : % des consultations
par des réseaux identifiables

ANSES 28,2 %
BAYER 27,8 %
BASF 225%
INSERM 15 %
INRAE 6,4 %

08/09/2020




4a. Un enjeu pour les scientifiques, les agences, les politiques et le

public : admettre I’extréme complexité et donc le doute

ALIMENTS

A

Métabolisme
intermédiaire

Succinate

Dihydro
orotate NADH

%)

@@

Proline

)

>/éf>°

!L;ATP

50-25%

CHALEUR
50-75% "2

RESPIRATION
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w Heart Liver

40 uM A
NADH
J_ -.n
I'}
NADH
fluorescence
NADH

Succinate

Ctrl : 38% Inhibition
by succinate

NADH

v

o
i

NADH
fluorescence

Succinaie
\‘

\\5.0

Cl defect 15%

[

Patient : 89% Inhibition

Geromel Vet al

1997 BBRC 236

e La chaine respiratoire
connait une régulation
tres particuliére faite de
compétition et de
coopération (A) entre les
déshydrogénases. Cette
régulation variant en
plus d’un tissu a ’autre

(B)

® | _es substrats sont en
competition et
un déficit tres minime
peut entrainer un blocage
trés profond (C) et une
maladie, ici hépatique

® Blocage trés partiel
CIl, maximum de
superoxydes produits

Conclusion :
PRECAUTION




4b. Un enjeu pour les scientifiques : ne pas prétendre a I’impossible

et dire NON méme sous la pression et guand cela nous codte !

SDHI et épidemiologie « rétrospective »
1. Les populations exposées non ou mal définies ;

. L’absence d’un groupe veritablement témoin ;

2
3. Nature des SDHI variable ; Méme pour s souris, |
4

aucun comité d’éthique ne
donnerait son aval a un tel
molécules ; projet

. Exposition crois€e, simultanée ou non, a d’autres

5. Moment et durée d’exposition non contrdlables ; Conclusion : des etudes
Injustlflee et couteuses

6. Deéfinition aléatoire des atteintes attendues ;

Chez les agriculteurs,
/. Latence d’un individu a I’autre variable, y compris atteintes neurologiques et
_ cancers sont d¢ja la
dans une famille. (cf Cohorte AGRICAN)




4c. SDHI, Néonicotinoides, Glyphosate, Chlordécone

Un meélange explosif

ROS: Reactive Les ROS sont des signaux controlant la ROS: Especes

oxygen species prolifération et la différentiation des cellules a‘ft’ vees de
I'oxygene

Le fonctionnement
des cellules produit
des ROS en quantité
tres contrélée

Des défenses
naturelles (des
enzymes) éliminent
les ROS en cas d’exces

SDHI ainsi que le En quantité anormale Néonicotinoides et

chlordécone les ROS provoquent soit glyphosate
entrainent une des proliférations décroisent les
production accrue de anormales (tumeurs) défenses contre les
ROS soit la mort des cellules ROS



4d. Un enjeu pour les scientifiques ne pas créer avec les SDHI des

microorganismes nouveaux, potentiellement invasifs et dangereux

Les faits : Pour les seuls champignons, pres des 3/4 des publications sont
consacreées aux resistances aux SDHI (78 SDHI/succinate/Fungi dont 57 traitent de
la résistance), prés d’une centaine décrite !

Le plus vraisemblable : Vue la totale non-spécificité des SDHI, difficile
d’imaginer que tout micro-organisme a replication rapide ne mute en reponse a une
exposition équivalente aux SDHI

Ces micro-organismes nouveaux aux contact des animaux ou des
hommes seront un jour ou [ ’autre, source d 'un probleme sanitaire
Un écho dans actualite ?

Conclusion : Revoir totalement les conditions d’utilisation de ces
molécules et par précaution retirer les AMM actuelles




5. Un enjeu de sociéte : la confiance dans nos agences
Science versus Reglements (science « réglementaire »)

Scientifiques versus Administrations, Agences, Experts « choisis »

Sont intervenus a ce jour pour en pratique soutenir I'usage
actuel des SDHI (pas d’alerte) :
- LAnses, la FNSEA, I"UIPP (BASF, Bayer), 4 experts ...

En face, pour en demander le retrait :

- Plus de 400 scientifiques francais

- Les plus grands spécialistes de la physiologie et des
pathologies mitochondriales de part le monde

- Nombre d’associations de malades et d’ONG




La lutte contre le Coronavirus...

6. Les enjeux dans ’opinion publique
science et nos agences, réagir face au n’importe quoi et au déni de 1’évidence

Miracle, eau de Javel ou éclairage intense !
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Le réchauffement climatique n’existe
pas vraiment...

Ecarts des températures globales de surface (1850-2013)

0.6

o
'S

0.2
0.0
-0.2

0.4 =

a la moyenne 1961-1990 (en °C)

Ecarts de température par rapport

0.6 . i - i .
1860 1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

: lutter pour la confiance dans la

La terre est plate...

Reglements et Anses le disent : les
pesticides autorisés sont non toxiques

Toute la chaine de la biodiversité taminé i ini Invertébrés terrestres
NIVEAU D'EXPOSITION AUX PESTICIDES VOIES
SYSTEMIQUES* SELON LES VOIES D'EXPOSITION  D'EXPOSITION ‘
01 .23 4 g Nu Sol
/1 Négligeable ¥ Plante
2 Faible n
Air
3 Modéré
4 Elevé e

@ Services écologiques rendus

Invertébrés aquatique: Amphibiens Reptiles Poissons Oiseaux

QA 14 1Y <~»< A

Purification d'eau, cycle Régulation du cycle Régula Nourriture, valeur récréative  Dispersion des semences, Régulation des mauvaises
des nutriments, apport des parasites et des maladies d || n !d maladies régulation du oy yu le des parasites | herbes, dispersi
Alachaine alimentaire valeur esthétique ialeur esthétique et-i maladies, pollinisation,  des graines, nourritures,
esthétique ef récr éllve valeur esthétique
nunl et réeréative
* Néonicotinoideou fipronil ‘SOURCES : WORL D INTEGRATED ASSESSMENT, TASK FORCE ON SYSTEMIC PESTICIDES, 2014




PRINCIPE DE
PRECAUTION

Pour en savoir plus sur les SDHI :

= EndSDHI.com

=) « Le crime est presque parfait »
Fabrice Nicolino
(Les Liens qui Liberent)




