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Effets des mélanges de pesticides

Un des enjeux majeurs de la toxicologie environnementale concerne la pro-
blématique des effets pharmaco-toxicologiques des mélanges de substances
chimiques auxquels les agriculteurs ou la population générale peuvent étre
exposés au travers de leur alimentation et de leur environnement au sens large.
La question des faibles doses et de la chronicité des expositions en constitue
un autre, tout aussi important (Kortenkamp, 2008 ; European Commission,
2011). Cela est bien illustré par les pesticides qui sont retrouvés sous forme
de « cocktails » dans la majorité des denrées alimentaires mais également
dans tous les milieux naturels, ott des molécules, méme interdites depuis long-
temps, sont encore détectées. Ces coktails résultent, d'une part de 1'usage de
nombreuses molécules différentes selon les cultures traitées et les ravageurs
ciblés, d’autre part, de 'association de ces produits entre eux et avec d’autres
molécules dites phytoprotectrices® ou synergistes®” pour une meilleure effica-
cité. Ajoutons a cela que ces multiples résidus de molécules a usage agricole
sont combinés a d’autres produits chimiques de nature extrémement variée
(PCB, dioxines, dérivés du plastique, métaux lourds, solvants...).

Etablies par des instances internationales ou nationales, les valeurs toxico-
logiques de référence (VTR) constituent des indices du lien entre une expo-
sition chez ’lhomme a une substance toxique et la survenue d’un effet nocif.
La détermination des VTR est toujours fondée sur des évaluations toxico-
logiques de substances chimiques prises individuellement. Les indices de
risque sanitaire qui en découlent sont de ce fait difficilement extrapolables
a la réalité des expositions humaines, puisque selon leurs concentrations,
leurs voies de biotransformation, leurs cibles cellulaires et moléculaires res-
pectives, les xénobiotiques en mélange peuvent interagir et conduire a des
impacts sanitaires non attendus (perturbations hormonales, du systéme ner-
veux central...). En effet, la toxicité d'un mélange de produits ne peut étre
toujours prédite a partir de celle de chacun de ses composants. Des effets
additifs (somme des effets des molécules elles-mémes), antagonistes (réduc-
tion des effets par un ou plusieurs produits), potentialisateurs (augmenta-
tion des effets d'un produit par un ou plusieurs autres) ou synergiques (un

86. Activation du métabolisme de protection chez la plante
87. Blocage du mécanisme de détoxication chez I'insecte
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ou plusieurs produits augmentent tres fortement P'effet des autres) peuvent
survenir. Ces interactions sont de nature :

e toxicocinétique, lorsqu’'une molécule affecte les processus pharmacoci-
nétiques (absorption, distribution, métabolisation et élimination) de(s)
'autre(s). Par exemple, la molécule A est susceptible d’accroitre la toxicité
de la molécule B en inhibant son transport et/ou sa biotransformation ; A
peut étre protecteur vis-a-vis de la toxicité de B, en bloquant une de ses voies
de bioactivation métabolique ou de transport; A peut protéger contre B en
stimulant son métabolisme ou son efflux ; A peut augmenter la toxicité de B
en induisant son activation métabolique ou son influx ;

¢ pharmacotoxicologique, lorsqu’un composé impacte I’activité biologique de
l'autre. Les produits peuvent entrer en compétition vis-a-vis de I'activation ou
de l'inhibition de voies de signalisation gouvernant 'homéostasie cellulaire
ou de 'organisme (interactions croisées avec des récepteurs membranaires,
cytosoliques ou nucléaires, facteurs de transcription...). Ces interférences
signalétiques peuvent modifier la réponse hormonale, I’équilibre des voies de
prolifération, différenciation, survie/mort, et/ou réparation cellulaire...

Bien que cette problématique soit d’importance majeure, le nombre consi-
dérable de xénobiotiques environnementaux, ajouté a leurs effets combinés,
rend impossible toute évaluation toxicologique réglementaire des mélanges.
Compte tenu de ce déficit de données expérimentales, il est nécessaire de
modéliser leurs impacts pharmaco-toxicologiques potentiels a partir des don-
nées disponibles sur les substances testées isolément.

Pour ce faire, il est en premier lieu nécessaire de mettre en place une méthode
statistique, permettant de définir les principaux « cocktails » de pesticides aux-
quels la population est principalement exposée par voie alimentaire ou envi-
ronnementale au sens large. La définition de ces mélanges est effectuée en
croisant les données de surveillance des résidus de pesticides dans ces milieux
(contamination) aux données d’exposition de la population a I’ensemble de ces
résidus, mais également en tenant compte de leur imprégnation dans I'orga-
nisme (dosages sanguins, urinaires, dans différents tissus de bioaccumulation
de type graisseux notamment...). En second lieu, il faut procéder a des études
toxicologiques, si possible sur des modeles biologiques pertinents au regard de la
réalité physiologique humaine, visant a caractériser la nature et les mécanismes
de Peffet « mélange » par rapport a celui des produits pris séparément.

A cette fin, les études réalisées a ce jour en santé humaine, utilisent majori-
tairement des modeles in vitro d’expression hétérologue capables de mimer
des perturbations physiologiques, pouvant générer des résultats rapidement et
a haut débit. Les systemes rapporteurs qui permettent de quantifier des effets
de transactivation de récepteurs nucléaires ou cytosoliques, susceptibles de
modifier in fine la physiologie humaine, sont a cet égard les plus communé-
ment utilisés : ER (estrogen receptor), AR (androgen receptor), CAR (constitutive
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androstane receptor), PXR (pregnan X receptor), AhR (aryl hydrocarbon recep-
tor) sont ceux principalement étudiés dans la littérature. D'un point de vue
pratique, aprés avoir identifié les molécules d'intéréts (cf. ci-dessus), il s’agit
d’établir pour chacune d’entre-elles, une relation dose-réponse vis-a-vis de la
cible pharmacologique sélectionnée.

Sur la base des méthodes de modélisation décrites et des avancées dans leurs
traitements statistiques, différents modeles permettant de qualifier les inte-
ractions des xénobiotiques au sein d'un mélange, peuvent étre appliqués. Les
deux modeles mécanistiques généralement pris en compte sont les suivants :

¢ le modele de concentration-addition, ol 'on considére que les molécules
agissent selon un méme mécanisme d’action (par exemple, vis-a-vis d’'un
récepteur membranaire, nucléaire ou hormonal, d’'une voie de signalisation
spécifique...) et ot chaque produit peut se substituer a un autre ;

¢ le modele d’action indépendante, dans lequel les différents produits du
mélange présentent des cibles cellulaires et/ou moléculaires distinctes (modele
souvent plus adapté aux analyses de viabilité ou de perturbation globale d'un
phénotype cellulaire).

Létape de modélisation des données toxicologiques expérimentales est, comme

évoqué précédemment, un point crucial dans cette analyse des effets additifs,

synergiques ou antagonistes potentiels, résultant du mélange des molécules

sélectionnées. Cette démarche théorique est indispensable car il est irréaliste

d’évaluer effet mélange des pesticides au moyen des méthodes traditionnelles,

p Y

invitro, et a fortiori in vivo. Rappelons que les procédures actuelles d’évaluation de

la toxicité des substances actives sont fondées sur une évaluation des pesticides

pris individuellement, sans tenir compte des effets combinés potentiels. Seules

les substances actives ayant le méme mécanisme d’action toxique (notamment

y

les triazoles...), font 'objet d’'une évaluation du risque cumulé tout en faisant
] q

abstraction de possibles interactions entre substances.

Effets des mélanges : approche expérimentale

Il est difficile de mettre en évidence une relation entre mélanges de pesticides
et impact sur la santé pour plusieurs raisons : la variabilité de la composition
des mélanges au cours de la vie professionnelle et au cours de I'année ; 'inte-
raction entre les substances actives.

S'il reste difficile d’évaluer expérimentalement toutes les combinaisons pos-
sibles, il est cependant indispensable d’évaluer les effets de mélanges représen-
tatifs, établis sur la base réelle de mesures d’exposition.

La plupart des études sur les effets des mélanges ont été réalisées dans le cadre
des travaux relatifs a la sécurité alimentaire. Elles concernent des mélanges
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de pesticides retrouvés fréquemment sur les fruits et Iégumes les plus consom-
més et testés a de faibles doses. Ces mélanges représentatifs de I'exposition du
consommateur ne correspondent pas forcément a I’exposition du profession-
nel pour lequel la voie cutanée est la source d’exposition la plus plausible.

Il a été admis pendant longtemps que les composés présents aux doses corres-
pondant a leur NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) et qui agissent
via des mécanismes d’action différents, ne pouvaient pas exercer d’effets méme
lorsqu'ils étaient présents en mélange. Cependant, de nombreuses études
expérimentales relatives aux perturbateurs endocriniens et a la fonction de
reproduction, montrent que certains mélanges :

e peuvent exercer des effets marqueurs de perturbations endocriniennes a des
doses inférieures a leur NOAEL, que leur mécanisme d’action soit similaire
ou différent ;

¢ peuvent exercer des effets cumulatifs et/ou dépendants de la dose lorsque les
composés du mélange ont pour cible un méme tissu.

Ainsi, I'exposition 2 des mélanges induit des effets variant selon les composés
testés, le tissu, les parametres biologiques ou la fonction physiologique étu-
diés. Quelques exemples sont présentés ci-dessous pour illustrer ces propos.

Effet synergique : le mélange a un effet supérieur
a celui cumulé de chacun des pesticides

Lexposition d’amphibiens a un mélange de 9 pesticides a de tres faibles doses
(0,1 ppb®*®) altere la fonction immunitaire, la différenciation sexuelle et le
développement de fagon plus importante que ne le font les produits seuls.
Mais, dans cette étude la question reste posée de savoir si un ou plusieurs des
composés du mélange contribue a 'effet (Hayes et coll., 2006).

Linfluence des mélanges a également été testée sur des modeles de rongeurs ou
de poissons en se focalisant principalement sur les conséquences au niveau d’un
systéme biologique comme le systéme nerveux et le systéme reproducteur. Ainsi,
'exposition a un mélange de trois insecticides organophosphorés (dichlorvos,
diméthoate et malathion) pendant la période périnatale chez des rats, induit des
effets sur la fonction reproductive des descendants. Le mélange exerce des effets
différentiels selon la dose testée sur plusieurs parametres du systéme reproduc-
teur (poids des organes reproducteurs et taux d’hormones sexuelles) alors qu’iso-
lément ces pesticides n’exercent aucun effet sur ces parametres (Yu et coll.,
2011). Certaines combinaisons binaires d’organophosphorés peuvent exercer
chez le saumon des effets neurotoxiques additifs synergiques mais a de fortes
concentrations (proches de la dose létale) (Laetz et coll., 2009).

88. ppb : part per billion : partie par milliard
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Sur le plan neuronal ou comportemental, le paraquat (herbicide) (0,3 mg/
kg) et le manebe (fongicide de la famille des thiocarbamates) (1 mg/kg),
deux substances actives qui affectent le nombre de neurones dopami-
nergiques lors d’une exposition postnatale des souris, ont des effets plus
importants lorsqu’ils sont administrés en mélange (Cory-Slechta, 2005).
De méme, 'activité motrice des souris est altérée uniquement en présence
du mélange paraquat et manebe (5 2 10 et 15 a 30 mg/kg respectivement)
(Thiruchelvam et coll., 2000). L'endosulfan (25 mg/kg) et le méthyl para-
thion (2 mg/kg), deux insecticides, 'un organochloré, I'autre organophos-
phoré, exercent des effets plus importants sur le comportement des rats
lorsque ces composés sont administrés en mélange (injection sous-cutanée

pendant 10 jours) (Castillo et coll., 2002).

Les mélanges peuvent également influencer certains processus hématopoié-
tiques ou inflammatoires ; ainsi 'administration par voie intrapéritonéale chez
la souris d’un « cocktail » d’herbicides appartenant a deux familles chimiques
(propanil et 2,4-D dans un rapport 1/1) entraine une modification de 'héma-
topoiese centrale aux doses de 50 2 200 mg/kg. Administré isolément, chacun
de ces pesticides n’exerce cet effet qu'a dose élevée. Ainsi, la co-adminis-
tration de ces deux pesticides, chacun a la dose de 50 mg/kg, induit un effet
plus important que I"administration d’un seul pesticide a la dose de 100 mg/
kg, ce qui montre que ce n’est pas forcement l'effet dose qui est observé avec
le mélange (De la Rosa et coll., 2003). Padministration sous-cutanée de
dieldrine, insecticide organochloré (10 a 20 mg/kg) pendant 7 jours et d’atra-
zine (herbicide de la famille des triazines) le 7¢ jour 2 100-200 mg/kg, entraine
une inhibition de la production d’'IL-6 et d'IL-12 dans la cavité intra-périto-
néale, une inhibition de Iactivation de NFkB, cJun et AP1. Linhibition de la
production d’IL-6 et de I'activation de NFkB est plus que supérieure a un effet
additif (Pruett et coll., 20006).

Effet synergique : le mélange a un effet supérieur a celui cumulé
de chacun des pesticides selon le parametre testé d‘une fonction
physiologique donnée

Key et coll. (2007) étudient la toxicité d’'un mélange de trois pesticides, un
herbicide et deux insecticides (atrazine, fipronil et imidaclopride) sur la larve
de crevette d’herbier. Lorsqu’ils sont administrés isolément, le fipronil est le
plus toxique et I'atrazine ne I'est pas du tout. En combinaison binaire avec
latrazine, la toxicité de chacun des pesticides n’évolue pas. De méme, on
n’observe pas de toxicité plus qu’additive avec le mélange fipronil et imida-
clopride. Mais lorsque I'atrazine est combinée aux deux autres insecticides
(fipronil et imidaclopride), le mélange présente une toxicité supérieure a la
toxicité additive de ces deux insecticides.
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Perobelli et coll. (2010) montrent qu’'un mélange de 5 insecticides (dicofol,
dieldrine, dichlorvos, endosulfan et perméthrine) aux doses NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level), administré par I'alimentation chez le rat male,
exerce un effet sur certains parametres de la reproduction (motilité des sperma-
tozoides) alors que 'administration isolée de chacun des insecticides n’affecte
pas ce parameétre. Christiansen et coll. (2009) rapportent les mémes conclu-
sions a propos d'un autre type de mélange (phtalate et fongicides). Ces études
montrent un effet des faibles doses des mélanges qui peut étre synergique ou
additif en fonction du parametre étudié de la différenciation sexuelle. Blystone
et coll. (2009) observent des effets cumulatifs ou antagonistes selon la fonc-
tion ou le parametre étudié apres exposition des rats males 4 deux fongicides,
la vinclozoline (fréquemment utilisée dans I'industrie viticole), et I'iprodione
pendant un mois. Les résultats montrent que ces fongicides agissent sur des
cibles communes d’une maniere tissu spécifique quand ils sont co-administrés
au rat méale pubere. Yu et coll. (2011) montrent que I'exposition (gavage) a
un mélange d’organophosphorés (dichlorvos, diméthoate et malathion) en
période périnatale chez le rat femelle entraine des effets déléteres au niveau de
I'endometre chez les meres et au niveau des fonctions reproductives de la des-
cendance (poids des organes, taux d’hormones sexuelles, taux de naissances
vivantes...). Aucun effet significatif sur le systéme reproducteur n’est observé
avec chacun de ces pesticides pris individuellement. Greenlee et coll. (2004)
ont comparé leffet de plusieurs pesticides communément utilisés dans le
mid-ouest des Etats-Unis (herbicides, insecticides, fongicides) et fertilisants,
seuls ou en mélange, sur le développement de la pré-implantation d’embryon
de souris exposés 96 heures in vitro. La grande majorité des agents augmente
I'apoptose alors que seulement 3 sur 13 agissent sur le nombre de blastocytes.
Les effets d’'un mélange dépendent de sa composition en pesticides. Certaines
compositions augmentent 'apoptose, d’autres diminuent le développement
de blastocytes et le nombre de cellules par embryon. Les résultats indiquent
des effets sur le développement précoce a des concentrations inférieures 2
celles supposées avoir des effets sur la santé.

Thiruchelvam et coll. (2000) montrent que 'activité motrice des souris est
altérée uniquement en présence du mélange paraquat et manebe (52 10 et 15
a 30 mg/kg respectivement) et n’est pas modifiée en présence des pesticides
isolés.

Pas d’effets additifs : le mélange a un effet identique a celui observé
pour I'un ou plusieurs produits

Limpact d’'un mélange de 27 contaminants (comprenant des PCB, des orga-
nochlorés et du mercure) retrouvés dans le sang des populations arctiques
canadiennes a été étudié chez des rats (Pelletier et coll., 2009). Les animaux
ont été exposés a ce mélange depuis la gestation jusqu’au sevrage. Seule la plus
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forte dose du mélange induit une toxicité qui est due au mercure en ce qui
concerne le taux de mortalité, et aux PCB en ce qui concerne les parametres
de la thyroide. Ce méme « cocktail » administré chez le rat pendant la phase
de gestation et de lactation, a des concentrations proches de Pexposition
réelle des populations arctiques, entraine des perturbations neuro-immunes
et hormonales. Elles seraient dues uniquement a la présence de PCB en ce
qui concerne 'augmentation de IL-6 dans I’hypothalamus ou a la présence de
PCB et des autres contaminants du mélange en ce qui concerne I’augmenta-

tion de IL-1b et de IL-10 (Hayley et coll., 2011).

Un mélange de 15 pesticides, fréquemment retrouvé dans I'alimentation en
[talie, administré a la dose totale de 1 mg/kg/jour pendant 10 jours, chez le
rat provoque des dommages de ’ADN (oxydation des bases) dans le foie. Cet
effet est d@i a la seule présence de deux fongicides, la diphénylamine et le chlo-
rothalonil (Lodovici et coll., 1997). Uadministration de trois organophospho-
rés (chlorpyrifos, méthyl parathion et malathion) en mélange n’entraine pas
de potentialisation de leur effet pro-oxydant dans différents tissus chez le rat

(Gjha et coll., 2011).

Certaines études se sont également intéressées aux conséquences de ces
expositions sur les fonctions du systéme nerveux. Cicchetti et coll. (2005)
n’observent pas d’effets synergiques de deux pesticides ayant les mémes cibles
physiologiques (paraquat, 10 mg/kg et manebe, 30 mg/kg) sur la dégénéres-
cence neuronale. C'est I'effet du paraquat qui prédomine.

Pas d’effet du mélange

Wade et coll. (2002) ont testé les effets d’'un mélange complexe de conta-
minants environnementaux persistants qui mime la contamination réelle des
canadiens du Nord (TCDD, PCB, DDT, dieldrine, endosulfan...) pendant
70 jours chez le rat. Seules les doses les plus fortes (NOAEL X1000) perturbent
le métabolisme général et celui du foie et du rein. Peu d’effets sont observés
sur le systéme immunitaire, les taux hormonaux et différents parametres de la
reproduction. Padhi et coll. (2008) montrent que la plupart des génes activés
dans le cerveau des rats par les composés individuels de ce mélange retournent
a un niveau « contrdle » lorsque les animaux sont exposés au mélange. Ceci
montre que la co-exposition aux contaminants peut masquer les effets de cha-
cun des composants du mélange sur I'expression des génes du cerveau. Apres
exposition aux composants isolés, les profils d’expression des génes sont diffé-
rents chez le méile et la femelle montrant ainsi que le genre est un facteur biolo-
gique influencant la réponse génomique aux contaminants environnementaux.

Un mélange de 12 pesticides (alachlore, atrazine, carbofuran, chlorpyrifos,
diazinon, dicofol, endosulfan, iprodione, mancozébe, manebe, procymidone
et roténone), chacun a la dose journaliere admissible, a été testé chez des rats
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qui présentent une hépatocarcinogénése induite expérimentalement (Perez
Carreon et coll., 2009). Aucun effet de potentialisation ou de co-carcinogé-
nicité n’a été rapporté.

Effet des mélanges différent de I'effet des pesticides seuls

Le paraquat (herbicide) et le triadimefon (fongicide) n’ont pas le méme impact
sur la motricité selon qu'ils sont administrés seuls ou en mélange (Reeves et
coll., 2003) bien qu’ayant tous les deux une action sur la fonction dopaminer-
gique. L'association paraquat triadimefon, comme le paraquat seul, inhibe un
type d’activité motrice (déplacement horizontal) alors que le triadimefon seul
augmente cette activité.

Le mélange i faible concentration de chlorpyrifos et de diazinon, deux insec-
ticides organophosphorés, inhibiteurs de I’acétylcholinestérase induit chez
Caenorhabditis elegans 'expression de génes différents (89 génes) de ceux
induits lorsqu’ils sont administrés seuls. Leffet du mélange a faible dose n’est
pas la somme des effets des pesticides seuls. Cependant, méme si les génes sont
différents, les voies de signalisation activées restent les mémes ce qui conduit
a des réponses similaires (Vinuela et coll., 2010).

Viau et coll. (2002) et Canistro et coll. (2008) soulignent la complexité de
leffet des mélanges. Linfluence des composés d’'un mélange peut s’exercer
pendant I'absorption, la distribution, la biotransformation et I'excrétion des
xénobiotiques. La prédiction d’'une interaction potentielle des composés
nécessite la connaissance des processus de biotransformation de chaque com-
posant du mélange ainsi que des systémes enzymatiques impliqués. Canistro et
coll. (2008) montrent bien que les mélanges testés perturbent les activités des
enzymes du métabolisme de xénobiotiques d’une facon trés complexe et non
prédictive, ce qui renforce la conviction de la difficulté de prédire les risques
toxicologiques a partir de I'effet des molécules évaluées individuellement.

Effets des mélanges : approche mécanistique

Dans les études in vitro, les résultats relatifs a I'impact des mélanges de pes-
ticides semblent moins complexes. La plupart des études montrent un effet
des mélanges supérieur a celui des pesticides seuls (Payne et coll., 2001 ;
Olgun et Misra, 2006 ; Hewitt et coll. 2007 ; Valeron et coll., 2009 ; Sharma
et coll., 2010 ; El-Demerdash et coll., 2011 ; Graillot et coll., 2012 ; Crepet
et coll., 2012) avec un effet important de la dose testée (Das et coll., 2007 ;
Ohlsson et coll., 2010 ; Aubé et coll., 2011). Des études récentes cherchent
A caractériser les mécanismes moléculaires mis en jeux, et mettent en
évidence des perturbations dans les processus de protection des cellules
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(upregulation des enzymes de détoxication, CYP3A4 et CYP3AL11, et pro-
cessus anti-apoptotiques) (Rouimi et coll., 2012).

La complexité de I'effet des mélanges est liée aux différents niveaux d’interac-
tion cellulaire et moléculaire des pesticides (voir figure 22.1). Les pesticides
peuvent affecter 'expression ou l'activité des transporteurs ABC, premiere
barriere de 'organisme vis-a-vis des xénobiotiques. Ils peuvent moduler I'acti-
vité ou l'expression de certains cytochromes P450 impliqués dans la détoxi-
cation de nombreux composés exogénes. L'impact d’un pesticide sur ces deux
systemes cellulaires peut modifier leur propre biodisponibilité ou celle d’autres
pesticides ou médicaments. De plus, la plupart des pesticides possedent des
propriétés pro-oxydantes et certains composés agissent sur l'activité de voies
de signalisation impliquées dans la régulation de la croissance et de la survie
cellulaire. On comprend alors aisément qu’un mélange de pesticides en inte-
ragissant a différents niveaux cellulaires et moléculaires puisse conduire a des
effets non prédictibles par rapport a l'effet des pesticides seuls.

En conclusion, la population générale comme la population professionnelle
est exposée en permanence A des « cocktails » de xénobiotiques, comme des
mélanges de pesticides tant a partir des denrées alimentaires qu'a travers
I'environnement général et professionnel ot des molécules, méme inter-
dites, sont encore présentes. Les effets d'une exposition 2 un mélange de
pesticides restent extrémement difficiles 2 mettre en évidence d’autant que
viennent s’ajouter les effets d’autres produits chimiques de nature extréme-
ment variée. Prédire les risques d’une exposition a un mélange de pesticides
est une démarche encore trés complexe puisque ces composés vont interagir
en termes de toxicocinétique et toxicodynamique conduisant a des effets plus
ou moins importants par rapport a ceux observés en présence de molécules
seules ou a la simple somme des effets de chaque composé (Hernandez et
coll. 2012). Malgré de nombreuses études relatives a I'impact des mélanges de
pesticides, il existe encore trop peu de données concernant les interactions
possibles entre les composants d’un mélange. La multiplicité des interactions
lors d’'une exposition a2 un mélange de substances rend compte de la difficulté
d’une évaluation toxicologique réglementaire des mélanges. Ces interactions
peuvent en outre étre influencées par de nombreux autres paramétres comme
I'imprégnation a d’autres molécules (tabac, alcool, médicaments...) ou I'état
physiopathologique de I'individu (diabeéte, insuffisance rénale...). Pour éva-
luer Peffet d’un mélange de pesticides, il est difficile d’appliquer les méthodes
traditionnelles tant in vivo qu’in vitro méme si les résultats des études in witro
semblent plus convergents sur un effet supérieur des mélanges par rapport a
celui de pesticides isolés. Les effets mécanistiques décrits a 'aide des systemes
rapporteurs seront amenés a évoluer compte tenu des nouveaux mécanismes
d’action impliquant les récepteurs nucléaires ou de xénobiotiques récemment
mis en évidence (signalisation non génomique, isoformes membranaires...).
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La complexité des interactions des pesticides au sein d’'un mélange avec dif-
férentes cibles aux niveaux cellulaire et moléculaire (transporteurs de xéno-
biotiques, cytochromes P450, différentes voies de signalisation...) justifie
d’approfondir les recherches en utilisant des modeles expérimentaux mimant
I'exposition des professionnels et en parallele de rechercher des modeles
théoriques pouvant rendre compte d’'un mécanisme d’action similaire ou
au contraire distinct. Comme le proposent Soto et Sonnenschein dans une
revue récente (Soto et Sonnenschein, 2010), il sera important d’associer plu-
sieurs approches comme la modélisation mathématique, les simulations et les
approches expérimentales pour améliorer les connaissances dans ce domaine.
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