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Mécanismes d’action des pesticides 
dans les hémopathies 

L’hématopoïèse est un ensemble de processus qui concourent à la production 
journalière de millions de cellules sanguines aussi différentes dans leur mor-
phologie que dans leurs fonctions. L’hématopoïèse démarre dans le sac vitellin 
après 6 à 8 semaines de gestation, puis dans le foie fœtal, la rate et la moelle 
osseuse, seul compartiment hématopoïétique chez l’homme adulte. Chez 
l’adulte, l’hématopoïèse résulte d’une différenciation progressive et multiple 
à partir d’un nombre restreint de cellules souches capables d’auto‑renouvelle-
ment. La première étape conduit à la formation de progéniteurs (capables de 
constituer in vitro des colonies de cellules morphologiquement identifiables) 
à l’origine des précurseurs et des cellules matures qui rejoindront le compar-
timent sanguin. 

Mécanismes moléculaires de régulation de l’hématopoïèse

Le devenir des cellules souches hématopoïétiques (CSH) vers l’auto‑renou-
vellement ou la différenciation est contrôlé par une interaction complexe 
entre les mécanismes moléculaires intrinsèques et des signaux extrinsèques 
de l’environnement comme les chimiokines, les molécules d’adhésion et 
certaines cytokines, les facteurs de croissance hématopoïétiques (FCH). La 
caractéristique commune des FCHs est leur capacité à activer des récep-
teurs membranaires entraînant leur dimérisation, puis l’activation des voies 
de transduction du signal, auxquelles participent des protéines kinases. Ces 
dernières vont conduire à la mobilisation de facteurs de transcription, puis à 
l’activation de l’expression de gènes spécifiques. 

Les FCH, synthétisés par de nombreuses cellules, peuvent exercer plusieurs 
fonctions par l’intermédiaire d’un même récepteur dans différents types cellu-
laires, et une même fonction peut être exercée par plusieurs FCHs. Parmi les 
différents types de FCHs, les plus connus intervenant lors des premières étapes 
de l’hématopoïèse sont le c‑kit ligand ou SCF (Stem Cell Factor), les interleu-
kines, les CSF (Colony Stimulating Factors). Il existe aussi des régulateurs néga-
tifs de l’hématopoïèse comme le TGFa ou b (Transforming Growth Factor). 



Pesticides – Effets sur la santé

716

Plusieurs facteurs de transcription (Ets, Gfi, GATA‑2, c‑myb…) sont impli-
qués dans l’auto‑renouvellement des CSH, leur survie, leur prolifération, 
et le maintien de leur pool, les STAT (Signal Transducers and Activators of 
Transcription) régulant positivement l’auto‑renouvellement. L’engagement 
des CSH et des progéniteurs vers la différenciation lymphoïde ou myéloïde 
est contrôlé par un réseau de facteurs de transcription. La balance entre les 
niveaux d’expression des différents facteurs de transcription conditionne la 
voie de différenciation vers laquelle les cellules vont s’engager. On distingue 
les facteurs intervenant dans la différenciation de toutes les lignées et ceux 
spécifiques de lignées comme GATA‑1 et PU.1 impliqués dans la différencia-
tion des lymphocytes B et des macrophages par exemple (Arinobu et coll., 
2007). L’expression de certains facteurs de transcription pourrait être modulée 
par des modifications épigénétiques.

Les voies de signalisation impliquées dans la régulation de l’auto‑renouvellement 
sont les voies Notch, Wnt/β‑caténine et BMP (Bone Morphogenetic proteins). 
Les principales voies de transduction du signal impliquées dans la croissance et 
la différenciation des cellules hématopoïétiques sont la voie des MAP kinases 
(Mitogen‑Activated Protein Kinase), la voie de la PI3K/AKT (Phosphatidyl Inositol 
3‑Kinase/AKT), la voie JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducer and Activator 
of Transcription) et la voie NFkB (Nuclear Factor kappa B). La transmission du 
signal se fait par des cascades de phosphorylation de protéines kinases qui vont 
activer les facteurs impliqués dans la régulation de la survie et de la proliféra-
tion. Des phosphatases contrôlent ces activités kinases comme PTEN (gène 
suppresseur de tumeur) qui régule négativement la voie PI3K/AKT. 

Mécanismes moléculaires impliqués dans les pathologies 
hématopoïétiques

Sous‑types de pathologies

Les hémopathies sont des groupes hétérogènes de pathologies originaires de 
la moelle osseuse (leucémie) ou d’un tissu ou cellule lymphoïde (lymphomes, 
myélomes). Elles peuvent être classées selon différents critères : par exemple le 
site où se développe la maladie ou/et la lignée impliquée (lymphoïde, myéloïde) 
mais également selon le caractère chronique ou aigu de la maladie. Par ordre 
d’incidence décroissante on note : les lymphomes hodgkinien et non hodgki-
nien (LH, LNH) ; les myélomes (proliférations malignes de plasmocytes) ; et 
les leucémies issues des lignées lymphoïde ou myéloïde (aiguës et chroniques). 

Lymphomes 

Les lymphomes sont des tumeurs du système lymphatique (Cuenca et coll., 
2008). Ils sont constitués par les lymphocytes des ganglions, de la rate, des 
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osseuse, l’intestin, les glandes…). Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) 
résultent des proliférations de cellules tumorales issues des lymphocytes B 
(type le plus courant), T (CD4, CD8 ou Tγδ) ou NK, et bloquées à un stade 
de différenciation plus ou moins précoce. Ils forment un groupe diversifié de 
plus de 30 types différents. La classification des LNH la plus utilisée actuelle-
ment est celle publiée récemment par l’OMS (Swerdlow et coll., 2008). On 
classe également les LNH selon leur développement (lymphomes indolents 
avec développement lent, et lymphomes agressifs) et selon leur évolution 
probable. La maladie de Hodgkin ou lymphome de Hodgkin est un type de 
lymphome caractérisé par la présence de grosses cellules atypiques, les cellules 
de Reed‑Sternberg. 

Myélomes 

Le myélome multiple ou maladie de Kahler est une infiltration plasmocytaire 
maligne de la moelle osseuse. Elle s’accompagne, en général de la sécrétion 
d’une immunoglobuline monoclonale complète (chaînes lourdes et légères) 
ou bien seulement d’une chaîne légère et de manifestations osseuses cliniques 
ou radiologiques. Rare avant 40 ans, il ne concerne jamais l’enfant.

Leucémies myéloïdes

Les leucémies myéloïdes concernent la transformation et la prolifération 
de précurseurs hématopoïétiques des lignées myéloïdes (granulocytique et 
monocytaire). 

Les leucémies myéloïdes chroniques proviennent d’une prolifération sans blo-
cage de la différenciation, de la cellule souche hématopoïétique et de la lignée 
granuleuse. 

Les leucémies myéloblastiques aiguës (81 % des malades ont plus de 20 ans) 
sont caractérisées par une expansion clonale de cellules immatures dont la 
différenciation est bloquée à un stade précoce et qui sont incapables de matu-
ration terminale. 

Leucémies lymphoïdes

Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL), très fréquentes chez l’enfant, 
sont de plusieurs sous‑types en fonction des différents réarrangements chro-
mosomiques. Elles sont issues de la prolifération de cellules lymphoïdes blo-
quées à un stade précoce (lymphoblaste) (75  % des cas de leucémie chez 
l’enfant, pic entre 2 et 5 ans). 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC), caractérisée par la prolifération de 
lymphocytes est la leucémie la plus fréquente, touchant de façon préférentielle 
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les personnes âgées de plus de 50 ans avec une évolution lente. En dehors de 
quelques cas familiaux, on ne connaît pas de facteurs favorisant le déclenche-
ment de la maladie qu’ils soient environnementaux, génétiques ou infectieux. 

Étiologie 

L’étiologie des pathologies hématopoïétiques est encore assez mal connue. 
Plusieurs hypothèses sont proposées. 

Ainsi une immunodéficience peut être à l’origine de certaines pathologies 
hématopoïétiques notamment des lymphomes (LNH et AIDS/HIV) (Grulich 
et coll., 2005). Une perturbation des interleukines IL‑4 et IL‑10 est associée 
au risque de LNH (Lan et coll., 2006  ; Rothman et coll., 2006  ; Purdue et 
coll., 2007).

Certaines infections virales sont également suspectées (LLC et virus 
Epstein‑Barr…) (De Sanjosé et coll., 2007), ainsi que des facteurs génétiques 
(LH, LNH) (Rudant et coll., 2007 ; Wang et coll., 2007), mais aussi l’exposi-
tion aux radiations, à la chimiothérapie, au benzène, au pétrole, aux polluants.

Outre les déficits immunitaires et les infections, d’autres dérèglements du sys-
tème immunitaire sont de plus en plus reconnus comme étant liés au risque de 
LNH. Les maladies auto‑immunes (l’arthrite rhumatoïde, le lupus érythéma-
teux disséminé, le syndrome de Sjögren, le psoriasis et la maladie cœliaque) 
seraient associées à un risque accru de LNH. Aujourd’hui, les mécanismes 
sous‑jacents restent mal identifiés.

Mécanismes moléculaires

Les pathologies hématopoïétiques sont caractérisées par des translocations, 
des mutations et des fusions de gènes. 

Pour les leucémies myéloïdes chroniques, dans 95 % des cas, il est observé 
une translocation réciproque entre les chromosomes 22 et 9, ce qui conduit 
à l’expression constitutive d’une nouvelle protéine à activité tyrosine kinase 
« bcr‑abl » activant de nombreuses voies de signalisation (ras, STAT, PI3K 
et myc).

Pour les leucémies lymphoïdes chroniques, dans 50  % à 80  % des cas on 
retrouve des anomalies chromosomiques dont les plus fréquentes sont une 
délétion du bras long du chromosome 13 (délétion 13q) et la trisomie du 
chromosome 12. Certaines anomalies concernent des délétions des chromo-
somes 11 et 17 (17q avec perte du gène suppresseur de tumeur p53) et des 
anomalies du bras long du chromosome 11 (11q23).
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•	 translocation chromosomique et fusion de gènes : entre un gène actif et un 
proto‑oncogène (par exemple : fusion d’un gène des immunoglobulines et de 
c‑myc dans la leucémie aiguë lymphoblastique (type Burkitt)). Environ 300 
translocations récurrentes ont été recensées ; 
•	mutations de récepteurs membranaires aux cytokines (FLT3, cKIT), de 
petites protéines G (cRas), de gènes suppresseurs de tumeurs (Rb), de pro-
téines kinases (AKT) et facteurs de transcription (GATA‑1) (Harigae, 2006 ; 
Kim et coll., 2008 ; Reinhardt et coll., 2012) ;
•	défaut de GSTt‑1 (glutathion transférase thêta‑1) et activité plus impor-
tante du cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) dans 30 % des syndromes myélo-
dysplasiques – SMD – (cellule souche anormale) qui peuvent se transformer 
en leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

Pour les leucémies myéloblastiques aiguës, la transformation leucémique 
résulte de l’accumulation de mutations au niveau de proto‑oncogènes (ras) ou 
de récepteurs membranaires aux cytokines (FLT3) ou de gènes suppresseurs 
de tumeurs (Rb).

Le myélome multiple est la conséquence de plusieurs événements oncogé-
niques concernant la lignée lymphocytaire B : translocation chromosomique 
(11 ; 14), translocation (4 ; 14), dysrégulation des gènes c‑myc, N‑ras et K‑ras, 
Rb. Au cours de la progression de la maladie, on assiste fréquemment à une 
translocation (16 ; 14), et la mutation du gène suppresseur de tumeur p 5367.

Certaines anomalies génétiques ont été reconnues comme caractéristiques d’enti-
tés spécifiques de LNH – lymphomes folliculaires et translocation (14 ; 18), lym-
phomes du manteau et translocation (11  ; 14) – et ont contribué de ce fait à 
l’élaboration de la classification des LNH acceptée actuellement comme référence 
par tous les anatomopathologistes et cliniciens (Thieblemont et Salles, 2005). 

Mécanismes d’action des pesticides dans les pathologies 
hématopoïétiques

Afin d’apporter des arguments scientifiques sur la plausibilité d’une relation 
entre pesticides et santé, en particulier en ce qui concerne les pathologies 
hématopoïétiques, les recherches bibliographiques ont été focalisées sur les 
études relatives à l’impact des pesticides in vivo ou in vitro sur :
•	 les voies de signalisation clé de la régulation de l’hématopoïèse normale : 
AKT/PI3K/NFkB/MAPK/JAK/STAT ; et celles affectées au cours des patho-
logies hématopoïétiques (RAS/Stat/PI3K/Myc/Rb/AKT/BLc2/caspase) ;

67.   http://fmc.med.univ‑tours.fr/Pages/Hemato/Cours/myelome.html
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•	 les cytokines (IL‑2, ‑3, ‑4, ‑6, ‑7, ‑5 et ‑11) et facteurs de croissance (GM‑CSF), 
les récepteurs (FLT3, cKIT), et les facteurs de transcription (CEBPA, GATA‑1, 
PU.1; spi‑1) impliqués dans la régulation de l’hématopoïèse normale ;
•	 les dommages de l’ADN (présence de micronoyaux, d’adduits, de coupures) 
pouvant conduire à des réarrangements et/ou des aberrations chromoso-
miques, des mutations, des translocations et des fusions de gènes ;
•	 le stress oxydant qui pourrait être l’origine des perturbations des voies de 
signalisation citées ci‑dessus (AKT) ou des dommages à l’ADN. 
De plus, il est établi que les fluctuations contrôlées des taux de radicaux libres 
gouverneraient au moins en partie les capacités d’auto‑renouvellement, de 
différenciation et de prolifération des cellules hématopoïétiques (Hole et 
coll., 2012). Toute perturbation de cet équilibre oxydo‑réducteur pouvant 
conduire à une insuffisance des propriétés de la moelle osseuse en lien avec 
des dommages à l’ADN et l’altération du cycle cellulaire des progéniteurs 
hématopoïétiques. Ces dérèglements peuvent être à l’origine de pathologies 
hématopoïétiques (Ghaffari et coll., 2008 ; Iuchi et coll., 2010).

Organochlorés

Lindane  

La majorité des études sur les mécanismes d’action des organochlorés (envi-
ron 30 études), concerne le lindane ou g‑HCH. 

Ce composé ainsi que le pentachlorophénol, l’hexachlorophénol exercent in 
vitro un effet toxique sur les cellules hématopoïétiques : ils peuvent perturber 
la différenciation hématopoïétique, bloquer ou retarder la mitose des progé-
niteurs hématopoïétiques (Parent‑Massin et coll., 1993 ; Henschler et coll., 
2001 ; Van den Heuvel et coll., 2001). 

Chez les rats traités avec 10 mg/kg de lindane (Mediratta et coll., 2008), on 
observe une diminution de l’immunité humorale ainsi qu’une immunotoxicité 
dépendante de l’induction d’un stress oxydant. Les souris nourries pendant 1 
mois avec de l’aliment contenant 12 µg, 120 µg ou 1,2 mg/kg de lindane ont leur 
réponse immunitaire perturbée (Meera et coll., 1992). Un autre organochloré, 
l’heptachlore, exerce un effet immunosuppresseur chez les rats exposés au cours 
du développement embryonnaire (Smialowicz, 2002). Chez la truite arc en ciel, 
l’injection de lindane à 10 mg/kg pendant 1 mois entraîne une lymphopénie 
(Dunier et coll., 1995). De même, ce composé modifie l’expression à différents 
degrés de gènes liés au système immunitaire dans les leucocytes de poisson (dau-
rade) : IL‑1b, TNFa, MHCIa, MHCIIa, Mx, TLR9, IgML and TCRa (Cuesta 
et coll., 2008). In vitro, ces composés exercent un effet pro‑apoptotique sur 
des cellules immunitaires en culture (splénocytes, thymocytes, lignée HL‑60) 
(Kang et coll., 1998 ; Olgun et coll., 2004 ; Battaglia et coll., 2010). 
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dane une élévation du taux sérique de cytokines (IL‑2, IL‑4, TNFa). L’étude 
de Colt et coll. (2009) suggère qu’une corrélation entre le risque de LNH 
et l’exposition aux organochlorés est plausible chez les personnes portant 
certains variants de gènes de cytokines ou interleukines comme IFN, IL‑4 
IL‑10 ou IL‑8. 

La génotoxicité du lindane semble dépendre du modèle cellulaire testé ou du 
tissu cible (Pool‑Zobel et coll., 1994 ; Tisch et coll., 2005). Le lindane exerce 
un effet pro‑oxydant ; cette propriété démontrée in vivo et in vitro dans divers 
modèles cellulaires s’exercerait via la production accrue d’espèces radicalaires 
et/ou l’augmentation de taux de GSH (glutathion réduit). In vitro, ces effets 
sont observés à la dose de 25 µM (Sharma et coll., 2010) ; in vivo, une dose de 
40 mg/kg pendant 24 heures induit chez le rat un stress oxydant mis en évi-
dence par la présence de glutathion oxydé dans les sécrétions biliaires et d’une 
réponse inflammatoire au niveau hépatique (Junge et coll., 2001). Une expo-
sition prolongée des animaux (4 semaines) à 30 mg/kg de lindane entraîne 
une peroxydation lipidique ainsi qu’une modification des défenses anti‑oxy-
dantes (Ahmed et coll., 2008). Des doses plus faibles (5 mg/kg) entraînent 
une perturbation du statut oxydoréducteur chez l’animal avec une augmen-
tation des TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), sous‑produits des 
peroxydations lipidiques dans le foie et le plasma dès les premières heures de 
traitement (Radosavjevic et coll., 2009). 

Selon les modèles cellulaires, le lindane est soit inhibiteur, soit inducteur de 
l’apoptose. Dans les cultures primaires d’hépatocytes, il inhibe, via son pou-
voir pro‑oxydant et l’activation des PKCs, l’apoptose hépatocytaire sponta-
née (inhibition des caspases‑3, ‑9, induction de Bcl‑xL/Bcl‑2, répression de 
Bax), données pouvant expliquer son pouvoir pro‑carcinogène. L’ensemble de 
ces modifications moléculaires s’accompagne d’une perturbation des processus 
d’autophagie pouvant favoriser un processus de cancérisation (Zucchini‑Pascal 
et coll., 2009). Mais, il est aussi un inducteur de l’apoptose dans d’autres modèles 
cellulaires en culture : les splénocytes de souris (Battaglia et coll., 2010) et 
aussi in vivo chez l’animal (La Sala et coll., 2009  ; Saradha et coll., 2009). 
Le lindane exerce des effets spécifiques sur certaines protéines de la signa-
lisation cellulaire (ERK1, MAP kinase, TPP2, caspase, P53) (Hatakeyama 
et coll., 2003  ; Mograbi et coll., 2003  ; Ledirac et coll., 2005)  ; il perturbe 
aussi les jonctions intercellulaires comme les « GAP Junctions » qui jouent 
un rôle critique dans la régulation de la prolifération cellulaire (Yamasaki, 
1996 ; Trosko et Ruch, 2002). En effet, l’exposition des lignées murines de cel-
lules de Sertoli à 50 µM de lindane induit une accumulation intracellulaire de 
connexine, évènement qui peut être rapproché de la transformation néopla-
sique (Mograbi et coll., 2003). Certains auteurs montrent que le lindane est 
capable à des doses élevées (50 µM) d’induire dans les cellules tumorales, la 
translocation nucléaire d’une enzyme (tripetidylpeptidase II) ce qui entraîne 



Pesticides – Effets sur la santé

722

une augmentation des processus apoptotiques via l’expression augmentée de 
p53 et l’activation de certaines caspases (Preta et coll., 2010).

En résumé, le lindane exerce une toxicité sur les cellules hématopoïétiques in 
vitro qui est cohérente avec les perturbations du système immunitaire obser-
vées in vivo. Le lindane est un agent pro‑apoptotique qui perturbe le statut 
oxydo‑réducteur intracellulaire et/ou active des voies de signalisation qui 
contrôlent la croissance et la différenciation. Certains effets observés en par-
ticulier chez l’Homme comme la perturbation du système immunitaire, sont 
en faveur de la plausibilité d’une relation entre l’exposition chronique à ce 
composé et l’apparition de pathologies hématopoïétiques.

Heptachlore

L’heptachlore n’apparaît pas comme un composé génotoxique dans les hépa-
tocytes de rat en culture (Okoumassoun et coll., 2003). Cependant, Telang 
et coll. (1982) ont montré que ce composé inhibait les communications 
intercellulaires à l’instar des promoteurs de tumeurs connus et suggèrent un 
mécanisme d’action épigénétique. En revanche, l’exposition de cellules lym-
phoblastiques humaines TK6 à des doses d’heptachlore allant de 1 à 20 µM 
entraîne une augmentation de dommages à l’ADN (test des comètes) (Prado 
et coll., 2009). L’exposition de cellules leucocytaires polymorphonucléées 
humaines pendant 40  min à de faibles doses d’heptachlore (0,01 à 10  nM 
induits des cassures d’ADN mesurées par la méthode Tunnel (Cassidy et coll., 
2005). Ce composé aurait un potentiel mutagène dans les lymphomes de sou-
ris tk+/‑ (Mc Gregor et coll., 1988).

Une étude rapporte un potentiel pro‑oxydant de l’heptachlore (Bayoumi et 
coll., 2000) à des concentrations assez élevées dans les cellules CHO.

L’heptachlore modifie certains éléments clés de la transduction des signaux 
comme :
•	 �les récepteurs à activité tyrosine kinase dans les hépatomes de rats (Hansen 

et coll., 2001) ;
•	 �l’activité kinasique globale de fractions particulaires (PKA) dans les villo-

sités placentaires humaines (Magnarelli  et coll., 2009) ; 
•	 �l’activité des MAP kinases,  PKC et Raf MEK dans les cellules Hacat 

(Ledirac et coll., 2005) ; 
•	 �l’activité de la PKC dans le foie chez la souris exposée à de l’heptachlore 

epoxide (Hansen et coll., 2001) ; 
•	une entrée de calcium dans les hépatomes de souris (Hansen et coll., 2006). 
Dans des lignées lymphocytaires, l’heptachlore apparaît comme un agent 
capable de moduler certaines voies de signalisation corrélées à la croissance 
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l’apoptose (diminution de l’expression de p53) (Rought et coll., 1998).

Des études rapportent un effet immunomodulateur de l’heptachlore. Il dimi-
nue la capacité des cellules NK à lyser les cellules tumorales (Beach et coll., 
2006) ; exerce un effet mitogénique sur les cellules mononuclées périphériques 
de singe et stimule la sécrétion d’IL‑2 (Chuang et coll., 1992) et certaines 
fonctions immunitaires comme le chimiotactisme des leucocytes (Chuang 
et Chuang, 1998  ; Chuang et coll., 1999). Dans les lymphocytes humains 
(CEMx174), l’heptachlore présente des effets différentiels selon la dose  : à 
faible concentration il supprime l’activation d’une protéase apoptotique alors 
qu’il l’augmente à forte concentration (Rought et coll., 2000). L’heptachlore 
exerce un effet immunosuppresseur chez les rats exposés au cours du dévelop-
pement embryonnaire (Smialowicz, 2002). L’étude de Colt et coll. (2009) 
suggère qu’une interaction entre gène et environnement (gène immunité/
exposition aux organochlorés) est plausible dans les cas de LNH.

En résumé, l’heptachlore perturbe l’immunité. Si son effet génotoxique n’est 
pas prouvé dans tous les modèles cellulaires, il semble en revanche moduler 
certaines voies de signalisation impliquées dans la régulation de la proliféra-
tion et de la survie cellulaire. Il n’existe pas d’étude concernant son impact 
sur l’hématopoïèse. Il est difficile en se basant sur la bibliographie actuelle, 
d’émettre une hypothèse quant à son implication dans le développement des 
leucémies ou dans l’initiation ou la promotion du processus de cancérogenèse.

Chlordane 

Le chlordane peut affecter l’hématopoïèse. Il n’induit pas d’aberrations 
nucléaires ni de micronoyaux dans la moelle osseuse de souris exposées à 1/8, 
1/16 ou 1/32 de la LD50 (Schop et coll., 1990), mais il perturbe la proliféra-
tion et la différenciation. La moelle osseuse de souris femelles nées de mères 
traitées avec des doses de 0 à 8  mg/kg/j de chlordane durant la gestation, 
présente chez les animaux âgés de 6 semaines, une diminution de la capacité 
de différenciation vers la lignée granulomonocytaire (Blyler et coll., 1994). 
Cet effet est déjà visible chez le fœtus (Barnett et coll., 1990). Le chlordane 
tout comme le lindane ou le DDT sont des composés associés à l’aplasie de la 
moelle osseuse (Mencoboni et coll., 1992).

In vitro, le chlordane exerce un effet immunosuppresseur (Johnson et coll., 
1986 et 1987) et affecte les capacités tumorigènes des macrophages (Theus 
et coll., 1992). Comme l’heptachlore, il diminue la capacité des cellules NK 
à lyser les cellules tumorales (Beach et coll., 2006) et inhibe le chimiotac-
tisme de cellules immunitaires (Miyagi et coll., 1998). L’exposition de neutro-
philes humains au chlordane (24 heures, de 0,1 à 50 µg/ml) induit un stress 
oxydant via l’activation de la PKC ainsi que la phagocytose sans modifier 
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les propriétés de chimiotactisme ou apoptotique des cellules. Il est classé par 
les auteurs parmi les composés pro‑inflammatoires (Gauthier et coll., 2001). 
L’effet pro‑oxydant du chlordane est confirmé in vivo par les études de Bagchi 
et coll. (1995 et 1996) et Hassoun et coll. (1993). Le chlordane ne présente 
pas de propriétés génotoxiques et apparaît agir par un mécanisme épigéné-
tique (Whysner et coll., 1998). 

In vivo, le chlordane est un immunomodulateur. Il stimule le système immu-
nitaire. Les dérivés tels que le nonachlore cis et trans apparaissent très immu-
notoxiques (Tryphonas et coll., 2003). L’exposition cutanée au chlordane 
diminue chez la souris l’hypersensibilité aux allergènes (Blaylock et coll., 
1995) et une exposition in utero augmente la résistance à l’infection au virus 
de l’influenza (Barnett et coll., 1995). 

Contrairement à l’heptachlore, il n’y a pas de données sur l’effet du chlordane 
sur les voies de signalisation. Ce composé peut inhiber les « gap junctions » 
dans différents modèles cellulaires (Rivedal et coll., 2001). Il active la trans-
cription du gène codant pour le récepteur à l’acide rétinoïque (RAR) via les 
éléments de réponse RARE (présents dans les régions ADN régulatrices du 
gène) (Lemaire et coll., 2005). Il faut noter que l’acide rétinoïque intervient 
via RAR alpha dans la différenciation ostéoblastique et granulocytique. 

En résumé, le chlordane non génotoxique, présente des propriétés d’immuno-
suppresseur et diminue la capacité des cellules NK à lyser les cellules tumo-
rales in vitro. Le chlordane tout comme le lindane ou le DDT est un composé 
associé à l’aplasie de la moelle osseuse ce qui renforce la conviction d’un lien 
entre l’exposition à ce composé et l’apparition de certaines pathologies héma-
topoïétiques. Certains arguments mécanistiques sont cependant à approfondir 
comme l’activation de la synthèse du récepteur à l’acide rétinoïque

Toxaphène

Le toxaphène a été classé comme cancérogène chez l’animal (Reuber, 1979) et 
mutagène (Hooper et coll., 1979) mais ces données sont aujourd’hui contro-
versées (Bartos et coll., 2005). Le toxaphène serait un agent de faible activité 
mutagénique et génotoxique qui exercerait ses propriétés via des mécanismes 
indirects par exemple en interférant avec les enzymes de réparation de l’ADN 
(Schrader et coll., 1998). La dose journalière tolérable (DJT) est de 0,2 mg/kg/
jour. Le toxaphène apparaît comme un agent immunosuppresseur chez la souris 
et le singe (Allen et coll., 1983 ; Tryphonas et coll., 2000). Chez les singes, 
l’ingestion de 1 mg/kg/jour pendant un an induit divers troubles incluant une 
inflammation ainsi qu’une augmentation de l’activité hépatique microsomiale 
(Bryce et coll., 2001), mais ne semble pas affecter l’hématopoïèse. Le toxa-
phène, bien que l’un des moins puissants des organochlorés, inhibe in vitro 
les propriétés chimio‑attractantes des interleukines vis‑à‑vis des leucocytes 
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coll. (2002), le toxaphène est un puissant stimulateur des neutrophiles et induit 
dans ces cellules une production accrue de DRO secondaire à l’activation de la 
protéine kinase C ou de certaines tyrosine kinases. Le toxaphène induit l’apop-
tose des neutrophiles via l’induction d’un stress oxydant. Des concentrations 
de toxaphène de 0,1 à 50 µg/ml n’induisent pas la nécrose des neutrophiles 
humains incubés 24 heures in vitro (Gauthier et coll., 2001). 

En résumé, les propriétés génotoxiques et mutagènes du toxaphène sont 
controversées. Ce composé semble affecter le système immunitaire en acti-
vant les neutrophiles et la production d’un stress oxydant par ces cellules. Il 
n’existe pas de données dans la littérature sur un impact du toxaphène sur les 
voies de signalisation liée à la croissance et la survie cellulaire. L’absence de 
données complètes sur le mécanisme d’action du toxaphène ne nous permet 
pas de comprendre comment l’exposition à ce composé pourrait être liée à 
l’apparition de cancers hématopoïétiques. Cependant, son effet immunosup-
presseur pourrait être à l’origine des évènements qui conduisent au dévelop-
pement des lymphomes. 

Dieldrine 

Aucune étude à notre connaissance n’a été réalisée dans un modèle héma-
topoïétique. Les propriétés de la dieldrine sur le statut oxydoréducteur, la 
signalisation et les voies apoptotiques ont été essentiellement décrites dans 
les cellules neuronales. Ces données servent de support pour démontrer les 
propriétés pro‑oxydantes, les effets sur la signalisation et l’apoptose. 

La toxicité de cet organochloré vis‑à‑vis des cellules neuronales est liée à son 
effet antagoniste sur les récepteurs GABA‑A (Briz et coll., 2011). La neuro-
toxicité de la dieldrine serait également liée à sa capacité à induire un stress 
oxydant (Kannan et coll., 2000 ; Chun et coll., 2001 ; Kitazawa et coll., 2001). 
Le pré‑traitement avec un anti‑oxydant inhibe en général la neurotoxicité in 
vitro de ce composé (Cho et coll., 2008 ; Park et coll., 2008 ; Sharma et coll., 
2010). La dieldrine à une dose de 10 µM inhibe la communication cellulaire 
via les jonctions serrées en agissant sur l’activation des voies ERK1/2 dans les 
cellules astrogliales de rat (Sidorova et Matesic, 2008).

La dieldrine induit des dommages à l’ADN liés à sa capacité pro‑oxydante 
(Cicchetti et Argentin, 2003) dans les cultures primaires de fibroblastes de 
poumon de souris. En revanche, en utilisant d’autres tests de génotoxicité sur 
la drosophile, Osaba et coll. (1999) n’ont pas trouvé d’effet génotoxique lié à 
l’exposition à la dieldrine.

La dieldrine stimule les processus apoptotiques dans les modèles neuronaux 
à la fois in vitro et in vivo (Kitazawa et coll., 2001 et 2003 ; Kanthasamy et 
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coll., 2003, 2005 et 2008). Ces processus impliquent à la fois des voies de 
signalisation (activation de kinases : PKC, Fyn) (Saminathan et coll., 2011) 
ou des processus nucléaires (modification de la chromatine notamment hype-
racétylation) (Song et coll., 2010). Toutefois, la dieldrine peut produire un 
effet opposé dans d’autres modèles cellulaires  : par exemple, dans des cel-
lules tumorales mammaires, la dieldrine à 10 µM augmente la résistance des 
cellules à l’apoptose (anoikis68) via une augmentation de l’expression de la 
tyrosine kinase B (Cameron et Foster, 2008). Ces différences pourraient être 
liées à l’expression ou à la fonctionnalité de certaines voies de transduction en 
fonction du modèle cellulaire utilisé. Martyniuk et coll. (2010) observent la 
multiplicité des voies de signalisation qui sont touchées dans l’hypothalamus 
de poisson après une exposition à la dieldrine (2,5  mg/kg dans l’alimenta-
tion) et relient les voies affectées à différentes pathologies. L’exposition à la 
dieldrine dans certains modèles cellulaires conduit également à une altération 
de l’activité du protéasome résultant en une accumulation de protéines dégra-
dées (Sun et coll., 2005). Les produits des gènes régulés par la dieldrine sont 
localisés dans de nombreux compartiments cellulaires.

La dieldrine affecte l’expression et l’activité de certaines voies de signalisa-
tion. La dieldrine active la voie AKT et ERK2 dans les cellules neuronales 
primaires, effet lié à son interaction avec les récepteurs aux œstrogènes (beta 
ou alpha selon les modèles cellulaires testés) (Briz et coll., 2011).

La dieldrine est un perturbateur endocrinien. De faibles concentrations de 
dieldrine (<1 nM) induisent in vitro une dégranulation dans les mastocytes 
(humain et murins) de façon biphasique (courbe en U) in vitro. L’impact 
de la dieldrine sur la dégranulation est dépendant en partie des récepteurs 
alpha aux œstrogènes (Tarraf et coll., 2003). La combinaison de faibles doses 
d’œstrogène endogènes et environnementales conduit à un effet additif sur la 
dégranulation des mastocytes (Narita et coll., 2007). Par ailleurs, de faibles 
doses de dieldrine (1 nM et 1 pM) dans les explants de testicules de fœtus 
humain conduisent à une diminution de la sécrétion de testostérone ainsi que 
des dérégulations pouvant affecter le développement des organes reproduc-
teurs et la fertilité (Fowler et coll., 2007).

La dieldrine apparaît comme un composé immuno‑modulateur et l’exposition 
à ce composé pourrait être à l’origine de troubles immunitaires de type allergie 
ou asthme. Des études menées par Pelletier et coll. (2001) montrent que la 
dieldrine est un composant pro‑inflammatoire (production IL‑8, production 
d’anions superoxydes dans les neutrophiles humains).

68.   Les cellules épithéliales dépendent, pour réprimer leur autodestruction, de molécules 
exprimées à la surface de leurs cellules voisines et de la matrice extracellulaire auxquelles elles 
adhèrent, et qui les activent en engageant leurs intégrines de surface. Tout détachement de leur 
point d’ancrage provoque un phénomène d’apoptose, nommé anoïkis, un terme grec qui signifie 
« sans domicile » (m/s 2005, n° 2, p. 119).
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qui peut affecter le système immunitaire. La dieldrine perturbe aussi plusieurs 
voies de signalisation (AKT,  ERK2) dont certaines impliquées dans l’apop-
tose. Ces propriétés peuvent être à l’origine d’évènements pouvant conduire 
au développement de cancers hématopoïétiques bien qu’il n’existe aucune 
étude concernant l’impact de ce composé sur l’hématopoïèse. 

DDT

Le DDT (dichlorodiphenyltrichloroéthane) possède des propriétés géno-
toxiques dans les lymphocytes humains traités pendant 48 heures avec 25 µg/l 
(Garaj‑Vrhovac et coll., 2008) et dans un modèle de mollusques aquatiques 
traités avec de très faibles doses 0,1 à 10 µg/ml (Binelli et coll., 2008). De 
même, l’exposition d’animaux pendant 5 mois (8 heures par jour et 6 jours 
par semaine) à une dose de 7 mg/m3 dans l’air ambiant entraîne une géno-
toxicité dans les lymphocytes et les cellules mammaires (Canales‑Aguirre et 
coll., 2011). Dans les lymphocytes humains de donneurs différents (Ennaceur 
et coll., 2008), le DDE métabolite du DDT induit des dommages à l’ADN à 
des concentrations élevées (80 mM). La génotoxicité du DDT a été mise en 
évidence par la présence de micronoyaux dans les fibroblastes de Béluga (10 
à 15 µg/ml), mais celle‑ci disparaît lorsque le pesticide est ajouté, en présence 
de la fraction métabolique S969 (Gauthier et coll., 1999). En revanche, Wu et 
coll. n’ont pas observé d’augmentation de la fréquence de micronoyaux dans 
les lignées cellulaires HepG2 exposées pendant 24 heures au DDT entre 18 et 
60 mM (Wu et coll., 2003). 

Le DDT est un xéno‑œstrogène, il active, à de faibles concentrations, les 
récepteurs aux œstrogènes dans des modèles de lignées cellulaires (Hela‑ER) 
et chez le poisson‑zèbre (Lemaire et coll., 2006  ; Cosnefroy et coll., 2012). 
Outre les récepteurs aux œstrogènes, le DDT a d’autres cibles intracellu-
laires comme la protéine kinase p38, le TNFa, le TGF b, les caspases, ou le 
proto‑oncogène erb2 (Buchmann et coll., 1999 ; Tessier et Matsumura, 2001 ; 
Frigo et coll., 2005). D’autres voies de signalisation peuvent être impliquées 
dans le mécanisme d’action du DDT. Ainsi, de faibles doses de DTT (0,01, 0,1 
et 1 µM) stimulent la prolifération des lignées de cellules cancéreuses mam-
maires (Han et coll., 2010) en lien avec une augmentation de l’expression 
de l’aromatase, enzyme chargée de la transformation de certains précurseurs 
androgéniques (diandrostènedione, testostérone) en œstrogène dans les tissus 
mammaires. Cet effet sur l’aromatase serait induit par une production aug-
mentée de prostaglandines, consécutive à une activation transcriptionnelle 
du gène cox2. Ces effets sont associés à la voie de signalisation dépendante 
de l’AMP cyclique et protéine kinase A, et des enzymes de type PI3K, p38 et 

69.   La fraction intracellulaire S9 (surnageant d’homogénat de foie, 9 000g) constitue un système 
d’essai utile pour l’étude du métabolisme des substances faisant appel à la fois aux enzymes 
microsomales et cytosoliques.
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AKT, enzymes clés dans la régulation de la prolifération et de la survie cellu-
laire. Les éléments de réponse à l’AMP cyclique et l’AP‑1 sont impliqués dans 
l’impact du DDT sur les macrophages murins (Han et coll., 2008) via l’activa-
tion de la protéine P38 (Bratton et coll., 2009). La modulation de l’activité de 
la protéine kinase A par le DDT a été confirmée sur les cellules placentaires 
(10 µM, Magnarelli et coll., 2009). 

L’exposition d’animaux pré‑pubertaires au DDE (20 à 100 mg/kg), principal 
métabolite du DDT, entraîne un stress oxydant ainsi qu’une activation de 
l’apoptose dans les testicules par la voie de signalisation fas/FasL (Shi et coll., 
2009 et 2010). Des études menées dans les populations d’enfants au sud de 
Mexico (Perez‑Maldonado et coll., 2006, 2011) montrent une corrélation 
entre les taux élevés de DDT (et DDE) et l’induction de l’apoptose dans les 
cellules sanguines mononuclées périphériques. Une relation est également 
observée avec les dommages à l’ADN. Dans les cultures primaires de cellules 
de Sertoli, le DDE (de 30 à 70 µM) induit un stress oxydant qui conduit à 
une activation de la protéine kinase p38 et des voies de l’apoptose (Song et 
coll., 2011). Harada et coll. (2003) montrent qu’une exposition au DDT (50 
à 500 ppm pendant 4 semaines) chez le rat entraîne un stress oxydant qui 
pourrait être un élément clé de l’hépatocarcinogenèse. 

Le DDT exerce des propriétés immunotoxiques chez la souris et augmente 
la susceptibilité aux pathogènes intracellulaires comme Mycobacterium leprae 
(Nunez et coll., 2002). Le DDT à faibles doses (2,5 µg/ml) inhibe in vitro 
l’activité des macrophages J774A.1 (production de NO., O2., TNFa et iNO 
synthase) et induit une cytotoxicité (Nunez et coll., 2002). Le DDT module 
certains composants du système immunitaire, comme la production d’IL‑2, 
jouant un rôle important dans la réponse immunitaire adaptative (Ndebele 
et coll., 2004). Dans une population professionnellement exposée, les taux 
sériques de DDT ou de son métabolite le DDE sont corrélés avec une diminu-
tion du taux sérique de cytokines de type IL‑2 et l’augmentation de cytokines 
de type IL‑4 (Daniel et coll., 2002). Le DDT peut affecter la réponse des 
lymphocytes T et des cellules NK. In vitro, le DDT, comme d’autres organo-
chlorés, diminue, à faible dose (10 µM), la capacité des cellules NK humaines 
à lyser les cellules tumorales, en diminuant les taux de cytokines qui modulent 
leur activité cytotoxique (Beach et Whalen, 2006). Dans une étude de popu-
lation (Schaalan et coll., 2012), les auteurs montrent que les taux d’organo-
chlorés (dont le DDT) dans le lait maternel sont associés à une augmentation 
de l’incidence de saignements chez l’enfant ainsi qu’à une diminution de la 
sécrétion de cytokines de type TNFa et IL‑10, soulignant une immunotoxicité 
des organochlorés présents dans le lait maternel. L’effet immunosuppresseur 
du DDT pourrait être lié à la fois à son effet sur la structure du macrophage 
(condensation de l’hétérochromatine, perte des pseudopodes, vacuolisation 
du cytoplasme) et sur ses fonctions (production de TNFa, d’oxyde nitrique) 
(Kim et coll., 2004 ; Dutta et coll., 2008). De plus, la présence de DDT dans 
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plément (C3b, C3d et C3a) et une diminution de son activité lytique (Dutta 
et coll., 2008). Dans les monocytes humains, le DDE à faibles concentrations 
(10 µg/ml) induit une réponse pro‑inflammatoire ; à plus fortes doses (80 µg/
ml), le statut inflammatoire s’accompagne d’une activation des voies extrin-
sèques et intrinsèques de l’apoptose (Alegria‑Torres, 2009). 

Chez les souris transgéniques exprimant constitutivement le CYP3A4, l’expo-
sition par voie orale au DDT à faibles doses (1 mg/kg) entraîne une augmenta-
tion de l’expression de ce gène via l’activation de PXR (Medina‑Diaz et coll., 
2007). De plus fortes doses de DDT conduisent à un effet opposé. Il est connu 
que ce composé induit la production de cytokines pro‑inflammatoires (Kim 
et coll., 2004) dans les macrophages (effet hormétique : effet inverse observé 
entre faibles et fortes doses). La production de cytokines, induite après expo-
sition au DDT, pourrait alors diminuer l’expression de PXR et conduire à 
une moindre activation des cytochromes P450 (Medina‑Diaz et coll., 2007). 
L’interaction du DDT avec les cytochromes impliqués dans la détoxication 
de nombreux médicaments peut ainsi interférer avec leur efficacité. Cet effet 
hormétique a été observé pour le DDT dans l’hépatocarcinogenèse (activé 
par les faibles doses et inhibé par les fortes doses) (Shutoh et coll., 2010). 
L’exposition de rats à de très faibles doses de DDT (0,06 mg/kg/j) pendant 
4 semaines conduit à de faibles taux de stress oxydant dans l’hypothalamus, 
associés à une méthylation de l’ADN incomplète et à une régulation trans-
criptionnelle négative de certains gènes (Shutoh et coll., 2010).

En résumé, le DDT et son métabolite, le DDE, sont génotoxiques. L’effet géno-
toxique est retrouvé dans plusieurs modèles cellulaires et en particulier dans 
les lymphocytes humains. Le DDE peut également avoir un effet génotoxique 
de manière indirecte en provoquant un stress oxydant. Le DDT, xéno‑œstro-
gène, perturbe différentes voies de signalisation et augmente l’expression de 
l’aromatase. Comme d’autres organochlorés, le DDT, en modifiant les taux de 
cytokines (IL‑2, IL‑4), altère in vitro la capacité des cellules NK humaines à 
lyser les cellules tumorales.

Phénoxy herbicides (2,4‑D, MCPA, dicamba)

Une étude réalisée par Linnainmaa (1984) montre que le 2,4‑D (acide 
2,4‑dichlorophénoxyacétique) et le MCPA (acide 4‑chloro‑2‑méthylphé-
noxyacétique) n’induisent pas de dommages à l’ADN dans les lymphocytes 
périphériques chez l’animal après administration par voie intra‑gastrique 
(100 mg/kg pendant deux semaines) ou in vitro dans les cellules CHO (expo-
sition une heure à 10 µM). Une administration orale chez l’animal de 2,4‑D 
à une dose élevée (LD16) exerce un effet immuno‑suppresseur (Imel’baeva 
et coll., 2000). Le dicamba (acide 3,6‑dichloro‑2‑méthoxybenzoique) et 
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son produit commercial aux doses de 200 µg/ml (environ 1M) induisent 
une génotoxicité dans les lymphocytes humains en culture (Filkowski et 
coll., 2003). 

Le phénoxyherbicide 2,4,5‑T (acide 2,4,5‑trichlorophénoxyacétique) et 
son métabolite 2,4,5‑TCP (à 100  ppm) entraînent in vitro un stress oxy-
dant dans les érythrocytes humains mis en évidence par une diminution de 
l’activité des enzymes impliquées dans la régulation du stress oxydant (supe-
roxyde dismutase – SOD – et catalase) et une diminution des taux d’ATP 
(Bukowska, 2004).

Chez des souris, l’exposition par gavage au MCPA à 40 ppm pendant 18 mois 
suivie par un retour à une alimentation contrôle pendant 12 mois conduit à 
l’apparition de leucémies et à la présence d’infiltrations néoplasiques dans le 
foie (Takagi, 1990). Il existe très peu d’études concernant l’impact des phé-
noxyherbicides au niveau cellulaire et moléculaire. 

En résumé, il est impossible d’apporter des arguments en faveur ou non d’une 
relation de causalité entre l’exposition aux phénoxy herbicides et l’apparition 
de pathologies hématopoïétiques. 

Hydrocarbures halogénés (DBCP)

En 1989, certains auteurs (Teramoto et Shirasu, 1989) montrent que le 
DBCP (1,2‑dibromo‑3‑chloropropane), un nématocide, induit des aberra-
tions chromosomiques dans les cellules de la moelle osseuse, des mutations 
dominantes létales chez les rats germ‑free. En revanche, cet effet ne serait 
pas reproductible chez la souris (Generoso et coll., 1985). Le DBCP (5 mg/
kg) induit des cassures simples brins d’ADN dans le foie et les reins des rats 
traités, 20  min et 4  h après une injection intra‑péritonéale (Brunborg et 
coll., 1996). Une dose de 10 mg entraîne l’apparition de dommages à l’ADN 
dans tous les organes excepté la moelle osseuse et le colon. Des doses plus 
importantes (40 mg/kg) induisent des cassures simples brins dans la moelle 
osseuse et le colon (Brunborg et coll., 1996). Les dommages à l’ADN ont été 
observés dans les hépatocytes isolés de rat à de faibles concentrations (5 à 
10 µM) (Soderlund et coll., 1991). Chez le rat, le DBCP (4 doses de 87 mg/
kg) pendant 4 jours induit l’apoptose dans les cellules de Sertoli, ce qui 
conduit à une perte de leur capacité de différenciation (Meistrich et coll., 
2003). L’effet pro‑apoptotique du DBCP a été montré sur d’autres types cel-
lulaires (HL‑60, LLCPK1) à des doses élevées allant de 30 à 300 µM (Wiger 
et coll., 1998). Le DBCP apparaît clairement comme un agent tumori-
gène dans différentes espèces quelle que soit la voie d’exposition (Clark 
et Snedeker, 2005). Son effet mutagène est montré dans différentes études 
(Ryu et coll., 2002 ; Clark et Snedeker, 2005). 
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des voies de signalisation impliquées dans la régulation de la croissance et la 
différenciation des cellules hématopoïétiques n’est disponible. Aucune étude 
n’a été décrite concernant le potentiel immunotoxique du DBCP.

Organophosphorés 

La propriété la plus connue des organophosphorés (OP) est leur toxicité cho-
linergique (Costa, 2006). Les OP inhibent l’acétylcholine estérase, enzyme 
qui hydrolyse l’acétylcholine, neurotransmetteur majoritaire du système ner-
veux central et périphérique. L’inhibition de cette enzyme entraîne une accu-
mulation d’acétylcholine dans les synapses, ce qui a des conséquences graves 
sur la transmission synaptique. 

Chlorpyrifos, malathion, parathion, paraoxon, diazinon

Les OP, et notamment le chlorpyrifos pour lequel il existe une littérature 
abondante, sont capables d’affecter le système immunitaire via d’autres cibles 
cellulaires et moléculaires. Une large documentation est disponible sur les 
propriétés immunotoxiques de ces composés (Gallichio et coll., 1987  ; 
Parent‑Massin et coll., 1993 ; Nakadai et coll., 2006). Les personnes expo-
sées au chlorpyrifos à la maison ou au travail présentent des changements 
de plusieurs paramètres immunologiques (Trasher et coll., 2002). La capacité 
des organophosphorés à perturber l’immunité résulterait d’effets sur des cibles 
cellulaires précises régulant le processus d’immunité au niveau de :
•	 la production d’interleukine ; 
•	 la prolifération des lymphocytes T ;
•	 la modification des profils de sécrétion des cytokines ; 
•	 �l’inhibition de l’activité cytolytique des cellules NK via l’induction de 

l’apoptose.

Les OP (chlorpyrifos, malathion et parathion) sont capables de modifier l’hé-
matopoïèse myéloïde ou de perturber la différenciation de cellules hématopoïé-
tiques en culture après exposition expérimentale de l’animal par gavage (Li et 
coll., 2007 et 2009). Les composés organophosphorés sont des composés pro‑oxy-
dants capables d’induire in vivo une augmentation de la peroxydation lipidique, 
d’induire la production d’espèces radicalaires, de perturber le fonctionnement 
mitochondrial, de diminuer l’activité des enzymes impliquées dans la régulation 
du stress oxydant (Saulsbury et coll., 2009 ; Ambali et coll., 2010 ; Gupta et 
coll., 2010 ; Mansour et Mossa, 2010 ; Slotkin et Seidler, 2010 ; Cole et coll., 
2011 ; Saxena et coll., 2011). Certains auteurs ont observé des effets différents 
sur le statut oxydo‑réducteur selon la dose (Mandal et Das, 2011). Ainsi, chez le 
rat albinos exposé à des doses de 5 à 10 mg/kg, le taux de péroxydation lipidique 
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est élevé et l’activité des enzymes anti‑oxydantes est réduite ; le contraire est 
observé à plus forte dose (20 à 30 mg/kg). Des effets sur des cibles spécifiques 
contrôlant l’entrée de cystéine dans la cellule via le transporteur cystine/glu-
tamate ont été rapportés (Slotkin et coll., 2010). Le chlorpyrifos est un agent 
pro‑apoptotique, effet référencé dans diverses études in vitro et in vivo, en raison 
de son pouvoir pro‑oxydant. L’activation de caspases (caspase 3) par le chlorpy-
rifos est controversée (Li et coll., 2007 et 2009 ; Das et coll., 2008 ; Saulsbury et 
coll., 2008). Ce composé active les voies de type MAP kinase (ERK, p38 JNK) 
ce qui conduirait à l’induction de l’apoptose. Il régule l’expression de certains 
facteurs de transcription (SP1, AP‑1) (Crumpton et coll., 2000) et la voie de 
signalisation liée à l’AMP cyclique (adénylate cyclase, PDE et PKA) (Adigun 
et coll., 2010). Des modulations de l’expression de cfos et de p53 dans certaines 
zones du cerveau après exposition expérimentale des animaux au chlorpyrifos 
ont aussi été observées (Dam et coll., 2003). 

Le chlorpyrifos, le diazinon, le paraoxon et le parathion sont capables d’in-
duire des dommages à l’ADN (Hreljac coll., 2008 ; Hreljac et Filipic, 2009 ; 
Ukpebor et coll., 2011). Des effets génotoxiques (micronoyaux, coupures 
simples et doubles brins, échanges de chromatides) sont observés in vivo (larve 
de xénope, poisson, souris) (Amer et Fahmy, 1982 ; Shadnia et coll., 2005 ; 
Ali et coll., 2008 et 2009 ; Rahman et coll., 2009) et in vitro (lymphocytes 
de sang périphérique humain, lignée cellulaire NK, hépatocytes de souris) 
(Muscarella et coll., 1984 ; Vindas et coll., 2004 ; Das et coll., 2006 ; Li et 
coll., 2007 ; Cui et coll., 2011 ; Khanna et coll., 2011). La génotoxicité des 
OP pourrait être liée à leur propriété pro‑oxydante (Shadnia et coll., 2005). 
Chez l’homme, le polymorphisme du gène codant pour l’enzyme paraoxo-
nase I (PON1) impliquée dans la détoxication des OP est en relation avec 
l’activité génotoxique de ces composés (Singh et coll., 2011). Le polymor-
phisme génétique de PON1 peut intervenir dans la susceptibilité au stress 
oxydant associé aux organophosphorés (Huen et coll., 2010).

Fonofos et terbufos 

Aucune étude relative à l’impact de ces composés sur la moelle osseuse, l’hé-
matopoïèse, la signalisation cellulaire et l’immunité (interleukine/cytokine) 
n’a été répertoriée. Une étude concerne l’impact du terbufos sur le statut 
oxydo‑réducteur. Elle montre l’existence d’une interaction entre le polymor-
phisme de gènes impliqués dans la régulation du stress oxydant et l’utilisa-
tion de terbufos chez les patients atteints de cancer de la prostate (Koutros et 
coll., 2011). Trois études rapportent une génotoxicité de ces deux composés 
(Gentile et coll., 1982  ; Wu et coll., 2011  ; Barry et coll., 2012). Un effet 
pro‑apoptotique du terbufos a été démontré dans les cellules HepG2 (Wu et 
coll., 2011) et les blastocytes (Greenlee et coll., 2004). Du point de vue méca-
nistique les données bibliographiques sont très insuffisantes pour apporter une 
quelconque conclusion sur le mécanisme d’action de ces composés.
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Des effets génotoxiques et clastogéniques ont été observés dans la moelle 
osseuse après administration de malathion chez la souris et le rat (Hoda et 
coll., 1991 ; Amer et coll., 2002 ; Moore et coll., 2011 ; Giri et coll., 2011) 
à des doses de 2,5 à 80 mg/kg de poids corporel via des injections intra‑péri-
tonéales (Amer et coll., 1996  ; Moore et coll., 2011  ; Giri et coll., 2011), 
l’alimentation (Amer et coll., 2002), l’intubation (0,1  % de la dose com-
mercialisée ; Hoda et coll., 1991) ou une application cutanée (Salvadori et 
coll., 1988) ; dans ce dernier cas les doses appliquées étaient très élevée 500 
à 2 000 mg/kg. En revanche, une autre étude chez le rat ne montre pas de 
dommage à l’ADN dans les cellules de la moelle osseuse suite à l’exposition 
au malathion 8 ppm dans l’eau de boisson (Degraeve et coll., 1984). Reus et 
coll. (2008) montrent que l’administration intra‑péritonéale de malathion à 
des doses 100 fois supérieures à la DJA (100 et 150 mg/kg) chez le rat, pendant 
1 ou 28 jours entraîne des dommages à l’ADN dans le sang périphérique et 
l’hippocampe (Reus et coll., 2008).

Des aberrations chromosomiques et des échanges de chromatides sœurs ont 
été observés in vitro. L’exposition de lymphocytes humains à des doses de 
10 à 70 µg/ml (soit 33 µM) induit des dommages à l’ADN (Walter et coll., 
1980). Des résultats identiques ont été observés dans les leucocytes périphé-
riques humains traités pendant 24 et 48  heures avec des doses de 66  nM 
à 66  µM (Balaji et coll., 1993). Cependant, certains auteurs n’observent 
qu’un faible potentiel du malathion à induire des dommages à l’ADN dans 
les lymphocytes humains exposés 1 heure à des concentrations de 25, 75, et 
200 µM (Blasiak et coll., 1999) ou à des concentrations de 5 à 100 µg/ml 
(Titenko‑Holland et coll., 1997). Le métabolite du malathion, le malaoxon 
semble plus efficace dans ce modèle (Blasiak et coll., 1999). En revanche, 
celui‑ci n’exerce aucune activité génotoxique dans les cellules humaines pla-
centaires contrairement à la molécule mère (Galantai et coll., 2011). En 
1993, Flessel et coll. (1993) rapportent que les tests de génotoxicité sont 
positifs lorsqu’on utilise le malathion de grade technique ou commercial ou 
son métabolite mais que le malathion pur n’exerce qu’un très faible effet 
génotoxique. L’exposition de cellules de moelle osseuse de hamster au mala-
thion à des doses DL50/2 /5 ou /10 n’induit que de faibles effets clastogé-
niques (Dzwonkowska et coll., 1986). In vitro, l’exposition de cellules de 
moelle osseuse humaine au malaoxon entraîne une diminution de la capa-
cité de différenciation des progéniteurs vers la lignée érythrocytaire et gra-
nulo‑monocytaire (1 nM à 0,1 µM) (Gallicchio  et coll., 1987). 

À des doses non cholinergiques, les organophosphorés sont immunotoxiques. 
Le malathion peut modifier les propriétés des macrophages après une adminis-
tration orale (Rodgers et coll., 1996) et altérer in vitro leur production de nitrite, 
de TNFα et la peroxydation des lipides (Ayub et coll., 2003). L’exposition 
d’animaux par voie orale au malathion peut faire varier la réponse humorale 
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(Banerjee et coll., 1998 ; Johnson et coll., 2002), cependant l’exposition par 
voie cutanée chez la souris ne modifie pas l’immunité (Relford et coll., 1989). 

Le malathion apparaît comme un composé pro‑oxydant. In vitro par exemple, 
l’effet génotoxique du malathion ou de son métabolite est associé à une induc-
tion de stress oxydant dans les cellules PC12 ou HepG2 (Moore et coll., 2010 ; 
Lu et coll., 2012).

L’administration in vivo de malathion est associée à une augmentation de 
la peroxydation lipidique hépatique, des dommages oxydatifs (lipides, pro-
téines, ADN) et des signaux pro‑inflammatoires (Mostafalou et coll., 2011 ; 
Aboul‑Soud et coll., 2011). L’exposition de rat au malathion à une dose 
équivalente à la DL50 entraîne au bout de 60 jours des dommages à l’ADN 
associés à une augmentation de la production d’oxygène radicalaire dans 
différents tissus (Ojha et coll., 2011). In vivo (Aboul‑Soud et coll., 2011) 
et in vitro, le malathion apparaît comme un agent pro‑apoptotique dans les 
splénocytes murins (Battaglia et coll., 2010), dans les cellules mononuclées 
de sang périphérique (Ahmed et coll., 2009), dans les fibroblastes (Masoud 
et coll., 2003) et dans les cellules d’hépatocarcinome HepG2 (Moore et 
coll., 2010).

En résumé, les organophosphorés dont le chlorpyrifos, sont des composés que 
l’on peut considérer comme génotoxiques et pro‑oxydants. Les effets sont liés 
à l’activation de certaines voies de signalisation impliquées dans la régulation 
de la prolifération et de la survie cellulaire. Les propriétés immunotoxiques 
pourraient être à l’origine des pathologies hématopoïétiques observées chez 
les professionnels exposés à ce composé.

Glyphosate

Le glyphosate (N‑(phosphonométhyl) glycine) est un agent pro‑oxydant. 
Une adminisration par voie intra‑péritonéale à la dose de 50 mg/kg, induit 
chez la souris, une peroxydation des lipides dans le foie et les reins ainsi que 
des dommages à l’ADN (Cavusoglu et coll., 2011). Son activité pro‑oxydante 
n’est pas forcément corrélée avec une atteinte à l’ADN, la génotoxicité du 
glyphosate semble controversée (pour une revue voir Williams et coll., 2000). 
Une injection unique par voie intra‑péritonéale de doses comparables voire 
plus faibles (25 mg/kg), induit chez la souris des cassures chromosomiques et 
des micronoyaux dans la moelle osseuse ainsi qu’une certaine cytotoxicité 
(Prasad et coll., 2009). Le glyphosate aux doses de 1 à 7 mM est cytotoxique 
pour les cellules humaines (GM38 et HT1080) (Monroy et coll., 2005). Dans 
d’autres modèles cellulaires, le glyphosate ne montre pas d’effet génotoxique 
(Li et Long, 1988 ; Rank et coll., 1993 ; Dimitrov et coll., 2006). Ces effets 
controversés peuvent être dus aux tests utilisés (Alvarez‑Moya et coll., 2011). 
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respond à des doses assez élevées (3 à 7 mM, 580 mg/ml ‑3,5 mM‑ et 400 mg/kg  
respectivement dans les cellules HepG2, dans les lymphocytes humains et 
chez la souris) (Mana et coll., 2009 ; Mladinic et coll., 2009).

La formulation des produits contenant le glyphosate aurait plus d’effet toxique 
que la molécule isolée (Williams et coll., 2000  ; Dimitrov et coll., 2006  ; 
Heydens et coll., 2008 ; Gasnier et coll., 2009). Des effets génotoxiques de 
différentes formulations sont rapportés à des concentrations de formulation 
correspondant à des doses résiduelles de 120 nM de glyphosate seul. Le Round 
up, une des formulations la plus testée, exerce des effets génotoxiques dans 
les globules rouges de caïman après exposition de l’œuf (50 à 1 750 µg ou 
10 µM/œuf) (Poletta et coll., 2009). L’addition de Round up dans les cellules 
d’hépatome de rats à des doses allant de 1 à 10 mM induit des perturbations 
mitochondriales (membrane et activité de la chaîne respiratoire) et nucléaires 
suggérant une diminution de l’activité transcriptionnelle (Malatesta et coll., 
2008). Dans le même modèle cellulaire (Calvacante et coll., 2008), le méta-
bolite du glyphosate, l’acide aminoéthylphosphonique aurait un potentiel 
génotoxique dans la lignée cellulaire HepG2 exposées à 2,5 ‑ 7,5 mM, pendant 
4 heures ou dans les lymphocytes de souris après exposition in vivo 48 heures 
aux doses de 200‑ 400 mg/kg. 

Une étude conduite sur des lignées cellulaires HepG2 et MDA‑MB‑453‑kb2 
(issues de cancers du sein) montre que différentes formulations de glyphosate 
conduisent à des effets cytotoxiques, génotoxiques et perturbateurs endocri-
niens, même à faibles doses (Gasnier et coll., 2009).

Les effets du glyphosate sur le système immunitaire ont été moins étudiés que 
celles du chlorpyrifos. Chez le poisson, ils apparaissent moins importants que 
ceux du chlorpyrifos (El‑Gendy et coll., 1998) Des effets immunosuppresseurs 
sont observés dans les cultures primaires de lymphocytes humains unique-
ment aux doses de 1 mM (Nakashima et coll., 2002).

Le glyphosate ajouté à des concentrations de 1 à 10 mM entraîne un retard du 
cycle cellulaire au niveau de l’entrée en phase M, retard lié à une diminution 
globale de la synthèse protéique et un retard dans l’activation de la kinase 
dépendante des cyclines B (CDK1) (Marc et coll., 2002).

En résumé, le glyphosate présente une activité pro‑oxydante qui n’est pas 
forcément corrélée avec une atteinte à l’ADN. Le glyphosate induit chez 
la souris, des cassures chromosomiques et des micronoyaux dans la moelle 
osseuse ainsi qu’une certaine cytotoxicité. Cependant, la génotoxicité n’est 
pas retrouvée dans tous les systèmes cellulaires. Le métabolite du glyphosate, 
l’acide aminoéthylphosphonique aurait un potentiel génotoxique dans les 
lymphocytes de souris exposées in vivo.
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Triazines (atrazine, simazine)

La plupart des études concernant la famille des triazines ont été réalisées 
sur l’atrazine et la simazine. La génotoxicité de l’atrazine est controversée 
(Gebel et coll., 1997 ; Kligerman et coll., 2000). En revanche, de nombreuses 
études démontrent un impact des triazines sur l’immunité et la myélopoïèse. 
L’exposition expérimentale des animaux à l’atrazine ou la simazine modifie-
rait la réponse humorale et cellulaire, exercerait un effet immunosuppres-
seur, diminuerait les capacités cytotoxiques des cellules Natural killer (NK), 
pourrait perturber la prolifération et la distribution des lymphocytes et la 
production de cytokines et diminuer la capacité de résistance de l’hôte au 
développement de mélanome dans le test de contaminations avec des cellules 
de mélanome B16F10 (Fournier et coll., 1992 ; Rooney et coll., 2003 ; Filipov 
et coll., 2005 ; Karrow et coll., 2005 ; Brodkin et coll., 2007). Chez le poisson, 
l’administration d’atrazine au cours du développement embryonnaire (0,1 à 
12,5 µg/l) pendant 3  jours conduit à une perturbation du système immuni-
taire avec une augmentation du recrutement des phagocytes et un impact sur 
l’expression de l’interleukine IL‑1b (Jin et coll., 2010a).

In vitro, l’atrazine diminue l’activité proliférative des blastes de souris en 
culture (0,05 µM à 5 µM) (Bocher et coll., 1993). L’atrazine à 10 µM diminue 
les capacités cytotoxiques des cellules NK sur les cellules tumorales (Whalen 
et coll., 2003). À 30 µM, elle perturbe la libération des granules lytiques dans 
les lignées cellulaires NK (Rowe et coll., 2007). De même, la simazine affecte 
l’activité tumoricide et anti‑virale des macrophages murins en diminuant la 
production d’oxyde nitrique et de TNFa (Kim et coll., 2002). La simazine 
(mais non l’atrazine) perturbe l’activation de NFkB induite par le LPS (lipo-
polysaccharides) dans des lignées transfectées avec un gène reporter stable 
NFkB (Igarashi et coll., 2006). Même à de faibles doses (1 µM) l’atrazine peut 
exercer un effet immunotoxique en inhibant la maturation de cellules dendri-
tiques (Pinchuk et coll., 2007), via l’élimination des molécules du complexe 
majeur d’histocompatibilité (MHC I) de la surface de ces cellules, augmen-
tant ainsi la vulnérabilité du système immunitaire. Dans les cellules nucléées 
normales humaines, l’atrazine (0,03 ; 0,3 et 3 µM) ou la simazine (0,01 ; 0,1 et 
1 µM) perturbent la production de cytokines (Hooghe et coll., 2000 ; Pruett 
et coll., 2006). 

L’atrazine apparaît comme un composé hématotoxique in vitro à de faibles doses 
(<10 ppm) (Magnelli et coll., 1989). In vivo, l’administration de 59 mg/kg  
d’atrazine (par voie intra‑péritonéale) entraîne une perturbation de l’héma-
topoïèse centrale après 10 jours de traitement (Mencoboni et coll., 1992). 
Des effets comparables sont observés avec la phénylhydrazine hydrochloride 
à 50 mg/kg pendant 9 jours (Elorza et coll., 2008). Chez le rat exposé à l’atra-
zine, il a été rapporté des activités hématotoxiques (Abarikwu et coll., 2010). 
Les triazines semblent modifier l’activité ou l’expression de certaines protéines 
clés des voies de signalisation cellulaire impliquées dans le contrôle de la 
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montre que l’atrazine à de très faibles doses (100 ng/ml) induit 24 heures après 
l’exposition de cellules de muscle lisse, une diminution de la phosphorylation 
d’AKT, une protéine clé de la régulation de la prolifération souvent activée 
dans les cellules tumorales. Dans les cellules ovariennes humaines, l’atrazine 
(1 µM) active la voie dépendante de l’ERK (Albanito et coll., 2008). 

De nombreuses études réalisées in vivo rapportent un effet pro‑oxydant de 
l’atrazine et de la phénylhydrazine hydrochloride. Ces effets pro‑oxydants sont 
observés dans le foie (lipoperoxydation) (Nwani et coll., 2010 ; Singh et coll., 
2010) et dans les érythrocytes (Bhatti et coll., 2011). Les effets pro‑oxydants 
de l’atrazine sont modulables avec une exposition concomitante de sélénium 
(Adesiyan et coll., 2011). Le stress oxydant lié à l’administration d’atrazine 
pendant les 3 premiers jours du développement embryonnaire chez le poisson 
zèbre serait à l’origine de la perturbation du système immunitaire inné ou non 
spécifique (Jin et coll., 2010a). Lasserre et coll. (2009) montrent que le traite-
ment des cellules MCF7 pendant 24 heures avec 100 µg/l (0,5 µM) d’atrazine 
entraîne une diminution de l’expression de certaines protéines y compris les 
enzymes régulant le statut oxydo‑réducteur. 

L’atrazine n’apparaît pas comme un composé pro‑apoptotique. Elle diminue la 
prolifération de fibroblastes en culture sans activer les voies de signalisation 
liées à la mort cellulaire programmée (Manske et coll., 2004). Des dommages à 
l’ADN dans les cellules en culture exposées à l’atrazine ont été rapportés (Pino 
et coll., 1988 ; Ribas et coll., 1995 ; Taets et coll., 1998, Manske et coll., 2004).

En résumé, l’atrazine induit un stress oxydant associé à une peroxydation lipi-
dique, ainsi qu’une perturbation de certaines enzymes des voies de régulation 
de la survie et de la prolifération cellulaire. De plus l’exposition à l’atrazine 
entraîne des modifications au niveau du système immunitaire ainsi qu’une 
toxicité au niveau de la moelle osseuse associée à une moindre différenciation 
myéloïde. Ces perturbations pourraient être à l’origine des étapes conduisant 
au développement des lymphomes. Par conséquent, les études mécanistiques 
concernant l’atrazine, apportent des arguments en faveur d’une plausibilité 
de la relation de causalité entre l’exposition à l’atrazine et l’apparition de 
certains troubles hématopoïétiques.

Pyréthrinoïdes (perméthrine)

Les pyréthrinoïdes sont des insecticides non persistants largement utilisés en 
agriculture ainsi qu’à l’intérieur des habitations. Ils apparaissent comme des 
composés immunosuppresseurs. L’exposition à la perméthrine pourrait être 
associée à des effets immunosuppresseurs en relation avec les phénomènes 
d’allergie (Prater et coll., 2003 et 2005). L’application quotidienne d’une 
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solution allant de 0,5 à 5 µM (environ 100 mg/jour/kg poids corporel) pen-
dant 10 à 30 jours sur la région dorsale de souris immuno‑sensibles (souche 
C57BL6/N) conduit à une baisse de la réponse des macrophages spléniques et 
de la production d’anticorps (Punareewattana et coll., 2001). L’exposition de 
rats mâles Wistar pendant 28 jours à la cyperméthrine ou à la perméthrine (à 
des doses allant de 11 à 120 mg/kg de poids corporel) entraîne respectivement 
des modifications de certains paramètres sanguins (volume globulaire moyen 
des globules rouges, hématocrites, taux de globules blancs), une diminution 
de l’hypersensibilité retardée ou une augmentation d’aberrations chromoso-
miques dans la moelle osseuse (Institoris et coll., 1999).

Une étude récente montre une corrélation entre les concentrations de chlor-
dane et perméthrine, présents en mélange dans le sang de cordon et le taux 
de certaines cytokines (Neta et coll., 2011). L’exposition à la perméthrine est 
notamment associée avec de faibles taux d’expression de la cytokine anti‑inflam-
matoire IL‑10 impliquée dans le mécanisme immunitaire de l’allergie. 

La voie d’exposition semble être un facteur important dans la toxicité des 
pyréthrinoides. Dans l’étude de Tyrkiel et coll. (2001), les rats ont été expo-
sés à différentes doses de fenvalérate ou de perméthrine (à des doses dépas-
sant 400  fois la dose journalière admissible). Les résultats montrent que la 
perméthrine peut induire, sans signe apparent de cytotoxicité, des dom-
mages à l’ADN dans les cellules sexuelles quelle que soit la voie d’exposition 
(intra‑péritonéale ou per os) et affecte l’ADN des cellules de la moelle osseuse 
uniquement lors d’une exposition orale. En revanche, l’exposition au fenva-
lérate n’induit pas de génotoxicité, mais ce composé apparaît cytotoxique sur 
les cellules sexuelles et de la moelle osseuse aux doses testées, quelle que soit 
la voie d’exposition. Les propriétés génotoxiques des pyréthrinoïdes ont été 
démontrées in vitro à des doses élevées (200 à 1 000 µM) sur les cellules de 
sang périphérique humain pour la perméthrine (Undeger et Basaran, 2005 ; 
Turkez et Togar, 2011) et la cyperméthrine (Undeger et Basaran, 2005) ainsi 
que sur les cellules de la muqueuse nasale. In vivo, l’exposition dermique à la 
perméthrine à 1,3 mg/kg pendant 72 heures n’entraîne pas de dommages à 
l’ADN estimés par la mesure des bases oxydées (8‑Oxo‑2’‑deoxyguanosine, 
8‑oxo‑dg) dans les urines (Abu‑Qare et Abou‑Donia, 2000). 

In vitro, les doses de 100 µM de perméthrine entraînent un stress oxydant, 
mesuré par la production d’espèces radicalaires de l’oxygène et par l’activité des 
enzymes régulant le statut oxydoréducteur des cellules (Olgun et Misra, 2006 ; 
Nasuti et coll., 2008). In vivo, l’exposition aux pyréthrinoïdes 150 mg/kg (soit 
1/10e de LD50) entraîne une variation du statut oxydoréducteur des cellules 
sanguines liée à une modification de fluidité membranaire. L’exposition des 
animaux pendant 60 jours à une dose correspondant au dixième de la DL50 
entraîne des dommages à l’ADN dans le striatum. Ces effets sont associés à 
une inhibition du complexe mitochondrial I due à une baisse de la fluidité 
membranaire (Falcioni et coll., 2010). 
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Aux doses de 25 à 100 µM, ils activent les cytochromes P450 (CYP2B1, 3A1) 
dans les hépatocytes de rat en culture primaire (Heder et coll., 2001). Dans 
des cellules cancéreuses prostatiques, la perméthrine entraîne l’activation des 
MAP kinases et de l’activité tyrosine kinase de ERB2 (Tessier et Matsumura, 
2001). Les pyréthrinoïdes inhibent la transduction de signaux dans les lym-
phocytes humains (STAT 6) (Diel et coll., 2003). 

La perméthrine exerce des effets œstrogéniques et anti‑androgéniques (anta-
goniste des récepteurs aux androgènes) à faible dose 0,1 µM (Sun et coll., 
2007 ; Xu et coll., 2008 ; Zhang et coll., 2008 ; Jin et coll., 2010b) ce qui peut 
avoir des conséquences sur l’hématopoïèse dont le fonctionnement dépend 
des activités œstrogéniques environnantes. 

La perméthrine peut induire l’apoptose. Prater et coll. (2002) montrent par 
exemple qu’une seule dose de perméthrine (220 à 1  100  mg/kg) pendant 
8 heures inhibe la prolifération des lymphocytes T spléniques et l’apoptose 
dans les thymocytes.

En résumé, beaucoup d’études sont relatives aux propriétés de la perméthrine. 
Ce pesticide est un perturbateur endocrinien qui à forte dose induit un stress 
oxydant, des dommages à l’ADN ainsi qu’une perturbation de l’hématopoïèse 
et du système immunitaire. La perméthrine affecte également certaines voies de 
signalisation (STAT6, ERB2, MAP kinase). Les propriétés de la perméthrine 
sont autant d’arguments en faveur de la plausibilité d’une relation entre l’expo-
sition chronique à ce composé et l’apparition de pathologies hématopoïétiques.

Chloroacétamides (alachlore) 

L’alachlore est un herbicide de la famille des chloroacétamides. Sa génotoxicité 
a été démontrée in vivo et in vitro dans plusieurs études. L’exposition de souris 
à l’alachlore dans l’eau de boisson entraîne des dommages cytogénétiques, des 
aberrations chromosomiques et un index mitotique élevé dans les cellules de la 
moelle osseuse (Meisner et coll., 1992). Dans les cellules humaines lymphoblas-
toïdes en culture, l’alachlore (40 µg/ml) induit la formation de micronoyaux, 
d’aberration chromosomiques et des échanges de chromatides sœurs (Ribas et 
coll., 1995, 1996 et 1997 ; Mattiuzzo et coll., 2006). Cependant, d’autres études 
ne rapportent pas d’effet génototoxique pour ce composé (Pinter et coll., 1989 ; 
Gebel et coll., 1997 ; Wetmore et coll., 1999 ; Heydens et coll., 2000). 

L’alachlore pourrait perturber le système immunitaire en inhibant l’activa-
tion du promoteur de l’IFN β, la production d’oxyde nitrique et en activant 
NFκB dans les macrophages (Hong et coll., 2004  ; Shimomura‑shimizu et 
coll., 2005 ; Ohnishi et coll., 2008). 
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L’alachlore affecte certaines voies de signalisation cellulaires impliquées dans 
le contrôle de la survie et de la prolifération cellulaire (voie Wnt β‑caténine, 
Bid 3, bcl2, MAP kinase) (Genter et coll., 2002) et est aussi un activateur des 
PXR (Lemaire et coll., 2006). 

L’exposition à l’alachlore est associée à une perturbation du statut oxydo‑réduc-
teur (déplétion en GSH, modification de l’expression de GST, induction des 
protéines HSP Heat Shock Protein, peroxydation lipidique) (Bagchi et coll., 
1996 ; Burman et coll., 2003 ; Grizard et coll., 2007 ; Li et coll., 2009).

En résumé, la perturbation de certaines voies de signalisation et, notamment 
de la voie Wnt β‑caténine et des voies anti‑apoptotiques apportent des argu-
ments en faveur d’un rôle de l’alachlore dans la dérégulation de l’hématopoïèse. 
Cependant, aucune étude n’a été réalisée sur la myélopoïèse. La modification 
de la réponse immunitaire après exposition à ce composé, conforte son rôle 
dans la régulation des étapes à l’origine de certaines pathologies hématopoïé-
tiques. Mais ces hypothèses mécanistiques restent à confirmer. 

En conclusion, plusieurs travaux épidémiologiques (rapportés dans la par-
tie des données épidémiologiques) suggèrent une association entre exposi-
tion à certains pesticides et les pathologies hématopoïétiques en particulier 
leucémies et lymphomes. Afin d’apporter des arguments scientifiques sur la 
plausibilité d’une telle relation, l’impact des pesticides au niveau cellulaire 
et moléculaire a été analysé dans les modèles d’étude in vivo ou in vitro en 
focalisant l’intérêt sur les voies de signalisation impliquées dans la survie et la 
prolifération cellulaire de façon générale mais aussi sur les principales voies 
de signalisation de la régulation de l’hématopoïèse (normale et pathologique) 
et de l’immunité, sur l’expression et/ou l’activité des facteurs impliqués (cyto-
kines facteurs de croissance, facteurs de transcription…), à travers des pro-
priétés génotoxiques du pesticide lui‑même ou de son métabolite ou encore 
sur les capacités pro‑oxydantes des composés. 

Les pesticides, pour la plupart, peuvent interagir à différents niveaux cellu-
laires et moléculaires sur des voies de signalisation variées (figure 22.1). Ce 
sont des composés généralement pro‑oxydants. Mais la dérégulation du statut 
oxydant ne peut pas justifier la spécificité de leur impact sur des pathologies 
précises ou sur des voies de signalisation particulières. 

Plusieurs pesticides (chlorpyrifos…) présentent un effet génotoxique claire-
ment établi dans plusieurs systèmes cellulaires. D’autres (DDT, heptachlore, 
toxaphène, glyphosate) ne sont génotoxiques que dans certains modèles cel-
lulaires. C’est parfois le métabolite qui est génotoxique. Ainsi, le métabolite 
du glyphosate aurait un potentiel génotoxique dans les lymphocytes de souris 
exposées in vivo. Les conséquences sur la survenue d’une pathologie de ces 
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SEperturbations ne sont cependant pas clairement établies. La génotoxicité des 
pesticides n’est pas toujours à l’origine de leurs effets perturbateurs sur la phy-
siologie ou la biologie cellulaire. 

La plupart des pesticides examinés dans ce chapitre exercent des effets immu-
notoxiques ou immunoperturbateurs, sauf les phénoxyherbicides, les hydro-
carbures halogénés et le glyphosate pour lesquels il existe peu de données à ce 
sujet. Les pesticides tels que le lindane, le chlordane, le DDT, certains organo-
phosphorés, certaines triazines et la perméthrine affectent à la fois l’immunité 
et l’hématopoïèse, propriétés qui leur confèrent un rôle potentiel dans l’étio-
logie de pathologies hématopoïétiques.

Cependant, des études complémentaires utilisant spécifiquement des modèles 
hématopoïétiques semblent indispensables pour approfondir les mécanismes 
d’action et confirmer ces hypothèses. 

Figure 22.1  : Quelques exemples d’interactions possibles des pesticides au 
niveau cellulaire et moléculaire
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