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Els pesticides son substancies quimiques d’origen inorganic,
organic o sintétic utilitzades en la lluita contra les plagues per
protegir els cultius. La seva comercialitzacié es regeix per
regles ben definides; quan se n'administren dosis altes és
necessari fer proves toxicoldgiques, mentre que I'exposicid
cronica a dosis baixes no s'avalua. Actualment, les proves
només es duen a terme en la molécula activa i no en la férmula
comercialitzada, que compren altres molécules.

Estudis epidemiologics i cientifics 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 molécules son presents en el
cervell i, amb mecanismes moleculars diferents, provoquen la
mort de les neurones dopaminérgiques i causen la sindrome
parkinsoniana. Diversos estudis suggereixen un vincle entre la
malaltia d'Alzheimer i pesticides com el DDE (metabolit del
DDT) en pacients que posseeixen el gen de susceptibilitat
ApoE4. A posteriori, aquest estudi planteja la qlestié de
Iimpacte de I'exposicié cronica al DDT que podria estar
relacionat amb |'epidemia actual de la malaltia d'Alzheimer.

Qué son els pesticides?

Els pesticides, o productes fitosanitaris, son substancies
creades per destruir els organismes considerats perjudicials.’
S'han creat diverses classes de pesticides i les més utilitzades
son: els herbicides, per matar les plantes; els fungicides, pels
fongs parasits; els insecticides, pels insectes, i els
parasiticides, pels parasits. Poden ser d’origen inorganic (com
el sulfat de coure), organics (molécules bioldgiques extretes
de plantes) o productes quimics sintétics de la inddstria
fitosanitaria.'

En els paisos industrialitzats que practiquen una agricultura
intensiva, els pesticides son utilitzats per millorar I'eficiencia
de la produccié agricola i el temps d’emmagatzematge per
preservar els cultius. Actualment, els pesticides son utilitzats
en coctels de diverses molécules sintétiques o alternativament
en els cultius per evitar fenomens de resisténcia i duen sempre
associats els adjuvants, que permeten una millor eficiencia
dels productes.'
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Emmarcament juridic i sanitari dels pesticides

Abans de comercialitzar els pesticides, cada molécula ha de
ser avaluada per caracteritzar els riscos per a la salut humana
que se'n poden derivar. SOn necessaris tres passos
fonamentals:?®

- Descriure el perfil toxicologic de la molécula.

- Identificar els efectes critics en models rellevants i sensibles
i avaluar la resposta a la dosi.

- Identificar el llindar critic d'aparici6 d'efectes perjudicials.
Amb aquests elements, s'estableixen dos parametres:

1) La dosi diaria admissible (DDA)* (en anglés: acceptable daily
intake) que correspon a la dosi maxima teorica que pot ser
ingerida diariament per un individu mitja de 60 kg, sense
efectes sobre la salut. La DDA s'expressa en mg de substancia
per kg de massa corporal. Aquest parametre va ser utilitzat
per primera vegada el 1961 pels experts internacionals de
I'Organitzacié de les Nacions Unides per a |'Agricultura i
I'Alimentacié (o FAO per Food and Agriculture Organisation)
en els additius alimentaris, | després va ser utilitzat pel Consell
Europeu.

La DDA es calcula a través d'una Unica molécula i no pren en
compte els efectes sinérgics possibles amb altres compostos
amb qué pot estar associada, ni els efectes dels adjuvants. El
calcul d'aquest parametre es basa en el llindar maxim de
consumicié de la molécula, a partir del qual els primers
efectes toxics son observables.

2) El nivell maxim de residus (NMR)® (en anglés: maximum
residue limit) que correspon a la concentracié maxima de
residus de pesticides autoritzada dins o sobre els aliments.
S'expressa en mg de substancia per kg del producte (per
exemple la fruita). Més enlla d'aquesta concentracid, esta
prohibit comercialitzar el producte. Aquest nivell permet
d'evitar que els consumidors ingereixin una quantitat de
pesticides superior a la dosi diaria recomanada.

L'NMR es calcula a través d'una Unica molécula i no pren en
compte els efectes sinérgics possibles amb altres compostos.
Tanmateix, hi ha una part dels productes quimics als quals
estem exposats que no han estat degudament provats i,
segons un estudi de I'Agéncia Americana de Proteccié del
Medi Ambient (US Environmental Protection Agency), només
el 50% dels pesticides, els més utilitzats, han sigut sotmesos a
lleugeres proves de carcinogenicitat.®
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Riscos dels pesticides

Els principals consumidors de pesticides son els paisos
desenvolupats (figura 1A), i Franca, el primer pais agricola de la
Unié Europea, se situa entre els cinc consumidors més grans de
pesticides del mén.” Entre el 2001 i el 2008, la consumicié mitjana
de pesticides a Franca va ser, aproximadament, de 80.000
tones/any; la meitat corresponen a fungicides’ (figura 1B).

Figura 1
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La utilitzacié massiva de pesticides comporta conseqiéncies,
en particular per al medi ambient. Les molécules sintétiques,
les més utilitzades, tenen un temps de mitja vida variable, son
persistents en el sol d'aquests compostos (taula 1) fins a
diversos anys després d'haver estat utilitzades, i contaminen
progressivament |'aigua subterrania.

L'exposicié cronica a dosis altes de pesticides també té un
impacte sobre la salut humana. Estudis epidemiologics i
bioquimics han demostrat que alguns pesticides poden
augmentar el risc de desenvolupar diversos tipus de cancers
com ara melanomes (organoclorats)® leucémia (lindane),’
cancers de prostata (fonofos)’ i de mama (DDT).® També s'ha
demostrat que els pesticides poden desencadenar altres
patologies, com ara disfuncions cardiovasculars (DDT, aldrina)"" i
respiratories (bromur de metil).”? Més recentment, s'ha
demostrat un vincle entre I'exposicid cronica al paraquat i a la
rotenona i 'aparicié de la malaltia de Parkinson en els agricultors
viticultors.™" La Mutua Social Agricola (MSA) ha reconegut la
malaltia de Parkinson com a malaltia professional per als
agricultors.™ L'impacte dels pesticides sobre la salut humana
esta clarament vinculat a les exposicions croniques a dosis altes.

Queé son les malalties neurodegeneratives?

Les malalties neurodegeneratives sén malalties croniques que
afecten majoritariament el sistema nerviés central: el cervell i
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Nom del pesticida Temps de mitja vida* en el | Data de retirada del mercat
sol (en dies) ' en la Uni6 Europea
Atrazina 146 a 159 20037
Bromacil 73 a 347 2002-2007 s

DDT 6200 1986 ©

Paraquat 620 a 644 2007
Clothianidina 27a214 /
Clordécona 450 /
Imidacloprid 27a997 /
Glyfosat 22296 /

Bifentrina 95 2010 2

Metil Paration 21a58 200322

Taula 1. Exemples de pesticides poc
degradables en el sol

*Temps de mitja vida: és el temps
que necessita una substancia per
perdre la meitat de la seva activitat.
Es considera que la substancia perd
completament la seva activitat
després de 5-7 mitges vides.

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)
Neurodegenerative Diseases, chapter 20.
46- Richardson and al. (2014). JAMA
Neurology 71: 284-290.

47- Blennow and al. (2006). Lancet
368: 387-403.
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a medul-la espinal. Es caracteritzen per una mort neurona
| dull |. E terit t [
progressiva, anomenada neurodegeneracid, i per la presencia
agregats e roteines toxiques intracel-lulars o
d’ ts d t t tracel-lul
extracel-lulars.?## Segons la malaltia, la neurodegeneraci6
pot afectar diverses regions del cervell i indueix,
principalment, tres trastorns majors: els trastorns cognitius i
e conducta, com ara la perdua de memoria per la malaltia
d duct: [ dua d [ lalt
zheimer,* els sensorials, com per exemple la perdua de
d'Alzh % el | le | dua d
olfaccié per la malaltia de Parkinson,? i els motors, com ara
|'olf | laltia de Park 7iel t
u u i i .

les tremolors que causa la malaltia de Parkinson.?

Existeixen, principalment, dos tipus de malalties
neurodegeneratives:
1. Malalties familiars,®®*" minoritaries, causades per

mutacions de I'ADN o per la presencia de gens de
susceptibilitat que creen un ambient favorable al
desenvolupament de la malaltia.

2. Malalties esporadiques,**** majoritaries, amb un origen no
identificat, que apareixen espontaniament en la poblacié. Hi
ha factors ambientals, com ara |'estrés cronic, I'estil de vida
occidental o I'exposicié a productes quimics (com per
exemple els pesticides) que son 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 I'’ApoE4 per la malaltia
d'Alzheimer.®

La malaltia de Parkinson: cas de referéncia en la interaccié
dels pesticides amb les malalties neurodegeneratives

El cas confirmat de la interaccié dels pesticides amb les
malalties neurodegeneratives és la malaltia de Parkinson.
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Aquesta patologia, descrita per James Parkinson el 1817, és la
segona deméncia neurodegenerativa més comuna després de
la malaltia d'Alzheimer. Es tracta d'una patologia neurologica
cronica degenerativa que afecta el cervell i principalment una
regié anomenada substancia negra (locus niger) (Figura 2A)
que conté les neurones dopaminergiques implicades en els
processos de plaer, d'addiccié i motors. La degenerescencia
d’aquestes neurones provoca essencialment trastorns motors
com ara tremolors associats a una bradicinésia (lentitud dels
moviments).® L'origen d'aquesta malaltia és principalment
esporadic, només el 5% dels casos sén genetics.* La malaltia
de Parkinson es caracteritza per |'acumulacié d’agregats al
nivell del teixit cerebral, compostos majoritariament d'una
proteina anomenada a-synucleina. Aquests agregats poden
ser extracel-lulars (cossos de Lewi) (figura 2B) o intracel-lulars
(neurites de Lewi).”

Estudis histologics post mortem fets en pacients afectats per
la malaltia de Parkinson han demostrat que les neurones del
bulb olfactiu (implicades en I'olfaccid) i les neurones de
I'intesti (implicades en el peristaltisme) sén les primeres
neurones en les quals s'han identificat agregats d'a-
synucleina.®®¥ A partir d'aquesta observacié, Hawkes et alé
han proposat una hipotesi anomenada dual hit hypothesis.
Segons aquesta teoria, la malaltia de Parkinson pot tenir com
a origen la inhalacié o I'absorcié d'un factor neurotrofic extern
que afectaria, en un primer moment, les neurones olfactives i
intestinals. Mitjancant aquestes neurones es propagarien els
agregats a través dels nervis fins a arribar al tronc de I'encéfal
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i, a partir d'aqui, s'estendrien per tot el cervell (figura 3),
segons un mecanisme de propagacio de tipus prié* (figura 4).
Aquest factor neurotrofic extern podria ser un factor
ambiental, com els pesticides. Aquesta hipotesi s'ha confirmat
per la relacié entre la utilitzacié de dos pesticides (la rotenona
i el paraquat) i I'augment (d'un factor 2) del risc d'aparici6 de
la malaltia de Parkinson en la poblaci6 agricola.”™"

La rotenona (Biophytoz®) és un insecticida d'origen organic
descobert el 1902, principalment extret de plantes de la
familia de les fabacies i va comencar a ser utilitzat
massivament als anys vint. Al contrari, el paraquat
(Gramoxona®) és un herbicida sintétic derivat de la industria
alimentaria produit des del 1960. Tot i que aquests dos
compostos tenen origens i estructures diferents, tots dos
poden conduir a I'aparicié de sindromes parkinsonianes.

Les neurones sén cél-lules nervioses excitables que poden
transmetre aquesta excitacid a altres neurones; aquest
mecanisme s'anomena impuls nervids. Si prenem |'exemple
de dos neurones en contacte, la primera neurona (neurona

Figura 3

Troncde

Tancersl 4+ @ Ingestio o inhalacié d'un

factor neurotréfic extern

| Migracié del agent neurotrofic
. extern al llarg de l'esofag

A Agregats d'a-synucleina
Neurones

® Agent neurotrafic extern entériques

Prpse Small soluble Fibrils

oligomers Large aggregates

Figura 4

Desens debats de recerca



emissora) transmetra |'impuls nervids a la segona neurona
(neurona receptora) que podra ser excitada i transmetra
Iimpuls nerviés a una altra neurona. Les dos neurones no
estan en contacte directe, siné que estan separades per un
espai anomenat escletxa sinaptica. Es en la sinapsi que es
transmet |'impuls nerviés d'una neurona a una altra mitjancant
molécules anomenades neurotransmissors. La neurona
emissora conté vesicules amb dopamina (el neurotransmissor
de les neurones dopaminérgiques) i quan és excitada allibera
la dopamina en la sinapsi, que estimulara els receptors a la
dopamina presents a la neurona receptora. Després de
I'estimulacié dels receptors, la segona neurona sera excitada i
transmetra |'impuls nervids a una altra neurona. Després d'un
cert periode de temps, la dopamina sera degradada o
reciclada per la primera neurona mitjangant transportadors de
la dopamina i podra ser reutilitzada en un nou impuls nerviés
(figura 5).

Després de |'exposicié a la rotenona o al paraquat, aquestes
molécules es poden trobar en el cervell i en les sinapsis de la
substancia negra, que conté les neurones dopaminergiques.
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 sindromes parkinsonianes
(figura 6).

La rotenona, en un primer temps, pot entrar en contacte amb
I'a-synucleina i provocar un canvi de conformacié de la
proteina sana en proteina patologica. La rotenona també

Figura 5

Recerca en biociencies per a la salut

14. TANNER, C. M.; KaMEL, F.; Ross, G.
W.; HoppiN, J. A.; GolbmaN, S. M.;
KORELL, M.; MARRAS, C.; BHUDHIKANOK,
G. S.; Kasten, M.; CHADE, A. R,
Comyns, K.; RICHARDS, M. B.; MENG,
C.; PRrEsTLEY, B.; FERNANDEZ, H. H.;
Cawmsl, F.; UmBacH, D. M.; BLAR, A,;
SANDLER, D. P.; LANGSTONE, J. W.
(2011) “Rotenone, paraquat, and
Parkinson’s Disease”. Environmental
Health Perspectives 119(6):866-872.

15. Decree n° 2012-665 of the 4"may
2012 revising and completing the
tables of occupational diseases in
agriculture annexed to book VII of
the Rural Code and Maritime Fishing,
France. Table n° 58.

16. According to the PAN pesticide
database (http://www.pesticideinfo.org/).
17. European Decision n° 2004/248/CE
(2004). OJ L 78, 16.03.2004, p. 53-55.

18. European Directive 91/414/CEE
(1991). OJ L 319, 23.11.2002, p. 3-11.
19. European Directive 79/117/EEC
(1978). OJ L 33, 8.2.1979, P. 36.

20. Judgement of the Court of First
Instance (European Union) in case T-
229/04 (2007).

21. European Decision n° 2009/887/CE
(2009). OJ L 318, 4.12.2009, p. 41-42

22. European Decision n° 2003/166/CE
(2003). OJ L 67, 12.03.2003, p. 18-19

23. LESNE, S.; KoH, M. T.; KOTILINEK, L.;
GLapg, C. G.; YANG, A.; GALLAGHER,
M.; AsHe, K. H. (2006) “A specific
amyloid-f protein assembly in the
brain impairs memory”. Nature 440
(7082): 352-357.

24. Luk, K. C.; KeHm, V.; CARROLL, J.;
ZHANG, B.; O'BRIEN, P.; TROJANOWSKI,
J. Q.; LEg, V. M. (2012) “Pathological
a-synuclein  transmission initiates
parkinson-like neurodegeneration in
nontransgenic mice”. Science 338
(6109): 949-953.

25. MEYER-LUEHMANN, M.; COOMARASWAMY,
J.; BowvonT, T.; Kaeser, S.; ScHaAEFER, C,;
KiGer,  E;  NEUENSCHWANDER, A,
Asramowski, D.; Frey, P, Jaton, A. L,
VIGOURET, J. M,; PaganeTT, P.; WALSH, D. M.,;
MaTHEWS, P. M.; GHSO, J.; STAUFENBEL, M.;

205



WALKER, L. C.; Jucker, M. (2006) “Exogenous
induction of cerebral B-amyloidogenesis is
govened by agent and host". Science 313
(5794):1781-1784.

26. BACKMAN, L.; JONES, S.; BERGER, A.
K.; Laukka, E. J.; SmALL, B. J. (2004).
“Multiple cognitive deficits during the
transition to Alzheimer's disease”.
Journal  of Internal  Medecine
256(3):195-204.

27. Ansarl, K. A.; JOHNSON, A. (1975)
"Olfactory function in patients with
Parkinson's Disease”. Journal of
Chronic Diseases 28(9): 493-497.

28. PARKINSON, J. (1817) An essay on
the shaking palsy.

29. PoLymEROPOULOS, M. H.; LAVEDAN,
C.; Leroy, E.; Ipg, S. E.; DeHeJA, A.;
Dutra, A.; Pig, B.; Root, H.;
RUBRNSTEIN, J.; BOYER, R.; STENROOS, E.
S.; CHANDRASEKHARAPPA, S.;
ATHANASSIADOU, A.; PAPAPETROPOULOS,
T.; JoHNSON, W. G.; LazzariNl, A. M.;
Duvoisin, R. C.; Di lorio, G.; GoLsg, L.;
Nusssaum, R. L. (1997) “Mutation in
the a-synuclein gene identified in
families with Parkinson’s disease”.
Science 276: 2045-2047.

30. GOATE, A.; CHARTIER-HARLIN, M. C.;
MuULLAN, M.; BROWN, J.; CRAWFORD, F.;
Fioani, L.; GIurrra, L.; HAYNES, A.;
IRVING, N.; JAMES, L., AND AL. (1991)
“Segregation of a missense mutation
in the amyloid precursor protein gene
with familial Alzheimer's disease”.
Nature 349: 704-706.

31. Goworar, L. G.; PETERSEN, R. B.;
TABATON, M.; BROWN, P.; LEBLANC, A.
C.; MONTAGNA, P.; CORTELLI, P.; JULIEN,
J.; VitaL, C.; PenpeLsury, W. W., AND
AL. (1992) “Fatal Familial Insomnia and
familial Creutzfeldt-Jakob disease:
disease phenotype determined by a
DNA  polymorphism”.  Science
258(5083): 806-808.

32. Puot, G.; Bizzl, A.; Forwoni, G.;
SAFAR, J. G.; TAGUAVINI, F.; GAMBETTI, P.
(2012) "Sporadic  human  prion
diseases: molecular insights and
diagnosis”. Lancet Neurol. 11 (7):
618-628.

33. Braak, H.; DeL Trepici, K. (2012)

206

A g Romnens B
A {]
- " raneportator = doparine

}

b

Factars pro-apoptatics

.’O

5 Merceliuar

Figura 6

podra tenir una acci6 sobre la mitocondria. Les mitocondries
s6n un element intracel-lular que permet la produccié
d'energia per a les cél-lules, mitjancant la cadena respiratoria
composta de diversos complexos proteics (complexos | a IV) i
la regulacié de la supervivencia cel-lular.

La rotenona té la particularitat de bloquejar el complex | de la
cadena respiratoria de les mitocondries i, com a
conseqyiiéncia, crea radicals lliures, altament toxics per a les
neurones dopaminérgiques (figura 6A). El bloqueig d'aquest
complex induira I'alliberacié de factors proapoptotics que
induiran a una mort cellular. D'altra banda, el paraquat, en
penetrar dins la neurona dopaminérgica, també provocara
una pertorbacié de la mitocondria i conduira a I'alliberacié de
radicals lliures i de molécules que activaran una cascada
molecular que sera responsable de la mort cellular
programada (figura 6B).

Aquests dos pesticides, en provocar la mort de les neurones
dopaminérgiques 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 sindromes parkinsonianes i son
utilitzats per estudiar la malaltia de Parkinson.*

El 2008, un cop descoberts aquests mecanismes, es va
prohibir la comercialitzacié de la rotenona en els estats
membres de la Unié Europea®” (decisi6 de la Comissid
Europea nim. 2008/317/CE) excepte a Franca, que va obtenir
una derogaci6 fins al 2011. Pero el 2011 Franca va autoritzar
la utilitzacié de la rotenona per a les pomes, les peres, les
cireres, els préssecs, les vinyes i les patates. El 2007, el
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Tribunal de Justicia de la Primera Instancia de la Comunitat
Europea® (T-229/04) va prohibir la comercialitzacié del
paraquat com a molécula fitosanitaria sense cap possibilitat
de derogacié.

Pesticides i altres malalties neurodegeneratives

Avui en dia, cap vincle causal ha demostrat la interaccid entre
pesticides i altres malalties neurodegeneratives, pero
existeixen algunes pistes. Per exemple, un estudi clinic
america ha mostrat la preséncia de DDE (metabolit de
I'insecticida DDT) en el sérum de pacients atesos per la
malaltia d'Alzheimer amb una concentracié 2,8 vegades més
elevada que en les persones sanes.” 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 compreés entre 3,2 i 11,6. Es
preocupant veure en aquest estudi que el DDT, un insecticida
estés durant els anys seixanta, la venta del qual va ser
prohibida durant en els anys setanta als Estats Units i el 1986
a la Unié Europea,” hagi pogut acumular-se en els cervells
d'aquests pacients i que I'organisme no I'hagi degradat fins a
diverses decades després de I'exposicid. Si tenim en compte
el temps de mitja vida del DDT (Taula 1), estimat en 6.200
dies™ en el sdl, i si considerem que fan falta sis mitges vides
perque perdi completament la seva activitat, caldra esperar
aproximadament cent dos anys per no trobar aquest compost
actiu en els sols. Aleshores podem pensar que en els propers
anys podrien apareixer nous estudis que demostrin la
implicacié del DDT o els seus metabolits en les malalties
neurodegeneratives. A posteriori, aquest estudi planteja la
questié de lI'impacte de |'exposicié cronica al DDT durant un
periode prenatal o durant el desenvolupament infantil, i
podria estar relacionat amb I'epidémia 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 |'epidémia d’encefalopatia espongiforme
bovina. Aquesta epidemia va comengar al Regne Unit, als anys
vuitanta, i es va propagar als altres paisos de la Uni6 Europea.
Estudis fets en cultius cel-lulars han demostrat que el fosmet
té la capacitat d'augmentar la produccié de la proteina prié
sana (PrP€) a la membrana cel-lular.® En cas de contaminacié
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per la proteina pri6 patologica (PrP*), la preséncia més
important de PrPC a la superficie de les cél-lules pot haver
tingut un impacte en la contaminacié, propagaci6 i
transmissié de la proteina infecciosa en els animals. Pero cap
estudi in vivo ha confirmat o desmentit aquesta hipotesi.

Conclusié

Diversos estudis epidemiologics i cientifics demostren que els
pesticides poden causar |'aparici6 o |'empitjorament de
malalties croniques (cancers, malalties neurodegeneratives...).
Els estudis de toxicitat no consideren I'exposicié cronica a
dosis baixes de pesticides en el sol o a I'exposicié a multiples
residus, a curt o llarg termini. No obstant aix0, aquestes
condicions sén més representatives del nostre quotidia i és
forga rar en les nostres societats que estiguem exposats a
fortes dosis de pesticides. A més, només es posen a prova les
molécules actives i no s'analitzen els productes comercialitzats
que estan compostos per diversos pesticides i adjuvants. Les
regulacions pel que fa ala DDA i I'NMR no sén adequades per
a les poblacions fragils com ara els nens, les dones
embarassades, les persones en remissid del cancer i les
persones ateses per trastorns cronics, perqué poden
presentar una susceptibilitat més important a |'exposicié als
pesticides.
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