
 

 

 

 

République Algérienne démocratique et populaire 

Ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche scientifique 

UNIVERSITE ABDELHAMID BEN BADIS-MOSTAGANEM FACULTE DES SCIENCES 

DE LA NATURE ET DE LA VIE 

DEPARTEMENT D’AGRONOMIE                                                                                                                                                              

 

 

Pour l’obtention du diplôme de MASTER II 

Option : contrôle de qualité des aliments 

THEME : 

 

 

 

 

 

Présenté par Mr : KLAA Abderahmane 

 

Devant le jury :  

Président Mr: GHLAMALLAH Amine   

Encadreur Mr: BENABDELMOUMENE Djilali  

Examinateur Mr : SASSI Hachemi 

 

Année universitaire : 2019/2020 

 

Étude des risques liés à l’utilisation 

des fongicides SDHI  et impact sur 

l’environnement et la santé humaine 
 



 

 

Remerciement 

Au terme de ce travail, nous remercions Allah, le bon Dieu miséricordieux de 

Nous avoir aidés à réaliser ce travail. 

Nous tenons à exprimer nos sentiments de reconnaissances a toutes les personnes 

qui par leur aide et leurs encouragements nous ont permis de réaliser ce travail 

dans les meilleures conditions 

Nous tenons à exprimer nos plus vifs remerciements à mon encadreur 

Mr BENABDELMOUMENE Djilali: qui a bien voulu diriger ce travail, nous la 

remercions aussi d’en avoir partagé ses connaissances et pour sa disponibilité tout 

au long de la réalisation de ce travail. 

 Je remercie Mr GHLAMALLAH Amine  qui m à fait l’honneur de présider le 

jury et pour son aide   

Je remercie Mr : SACI Elhachemi pour son soutien et son aide, particulièrement 

lors de la rédaction, et leurs explications avisées. 

Un grand merci à tous les professeurs du Département d’agronomie, auxquels je 

dois ma formation. 

 

  

 

 



 

 

Dédicace 

Je dédie le fruit de mes études avec toute sincérité, 

A mes parents, qui m’ont guide vers le tunnel éclairé du savoir, qui 

m’ont oriente vers le chemin qui mon soutenue durant toute ma vie 

Tous mes frères pour leur appui et leur 

encouragement.et mes sœurs 

Que dieu les soigne. 

 Et Je dédie du fond du cœur ce modeste travail à : 

A ma famille,  

Merci pour votre soutien inconditionnel et votre bienveillance. Surtouts 

mes enfants : Mahfoud et Mounir    

Toute la famille de « KLAA » 

Tous les professeurs et les étudiants Option : contrôle de qualité des 

aliments promotion  2019-2020. 

 

 

 

 



 

 

Liste des tableaux 

Tableau 01 : Catégorie d’usage des pesticides 

Tableau 02: Liste des substances actives SDHI approuvées en Anses, 2019. 

Tableau 03 : Concentrations en boscalid dans les matrices apicoles. 

Tableau 04 : Concentrations en Fluopyram dans les matrices apicoles. 

Tableau 05 : Milieux de culture permissifs GlucoMax et non permissifs MitoMax  

Tableau 06 : Effets inhibiteurs (valeurs IC50) de huit SDHI sur les activités de la chaîne respiratoire 

Liste des figures 

 Figure 1 : Estimation de la consommation mondiale de PPP pour l’année 2009 par région du monde 

et par catégorie de produits. 

Figure 02 : Cible des fongicides affectant les processus respiratoires. 

Figure. 3 : Structure moléculaire des SDHI. 

Figure 4 : Valeurs des IC50 des SDHI sur la succinate cytochrome. 

 

 

 

 



 

 

Liste des abréviations.  

ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’Alimentation de L’Environnement et du travail  

Aprifel : Agence pour la recherche et l’information en fruit et légumes frais 

ATP : Adénosine Triphosphate  

CAP : Centre Anti-Poison  

CMR : Carcinogène Mutagène et Reprotoxique  

CNRS : Centre National de Recherche Scientifique  

DL50 : Dose léthale à 50%  

EFSA : Eurpean Food Safety Autority  

EPI : Equipement de Protection Individuelle  

FRAC : Comité d’Action de Résistance des Fongicide  

INRA : Institut National de Recherche en Agronomie  

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale  

MRL : Maxcimal Residu Level (ou LMR pour limite maximale de résidu)  

MSA : Mutualité Sociale Agricole  

NOAEL: No Observed Adverse Effect Level  

PPM : Partie par millions (unité de mesure : 1 ppm = 1 kg/Mkg)  

PPP : Produits de protection des plantes  

SA : Substance Active  

SDH : Succinate Déshydrogénase  

SDHi : Inhibiteurs de la Succinate Déshydrogénase  

VTR : Valeurs Toxicologiques de Référence 

 



 

Table des matières 

Remercîment  

Dédicaces 

Liste des tableaux 

Liste des figures 

Liste des abréviations  

Résumé 

Introduction  …………………………………………………………….………………………….01 

PARTIE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 

Chapitre 01: Les pesticides  

1.1-Définitions des pesticides ........................................................................................................... 03 

1.2-Utilité de l’utilisation des pesticides.............................................................................................04 

1.3-Consommation de produits phytopharmaceutiques ………………………………….…………05 

1.3.1-Chiffres clés sur la consommation…...................................................................................05 

1.3.2- Catégorie d’usage des pesticides ………………………………………...……………….06 

1.4-Caractéristique générale des fongicides ………………………………………………………..07 

Chapitre 02: Classification des fongicides   

2.1-Classification des fongicides  par mode d’action     ................................................................. 09 

2.1.1- Fongicides affectant le processus respiratoire ...................................................................... 09 

2.1.2- Fongicides affectant les biosynthèses.................................................................................... 12 

2.1.3- Fongicides agissant sur les microtubules .............................................................................. 14 

2.2-   les fongicides SDHI…………………………………………………………………………14 

Chapitre 03 : les effets des pesticides et Les substances SDHI. 

3.1- Les substances SDHI et des usages autorisés...........................................................................18 

3.2-Données de vente, d’utilisation et de vigilance concernant les SDHI.......................................19 

3.3.1- Données de vente et d’utilisation...........................................................................................17 

3.3-2- Données de phytopharmacovigilance....................................................................................18 

3.3.2.1- Denrées alimentaires destinées à la consommation humaine....................................20 

3.3.2.2- Eaux de surface.........................................................................................................23 

3.3.2.3-Eaux destinées à la consommation humaine et eaux souterraines.............................24 

3.3.2.4-Evaluation des risques alimentaires pour le consommateur ......................................25 

3.3.2.5-Air ambiant ................................................................................................................26 

3.3.2.6-Cas d’intoxication en santé animale (faune sauvage et animaux domestiques) ……26 

3.3.2.7.1- Mortalités massives aiguës ....................................................................................27 

            3.3.2.7.2- Contamination des matrices apicoles ....................................................................27 

3.4-.Fixation de la limite maximale de résidus (LMR)…………… ……………………………28 

3.5-La dose journalière admissible (DJA) ...................................................................................29 



 

    

 

PARTIE II: EXPERIMENTATION : Résumes 

 

1. Sensibilité de la chaîne respiratoire mitochondriale aux pesticides SDHI et conséquence sur 

les cellules humaines en culture. 

 

1.1. Résumé…………………………………………………………………………………..31 

1.2. Introduction……………………………………………………………………………...32 

1.3. Matériels et Méthodes……………………………………………………………………33 

1.4. Résultats…………………………………………………………………………………38 

1.5. Discussion……………………………………………………………………………….40 

1.6. Conclusion………………………………………………………………………………43 

 

2- Pathologies liées aux déficits du cycle de Krebs cellules humaines en culture 

 

2.1. Résumé…………………………………………………………………………………..45 

2.2. Introduction……………………………………………………………………………...46 

2.3. Description des différents phénotypes associés aux mutations dans les gènes du cycle 

2.4. Deux univers de maladies humaines ………………… ………………..………………47 

  2.5. Conclusion………………………………………………………………………………48 

 

3- Avis de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du 

travail relatif à « l’évaluation du signal concernant la toxicité des fongicides (SDHI)» 

 

3.1. Résumé  ………………………………………………………………………………….…...49 

3.2. Introduction  ……………………………………………………………………………..…...50 

3.3- Hypothèses identifiées auprès des chercheurs lanceurs d’alerte, relatives aux substances actives 

SDHI……………………………………………………………………………….......………….51 

3.4- Hypothèse d’effets sanitaires chez l’Homme comparables à ceux identifiés chez les malades 

porteurs de mutations de la SDH…………………………………………………………………52 

3.5-Conclusion……………………………………………………………………………………54 

  3.6-Conclusions générale…………………………………………………………………………55 

Références bibliographiques  

Annexe 

 

 



 

 

Résumé  

 

     Le travail que nous avons abordé se situe dans le cadre général de l’étude de la préservation de 

l’environnement et la santé humaine. Pour cela nous nous sommes choisi de faire une étude 

bibliographique des risques liés à l’utilisation des fongicides SDHI et impact sur l’environnement et 

la santé humaine. 

 

     Les Inhibiteurs de la Succinate DésHydrogénase (SDH) (SDHI) sont utilisés dans le monde entier 

pour limiter la prolifération de moisissures sur les plantes et leurs produits. Toutefois, la SDH, 

également appelé complexe II de la chaîne respiratoire, est un composant universel des mitochondries 

qui sont présentes dans quasi tous les organismes vivants. 

 

        La SDH est restée particulièrement conservée au cours de l’évolution, et l’on peut légitimement 

s’interroger sur la spécificité des SDHI vis-à-vis des seules moisissures. Ici, nous établissons d’abord 

que la SDH de l’homme, de l’abeille domestique, du ver de terre et des champignons sont toutes 

sensibles aux huit SDHI testés, avec toutefois des valeurs d’IC50 variables, généralement de l’ordre de 

la micro-molaire. Nous avons ensuite observé que cinq des SDHI, principalement de la dernière 

génération, inhibent, outre la SDH, l'activité du complexe III de la chaîne respiratoire.  

 

 

 

 

MOTS-CLES: fongicide, SDHI, mitochondries, signal, santé humaine, environnement 

 

 

 

 







 

 

 

Introduction  

        Les humains ont utilisé des pesticides depuis 500 ans avant J.C. en quantité considérables en 

agriculture intensive pour protéger leurs cultures. Les deux guerres mondiales ont marqué un tournant 

décisif pour l’industrie agrochimique moderne (KHADDAM- BENADJAL, 2012). 

     Les produits phytosanitaires sont des substances chimiques destinées à détruire ou combattre les 

organismes nuisibles ou végétaux. L’usage des produits phytosanitaires est en augmentation continue, 

notamment dans les pays en voie de développement à cause de l’accroissement des populations.  

       Ces pesticides posent un véritable problème de santé publique, et pas seulement pour les 

utilisateurs qui sont les plus exposés, mais aussi pour le consommateur. En effet, ces substances 

organiques présentant même à des faibles quantités, pendant des périodes longues peuvent poser de 

nombreux problèmes sanitaires. Des études épidémiologiques montrent que les pesticides peuvent 

développer de nombreux maladies tel que : le cancer, les malformations congénitales, les problèmes 

d’infertilité et les problèmes neurologiques avec plus de fréquence chez les gens directement exposés. 

    Face à cette situation, une seule solution : mieux évaluer les pesticides pour interdire à priori tous 

ceux qui présentent un potentiel toxique pour l’homme avéré ou même suspecté et surtout diminuer 

considérablement l’usage des pesticides en changeant d’urgence le type d’agriculture pratiquée dans 

notre pays. 

    L’utilisation agricole des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHi) et les 

conséquences potentielles sur la santé des professionnels exposés d’une part et d’autre part des 

consommateurs posent un certain nombre de questions concernant leur impact potentiel sur la santé 

humaine, au regard de l’absence de spécificité de ces molécules vis-à-vis des champignons.  

    En Avril 2018, un collectif de scientifiques de l’INSERM, du CNRS, de l’INRA et de l’Université 

Paris Descartes issus de disciplines différentes, biochimie, biologie moléculaire, médecine, toxicologie 

lancent une alerte  dans la tribune publiée par Libération  concernant l’utilisation des fongicides 

inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHi) en demandant leur suspension au regard de leurs  



 

 

potentiels effets néfastes sur la santé humaine. Un groupe d’expertise d’urgence mis en place quelques  

mois plus tard par l’ANSES chargé nationalement d’évaluer les risques sanitaires en lien avec 

l’utilisation des pesticides fut chargé d’évaluer la pertinence de l’alerte.  

      En Janvier 2019 l’ANSES rendit son avis sur la question (SDHI) en concluant « à l’absence 

d’éléments en faveur de l’existence d’une alerte sanitaire » et ce en dépit de nombreuses lacunes dans 

les connaissances sur le mode d’action de ces molécules, leurs métabolisation dans l’organisme, de 

leurs mécanismes de toxicité, des niveaux d’imprégnation des professionnels exposés ainsi que la 

population générale, et des potentiels effets sur la santé des êtres humains et des écosystèmes le tout 

requérant des études complémentaires (Marie CADET,2019). 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 01 

Les pesticides 



 

 

1. Définitions des pesticides 

        Le terme "pesticides" est une appellation générique couvrant toutes les substances (molécules) ou 

produits (formulations) qui éliminent les organismes nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le secteur 

agricole ou dans d'autres applications. La substance ou le microorganisme qui détruit ou empêche les 

organismes nuisibles de s’installer sur les végétaux, parties de végétaux ou produits végétaux est 

dénommée substance active (anciennement dénommée matière active), à laquelle sont associés dans la 

préparation un certain nombre de «formulant» (mouillants, solvants, anti-mousses, …) qui la rendent 

utilisable par l’agriculteur (ACTA, 2005) 

 

     Les produits phytosanitaires, étymologiquement dédiés à la santé des plantes, comprennent par 

extension les produits utilisés pour lutter contre les ennemis des cultures. Autrement dit, ils englobent 

les pesticides, substances utilisées pour lutter contre des organismes nuisibles. Dérivé du latin pestis 

(fléau) et caedere (tuer), ils visent plusieurs cibles d’où dérivent leurs noms : insecticides, rodenticides 

(contre les petits rongeurs), herbicides ou désherbants, fongicides, acaricides, nématicides (contre les 

vers), molluscicides (contre les limaces). 

 

       Ces produits, de synthèse pour la plupart, sont très hétérogènes sur le plan chimique et ont une 

toxicité très variable. On dénombre plus d’un millier de molécules différentes, aux caractéristiques 

physico-chimiques très diverses, classées en fonction de leur structure chimique : organophosphorés, 

carbamates…etc.      Ces produits sont présents chez la majorité de la population en faibles quantités 

(LEVEAU, 2016).  

   Ces produits ont pour but de :  

   - protéger les végétaux ou les produits végétaux contre les organismes nuisibles ou à prévenir leur 

action, pour autant que ces substances ou préparations ne soient pas autrement définies ci-après ;  

  -Exercer une action sur les processus vitaux des végétaux, pour autant qu’il ne s’agisse pas de 

substances nutritives ;  

 



 

 

  - Assurer la conservation des végétaux, pour autant que ces substances ou produits ne fassent pas 

l’objet de dispositions particulières ;  

 - Détruire les végétaux indésirables ou les parties végétales ;  

  - Freiner ou prévenir une croissance indésirable des végétaux, par une action chimique ou biologique 

(AISSAOUI, 2012). 

     La Food and Agriculture Organization (FAO) définit ainsi les pesticides (Organisation des Nations 

Unies pour l’alimentation et l’agriculture) : « toute substance ou association de substances qui est 

destinée à repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de maladies humaines 

ou animales, les espèces indésirables de plantes ou d'animaux causant des dommages ou se montrant 

autrement nuisibles durant la production, la transformation, le stockage, le transport ou la 

commercialisation des denrées alimentaires, des produits agricoles, du bois et des produits ligneux, des 

aliments pour animaux, ou qui peut être administrée aux animaux pour combattre les insectes, les 

arachnides et autres endo ou ecto-parasites (Dorothée BATSCH., 2011). 

 

І.2- Utilité de l’utilisation des pesticides 

 

     D’après Cooper et Dobson (2007), le bénéfice le plus considérable de l’introduction des pesticides 

est le gain très important sur les rendements dans les exploitations agricoles qui ont fait appel à ces 

substances. Pour les agriculteurs, l’utilisation de ces produits est un gain de temps et d’argent non 

négligeable, et aussi économique, par exemple : l’utilisation d’un herbicide permet de désherber en 

quelque heure d’application, ce que l’homme mettrait plusieurs jours à faire mécaniquement. Damalas 

(2009), a également ajouté des avantages esthétiques, les consommateurs privilégiant les fruits et 

légumes sans défauts. 

Au niveau de la santé humaine, les insecticides sont des outils très importants de la lutte contre certains 

vecteurs de maladies comme le paludisme (Gueddou A & Nedjaa Kh, 2017) 

 



 

 

1.3-Consommation de produits phytopharmaceutiques  

   1.3.1- Chiffres clés sur la consommation 

       En 2008, les ventes de PPP en France atteignent la somme de 2,079 milliards d’euros, soit 

l’équivalent de 78 600 tonnes de matières actives, plaçant la France au rang de 4ème consommateur 

mondial derrière les États-Unis, le Brésil et le Japon (Figure 1), et de 1er consommateur européen de 

PPP (Figure 2). Cependant, par sa consommation rapportée au nombre d'hectares cultivés (hors prairies 

permanentes), la France occupe le 3ème rang européen avec 5,4 kg/ha/an (UIPP, 2010). 

 

 

 

Figure 1 : Estimation de la consommation mondiale de PPP pour l’année 2009 par région du monde 

et par catégorie de produits (Consommation totale : 37860 millions de dollars). (UIPP, 2010). 

 

 

 

 



 

 

1.3.2-Catégorie d’usage des pesticides  

        La plupart des pesticides peuvent être regroupés selon la cible qu’ils visent. Il est à noter que le 

suffixe –cide signifie « tuer ». 

Tableau 1 : Catégorie d’usage des pesticides  

Catégorie d’usage Cibles visées Exemples de cibles 

Acaricide Acariens 

• Phytopte de l’érable 

• Tétranyque à deux points 

Avicide Oiseaux 
• Pigeon 

Fongicide 

Champignons 

microscopiques causant 

des maladies des plantes 

• Diplocarpon rosae causant la tâche noire du 

rosier 

• Pucciniastrum epilobii causant la rouille des 

aiguilles du sapin 

• Venturia inaequalis causant la tavelure du 

pommier 

Herbicide Végétaux herbacés 

• Chénopode 

• Chiendent 

• Herbe à la puce 

• Plantain 

Insecticide Insectes 

• Blatte 

• Doryphore de la pomme de terre 

• Punaise velue 

• Tordeuse des bourgeons de l’épinette 

Molluscicide Mollusques terrestres 

• Escargot 

• Limace 

Nématicide 
Nématodes causant des 

maladies des plantes 

• Meloidogyne hapla causant la nodosité des 

racines chez la carotte 

Phytocide 
Espèces végétales 

herbacées et ligneuses 

• Arbre à grand déploiement 

Piscicide Poissons 
• Meunier noir 

Rodenticide Rongeurs 

• Rat 

• Souris 



 

 

D’autres pesticides comportent le suffixe –cide, soit les ovicides, les larvicides ou les adulticides, qui 

contrôlent respectivement l’œuf, la larve ou l’adulte d’un insecte. De plus, certains pesticides ont un 

nom se terminant par le suffixe –fuge signifiant « faire fuir », comme c’est le cas pour les insectifuges 

qui sont des répulsifs à insectes et les avifuges qui éloignent les oiseaux 

Il existe d’autres catégories d’usage énumérées ci-dessous : 

• médicament topique destiné aux animaux; 

• peinture à émondage; 

• peinture antisalissure; 

• phéromone; 

• préservateur du bois; 

• régulateur de croissance des plantes; 

• répulsif pour animaux. 

1.4-Caractéristique générale des fongicides 

      Les fongicides agricoles permettent de combattre les champignons phtyopathogènes susceptibles 

de provoquer des dégâts sur les plantes cultivées et les récoltes. Les pertes potentielles provoquées par 

les maladies fongiques sont estimées entre 10 et 30%. En dehors des effets quantitatifs, il existe des 

champignons pouvant affecter les qualités des productions végétales comme la présence de 

mycotoxines toxiques pour l’homme, ou des altérations organoleptiques comme la présence de Botrytis 

cinerea sur le raisin (Dorothée BATSCH., 2011). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 02 

Classification des fongicides 
 



 

 

2.1-Classification des fongicides  par mode d’action 

Pour fonctionner, toute cellule animale ou végétale a besoin : 

- d’énergie, grâce au processus respiratoire fournissant de l’ATP. 

- d’échanges avec le milieu extracellulaire : la perméabilité membranaire permet de réguler les 

entrées et sorties d’eau et de substances nutritives à travers la membrane cellulaire. 

- de se diviser : le phénomène de division cellulaire (mitose et méiose) permet la croissance et la 

reproduction de l’organisme (Dorothée BATSCH., 2011). 

    Toute atteinte à l’un de ces trois phénomènes vitaux va donc provoquer des perturbations dans la 

cellule, se traduisant par l’arrêt provisoire du fonctionnement de la cellule fongique (produit 

fongistatique) ou bien par la mort du champignon (produit fongicide). Ainsi il existe des fongicides 

affectant le processus respiratoire, des fongicides affectant la biosynthèse de chitine, des mélanines, 

des stérols, des acides nucléiques, et enfin des fongicides agissant sur les microtubules. (Dorothée 

BATSCH., 2011). 

2.1.1- Fongicides affectant le processus respiratoire 

Ces fongicides agissent sur différentes étapes du catabolisme oxydatif de molécules organiques 

(glucides, lipides), processus servant à générer de l’énergie pour la cellule sous forme d’ATP (Figure 

10). De nombreuses molécules affectent en particulier la chaine respiratoire mitochondriale, constituée 

d’une série de transporteurs d’électrons. Ces molécules sont capables d’inhiber la germination des 

spores des champignons, de bloquer l’élongation du filament mycélien, et aussi d’immobiliser les 

zoospores des oomycètes (groupe comprenant les mildious). 

Il existe des fongicides à effets multiples, dits multisites ; ceux-ci peuvent être minéraux ou de synthèse. 

A l’inverse d’autres fongicides n’agissent que sur une cible, ce sont des fongicides unisites. (Dorothée 

BATSCH., 2011). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Figure 02 : Cible des fongicides affectant les processus respiratoires.( REGNAULTROGER C. 

et al, 2005). 

 

-Fongicides multisites : 

➢ Fongicides minéraux 

Les fongicides multisites ont la capacité d’interagir avec de nombreux constituants cellulaires, en 

particuliers avec ceux possédant des groupements thiols ou –SH. Cet effet implique un blocage de la 

consommation d’oxygène, du catabolisme des substances de réserve des spores (lipides, sucres) et de 

la production d’énergie. 

      Parmi les fongicides multisites minéraux, le cuivre se complexe avec les groupements thiols des 

enzymes respiratoires du cycle de Krebbs ainsi que sur les complexes II et III de la chaine respiratoire, 

empêchant la production d’ATP (par exemple la coenzyme A déshydrogénase). 



 

 

 

Le souffre a une action un peu différente, il pénètre dans les cellules fongiques, est réduit en 

dihydrogène sulfuré H2S qui est un poison respiratoire mortel pour la cellule fongique. (Dorothée 

BATSCH., 2011). 

➢ Fongicides de synthèse 

Ces fongicides regroupent les familles suivantes : 

- les dithiocarbamates ; ceux-ci interagissent avec les enzymes respiratoires métalliques, il y a chélation 

entre le fongicide et le métal de l’enzyme respiratoire, formant des complexes de grande taille. 

- les sulfénides ont un groupe thiophosgène qui intéragit avec le groupement thiol des enzymes 

respiratoires. 

- les quinones et les hydroxyquinones affectent également les processus respiratoires des cellules 

fongiques mais ont un mode d’action moins bien connu. 

     D’une manière générale, les fongicides multisites inhibent la germination des spores, corrélée avec 

l’inhibition de la respiration, due au blocage d’enzymes ou coenzymes à groupement thiols. Ils sont 

faiblement toxiques pour l’homme du fait de leur interaction avec le glutathion, qui conduit à leur 

dégradation. 

  -Fongicides unisites : 

➢ Inhibiteurs du complexe II mitochondrial : 

Les crotonalinides (plus généralement les carboxamides) agissent sur la coenzyme Q réductase, qui est 

un des composant de la succinase déshydrogénase, enzyme du le complexe II de la chaine respiratoire 

mitochondriale. (Dorothée BATSCH., 2011). 

➢ Inhibiteurs du complexe III mitochondrial : 

    Le complexe III ou cytochrome bc1 assure au sein de la chaine respiratoire mitochondriale le 

transfert des électrons du coenzyme Q au cytochrome c. Il comporte une dizaine de protéines dont le 

cytochrome b, qui possède deux sites de fixation pour le coenzyme Q : l’un situé sur la face interne de 

la membrane mitochondriale (Qi), et l’autre sur la face externe (Qo). Suivant que les inhibiteurs du 



 

complexe III mitochondrial se fixe sur le site interne ou externe, ils sont appelés respectivement QiI ou 

QoI.- 25 - Dans le groupe des QoI sont classés les familles des strobilurines, imidazolinones, et  

 

oxazolidinediones. Les strobilurines sont des molécules de synthèse inspirées de la strobilurine A, 

substance naturelle produite par un champignon forestier, Strobilurus tenacellus. Ces molécules ont 

fortement été utilisées, et de nombreuses résistances se sont développées face à elles. Dans le groupe 

des QiI se trouvent une cyanoimidazole, la cyasofamide. Aucune résistance n’a été décelée contre le 

produit. (Dorothée BATSCH., 2011). 

 

➢ Fongicides affectant la biodisponibilité de l’ATP : 

 

Le silthiofam empêche le transfert de l’ATP des mitochondries vers le cytoplasme, mais a une action 

limitée à une seule souche fongique responsable du piétin-échaudage du blé.  

Les agents découplant affectent la phosphorylation oxydative de la chaine respiratoire en 

perméabilisant les membranes mitochondriales aux protons. On trouve le fluazinam et le 

meptyldinocap. Le fluanizam est faiblement toxique pour les vertébrés, du fait de sa rapide 

détoxification par le glutathion. 

 

2.1.2-Fongicides affectant les biosynthèses 

- Fongicides affectant la constitution des parois 

➢ Inhibiteurs de la biosynthèse de la chitine : 

La famille des organophosphorés inhibent la chitine synthase présente chez les végétaux, mais agissent 

également comme insecticides car cette même hormone est présente chez les insectes. 

➢ Inhibiteurs de la biosynthèse de mélanines : 

Les mélanines sont des pigments noirs polyphénoliques synthétisés par de nombreux organismes dont 

les champignons. Certains champignons, avec un défaut de mélanisation, ne sont plus capables de 

produire d’hyphes permettant d’infecter les cellules épidermiques des plantes hôtes. Ces fongicides ont 

donc une activité anti-pénétrante. (Dorothée BATSCH., 2011). 



 

 

 

- Fongicides affectant la constitution des membranes 

➢ Inhibiteurs de la biosynthèse de stérols : 

Les stérols sont des composés essentiels des membranes cellulaires, dont ils régulent la fluidité. Les 

inhibiteurs de la biosynthèse de stérols (IBS) agissent à plusieurs niveaux : 

- les inhibiteurs de la demethylase (DMI) (famille des imidazoles, pyridines, pyrimidines et triazoles) 

inhibent la C 14 déméthylase. 

- les amines (morpholines et pipéridines) inhibent la C 8-7 isomérase, et/ou C 14 réductase. 

- les hydroxyanilides inhibent la C 4 déméthylase. 

L’élongation du filament mycélien ne peut pas se poursuivre, le champignon ne peut pas croitre. 

- Fongicides affectant la synthèse des acides nucléiques 

Dans cette catégorie se trouvent des fongicides inhibant la biosynthèse d’ARN, soit par inhibition de 

l’ARN polymérase I (phénylamides) soit par inhibition de l’adénosine désaminase I 

(hydroxypyrimidines). Il existe également des produits bloquant la synthèse d’ADN (isoxazoles). 

 - Fongicides affectant la biosynthèse d’acides aminés 

       Le cyprodinil, le mépanipyrim et le pyriméthanil sont trois anilinopyrimidines efficaces 

notamment contre la pourriture grise et la tavelure des arbres fruitiers. Ces produits inhiberaient la 

biosynthèse de la méthionine. (Dorothée BATSCH., 2011). 

 - Fongicides affectant la biosynthèse de glucides 

       Les dicarboximides, le fludioxonil et le toclofos-méthyl (hétérocycles azotés) perturberaient 

l’osmorégulation, en entrainant une accumulation cytoplasmique de polyols (inositol, glycérol, 

mannitol). La cible serait une protéine kinase impliquée dans l’osmorégulation. Les hyphes des 

champignons atteints subissent des altérations physiologiques du type ramification, renflement, 

éclatement. (Dorothée BATSCH., 2011). 

 

 

 

 

 



 

 

   

2.1.3-Fongicides agissant sur les microtubules 

      Les familles des benzamides, phénylcarbamates et benzimidazoles se fixent sur la ßtubuline, 

empêchant la polymérisation de l’α avec la ß tubuline. Les phénylurées agissent également sur les 

microtubules, mais la cible est inconnue. 

     Chez les champignons, les substances interférant avec la formation et le fonctionnement des 

microtubules entrainent un arrêt de l’élongation des hyphes et induisent d’importantes déformations. 

En conclusion, les fongicides constituent un moyen efficace de lutte contre les maladies majeures des 

plantes cultivées. Cependant pour que ces produits puissent être encore utilisés, ils ne doivent pas 

présenter d’effets néfastes pour le manipulateur, le consommateur, et l’environnement. Du fait de leur 

interaction avec des cibles présentes aussi chez l’homme et les mammifères, certains produits, trop 

toxiques, on été retirés du marché. Les nouvelles substances développées tendent donc à être sélectifs 

de cibles propres aux champignons, afin d’en limiter la toxicité. 

Toutefois des phénomènes de résistance sont apparus ces dernières années, liés à l’utilisation accrue 

de certains fongicides (notamment les strobilurines), rendant désuète leur utilisation. (Dorothée 

BATSCH., 2011). 

2.2-les fongicides SDHI 

     La famille des SDHI (inhibiteurs de la succinate déshydrogénase) ou carboxamides a été découverte 

il y a plus de 12  ans. Son premier emploi fut la protection des semences, puis celle du riz et des cultures 

spécialisées. Depuis 2006, elle est utilisée contre les pathogènes des céréales.  

      A ce jour en Algérie, Il y a  deux substances fongicides de la famille des SDHI (Boscalid, 

Fluopyram).  Il s’agit du boscalid qui, associé à la pyrachlostrobine, compose le produit commercial 

Bellis®.  

     Et un autre produit  à basse du boscalid, associé à la krésoxim-methyl .compose le produit 

commerciale Collis®.   

         Ce produit vise l’oïdium du pommier ainsi que les maladies de conservation.  

    



 

  

   

      La spécificité de cette famille est son mode d’action qui est différent de celui des autres familles 

chimiques uni-sites. Cette caractéristique est une force dans la stratégie de lutte contre la tavelure mais 

également un point faible. En effet, la cible de ces fongicides à base de carboxamides est la chaine 

respiratoire des cellules de l’agent pathogène. Ils agissent sur la succinate déshydrogénase en l’inhibant 

ce qui entraine une diminution de la production d’énergie et de métabolites indispensables au 

fonctionnement cellulaire. Ainsi le mycélium arrête son développement. Ce mode d’action uni-site est 

propre aux SDHI, ce qui risque fortement d’entrainer l’apparition de résistance à plus ou moins long 

terme s’il est fréquemment employé (AC, 2011). 

    Les trois substances actives issues de la famille des SDHI testées par le CEFEL ne font pas l’objet 

d’homologation en France (Marie-Neige HEBRARD, 2013).  

    La société Bayer a présenté lors de la conférence internationale sur les maladies des plantes, en 

décembre 2012 à Tour, sa nouvelle substance SDHI, le fluopyram. Ce fongicide est homologué en 

Suisse sur la tavelure des fruitiers à pépins et également sur d’autres maladies des cultures légumières 

et fruitière ainsi que ornementale (Marie-Neige HEBRARD, 2013) 

     En Algérie, Il y a  deux produits de la famille des SDHI,  Il s’agit du Fluopyram qui, sur le nom 

commercial vellum prime (Nématicides)  et un autre produit  à basse du Fluopyram, associé à la 

tébuconazole compose le produit commerciale Luna expérience.   

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



 

 

Figure. 3  Structure moléculaire des SDHI. Les parties jaunes et bleues de chaque molécule rappellent 

la structure de la carboxine, premier des SDHI (en haut). Les lignes pointillées rouges soulignent le fragment méthyl-

pyrazol présent dans les différents SDHI de génération récente qui inhibent également le complexe III de la chaîne 

respiratoire. Boscalid (DJA: 0,04 mg/kg/j) introduit en 2003 aux États-Unis par BASF, fluopyram (DJA: 0,012 mg/kg/j) 

en 2010 aux États-Unis par Bayer, flutolanil (0,09 mg/kg/j) dans 1981 aux États-Unis par Nichino America, penflufen 

(DJA: 0,04 mg/kg/j) en 2012 aux États-Unis par Bayer, isopyrazam (DJA: 0,03 mg/kg/j) en 2010 en Angleterre par 

Syngenta, penthiopyrad (DJA: 0.1 mg/kg/j) en 2011 aux États-Unis par Dupont-Fontelis, fluxapyroxad (DJA: 0,02 mg/kg/j) 

en 2011 en France par BASF, et bixafen (DJA: 0,02 mg/kg/j) en 2011 en Angleterre par Bayer. DJA; Dose Journalière 

Acceptable, conformément à la réglementation européenne. (Plos one 2019) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 03 

Les effets des pesticides et les 

substances SDHI.   
 



 

 

 

3.1-Liste des substances SDHI et des usages autorisés 

  D’après le FRAC, 18 substances actives évaluées en Europe, appartiennent à la famille des SDHI. Il 

s’agit d’une famille assez récente, la plupart des substances actives (hors boscalid, carboxine et 

flutolanil) ayant été approuvées après 2013. Douze de ces substances sont actuellement approuvées en 

Europe. Quatre substances SDHI ne sont plus approuvées en Europe depuis 2002 : benodanil, fenfuram, 

mepronil, oxycarboxin. Le furametpyr et le thiflumazide ne sont pas référencés dans la base européenne 

de la Commission européenne sur les SA autorisées pour une utilisation en tant que produit 

phytopharmaceutique (PPP) (Anses, 2019).   

 

Tableau 2: Liste des substances actives SDHI approuvées en (Anses, 2019). 

 

Liste SDHI 

(source : FRAC) 

 

Principaux types d’usages 

Date de la dernière 

de approbation de la 

SA. 

Date de la 1
ère 

autorisation d’un PPP 

contenant la SA 

benzovindiflupyr  Traitement des parties aériennes : céréales  03/2016  11/2016  

bixafen  Traitement des parties aériennes : céréales  10/2013  08/2011  

boscalid  Traitement des parties aériennes : céréales, vigne, 

arboriculture, crucifères oléagineux, tournesol, 

légumes  

08/2008  06/2005  

carboxine  Traitement de semences  06/2011  12/1968  

fluopyram  Traitement des parties aériennes : céréales, 

arboriculture, cultures légumières, oléagineux, 

banane  

02/2014  10/2013  

flutolanil  Traitement de semences : pomme de terre  09/2009  06/1992  

fluxapyroxad  Traitement de semences et des parties aériennes : 

céréales, arboriculture, légumes  

01/2013  10/2011  

isofetamid  Traitement de semences et des parties aériennes : 

vigne, arboriculture, fraise, crucifères oléagineux  

09/2016  08/2018  

isopyrazam  Traitement parties aériennes ornementales  04/2013  12/2017  

penthiopyrad  Traitement des parties aériennes : céréales et 

tomates  

05/2014  11/2014  

sedaxane  Traitement de semences : céréales et maïs  02/2014  07/2011 

 

   



 

 

3.2--Données de vente, d’utilisation et de vigilance concernant les SDHI 

3.2.1- Données de vente et d’utilisation 

       La banque nationale des ventes des produits phytopharmaceutiques par les distributeurs (BNVD
20

) 

ainsi que les enquêtes Pratiques culturales du Ministère en charge de l’agriculture permettent de 

collecter des données de vente et d’utilisation.  

   Le boscalid est la substance de la famille des SDHI la plus vendue. Elle se situe aujourd’hui au 49
ème 

rang des ventes de substances entrant dans la composition des PPP, avec un tonnage annuel vendu de 

près de 250 tonnes chez les professionnels en 2016. Ce tonnage est toutefois en diminution puisqu’il 

était de 600 tonnes par an en 2009 (22
ème 

rang de vente).  

En termes de pratiques culturales, le boscalid est appliqué au moins une fois sur près de 80% des 

surfaces de colza (données 2014), 51% des surfaces en carottes (données 2013), environ 30% des 

surfaces en fraises, salades (données 2013) et pommes (données 2012), environ 20% des surfaces en 

vigne (données 2014), melons et poireaux (données 2013). À noter que pour le blé tendre et l’orge, 

près de 30% des surfaces étaient traitées au moins une fois au boscalid en 2011 contre environ 10% 

lors de l’enquête de 2014. À l’inverse, 11% des vignes étaient traitées au moins une fois au boscalid 

en 2011 contre 22% en 2014. (Anses, 2019) 

Les tonnages de vente de la carboxine et du flutolanil sont plus faibles et, comme pour le boscalid, en 

diminution :  

• carboxine : 43,2 tonnes (121
ème 

rang) contre 76,4 tonnes en 2012  

• flutolanil : 4,6 tonnes (218
ème 

rang) contre 13,1 tonnes en 2009.  

Pour ces substances, il n’est pas observé de surfaces traitées dans les enquêtes pratiques culturales. Ce 

résultat s’explique par le fait que ces enquêtes n’étudient pas le recours aux traitements de semences 

qui sont les principaux usages autorisés pour ces substances.  

Pour les substances plus récemment autorisées (à partir de 2013), les ventes sont en augmentation, sans 

toutefois atteindre celles du boscalid. Par ordre décroissant de vente, on observe ainsi :  



 

 

• fluxapyroxad : 145 tonnes en 2016 (69
ème 

rang) contre 113 tonnes en 2013, associé à 38% des 

surfaces en blé tendre traitées au moins une fois en 2014 et 24% des surfaces en orge la même 

année. (Anses, 2019) 

bixafen : 90 tonnes en 2016 (86
ème 

rang) contre 82 tonnes en 2013, associé à 38% des surfaces en 

orge traitées au moins une fois en 2014 et 22% des surfaces en blé tendre la même année.  

• fluopyram : 60 tonnes en 2016 (106
ème 

rang) contre 10 tonnes en 2014  

• sedaxane : 20 tonnes en 2016 (154
ème 

rang) contre 13 tonnes en 2013  

• benzovindiflupyr : 656 kg en 2016 (281
ème 

rang) contre 0 en 2015  

• penthiopyrad : 432 kg en 2016 (291
ème 

rang) contre 0,4 kg en 2015.  

Pour ces quatre dernières substances, il n’est pas observé de surfaces traitées dans les enquêtes 

pratiques culturales. Les données les plus récentes disponibles de ces enquêtes sur les grandes cultures 

datent de 2014. (Anses, 2019) 

3.2.2- Données de phytopharmacovigilance 

     Les données discutées ci-après sont issues de la phytopharmacovigilance. La méthodologie 

employée pour collecter ces données est disponible dans la notice explicative des fiches de synthèse 

des données de surveillance et de vigilance par substance active (Anses, Novembre 2017)
 
. 

                  3.3.2.1- Denrées alimentaires destinées à la consommation humaine 

Les données concernent la France et les trois dernières années les plus récentes disponibles, de 2013 à 

2016. 

Pour le boscalid : cette substance est recherchée dans près de 5000 analyses réalisées tous les ans sur 

des denrées prélevées à la distribution. Les taux de quantifications sont compris entre 4,4 et 8,7% selon 

les années. De 110 à 150 types de denrées alimentaires sont analysés. Il n’est pas observé de 

dépassement des LMR. (Anses, 2019) 

 



 

Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 1200 et 

2700 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 69 à 77 types de denrées alimentaires. S’agissant 

de denrées directement à la production, les taux de quantification sont plus élevés (entre 9,2% et 12,7%) 

sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières années.  

Dans l’EAT2, 611 analyses de boscalid ont été réalisées, avec un taux de quantification de 3,1%
 
sans 

dépassement de LMR. Dans l’EATi, 305 analyses ont été réalisées, avec un taux de quantification de 

1,6% sans dépassement de LMR. (Anses, 2019) 

Pour le flutolanil : cette substance est recherchée dans près de 5000 analyses réalisées tous les ans sur 

des denrées prélevées à la distribution. Les taux de quantifications sont de 0,02%. De 109 à 139 types 

de denrées alimentaires sont analysés. Il n’est pas observé de dépassement des LMR (sauf pour une 

carotte en 2015).  

Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 1200 et 

2600 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 65 à 70 types de denrées alimentaires. Les taux 

de quantification sont inférieurs à 0,7% sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières 

années.  

     Dans l’EAT2, 313 analyses de flutolanil ont été réalisées, sans quantification observée. Dans 

l’EATi, 296 analyses ont été réalisées, sans quantification observée.  

Pour la carboxine : cette substance est recherchée dans 2200 à 4500 analyses réalisées tous les ans sur 

des denrées prélevées à la distribution, sans quantification. De 109 à 119 types de denrées alimentaires 

sont analysés.  

      Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 800 

et 1400 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 50 à 61 types de denrées alimentaires. Une 

seule quantification est observée sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières années.  

Dans l’EAT2, 211 analyses de carboxine ont été réalisées, sans quantification observée. Dans l’EATi, 

135 analyses ont été réalisées, sans quantification observée. (Anses, 2019) 

 

 



 

 

        Les autres substances ne sont pas recherchées dans l’EAT2 et l’EATi compte tenu d’approbation 

plus récente (bixafen, fluxapyroxad, fluopyram, sedaxane, penthipyrad, benzovindiflupyr). Elles le 

sont à des degrés variables, dans les programmes de surveillance et de contrôle : Pour le boscalid : cette 

substance est recherchée dans près de 5000 analyses réalisées tous les ans sur des denrées prélevées à 

la distribution. Les taux de quantifications sont compris entre 4,4 et 8,7% selon les années. De 110 à 

150 types de denrées alimentaires sont analysés. Il n’est pas observé de dépassement des LMR.  

Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 1200 et 

2700 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 69 à 77 types de denrées alimentaires. S’agissant 

de denrées directement à la production, les taux de quantification sont plus élevés (entre 9,2% et 12,7%) 

sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières années.  

Dans l’EAT2, 611 analyses de boscalid ont été réalisées, avec un taux de quantification de 3,1%
24 

sans 

dépassement de LMR. Dans l’EATi, 305 analyses ont été réalisées, avec un taux de quantification de 

1,6% sans dépassement de LMR.  

    Pour le flutolanil : cette substance est recherchée dans près de 5000 analyses réalisées tous les ans 

sur des denrées prélevées à la distribution. Les taux de quantifications sont de 0,02%. De 109 à 139 

types de denrées alimentaires sont analysés. Il n’est pas observé de dépassement des LMR (sauf pour 

une carotte en 2015).  

Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 1200 et 

2600 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 65 à 70 types de denrées alimentaires. Les taux 

de quantification sont inférieurs à 0,7% sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières 

années.  

      Dans l’EAT2, 313 analyses de flutolanil ont été réalisées, sans quantification observée. Dans 

l’EATi, 296 analyses ont été réalisées, sans quantification observée.  

 

 

 



 

 

Pour la carboxine : cette substance est recherchée dans 2200 à 4500 analyses réalisées tous les ans sur 

des denrées prélevées à la distribution, sans quantification. De 109 à 119 types de denrées alimentaires 

sont analysés. (Anses, 2019)  

     Cette substance est également analysée sur des denrées directement à la production avec entre 800 

et 1400 analyses réalisées tous les ans, correspondant à 50 à 61 types de denrées alimentaires. Une 

seule quantification est observée sans entrainer de dépassement de LMR au cours des dernières années.  

Dans l’EAT2, 211 analyses de carboxine ont été réalisées, sans quantification observée. Dans l’EATi, 

135 analyses ont été réalisées, sans quantification observée.  

      Les autres substances ne sont pas recherchées dans l’EAT2 et l’EATi compte tenu d’approbation 

plus récente (bixafen, fluxapyroxad, fluopyram, sedaxane, penthipyrad, benzovindiflupyr). Elles le 

sont à des degrés variables, dans les programmes de surveillance et de contrôle : (Anses, 2018) 

 

- le bixafen et le fluopyram sont recherchés à la distribution (entre 2200 et 4800 analyses par an) 

et à la production (entre 400 et 1800 analyses par an) avec un taux de quantification inférieur à 

2,5%. Un dépassement de LMR sur kiwi a été observé pour le fluopyram.  

- le fluxapyroxad est recherché dans les denrées à la distribution (entre 2200 et 4500 analyses par 

an) et à la production (300 à 960 analyses par an), sans quantification.  

- le penthiopyrad et le benzovindiflupyr sont recherchés uniquement dans les denrées à la 

production et en 2016 (respectivement 551 et 187 analyses par an), sans quantification.  

- le sedaxane n’est pas recherché dans les données 2013-2016 disponibles.  

 

 

 

 

 



 

 

3.3.2.2- Eaux de surface 

   

   S’agissant de la présence des substances de la famille des SDHI dans les eaux de surface, le boscalid 

se démarque des autres substances. Pour la métropole, le boscalid est recherché sur 52% à 62% des 

points de mesures du réseau de surveillance, soit 11 000 à 16 000 analyses par an. Les taux de 

quantification varient de 11% à 18% sans dépassement de la PNEC. Un facteur de plus de 600 est 

observé entre la PNEC aquatique et les moyennes de contamination les plus élevées observées. 

       flutalonil et la carboxine sont également recherchés dans les eaux de surface sur 29% à 67% des 

points de mesure, soit 8 000 à 15 000 résultats analytiques par an, avec des taux de quantification 

faibles, inférieurs à 0,2% et sans dépassement de la PNEC. Des facteurs de plus de 600 et 1200 sont 

observés entre la PNEC et les moyennes de contamination les plus élevées, respectivement pour la 

carboxine et le flutolanil. (Anses, 2014). 

     Il n’y a pas de données disponibles dans les DROM pour ces substances.  

Le fluxapyroxad et le bixafen sont très peu recherchés (moins de 2% des points de mesure du réseau 

de surveillance correspondant au plus à 300 analyses par an), avec une seule quantification pour le 

fluxapyroxad en 2015, sans dépassement de la PNEC. Ces substances sont associées à des PNEC 

inférieures à celle du boscalid d’un facteur respectivement 4 pour le fluxapyroxad et 27 pour le bixafen.  

Pour le fluopyram, le sedaxane, le penthiopyrad et le benzovindiflupyr, il n’y a pas de données de 

surveillance dans les eaux de surface. (Anses, 2014). 

 

3.3.2.3-Eaux destinées à la consommation humaine et eaux souterraines 

       Les non-conformités sont analysées au regard du dépassement du seuil de qualité réglementaire de 

0,1 μg.L
-1 

en vigueur dans les eaux destinées à la consommation humaine.  

Dans les eaux destinées à la consommation humaine pour la période 2007-2016 :  

 

 



 

 

- Pour le boscalid : plus de 5000 analyses sont réalisées tous les ans, avec un taux de quantification 

inférieur à 0,6%, et 4 non-conformités depuis 2014.  

- Pour le flutolanil et la carboxine, environ 1500 analyses sont réalisées tous les ans, associées à 

une quantification depuis 2014 sans non-conformité.  

- Le fluxapyroxad et le bixafen sont très peu recherchés (30 analyses par substances en 2016), sans 

quantification.  

- Les autres substances ne sont pas recherchées (fluopyram, sedaxane, penthiopyrad, 

benzovindiflupyr).  

Pour les eaux souterraines, les résultats disponibles sont analysés sur la période 2014-2016.  

- Plus de 15 000 résultats d’analyses sont disponibles pour le boscalid, avec un taux de 

quantification de 5%. Le taux de non-conformité est de 0,4%.  

- Pour le flutolanil, plus de 8 000 résultats d’analyses sont disponibles avec un taux de 

quantification de 0,1% et sans non-conformité observée.  

- La carboxine et le bixafen sont recherchés (respectivement plus de 7 000 et 4 400 résultats 

d’analyses), avec une seule quantification pour le bixafen.  

- Enfin, les autres substances ne sont pas recherchées (fluxapyroxad, fluopyram, sedaxane, 

penthipyrad, benzovindiflupyr). (Anses, 2014). 

  3.3.2.4-Evaluation des risques alimentaires pour le consommateur 

      Les expositions aux résidus de produits phytopharmaceutiques sont calculées à partir des données 

de poids corporel, de consommations alimentaires et de teneurs de résidus dans les aliments recueillis 

par les plans de surveillance et de contrôle (Anses, 2014)
 
ou des études de l’alimentation totale (EAT).  

     Pour le boscalid, sur la base des données disponibles, il n’a pas été observé de dépassements des 

valeurs toxicologiques de référence chronique ou aiguë. Selon un scénario maximaliste, l’exposition  

 

 



 

 

chronique représente au plus 1,2% de la DJA, avec un taux de couverture du régime alimentaire 

compris entre 60% et 95%.  

    Pour le flutolanil, sur la base des données disponibles, il n’a pas été observé de dépassements des 

valeurs toxicologiques de référence chronique ou aiguë. Selon un scénario maximaliste, l’exposition 

chronique représente au plus 0,2% de la DJA, avec un taux de couverture du régime alimentaire 

compris entre 65 et 92%. Pour l’EAT2, les analyses disponibles ne permettent pas de couvrir de 

manière satisfaisante l’ensemble du régime alimentaire et donc d’estimer les risques pour le 

consommateur.  

    Pour la carboxine, les analyses disponibles ne permettent pas de couvrir de manière satisfaisante 

l’ensemble du régime alimentaire et donc d’estimer les risques pour le consommateur.  

    Les risques alimentaires, évalués dans les dossiers d’AMM, n’ont à ce jour pas été évalués par cette 

approche complémentaire basée sur les mesures disponibles pour les autres substances (fluxapyroxad, 

bixafen, fluopyram, sedaxane, penthiopyrad, benzovindiflupyr) en raison de leur introduction plus 

récente sur le marché national et de la durée nécessaire à la réalisation des plans de surveillance et de 

contrôle  (Anses, 2019). 

3.3.2.5-Air ambiant  

    Seul le boscalid est recherché au cours des trois dernières années disponibles (2013 à 2015), avec un 

taux de quantification inférieur à 1% estimé à partir de 250 à 320 analyses par an.  

Dans le cadre du travail d’expertise relatif à la définition de modalités de surveillance des pesticides 

dans l’air, les substances SDHI ont fait l’objet d’un travail de priorisation. Seul le boscalid a été 

identifié comme prioritaire en vue d’une surveillance nationale des pesticides dans l’air (Anses, 2017). 

3.3.2.6-Cas d’intoxication en santé animale (faune sauvage et animaux 

domestiques)  

    Sur la base des données disponibles (données ONCFS, au 31/12/2013), il n’a pas été montré d’effets 

aigus sur la faune sauvage. Par ailleurs, malgré une exposition potentielle au  boscalid et au flutolanil, 

ces substances n’ont pas été détectées dans les mesures d’imprégnation d’oiseaux granivores ou de 

leurs œufs non éclos dans des plaines de grande culture. 



 

 

    Concernant les animaux domestiques (données CAPAE-OUEST, au 31/12/2017), les appels relatifs 

aux fongicides SDHI reçus par le CAPAE-Ouest sont peu nombreux (boscalid : 1, carboxine : 7, 

fluopyram : 1, sedaxane : 2), et sont liés le plus souvent à l’ingestion de semences traitées (notamment 

par des chiens). C’est pourquoi ils sont plus fréquents à la période des semis d’automne. L’intoxication 

n’a été jugée Probable pour aucun des appels reçus, et cela peut s’expliquer le plus souvent par :  

• une toxicité de ces matières actives peu spécifique,  

• une utilisation des substances généralement en association,  

• des doses ingérées inconnues,  

• une ingestion de semences qui peut être en cause également dans les troubles observés.  

3.3.2.7.1- Mortalités massives aiguës  

        Entre 2012 et 2016, 660 déclarations de mortalités d’abeilles ont été reçues dans le cadre de la 

surveillance des mortalités massives aiguës et des maladies, classées dangers sanitaires de première 

catégorie des abeilles sur l’ensemble du territoire. Sur les 27 enquêtes ayant conclu à une intoxication 

à une ou plusieurs substances actives, aucune mortalité n’a été imputée aux SDHI. (Anses, 2019). 

2.4.7.2 Contamination des matrices apicoles  

      Sur la base des données disponibles (données ITSAP – au 22/06/2018), le boscalid et le fluopyram 

ont été retrouvés dans les matrices apicoles, principalement dans le pollen de trappe. 

Tableau 3 : Concentrations en boscalid dans les matrices apicoles (exprimées en mg/kg) (Anses, 

2019). 

Résultats Pollen de trappe Pain d'abeille Miel 

nombre d'analyses 1007 356 109 

LOQ 0,02 0,02 0,02 

occurrence de détection 161 2 1 

fréquence de détection (%) 16 0,6 0,9 

occurrence de quantification 101 1 1 

fréquence de quantification (%) 10 0,3 0,9 

concentration moyenne 0,169 - - 

concentration maximale 3,2 0,026 0,04 

concentration médiane 0,057 

P5 0,024 

P95 0,544 

 

 



 

 

Tableau 4 : Concentrations en Fluopyram dans les matrices apicoles (exprimées en mg/kg) (Anses, 

2019). 

Résultats  Pollen de trappe  

nombre d'analyses  1007  

LOQ  0,01  

occurrence de détection  50  

fréquence de détection (%)  5  

occurrence de quantification  24  

fréquence de quantification (%)  2,4  

concentration maximale  0,278  

 

   La contamination des échantillons de pollen de trappe collecté par les abeilles s’étend sur l’ensemble 

de la saison de suivi des colonies, du mois d’avril au mois de septembre pour le boscalid. Pour le 

fluopyram, la contamination s’étend du mois d’avril au mois de juin. Les deux substances sont 

principalement retrouvées dans les ruchers autours desquels la vigne est plus fortement représentée. 

(Anses, 2019). 

3.4- Fixation de la limite maximale de résidus (LMR) 

       La définition de résidu a été précisé par la Directive 90/642/CE du 27 novembre 1990, puis traduite 

en droit français par l’arrêté du 5 août 1992 qui applique ce terme non seulement aux reliquats de la 

substance active, mais aussi, le cas échéant, aux produits de métabolisation, de dégradation ou de 

réaction. 

   La LMR est un paramètre réglementaire que l’on pourrait assimiler à la quantité maximale de résidu 

d’un produit donné qui ne doit pas être dépassée dans une denrée alimentaire donnée. Elle est proposée  



 

 

par le pétitionnaire dans le dossier d’homologation à partir d’études réalisées sur chaque culture pour 

laquelle un usage est sollicité, dans des conditions d’application et de prélèvements correspondants aux 

Bonnes Pratiques Agricoles Critiques, en nombre suffisant, bien dispersés dans le temps et dans 

l’espace. Après évaluation des résultats de ces études, un calcul statistique permet d’obtenir une LMR 

pour chaque culture faisant l’objet d’une autorisation d’usage. 

Les Limites Maximales de Résidus (LMR) sont fixées à partir d'essais conduits selon les Bonnes 

Pratiques agricoles et les Bonnes Pratiques de Laboratoire. Pour chaque culture proposée à 

l'homologation, les études de résidus doivent être conduites selon des exigences européennes 

précisément définies et très strictes (Aprifel, 2020) 

 

3.5-La dose journalière admissible (DJA) 

       La DJA est la dose qu’un individu peut ingérer chaque jour pendant toute sa vie sans qu’il en 

résulte d’inconvénient pour sa santé. Elle s’exprime en poids de substance par unité de poids corporel 

(ex : mg/kg). Elle est bien évidemment déduite d’expérimentations animales qui permettent de 

déterminer une DJA chez l’animal. Cette valeur est extrapolée à l’Homme par application d’un premier 

facteur de sécurité fixé à 10 (changement d’espèce animal / homme) puis d’un deuxième facteur de 

sécurité également fixé à 10 et qualifié d’intra-spécifique pour tenir compte de l’extrême variabilité 

individuelle de l’espèce humaine.  

   La DJA chez l’Homme est donc déduite de la DJA établie chez l’animal en divisant cette dernière 

par un facteur de sécurité de 100, lequel n’est pas immuable puisqu’il est modulable en fonction des 

données scientifiques. Il n’est pas rare du tout de voir ce facteur porté à 500 par exemple si le produit 

présente une forte toxicité, à 1500 si le produit possède des propriétés mutagènes et même à 5000 s’il 

y a un doute sur sa non-cancérogénicité (Aprifel, 2020). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE II: EXPERIMENTATION : 

Résumes 



 

     

 

1 Intitulé : Sensibilité de la chaîne respiratoire mitochondriale aux pesticides 

SDHI et conséquence sur les cellules humaines en culture. (PLOS One, janvier 

2019) (Annexe 1) 

1.1. Résumé :  
 

       Les Inhibiteurs de la Succinate DésHydrogénase (SDH) (SDHI) sont utilisés dans le monde 

entier pour limiter la prolifération de moisissures sur les plantes et leurs produits. Toutefois, la SDH, 

également appelé complexe II de la chaîne respiratoire, est un composant universel des mitochondries 

qui sont présentes dans quasi tous les organismes vivants.  

     La SDH est restée particulièrement conservée au cours de l’évolution, et l’on peut légitimement 

s’interroger sur la spécificité des SDHI vis-à-vis des seules moisissures. Ici, nous établissons d’abord 

que la SDH de l’homme, de l’abeille domestique, du ver de terre et des champignons sont toutes 

sensibles aux huit SDHI testés, avec toutefois des valeurs d’IC50 variables, généralement de l’ordre 

de la micro-molaire. 

       Nous avons ensuite observé que cinq des SDHI, principalement de la dernière génération, 

inhibent, outre la SDH, l'activité du complexe III de la chaîne respiratoire. Puis, nous montrons que 

le glucose présent dans les milieux de culture cellulaire masque totalement l'effet délétère des SDHI. 

En effet, le glucose métabolisé par la glycolyse va fournir suffisamment d'ATP et de pouvoir 

réducteur (NADPH) pour les enzymes antioxydantes et ainsi permettre la croissance de cellules 

déficientes en chaîne respiratoire. En revanche, lorsque la glutamine est la principale source de 

carbone au lieu du glucose, la présence de SDHI entraîne une mort cellulaire dépendante du temps.      

Ce processus est considérablement accéléré pour des fibroblastes provenant de patients atteints de 

maladies neurologiques ou neurodégénératives dues à une altération de la chaîne respiratoire 

(encéphalopathie due à un déficit partiel de SDH) et/ou à une hypersensibilité aux stress oxydatifs 

(ataxie de Friedreich, forme héréditaire de la maladie d'Alzheimer). 

 

 

 

 



 

 

 

 

1.2.Introduction : 

 
     L’utilisation agricole des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHI) et les 

conséquences potentielles sur la santé des professionnels exposés d’une part et d’autre part des 

consommateurs posent un certain nombre de questions concernant leur impact potentiel sur la santé 

humaine, au regard de l’absence de spécificité de ces molécules vis-à-vis des champignons. 

   Les SDHI sont maintenant largement utilisés dans l'agriculture à travers le monde pour lutter contre 

la prolifération des moisissures. Ces composés sont utilisés sur les cultures de céréales; pour la 

conservation des fruits, des légumes et des graines, pour l'entretien des pelouses des terrains de sport 

et des golfs. Toutefois, en raison de la fonction quasi universelle de la SDH dans la respiration cellulaire 

et le métabolisme mitochondrial, on peut supposer que tout organisme vivant exposé à ces substances 

pourrait également être affecté. De fait, l'exposition aux SDHI sur les organismes non ciblés pourrait 

se révéler un problème majeur, et parmi d’autres facteurs, jouer un rôle capital dans la perte de 

biodiversité déjà constatable dans une grande partie du monde. De tels effets vont dépendre de la 

sensibilité de la SDH aux SDHI, qui peut varier légèrement en fonction des SDHI et des espèces. Le 

moment, la fréquence, la durée de l'exposition au SDHI, leur absorption et leur métabolisation ainsi 

que l'utilisation éventuelle de substances toxiques supplémentaires sont des facteurs évidents à prendre 

en compte, outre la dose proprement dite, bien souvent seule considérée (dose journalière admise ; 

DJA). 

        Cette lacune nous a incité à étudier les effets de huit différents SDHI,  y compris de la dernière 

génération de molécules, sur l'activité de la SDH. Et, plus généralement, sur les activités de la chaîne 

respiratoire mitochondriale chez quatre espèces différentes: Botrytis CInerea, en tant qu'organisme 

cible, Homo sapiens, Lumbricus terrestris et Apis mellifera, toutes espèces non ciblées. Outre l'effet 

général, quoique variable, des SDHI testés sur les SDH de différentes espèces, nous avons observé que 

plusieurs des SDHI de dernière génération inhibaient également le complexe III (CIII) de la chaîne 

respiratoire en plus de la SDH (CII), indiquant la liaison potentielle de ces SDHI à d'autres sites de 

liaison des quinones dans la cellule. Nous avons finalement montré que, dans des conditions de culture 



 

non permissives pour les cellules déficientes en chaîne respiratoire, ces inhibiteurs altéraient et la 

croissance et, finalement, la survie des cellules humaines, lorsque celles-ci sont traitées avec des SDHI, 

probablement à cause du stress oxydatif engendré par ces SDHI. 

 

 

1.3-Matériel et méthodes :  

 

        Quatre types de matériels biologiques, à savoir le champignon Botrytis cinerea, l’abeille Apis 

mellifera, le ver de terre Lumbricus terrestris, et des cellules humaines en culture ont été utilisés pour 

tester l'effet des SDHI sur la chaîne respiratoire mitochondriale. Afin d'éviter toute interférence avec 

d’éventuelles activités contaminants et de maintenir des conditions expérimentales similaires pour la 

mesure des activités de la chaîne respiratoire, différentes méthodes de préparation ont dû être utilisées 

pour les cellules en culture, les organismes entiers et les tissus. 

➢ Botrytis cinerea  

 

          La population mixte de B. cinerea utilisée dans cette étude a été gracieusement fournie par Joelle 

Dupont (Musée National d’Histoire Naturelle, Paris, France). Les conidies de B. cinerea ont été 

obtenues à partir d'une culture sur plaques de gélose additionnée de malt (15 à 30 jours). Des colonies 

mycéliennes ont été préparées, à partir de 10 colonies, en milieu liquide (10 g glucose, 2 g KH2PO4, 

0,5 g MgSO47H2O, 1 g (NH4) 2SO4, 2 g d’extrait de levure et de l’eau déionisée  jusqu’à 1 l, pH 6,2). 

L'incubation a été réalisée à 23°C jusqu'à ce que les hyphes recouvrent totalement la surface de la 

bouteille. Les hyphes (disques de 9 cm de diamètre) ont été récoltés, lavés deux fois avec de l’eau 

distillée réfrigérée et enfin avec un milieu d’extraction des mitochondries contenant du Tris 20 mM 

(pH 7,2), du saccharose 0,25 M, du KCl 40 mM, de l’EGTA 2 mM, 1 mg/ml BSA, sans cystéine. Les 

hyphes ont été suspendus dans 150 ml de milieu d'extraction, coupés en petits morceaux (1 cm2), puis 

homogénéisés à grande vitesse pour 1x2 sec et à basse vitesse pour 2x3 sec à l'aide d'un mixeur Multi 

Moulinex (Moulinex, France). L’homogénat a ensuite été filtré à travers deux couches de tissu de nylon 

(mailles 150 μm). Le tissu a été lavé avec 50 ml de milieu d'extraction. Après centrifugation à basse 

vitesse (700 g x 15 min), les mitochondries ont été recueillies à 10 000 g x 20 min. Le culot a été remis 

en suspension dans 250 μl de milieu d'extraction (aliquotes ±30 μl) et maintenu congelé à -80°C. 

 

 

 

 



 

 

 

➢ Apis mellifera :  

 

      Les abeilles (Apis mellifera ; n=5) ont été amicalement offertes par Jacques Kemp (apiculteur; 

Saint-Rémy-lès-Chevreuse, Yvelines, France). Les corps entiers, congelés au contact de glace 

carbonique, à l'exception des têtes, ont été homogénéisés à l'aide d'un Potter-Elvehjem en verre de 1 

ml dans un milieu glacé constitué de Tris 20 mM (pH 7,2), saccharose 0,25 M, KCl 40 mM, 2 mM 

EGTA, 1 mg/ml de BSA. L'homogénat a été centrifugé à 1500 g x 5 min. Les mitochondries contenues 

dans le surnageant ont été centrifugées à 10 000 g x 10 min. Le culot de mitochondries brutes a été 

aliquoté (±20 μl) et maintenus congelées à -80°C. 

➢ Lumbricus terrestris :  

 

     Des lumbrics, Lumbricus terrestris ont été collectés (n=5) dans un compost domestique à Epernon 

(France 28230) et identifiés par la lombricultrice (Paule Bénit) chargée de ce compost. Avant 

utilisation, les vers ont été lavés 5 fois avec une solution 1x de phosphate salin, tamponnée. Un 

homogénat frais a été préparé à partir des segments situés entre le prostomium et le clitellum des 5 

individus. Les tissus ont été placés dans 500 μl d'un milieu glacé constitué de Tris 20 mM (pH 7,2), de 

saccharose 0,25 M, de KCl 40 mM, d'EGTA 2 mM et de 1 mg/ml de BSA, et homogénéisés à l'aide 

d'un homogénéisateur Potter-Elvehjem en verre de 1 ml. Une centrifugation à basse vitesse à 1500 g x 

5 min a permis d'éliminer les débris lourds. Le surnageant a été distribué en aliquotes de 50 μl et 

maintenu congelé à -80°C. 

 

➢ Cultures de fibroblastes humains et cellules HEK : 

 

  Les fibroblastes cutanés sont issus de biopsies de l’avant-bras obtenues avec le consentement éclairé 

de contrôles sains et de trois patients présentant soit une encéphalopathie due à un déficit en SDH, soit 

une ataxie de Friedreich (FRDA), soit une maladie familiale d’Alzheimer (FAD). Le patient 

déficitaire en SDH présentait un syndrome de Leigh résultant d'une mutation homozygote de la sous-

unité flavoprotéique de la SDH (mutation R554W de la SDHA) (encadré 2). Les fibroblastes FRDA 

provenaient d'une patiente présentant une longue expansion bi allélique de triplets GAA (> 2,6 kb) 

dans le gène de la frataxine (FXN) (patient FRDA4). Cette expansion entraîne l'inactivation des gènes 

FXN et PIP5K1B . La perte de fonction de pip5k1β entraîne une diminution des niveaux de PI(4,5)P2. 

Ceci résulte en une déstabilisation du réseau d'actine et une altération de la signalisation du superoxyde 

dismutase (SOD) par la voie Keap1-Nrf2 [19,21] et finalement l’incapacité d’éliminer normalement 



 

les superoxydes [21,22]. Les fibroblastes FAD proviennent d'un patient de sexe masculin cliniquement 

affecté par le syndrome FAD (origine Coriell Institute; AG08064). Ces fibroblastes FAD présentent 

également des anomalies dans la voie Nrf2 contrôlant la signalisation de la SOD [23] et sont aussi très 

sensibles aux agressions oxydatives [24,25].  

      Les cellules ont été cultivées dans des flacons T75 en utilisant 10 ml de milieu DMEM contenant 

1 ou 4,5 g/l de glucose, 4 mM de glutamine (Glutamax; Gibco Thermo Fisher Scientific, MA), 2 mM 

de pyruvate et 200 μM d’uridine (ci-après dénommé milieu permissif GlucoMax) ou sans glucose, 

pyruvate et uridine, mais contenant 4 mM de glutamine (ci-après dénommé milieu non permissif 

MitoMax ; tableau 1). Tous les milieux ont été supplémentés avec du sérum de veau foetal 10% et 100 

U/mL de pénicilline et de streptomycine. Les cellules rénales embryonnaires humaines HEK293 ont 

été cultivées dans du DMEM contenant 4,5 g/l de glucose, 4 mM de glutamine, 10% de sérum de veau 

foetal, 200 μM d'uridine, 2 mM de pyruvate et 100 U/mL de pénicilline et de streptomycine [9]. Les 

culots cellulaires (1500 g x 5 min) ont été conservés congelés (-80°C) et, pour les études biochimiques, 

les cellules ont été perméabilisés par deux cycles de congélation-décongélation avant les dosages 

enzymatiques (Bénit et al. 2006).  

     Pour tester l’action des SDHI sur les fibroblastes cutanés en croissance, des cellules ont été 

ensemencées dans des boites (4 x 75 cm2 ; (confluence entre 20 et 25%) contenant du milieu GlucoMax 

(tableau 1). Après avoir laissé la culture reposer pendant une nuit, le milieu a été remplacé par les 

conditions souhaitées, à savoir le milieu GlucoMax ou le milieu MitoMax, complété par la quantité 

choisie de SDHI (conditions contrôles compensées pour le DMSO amené par la solution de SDHI; soit 

14 mM au maximum). Le nombre de cellules a été estimé à partir d'images aléatoires (programme de 

traitement ImageJ) sans changer de milieu pendant 15 à 20 jours (une exposition à une dose unique de 

SDHI). 

➢ Mesures enzymatiques et effets potentiels des SDHI : 

  

       Les activités des enzymes de la chaîne respiratoire ont été mesurées par spectrophotométrie à l'aide 

d'un spectrophotomètre à pseudo-double longueur d'onde (Cary 60, Agilent). 

    La succinate quinone dichlorophénolindophénol (DCPIP) réductase (SQDR) sensible au malonate, 

une mesure de l’activité de l’enzyme SDH isolée (CII isolée) et de la glycérol-3-phosphate quinone 

DCPIP réductase (GQDR), mesurant l’activité de la glycérol-3-phosphate déshydrogénase isolée 

(G3PDH) ont été dosées comme décrit précédemment [17]. Pour étudier l'effet des SDHI sur la chaîne 

respiratoire, nous avons dû prendre en compte le fait que ces inhibiteurs agissent en se liant aux sites 

de liaison des quinones sur les complexes de la chaîne respiratoire. En conséquence, nous avons 

observé que l'amplitude des effets inhibiteurs de ces substances variait avec l'addition de quinones 

exogènes (Fig 2). Lorsque cela était possible, les effets potentiels des SDHI sur les enzymes ont donc 

été étudiés dans des conditions expérimentales ne nécessitant pas l'ajout de quinones exogènes. Dans 



 

ce but, nous avons mesuré la succinate cytochrome c réductase sensible au malonate (SDH + CIII), la 

glycérol-3-phosphate cytochrome c réductase (G3PDH + CIII) et la decylubiquinol cytochrome c 

réductase sensible à l’antimycine (CIII) comme décrit précédemment [26]. Les effets de huit différents 

SDHI ont été étudiés, à savoir le flutolanil, le fluopyram, le boscalid, le fluxapyroxad, le penflufen, le 

penthiopyrad, l'isopyrazam et le bixafen (Fig 3), qui sont tous connus pour se lier au site de liaison des 

quinones de la SDH (S3 Fig). Enfin, comme le DMSO, le solvant utilisé pour les SDHI et les quinones, 

tend à réduire l'activité de la plupart des enzymes de la chaîne respiratoire. 

 

 

Tableau 5. Milieux de culture permissifs GlucoMax et non permissifs MitoMax pour les cellules 

humaines déficientes en chaîne respiratoire mitochondriale. 

 

 

 

 

GlucoMax 

 

 

+ 

 

 

Dulbecco modified Eagle’s 

minimum essential medium 

(DMEM) 

 

MitoMax 

 

 

+ 

+ Glucose 4.5 g/l - 

+ Glutamine 4 mM + 

+ Uridine 200 μM - 

+ Pyruvate 2 mM - 

+ Pénicilline 100 U/ml + 

+ Streptomycine 100 U/ml + 

+ Sérum de veau foetal 10% + 

  

 



 

 

 

Figure 4. Valeurs des IC50 des SDHI sur la succinate cytochrome c réductase (SCCR) d'Homo 

sapiens, de Lombricus terrestris, d'Apis mellifera et de Botrytis cinerea. A-H, IC50 (n≥3) : boscalid 

(A), penflufen (B), flutolanil (C), fluopyram (D), isopyrazam (E), penthiopyrad (F), fluxapyroxad (G) 

et bixafen (H) sur la SCCR d’H. Sapiens (vert), L. terrestris (violet), A. mellifera (rouge) et B. cinerea 

(noir). Notez les différences dans les échelles Y. SCCR, succinate cytochrome c réductase. (PLOS 

One.2019) 

 



 

 

 

 

1.4-Résultats  

➢ Effets des SDHI sur la chaîne respiratoire mitochondriale  

          Nous avons déterminé les effets de huit différents SDHI sur les activités de la chaîne respiratoire  

mitochondriale dans des cellules HEK congelées-décongelées, des vers de terre, des abeilles 

domestiques et des champignons B. cinerea (Fig 4 et Tableau 2). Les valeurs d’IC50 des différents 

SDHI ont d'abord été estimées à partir de l'activité de la succinate cytochrome c réductase (SCCR) (Fig2)         

Tous les SDHI testés se sont avérés exercer un effet inhibiteur sur la SDH, quelle que soit l'origine 

biologique de l'enzyme, bien qu'à des degrés divers. À titre de référence, la capacité des SDHI à bloquer 

l'activité de la SDH a été étudiée sur l'enzyme de B. cinerea, l'organisme cible. Elle varie en fonction 

des SDHI, le flutolanil présentant une inefficacité relative (Fig 4, tableau 2). La SDH montre une 

sensibilité très prononcée pour les SDHI de dernière génération, avec une IC50 inférieure à 0,1 μM 

pour l'enzyme fongique.  

       La SDH humaine se révèle relativement moins sensible au fluopyram (IC50> 150 μM) qu'au 

flutolanil, au boscalid, au penthiopyrad et au fluxapyroxad (valeurs des IC50 comprises entre 18,6 et 

2,1 μM). L'enzyme du ver de terre semble être particulièrement sensible au boscalid, au flutolanil et au 

fluxapyroxad, alors que l'enzyme de l'abeille domestique est plus sensible au flutolanil et au fluopyram 

que les enzymes d'autres organismes non ciblés. Les SDHI de dernière génération (Fig 3) sont 

particulièrement efficaces pour bloquer l'enzyme humaine. Les valeurs d’IC50 calculées pour le 

penflufen, l'isopyrazam et le bixafen sont toutes de l'ordre de 1 μM ou moins. Une variabilité similaire 

entre les effets des différents SDHI a été observée pour la SDH des vers de terre et des abeilles 

domestiques, qui présentaient respectivement une sensibilité similaire et plus élevée aux SDHI de 

dernière génération. Pour la plupart des SDHI, les valeurs des IC50 étaient plus basses pour l'enzyme 

de B. cinerea, à l'exception notable du flutolanil, qui se révèle particulièrement actif contre les enzymes 

du ver de terre et de l'abeille domestique. Fait troublant, l’étude de la sensibilité aux SDHI des enzymes  

 



 

 

SDH de seulement 4 espèces a suffi à révéler qu’au minimum une de ces espèces était très sensible à 

au moins l’une de ces SDHI (Fig 4) 

     Nous avons ensuite étudié l'effet des SDHI sur d'autres activités de la chaîne respiratoire 

dépendantes du coenzyme Q, telles que les activités du glycérol-3-phosphate cytochrome c réductase 

(GCCR) et de l'ubiquinol cytochrome c réductase (QCCR), cette dernière reflétant l’activité complexe 

III (CIII). Il est intéressant de noter que l'isopyrazam et, de manière encore plus efficace, le bixafen 

inhibent également l'activité de la GCCR humain (IC50 21,1 μM) (Tableau 2). 

 

Tableau 6 . Effets inhibiteurs (valeurs IC50) de huit SDHI sur les activités de la chaîne 

respiratoire de quatre espèces différentes. SCCR, succinate cytochrome c réductase; GCCR, glycérol-

3-phosphate cytochrome c réductase ; QCCR, quinol cytochrome c réductase. 

 

 



 

 

1.6-Discussion : 

      Les données réunies établissent les effets inhibiteurs de huit SDHI sur la SDH de quatre espèces 

biologiques, à savoir le champignon B. cinerea, le ver de terre L. terrestris, l'abeille domestique A. 

mellifera et les humains (H. sapiens), avec des inhibitions variables. Cette observation reflète l’extrême 

conservation des sous-unités SDH B, C, D  constituant le site de réduction et de fixation de l'ubiquinone 

sur la SDH (Fig 2 suppl). L'absence de spécificité d'espèce de la carboxine, le premier SDHI, a été 

reconnue dès 1976 [16], lorsque les auteurs ont noté la très grande affinité de la carboxine pour la SDH 

des mammifères [38]. La carboxine a été un temps largement pulvérisée comme fongicide sur le blé 

canadien, à des doses similaires à celles utilisées pour les SDHI qui en dérivent, représentant un risque 

environnemental majeur en raison de ce non spécificité [38]. Dans ce travail, nous avons étendu cette 

observation à une série de SDHI dérivés de la carboxine, avec laquelle ils partagent un mode d'action 

commun pour l'inhibition de la SDH. Les fabricants de produits agrochimiques connaissent en réalité 

cette absence de spécificité d'espèce. Ainsi une partie des SDHI est vendue comme efficace pour tuer 

les nématodes  De même, le danger représenté par les SDHI pour les organismes aquatiques est reconnu 

depuis longtemps, comme l’indiquent les fiches techniques, et se trouve amplement confirmé par les 

données récentes obtenues pour le poisson Danio rerio avec le boscalid ou le penthiopyrad et pour les 

embryons du batracien Xenopus tropicalis avec l’isopyrazam ou le bixafen. 

       Simultanément, il a été démontré que les effets toxiques du boscalid sur les abeilles sont 

observables pour peu que la durée d'exposition soit suffisante.  

       L'effet inhibiteur des SDHI s'étend vraisemblablement à la plupart des organismes vivants, modulé 

par la propension de chaque organisme à absorber, métaboliser et/ou excréter chacun des SDHI. Ainsi, 

les plantes dont les feuilles présentent une mauvaise absorption des SDHI seront épargnées tant que le 

pesticide n'entrera pas en contact avec les racines, lesquelles sont susceptibles d'absorber les SDHI. 

Enfin, les interactions toxicologiques résultant de l’utilisation fréquente d’un mélange de pesticides 

ont été largement ignorées.  

       En particulier les SDHI sont fréquemment associés à des inhibiteurs du CIII (par exemple, la 

strobilurine), dans les préparations commerciales de SDHI (encadré 4) [42]. Les effets toxiques 



 

d'agents de perméabilisation supplémentaires sur la faune que l'on trouve dans plusieurs mélanges 

SDHI sont également largement ignorés. Bien sûr, il est extrêmement dangereux de comparer les 

valeurs de  IC50 obtenues in vitro dans des conditions de laboratoire avec les concentrations de SDHI 

pouvant résulter de l'application de ces pesticides sur des cultures. 

      On peut cependant déterminer de manière fiable la concentration de SDHI à la sortie des buses de 

diffusion. Dans le cas du bixafen, elle est d’environ 0,6 à 1,8 mM selon les recommandations 

distribuées aux agriculteurs, ce qui correspond à un nuage de nébulisation de 75-125 g/ ha de bixafen. 

L’exposition finale dépend de nombreux facteurs difficiles à maîtriser, notamment les conditions 

d’épandage, la nature du sol, son couvert végétal, etc. Du point de vue réglementaire, la DJA, par 

exemple pour le boscalid et le bixafen, est de 0,04 et 0,02 mg / kg / jour, respectivement (voir légende 

Fig 3). Pour un adulte moyen (60 kg / volume sanguin 5 l), cela correspond à une concentration 

sanguine d'environ 1,40 et 0,58 μM.  

À ce jour, il a été rapporté que les SDHI inhibaient puissamment l'activité de la SDH, mais leurs effets 

sur d'autres sites de la chaîne respiratoire, n'ont pas été décrits. Nous montrons ici que plusieurs des 

SDHI de dernière génération inhibent le CIII en plus de la SDH, augmentant ainsi à la fois leur activité 

fongicide et leur toxicité vis-à-vis d’autres organismes. À ce jour, cet effet supplémentaire n'a pas été 

pris en compte dans la commercialisation d'aucune de ces molécules. Il est intéressant de noter que 

l’existence d’un site additionnel autre que la SDH a été récemment décrit, suggérant L’existence d’au 

moins un deuxième site d'action des SDHI.  

Les effets de l'inhibition de la chaîne respiratoire sur la croissance des cellules humaines en culture 

dépendent grandement de l'équilibre entre la glycolyse et l'activité mitochondriale. Ainsi, les cellules 

dites rho°, dépourvues d'ADN mitochondrial et donc d'activités de la chaîne respiratoire, sont 

auxotrophes pour l'uridine mais peuvent générer de l'ATP à partir du glucose disponible par le biais de 

la glycolyse [45], produisant une grande quantité de lactate (Fig 1 et Fig 1 suppl). L’auxotrophie pour 

l’uridine a pour origine la rupture complète de la partie terminale de la chaîne respiratoire (CIII, CIV) 

qui entraîne le blocage de la dihydroorotate déshydrogénase. Cette dernière enzyme produit 

normalement l’orotate nécessaire à la synthèse des pyrimidines, indispensable à la prolifération 

cellulaire (Fig 1 suppl), rendant nécessaire une supplémentation en uridine pour la croissance de 



 

cellules présentant soit un déficit spécifique de l’activité du CIII ou du CIV [46] soit un déficit 

généralisé lié à l’absence d’ADN mitochondrial et donc sans chaîne respiratoire fonctionnelle . Ceci 

est illustré ici par comparaison des croissances cellulaires en milieu permissif GlucoMax et en milieu 

non permissif MitoMax, ce dernier seul permettant la détection de cellules hébergeant des 

mitochondries avec des chaînes respiratoires déficientes. L’utilisation de ce milieu MitoMax non 

permissif n’est pas destinée à représenter une situation physiologique mais à permettre de détecter un 

éventuel effet délétère d’une substance donnée sur les mitochondries. Ce milieu MitoMax devrait 

désormais être utilisé pour tester en culture cellulaire toute substance ciblant les mitochondries ceci 

dans le contexte de l’évaluation des risques liés aux organismes non ciblés.  

Dans cette étude, nous avons montré une application efficace de cette stratégie pour les cellules traitées 

par SDHI. En effet, l'utilisation d'un milieu standard contenant du glucose rend impossible la détection 

d'un blocage même grave de la SDH dans les cellules humaines. Ces expériences suggèrent la nécessité 

de réévaluer la toxicité des SDHI dans des cellules humaines en culture en utilisant un milieu type 

MitoMax stimulant les mitochondries et contenant de la glutamine comme seule source de carbone. 

Quoi qu’il en soit, étant donné la complexité des phénomènes pouvant résulter d’un stress 

mitochondrial (surproduction de superoxyde, accumulation de lactate, manque d’ATP, déséquilibre 

métabolique, etc.), il est essentiel de respecter une durée suffisante (> 15 jours) pour ces évaluations, 

ceci en fonction de la concentration de l'inhibiteur utilisé Un autre aspect montré par cette étude est 

l'augmentation de la sensibilité aux SDHI des cellules humaines abritant des mitochondries 

défectueuses. Cette constatation est valable quelle que soit la nature du défaut mitochondrial, soit qu’il 

résulte directement d’un déficit partiel de la chaîne respiratoire et/ou d’une hypersensibilité au stress 

oxydatif due à une mauvaise induction de la SOD (encadré 4). Les anomalies de la SDH, partielles et 

isolées, sont des pathologies humaines rares généralement associées à des phénotypes neurologiques 

ou cardiaques. Cependant, s’ajoutent aux défauts profonds de la SDH mis-en. paragangliomes ou 

certaines tumeurs gastro-intestinales de patients porteurs de mutations dans les gènes SDH 

suppresseurs de tumeur les déficits partiels en SDH observé dans des maladies humaines affectant 

différents organes, telles que FRDA, syndrome de Barth, leucoencéphalopathies diverses infertilité 

masculine liée à une asthénozoospermie, myopathie , de rare évidence dans les phéochromocytomes et  



 

 

les syndromes d’hémolyse urémique et de rhabdomyolyse . Cette hypersensibilité définit une sous-

population qui pourrait être particulièrement à risque lorsqu’elle est en contact avec des SDHI. Nos 

résultats suggèrent que, dans cette sous-population et également dans des populations atteintes de 

FRDA ou de la maladie d’Alzheimer, connues pour présenter une susceptibilité accrue au stress 

oxydatif, une caractéristique très courante des maladies humaines, les SDHI pourraient contribuer à 

une progression accélérée de la maladie.  

    Tout d'abord, ces travaux établissent que, à l'instar de la molécule précédente, la carboxine, tout les 

SDHI testés inhibent la SDH et cela chez toutes les espèces étudiées, mais avec une efficacité variable. 

De plus, les SDHI de nouvelle génération contenant un fragment méthyl-pyrazol (Fig 3) inhibent 

également le complexe III de la chaîne respiratoire. Ce manque de spécificité constitue un problème 

majeur compte tenu de l'utilisation généralisée actuelle de ces SDHI. Bien que ce manque de sélectivité 

(CII + CIII) puisse être la source de l'efficacité des SDHI de dernière génération, il pourrait également 

constituer un risque supplémentaire pour les organismes exposés. Notre étude a ensuite établi que les 

conditions standards utilisées pour tester la toxicité éventuelle des SDHI (ainsi que de tout autre 

pesticide ciblant les mitochondries, les mitochondriotoxiques) peuvent masquer un effet toxique 

potentiel. Par conséquent, nous recommandons de modifier d’urgence les tests réglementaires pour la 

détermination de la toxicité des molécules et l’utilisation du milieu de croissance MitoMax dans lequel 

la glutamine est la seule source de carbone.  

      Enfin, nous montrons qu'un défaut mitochondrial préexistant, tel qu'un dysfonctionnement partiel 

de la SDH ou une hypersensibilité aux attaques oxydatives (FRDA, FAD), augmente la sensibilité aux 

SDHI, suggérant un risque particulier pour les individus présentant un tel dysfonctionnement. 

 

 

 

 

 

 



 

 

1.7-Conclusion : 

        Tout d'abord, ces travaux établissent que, à l'instar de la molécule précédente, la carboxine, tout 

les SDHI testés inhibent la SDH et cela chez toutes les espèces étudiées, mais avec une efficacité 

variable. De plus, les SDHI de nouvelle génération contenant un fragment méthyl-pyrazol (Fig 3) 

inhibent également le complexe III de la chaîne respiratoire. Ce manque de spécificité constitue un 

problème majeur compte tenu de l'utilisation généralisée actuelle de ces SDHI. Bien que ce manque de 

sélectivité (CII + CIII) puisse être la source de l'efficacité des SDHI de dernière génération, il pourrait 

également constituer un risque supplémentaire pour les organismes exposés.  

        Notre étude a ensuite établi que les conditions standards utilisées pour tester la toxicité éventuelle 

des SDHI (ainsi que de tout autre pesticide ciblant les mitochondries, les mitochondriotoxiques) 

peuvent masquer un effet toxique potentiel. Par conséquent, nous recommandons de modifier 

d’urgence les tests réglementaires pour la détermination de la toxicité des molécules et l’utilisation du 

milieu de croissance MitoMax dans lequel la glutamine est la seule source de carbone.  

    Enfin, nous montrons qu'un défaut mitochondrial préexistant, tel qu'un dysfonctionnement partiel 

de la SDH ou une hypersensibilité aux attaques oxydatives (FRDA, FAD), augmente la sensibilité 

aux SDHI, suggérant un risque particulier pour les individus présentant un tel dysfonctionnement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

  2- Intitulé : Pathologies liées aux déficits du cycle de Krebs (revue francophone des 

laboratoires • n° 501 • avril 2018) (Annexe 2) 

2.1-Résumé : 

         Chez l’homme, les dysfonctions des enzymes du cycle de Krebs liées à des mutations causent des 

encéphalopathies sévères du jeune enfant, ou différents types de tumeurs et de cancers touchant 

différents organes. Ainsi des mutations des gènes de la succinate-déshydrogénase ont été identifiées 

dans des formes familiales de phéochromocytomes et paragangliomes. 

       Les mutations du gène de la fumarase s’observent dans des léiomyomes utérins en association avec 

des cancers rénaux, mais des cas d’encéphalopathies de l’enfant ont aussi été observés. Les mutations 

des gènes de l’isocitrate-déshydrogénase peuvent représenter jusqu’à 20 % des leucémies myéloïdes 

aiguës et jusqu’à 80 % dans certains gliomes. On ne sait actuellement expliciter la diversité des 

conséquences possibles de ces mutations : encéphalopathies versus cancers, nature des tissus affectés, 

cinétique variable d’apparition des symptômes. Il semble en revanche établi que les anomalies dans les 

équilibres métaboliques qui résultent de ces mutations soient à la base des processus tumoraux en 

modulant l’activité d’hydroxylases susceptibles d’affecter certains facteurs de transcriptions, mais 

aussi la méthylation de l’ADN et les histones. 

      Dans ce contexte, il semble étonnant que soient largement utilisés certains fongicides dont l’effet 

est de bloquer une étape centrale du cycle de Krebs, la succinate-déshydrogénase.  

     Le principe de précaution voudrait sans aucun doute de réévaluer urgemment la nécessité de l’usage 

de telles substances pour l’homme et l’environnement. 

 

 

 

 

 

 



 

 

2.2- introduction : 

      Véritable plaque tournante du métabolisme des acides organiques dans toutes les cellules, le cycle 

de Krebs localisé dans les mitochondries a depuis longtemps été montré comme fondamental pour la 

vie cellulaire. 

➢ il fournit à la chaîne respiratoire une partie des équivalents réduits nécessaire à la synthèse 

d’ATP ; 

➢ une autre partie des équivalents réduits sont exportés hors des mitochondries dans certaines 

conditions de stress et vont accélérer la synthèse de NADPH et de glutathion ; en assurant une 

intense activité métabolique, il participe à la production mitochondriale de chaleur ; 

➢ il est crucial dans la production d’intermédiaires métaboliques essentiels pour diverses réactions 

anaboliques  extra-mitochondriales ; 

➢ à partir du pyruvate essentiellement produit par la glycolyse, il produit les métabolites 

nécessaires à la biosynthèse des purines et de divers acides aminés. Il n’est donc pas vraiment 

étonnant que toute dysfonction majeure du cycle ait longtemps été jugée incompatible avec la 

vie.   

         Depuis les années 90, la description d’un nombre, certes limité (moins de 300 cas rapportés), de 

cas de mutations délétères dans des atteintes neurologiques affectant des gènes codant des enzymes du 

cycle de Krebs, a démontré que la vie cellulaire reste compatible avec des dysfonctions notables de ce 

cycle, avec les premières mutations rapportées dans le gène de la fumarase, puis de la succinate-

déshydrogénase (SDH) dans deux cas d’encéphalopathies sévères de l’enfant. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2.3-Description des différents phénotypes associés aux mutations dans les gènes 

du cycle : 
 

Avec la description des différents phénotypes associés aux mutations dans les gènes du cycle, il est 

rapidement apparu que les fonctions et caractéristiques du cycle de 

Krebs, ainsi que le rôle des intermédiaires métaboliques qu’il inter-convertit, étaient loin d’être 

réductibles au schéma traditionnellement admis. Du regroupement de huit protéines impliquées dans 

le cycle tel qu’initialement décrit par Hans Adolf Krebs et travaillant de concert pour métaboliser 

l’acétyl- CoA, il convient de noter que les études de flux métaboliques ont montré que le cycle 

devrait en être en fait considéré comme deux entités distinctes. Chacune de ses deux entités, 

connectées par l’intermédiaire d’une transaminase (figure 1, annex 2), est caractérisée par un flux 

cinétique propre, une situation incompatible avec un fonctionnement à travers une unique entité. Si 

l’on y ajoute la redondance d’une partie des protéines du cycle dans les compartiments 

mitochondriaux et cytosoliques, sa sollicitation changeante en fonction des besoins métaboliques 

et des situations pathologiques, éventuellement variables dans le temps et dans l’espace d’un organisme 

vivant, il devient évident que l’unicité du cycle telle qu’elle a été décrite avec une organisation rigide, 

doit sans doute être reconsidérée. Finalement, le continuum métabolique autour des acides organiques 

du cycle implique d’intégrer à toute réflexion sur les pathologies associées, des gènes dont les produits 

constituent des partenaires à part entière du cycle (comme la pyruvate-déshydrogénase, par exemple). 

Conformément à cette dernière observation, l’étude des pathologies associées aux mutations des gènes 

des voies métaboliques directement afférentes et efférentes (figure 1, annexe 2) montre la similitude 

avec celles associées aux mutations des gènes codant les protéines du cycle de Krebs proprement dit. 

2.4-Deux univers de maladies humaines 
 

     Des mutations dans plus d’une quinzaine de gènes de ces chaînons métaboliques sont ainsi connues 

comme étant à l’origine de pathologies humaines, incluant les gènes codant les protéines du cycle 

sensu stricto (tableau I, annexe 2). Ces mutations correspondent à différentes entités pathologiques qui 

peuvent intervenir à tous les âges de la vie et toucher différents organes. Pour une part des présentations 

cliniques, en particulier celles historiquement décrites les premières dans les années 90, on observe de 



 

façon fréquente des atteintes neurologiques de l’enfant (tableau I, colonne 4) . Celles-ci sont très 

similaires à celles observées pour les atteintes des transporteurs d’électrons de la chaîne respiratoire 

mitochondriale qui sont supposées avoir pour conséquence un déficit  énergétique lié à une synthèse 

défectueuse d’ATP, et/ou des anomalies dans l’utilisation de l’oxygène résultant en la génération 

excessive d’espèces réactives de l’oxygène (superoxydes) . Le manque d’ATP et l’excès de 

superoxydes sont connus pour favoriser nécrose et apoptose et à ce titre ils constituent une trame pour 

expliciter une partie des atteintes, nécrose tissulaire et dysfonctions sévères observées dans ces atteintes 

essentiellement neurologiques Mais depuis les années 2000, une succession d’études a montré que des 

atteintes précisément dans ces mêmes gènes étaient à l’origine d’un tout autre type de maladies 

humaines résultant cette fois du développement de tumeurs et cancers . Selon les gènes mutés, certains 

organes semblent plus particulièrement atteints (tableau I, colonne 3   annexe 3)     

       Ainsi, les mutations des gènes codant pour la SDH conduisent le plus souvent à des 

paragangliomes (des tumeurs bénignes affectant essentiellement soit le système nerveux 

parasympathique : tumeurs des glomus au niveau de la tête et du cou ; soit le système nerveux 

sympathique extra-surrénalien) ou des phéochromocytomes (tumeurs dans la médullosurrénale), alors 

que les mutations touchant la fumarase conduisent le plus fréquemment à des fibromes utérins (tableau 

I). Il existe cependant un certain degré de chevauchement. Ainsi des cancers rénaux, ou des 

paragangliomes, peuvent être observés en liaison avec des atteintes génétiques impliquant les gènes 

codant la fumarase ou la SDH (tableau I, annexe 3). 

2.5-Conclusion :  

     Le rôle de plaque tournante pour la vie cellulaire attribuée au cycle de Krebs reste plus que jamais 

d’actualité. En outre, il semble désormais raisonnable de penser que toute altération anormale et 

continue des balances entre métabolites du cycle de Krebs, favorisée bien sûr à l’extrême par des 

mutations génétiques, mais aussi par des conditions externes défavorables, en particulier par 

l’exposition à certains polluants environnementaux, puisse avoir sur le long terme des conséquences 

(neuropathies, cancers) que nous ne faisons que juste entrevoir.  

    Dans ce contexte, on peut s’étonner que parmi les fongicides de dernière génération actuellement 

recommandés dans le monde pour améliorer les rendements de la culture des graminées (blés et autres 



 

céréales), la conservation des fruits, ou… faciliter l’entretien des pelouses de golf (figure 3), figurent 

des agents (SDHIs, inhibiteurs de la SDH) qui visent directement une enzyme du cycle de Krebs. 

Initialement, les premiers SDHIs ont été introduits dans les années 60, mais à l’époque ils n’ont pas eu 

une diffusion extensive du fait de leur efficacité limitée. Une seconde génération de fongicides SDHI 

destinés à la protection des récoltes a été mise sur le marché après les années 2000 visant à traiter un 

grand spectre de maladies des plantes, le Boscalid étant le premier et réputé le plus efficace de ces 

antifongiques. Les SDHIs sont désormais utilisés à grande échelle (70 % des surfaces traitées de blé 

tendre et 80 % en orge d’hiver en 2014; 90 % des surfaces prévues en 2021.  

 

3-  Intitulé : avis de l’agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de 

l’environnement et du travail relatif à « l’évaluation du signal concernant la 

toxicité des fongicides inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHi) ».   

(anses.2019, Annexe : 3)  

 

3.1-Résumé : 

 

        L’usage extensif des SDHI depuis les années 2000. Ces substances ont la propriété de bloquer la 

respiration des champignons, mais au regard de leur mode d’action non-spécifique (blocage de 

l’activité d’une enzyme essentielle présente chez tous les organismes vivants possédant des 

mitochondries), ils sont susceptibles d’avoir une action délétère sur la plupart des organismes vivants 

exposés, selon les doses et le temps d’exposition.  

     Nous soulignions aussi à l’époque les risques potentiels de leur utilisation pour la santé humaine, 

en pointant l’absence de données sur ce point, compte tenu de mécanismes de toxicité non pris en 

compte par les tests réglementaires (mitotoxicité, reprogrammation métabolique, dérégulation de 

l’épigénome), point sur lequel nous avions insisté lors de notre audition à l’Anses le 14 Juin 2018. A 

l’issue de ce message d’alerte communiqué dans un premier temps à l’Anses fin Octobre 2017, puis 

rendu public en Avril 2018, l’Anses s’est autosaisie (annexe 4) , le 24 mai 2018 pour la réalisation 

d’une expertise collective. 

 



 

 

 

3.2- introduction :    

      Cette actualisation prendra en compte les publications scientifiques récentes dont l’article publié le 

7 novembre 2019 dans la revue scientifique PLOS One évoquant la toxicité de fongicides SDHI sur 

des cellules cultivées in vitro » signale l’Agence dans un récent communiqué alors qu’elle devrait 

bientôt publier de nouvelles conclusions sur le sujet.      

     A la suite des travaux d’un groupe de personnes désignées comme expertes, l’Anses a délivré le 

15/01/2019 un message plutôt rassurant sur l’utilisation faite des SDHI (pesticides conçus pour bloquer 

la succinate déshydrogénase – SDH, une enzyme des mitochondries présente dans toutes les espèces 

vivantes).          

   Cet avis conclue à l’absence « d’éléments en faveur de l’existence d’une alerte sanitaire » bien que 

soulignant que les questions actuellement sans réponse requièrent des études complémentaires. 

 

      Cette étude scientifique, qui porte sur les SDHI, les Inhibiteurs de la Succinate DésHydrogénase 

(la SDH ou complexe II, une enzyme des mitochondries, impliquée dans la respiration des cellules), 

Confirme, en l’étendant à 8 des SDHI utilisés en France, le caractère général de l’effet des SDHI : 

quelques soient les espèces où ont été testée les SDHI, la SDH a été inhibée ;  

• Dévoile une cible nouvelle des SDHI de dernière génération, le complexe III ;  

• Montre la toxicité des SDHI sur des cellules humaines en culture, toxicité masquée par les 

conditions utilisées dans les tests réglementaires;  

• Montre la capacité des SDHI à induire un stress oxydatif dans les cellules humaines ;  

• Souligne l’hypersensibilité des cellules de malades dont les mitochondries fonctionnent déjà mal 

soit du fait d’une maladie causée par un déficit partiel de la SDH, soit d’une maladie neurologique 

(ataxie de Friedreich) ou encore neurodégénératives (maladie d’Alzheimer)  

 

 

 

 

 

 

           



 

 

3.3- Hypothèses identifiées auprès des chercheurs lanceurs d’alerte, relatives aux 

substances actives SDHI.  

➢ Physiopathologie de la SDH humaine  

            La SDH, également appelée succinate ubiquinone oxydoréductase (EC 1.3.5.1), ou complexe 

II de la chaine respiratoire mitochondriale, est une enzyme constituée de 4 sous unités (SDHA, SDHB, 

SDHC, SDHD), codées par des séquences d’acide désoxyribonucléique uniquement nucléaires. SDHA, 

une flavoprotéine, et SDHB, une protéine Fe-S, sont deux sous unités situées au niveau de la matrice 

mitochondriale alors que SDHC et SDHD sont enchâssées dans la membrane interne. L’ensemble 

comporte deux sites actifs, un pour l’oxydation du succinate en fumarate et un pour la réduction de 

l’ubiquinone en ubiquinol ces fonctions de couplage entre la phosphorylati..on oxydative et le cycle de 

Krebs sont essentielles au bon fonctionnement de la respiration mitochondriale et par suite jouent un 

rôle central dans toutes les fonctions cellulaires énergivores. Les sous-unités A et B de cette 

hétéroprotéine sont plus conservées entre les espèces que ne le sont les sous-unités C et D.  

Malgré ce rôle central des enzymes de la chaine respiratoire, il a été démontré depuis les années 90 

que la vie cellulaire restait compatible malgré des dysfonctionnements du cycle de Krebs induits par 

des mutations dans les gènes codant pour ces enzymes. Pour celles intéressant plus spécifiquement 

cette expertise, plusieurs mutations héréditaires, et plus rarement sporadiques, des différentes sous-

unités de la SDH humaine ont été identifiées depuis 1995 et associées à des pathologies diverses ayant 

fait l’objet de plusieurs revues bibliographiques.  

 Il s’agit essentiellement de pathologies cancéreuses (adénome hypophysaire et 

paragangliome/phéochromocytome, carcinome rénal, tumeurs gastrointestinales), neurologiques 

(encéphalopathies, leukodystrophie, syndrome de Leigh) et cardiaques (cardiomyopathies), pouvant 

survenir dans l’enfance. De même, des modifications épigénétiques de séquences clés de ces gènes 

peuvent altérer l’expression protéique de sous unités de la SDH et être associées à certains cancers. 

 



 

           Les pathologies liées à des mutations sont actuellement considérées comme rares et souvent 

détectées sous forme de cas groupés familiaux54. Les tumeurs sont le plus souvent bénignes mais il 

existe un potentiel de malignité, les tumeurs associées à des mutations du gène SDHB ayant davantage 

tendance à la malignité. La transmission des Phéochromocytomes-paragangliomes héréditaires est 

autosomique dominante (à pénétrance incomplète), mais les gènes SDHD et SDHAF2 sont soumis à 

l’empreinte génomique maternelle et s'expriment si la mutation est d'origine paternelle.  

       La pénétrance dépend du gène, de l'âge et de la localisation tumorale. Les mécanismes de la 

cancérisation secondaire à un déficit important en SDH cellulaire sont partiellement élucidés et liés, au 

moins en partie, à l’accumulation de succinate dont le rôle dans l’oncogenèse et la progression tumorale 

a été récemment mis en évidence55. Pour ne citer qu’un élément supportant le rôle de l’accumulation 

de succinate dans l’oncogenèse, la surexpression observée des facteurs de transcription induits par 

l’hypoxie (HIF) et de certains de leurs gènes cibles permettrait l‘adaptation cellulaire et tissulaire à 

l’hypoxie et par suite conféreraient une capacité sélective de prolifération à des clones tumoraux. Il 

apparait que dans les cellules déficitaires en SDH, le succinate accumulé se comporte comme un 

oncométabolite dont le rôle dans les régulations épigénétiques cellulaires, favoriserait la promotion du 

phénotype tumoral.  

 

3.4- Hypothèse d’effets sanitaires chez l’Homme comparables à ceux identifiés chez 

les malades porteurs de mutations de la SDH.  

➢ expositions alimentaires, non alimentaires et professionnelles. 

    Concernant la contamination des denrées, les éléments exposés précédemment démontrent, pour les 

SDHI recherchés, que cette contamination est très en-deçà des limites réglementaires connues et ne 

représente qu’une faible fraction des doses actuellement réputées sans effet, même après prise en 

compte du régime alimentaire total. Ce résultat est cohérent avec l’évaluation des substances actives 

au cours de laquelle les différentes situations d’exposition (consommateur, utilisateur professionnel 

etc.) sont scénarisées et comparées avec les valeurs toxicologiques de références adaptées : en cas de 



 

dépassement de ces valeurs, la mise sur le marché des substances n’est pas autorisée. Enfin, ce résultat 

suggère que les bonnes pratiques agricoles sont respectées pour cette famille de substances.  

       Les effets cancérogènes décrits chez les patients déficitaires en SDH interviennent dans des 

situations d’altération durable du complexe II et nécessiteraient, pour conduire à ces effets chez des 

patients non mutés un phénomène d’inhibition irréversible même partielle, de la SDH par des 

molécules exogènes. Ce mode d’inhibition ne semble pas être celui des SDHI utilisés comme 

substances actives phytopharmaceutiques, qui empêchent l’arrivée du substrat au site actif par 

encombrement stérique. Les SDHI ciblent tous le site de liaison de l’ubiquinone situé à l’interface entre 

les sous unités SDHB, -C et –D59. Bien que cette structure protéique hétérotétramérique soit bien 

conservée, les séquences protéiques peuvent diverger entre les espèces et conduire à des niveaux 

d’inhibition variables, en particulier entre les règnes fongique, végétal et animal60. Ces différences 

peuvent expliquer des différences d’affinité de l’inhibiteur pour l’enzyme. Ainsi, dans des espèces 

phytopathogéniques telles que Botrytis cinerea, la SDH est fortement inhibée à faible concentration 

par le boscalid. Chez la levure Saccharomyces cerevisia, cette inhibition est encore observée mais pour 

des concentrations plus élevées. Chez une espèce de mammifère, l’enzyme provenant de foie de porc 

est quant à elle, pratiquement résistante61. Ces différences de sensibilité inter-espèces pourraient être 

expliquées par les différences structurales dans les sous unités et conditionner la réponse de 

l’organisme aux effets sanitaires potentiels.  

         D’une manière synthétique, la transposition des observations cliniques réalisées chez les patients 

porteurs de mutation de la SDH vers des personnes exposées via l’environnement à des SDHI, se heurte 

actuellement aux incertitudes suivantes pour lesquelles il n’existe pas ou peu de données :  

- la sensibilité de l’enzyme humaine aux différentes substances actives SDHI,  

- les niveaux réels d’exposition au niveau des cibles cellulaires (dose interne) dans le contexte de 

molécules fortement métabolisées,  

- le possible effet de cette inhibition isolée, et a priori limitée, dans un contexte de forte régulation sous 

l’influence de facteurs internes et externes. 



 

  

3.5. Conclusion 

 

         Considère donc que les informations et hypothèses scientifiques apportées par les lanceurs de 

l'alerte, au regard des données de la littérature, des évaluations européennes des substances et des 

données issues de la vigilance :  

 - n’apportent pas d’éléments en faveur d'une exposition qui n'auraient pas été pris en compte   dans 

l'évaluation des substances actives concernées,  

- mettent en évidence des incertitudes résiduelles sur des risques qui auraient pu ne pas être pris  en 

compte dans l’évaluation des substances actives concernées. Ces incertitudes, en l’absence de signal 

d’alerte sanitaire,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 4.3-Conclusions générale 

  

       Les pesticides SDHI sont supposés tuer les champignons responsables de la pourriture des produits 

végétaux. Mais on sait aujourd’hui qu’ils s’attaquent également aux populations de vers de terre, de 

nématodes, d’insectes, à la faune aquatique, etc., créant des ruptures inévitables dans les chaines 

alimentaires. On sait aussi qu’ils représentent un risque pour l’homme. Il est établi que les SDHI 

inhibent la respiration cellulaire en bloquant une enzyme des mitochondries, la succinate 

déshydrogénase (SDH), cela sans spécificité d’espèce (1). Ils bloquent autant l’enzyme des vers de 

terre, des abeilles, des champignons que celle de l’homme. Rien d’étonnant à cela, cette enzyme a été 

extraordinairement conservée au cours de l’évolution, et est quasiment identique chez toutes les 

espèces. 

      Ces pesticides participent, au côté du changement climatique et des pratiques agricoles à court 

terme, à la perte de la biodiversité. Les chiffres de l’écocide des insectes, des oiseaux, des petits 

mammifères sont effrayants : l’urgence est absolue. 

      Pour l’homme, nous voilà désormais assis sur une bombe incontrôlable. Les SDHI sont partout, 

dans l’air, la terre, et l’eau. La SDH et ses produits ont un rôle clef dans la vie de la cellule et des 

organismes vivants. La complexité de ce rôle est telle qu’à ce jour, personne ne peut dire quand et 

comment cette bombe explosera : malformations, maladies neurologiques, cancers ? Les scientifiques, 

dont nous sommes, doivent se l’avouer, ils savent juste que le risque est considérable et cela encore 

plus pour les personnes dont les mitochondries ne fonctionnent déjà pas très bien (malades de 

Parkinson, d’Alzheimer, atteints d’ataxie, ou d’une maladie mitochondriale). Nous étions deux 

en 2017, 11 en 2018, 450 début 2020 dans un appel paru dans le Monde, à demander en vain 

l’application urgente du principe de précaution et la remise en cause de l’usage immodéré, répété et 

préventif des SDHI. 

       Si la catastrophe écologique est là, que le risque pour l’homme est indiscutable, le bénéfice des 

SDHI pour l’agriculture est loin d’être évident. Malgré nos demandes, nous n’avons pas obtenu de 

données établissant sérieusement un quelconque bénéfice significatif. Les seules publications 

scientifiques sur ce sujet soulignent la difficulté de quantifier l’impact des fongicides sur les 

rendements. Elles montrent de grandes variations dans les mesures, cela pour des gains souvent 

inférieurs à ces variations. La réalité est que l’on a fait investir dans l’achat de machines très coûteuses 

destinées à répandre ces pesticides, que l’on a détruit une agriculture pérenne, sur la base d’une 

tromperie qui apparaît progressivement. 

https://www.liberation.fr/debats/2018/04/15/une-revolution-urgente-semble-necessaire-dans-l-usage-des-antifongiques_1643539


 

     Pourtant, malgré l’urgence, rapports, expertises, auditions, financement de projets illusoires se 

succèdent sans aboutir depuis trois ans. L’actualité du moment sur les SDHI ? La mise en place par 

l’Anses d’un x ième groupe de travail d’une quinzaine de personnes qui permettra d’étudier de nouveau 

à loisir les moins de 25 publications scientifiques disponibles sur le sujet (selon les dires mêmes de 

l’Anses) en attendant d’analyser le rapport de l’Inserm, demandé en avril 2018, et prévu, au mieux, 

pour novembre 2020 ! 

    L’absence d’effets nocifs relevés chez les personnes travaillant en agriculture (dans le cadre des 

dispositifs de surveillance actuels) est une bonne nouvelle. Cela pourrait signifier que nous nous 

trouvons temporellement en amont de la possibilité de déceler un effet de l’exposition aux SDHI sur 

la santé humaine.   

 

       Il nous semble indispensable que les risques liés à l’utilisation des SDHI soient réévalués et que 

cette évaluation prenne désormais en considération leur mode d’action lié à un blocage du complexe II 

de la chaîne respiratoire des mitochondries. Ainsi, le fait que certaines substances actives possédant 

des modes d’action voisins (par exemple la roténone, qui inhibe le complexe I de la chaîne respiratoire) 

aient dû être retirées du marché.  

  Nous apprécions que nous ayons soulevées, validité attestée par l’intention affirmée de poursuivre ou 

d’engager des recherches sur la dangerosité des SDHI. Nous regrettons cependant que  la connaissance 

du mode d’action des SDHI, et de leur capacité à inhiber également l’enzyme humaine ainsi que celle 

d’autres organismes vivants (abeilles, lumbrics) et enfin, la connaissance des pathologies liées au 

blocage de la SDH chez l’être humain, ne conduisent pas à appliquer le principe de précaution en 

suspendant l’utilisation des SDHI ou en restreignant l’utilisation, tant que l’absence d’impact de ces 

pesticides sur l’environnement et sur l’être humain n‘a pas été établi. 
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