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Els pesticides són substàncies químiques d’origen inorgànic,
orgànic o sintètic utilitzades en la lluita contra les plagues per
protegir els cultius. La seva comercialització es regeix per
regles ben definides; quan se n’administren dosis altes és
necessari fer proves toxicològiques, mentre que l’exposició
crònica a dosis baixes no s’avalua. Actualment, les proves
només es duen a terme en la molècula activa i no en la fórmula
comercialitzada, que comprèn altres molècules.
Estudis epidemiològics i científics han demostrat que hi ha
dos pesticides, la rotenona i el paraquat, que poden causar
parkinsonisme en poblacions que s’hi exposen en dosis altes
o repetides. Aquestes dos molècules són presents en el
cervell i, amb mecanismes moleculars diferents, provoquen la
mort de les neurones dopaminèrgiques i causen la síndrome
parkinsoniana. Diversos estudis suggereixen un vincle entre la
malaltia d’Alzheimer i pesticides com el DDE (metabòlit del
DDT) en pacients que posseeixen el gen de susceptibilitat
ApoE4. A posteriori, aquest estudi planteja la qüestió de
l’impacte de l’exposició crònica al DDT que podria estar
relacionat amb l’epidèmia actual de la malaltia d’Alzheimer.

Què són els pesticides?
Els pesticides, o productes fitosanitaris, són substàncies
creades per destruir els organismes considerats perjudicials.1

S’han creat diverses classes de pesticides i les més utilitzades
són: els herbicides, per matar les plantes; els fungicides, pels
fongs paràsits; els insecticides, pels insectes, i els
parasiticides, pels paràsits. Poden ser d’origen inorgànic (com
el sulfat de coure), orgànics (molècules biològiques extretes
de plantes) o productes químics sintètics de la indústria
fitosanitària.1

En els països industrialitzats que practiquen una agricultura
intensiva, els pesticides són utilitzats per millorar l’eficiència
de la producció agrícola i el temps d’emmagatzematge per
preservar els cultius. Actualment, els pesticides són utilitzats
en còctels de diverses molècules sintètiques o alternativament
en els cultius per evitar fenòmens de resistència i duen sempre
associats els adjuvants, que permeten una millor eficiència
dels productes.1
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Emmarcament jurídic i sanitari dels pesticides
Abans de comercialitzar els pesticides, cada molècula ha de
ser avaluada per caracteritzar els riscos per a la salut humana
que se’n poden derivar. Són necessaris tres passos
fonamentals:2,3

- Descriure el perfil toxicològic de la molècula.
- Identificar els efectes crítics en models rellevants i sensibles
i avaluar la resposta a la dosi.
- Identificar el llindar crític d’aparició d’efectes perjudicials.
Amb aquests elements, s’estableixen dos paràmetres:
1) La dosi diària admissible (DDA)4 (en anglès: acceptable daily
intake) que correspon a la dosi màxima teòrica que pot ser
ingerida diàriament per un individu mitjà de 60 kg, sense
efectes sobre la salut. La DDA s’expressa en mg de substància
per kg de massa corporal. Aquest paràmetre va ser utilitzat
per primera vegada el 1961 pels experts internacionals de
l’Organització de les Nacions Unides per a l’Agricultura i
l’Alimentació (o FAO per Food and Agriculture Organisation)
en els additius alimentaris, i després va ser utilitzat pel Consell
Europeu.
La DDA es calcula a través d’una única molècula i no pren en
compte els efectes sinèrgics possibles amb altres compostos
amb què pot estar associada, ni els efectes dels adjuvants. El
càlcul d’aquest paràmetre es basa en el llindar màxim de
consumició de la molècula, a partir del qual els primers
efectes tòxics són observables.
2) El nivell màxim de residus (NMR)5 (en anglès: maximum
residue limit) que correspon a la concentració màxima de
residus de pesticides autoritzada dins o sobre els aliments.
S’expressa en mg de substància per kg del producte (per
exemple la fruita). Més enllà d’aquesta concentració, està
prohibit comercialitzar el producte. Aquest nivell permet
d’evitar que els consumidors ingereixin una quantitat de
pesticides superior a la dosi diària recomanada.
L’NMR es calcula a través d’una única molècula i no pren en
compte els efectes sinèrgics possibles amb altres compostos.
Tanmateix, hi ha una part dels productes químics als quals
estem exposats que no han estat degudament provats i,
segons un estudi de l’Agència Americana de Protecció del
Medi Ambient (US Environmental Protection Agency), només
el 50% dels pesticides, els més utilitzats, han sigut sotmesos a
lleugeres proves de carcinogenicitat.6
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Riscos dels pesticides
Els principals consumidors de pesticides són els països
desenvolupats (figura 1A), i França, el primer país agrícola de la
Unió Europea, se situa entre els cinc consumidors més grans de
pesticides del món.7 Entre el 2001 i el 2008, la consumició mitjana
de pesticides a França va ser, aproximadament, de 80.000
tones/any; la meitat corresponen a fungicides7 (figura 1B).

La utilització massiva de pesticides comporta conseqüències,
en particular per al medi ambient. Les molècules sintètiques,
les més utilitzades, tenen un temps de mitja vida variable, són
persistents en el sòl d’aquests compostos (taula 1) fins a
diversos anys després d’haver estat utilitzades, i contaminen
progressivament l’aigua subterrània.
L’exposició crònica a dosis altes de pesticides també té un
impacte sobre la salut humana. Estudis epidemiològics i
bioquímics han demostrat que alguns pesticides poden
augmentar el risc de desenvolupar diversos tipus de càncers
com ara melanomes (organoclorats),8 leucèmia (lindane),1

càncers de pròstata (fonofos)9 i de mama (DDT).10 També s’ha
demostrat que els pesticides poden desencadenar altres
patologies, com ara disfuncions cardiovasculars (DDT, aldrina)11 i
respiratòries (bromur de metil).12 Més recentment, s’ha
demostrat un vincle entre l’exposició crònica al paraquat i a la
rotenona i l’aparició de la malaltia de Parkinson en els agricultors
viticultors.13,14 La Mútua Social Agrícola (MSA) ha reconegut la
malaltia de Parkinson com a malaltia professional per als
agricultors.15 L’impacte dels pesticides sobre la salut humana
està clarament vinculat a les exposicions cròniques a dosis altes.

Què són les malalties neurodegeneratives?
Les malalties neurodegeneratives són malalties cròniques que
afecten majoritàriament el sistema nerviós central: el cervell i
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33- Braak and al. (2012). Curr.­Opin.
Neurol. 25: 708-714.
34- Wüllner (2016). Fortschr.­Neurol.
Psychiatr. 84 S1: S3-7.
35- Strittmatter and al. (1993). PNAS
USA 90: 19-77-1981.
36- Lesage and al. (2009). Hum.­Mol.
Genet. 18: R48-59.
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Taula 1. Exemples de pesticides poc
degradables en el sòl

la medul·la espinal. Es caracteritzen per una mort neuronal
progressiva, anomenada neurodegeneració, i per la presència
d’agregats de proteïnes tòxiques intracel·lulars o
extracel·lulars.23,24,25 Segons la malaltia, la neurodegeneració
pot afectar diverses regions del cervell i indueix,
principalment, tres trastorns majors: els trastorns cognitius i
de conducta, com ara la pèrdua de memòria per la malaltia
d’Alzheimer,26 els sensorials, com per exemple la pèrdua de
l’olfacció per la malaltia de Parkinson,27 i els motors, com ara
les tremolors que causa la malaltia de Parkinson.28

Existeixen, principalment, dos tipus de malalties
neurodegeneratives:
1. Malalties familiars,29,30,31 minoritàries, causades per
mutacions de l’ADN o per la presència de gens de
susceptibilitat que creen un ambient favorable al
desenvolupament de la malaltia.
2. Malalties esporàdiques,32,33,34 majoritàries, amb un origen no
identificat, que apareixen espontàniament en la població. Hi
ha factors ambientals, com ara l’estrès crònic, l’estil de vida
occidental o l’exposició a productes químics (com per
exemple els pesticides) que són factors de risc i és probable
que tinguin un paper en el desencadenament o
empitjorament d’aquestes patologies, en particular per a les
persones que tenen polimorfismes en els gens anomenats de
susceptibilitat, com és el cas de l’ApoE4 per la malaltia
d’Alzheimer.35

La malaltia de Parkinson: cas de referència en la interacció
dels pesticides amb les malalties neurodegeneratives
El cas confirmat de la interacció dels pesticides amb les
malalties neurodegeneratives és la malaltia de Parkinson.

41- Brundin and al. (2010). Nat.­Rev.
Mol.­Cell.­Biol. 11: 301-307.
42- Imberdis and al. (2013). Current
Topic in Medicinal­ Chemistry 13:
2477-2483.
43- Cabezas and al. (2013)
Neurodegenerative­Diseases, chapter 20.
46- Richardson and al. (2014). JAMA
Neurology­71: 284-290.
47- Blennow and al. (2006). Lancet
368: 387-403.

*Temps de mitja vida: és el temps
que necessita una substància per
perdre la meitat de la seva activitat.
Es considera que la substància perd
completament la seva activitat
després de 5-7 mitges vides.
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Aquesta patologia, descrita per James Parkinson el 1817, és la
segona demència neurodegenerativa més comuna després de
la malaltia d’Alzheimer. Es tracta d’una patologia neurològica
crònica degenerativa que afecta el cervell i principalment una
regió anomenada substància negra (locus­ niger) (Figura 2A)
que conté les neurones dopaminèrgiques implicades en els
processos de plaer, d’addicció i motors. La degenerescència
d’aquestes neurones provoca essencialment trastorns motors
com ara tremolors associats a una bradicinèsia (lentitud dels
moviments).28 L’origen d’aquesta malaltia és principalment
esporàdic, només el 5% dels casos són genètics.36 La malaltia
de Parkinson es caracteritza per l’acumulació d’agregats al
nivell del teixit cerebral, compostos majoritàriament d’una
proteïna anomenada α-synucleïna. Aquests agregats poden
ser extracel·lulars (cossos de Lewi) (figura 2B) o intracel·lulars
(neurites de Lewi).37

Estudis histològics post mortem fets en pacients afectats per
la malaltia de Parkinson han demostrat que les neurones del
bulb olfactiu (implicades en l’olfacció) i les neurones de
l’intestí (implicades en el peristaltisme) són les primeres
neurones en les quals s’han identificat agregats d’α-
synucleïna.38,39 A partir d’aquesta observació, Hawkes et al.
han proposat una hipòtesi anomenada dual­hit­ hypothesis.

40

Segons aquesta teoria, la malaltia de Parkinson pot tenir com
a origen la inhalació o l’absorció d’un factor neurotròfic extern
que afectaria, en un primer moment, les neurones olfactives i
intestinals. Mitjançant aquestes neurones es propagarien els
agregats a través dels nervis fins a arribar al tronc de l’encèfal
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i, a partir d’aquí, s’estendrien per tot el cervell (figura 3),
segons un mecanisme de propagació de tipus prió41 (figura 4). 
Aquest factor neurotròfic extern podria ser un factor
ambiental, com els pesticides. Aquesta hipòtesi s’ha confirmat
per la relació entre la utilització de dos pesticides (la rotenona
i el paraquat) i l’augment (d’un factor 2) del risc d’aparició de
la malaltia de Parkinson en la població agrícola.13,14

La rotenona (Biophytoz®) és un insecticida d’origen orgànic
descobert el 1902, principalment extret de plantes de la
família de les fabàcies i va començar a ser utilitzat
massivament als anys vint. Al contrari, el paraquat
(Gramoxona®) és un herbicida sintètic derivat de la indústria
alimentària produït des del 1960. Tot i que aquests dos
compostos tenen orígens i estructures diferents, tots dos
poden conduir a l’aparició de síndromes parkinsonianes. 
Les neurones són cèl·lules nervioses excitables que poden
transmetre aquesta excitació a altres neurones; aquest
mecanisme s’anomena impuls­ nerviós. Si prenem l’exemple
de dos neurones en contacte, la primera neurona (neurona

Figura 3

Figura 4
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emissora) transmetrà l’impuls nerviós a la segona neurona
(neurona receptora) que podrà ser excitada i transmetrà
l’impuls nerviós a una altra neurona. Les dos neurones no
estan en contacte directe, sinó que estan separades per un
espai anomenat escletxa sinàptica. és en la sinapsi que es
transmet l’impuls nerviós d’una neurona a una altra mitjançant
molècules anomenades neurotransmissors. La neurona
emissora conté vesícules amb dopamina (el neurotransmissor
de les neurones dopaminèrgiques) i quan és excitada allibera
la dopamina en la sinapsi, que estimularà els receptors a la
dopamina presents a la neurona receptora. Després de
l’estimulació dels receptors, la segona neurona serà excitada i
transmetrà l’impuls nerviós a una altra neurona. Després d’un
cert període de temps, la dopamina serà degradada o
reciclada per la primera neurona mitjançant transportadors de
la dopamina i podrà ser reutilitzada en un nou impuls nerviós
(figura 5).
Després de l’exposició a la rotenona o al paraquat, aquestes
molècules es poden trobar en el cervell i en les sinapsis de la
substància negra, que conté les neurones dopaminèrgiques.
Quan la dopamina és recapturada, la rotenona i el paraquat
utilitzen els transportadors de la dopamina per entrar dins la
neurona. A l’interior, aquests dos compostos actuaran de
manera diferent i provocaran les síndromes parkinsonianes
(figura 6).
La rotenona, en un primer temps, pot entrar en contacte amb
l’α-synucleïna i provocar un canvi de conformació de la
proteïna sana en proteïna patològica. La rotenona també
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podrà tenir una acció sobre la mitocòndria. Les mitocòndries
són un element intracel·lular que permet la producció
d’energia per a les cèl·lules, mitjançant la cadena respiratòria
composta de diversos complexos proteics (complexos I a IV) i
la regulació de la supervivència cel·lular. 
La rotenona té la particularitat de bloquejar el complex I de la
cadena respiratòria de les mitocòndries i, com a
conseqüència, crea radicals lliures, altament tòxics per a les
neurones dopaminèrgiques (figura 6A). El bloqueig d’aquest
complex induirà l’alliberació de factors proapoptòtics que
induiran a una mort cel·lular. D’altra banda, el paraquat, en
penetrar dins la neurona dopaminèrgica, també provocarà
una pertorbació de la mitocòndria i conduirà a l’alliberació de
radicals lliures i de molècules que activaran una cascada
molecular que serà responsable de la mort cel·lular
programada (figura 6B).
Aquests dos pesticides, en provocar la mort de les neurones
dopaminèrgiques imitaran la malaltia de Parkinson. Avui en
dia, models experimentals de ratolins als quals s’injecta de
manera repetida la rotenona han evidenciat que aquests
animals desenvolupen síndromes parkinsonianes i són
utilitzats per estudiar la malaltia de Parkinson.42

El 2008, un cop descoberts aquests mecanismes, es va
prohibir la comercialització de la rotenona en els estats
membres de la Unió Europea45 (decisió de la Comissió
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Tribunal de Justícia de la Primera Instància de la Comunitat
Europea20 (T-229/04) va prohibir la comercialització del
paraquat com a molècula fitosanitària sense cap possibilitat
de derogació.

Pesticides i altres malalties neurodegeneratives
Avui en dia, cap vincle causal ha demostrat la interacció entre
pesticides i altres malalties neurodegeneratives, però
existeixen algunes pistes. Per exemple, un estudi clínic
americà ha mostrat la presència de DDE (metabòlit de
l’insecticida DDT) en el sèrum de pacients atesos per la
malaltia d’Alzheimer amb una concentració 2,8 vegades més
elevada que en les persones sanes.46 Els pacients amb
aquestes dosis altes tenien tots el gen de susceptibilitat
ApoE4, conegut per augmentar el risc de desenvolupar
aquesta patologia d’un factor comprès entre 3,2 i 11,6.47 és
preocupant veure en aquest estudi que el DDT, un insecticida
estès durant els anys seixanta, la venta del qual va ser
prohibida durant en els anys setanta als Estats Units i el 1986
a la Unió Europea,19 hagi pogut acumular-se en els cervells
d’aquests pacients i que l’organisme no l’hagi degradat fins a
diverses dècades després de l’exposició. Si tenim en compte
el temps de mitja vida del DDT (Taula 1), estimat en 6.200
dies16 en el sòl, i si considerem que fan falta sis mitges vides
perquè perdi completament la seva activitat, caldrà esperar
aproximadament cent dos anys per no trobar aquest compost
actiu en els sols. Aleshores podem pensar que en els propers
anys podrien aparèixer nous estudis que demostrin la
implicació del DDT o els seus metabòlits en les malalties
neurodegeneratives. A posteriori, aquest estudi planteja la
qüestió de l’impacte de l’exposició crònica al DDT durant un
període prenatal o durant el desenvolupament infantil, i
podria estar relacionat amb l’epidèmia actual de la malaltia
d’Alzheimer.
Un altre pesticida, el fosmet, un antiparasitari utilitzat per
tractar el bestiar abans de ser sacrificat, podria haver tingut un
paper rellevant en l’epidèmia d’encefalopatia espongiforme
bovina. Aquesta epidèmia va començar al Regne Unit, als anys
vuitanta, i es va propagar als altres països de la Unió Europea.
Estudis fets en cultius cel·lulars han demostrat que el fosmet
té la capacitat d’augmentar la producció de la proteïna prió
sana (PrPc) a la membrana cel·lular.48 En cas de contaminació
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per la proteïna prió patològica (PrPSc), la presència més
important de PrPc a la superfície de les cèl·lules pot haver
tingut un impacte en la contaminació, propagació i
transmissió de la proteïna infecciosa en els animals. Però cap
estudi in vivo ha confirmat o desmentit aquesta hipòtesi.

Conclusió
Diversos estudis epidemiològics i científics demostren que els
pesticides poden causar l’aparició o l’empitjorament de
malalties cròniques (càncers, malalties neurodegeneratives…).
Els estudis de toxicitat no consideren l’exposició crònica a
dosis baixes de pesticides en el sòl o a l’exposició a múltiples
residus, a curt o llarg termini. No obstant això, aquestes
condicions són més representatives del nostre quotidià i és
força rar en les nostres societats que estiguem exposats a
fortes dosis de pesticides. A més, només es posen a prova les
molècules actives i no s’analitzen els productes comercialitzats
que estan compostos per diversos pesticides i adjuvants. Les
regulacions pel que fa a la DDA i l’NMR no són adequades per
a les poblacions fràgils com ara els nens, les dones
embarassades, les persones en remissió del càncer i les
persones ateses per trastorns crònics, perquè poden
presentar una susceptibilitat més important a l’exposició als
pesticides.
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