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médecine/sciences Neurotoxicité 
des pesticides
Quel impact sur 
les maladies 
neurodégénératives ?
Steeve H. Thany1, Pascal Reynier2, Guy Lenaers3

> De récentes études épidémiologiques suggèrent 
que les pesticides pourraient contribuer au 
développement de maladies neurodégénératives, 
comme les maladies de Parkinson et d’Alzheimer. 
Au sein de la famille des pesticides, les insecticides 
sont souvent les plus incriminés pour leur caractère 
neurotoxique. Néanmoins, leurs mécanismes de 
neurotoxicité et leur impact en santé publique 
demeurent largement inexplorés. Parmi les 
molécules les plus étudiées, la roténone et le 
paraquat perturbent principalement la fonction 
bioénergétique mitochondriale, les équilibres 
redox, le métabolisme des espèces réactives 
oxygénées, et ils promeuvent l’agrégation de 
l’α-synucléine. Par ailleurs, de nouvelles études 
suggèrent un rôle important de la susceptibilité 
génétique, soit dans le cas de formes héréditaires 
rares de la maladie de Parkinson, soit de manière 
plus générale par le biais de polymorphismes 
des enzymes métabolisant les pesticides, comme 
cela a été récemment illustré pour les pesticides 
organophosphorés. <

 neurodégénératives et le fait d’être 
agriculteur, et/ou de travailler ou de 
vivre au voisinage d’une exploitation 
agricole utilisant des pesticides. Les 
cas d’empoisonnement aigu avec ces 
molécules démontrent leur caractère 
hautement neurotoxique. De plus, la 
mise en évidence post mortem de taux élevés de pesticides dans des 
structures cérébrales comme le noyau caudé chez les individus parkin-
soniens [1, 2] suggère un réel problème d’exposition chronique de ces 
populations. Ces dernières années, le nombre de publications illus-
trant les effets neurotoxiques des pesticides chez l’homme n’a cessé 
d’augmenter ; les études concernent essentiellement la neurotoxicité 
des herbicides, comme le paraquat, et des insecticides. La majorité 
des insecticides, y compris les organophosphorés, les carbamates, les 
organochlorés, les fongicides et les fumigants, sont neurotoxiques. Ce 
sont les organochlorés, puis les organophosphorés qui les ont rempla-
cés, qui ont entraîné le plus de polémique en santé humaine ; citons 
notamment les effets du DDT (1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-chlorophényl)
éthane), du lindane (encore utilisé pour des applications restreintes) 
et de la chlordécone, compte tenu de leur persistance et de leur réma-
nence dans les sols, jusqu’à plusieurs décennies après leur utilisation. 
Bien qu’interdites dans la plupart des pays développés, certaines de 
ces molécules, comme le DDT, sont réutilisées pour le contrôle du 
 vecteur de la malaria dans les zones endémiques.
Les effets neurotoxiques peuvent être classés en quatre groupes 
principaux : (1) ceux qui causent une perte des neurones par apop-
tose ou nécrose (neuropathies) ; (2) ceux qui entraînent une dégé-
nérescence des axones (axonopathies) ; (3) ceux qui altèrent la 
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Les pesticides sont des molécules largement dissémi-
nées dans l’environnement. Ils sont toxiques pour les 
insectes et, dans une moindre mesure, pour les orga-
nismes aquatiques et les mammifères. De ce fait, ils 
sont couramment classés en fonction des organismes 
ciblés et/ou de leur mode d’utilisation. Ils regroupent 
cinq familles de molécules dont les modes d’action 
sont très variés : dont les fumigants, les fongicides, 
les herbicides, les rodenticides et les insecticides 
(Figure 1). On peut également y ajouter les acaricides 
et les molluscides. Chaque famille inclut des sous-
familles de produits et des métabolites avec des com-
positions chimiques différentes, ce qui augmente la 
complexité des modes d’action. À ce jour, peu d’études 
ont évalué l’effet neurotoxique des pesticides chez 
l’homme. Néanmoins, des études épidémiologiques 
ont suggéré un lien entre la survenue des maladies 
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certaines maladies neurodégénératives comme la 
maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer ou la 
sclérose latérale amyotrophique (SLA). Pour la mala-
die d’Alzheimer et la SLA, les études épidémiologiques 
ne sont pas encore assez nombreuses pour attester 
d’un lien réel. Mais il a été montré que l’exposition 
chronique aux pesticides induit une altération des 
performances cognitives et psychomotrices associée à 
une atteinte neuronale chez l’homme [6, 7]. 

Les mécanismes de neurotoxicité cellulaire 
des pesticides : les modèles de la roténone 
et du paraquat

La quantité de produits disponibles sur le marché, le 
type d’exposition (aiguë ou chronique), la durée de 
l’exposition et les populations concernées (les plus 
jeunes pouvant être beaucoup plus sensibles aux effets 
neurotoxiques des pesticides) font qu’il est très diffi-
cile de décrire le mode d’action de ces molécules et de 
définir des modèles de toxicité. À ce jour, les modèles 
de neurotoxicité utilisant la roténone et le paraquat 
demeurent les seuls qui permettent d’appréhender les 
mécanismes de toxicité intracellulaire des pesticides 
(Figure 3). La roténone est un insecticide naturel de 
la famille des isoflavones, extrait de légumineuses 
tropicales comme Derris elliptica et Lonchocarpus 
nicou, qui est utilisée à la fois comme insecticide et 
 acaricide. Très lipophile, elle est capable de traverser 

structure de la myéline (myélinopathies) ; et (4) ceux qui affectent 
la neurotransmission, en interférant avec la libération ou la recap-
ture des neurotransmetteurs, ou en agissant comme agoniste/
antagoniste de récepteurs. La quasi-totalité des insecticides ciblent 
le système nerveux central des insectes, en agissant comme ago-
nistes des récepteurs de l’acétylcholine (ACh) de type nicotinique, 
ou comme inhibiteurs des récepteurs de l’acide γ-aminobutyrique 
(GABA), en perturbant la transmission synaptique par une action sur 
les canaux dépendant du sodium et du voltage, ou encore en blo-
quant l’action de l’acétylcholinestérase (AChE) (Figure 2). Ces effets 
ubiquitaires sont à l’origine de leurs actions sur les récepteurs des 
mammifères, et expliquent leur nocivité chez l’homme. Les organo-
phosphorés ne ciblent pas uniquement l’AChE. Certains sont capables 
de phosphoryler une protéine du système nerveux central, la neu-
ropathy target esterase (NTE) et d’inhiber son activité catalytique. 
La NTE est une sérine estérase isolée à partir de cerveau de poulet. 
Fortement exprimée chez plusieurs espèces [3], elle est sensible à 
des concentrations micromolaires de mipafox et de chlorpyriphos. 
Sa mutation entraîne des déficits moteurs au niveau périphérique, 
et plusieurs études suggèrent que son activité est inhibée par les 
organophosphorés conduisant à des polyneuropathies d’apparition 
retardée. Le chlorpyriphos, par exemple, est associé à des polyneu-
ropathies d’apparition retardée par démyélinisation des nerfs péri-
phériques [4, 5]. Ainsi, le chlorpyriphos et le mipafox, contrairement 
au paraoxon qui n’affecte pas la protéine NTE, sont considérés 
comme des inducteurs de neuropathies. Dans ce contexte, certaines 
études ont retrouvé des signes d’atrophie cérébrale diffuse après 
intoxication aux organophosphorés. La toxicité des insecticides 
sur le système nerveux central suggère aussi qu’ils peuvent induire 

Figure 1. Les différentes familles de pesticides. En rouge, quelques molécules pour lesquelles l’effet neurotoxique chez les mammifères a été mis 
en évidence.
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la barrière hémato-encéphalique et d’atteindre une concentration 
maximale dans le système nerveux. La roténone est couramment 
utilisée pour induire des affections multisystémiques de type syn-
drome parkinsonien dans des modèles animaux. Bien que la sévérité 
des dégénérescences neuronales soit variable d’un modèle à l’autre, 
on peut observer, dans certains neurones, la présence des corps de 
Lewy qui sont des inclusions éosinophiles apparaissant précocement 
dans la maladie de Parkinson, ainsi qu’une hyperphosphorylation de 
la protéine Tau [8-10]. Des réductions de 35 % de la densité des 
protéines de transport de la sérotonine dans le striatum, de 26 % 
du nombre des neurones noradrénergiques dans le locus coeruleus et 
de 29 % de celui des neurones cholinergiques dans le noyau pédon-
culopontique sont aussi associées à l’exposition à la roténone [11]. 
Contrairement à la roténone, l’herbicide paraquat (N,N-diméthyl-
4-4-bipyridium), interdit en Europe depuis 2007, n’est pas capable 
de traverser librement la barrière hémato-encéphalique. Mais, plu-
sieurs hypothèses ont été avancées afin d’expliquer sa neurotoxicité. 
Le paraquat utiliserait les systèmes de transport des acides aminés 
neutres, probablement celui de la leucine, afin de traverser la bar-
rière hémato-encéphalique [12]. Une fois dans le milieu extracellu-
laire, il pourrait entraîner une réaction inflammatoire qui activerait 
les cellules gliales et prédisposerait les neurones dopaminergiques à 
une mort cellulaire prématurée, en cas d’expositions répétées [13, 
14]. Dans tous les cas, bien que les mécanismes de neurotoxicité de 
la roténone et du paraquat demeurent encore débattus, il semble que 

la surproduction d’espèces réactives 
oxygénées (ERO) contribue, elle aussi, 
au caractère neurotoxique. 

La mitochondrie, une cible de choix 
des pesticides neurotoxiques ?
Le métabolisme énergétique et la dynamique mitochon-
driale sont fréquemment affectés dans les maladies 
neurodégénératives. Le rôle crucial des mitochondries 
dans la physiologie neuronale en fait l’une des princi-
pales cibles des insecticides. Un argument de poids en 
faveur de cette hypothèse est apporté par les études 
réalisées chez des toxicomanes ayant consommé une 
drogue de synthèse, le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP). Il a été montré que la 
consommation de cette drogue provoquait l’appari-
tion d’un syndrome parkinsonien lié à la présence du 
métabolite du MPTP, le 1-méthyl-4-phénylpyridinium 
(MPP+) [15], qui se trouve être un herbicide, le cyper-
quat. Cette neurotoxine, dont la structure chimique est 
proche de celle du paraquat, est un puissant inhibiteur 
du complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale. 
Ainsi, la ressemblance structurale entre le paraquat 
et le MPP+ a conduit à l’idée que ces deux composés 
puissent avoir des mécanismes similaires de neuro-
toxicité. Comme le MPP+, le paraquat (PQ) serait trans-
formé par les monoamines oxydases dans les cellules 
gliales. Sous sa forme réduite, le PQ+ pénètrerait dans 
les neurones dopaminergiques grâce aux protéines 

Figure 2. Effets des insecticides sur la synapse 
cholinergique. Les organophosphorés et les 
carbamates inhibent l’activité de l’acétylcho-
linestérase (AChE), responsable de la dégra-
dation de l’acétylcholine (ACh), ce qui cause 
l’accumulation de l’ACh au niveau synaptique, 
avec une hyperstimulation du système choli-
nergique. De la même manière, les néonicoti-
noïdes agissent sur le système cholinergique, 
mais comme agonistes des récepteurs à l’ACh 
de type nicotinique. Leur fixation sur le récep-
teur entraîne un courant entrant comme avec 
l’ACh et la nicotine, ce qui se traduit par le 
passage des ions Na+, K+ et Ca2+ au travers 
du récepteur. Leur persistance prolongée au 
niveau de la synapse induit une hyperstimu-
lation du système. Les canaux sodium (Na+) 
sont la cible des organochlorés, des oxa-
diazines et des pyréthrinoïdes. Il existe deux 
types de pyréthrinoïdes (type I et II) agissant 
sur ces canaux sodium.
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la diminution de la production d’ATP étant à l’origine 
d’une dépolymérisation des microtubules [20-22]. La 
perturbation du flux d’électrons au sein du complexe I 
de la chaîne respiratoire expliquerait la surproduction 
des ERO également observée lors de ces expositions 
chroniques. En parallèle, le changement des états 
d’oxydoréduction du couple NADH/NAD+ entraînerait un 
déséquilibre redox pouvant stimuler la mort cellulaire. À 
noter qu’un mécanisme similaire affectant le complexe 
I a été observé in vitro et in vivo pour d’autres pesti-
cides dont un acaricide, le pyridaben, ce qui suggère 
que l’inhibition du complexe I pourrait représenter 
un mécanisme de neurotoxicité commun à plusieurs 
familles de pesticides. 

Une susceptibilité accrue aux pesticides dans les 
formes génétiques rares de la maladie de Parkinson ? 
La maladie de Parkinson est la maladie neurodégé-
nérative la plus fortement suspecte d’être reliée à 
l’exposition aux pesticides. Seize locus ont été associés 
(Park1-16) à des formes héréditaires rares de cette 
maladie [23]. L’α-synucléine (Park1) est une pro-
téine soluble, à l’origine exprimée sur les terminaisons 
synaptiques, et dont le rôle exact demeure inconnu. 
Trois mutations principales, A30P, E46K et A53T, sont 
associées à une forme de transmission autosomique 
dominante de la maladie de Parkinson [24-26]. En 
conditions physiologiques, l’α-synucléine protégerait 
les cellules dopaminergiques contre la neurotoxicité 
des insecticides, maintenant un faible taux de produc-
tion d’ERO, préservant les fonctions mitochondriales 
et inhibant les mécanismes apoptotiques. Les formes 
mutées réduiraient cet effet protecteur, entraînant 
l’accumulation dans les neurones d’agrégats d’α-
synucléine, une désorganisation du centrosome, une 
rétraction des neurites et une déstabilisation des 
microtubules [27]. Des mutations dans les gènes 
DJ-1 (Park7), Pink1 et Parkin, impliqués dans d’autres 
formes héréditaires autosomiques récessives de la 
maladie, ont également été associées à la susceptibi-
lité aux pesticides. L’effet combiné de la suppression 
de la Parkin et d’une exposition à la roténone repro-
duit les déficits cellulaires observés dans la maladie 
de Parkinson dans des cellules primaires issues de 
souris [28]. DJ-1 semble être un inducteur de la mort 
cellulaire produite par les insecticides [23], et la neu-
rotoxicité du paraquat et de la roténone serait para-
doxalement diminuée dans des cellules d’embryons de 
souris n’exprimant pas la protéine DJ-1. Cet effet serait 
associé à une diminution de l’expression de protéines 
impliquées dans les mécanismes apoptotiques, comme 
la procaspase-3 et la polymérase ADP-ribose [29].

 transportant la dopamine et conduirait à la mort cellulaire par une 
inhibition du complexe I couplée à une induction d’un stress oxydatif. 
Cependant, la différence de polarité entre le PQ et le MPTP (le PQ pos-
sède deux charges positives) fait que les deux molécules ne peuvent 
pas traverser la barrière hémato-encéphalique de la même manière ; 
les deux composés sont ainsi différemment distribués dans le cerveau 
des rats testés [16, 17]. D’autres études montrent également que le 
paraquat est capable d’induire une augmentation des ERO par l’inter-
médiaire du complexe III de la chaîne respiratoire [18, 19]. L’inhibition 
du complexe I par la roténone est également bien documentée. L’alté-
ration de l’activité de ce complexe chez des rats ou des souris exposés 
à des doses chroniques de roténone réduit la production énergétique, 

Figure 3. Effets des pesticides sur la mitochondrie et conséquences au niveau 
cellulaire. Plusieurs hypothèses suggèrent que les pesticides pourraient péné-
trer dans les cellules directement au travers de la membrane ou grâce à des 
mécanismes de transport. Ainsi, ils pourraient agir directement sur l’équilibre 
NADH/NAD+ en augmentant les espèces réactives oxygénées (ROS, reactive 
oxygen species) qui perturberaient le fonctionnement mitochondrial. Mais ils 
pourraient également agir directement sur le complexe I de la chaîne respi-
ratoire entraînant une augmentation des ERO, une induction des mécanismes 
apoptotiques par une libération du cytochrome c (Cyt c) et une activation des 
caspases, une altération de l’ADN nucléaire, ainsi qu’une oxydation et une agré-
gation des protéines, telles que l’α-synucléine.
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Vers une neurotoxicogénétique des pesticides ?
La plupart des insecticides sont, après absorption, soit activés sur le 
plan de leur toxicité, soit détoxifiés par des oxydases, des hydrolases, 
ou des transférases hépatiques, dont les activités pourraient être aug-
mentées ou réduites en fonction de l’expression de polymorphismes 
génétiques. Une susceptibilité génétique individuelle a été récemment 
associée à la famille des gènes codant pour les paraoxonases (PON). 
La paraoxonase 1 (PON1) est une estérase/lactonase sérique syn-
thétisée par le foie et exprimée exclusivement à la surface des lipo-
protéines de haute densité (HDL). Cette protéine est connue pour sa 
capacité à hydrolyser les composés organophosphorés (Figure 4). Plu-
sieurs études suggèrent que PON1 joue un rôle crucial sur la prédispo-
sition génétique au développement des maladies neurodégénératives 
dues aux expositions aux pesticides [30, 31]. En effet, les insecticides 
organophosphorés, en inhibant l’acétylcholine estérase, entraînent 
une exocytose importante d’acétylcholine, d’où une hyperstimulation 
des récepteurs cholinergiques, qui peut aboutir à la mort de la cellule 
par excitotoxicité. Dans les conditions physiologiques, PON1 dégrade 
les organophosphorés et protège l’organisme contre l’hypersécrétion 
d’acétylcholine. Cependant, des données récentes, obtenues in vitro, 
ont démontré que le système cholinergique n’était pas le seul atteint 
puisque certains organophosphorés, comme le chlorpyriphos et le dia-
zinon, peuvent être toxiques à des faibles concentrations sans affecter 
la sécrétion cholinergique. PON1 joue un rôle important dans la détoxi-
fication des organophosphorés, comme le parathion et le chlorpyri-
phos. Chez l’homme, il existe un polymorphisme génétique important 
de PON1. Plusieurs variants, comme L55M et Q192R, se sont imposés 

comme les allèles les plus intéressants. 
PON1-L55M serait associé à une dimi-
nution de la concentration de l’enzyme, 
alors que PON1-Q192R affecterait 
l’activité hydrolytique de l’enzyme. Le 
variant PON1-L55M entraîne un défaut 
de détoxification qui pourrait augmen-
ter la susceptibilité aux organophos-
phorés [32, 33]. Par ailleurs, il existe 
trois paralogues du gène PON, localisés 
sur le chromosome 7, dont les protéines 
exercent une activité hydrolytique sur 
de nombreux xénobiotiques [34]. Bien 
que des données contradictoires aient 
été publiées, certaines études suggèrent 
que des variants de PON1, PON2 et PON3 
pourraient être associés à la maladie 
d’Alzheimer et à la sclérose latérale 
amyotrophique. 

Conclusion

Des études épidémiologiques ont sug-
géré un impact des pesticides sur la sur-
venue de maladies neurodégénératives. 

Bien que le constat soit clair quant au risque sanitaire 
lié à l’utilisation de ces produits, les données scien-
tifiques actuelles restent très contradictoires et ne 
permettent pas de conclure définitivement sur le mode 
d’action des pesticides. C’est particulièrement vrai pour 
la maladie de Parkinson puisque plusieurs mécanismes 
intracellulaires aboutissant à une neurotoxicité des 
pesticides ont été décrits. Certains pesticides, comme 
la roténone, le paraquat et le maneb peuvent induire 
une pathologie parkinsonienne. Leur effet passe certai-
nement, au moins en partie, par une augmentation du 
stress oxydatif, une exacerbation de certains processus 
intracellulaires comme l’agrégation de l’α-synucléine, 
et une altération des fonctions énergétiques mito-
chondriales. Cependant, il est encore très difficile à 
ce jour de tirer des conclusions sur d’autres pesticides 
parmi les plus répandus, tels que les pyréthrinoïdes 
et les néonicotinoïdes. Compte tenu des problèmes de 
santé publique et des polémiques autour de l’usage des 
pesticides, il devient urgent de développer des études 
de toxicité chronique pour identifier les mécanismes 
précis qui pourraient associer l’exposition aux pesti-
cides et la survenue de pathologies neurodégénératives 
chroniques. Un deuxième objectif serait de stimuler la 
recherche de nouvelles molécules ciblant plus spécifi-
quement les insectes et dénuées d’effets toxiques chez 
l’homme. ‡
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Figure 4. Effet de la paraoxonase (PON1) sur l’hydrolyse des pesticides. PON1 est exprimée de 
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SUMMARY
Neurotoxicity of pesticides: its relationship with neurodegenerative 
diseases
Several epidemiological studies suggest that pesticides could lead 
to neurodegenerative diseases such as Parkinson’s and Alzheimer’s 
diseases. Among pesticides, insecticides appear more neurotoxic than 
others but the neurotoxic mechanisms leading to adverse health 
effects remain unclear. The currently used pesticides such as rote-
none and paraquat could disrupt mitochondrial bioenergetic function, 
reactive oxygen metabolism, redox function and promote α-synuclein 
aggregation. In addition, recent studies demonstrate that genetic 
susceptibility to Parkinson’s disease could monitor pesticide suscep-
tibility, as demonstrated for polymorphisms in pesticide metabolizing 
enzymes that are involved in organophosphorus sensitivity. ‡
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