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Le chlorpyriphos (CPF) est un pesticide organophosphoré (OPP)* a usage agricole. On le retrouve aussi dans les insecticides a usage
domestique dans les pays qui n’en ont pas encore interdit I'usage (la France a interdit I'usage domestique depuis 1995). Le CPF est
un neurotoxique* reconnu, inhibiteur des cholinestérases* : I'acétylcholinestérase (AChE) et la butyrylcholinestérase (BChE). Une
exposition aigué au CPF entraine une accumulation de I'acétylcholine (ACh)* au niveau des systémes nerveux central et périphérique
pouvant causer une hyperstimulation des récepteurs cholinergiques a I'origine d’une détresse respiratoire aigué, de perturbations
cardiovasculaires et de troubles neurologiques (1). Les effets d’une exposition chronique a faibles doses sont moins connus. Chez
’'hnomme, des études ont prouvé la toxicité du CPF sur le développement cérébral (2). Le CPF augmenterait la prévalence des déficits
cognitifs chez les enfants exposés pendant le développement embryonnaire, surtout les gargons (3). Dans la premiére étude, les
auteurs montrent la pertinence de I'utilisation du cobaye, dont le développement cérébral est plus proche de celui de 'homme que
du rat ou de la souris (4), comme modele d’étude de la toxicité prénatale du CPF. L’exposition in utero produit chez les males pré-
pubéres des déficits de mémorisation et d’apprentissage spatiaux. Dans la seconde étude, les auteurs étudient les effets d’'une
exposition prénatale au CPF sur une lignée de souris présentant des comportements mimant ceux de l'autisme chez 'Homme et
montrent la sensibilité accrue de ces souris vis-a-vis du stress oxydatif* et de I'inflammation induits par le CPF.

Défauts d’apprentissage spatial chez les stade pré-pubére, les performances motrices et mnésiques
cobayes pré-pubéres exposés in utero au de la descendance sont testées. L’exposition prénatale au

pesticide organophosphoré chlorpyriphos . CPF réduit la prise de poids de la descendance femelle
implications toxicologiques : uniquement. Elle n’affecte pas les performances des

animaux dans le test du champ-ouvert* (distance parcourue,

Mamczarz J. et al. (2016). Spatial learning impairment in nombre d’entrées et temps passé dans le centre avec ou
prepubertal  guinea pigs prenatally _exposed o _the sans nouvel objet). En revanche, I'exposition prénatale au
organophosphorus  pesticide  chlorpyrifos:  Toxicological CPF diminue les performances des males dans le test de la

implications. Neurotoxicology, vol.23 (3): p.203-21. piscine de Morris* (augmentation de la latence pour trouver

; ; la plateforme et de la distance parcourue) sans affecter les
Résumé performances locomotrices ni le thigmotactisme*. Les
résultats de cette étude montrent que I'exposition prénatale
au CPF induit des défauts d’apprentissage et de mémoire
spatiaux uniquement chez les males pré-puberes, ce qui est
en accord avec les études épidémiologiques.

Cing ans apres son interdiction a des fins domestiques, le
CPF était toujours détecté dans une grande majorité de
foyers américains (5). Les effets neurotoxiques du CPF sur le
cerveau humain en développement sont responsables de
faibles poids et taille a la naissance (6), ainsi que de déficits ;
moteurs et cognitifs chez les jeunes enfants exposés in utero Commentaire
(7). Ici, les auteurs ont exposé des femelles cobayes
gestantes a des doses subaigués de CPF (25mg/kg/jour, en
injection sous-cutanée, pendant 10 jours) durant la période
cible du développement cérébral des embryons (a partir du
jour 53-55 de gestation, et pendant 10 jours consécutifs). On
observe une réduction de I'activité de la BChE plasmatique et
cérébrale chez les meres et leurs petits, sans causer de
signes cliniques de toxicité aigué. En revanche, I'inhibition de
I'activité de I'AChE est observée chez la descendance dans
les hématies*, mais pas sur I'activité AChE cérébrale. Au

L’originalité de cette étude réside dans le choix du modele
animal : le cobaye. Contrairement aux autres rongeurs
communément utilisés en recherche (rats et souris), cet
animal a une longue période de gestation (2 mois), un
cerveau « mature» a la naissance et une structure
placentaire proche de celle de 'Homme (4). De plus, le mode
d’administration du CPF choisi par les auteurs permet
d’obtenir un taux d’inhibition de I'activité de I’AChE dans les
hématies similaire a celui constaté chez les travailleurs
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agricoles (8). Les auteurs reproduisent dans ce modele les
effets neurotoxiques comportementaux observés chez
'Homme, a savoir des déficits cognitifs liés a I'apprentissage
et la mémoire spatiaux, plus marqués pour le sexe masculin
que féminin (9). Ce modeéle s’avere donc trés intéressant
pour des études futures sur la neurotoxicité du CPF et la
recherche de thérapies. D’un point de vue méthodologique,
le retrait de 7 animaux incapables de nager (dont 2 controles
et 5 exposés au CPF) n’est pas suffisamment expliqué et
justifié dans la publication. En effet, il a été montré que des
souris exposées in utero au CPF pouvaient présenter une
maturation et une coordination motrices retardées (10).

L’exposition prénatale a I'insecticide
organophosphoré chlorpyriphos augmente

le stress oxydatif cérébral et la synthése

de prostaglandine E, dans un modeéle murin
d’autisme idiopathique.

De Felice A. et al. (2016). Prenatal exposure to the
organophosphate insecticide chlorpyrifos enhances brain
oxidative stress and prostaglandin E2 synthesis in a mouse

model of idiopathic autism. J. of Neuroinflammation, vol.13:
p.149-168

Résumé

Les troubles du spectre autistique (TSA)* ont une origine
complexe avec linteraction de facteurs génétiques et
environnementaux (11). En dehors de leur action sur les
cholinestérases, les pesticides OPP induiraient un stress
oxydant* a 'origine de la peroxydation de certains lipides*.
Ceci génere des métabolites, dont le 15-F,-IsoP, qui est un
indicateur in vivo du stress oxydant et le médiateur lipidique
PGE,, impliqué dans l'inflammation (14). Les souris BTBR
T+tf/) présentent de nombreux traits comportementaux
mimant ceux de l'‘autisme chez 'Homme, comme des
problémes de sociabilité et de communication et des
comportements stéréotypés (15). Chez ces souris comme
chez les enfants autistes, on retrouve des altérations
immunologiques avec en particulier une augmentation des
marqueurs pro-inflammatoires (16). Les liens entre
altérations du systétme immunitaire et les déficits
comportementaux dans les TSA ne sont pas clairement
connus. Dans cette étude, les auteurs montrent qu’a la
naissance, le niveau de 15-F-ISoP est plus élevé dans le
cerveau des souriceaux BTBR que chez les souriceaux nés de
femelles gestantes du groupe contréle, souris C57BL6 (« non
autistes »). Les auteurs administrent du CPF a des doses
subtoxiques (6mg/kg) a des femelles gestantes C57BL6 ou
BTBR, par gavage oral, du 14°™ au 17°™ jour de gestation.
Ceci n’affecte pas la durée de la gestation, la prise de poids
des femelles gestantes, le poids et la viabilité des petits a la
naissance. A la naissance, les niveaux cérébraux de 15-Fy-
ISoP et de PGE; sont plus élevés chez les souriceaux BTBR
exposés au CPF que chez les souriceaux C57BL6. Le CPF
prénatal n’a pas d’effet sur les taux cérébraux de 15-Fy-ISoP
et de PGE; chez les souris C57BL6 alors qu’il les augmente (a
la naissance et au sevrage pour le 15-F-ISoP, uniquement
au sevrage pour le PGE,) chez les souris BTBR. Le 21°™ jour
post-natal (PND21), qui correspond a l’adolescence chez
'Homme, est une période de réorganisation neuronale

majeure. A cette période, les 2 métabolites (15-F-I1SoP et de
PGE,) sont spécifiquement augmentés chez les males BTBR.
A I'dge adulte (70 jrs post-naissance), seul le PGE, reste
significativement élevé chez les souris BTBR. En conclusion,
les auteurs montrent ici qu’il existe une forte interaction
entre la lignée de souris étudiée (BTBR, qui présente un
comportement autistique) et I'effet du traitement prénatal
au CPF vis-a-vis des taux cérébraux de 15-F,-ISoP et de PGE,,
suggérant une vulnérabilité sélective des cerveaux
« autistes » face au stress oxydant et aux altérations
immunitaires induites par le CPF (17).

Commentaire

Cette étude intéressante prouve que linduction du stress
oxydant est un élément de la toxicité chronique des OP. En
effet, la dose de CPF administrée n’inhibe pas I’AChE, et
permet donc de mettre en évidence de nouveaux
mécanismes de toxicité (18). La lignée de souris BTBR est un
modéle de choix pour étudier les comportements liés a
'autisme. Bien que les auteurs ne corrélent pas leurs
observations a des études comportementale et histologique,
ils suggerent que 'augmentation du PGE; en réponse au CPF
pourrait étre impliquée dans des défauts
neurodéveloppementaux observés chez les souris BTBR,
comme la réduction de [I'épaisseur du cortex (19).
L'augmentation de 15-F2t-ISoP et de PGE, pourrait
également étre liée aux déficits cognitifs des souris BTBR. Un
autre point intéressant est que les effets du CPF prénatal
sont plus importants chez les souriceaux males que chez les
femelles, ce qui est en accord avec les études
épidémiologiques. Globalement, cette étude suggere que les
perturbations du systéme immunitaire chez des personnes
souffrant de TSA, pourraient engendrer une vulnérabilité
accrue au stress oxydant produit par certains polluants,
comme le CPF, ce qui amplifierait les effets néfastes sur les
neurones. Cette hypothése expliquerait la contribution
environnementale dans le risque autistique.

CONCLUSION GENERALE

Malgré l'interdiction de son usage domestique, le CPF
est encore largement présent dans I’environnement.
En effet, cette molécule entre dans la composition de
plusieurs produits largement utilisés dans I'agriculture
en France, préconisés notamment pour traiter les abri-
cotiers, les cruciferes oléagineuses (colza), péchers,
poiriers, pommiers et vignes. Nous sommes donc po-
tentiellement tous exposés a de faibles doses de ce
composé neurotoxique. L’exposition in utero au CPF
favoriserait I'apparition de troubles neurodéveloppe-
mentaux tels que l'autisme, en particulier chez les
garcons. Les deux publications sélectionnées démon-
trent 'impact neurotoxique de I’exposition prénatale
a des doses subtoxiques de CPF sur deux espeéces diffé-
rentes de rongeurs. La seconde publication met en
évidence des interactions entre facteurs génétiques et
environnementaux pour expliquer linfluence que
pourrait avoir le CPF dans les troubles autistiques.
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GENERAL CONCLUSION

Despite the interdiction of domestic use, the CPF is still
widely present in the environment. Indeed, this mole-
cule is part of the composition of several products
widely used in agriculture in France, recommended in
particular to treat apricot, colza, peach, pear, apple
and vine. We are all potentially exposed to low doses
of this neurotoxic compound. In utero exposure to CPF
would promote the emergence of neurodevelopmental
disor-ders such as autism, particularly in boys. The two
se-lected articles demonstrate the neurotoxic effects
of prenatal exposure to subtoxic doses of CPF on two
species of rodent. The second highlights the interac-
tions between genetic and environmental factors to
explain the influence that could have the CPF in
autistic disorders.

Lexique

Acétylcholine (ACh): Neurotransmetteur qui transmet
l'information d'un neurone a un autre et permet la
propagation d'un potentiel d'action (influx électrique) dans
le systeme nerveux. En périphérie, ’ACh a pour principaux
effets une dilatation des artéres, une contraction des
bronches et du tube digestif et une sécrétion de mucus par
les bronches. Dans le cerveau, I'ACh aurait plusieurs
fonctions dont la régulation de la motricité, perturbée dans
la maladie de Parkinson, ou la mémoire, perturbée dans la
maladie d'Alzheimer.

Cholinestérase : Enzyme qui catalyse la réaction d'hydrolyse
d'un ester de la choline (acétylcholine, butyrylcholine) en
choline et en acide acétique. Cette réaction est nécessaire
pour permettre aux récepteurs cholinergiques de revenir a
leur état de repos aprés activation. Il existe deux types de
cholinestérases, distinguées par leur affinité pour
I'acétylcholine et la butyrylcholine: I'acétylcholinestérase
(AChE) et butyrylcholinestérase (BChE) ou cholinestérase
plasmatique.

Hématies : Globules rouges.

Neurotoxicité : Toxicité au niveau des neurones.
Organophosphoré (OPP): Qualifie une molécule organique
de synthése (notamment certains insecticides) qui contient
au moins un atome de phosphore. Plus biodégradables et
d'action plus spécifique que les organochlorés, les OPP leur
sont préférés malgré leur co(t supérieur.

Peroxydation lipidique : Phénomeéne d’oxydation des lipides
insaturés qui se produit in vitro (a I'origine du rancissement
des aliments) et in vivo selon un méme mécanisme. In vivo,
cette oxydation est responsable de dommages tissulaires dus
a la formation de radicaux libres lors du processus de
peroxydation.

Stress oxydatif/oxydant : Conséquence du fonctionnement
cellulaire des organismes qui consomment de I'oxygene,
aboutissant a la production de radicaux libres. En cas
d’exces, il peut devenir dommageable et causer
inflammation et dommages de I’ADN favorisant la survenue
de cancers ou de maladies neurodégénératives par exemple.
Test du champ ouvert (open-field) : Test comportemental
permettant d’estimer le comportement exploratoire et
I'activité générale chez les rongeurs. L’animal est placé dans

Agnes PETIT-PAITEL

une enceinte, généralement carrée, rectangulaire ou de
forme circulaire avec des murs qui empéchent toute évasion.
La distance parcourue, le temps passé en mouvement, les
redressements et le changement de I'activité au fil du temps
sont parmi les nombreuses mesures qui peuvent étre
relevées. Certains résultats, en particulier la défécation, le
temps passé au centre de I'enceinte et I'activité exploratoire
dans les cing premieres minutes du test servent également a
estimer certains aspects de I'émotivité, y compris |'anxiété.
Un objet peut aussi étre placé au centre de I'enceinte afin de
fournir a I'animal la possibilité d'explorer un nouvel objet
dans un contexte environnemental familier.

Test de la piscine de Morris : Test comportemental visant a
étudier, chez les rongeurs, les capacités a mémoriser et a
gérer de l'information spatiale dans une situation aversive.
Ce test repose sur la tendance naturelle d’'un animal a tenter
de sortir d’un environnement stressant et confiné dans
lequel il est placé. Typiquement, il s’agit d’un bassin rond,
rempli d'eau laiteuse, comportant une plate-forme
immergée donc invisible. L'animal est déposé dans I'eau et
nage jusqu'a ce qu'il trouve, d'abord par hasard, la plate-
forme. L'expérience est répétée plusieurs fois par jour,
plusieurs jours de suite. L'animal met de moins en moins de
temps a trouver la plate-forme en s’aidant de reperes visuels
placés autour du bassin. Apres I'apprentissage, des essais
dans lesquels la plate-forme est supprimée sont effectués.
L'animal, s’il se souvient de I'emplacement initial de la
plateforme, passera plus de temps dans la zone ou elle se
trouvait. Ce test permet d’étudier la mémoire de travail et la
mémoire spatiale.

Thigmotactisme : Déplacement d'un organisme vivant pour
venir en contact avec un élément de son environnement ety
rester longtemps. Initialement utilisé pour décrire les
poissons restant en contact avec les roches. Ici, désigne la
tendance des rongeurs a nager prés des parois du bassin,
dans la piscine de Morris.

Troubles du spectre autistique (TSA): Regroupent les
désordres neurologiques qui étaient connus sous les noms
d’autisme, de syndrome d’Asperger, de trouble envahissant
du développement non spécifié et de trouble désintégratif
de I’'enfance.
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