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Etude de génotoxicité environnementale

L.P. BELZUNCES, A. BOTTA

L’accroissement de l'activité humaine et plus précisément des activités industrielles et agricoles, a
soulevé des problémes environnementaux qu'il n'est plus possible d’ignorer. Au niveau agricole, la
dispersion des produits phytopharmaceutiques a induit des situations trés aigués, tant sur le plan de la
contamination de I'agro et de I'écosystéeme que sur le plan des effets induits chez les organismes
végétaux et animaux.

Le Laboratoire de Toxicologie Environnementale (LTE) développe des recherches sur les modes
d’'action et les effets des trés faibles doses de toxiques xénobiotiques chez les invertébrés et les
vertébrés, dont 'homme. Ces effets concernent essentiellement les effets sublétaux déléteres, c'est a
dire des effets qui n'induisent pas directement la mort des individus mais qui compromettent leur
survie ou leur vitalité, ou la survie des populations voire méme, dans certains cas, des peuplements.
Les effets sublétaux déléteres sont de nature trés variée et peuvent se manifester au niveau
biochimique, cellulaire, tissulaire, physiologique ou comportemental. Ainsi, ainsi, dans une démarche
expérimentale non a priori, la caractérisation des effets sublétaux délétéres nécessite une approche
pluridisciplinaire combinant la chimie analytique, la biologie moléculaire, la biologie cellulaire et la
neurobiologie.

L'action d'un toxique dans un organisme s’effectue sur une cible unique que dans de tres rares cas, Si
tant est qu'une cible unique puisse exister. En fait, la molécule induit une action primaire, qui
correspond généralement a I'effet le plus visible ou le plus morbide, comme par exemple I'action Iétale
pour un insecticide, et des effets secondaires, souvent moins visibles d’une part parce qu’ils peuvent
étre masqués par I'action létale et, d'autre part, parce qu'ils agissent a des niveau moins apparents
(hormonaux, neuraux, comportementaux...) ou que leur manifestation nécessite des périodes de
temps relativement longues (neurodégénérescence, cancérisation, troubles cognitifs...).

L'évaluation du risque présenté par les toxiques environnementaux nécessite de connaitre le niveau
minimum pour lequel aucun effet ne peut étre observé (C/DSEO, Concentration/dose sans effet
observé = PNEC, predicted no effect concentration = NOEL, no observed effect level). Pour éviter
I'apparition des effets, délétéres ou non, chez les organismes, il est nécessaire que la concentration
environnementale soit toujours inférieure au niveau sans effet. Cependant, un toxique dans un
organisme subit plusieurs phases qui conditionnent son devenir: I'absorption, la distribution, la
métabolisation et [I'élimination. Ces phases peuvent étre plus ou moins séquentielles ou
concomitantes, selon les organismes et les toxiques considérés. Chez 'lhomme, la métabolisation des
toxiques se produit principalement dans le foie et le rein alors que chez les insectes, I'organe primaire
de métabolisation est I'intestin. Ceci explique pourquoi la toxicité orale des insecticides chez I'insecte
est presque toujours inférieure a la toxicité de contact, sauf dans le cas de molécules subissant une
activation métabolique lors de la biotransformation par I'organisme. Ainsi, une molécule comme
I'imidaclopride, un insecticide néonicotinoide, qui posséde deux métabolites toxiques, dont un plus
toxique que le composé d’origine (composé parent), présente une toxicité orale supérieure a la toxicité
de contact. Dans le cas de la deltaméthrine, un insecticide pyréthrinoide, la toxicité de contact est plus
élevée car tous les métabolites sont dépourvus de toxicité.

La biotransformation des toxiques induit dans de nombreux cas la production de molécules dérivées
de l'oxygéne, appelées espéces réactives de I'oxygéne. Pour les toxiques particulaires, des ions
oxydants tels que les ions bromures Br’, chlorures CI et iodures I peuvent étre aussi produits par la
cellule. Ces espéces chimiques oxydantes possedent une forte réactivité chimique et une action
oxydante capables de modifier les molécules biologiques dont les protéines et 'ADN. Au final, elles
peuvent avoir des effets mutagénes et cancérigénes. Les molécules cancérigénes ont pour cible a la
fois le matériel génétique et les cascades de signaux cellulaires impliquées dans le contrdle de
I'expression génique et le cycle cellulaire. Les molécules mutagénes ont pour cible le matériel
génétique du noyau et de la mitochondrie. Les effets des toxiques mutagénes sur I'ADN se
manifestent par des mutations ponctuelles, des déplacements de matériel génétique (translocations),
des inversions de séquences géniques, des pertes de matériel génétique (délétions), des cassures de
la molécule d’ADN et par des pontages inter- et intra-chaines. La fragmentation de la molécule d’ADN
peut étre évaluée par la technique de I'essai coméete au moyen de laquelle l'intensité des dégats
occasionnés a I'ADN est proportionnelle a la longueur de la trainée observée aprés migration de
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I’ADN dans un champ électrique. Cependant, les effets mutagénes, lorsqu’ils se produisent durant le
développement foetal peuvent induire des dégats plus ou moins importants selon le stade du
développement auquel ils se produisent. D'une maniere générale, plus l'action des toxiques
mutagénes est précoce, plus le nombre de cellules, donc d’organes touchés est élevé.

Les toxiques peuvent agir sur plusieurs cibles selon la dose ou la concentration a laquelle les
individus sont exposés. Ainsi, les systémes biologiques induisant des actions a basses doses ont des
affinités pour le toxique beaucoup plus élevées que les systémes biologiques induisant des actions a
doses fortes. Dans ces conditions, certains effets observés a doses élevées peuvent totalement
disparaitre lorsque la dose diminue et démasquer ainsi les effets induits a faibles doses.

Les effets des toxiques observés chez les vertébrés sont trés souvent révélateurs d’effets induits chez
'homme. Par exemple, lincoordination musculaire produite par les insecticides pyréthrinoides
s’observe a la fois chez 'homme et I'insecte. Les insecticides pyréthrinoides et organophosphates
induisent une hypothermie aussi bien chez 'homme que chez I'abeille. Enfin, chez les insectes, il a
été montré que I'imidaclopride, un insecticide néonicotinoide, et ses métabolites pouvaient induire une
toxicité élevée chez I'abeille lorsqu’ils étaient administrés en mode subchronique mais a des doses
6000 a 100.000 fois plus faibles que celles induisant les mémes effets lorsqu’ils sont administrés en
mode d’intoxication aigu, c’est a dire avec une dose unique. Il est donc légitime de se demander si de
tels effets ne pourraient pas se produire chez 'homme. Il est a noter que tous ces effets peuvent étre
amplifiés par des actions synergiques ou potentialisatrices dues a des interactions avec d'autres
toxiques, toujours a faibles doses.

Pour conclure, il est possible de dire que les faibles doses ne protégent pas forcément les individus
contre les effets déléteres des toxiques.
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L’Institut Fédératif de Recherche «Pbdle méditerranéen
des sciences de I’environnement » a pour but de
comprendre, de modéliser et prévoir les processus
relatifs a I'impact de {’homme sur les milieux naturels
et les agro systémes méditerranéens. L’eau est au
coeur de ces processus et constitue a la fois soit un
objet d’étude, soit un facteur structurant ou limitant
pour les équipes fédérées,
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U GE SURETE MUCtEMEE

L'Institut de Radioprotection et de Siireté Nucléaire
réalise des recherches, des expertises et des travaux
dans les domaines de la sdireté nucléaire, de la
protection contre les rayonnements ionisants, du
contrble et de la protection des matiéres nucléaires,
et de la protection contre les actes de malveiilance.
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