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Un environnement hostile
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= 4 Ao

Oxydes d'azote Oxydes d'azote Métaux lourds
Hydrocarbures Hydrocarbures Radionucléides
Dioxyde de carbone Dioxyde de carbone Chaleur
Monoxyde de carbone Monoxyde de carbone Activité agricole
Plomb Métaux lourds
Ozone Ozone
Pesticides
Poussiéres, particules
Détergents
Déchets ultimes
Chaleur 7
Rayonnements Pesticides
Engrais
Nitrates
Organismes 2

Un environnement hostile

Catastrophes écologiques Activité humaine

Déterents polluants
Métaux lourds
Détergents
Nitrates, nitrites
Particules
Agents microbiens

B Dioxines
Polluants divers Hydrocarbures
Organochlorés
Pesticides
Virus




Les agents causant les dommages aux cultures

Les ravageurs
= Plus de 1.000.000 d’espéces d'insectes
= Plus de 10.000 espéces phytophages
dont environ 700 causent la plupart des dommages aux
productions végétales
= Autres agents pouvant causer des dommages aux cultures :
Acariens, mollusque, rongeurs, nématodes, oiseaux...

Les agents pathogenes
= Bactéries
= Virus
= Champignons
= Algues
= Levures

Les pesticides

Produits phytopharmaceutiques (PPP)

= Substances pour lutter contre les ravageurs et les agents pathogénes
des cultures

= Appelés aussi pesticides (Pest/Peste)

= Extension de la définition
Outils chimiques ou biologiques, utilisés de maniere intentionnelle, pour
lutter contre les ravageurs des cultures ou améliorer le rendement des
cultures

- Régulateurs de croissance des plantes
- Herbicides
— Substances pour améliorer le succes ou le rendement des
plantes
- Les pesticides biologiques et/ou microbiens
- Nématodes, virus, bactéries, toxines microbiennes...

Les pesticides

% Produits phytopharmaceutiques (PPP)
= Pesticides
= Produits phytosanitaires
= Produits de Protection des Plantes (PPP)

< Substances xénobiotiques
< Pesticides biologiques (bactéries, virus, champignons...)

<+ Utilisation en protection des plantes
= Directe
~Lutte contre les ravageurs
—Lutte contre les agents pathogenes

= Indirecte
—Lutte contre les mauvaises herbes
—Augmentation des rendements




Les pesticides

Les pesticides

= Beaucoup sont des biocides (tuent les organismes vivants)
-> Action par antibiose

= Peuvent affecter le développement des organismes

= Peuvent étre attractifs

= Peuvent étre répulsifs

= Peuvent modifier le comportement des organismes
-> Action par antixénose

Les pesticides

Les PPP sont distribuées en :

Substance active

Liquides, solides ou gazeuses
C’est I'équivalent du principe actif
des médicaments

Préparation L%

C’est la forme commercialisée

= Une ou plusieurs substances actives

= Solvants

= Agents tensioactifs et émulsifiants

= Substances vectrices actives ou inertes
= Des synergistes

Les pesticides

Plus de 1400 pesticides (environ 400 commercialisés)

= Herbicides (mauvaises herbes)

48%
Herbicides

= |Insecticides (insectes)
= Fongicides (champignons)

= Acaricides (acariens)

= Nématicides (nématodes)

= Régulateurs de croissance des plantes

Les Herbicides, Fongicides et insecticides représentent 97% du
marché mondial




Les pesticides

Il existe aussi :

= Rodenticides (rongeurs)
= Mollusquicides et hélicides (limaces, escargots)
= Algicides (algues)

= Bactericides (bactéries)
= Virucides (virus)

= Corvicides (corbeaux)

= Les avicides

= Les synergistes

= Etautres

Les pesticides : Consommation mondiale

1.USA 600.000 tonnes - 1 million de tonnes
2.Japon
3.Brésil

4.France plus de 76.000 tonnes par an
- 1er utilisateur européen

25.000 tonnes par an aux Mexique

Céréales a paille, mais, colza et vigne

= 40 % de la surface agricole utile (SAU) nationale

= 80 % des ventes annuelles de pesticides en France

Arboriculture fruitiére
= 1% de la SAU
= 4 % du marché national des fongicides

= 21 % du marché des insecticides




Homologation des pesticides : Une directive spécifique

Pesticides
= Produits phytopharmaceutiques (PPP)
* Mise sur le marché : Directive 91/414/CEE - Réglement 1107-2009

Biocides
= Souvent des molécules identiques a celles des PPP
= Usages différents (locaux, charpentes, matériels...)
* Mise sur le marché : Directive 98/8/CE-

Substances dangereuses
= Classification, emballage et étiquetage : Directive 67/548/CEE et ATP
. gl REACH i ion et ion des
produits Chimiques (Registration Evaluation Authorization of
Chemicals)

Médicaments & usage humain
= Mise sur le marché :
* Directive2001-83-EC Médicaments humains
= Directive 2004/24/CE (Médicaments traditionnels a base de plantes)

Médicaments & usage vétérinaire
= Directive 2001/82/CE et 2004/28/CE

Les pesticides : Procédure d’homologation

Une homologation européenne a deux niveaux : Réglement CE 1107-2009
= Niveau européen : Evaluation de la substance active (Annexe I)

= Etats membres : Evaluation de la préparation (Annexe II)

Procédure de mise sur la marché francais

= Evaluation de la préparation par I'Anses (DiV)

« Evaluation de I'efficacité
« Evaluation de la toxicité pour 'homme et I'environnement

= Autorisation de mise sur le marché par le Ministére de I’Agriculture

Les pesticides : Procédure d’homologation

Les pesticides sont homologués par usage

= Une plante a protéger

= Un produit (une préparation)

= Une dose d’emploi (généralement g/ha)




Les pesticides : Homologation

Données nécessaires

= Efficacité Dir. 93/71/EEC
= Propriété Physico-chimiques Dir. 94/37/EC
= Toxicité pour les mammiferes et 'homme) Dir. 94/79/EC
= Devenir et comportement Dir. 95/36/EC
= Ecotoxicité Dir. 96/12/EC
= Résidus (+ exposition des consommateurs) Dir. 96/68/EC

Les pesticides : Homologation

Données nécessaires

Homologation : Toxicité pour les mammiféres

Etudes requises

= |dentification du danger

= Devenir dans les organismes

= Toxicités aigué, subchronique et chronique
= Reprotoxicité

= Génotoxicité

= Etudes sur le mode d’action

Faiblesses

= Effets endocriniens

= Effets sur le systeme immunitaire

= Synergies entre les pesticides, entre les composés de la
formulation

= Effets sur les organismes les plus sensibles (enfants)




Toxicité pour les mammiféres : Points finaux

Détermination de données toxicologiques

< Toxicité chronique
= Dose journaliére admissible : mg de pesticide / kg masse corp./ jour)
= Comparaison avec I'exposition (consommation de végétaux vs résidus)

« Toxicité aigué (exposition unique)
= Dose de Référence Aigué (ARfD) : mg de pesticide / kg masse corp./ jour
= La plus forte dose n’induisant aucun risque pour l'individu

<+ Risque pour le manipulateur
= Niveau d’exposition acceptable pour le manipulateur
(Acceptable Operator Exposure Level : AOEL)

= Avec des marges de sécurité

Evaluation de la toxicité des pesticides

Deux démarche pour évaluer la toxicité des pesticides

Une démarche a priori
« Evaluation de la toxicité avant homologation
« Elle fait partie intégrante de la procédure d’homologation
« La toxicité est évaluée par une commission spécialisée
« Elle est basée sur des procédures standardisées

Une démarche a posteriori
« Evaluation de la toxicité aprés homologation
Veille toxicologique
Elle n’est pas incluse dans la procédure d’homologation
Elle ne fait pas forcément appel a des procédures standardisées
Demande des études @ moyen et long termes
Souvent basée sur une activité de recherche
Peut déclencher des études officielles et une réévaluation des substances

Devenir des pesticides dans I'environnement

Caplire

Dérive Invertébrés et vertébrés Produit parent/métabolites
& \ / » Terrestreslaériens |

/ Métabolisation
Volatiisation /-\

) Phototransformation

Ruissellement

. Contamination ===
Infiltration dos eaux de surface
Draina

Biomasse tellurique. Transformation physico-chimique
(Effets — Biotransformation) =

Transformation biologique

Lixiviation T
— (Effets — Biotransformation)

Contamination des eaux souterraines




Dispersion des pesticides

Volatilisation et pertes
= 60-80% des pesticides atteignent leur cible

= 20-40% sont perdus dans I'air I'eau et le sol
- environ 25.000 T pour la France

= 10% volatilisés pendant et apres le traitement,
phénoméne de dérive

= Contamination lointaine par les poussieres :
- Plusieurs milliers de kilométres)

Evolution de la pollution

Point de contamination
Temps t,
Distance 1 Distance 1
Délai t Délai
Surface 1 | +——— ', —— | Surfacet
Temps 1 Temps 1
Conc.| Cone. |
Distance 1 Distance 1
Délai Délai
Surface 1 | +———— t ———— | surface 1
Temps 1 Temps 1
Conc.| Cone.|
2

Evolution de la dispersion des pesticides

Dispersion de la pollution

100 .__——- __ Pesticide au point d'émission

Dispersion lente

T Cas de

B Iagriculteur - - - Pesticide au point d'émission.
= Dispersion rapide

2 50

= Pollution &

Pesticide en un point éloigné du

\ ZTu?or:gl point d'émission. Note : la concentration est

+ Dispersion g plus faible car le pesticide s'est dispersé et a
été

i\ rapide

Temps




Etats des pesticides dans I'environnement

Les pesticides sont répartis selon deux phases :

Une phase particulaire : Substance adsorbées (S,)
: Substance liés (S|)

Une phase libre : Substance dissoute (eau), ou libre (air) (Sg)

La disponibilité de la substance correspond a un équilibre entre les 3 états

articules/Sol/Seédimer

Etats des pesticides dans I'environnement

Une substance liée a la fraction particulaire peut étre libérée

Faiblement adsorbée, libération facile  K,q >>K

Equilibre apparent, facilement déplacé K.y =K 4

TR < Constante dadsorpton (¢)

K k-, Constante de désorption (t')
-1

P
Fortement adsorbée

Fortement adsorbée, libération difficile  K,; <<k

* . * + O Substance orginale
Processus lent
- * + ™ Substance modifiée

Transformation des pesticides

Transformation des pesticides dans I’'environnement

Compose parent

PT1, &~ PT2 PT3 PTn
PT1 PT2'

Prodis
daires. Reacion avec 1es moleeuies




Transformation physico-chimique

= Hydrolyse de la deltaméthrine

8r g ™
Er>:cH cj{) _CH o
H,C CH, Q
Il
Deltamethrin >:CH Cnon

HC CH,

Deux produits non toxiques

Transformation physico-chimique

= Photolyse de la deltaméthrine

B i

|
>:CH C. _CH o
o
X0
HC CH,
Deltamethrin

. D= L. .
U0 T X T0 T

Produits de photolyse
és inactifs

Transformation physico-chimique

= Photolyse du Fipronil

f
.S CN FC  CN
F,C
HN Photolysis 2N
cl — <
CF, CF,
Fipronil Desulfinyl-fipronil

La photolyse du fipronil, un insecticide pyrazole, conduit au désulfinyl fipronil.
« Le Désulfinyl-fipronil est plus stable que le fipronil
« Le Désulfinyl-fipronil est 10 fois plus toxique que le fipronil

« Le Désulfinyl-fipronil est bioaccumulable
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Traitement des plantes

Traitement habituel : Foliaire

Absorption des pesticides par les organismes

Absorption

Pour agir, un pesticide doit pénétrer dans les organismes

Extérieur Organisme

[+] (o]
articule — [TParticulemo

[ Non biodisponible | [ Biodisponible |

Barriere biologique

Mécanisme général d’absorption

Absorption des pesticides par les plantes

__ ECW, Cire Epicuticulaire
| _ CP, Cuticule propre.

(polysaccharides and couches de cutine)
— ECL, Extemal cutin layer
— ICL, Couche de cutine interne

— SCW, paroi secondaire de celules

Cuticule des plantes
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Absorption des pesticides par les plantes

Les detergents augmentent
Ia pénétration

Les pesticides hydrophiles ont
des difficultés & traverser la cuticule

Pesticides hydrophobes
traversent la cuticule

L P PPN

E— b 2y B
R . “‘c‘)}%"‘ [ Cuticule des plantes (Hydrophobe)

Absorption par les plantes : Pesticides systémiques

Absorption des pesticides des sols : Cas des semences traitées
= Les pesticides des sols sont absorbés par les racines s'ils sont systémiques
= Généralement les pesticides systémiques sont hydrosolubles
= Les pesticides systémiques peuvent présenter:
= Une systémie phoémiques (distribution dans les parties foliaires)

= Une systémie xylémiques (distribution dans toutes les parties de la plante)

Semences enrobées

Relativité de la notion de systémie

Qu’est-ce un produit systémique ?

* Un pesticide capable de pénétrer dans la plante a
haute concentration ?

« Un pesticide capable de pénétrer dans la plante a une
concentration efficace ?

12



Relativité de la notion de systémie

Solubilité
Carbofuran, solubilité dans I'eau : 320 mg/L at 25°C
Imidaclopride, solubilité dans I'eau: 514 mg/L at 20°C (600 mg/kg graisses)

Fipronil, solubilité dans I'eau :1.9 mg/lL
Résidus
Carbofuran : 350 pg/kg résidus dans les laitues

(Carbamate systémique insecticide/nématicide)

Imidaclopride  : 15 ug/kg résidus dans le pollen de tournesol
(Insecticide néonicotinoide systémique, enrobage de semences)
Fipronil : 0.1 pgl/kg residus dans le pollen de tournesol
(Insecticide phenylpyrazole)

Action
Ces 3 insecticides sont efficaces a ces concentrations, bien que le fipronil ne
soit pas considéré comme systémique

> Un pesticide systémique et un pesticide capable de pénétrer dans la plante a
des concentrations efficace pour lutter contre le ravageur ou I'agent pathogéne
a7

Absorption externe par les organismes animaux

= Cuticule des insectes

Téguments des insectes

Absoprtion externe par les organismes animaux

= Téguments des vers

Cmn—

g a =
= { = - \—w-—u—'-u—u Y rdeirad
. i
. L4

Téguments des nématodes

13



Absoprtion externe par les organismes animaux

Téguments des vertébrés terrestres et aériens (homme)

1 Epidenmis
2 Dermis.

3 Subcutis

4 Hair ollicle

5 Sebaceous gland
6 Sweat gland

Mécanisme général d'absorption des pesticides

Extérieur i “Organisme
|SEEEEEEE capilaire sanguin
Cellules

Cells dusite ;
dexposition dutissu cible

Biodisponible
Non »

biodisponible

Barriére membranaire

Barriére cellulaire €

aa -~
Dissociation Effets biologique

Espace extra-vasculaire é:};

a

Flux sanguin

Transformation des pesticides dans les organismes

Métabolies
secondaires

14



sformation des pesticides dans les organismes

Détoxication ———
Metabolites moins toxiques

Métabolisation
Composeé parent

(Biotransformation)

Toxication ——
e _Metabolites plus toxigues 0

Bioactivation
Activation métabolique

sformation des pesticides dans les organismes

= Deltaméthrine, un cas de détoxication

P-450

gy Transtorases O CN
~ 1 \ P50
—CH CY _C
o

H o
! \©/ \©
Estérase
j i ~

H,C  CHy P-450
P.450 Deltamethrin

Sulfo-Transférase

P-450

Transformation des pesticides dans les organismes

Métabolisation de la deltaméthrine

oo 1ty o
=~ e {WQ”} ,,,,;U:Q
PP 1 ! /i H\©/\©
TR OO Aorg YARS
~-Aora Aoroaltora

25 ka6 o 2o

o e o] —=f=]
[e] o

oo
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Transformation des pesticides dans les organismes

= Insecticides organophosphates, un cas de toxication
7
H5CrD*T*O*CiH5

i
H.C7—0—P—0—Cjfi,

In vivo

LIS
Cytochrome P-450
NO, NO,
Parathion Paraoxon
Forme thionate Forme oxon
able Instable
Inactive Active

Aldrine (insecticide cyclodiéne), un cas de toxication

In vivo -
Aldrine Dieldrine
Inactive Cytochrome P-450 Dérivé époxide
Actif
®

Transformation des pesticides dans les organismes

= Imidaclopride (insecticide neonicotinoide insecticide), un cas de détoxication et
de toxication
NG N CHOH o~ e
T 1 - = LI Y
o N cr N o N NH cr N o
G-choronicaiic acid G-choropicalc lcohol Desnivo-inidacioprid Urea
2
o W N
o’
o s
o WO oM
- | V{
NN M NN NN
» T = | -
L i oW N oW N
on’ oN ON

Ot 415-Oimidacioprid 4540 Imidacloprid

Q

~ /A\ 7
2
oW N
o
Epovice
a7

Les résidus de pesticides

Biotransformation  wGOMPOSe parent,
———

Métabolites

Composé parent, —— Residus de pesticide

Composeé parent

Produits de

Transformation

Physico-chimique




Disparition des résidus de pesticides

Cinétique de disparition des résidus de pesticides

100%|

50% |-\

Résidus de pesticides

10%

Residus totaux

Composé parent

DT50
Demi-vie

DT90 DAR
Temps

LMR : Limite Maximum de Résidus

DAR : Délai avant récolte

Détection des résidus de pesticides

100%)

50%

Résidus de pesticides

Limite de quantification
Limite de détection
0

Cinétique de disparition des résidus de pesticides

Traces

[ 1

Effets toujours possibles

&

Temps

Mesure possible

Détection possible

Disparition des résidus de pesticides

= DT50 sol

: 360 jours = Contamination des eaux souterraines

1120 jours
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Risques liés aux résidus de pesticides

100%

Concentration interne de pesticide

Disparition des résidus dans les aliments

Composé parent
Métabolites
létabolite non toxique Métabolite toxique
Temps
Période de risque_—————————_ Période de risque

£ £

Effets multiples des pesticides

Médicaments

« Effet principal
« Autres effets

Pesticides

« Effet principal

* Autres effets

Les pesticides, comme les médicaments, ont plusieurs effets

: Effet thérapeutique +

: Effets secondaires ?@

: Effet attendu (insecticide, fongicide...) +

: Effets non intentionnels, généralement sublétaux :a

Un toxique peut avoir des cibles multiples

(ATPases)

induisent :

< Un toxique peut avoir plusieurs cibles
Les insecticides pyréthrinoides agissent :
* 350 mg/L (103 M) : Sur des pompes ioniques membranaires

« 350 pg/L (106 M) : Sur des récepteurs neuronaux GABA
+ 350 ng/L (10° M) : Sur des canaux ioniques neuronaux a
« 0,35 ng/L (10-2 M) : Sur des systémes de transduction du signal

Un toxique peut avoir des effets immédiats ou retardés

Les pesticides organophosphates (méme famille que les gaz de combat)

Immédiatement : Salivation, transpiration, tremblements, hyperactivité,
hypoactivité, mort

Aprés 6 mois a 3 ans : Effets neurologiques permanents, vertiges,
paralysies, troubles de la mémoire...

Aprés 10 ans : Cancers, maladies immunitaires...

18



"action des toxiques

Affinité pour le toxique
Cible 1> Cible 2> Cible 3 100
<
é Zone Zon Zone d'effet
o sublétale d'effet crofssant maximum
=
h=
o
s ZSP
0
Dose
ees (¥ eeo
Concentration forte m—p Effet 1+2+3

Concentration Moyenne = Effet2+3
eoe
Concentration faible = Effet3

Niveaux d'effets d'un toxique et évaluation du risque

Intensité de I'exposition

100 PEC : Prédicted Environmental Concentration
s Seuil @' des eff
O\ eul induction des effets
<
%) A PNEC : Predicted No Effect Concentration
2}
2 Dérive du NOEL/NOAEL
L

‘ Coefficient de danger (risque)
"
T

QD = PEC /PNEC

NOAEL
NOEL | Dotro Dose e
isque certain
PNEC LOAEL o
LOEL DEAM QD < 1 Risque réduit
DEM

NOEL : No Observed Effect Concentration
NOAEL : No Observed Adverse Effect Concentration

Evaluation du risque

Fortes concentrations

Concentration environnementale
Prédite (PEC)

Facteur de risque

&

Concentration sans effet estimée (PNEC/NOEL)

Marge

de sécurité Marge de sécurité

absolue

Prédite (PEC)

Faibles concentrations




Comportement des molécules a fortes dilutions

Dilution
0000000 o000 o o <] o
0000000 0000 o 0° ° &5
0000000 oo o0o0 o %o o °
06000000 © 00 0 o o o o
00! 0 oo o0o0 o © )
00000000 © 0 o0 o o O o o
0000000 o o oo o o o o © @
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Métabolites secondaires toxiques

Molécules endogénes dérivant de 'oxydation des xénobiotiques
- H,0, : Peroxyde d’hydrogéne
- 10, Anion superoxyde
-NO : Oxyde nitrique
- HO- : Radical hydroxyde
- R-OOH : Hyroperoxydes Esne aci el R
- R-00" : Radicaux peroxyles -)Spsetfeesssrzicd“a/if ¢ foxygene
- R-O : Radicaux alcoxyles v
- O-NOO- : Peroxynitrites
- O-NOOH : Radical nitrosyle
- I, Br, CI : allogenures
. Altération des macromolécules, dont ’TADN
Effets mutagénes et cancérigénes
s

GAATTCCTATGCTTACATCTTATCCGAGAGATCC >
€ CTTAAGGATACGAATGTAGAATAGGCTCTCTAGG

ADN
Matériel génétique

Mutations ponctuelles -> - o

Translocations - =»> »
Inversions » > «
=

Délétions

Cassures >

Pontages > I I
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Les toxiques cancérigénes

Cascades de signaux cellulaires

Lipid Rahts

Matériel génétique

Matériel génétique
de la mitochondrie

omete essai

Récupération
des cellules

Noyau ADN natif

|
il
Coloration avec une sonde

fluorescente
Electrophorése

+ o+t
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Cellules d'individu
non exposés

Cellules d'individu
Exposé aux HAP

Substances reprotoxiques

Sperr(v;a:r);;)ldes /O
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Développement feetal
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