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Développement des désordres

métaboliques

INFLUENCE DE L'EXPOSITION AUX PESTICIDES

m Clémence Rives', Anne Fougerat?,
Laurence Gamet-Payrastre®

Toxalim, Université de Toulouse, Inrae, ENVT, INP-Purpan, UPS, Toulouse
1. Doctorante ; 2. Chargée de recherches ; 3. Directrice de recherches

L’étiologie des désordres métaboliques est multifactorielle comprenant une composante
génétique et une influence du mode de vie (la sédentarité, une alimentation calorique élevée,
I’absence d’activité physique). Des études scientifiques suggerent un role non négligeable des
contaminants environnementaux dans le développement et/ou la progression des maladies
métaboliques telles que le diabéte de type 2, I’obésité et les complications hépatiques associées
(Non Hepatic Fatty liver Disease ou NAFLD). Ces travaux suggerent notamment le réle potentiel
de ’exposition aux pesticides dans I’incidence de ces désordres métaboliques.

Résumé

De nombreuses études épidémiologiques montrent que I'expo-
sition professionnelle aux pesticides est corrélée positivement
aunrisque accru de développer certaines pathologies(cancers,
maladies neurodégénératives et maladies métaboliques). Les
études épidémiologiques réalisées chez les consommateurs
d‘aliments issus de I'agriculture biologique, dont les teneurs en
pesticides sont sensiblement réduites, montrent une relation
inverse avec l'incidence des maladies métaboliques. Les études
expérimentales apportent des arguments en faveur d'un lien
entre pesticides et santé. Les pesticides sont des composés
biologiquement actifs capables individuellement d'exercer des
effets spécifiques sur différents tissus ou organes ayant unréle
primordial dans le contréle de 'lhoméostasie métabolique (le
foie, le tissu adipeux, le microbiote intestinal, le pancréas). Au
niveau cellulaire, les mécanismes d'action des pesticides sont
multiples et passent principalement par l'interaction avec des
facteurs de transcription qui modulent I'expression de génes
impliqués dans la détoxification, le métabolisme lipidique et
le stress oxydant. Bien que les pesticides soient présents a de
faibles doses, le consommateur est exposé de fagon chronique
aun mélange de ces composés. Dans un mélange, les pesticides
peuvent interagir et induire des effets additifs, antagonistes
ou synergiques. La base des interactions entre différents pes-
ticides est un phénomeéne complexe impliquant un réseau de
cibles et de mécanismes a plusieurs niveaux, a I'échelle de la
cellule et de I'organisme.

Mots-clés :
Diabéte, Obésité, NAFLD, Pesticide,
Mécanismes, Effet cocktail
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Abstract

Influence of exposure to pesticides
on the development of metabolic
disorders

Epidemiological studies show that occupational expo-
sure to pesticides is positively correlated with an in-
creased risk of developing pathologies such as cancers,
neurodegenerative and metabolic diseases. Epidemio-
logical studies conducted among consumers of organic
food, whose pesticide levels are significantly reduced,
show an inverse relationship with the incidence of meta-
bolic diseases. Experimental studies provide arguments
for the plausibility of the link between pesticide exposure
and diseases. Pesticides are biologically active com-
pounds that are individually capable of exerting specific
effects on different tissues or organs that have a key role
in controlling metabolic homeostasis (liver, adipose tis-
sue, intestinal microbiota, and pancreas). At the cellular
level, their mechanism of action involves, for example,
genomic effects as well as induction of oxidative stress.
While exposed to low doses of pesticides, consumersare
often exposed to a mixture of compounds. In such mix-
ture, pesticides can interact with each other and induce
antagonist additive or synergistic effects. The basis of
these interactions is complex and involves a network of
targets and mechanisms at different levels, at the scale
of the cell and the organism.

Keywords: Diabetes, Obesity, NAFLD, Pesti-
cide, Mechanisms, Mixture effect
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Exposition aux pesticides

Définition

Le terme “pesticide” est générique
et concerne les substances agissant
sur des organismes vivants pour
les détruire, les controler ou les re-
pousser. Il englobe différentes caté-
gories de produits :

(i) les produits phytopharmaceu-
tiques (PP), dont ’utilisation est en
lien avec les végétaux ;

(ii) les biocides qui sont dédiés a
traiter les organismes nuisibles ;
(iii) certains médicaments a usage
vétérinaire et

(iv) humain (comme les antiparasi-
taires externes).

Exposition des professionnels
En France, 90 % des ventes de pes-
ticides sont destinées a 1’agricul-
ture et les professionnels concernés
peuvent étre exposés au cours de
diverses taches. Les phases les plus
exposantes pour les professionnels
de D’agriculture se déroulent lors
des taches de réentrées (pour les
contrbles des cultures des vergers,
P’éclaircissage, la récolte, le tri, la
pose de filets) au cours desquelles
I’équipement de protection indivi-
duelle n’est pas systématiquement
utilisé.

Exposition des consommateurs
L’exposition aux PP concerne aussi
la population générale. Les rap-
ports d’analyses de résidus de pes-
ticides réalisés par I’Autorité euro-
péenne de sécurité des aliments
(EFSA) sur un large échantillonnage
de fruits et légumes montrent que
47,8 % des échantillons analy-
sés contiennent ces composés
a des doses inférieures a leur li-
mite maximale de résidus (LMR)
(1). Sile consommateur est exposé
a de faibles doses, en revanche,
celui-ci est exposé a des cocktails

Si le consommateur est exposé a de faibles doses,

en revanche, celui-ci est exposé a des cocktails de
composés : 29 % des échantillons analysés contiennent
plusieurs résidus de pesticides et plusieurs fruits et
légumes sont consommeés par jour et par individu.

de composés: 29 % des échantil-
lons analysés contiennent plusieurs
résidus de pesticides et plusieurs
fruits et légumes sont consommés
par jour et par individu. Les pour-
centages de fruits et légumes
contaminés par les résidus de PP
diminuent d’environ quatre fois
lorsqu’ils sont issus de 1’agricul-
ture biologique, ce qui conduit a
une diminution trés nette de ’ex-
position des consommateurs (1).

Les pesticides,

des facteurs de risque
pour la santé : les études
épidémiologiques

Les  études  épidémiologiques
montrent souvent une corréla-
tion positive entre 1’exposition
professionnelle pesticides
et le risque accru de développer
diverses pathologies comme cer-
tains cancers et certaines mala-

aux

dies neurodégénératives. Mais les
perturbations de la santé respi-
ratoire, de la santé mentale, de
la reproduction ou de I’homéo-
stasie métabolique sont aussi en
lien avec I’exposition aux PP.

Les pesticides organochlorés

Les pesticides organochlorés sont
des composés lipophiles qui s’accu-
mulent généralement dans les tis-
sus adipeux. Par conséquent, les
niveaux circulants de ces produits
chimiques peuvent étre influencés
par le degré de masse graisseuse, ce
qui peut également rendre difficile

I’étude des relations entre les pro-
duits chimiques et I’obésité chez les
adultes. Une méta-analyse d’études
prospectives et transversales (2)
montre que les concentrations sé-
riques de PP organochlorés (molé-
cules interdites aujourd’hui, mais
persistantes dans 1’environnement)
sont associées de maniere signi-
ficative a un risque plus élevé de
diabéte de type 2 (DT2). Les nom-
breuses études épidémiologiques
humaines et les études précliniques
reliant D’exposition humaine aux
PP organochlorés et 1’obésité pro-
posent un lien impliquant des effets
sur différentes voies de signalisation
intracellulaires ainsi que des effets
sur Dlexpression du génome (3).
Dans la cohorte américaine National
Health and Nutrition Examination
Survey 2003-2004, les taux sériques
élevés d’alanine amino-transférase,
d’atteinte hépatique,
sont corrélés positivement avec les

marqueur

taux sériques d’insecticides organo-
chlorés présents dans le sérum.

Les pesticides utilisés
actuellement

Si P’incidence du DT2 et le risque
plus élevé d’obésité sont fréquem-
ment corrélés positivement aux
taux sériques de PP de la famille
chimique des organochlorés dans
des études de population générale,
P’exposition aux pesticides utilisés
aujourd’hui, appartenant a la fa-
mille des organophosphorés, pyré-
thrinoides, carbamates, est aussi
corrélée avec un risque plus élevé
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de DT2 et de diabéte gestationnel
lorsque ’exposition se produit pen-
dant la grossesse.

L'agriculture biologique

Les études issues de la cohorte Nu-
trinetSanté, qui évaluent les effets
de la consommation d’aliments
issus de I’agriculture biologique
(“bio”) sur I’environnement et la
santé, montrent que la consomma-
tion d’une forte proportion d’ali-
ments “bio” est corrélée positive-
ment a une diminution du risque
de surpoids et d’obésité, du risque
de DT2 et est associée négativement
avec la prévalence de certains para-
meétres du syndrome métabolique,
en particulier 1’hyperglycémie,
I’élévation de la pression artérielle
et ’obésité abdominale (4).

Pesticides,

des facteurs de risque
pour la santé : les études
expérimentales et les
arguments de plausibilité
On peut aujourd’hui établir, pour
certains pesticides, les hypothéses
mécanistiques confortant les don-
nées épidémiologiques. Les dif-
férents troubles de 1’homéostasie
métaboliques observés expérimen-
talement, chez des animaux exposés
aux pesticides, sont liés aux pro-
priétés de perturbateurs endocrino-
métaboliques de certains composés.

A r'échelle cellulaire

>Des effets spécifiques

sur différentes cibles

Les pesticides sont des composés
biologiquement actifs et exercent
des effets spécifiques sur des cibles
autres que celles pour lesquelles ils
ont été congus (Fig. 1). A I’échelle cel-
lulaire, les pesticides peuvent affec-
ter différentes cibles, impliquées

Développement des désordres métaboliques

Génotoxicité
Epigénétique
Modification de I'expression des génes

Mort cellulaire
Prolifération

K structure AoN ORI,

@D Mitochondrie |:{> Stress oxydant
Perturbation des fonctions . . . ~ e
y Voies métaboliques
cellulaires "
1] Impact sur :
Qs et
Récepteurs nucléaires ':{> = m'etabollsme,'
o les fonctions endocrines,
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Fonctions cellulaires
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Figure 1

Cibles et mécanismes d‘action des pesticides en lien avec

dans le controdle de I’homéostasie
métabolique :

- Pactivité des mitochondries,

+ les voies de signalisations im-
pliquées dans le contrdole de la
prolifération,

- la survie et la différenciation,

« le statut oxydo-réducteur.

Les pesticides peuvent également
interagir directement avec :

- les facteurs de transcription
(AhR : récepteur aux hydrocarbures
aromatiques),

- et les récepteurs nucléaires im-
pliqués dans la régulation endo-
crine (AR et ER, récepteurs aux
androgénes et aux oestrogénes), la
détoxification et le métabolisme
(CAR : récepteur constitutif aux an-
drostanes, PXR : pregnane X récep-
teur, PPARa : récepteur activé par
les proliférateurs de péroxisomes
impliqué dans la régulation du mé-
tabolisme lipidique).

L’interaction des pesticides avec
les récepteurs nucléaires CAR, PXR
et AhR peut altérer les fonctions de
détoxification du foie et donc la bio-
disponiblité d’autres xénobiotiques
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leur réle dans les dérégulations métaboliques.

(médicaments, contaminants).
L’effet des PP sur les récepteurs nu-
cléaires sensibles aux xénobiotiques
peut perturber ’homéostasie méta-
bolique et le dialogue intestin-foie,
notamment en modifiant ’accés des
métabolites dérivés du microbiote

aux récepteurs AhR par exemple.

>Le stress oxydant

Le stress oxydant est un événement
important dans le développement
de maladies métaboliques. Le stress
oxydant entraine une production
excessive de radicaux libres (ROS)
qui, générés en exces, peuvent al-
térer les protéines cellulaires, les
lipides et les acides nucléiques,
entralnant un dysfonctionnement
cellulaire, notamment une perte
du métabolisme énergétique, une
altération de la signalisation cel-
lulaire et du contréle du cycle cel-
lulaire, des mutations génétiques,
une altération des mécanismes de
transport cellulaire et une diminu-
tion globale de ’activité biologique,
une activation immunitaire et une
inflammation.
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En outre, le stress nutritionnel, tel
que celui causé par un régime riche
en graisses et en glucides, favorise
également le stress oxydatif, comme
en témoigne I’augmentation des
produits de peroxydation lipidique,
la carbonylation des protéines et la
diminution du systéme antioxydant
et des niveaux de glutathion réduit
(GSH). Il est clairement établi que le
stress oxydant est un événement clé
de la progression des hépatopathies
non alcooliques (Fig. 2) (5). Les PP
sont des composés pro-oxydants
entrainant une augmentation de
la production de radicaux libres
via leur effet mitochondrial, leur
processus de détoxification ou leur
effet sur des facteurs de transcrip-
tion impliqués dans la régulation de
Pexpression des enzymes anti-oxy-
dantes (Fig. 3).

Aréchelle de I'organisme
Diverses études montrent que les
cibles et mécanismes d’action de
certains PP sont comparables a ceux
qui sous-tendent certaines patho-
logies. Les pesticides peuvent agir
sur différents tissus impliqués dans
la régulation de 1’homéostasie
métabolique tels que le pancréas
et/ou les organes périphériques
insulino-sensibles (foie, tissu adi-
peux, muscles). Les études expéri-
mentales montrent que les pesti-
cides peuvent avoir un effet aussi
sur la thyroide et le microbiote in-
testinal, deux autres composantes
impliquées dans ’homéostasie mé-
tabolique (Fig. 4).

>Effet des PP
sur le tissu adipeux (6)

Une accumulation dans le tissu
adipeux

Enraisondeleur naturelipophile, de
nombreux pesticides s’accumulent
dans le tissu adipeux, ce qui suggére
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Figure 2

Réle du stress oxydant dans le développement et la progression
des hépatopathies non alcooliques (extrait de 5).
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Figure 3

Mécanismes d'induction du stress oxydant par les pesticides (extrait de 5).

qu’ils peuvent perturber la fonc-
tion du tissu adipeux blanc, du tissu
adipeux brun et favoriser 1’obésité
et les maladies métaboliques. Le
tissu adipeux blanc stocke I’énergie
sous forme de triglycérides et libere
des acides gras en cas de demande
énergétique alors que le tissu adi-
peux brun dissipe l’énergie sous

forme de chaleur grace a la protéine
découplante UCP-1 présente dans
les mitochondries.

Des effets sur l'adipogenése

et la fonction du tissu adipeux

Les études expérimentales sug-
que pesticides
peuvent avoir une incidence sur des

gérent certains

DIABETE & OBESITE « FEVRIER 2022 + VOL. 17 + NUMERO 151




voies clés impliquées dans I’adipo-
genese et la fonction du tissu adi-
peux. Dans ’adipocyte, les pesti-
cides peuvent perturber :

- Pactivité mitochondriale,

- le transport et la dégradation des
acides gras,

- la production des cytokines

- et les voies de 1a lipolyse, de la li-
pogeneése et de I’adipogenese.

Les pesticides impliqués sont ma-
joritairement des insecticides
(chlorpyrifos, pyréthrinoides, néo-
nicotinoides), mais des herbicides
(glyphosate et atrazine) exercent
aussi un effet sur les fonctions
adipocytaires.

Des relations dose-réponse

non monotones

Certaines études montrant la rela-
tion potentielle entre 1’exposition
aux pesticides et les lipides sériques/
obésité/IMC ont révélé que les ef-
fets suivaient des relations dose-
réponse non monotones. Cette rela-
tion dose-réponse non convention-
nelle est caractérisée par une courbe
dont la pente change de direction
dans D’intervalle des doses tes-
tées et suggére que les mécanismes
par lesquels les PP induisent ’obé-
sité sont complexes.

Le développement de l'obésité

Au cours des 2 derniéeres décennies,
un certain nombre de substances
toxiques pour
ont été liées au développement de
I’obésité par le biais de leurs effets
sur la dépense énergétique. Une
étude récente montre que ’insec-
ticide chlorpyrifos jouerait un role

I’environnement

Développement des désordres métaboliques

Foie

Microbiote

Vi

Impact neurone
cerveau

Pesticides

A

Figure 4

Les organes cibles des pesticides en lien avec leur incidence

dans le développement de I’obésité
en inhibant la dépense énergétique
et la thermogeneése du tissu adi-
peux brun via une perturbation de
la respiration mitochondriale et la
suppression de ’expression du géne
codant pour la protéine UCP1 (7).

> Effet des PP sur le foie (5)

Certains pesticides peuvent pertur-
ber le métabolisme des lipides et/ou
des glucides et accroitre les risques
de développer une NAFLD. Les
cellules HepaRG (hépatocytes hu-
mains) exposées pendant quelques
jours a des fongicides présentent
une modification de I’expression des
génes impliqués dans le développe-
ment de la stéatose. L’exposition
de souris a un herbicide (atrazine)
ou a un insecticide (cyperméthrine)

Certains pesticides peuvent perturber le métabolisme
des lipides et/ou des glucides et accroitre les risques de

développer une NAFLD.
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sur 'homéostasie métabolique (extrait de 5).

pendant 20 semaines dans I’eau de
boisseau s’accompagne d’une déré-
gulation de ’expression de génes
impliqués dans le transport du glu-
cose, la syntheése des triglycérides,
la synthese, le transport et la dégra-
dation des acides gras.

Effet sur le métabolisme lipidique
Les pesticides peuvent avoir un ef-
fet sur le métabolisme lipidique en :
(i) modifiant I’absorption et I’efflux
d’acides gras essentiels et le trans-
port des acides gras essentiels,

(ii) augmentant la lipogeneése,

(iii) modifiant les voies d’oxydation,
et

(iv) interagissant avec les récep-
teurs nucléaires impliqués dans le
controle du métabolisme.

Effet sur le métabolisme glucidique
Les pesticides ont une incidence sur
le métabolisme du glucose en mo-
dulant les voies de ’absorption du
glucose, de la glycogénolyse, de la
gluconéogeneése, ou ’activité de la
chaine respiratoire mitochondriale.
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IIs modifient également le niveau
d’expression du gene codant pour
les facteurs de transcription ChRE-
BP (carbohydrate response element
binding protein) et PPARB/S et des
génes impliqués dans le métabo-
lisme du glucose (FoxO1 et protéine
de liaison a I’élément de réponse a
I’AMPc, Creb).

Effet sur la résistance a I'insuline

et I'inflammation hépatique

Les pesticides induisent une résis-
tance a I’insuline en agissant sur les
voies de signalisation de I’insuline.
Une inflammation du foie a éga-
lement été observée aprés 1’expo-
sition expérimentale de rats a des
insecticides organophosphorés,
organochlorés, néonicotinoides et
pyréthroides, ainsi qu’a des fongi-
cides triazoles ou imidazoles.

>Effet des PP sur le pancréas (8)

L’exposition chronique in vivo et
in vitro a certains pesticides, tels
que P’atrazine, le malathion et les
pesticides altére
la production et/ou la sécrétion
d’insuline par les cellules béta des
ilots de Langerhans et perturbe les
mécanismes de réponse a I’insu-
line ou les voies de signalisation
impliquées dans ’homéostasie mé-

organochlorés,

tabolique, entrainant une insulino-
résistance. Il a également été mon-
tré in vitro que le propargite, un aca-
ricide, induit la mort cellulaire dans
des cellules pancréatiques p-like
dérivées de cellules souches pluri-
potentes humaines (hPSCs), qui est
une caractéristique pathologique du
diabete.

>Effet des PP

sur le microbiote intestinal (9)

Le microbiote intestinal joue un role
clé dans la régulation de ’homéo-
stasie métabolique et
changements persistants de la

certains

4 Dossier y

Les pesticides peuvent avoir des effets sur la composition

et/ou ’activité du microbiote.

composition et/fou de [Dactivité
métabolique du microbiote intesti-
nal appelés dysbioses intestinales
sont associées a diverses patholo-
gies métaboliques comme 1’obé-
sité, le diabéte de type 2, les mala-
dies hépatiques non alcooliques, les
maladies cardiométaboliques et la
malnutrition. Par exemple, les ana-
lyses des variations de la composi-
tion du microbiote intestinal dans la
NAFLD ont identifié des especes
bactériennes spécifiques qui ont
une incidence directe sur la pro-
gression de la NAFLD.

Une dérégulation

de 'homéostasie métabolique

Les pesticides peuvent avoir des ef-
fets sur la composition et/ou ’acti-
vité du microbiote ; c’est le cas du
chlorothalonil chez les abeilles, et
chez le rongeur du glyphosate, du
carbendazime, du chlorpryrifos, du
diazinon. Les dysbioses induites
par les PP peuvent conduire a une
dérégulation de ’homéostasie mé-
tabolique. Ainsi, ’exposition orale
par gavage de souris a ’insecticide
organophosphoré, le chlorpyri-
fos, pendant 12 jours, entralne une
modification de la composition du
microbiote, et de l’intégrité de la
barriére intestinale, et induit une
résistance a D’insuline et une
obésité via une augmentation des
processus inflammatoires. L’expo-
sition de souris a de fortes doses
de promocarbe, un fongicide de la
famille des carbamates, via ’eau de
boisson, entraine, apres 28 jours,
une perturbation du métabolisme
hépatique via une modification de
la composition et de I’activité du

microbiote. Des résultats récents
montrent que, chez la Daphnée,
Pexposition chronique ades concen-
trations de Roundup® et de glypho-
sate inférieures au seuil réglemen-
taire approuvé provoque un retard
de développement embryonnaire et
une altération des voies métabo-
liques par le biais d’un effet direct
sur I’hote et d’un effet indirect sur
le microbiote. L’exposition chro-
nique de souris pendant 180 jours
a un pesticide organophosphoré
induit une intolérance au glu-
cose. Les auteurs démontrent que la
dégradation microbienne des orga-
nophosphates dans ’intestin pro-
duit des acides gras a chaine courte
comme 1’acide acétique, qui induit
la néoglucogenese et explique ainsi
Pintolérance au glucose.

Effet des cocktails

de pesticides (10)

Ainsi, a D’échelle cellulaire ou de
Porgane, les cibles et mécanismes
d’action de certains pesticides éva-
lués individuellement sont en fa-
veur d’une plausibilité biologique
du lien pesticides-maladies méta-
boliques. Cependant, I’autorisation
de mise sur le marché est définie
pour les PP individuellement alors
que la population générale et pro-
fessionnelle est exposée a des cock-
tails de composés.

Les mécanismes

Les effets de ces pesticides en mé-
lange se traduisent par un large
spectre de réponses: additivité,
antagonisme, potentialisation, sy-
nergie. D’une fagon générale, les PP
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peuvent interagir :

(i) parce qu’ils possédent des mé-
canismes d’action différents
conduisant aux mémes effets a
I’échelle cellulaire, et/ou a I’échelle
de ’organisme ;

(ii) au niveau des systémes de
détoxification ; une étude récente
montre par exemple qu’un fongi-
cide augmente les capacités pro-
stéatotiques d’un autre pesticide in
vitro en inhibant les systémes de
détoxification de ce dernier condui-
sant ainsi a une augmentation de sa
biodisponibilité et donc de son effet
sur I’accumulation de triglycérides ;
(iii) au niveau de leurs cibles cel-
lulaires et moléculaires; ainsi
certains auteurs ont récemment
démontré un effet cocktail de deux
ligands du récepteur nucléaire PXR
reposant sur deux processus Coo-
pératifs mettant en jeu a la fois
Paffinité du ligand, la formation
d’un ligand supramoléculaire et
le recrutement des coactivateurs
transcriptionnels.

Une réponse dimorphique

Dans une étude publiée en 2018 par
notre équipe, des souris males et
femelles ont été exposées pendant
1 an, via P’alimentation, a la dose
journaliére admissible individuelle
de six pesticides retrouvés sur les

Développement des désordres métaboliques

Les effets de ces pesticides en mélange se traduisent par
un large spectre de réponses : additivité, antagonisme,

potentialisation, synergie.

pommes. Les males ont développé
un surpoids, une intolérance au glu-
cose et une stéatose hépatique alors
que les souris femelles n’ont pas
présenté de perturbations méta-
boliques. Ainsi, des pesticides pré-
sents individuellement a des doses
supposées non toxiques ont une
incidence sur ’homéostasie mé-
tabolique de fagon dimorphique
lorsqu’ils sont en mélange. Les
analyses cellulaires et moléculaires
révélent que laréponse dimorphique
est fondée sur un effet de ce cocktail
sur des cibles distinctes a 1’échelle
de ’organisme (foie, microbiote) et
a’échelle cellulaire (récepteurs nu-
cléaires, systémes de détoxification,
statut oxydoréducteur).

Conclusion

Individuellement, certains pesti-
cides peuvent exercer des effets
spécifiques sur des organes et sur
des cibles cellulaires et molécu-
laires impliqués dans la régulation
de ’homéostasie métabolique. Les

pesticides en cocktail induisent des
effets variés dus a des interactions
complexes impliquant un réseau
de cibles et de mécanismes a diffé-
rents niveaux qui peuvent différer
en fonction du sexe. Par ailleurs,
la chronicité de ’exposition a de
faibles doses de composés jouerait
un r6le non négligeable dans les ef-
fets sur la santé ; les effets insidieux
des faibles doses, parce qu’ils sont
répétés de facon continue pendant
la durée de la vie, peuvent conduire
au dépassement des capacités de
détoxification et d’adaptation de
Porganisme et induire des réponses
biologiques séveres. |
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