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Abstract

L’exposition aux pesticides est susceptible d’avoir un impact sur notre santé, avec des effets potentiels sur
la survenue de pathologies neurologiques, métaboliques ou de certains cancers. Les risques peuvent étre
élevés pour les populations professionnellement exposées mais restent relativement faibles pour la
population générale, en dehors de périodes de vulnérabilité potentiellement critiques (grossesse, enfance).

Introduction

L'Homme est exposé tout au long de sa vie a une grande diversité de polluants environnementaux
provenant de sources variées. Parmi ces contaminants, les pesticides sont largement utilisés dans la plupart
des secteurs agricoles pour améliorer les rendements, la qualité et I'aspect des produits en détruisant des
organismes nuisibles.

Les pesticides peuvent étre classés selon leur nature chimique (organochlorés, organophosphates,
thiocarbamates, pyrethroides, ...), leur mode d’application et leur organisme cible (végétaux, champignons,
insectes, ...). lls constituent une source majeure de contamination environnementale de I'air, de I'eau et
des sols, avec parfois une rémanence de nombreuses années apres |'arrét de leur utilisation en raison de la
demi-vie longue de certaines substances dites persistantes.

Dans cet article, seront exposées les sources et les voies d’exposition aux pesticides, puis le métabolisme
des pesticides ainsi que leurs mécanismes d’action seront abordés. Enfin, les risques d’une exposition aux
pesticides sur la santé humaine seront passés en revue, incluant les pathologies neurologiques, les cancers
et les perturbations métaboliques.

Sources et voies d’exposition

Les risques sanitaires liés aux pesticides different selon la nature et la chronicité de I'exposition. Les
expositions professionnelles concernent les agriculteurs ainsi que les travailleurs dans I'industrie chimique
de fabrication des pesticides. La population générale est, selon I'OMS, principalement exposée via
I'alimentation, méme si la contribution de l'apport alimentaire a I'exposition totale est souvent mal
identifiée. Elle est également exposée a d'autres sources, telles que I'eau, I'air extérieur (particulierement
en zone rurale), I'air intérieur, et |'utilisation de pesticides dans les jardins ou sur les animaux domestiques.

Quelle que soit la nature de I'exposition, professionnelle ou domestique, les pesticides, comme tous les
xénobiotiques, pénetrent dans I'organisme selon 3 voies : la voie cutanée, la voie respiratoire et la voie
orale. En milieu agricole, la voie de pénétration majeure est la voie cutanée (manipulations liées au
stockage, préparation, nettoyage du matériel, travaux dans les champs traités). L’exposition par inhalation
est principalement liée a I'épandage, et la contamination orale concerne le contact de la bouche avec les
mains ou du matériel souillé. Dans la population générale, la voie d’exposition majeure est la voie orale et
est principalement liée a I'ingestion d’aliments ou de boissons contaminés (Encart 1).



Métabolisme et mécanisme d’action des pesticides

La toxicité d’un pesticide dépend de son mode d’absorption, de ses propriétés chimiques et de son
métabolisme. Dans la cellule, les xénobiotiques sont métabolisés par le systéeme de détoxication qui, grace
aux enzymes du métabolisme des xénobiotiques (EMX), va les transformer en composés moins actifs et
facilement excrétés par la cellule (Figure 1). Les xénobiotiques se lient a différents récepteurs tels que I’Aryl
Hydrocarbon Receptor (AhR), le Pregnane X Receptor (PXR) et le Constitutive Androstane Receptor (CAR),
qui agissent comme des «xénosenseurs» en activant les processus nécessaires a |'adaptation de la cellule
au stress. La transduction du signal qui en résulte conduit a I'induction de I'expression des EMX, dont le
fonctionnement et la régulation sont essentiels a la protection de I'organisme, et de transporteurs qui
permettent leur élimination. Les xénobiotiques peuvent également activer des voies de signalisation
illégitimes en liant des récepteurs tels que les récepteurs aux cestrogénes (ER), aux androgenes, (AR), aux
hormones thyroidiennes (TR) et le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) (Figure
2).

Les mécanismes de toxicité des pesticides peuvent étre de natures différentes, parfois combinées. lls
peuvent étre liés:

e au processus de détoxication lui-méme avec la production de métabolites intermédiaires tres
toxiques pouvant réagir avec des macromolécules cellulaires (ADN, protéines, lipides) et les
modifier, entrainant des lésions cellulaires ou génétiques;

e a la production d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS) qui peuvent provoquer des atteintes a
I’ADN, I’ARN et aux protéines par l'intermédiaire de réactions chimiques telles que I’oxydation, la
nitration/nitrosation, et I’halogénation. Ces processus sont susceptibles d’augmenter la fréquence
des mutations et d’entrainer des altérations dans les fonctions de certaines protéines et enzymes
majeures. Les ROS peuvent également altérer le maintien du statut redox de la cellule, le
métabolisme, la transduction du signal régulant I'oxydation ou la réparation de 'ADN ;

e ala liaison illégitime aux récepteurs ER, AR, TR, ou PPAR avec pour conséquence des perturbations
endocriniennes et/ou métaboliques.

e alinduction de I'expression de genes ou a l'activation de voies de signalisation impliquées dans la
prolifération et la différenciation cellulaires, et dans ’lhoméostasie métabolique.

Exposition aux pesticides et risques pour la santé humaine

Les pesticides sont congus pour agir sur les fonctions vitales ou la reproduction des organismes nuisibles en
perturbant le systéme nerveux, le métabolisme, la respiration cellulaire, la signalisation et la division
cellulaires ou la synthése de protéines nécessaires a la survie de ces organismes. Toutefois la toxicité d’un
pesticide pour un nuisible n’est pas spécifique et son potentiel toxique peut s’étendre a d’autres
organismes.

L’évaluation de la toxicité d’'un contaminant pour 'Homme est fondée sur des études toxicologiques visant
a établir le potentiel toxique des molécules étudiées, des études mécanistiques portant sur les mécanismes
moléculaires mis en ceuvre dans les effets toxiques observés, et des études épidémiologiques. Pour établir
un lien associant I'exposition aux pesticides et le risque de développer une pathologie, il est nécessaire
d’évaluer aussi précisément que possible la nature et la chronicité des expositions, qui sont différentes
selon que les populations sont exposées professionnellement ou non. Les études épidémiologiques
comparent la fréquence de certaines pathologies dans des populations exposées de maniére chronique a
des doses importantes de pesticides, avec leur fréquence dans des populations moins exposées (par
exemple agriculteurs vs population générale). L'exposition environnementale de la population générale,
quant a elle, est caractérisée par des expositions a plus faibles doses et répétées dans le temps, dont
I'impact sanitaire est difficile a mettre en évidence. En effet, bien que des études récentes confirment la
présence de nombreuses familles de pesticides et de leurs métabolites au sein de I'organisme dans la



population générale, elles ne sont pas suffisantes pour caractériser les risques de maniere précise. En
particulier, le lien de causalité entre les expositions aux pesticides et leurs effets possibles sur la santé reste
difficile a établir parce que les conséquences apparaissent souvent des années (voire plusieurs dizaines
d’années) apres |'exposition. De ce fait, il existe de nombreuses incertitudes sur la détermination des
expositions dans les études épidémiologiques rétrospectives (difficulté a reconstituer I'historique des
expositions, multiplicité des produits). Enfin, la diversité des voies d’exposition pour une méme substance
et les caractéristiques individuelles augmentant la vulnérabilité aux polluants, telles que des antécédents
familiaux de cancers ou des polymorphismes sur des génes codant des EMX, doivent également étre
considérées.

L’estimation des niveaux d’'imprégnation de la population générale est réalisée par le dosage de substances
actives dans une matrice biologique (sang, urine, tissu adipeux, ...). Cette estimation rend compte de la
concentration d’une substance donnée dans cette matrice et sert d’indicateur de la charge corporelle de la
substance considérée a un instant donné. Pour les contaminants a demi-vie courte, les dosages doivent
étre effectués peu de temps apres I'exposition. Pour ceux possédant une demi-vie longue (organochlorés
par exemple), les mesures peuvent étre réalisées longtemps aprés la période d’exposition. Ce type de
mesure peut étre effectué dans le cadre de programmes de surveillance des populations dans certaines
campagnes de prévention, ou d’études épidémiologiques a visée étiologique.

L'agence nationale Santé Publique France (anciennement Institut de Veille Sanitaire) a évalué
I'imprégnation de la population générale a certains insecticides (molécules méres et métabolites). Les
mesures réalisées ont montré la présence de traces d’organochlorés et d’organophosphorés dans plus de
90% des échantillons urinaires. Des métabolites des pyréthrinoides ont également été détectés dans plus
de 80% des échantillons (Santé Publique France 2011).

Un rapport d’expertise collective de I'INSERM s’appuyant sur la synthése de données bibliographiques a
récemment permis de mettre en évidence une augmentation significative du risque entre I'exposition aux
pesticides et certaines pathologies neurologiques, certains cancers, et certaines maladies métaboliques
(Centre d’Expertise Collective de I'INSERM, 2013).

1- Pathologies neurologiques et du neurodéveloppement
De nombreux pesticides perturbent le fonctionnement du signal nerveux et pourraient étre impliqués dans
la survenue de pathologies neurologiques. Parmi les substances suspectées, on peut citer les pesticides
organochlorés et organophosphorés, les dichlorocarbamates (manébe) et les pyréthrinoides.
D’apres I'expertise collective de I'INSERM, il existe une présomption de lien fort entre une exposition
professionnelle ou non professionnelle aux pesticides, et la maladie de Parkinson, une pathologie
neurodégénérative caractérisée par une perte progressive de neurones dopaminergiques de la substance
noire (Van der Mark et al., 2012). Une augmentation significative de certains troubles cognitifs (attention,
capacités visio-motrices, abstraction verbale, perception) a également été mise en évidence chez des
agriculteurs aprés une exposition chronique aux pesticides (organochlorés et/ou carbamates). Enfin, les
résultats de plusieurs études convergent vers une plus grande fréquence de troubles anxio-dépressifs chez
des sujets exposés de maniere aiglie ou de maniere modéré mais prolongée.
Une étude menée en Bretagne sur la cohorte de femmes enceintes PELAGIE a mis en évidence de rares
traces d'exposition a l'atrazine (6% des échantillons). Ces travaux ont montré que les femmes ayant des
traces d’atrazine ou d’une de ses formes dégradées dans les urines ont 50% de risque supplémentaire
d’avoir un enfant de petit poids a la naissance et 70% de risque supplémentaire d’avoir un enfant avec un
petit périmétre cranien a la naissance (Chevrier 2011). En revanche aucune association n’a été mise en
évidence entre I'atrazine et le risque de malformations congénitales. L'étude de cette cohorte laisse
également suspecter un impact sur le développement cognitif des enfants en contact avec ces produits
(Viel 2015).



Les mécanismes moléculaires impliqués la survenue de pathologies neurologiques apres une exposition
aux pesticides incluent I'induction d’un stress oxydant, un dysfonctionnement mitochondrial, I’activation de
I"apoptose et I'induction de perturbations du systéme sérotoninergique (Juricek and Coumoul, 2014).

2- Cancers
Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a évalué la carcinogénicité des pesticides en se
basant sur des études épidémiologiques et des données toxicologiques. A la suite de cette analyse, les
insecticides arsenicaux ont été classés cancérogenes avérés (groupe 1) et les applications professionnelles
d’insecticides non arsenicaux ont été classées cancérogenes probables (groupe 2A). D’autres pesticides ont
été classés cancérigénes possibles (groupe 2B), parmi lesquelles on trouve des métabolites de pesticides de
la famille des carbamates, le sodium orthophenylphenate, un additif conservateur anti-moisissures utilisé
pour la conservation des agrumes (E232), des pesticides de la famille des organochlorés tels que le lindane,
le chlordane, la chlordécone, le toxaphéene et le DTT, et des insecticides tels que le paradichlorobenzéne,
utilisé comme antimite, et le dichlorvos, un acaricide utilisé pour la conservation des céréales.
Plusieurs études épidémiologiques ont permis de mettre en évidence une augmentation significative du
risque de cancer de la prostate, de myélome multiple, de lymphome non hodgkinien dans les populations
exposées dans un contexte professionnel par rapport a la population générale (Van Maele-Fabry and
Willems, 2003, 2004; Van Maele-Fabry et al., 2006; Acquavella et al., 1998; Blair et al., 1992; Jones et al.,
2009; Khuder and Mutgi, 1997; Merhi et al., 2007; Perrotta et al., 2008; Jones et al., 2009).
Chez I'enfant, plusieurs études montrent une augmentation du risque de leucémies (expositions
professionnelle et résidentielle) et de tumeurs cérébrales lorsque les méres ont été exposées pendant la
grossesse, qu’il s’agisse d’une exposition professionnelle ou non (Van Maele-Fabry et al., 2010, 2011, 2013).
Les mécanismes moléculaires impliqués dans les effets carcinogénes des pesticides sont complexes et
multiples. Il existe des pesticides directement génotoxiques c'est-a-dire susceptibles, en ciblant 'ADN, de
provoquer des mutations dans 'ADN codant des oncogenes ou des genes suppresseurs de tumeurs.
D’autres agissent indirectement en favorisant la production de ROS, elles-mémes génotoxiques. Certains
pesticides présentent des propriétés carcinogenes qui favorisent I’expansion clonale des cellules tumorales,
en activant des voies de signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire ou dans l'inhibition de la
mort cellulaire. Il existe enfin des pesticides qui, par leur capacité a se fixer a des récepteurs stéroidiens
(ER, AR), favorisent la prolifération de cellules hormono-sensibles (sein, ovaire, prostate).

3- Pesticides et perturbateurs endocriniens

Plusieurs pesticides ou leurs métabolites sont considérés comme des perturbateurs endocriniens, c'est-a-
dire, selon la définition de 'OMS, des « molécules chimiques d’origine naturelle ou artificielle étrangeres a
I'organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement du systéme endocrinien et induire des effets
délétéres sur cet organisme ou sur ses descendants ». Parmi les pesticides présentant de tels effets, on peut
citer des herbicides tels que l'alachlore ou l'atrazine, des fongicides tels que la vinclozoline et des
insecticides tels que le DTT, la chlordécone ou I'endosulfan.

Les perturbations endocriniennes liées a une exposition aux pesticides sont caractérisées par des effets a
faibles doses qui suivent une relation non linéaire (Vandenberg et al., 2012). Les effets sont dépendants du
sexe et de la fenétre d’exposition (Encart 2) : ils seront d’autant plus marqués que la fonction endocrine
ciblée est immature au moment de I'exposition. La période fcetale et néonatale est, de fait, la plus critique,
d’autant que le systéme de détoxication hépatique n’est lui-méme pas encore mature.

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la perturbation du systéme endocrinien ou du métabolisme
par les pesticides reposent sur leur capacité a perturber le fonctionnement de voies de signalisation
illégitimes, exercant ainsi des effets agonistes ou antagonistes. Les perturbateurs endocriniens peuvent
également entrainer des anomalies dans les processus d’inflammation, de prolifération et de



différenciation cellulaires, entrainant des dysfonctionnements potentiellement pathogénes (cancers
hormonaux dépendants, diabete, obésité, stérilité, ...). La nature de ces pesticides, ainsi que la fonction de
certains tissus cibles peuvent également jouer un réle dans la toxicité de ces contaminants. Ainsi, certains
pesticides particulierement lipophiles et leurs métabolites peuvent étre stockés dans le tissu adipeux et
relargués a bas bruit dans I'organisme, contribuant ainsi a une exposition chronique tout au long de la vie.
Des pesticides comme I'atrazine peuvent également agir en modifiant les concentrations plasmatiques de
certaines hormones, notamment des hormones sexuelles.

4- Pesticides et maladies métaboliques
Plusieurs études épidémiologiques ont montré une association positive entre obésité et exposition aux
pesticides organochlorés. L'utilisation de plusieurs d’entre eux est interdite depuis longtemps dans de
nombreux pays mais leur grande lipophilie et leur demi-vie longue en fait des polluants organiques
persistants (POPs) qui persistent dans I’environnement et s’accumulent dans la chaine alimentaire.
Plusieurs travaux suggerent un lien entre I’'obésité et I’exposition aux pesticides. Il a été montré que les
niveaux plasmatiques de certains pesticides ou de leurs métabolites (dichlorodiphényldichloroéthyléne,
hexachlorobenzeéne), sont plus élevés chez des sujets obéses que chez des sujets présentant un indice de
masse corporel normal (Schildkraut et al., 1999). En cas de perte de poids importante, le relargage de ces
substances pourrait également affecter certaines fonctions en perturbant les systéemes immunitaire et
thyroidien, et en favorisant le développement de certains cancers. Certains pesticides pourraient méme
favoriser la reprise de poids (Pelletier et al., 2003). Chez 'Homme, plusieurs études de cohortes meres-
enfants ont montré une association positive entre la concentration de pesticides organochlorés dans le
plasma de la mére ou dans le sang de cordon, et la croissance pondérale de I’enfant plusieurs années aprés
la naissance (Smink et al., 2008; Valvi et al., 2012).
Certains travaux ont également montré une association entre le diabéte de type 2 et I’exposition aux
pesticides organochlorés incluant le DDT, [I'oxychlordane, le betahexachlorocyclohexane, le
transnonachlore (Airaksinen et al., 2011; Codru et al., 2007; Lee et al., 2006, 2010). D’autres travaux ont
souligné un lien potentiel entre le syndrome métabolique et/ou le diabéte de type 2, et une exposition aux
chlorophénoxyherbicides, a des pesticides organophosphorés tels que le dichlorvos et le trichlorfon, et des
herbicides tels que I'alachlore, et la cyanazine (Montgomery et al., 2008).
Sur le plan mécanistique, la plupart des études ont été réalisées dans des modeles animaux ou des
modeles cellulaires dérivés de modéles animaux. Bien qu’offrant des hypothéses intéressantes sur les
mécanismes moléculaires potentiellement impliqués dans les effets pathogenes des pesticides observés
chez 'Homme, les différences qui peuvent exister dans la sensibilité aux pesticides des organes animaux et
humains rendent difficiles I'extrapolation a I’'Homme. Plusieurs études expérimentales sur des modeles
cellulaires suggérent que les pesticides organochlorés pourraient augmenter la différenciation adipocytaire
et la production d’adipokines par les adipocytes, via un mécanisme impliquant le récepteur PPAR
(Moreno-Aliaga and Matsumura, 2002). Un réle majeur de l'inflammation a récemment été mis en
évidence dans I'association entre POPs et syndrome métabolique, via I'activation d’AhR et la mise en place
d’une insulino-résistance du tissu adipeux (Kim et al., 2012). Les POPs pourraient également agir sur la flore
intestinale, en affectant la toxicodynamie avec pour conséguence une augmentation de I'exposition
individuelle aux polluants obésogenes et diabétogénes (Snedeker and Hay, 2012). L’activation des voies de
signalisation d’ER, de PXR et de CAR pourraient également jouer un role dans les effets métaboliques des
pesticides, avec notamment des conséquences sur le métabolisme des glucides et des lipides.

Conclusion
L'ensemble de ces études permet d’identifier une relation entre I'exposition aux pesticides et la survenue
de certaines pathologies neurologiques, cancéreuses et métaboliques, notamment lors d’une exposition



professionnelle, mais aussi dans une fenétre d’exposition bien déterminée (période périnatale). Toutefois,
elles sont a nuancer en raison de nombreuses limites liées notamment a la difficulté d’évaluer I'exposition
d’un individu aux pesticides tout au long de sa vie, a identifier précisément les molécules potentiellement
impliquées, et a estimer les multi-expositions. Les effets peuvent également varier en fonction de certains
facteurs de variabilité interindividuelle tels que le sexe, I'age, les facteurs génétiques ou liés au mode de
vie (sport, alimentation, tabagisme, ...).

Tres peu d’études sont actuellement disponibles pour évaluer I'existence d’une relation de causalité entre
une exposition aux pesticides et la survenue d’une pathologie dans la population générale. Plusieurs études
sont en cours, en particulier sur des cohortes méres-enfants avec inclusion pendant la grossesse et suivi
longitudinal du développement de I'enfant. Elles devraient permettre de mieux comprendre I'impact de
I’exposition aux pesticides sur la survenue d’altérations du neurodéveloppement, du métabolisme, du
systeme reproducteur et sur la survenue de certains cancers. Ces études doivent également étre associées
a des approches mécanistiques visant a préciser les propriétés physicochimiques et toxicocinétiques des
substances actives ainsi que les mécanismes moléculaires mis en jeu dans leurs effets. L’évaluation de la
toxicité de mélanges de substances actives, associée a une meilleure connaissance de leurs interactions
entre elles doivent également étre abordées afin de mieux évaluer les risques d’'une multi-exposition
chronique. La relation entre les dangers des contaminants alimentaires et la santé est particulierement
complexe a traiter, en raison du caractere anxiogéne de la multitude d’informations a laquelle le
consommateur a accés. Par conséquent, les effets protecteurs d’une alimentation saine, équilibrée et
variée doivent étre particulierement mis en avant (Encart 3), et une attention particuliére doit étre portée
aux populations les plus exposées (agriculteurs, travailleurs dans la production de pesticides) et les plus
vulnérables (femmes enceintes, enfants).

Les incertitudes qui demeurent sur les risques sanitaires liées a une exposition aux pesticides requierent
une sensibilisation des médecins sur les conséquences possibles d’une exposition pendant la grossesse en
vue d’informer les femmes en age de procréer et les femmes enceintes sur les attitudes de prévention vis-
a-vis des pesticides.
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