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Résumé. L’homme a toujours cherché à s’adapter et à maîtriser son environnement. Le 
développement de son cerveau et de ses connexions cérébrales a permis d’améliorer ses 
conditions de vie de façon prodigieuse, même s’il existe de grandes disparités au niveau 
mondial. Or, certaines avancées technologiques ou certains comportements humains 
dégradent de façon dramatique l’environnement dans lequel l’homme vit. Cela n’est pas 
sans conséquence sur la santé humaine qui est intimement liée à la qualité de l’envi-
ronnement global, et à celle des animaux et des végétaux. Ces perturbations affectent 
directement ou indirectement le développement et le fonctionnement du cerveau, organe 
que l’on pensait bien protégé et dont on découvre aujourd’hui la vulnérabilité. Cette fra-
gilité a des conséquences sur les maladies qui touchent le cerveau et sur notre capacité 
à décider et à agir.

Mots clés  : cerveau  ; troubles du développement neurologique  ; perturbateurs 
 endocriniens ; pesticides ; pollution atmosphérique ; pathologies neurologiques.

Abstract
The brain and the environment: warning, fragile!
Humans have always sought to adapt and control their environment. The development of our 
brain and our cerebral connections has made it possible to improve our living conditions in a 
prodigious way, although there are great disparities on the global level. However, certain tech-
nological advances and certain human behaviours dramatically damage the environment in 
which humans live. This is not without consequences for human health which is closely linked 
to the quality of the global environment and that of animals and plants. These disturbances 
directly or indirectly affect the development and functioning of the brain, an organ that we 
thought was well protected and whose vulnerability is now being discovered. This fragility has 
consequences for diseases that affect the brain, and for our ability to decide and act.

Key words: brain; neuro-development disorders; endocrine disruptors; pesticides;  
air pollution; neurological diseases.
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L ongtemps considéré comme bien 
protégé, en particulier par la bar-

rière hémato-encéphalique, le cerveau 
n’est pas isolé de l’environnement. Cet 
article présentera quelques exemples 
d’interactions directes et indirectes entre 
l’environnement et le cerveau humain 
et explorera de façon non exhaustive 
quelques pathologies neurologiques en 
lien avec les dégradations de l’environ-
nement  : troubles du développement 
cérébral, troubles cognitifs, accidents vas-
culaires cérébraux (AVC), maladie de Par-
kinson et sclérose en plaques (SEP).

Chaque individu 
est exposé à un 
ensemble de facteurs 
environnementaux : 
l’exposome

Les expositions environnementales 
peuvent intervenir dès la conception 
et tout au long de la vie d’un individu, 
et peuvent être de nature chimique, 
physique, biologique, sociale, culturelle, 
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cognitive, et avoir un impact sur le développement du 
cerveau, notamment à certaines périodes que l’on appelle 
«  fenêtres critiques  ». Ainsi, pendant la période fœtale, 
certaines expositions pourraient induire des maladies 
chroniques à l’âge adulte [1].

Les facteurs environnementaux peuvent :
 – avoir un effet immédiat  en cas de dose mas-
sive  : intoxication aiguë  ; modification des gènes 
 (mutation) ;

 – agir à long terme  avec des doses faibles  : les  
perturbateurs endocriniens, des doses faibles, 
administrées de façon chronique, peuvent avoir 
d’importants effets sur un organisme. La dose 
ne fait pas toujours le poison [2]. La toxicité de 
telles substances n’est pas proportionnelle à leur 
dose. Ce phénomène est appelé dose-réponse non 
 monotone ;

 – interagir entre eux  : la pollution de l’air liée au 
transport et au chauffage, associée aux pesticides 
augmenterait le risque d’autisme, c’est «  l’effet 
cocktail » ;

 – avoir des effets épigénétiques  : les facteurs envi-
ronnementaux peuvent avoir une action sur l’ex-
pression des gènes par modification des protéines 
qu’ils produisent. Sont décrites des modifications 
de la structure de l’ADN entraînant la suppression 
ou la modification de l’expression de gènes (hyper-
méthylation, remodelage de la chromatine par mo-
dification des histones) ainsi que des modifications 
du rôle des ARN non transcrits et des micro ARN. 
Certaines modifications pourraient être transmises 
à la descendance [3, 4].

Il existe des interactions directes 
environnement et cerveau

Perturbateurs endocriniens et troubles  
du développement cérébral
Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des sub- 

stances chimiques d’origine naturelle ou artificielle, 
étrangères à l’organisme, qui peuvent intervenir à tous les  
niveaux de la synthèse d’une hormone (production, stoc-
kage, transport, action, élimination) ou sur son récepteur. 
Ils interfèrent avec le fonctionnement des systèmes endo-
criniens et provoquent des effets délétères sur l’organisme. 
Ils pénètrent jusqu’au noyau de la cellule et modifient ses 
gènes, son comportement et les substances que la cellule 
produit. Ainsi, les récepteurs nucléaires aux hormones 
peuvent être considérés comme de véritables ponts entre 
l’environnement et la transcription des gènes. Certains PE 
sont stables, lipophiles et peuvent s’accumuler dans les 
tissus adipeux [5, 6].

Les PE peuvent interagir avec différentes hormones 
ayant un rôle clé dans le développement du cerveau. 
Leurs effets peuvent différer selon le sexe et toucher les 
descendants.

L’Union européenne a proposé une définition des PE 
en décembre 2017 : un PE devra produire un effet négatif 
et avoir un mode d’action qui altère  les fonctions du 
système hormonal ; mais surtout, il faudra démontrer que 
cet effet négatif est une conséquence directe de ce mode 
d’action.

Hormones thyroïdiennes et perturbateurs endocriniens

Les hormones thyroïdiennes (HT) jouent un rôle 
fondamental sur le développement du cerveau. Au cours 
du premier trimestre de la grossesse, les HT proviennent 
exclusivement de la mère, puis, à partir du deuxième 
trimestre, le fœtus commence à synthétiser ses propres 
HT. Après la naissance, l’enfant dispose donc uniquement 
des HT qu’il synthétise. Les deux périodes particulière-
ment sensibles sont, d’une part, celle durant laquelle les 
HT sont synthétisées uniquement par la mère (premier 
trimestre), d’autre part, celle où seul l’enfant les fabrique 
(période post-natale) [7].

Les HT ont un rôle essentiel, plus particulièrement 
dans la formation de l’hippocampe, du cervelet, dans la 
myélinisation et la synaptogénèse.

Une carence en HT affecte la croissance générale du 
cerveau avec des risques de troubles de l’apprentissage et 
de diminution du QI chez l’enfant. Un tableau de créti-
nisme a été décrit de longue date chez les mères caren-
cées en HT pendant leur grossesse [8].

L’effet des hormones thyroïdiennes (i.e. L-thyroxine, 
figure 1) peut être perturbé par des molécules dont la 
structure atomique est voisine mais qui portent un autre 
halogène que l’iode, comme le fluor (les composants 
perfluorés ou PFAS) [9] (figure 2), le brome (dans les retar-
dateurs de flamme) et le chlore (dans les polychloro-
biphényles, dioxines, produites par les incinérateurs basse 
température).

Le mercure et le plomb peuvent aussi perturber la 
fabrication des hormones thyroïdiennes à faible dose.

Alors qu’une augmentation constante du QI chez les 
enfants a été décrite entre 1950 et 2000 [10], Bratsberg et 
Rogeberg signalent sa diminution depuis les années 2000 
[11]. En outre, d’autres auteurs observent une augmenta-
tion des troubles du spectre autistique aux États-Unis : 1 
enfant sur 5 000 en 1975 [12], 1 enfant sur 54 en 2016 
[13], ainsi qu’une augmentation des troubles de l’atten-
tion avec ou sans hyperactivité toujours aux États-Unis  : 
7,8  % en 2003, 9,5 % en 2007 [14]. Ces constatations 
interrogent.

Certaines publications mettent en cause ces sub - 
stances chimiques – dont l’utilisation ne cesse de croître 
au cours de ces dernières années – susceptibles d’en-
traîner une perturbation des effets des HT.
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Les polychlorobiphényles (PCB) se caractérisent 
par une grande stabilité chimique et une résistance à 
la chaleur, ce qui explique qu’ils ont été beaucoup uti-  
lisés par l’industrie et qu’ils sont persistants dans l’en-
vironnement. On les retrouve dans le tissu adipeux des 
ours polaires, dans les couches de glace, notamment au 
Spitzberg. La contamination de l’homme se fait par l’air, 
l’eau et les aliments. Les PCB sont considérés comme 
cancérigènes (prostate, sein, testicule), responsables 
d’obésité, de diabète, de toxicité pour la reproduction et 
d’altération de l’immunité. Ils accélèrent la dégradation 
des HT et modifient les œstrogènes. Ils ont été interdits 
dans les années 1970 en Europe et aux États-Unis, et dans 
le reste du monde seulement en 1993.

Une diminution du QI associée à l’exposition in utero 
aux PCB et des troubles des apprentissages chez l’en-
fant ont été observés [15]. Des PCB ont également été 
retrouvés dans le cerveau de patients atteints de maladie 
de Parkinson [16].

Les pesticides organophosphorés sont des insecticides, 
des fongicides et des poisons anti-rongeurs. On les utilise 
dans l’agriculture, les jardins, mais aussi dans les habi-
tations. Ils sont toxiques en augmentant l’acétylcholine 

(substance chimique fondamentale pour le fonctionne-
ment du cerveau) par inhibition de l’acétylcholinestérase 
(enzyme qui dégrade l’acétylcholine), provoquant une 
hyperexcitabilité des neurones. Ils entraînent des troubles 
de l’apprentissage. Ils pourraient avoir une action sur 
les hormones thyroïdiennes [17]. Une étude prospective 
en Californie entre 1997 et  2008 a montré une corréla-
tion entre l’exposition externe à des organophosphorés, 
notamment le chlorpyrifos, et le risque d’autisme chez les 
enfants de mères exposées [18]. Un déficit de la mémoire 
de travail et une diminution du QI, à l’âge de 7 ans, ont 
été retrouvés après l’exposition de la mère au chlorpyrifos 
dont la concentration a été mesurée au niveau du cordon 
ombilical à la naissance [19]. Au Mexique, l’analyse du 
sang du cordon ombilical des enfants à la naissance et au 
niveau du lait maternel a permis de mettre en évidence  
une diminution des capacités cognitives chez les enfants 
exposés [20]. Les organophosphorés seraient impliqués  
dans les maladies neurodégénératives  : maladie  
d’Alzheimer, de Parkinson, sclérose latérale amyotro-
phique [21].

Les composés polybromés, principaux retardateurs 
de flamme, sont également susceptibles d’intervenir dans 
le développement du cerveau. On les retrouve dans les 
meubles, les textiles, les tapis, les appareils électroniques, 
les habitacles des voitures, les peluches, etc. La contami-
nation se fait par l’alimentation, par voie aérienne et par 
ingestion de poussières. Des troubles du comportement 
(hyperactivité) et une diminution du QI de l’enfant ont 
été décrits en lien avec une exposition aux PBDE (poly-
bromodiphényléthers) pendant la vie fœtale et pendant 
l’enfance mais le lien avec les hormones thyroïdiennes 
n’a pas été étudié [22]. Certains composés bromés ont été 
interdits par l’Union européenne mais ils persistent dans 
l’environnement.

Les composés perfluorés ou PFAS sont également 
suspects. On les retrouve dans les extincteurs, les textiles 
d’habillement et d’ameublement, dans les agents anti-ad-
hésifs (TEFLON, acide perfluoro-octanoïque [PFOA], 
perfluorooctyl sulfonate [PFOS]) et certains emballages 
alimentaires. La contamination se fait par voie alimentaire 
et cutanée. Ils auraient une action sur les HT, mais aussi 
sur les hormones sexuelles et stéroïdiennes (cortisol). Un 
lien a été retrouvé entre la présence de PFOS mais pas de 
PFOA dans le sang du cordon ombilical et les capacités 
cognitives des enfants mesurées à 2 ans [23].

Le bisphénol A (BPA), que l’on retrouve dans certains 
plastiques, biberons, tickets de caisse, cannettes, couvercles 
de pots de conserve, verres de lunettes, etc., est surtout connu 
pour ses propriétés oestrogéniques (découvertes fortuite-
ment) mais il aurait également une action sur les HT. L’étude 
CHAMACOS porte sur la santé des mères et des enfants 
dans la vallée de Salinas en Californie. Dans cette cohorte, 
il existe une modification de la fonction thyroïdienne  
maternelle et fœtale en rapport avec la concentration de BPA 

Figure 1. Structure d’une hormone thyroïdienne : la L-thyroxine. 
Noter la présence des atomes d’iode (I).

Figure 1. Structure of a thyroid hormone: L-thyroxine. Note the 
 presence of iodine atoms (I).
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Figure 2. Structure chimique d’un composant perfluoré (PFAS) : 
l’acide perfluoro-octanoïque (PFOA), comprenant du fluor (F). On 
remarque la présence d’un groupe oxygène (O) hydroxyle (OH) 
semblable à celui de la L-thyroxine.

Figure 2. The chemical structure of a PFAS  : PFOA, containing 
 fluorine. Note the presence of an oxygen (O) hydroxyl (OH) group, 
similar to that of L-thyroxine. 
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chez la mère [24]. Il y aurait plus de troubles des apprentis-
sages chez des enfants de 8 à 11 ans ayant du BPA dans les 
urines [25]. Une étude à Taïwan a montré une diminution 
du QI chez les enfants âgés de 2 à 7 ans en fonction de la 
concentration en BPA mesurée au niveau du sang du cordon 
ombilical [26]. De tels résultats n’ont pas été retrouvés chez 
des garçons de la cohorte EDEN en France dont l’exposition 
au BPA in utero a été évaluée en dosant cette substance au 
niveau des urines de leur mère entre la 22 et 29e semaine 
de grossesse [27]. En revanche, dans cette cohorte a été 
retrouvé un risque d’hyperactivité à 5 ans [28].

Les dioxines peuvent interférer également avec les HT. 
Elles sont produites par l’industrie sidérurgique notam-
ment et la combustion de matières organiques en présence 
de chlore (catastrophes de Seveso, Lubrisol à Rouen, inci-
nérateurs basse température, incendies de décharges). La 
contamination est alimentaire. Une étude néerlandaise a 
montré un effet négatif modéré de l’exposition prénatale 
aux PCB et dioxines mais l’absence d’effet lié à l’exposi-
tion par le lait maternel sur le développement neurolo-
gique de l’enfant à 18 mois [29].

D’autres substances sont également suspectes d’inter-
férer avec le développement du cerveau  : le perchlorate 
(que l’on retrouve dans les feux d’artifice, les munitions, 
les airbags), le thiocyanate (fumée de cigarette, chou, 
brocolis, manioc), les nitrates, le triclosan (antimicrobien 
que l’on retrouve dans les dentifrices, les déododorants, 
les gels douche), les phtalates et les plastifiants associés à 
des troubles du comportement et un déficit cognitif chez 
les enfants [30]  ; les parabènes qui stimulent le méta-
bolisme hépatique des HT chez le rat  ; et l’alcool qui 
entraîne une réduction de l’expression des récepteurs des 
HT dans une zone du cerveau, l’hippocampe [31].

Enfin, des substances d’origine naturelle comme la 
génistéine et la daidzéine que l’on retrouve dans le soja 
peuvent agir sur les hormones thyroïdiennes [32].

Œstrogènes et perturbateurs endocriniens

Les œstrogènes sont des hormones qui ont des fonc-
tions très importantes dans l’organisme. Ils sont impli-
qués dans l’équilibre du glucose, des lipides, le système 
immunitaire, le métabolisme osseux, le système cardio-
vasculaire et la fertilité. Les œstrogènes interviennent 
également dans le processus de neuroprotection (protec-
tion du système nerveux). Leur diminution, voire leur 
absence, pourrait favoriser l’apparition et le développe-
ment de certaines maladies : dépression, SEP, Alzheimer, 
Parkinson, schizophrénie. Les œstrogènes jouent un 
rôle dans la différenciation sexuelle du cerveau [33] qui 
survient au cours de la seconde partie de la grossesse, 
c’est-à-dire bien après la différenciation des organes géni-
taux (entre 6 et 12 semaines).

Une perturbation endocrinienne, au cours de cette 
période sensible, pourrait être responsable de problèmes 
cognitifs, d’identité et d’orientation sexuelles, et de trou-
bles neuro-psychiatriques. Sur la cohorte de  l’association 

HHORAGES-France de 1  002 enfants exposés in utero 
au Distilbène (médicament utilisé pour la prévention des 
fausses couches, interdit en 1971 aux États-Unis, 1977 
en France), 619 présentaient des troubles psychiatriques 
[34]. Ce médicament entraînerait des perturbations 
épigénétiques de gènes impliqués dans le développement 
du système nerveux central et l’apparition de psychoses à 
l’adolescence [35] et aurait des effets sur trois générations 
successives [36].

D’autres substances chimiques perturbent l’effet des 
œstrogènes  : parabènes, phtalates, muscs de synthèse 
(parfums), benzophénones, BPA, pesticides, retardateurs 
de flamme, mais aussi des médicaments  – antidépres-
seurs, antipsychotiques, œstrogènes, anti-androgènes, 
anti-HTA, anti-H2 R antagonistes, corticoïdes, certains 
anticancéreux, méthotrexate, etc. [37].

Pollution atmosphérique et cerveau
La pollution atmosphérique est constituée par 

plusieurs types de polluants, des gaz  (dioxyde d’azote 
[NO2], monoxyde d’azote [Nox], ozone [O3] monoxyde 
de carbone [CO], dioxyde de soufre [SO2], composés 
organiques volatils [COV]) et des particules solides ou 
liquides, d’origine naturelle ou non. Les particules sont 
classées en fonction de leur taille, PM10, particules gros-
sières de 10 µm (10-6 m), PM2,5, particules fines, ou PM0,1, 
ultra-fines qui sont caractérisées par leur longue persis-
tance dans l’air.

Selon une étude allemande parue en 2019, 90 % de 
la population serait concernée par la pollution atmos-
phérique (particules fines) qui serait responsable de 
8,8  millions de décès par an dans le monde, 790  000 
décès par an en Europe, soit un taux de mortalité de 
133/100 000 [38]. Au total, 40 % de ces décès seraient 
dus à des infarctus du myocarde et 8 % à des AVC isché-
miques. La pollution atmosphérique serait à l’origine 
d’une baisse de l’espérance de vie de 2,2 ans en moyenne 
en Europe. En France, 67 000 décès (contre 48 000 décès 
en rapport avec la pollution aux particules fines estimés 
par Santé Publique France en 2016) seraient dus à la 
pollution atmosphérique, dont 3 000 AVC [38]. Selon les 
auteurs de l’étude allemande de 2019, le risque lié à la 
pollution de l’air pourrait être supérieur à celui du tabac 
[38].

Le cerveau serait également touché par la pollu-
tion atmosphérique. Les particules fines peuvent passer 
la barrière hémato-encéphalique, barrière située entre 
le cerveau et la circulation sanguine et qui protège le 
cerveau de ses agresseurs. Les particules fines seraient 
responsables d’inflammation cérébrale, d’activation de 
la microglie (cellules impliquées dans la défense immu-
nitaire du système nerveux central), de stress oxydatif et 
de dysfonctionnements de l’endothélium, cellules qui 
tapissent les vaisseaux [39].
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Association entre la pollution atmosphérique  
et les accidents vasculaires cérébraux 

Des études montrent l’association entre l’exposition 
chronique à la pollution atmosphérique et les AVC [40]. 
La pollution atmosphérique serait responsable de 29 % de 
la morbimortalité des AVC mondiaux [41]. Une augmen-
tation de 5 μg/m3 de l’exposition moyenne annuelle de 
PM2,5 augmente le risque d’AVC de 19 % [42]. Le risque 
d’AVC est aussi augmenté chez les personnes qui vivent 
près d’un axe routier mais les auteurs n’ont pas considéré 
le rôle d’autres facteurs comme le bruit [43]. Le risque 
d’AVC augmente lors des pics de pollution atmosphé-
rique, de même que les hospitalisations et la mortalité 
[44-47]. La mortalité post-AVC est influencée par l’ex-
position prolongée aux particules fines (PM1 et PM2,5) au 
cours des trois années qui ont précédé l’AVC [48].

Le cerveau du fœtus et des enfants n’est pas à l’abri  
de la pollution atmosphérique

Les particules de carbone traversent le placenta [49]. 
Après exposition aux particules fines pendant la grossesse, 
les hormones thyroïdiennes qui jouent un rôle important 
sur le développement cérébral sont augmentées chez le 
nouveau-né [50].

L’exposition forte aux PM2,5 (14,6 μg/m3) au troisième 
trimestre de grossesse serait responsable d’un doublement 
du risque de troubles du spectre autistique [51]. Un retard 
de QI [52] et des perturbations des fonctions cognitives 
à l’âge scolaire [53] ont été retrouvés chez les enfants 
exposés à la pollution atmosphérique.

Pendant la grossesse, les femmes de la cohorte EDEN 
les plus exposées au NO2 (issus des moteurs et de l’indus-
trie) présentaient des modifications du gène ADORA2B au  
niveau du placenta, susceptibles d’être délétères pour le 
fœtus [54].

Il existe des associations entre l’exposition aux parti-
cules fines PM2,5 et des modifications de la microarchitec-
ture de la substance blanche cérébrale visible à l’imagerie 
par résonance magnétique (IRM) observées chez les 
enfants âgés de 9 à 10 ans [55].

Troubles cognitifs et pollution atmosphérique

Une étude relative aux 2,1 millions de personnes habi-
tant l’Ontario montre que les personnes vivant à moins 
de 50  m d’un grand axe routier depuis au moins 5 ans 
présentent un risque significativement plus important de 
développer une démence que le reste de la population 
[56]. Ce risque de démence accru pour les personnes qui 
vivent dans les zones urbaines les plus polluées est égale-
ment confirmé par une étude réalisée à Londres. Le suivi 
de 130  978 adultes âgés de 50 à 79 ans, résidant dans 
différents quartiers de Londres, a été effectué pendant 
huit ans. Dans les quartiers les plus pollués (concentra-
tion moyenne annuelle de NO2 > 41,5 μg/m3), les auteurs 
ont retrouvé un nombre significativement plus élevé de 

personnes présentant une démence (démence vasculaire 
et maladie d’Alzheimer) [57].

Au Mexique, chez 517 jeunes adultes habitant dans 
des villes polluées, 55 % présentent des troubles cognitifs 
[58]. L’autopsie des cerveaux de jeunes adultes décédés 
de causes accidentelles a mis en évidence des dépôts 
d’alpha-synucléine, de protéine tau hyperphosphorylée, 
de plaques amyloïdes, de protéines impliquées dans les  
maladies neurodégénératives, comme la maladie  
d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, mais aussi des 
dépôts de nanoparticules dans les vaisseaux des lobes 
frontaux du cerveau [59].

Pollution atmosphérique, un facteur déclenchant pour 
la sclérose en plaques 

Le lien entre la pollution atmosphérique (PM2,5, NO2 
et O3) et la SEP, aussi bien dans la survenue de la maladie 
que dans le déclenchement des poussées, a été discuté.

Certaines grandes études n’ont pas mis en évidence de 
lien, ni au Canada (sur 13 ans) [60], ni aux États-Unis (sur 
16 ans), à proximité d’axes routiers [61].

Seule une étude américaine portant sur 290 
enfants établit un lien entre l’exposition à l’un des 
polluants  suivants  – PM2,5, SO2, CO, ou plomb –, et la 
survenue de SEP [62].

Toutefois, plusieurs études s’intéressant aux expo-
sitions aux PM10 trouvent des corrélations positives. À 
Téhéran, l’incidence de la SEP est plus importante dans 
les quartiers les plus pollués en PM10 [63]. Il existerait 
une association entre la concentration de PM10 et le taux 
de poussées au cours des deux mois suivant l’exposition 
[64]. En Lombardie, Angelici et al. [65] rapportent une 
relation dose dépendante entre l’exposition aux PM10 au 
cours des sept jours précédents et le risque d’hospitalisa-
tion en raison d’une poussée de SEP.

Des études françaises mettent en évidence une asso-
ciation entre une exposition aux PM10 au cours des trois 
jours précédant l’apparition des symptômes en période 
froide (octobre à mars) mais pas le reste de l’année [66], 
ainsi qu’une association entre l’exposition à l’ozone en 
période chaude (avril à septembre) et le risque de poussée 
[67].

Les particules fines seraient responsables d’un état 
systémique pro-inflammatoire susceptible d’entraîner des 
poussées de SEP [68].

Maladie de Parkinson et pollution atmosphérique

Comme pour la SEP, le lien entre pollution atmosphé-
rique et maladie de Parkinson est discuté.

Deux études, l’une américaine chez 50 352 hommes 
[69], l’autre chez 1 290 Néerlandais exposés pendant 16 
ans [70], ne démontrent aucun lien significatif entre la 
pollution et cette maladie.

Liu et al. ont étudié l’association entre une exposi-
tion chronique et le risque de développer une maladie 
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de Parkinson chez 1 556 personnes. Il existe une associa-
tion seulement pour le sous-groupe de 401 femmes non 
fumeuses en rapport avec les PM10 et PM2,5 [71].

Pour Ritz et al. [72], l’exposition au NO2 dans la capi-
tale danoise et les villes provinciales serait responsable 
d’une augmentation de 9  % du risque de développer 
une maladie de Parkinson par rapport aux habitants des 
zones rurales. Résultat confirmé par la grande étude de 
Jo et al. [73] en Corée du Sud. L’étude a porté sur 78 830 
personnes âgées de plus de 40 ans (en moyenne 54,4 ans), 
et ayant vécu à Séoul de janvier 2002 à décembre 2006. 
Ces personnes ont été suivies de janvier  2007 à 
décembre  2015. Leur exposition à différents types de 
polluants  – PM2,5, PM10, NO2, 03, SO2 et CO – a été 
estimée. Au total, 338 personnes, d’âge moyen 66,5 ans, 
ont présenté une maladie de Parkinson. Une association 
significative a été retrouvée avec une exposition au NO2.

L’exposition au NO2 associée aux PM10 dans les centres 
urbains du canton de Genève comparée à celle des zones 
rurales confirme l’existence d’un lien avec ces polluants 
dans la survenue d’une maladie de Parkinson [74].

Enfin, deux études incriminent les PM2,5. La première 
montre que l’exposition à long terme à ces PM2,5, y compris 
en dessous du seuil américain (8, 1 μg/m3), entraîne une 
aggravation de la maladie de Parkinson (déterminée par 
la première hospitalisation) chez les personnes de moins 
de 70 ans [75]. La seconde, également aux États-Unis, 
quantifie à 3,2 % l’augmentation du nombre des hospita-
lisations (donc l’aggravation de la maladie) pour chaque 
augmentation de 10 μg/m3 en moyenne sur deux jours des 
PM2,5 dans l’air [76].

Pesticides et cerveau
L’hypothèse d’un lien de la maladie de Parkinson avec 

l’exposition aux pesticides a été évoquée dans les années 
1980, suite à la survenue de plusieurs cas de syndrome 
parkinsonien après injection par voie veineuse d’une 
drogue, le MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine) toxique pour la mitochondrie, organite respon-
sable de la production d’énergie de la cellule. Cette perte 
des mitochondries entraîne la perte de neurones dans la 
substance noire, une zone du cerveau qui joue un rôle 
clé dans la maladie. La structure chimique du MPTP 
est proche de celle du Paraquat®, herbicide non sélectif 
commercialisé à partir de 1961, très largement utilisé, 
interdit aujourd’hui. De très nombreux pesticides conta-
minent les sols et l’eau en milieu rural [77]. L’utilisation de 
pesticides en France est l’une des plus élevée au monde ; 
90 % de cette utilisation est dédiée à l’usage agricole.

Dans une étude épidémiologique descriptive portant 
sur l’ensemble de la population française métropolitaine 
de 2010 à 2012, Kab et al. ont comparé les données de 
la Mutualité sociale agricole (MSA), un régime d’assu-
rance maladie spécifique au monde agricole, avec celles 
des autres régimes d’assurance maladie. Ils ont mis en 
évidence une augmentation du risque de 13 % de déve-

lopper une maladie de Parkinson chez les affiliés à la MSA, 
notamment chez les exploitants agricoles par rapport à la 
population générale. Ce risque augmente également pour 
les riverains de terrains agricoles qui ne travaillent pas 
dans l’agriculture, d’autant plus que ces terrains agricoles 
sont concernés par la viticulture [78].

En France, la maladie de Parkinson peut être reconnue 
comme une maladie professionnelle chez les agriculteurs 
(décret du 4 mai 2012).

Les pesticides peuvent intervenir à plusieurs niveaux 
dans les mécanismes impliqués dans la maladie de 
Parkinson : stress oxydant notamment avec le Paraquat®, 
dysfonctionnement mitochondrial notamment avec la 
Roténone®, inflammation, activation du métabolisme de 
la dopamine, formations d’agrégats cytoplasmiques d’al-
pha-synucléine, apoptose. Les pesticides pourraient inter-
venir par l’intermédiaire de mécanismes épigénétiques, 
en particulier dans la maladie de Parkinson. D’autres 
facteurs environnementaux (situation de famine, stress 
important pendant l’enfance) sont susceptibles d’inhiber 
la méthylation de l’ADN qui active l’expression du gène 
de l’alpha-synucléine dans certaines régions du cerveau 
concernées par la maladie de Parkinson [79].

Une expertise collective de l’Institut national de la 
santé et de la recherche médicale (Inserm) a été réalisée 
en 2021 pour étudier le risque de survenue de pathologies 
en lien avec l’utilisation des pesticides [80]. Il s’agissait 
de faire la synthèse de la littérature scientifique internatio-
nale publiée depuis 2013 (5 300 documents). Selon cette 
expertise, il existe une présomption forte d’un lien entre 
l’utilisation des pesticides organochlorés et six pathologies 
dont la maladie de Parkinson. La présomption du risque 
serait faible pour les riverains des parcelles traitées. Il 
existe également une présomption forte entre les troubles 
cognitifs et les organophosphorés (elle est moyenne pour 
les riverains). Il existe une présomption moyenne d’un lien 
avec la maladie d’Alzheimer, les troubles anxiodépres-
sifs et les cancers du système nerveux central. Il existe 
une présomption forte d’un lien entre tumeur du système 
nerveux central chez l’enfant et exposition profession-
nelle des parents aux pesticides pendant la période préna-
tale ; il en est de même pour l’exposition aux pesticides 
domestiques pendant la grossesse ou pendant l’enfance.

Il existe une présomption forte d’un lien entre l’ex-
position (professionnelle ou environnementale) aux orga-
nophosphorés et aux pyréthrinoïdes des mères pendant 
la grossesse et les troubles du développement neuropsy-
chologique et moteur de l’enfant. Une hyperperméabilité 
de la barrière hémato-encéphalique aux pyréthrinoïdes a 
été mise en évidence chez le rongeur aux stades les plus 
précoces du développement.

Il a été montré un lien entre l’exposition des rive-
rains des parcelles agricoles et la maladie de Parkinson, 
et également un lien entre le fait d’habiter dans une 
zone allant jusqu’à 1,5 km autour des zones d’épandage 
de pesticides et le comportement évocateur de troubles 
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 autistiques chez l’enfant. La présomption est faible en 
raison de difficultés d’évaluation de l’exposition.

Beaucoup de questions restent en suspens. On ne 
connaît pas les fenêtres d’exposition aux pesticides pour 
la maladie de Parkinson. On ignore s’il y a un lien entre 
les expositions aux pesticides in utero ou pendant l’en-
fance et le risque ultérieur de maladie de Parkinson, s’il 
y a une relation entre l’exposition alimentaire aux résidus 
de pesticides et la maladie de Parkinson, ou s’il existe des 
interactions entre les gènes et les pesticides.

Les inhibiteurs de la succinate déshydrogénase (SDHi) 
sont des fongicides employés pour éliminer les champi-
gnons parasites (oïdium, moisissures, etc.) qui se déve-
loppent sur les cultures, en perturbant le fonctionnement 
de la mitochondrie, organite impliqué dans la respiration 
cellulaire. Ces produits pourraient également affecter le 
fonctionnement des mitochondries chez l’homme. L’effet 
des SDHi n’a pas été encore étudié chez l’homme. Toute-
fois, il existe une maladie génétique responsable de l’inac-
tivation de la succinate déshydrogénase qui entraîne des 
désordres neurologiques et des cancers chez l’homme. 
De plus, plusieurs études montrent la toxicité des SDHi 
lors du développement cérébral des animaux, notamment 
sur l’embryon de poisson zèbre, chez lequel il entraîne 
une microcéphalie [81].

Le glyphosate, herbicide le plus utilisé dans le monde, 
pourrait interagir sur la composition de notre microbiote 
[82] et serait susceptible de favoriser des pathologies chez 
l’homme, y compris des pathologies neurologiques [83].

Interactions indirectes 
environnement et cerveau

Plusieurs facteurs environnementaux interviennent de 
façon indirecte sur le cerveau comme le réchauffement 
climatique ou sur le microbiote intestinal en lien direct 
avec le cerveau.

Réchauffement climatique
Depuis 10 000 ans, le climat était relativement stable. 

L’Anthropocène [84] correspond à une nouvelle époque 
géologique qui a débuté autour de 1850 et se caractérise 
par un réchauffement climatique et une diminution de la 
biodiversité depuis 100 ans, phénomènes plus importants 
depuis 1960. L’objectif serait de limiter l’augmentation 
des températures à 1,5 °C à la fin du siècle. Mais en l’ab-
sence d’une réduction drastique des émissions de gaz à 
effet de serre, l’augmentation pourrait atteindre 4,8  °C. 
En moyenne, actuellement, l’augmentation est de 0,2 °C 
par décennie [85]. On estime que le réchauffement clima-
tique pourrait être à l’origine de 300 000 décès entre 2030 
et 2050 et de 250 millions de réfugiés climatiques [86].

Les conséquences de ce réchauffement climatique sur 
le cerveau sont multiples : coup de chaleur avec la survenue 

de canicules (qui peuvent perturber la santé mentale avec 
troubles de l’humeur, fatigue intense, manque de concen-
tration, de discernement, de motivation, d’efficacité au 
travail, troubles du sommeil, augmentation du risque de 
suicide [87]), infections pour lesquelles le cerveau n’est 
pas à l’abri  (dengue, chikungunya, paludisme, virus du 
Nil occidental, virus Zika, maladie de Lyme, encéphalite 
à tiques, leishmaniose, etc.). Le réchauffement clima-
tique favorise les contacts animaux sauvages-humains 
[88] et la résurgence de microbes relargués par la fonte 
du permafrost. Ces deux phénomènes sont susceptibles 
d’entraîner de grandes épidémies. Le réchauffement 
climatique est également à l’origine d’une modification 
du microbiote intestinal humain qui joue un grand rôle au 
niveau du cerveau [89].

Le réchauffement climatique est également suscep-
tible de modifier l’évolution de certaines maladies neuro-
logiques, dont la SEP. Un quart des patients sans handicap 
dû à cette maladie se plaignent de fatigue avec retentisse-
ment sur la vie familiale, sociale et professionnelle. Chez 
la plupart, la fatigue serait due à une élévation de la tempé-
rature corporelle, ce qui les rend encore plus sensibles à 
la chaleur extérieure. En effet, il existe une altération de 
la conduction nerveuse avec la chaleur. L’augmentation 
de température peut être responsable d’une augmenta-
tion des symptômes de la maladie et en particulier de la 
fatigue : effet Uhthoff. Sumowski et al. ont montré qu’une 
forte hausse de la température extérieure entraînait une 
augmentation de la température corporelle plus impor-
tante chez les patients présentant une SEP que chez les 
sujets sains et une aggravation temporaire de leurs symp-
tômes [90, 91]. Une autre étude a montré une augmen-
tation du nombre de visites de ces patients aux urgences 
lors d’augmentation de la température diurne [92].

Le réchauffement climatique peut aggraver d’autres 
pathologies neurologiques, comme la maladie de 
Parkinson, les démences, l’épilepsie, les céphalées, les 
AVC, et augmenter l’incidence des pathologies infec-
tieuses cérébrales. Amiri et al. soulignent donc l’impor-
tance de réaliser des études pour évaluer l’impact du 
réchauffement climatique sur la pratique des neurologues 
[93].

Les perturbations du microbiote intestinal
Le microbiote intestinal est un organe à part entière. Il 

comprend 2 kg de bactéries dont plus de 100 espèces, et 
100 fois plus de gènes que dans l’ADN humain. Il évolue 
au cours de la vie. Il se caractérise par sa résistance et sa 
résilience ; sa biodiversité est particulièrement importante 
pour la santé. Chaque individu a son propre microbiote, 
véritable code-barres, dont la composition est révélée 
par séquençage haut débit du matériel génétique des 
bactéries dont la plupart sont anaérobies. Le microbiote 
est un véritable bioréacteur anaérobie. Il est constitué 
de groupes dominants  : 65  % de firmicutes (bacillota),  
25  % de bacteroidota, 10  % d’actinobactéries 
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( actinomycetota). En conditions normales, il existe un 
équilibre entre les bonnes bactéries et les pathogènes. 
Dans les conditions pathologiques, lorsque cet équilibre 
est rompu, on parle de dysbiose [94]. Le microbiote intes-
tinal a de multiples fonctions autres que digestives. C’est 
une véritable barrière protectrice. Il a un rôle trophique 
sur la muqueuse intestinale. Il fabrique des neurotrans-
metteurs (5HT, GABA, catécholamines, glutamate), des 
vitamines (K, B9) et des acides gras à courtes chaînes. 
Il joue un rôle majeur dans l’immunité et peut modifier 
l’effet des médicaments (antibiotiques ou non) et des 
xénobiotiques [95].

Il a un rôle sur la perméabilité de la barrière héma-
to-encéphalique et la physiologie du cerveau [96].

Le microbiote est à l’interface entre le milieu inté-
rieur et l’environnement, notamment par l’alimentation 
(une alimentation déséquilibrée ou industrielle retentit 
sur la biodiversité du microbiote), mais aussi par le 
réchauffement climatique, la pollution atmosphérique, 
les pesticides et autres substances chimiques, et les 
microplastiques [97].

La biodiversité du microbiote de chaque individu, 
gage d’une bonne santé, est en lien avec la biodiversité 
de l’environnement.

Le microbiote intervient dans de nombreuses patho-
logies dont certaines maladies neurologiques (SEP, 
Alzheimer, Parkinson, sclérose latérale amyotrophique, 
autisme, notamment).

Microbiote et maladie de Parkinson

Le rôle du microbiote dans le développement de la 
maladie de Parkinson est actuellement à l’étude.

Des instillations de Roténone® (pesticide) dans 
l’estomac de souris entraînent des inclusions d’alpha- 
synucléine (protéines anormales retrouvées dans la 
maladie de Parkinson) dans le système nerveux  entérique, 
et dans le nerf vague, et dans le tronc cérébral. Chez 
les animaux, modèles expérimentaux de maladie de 
Parkinson, la présence du microbiote est indispensable 
pour le développement de la maladie [98].

Le microbiote fécal des patients présentant une 
maladie de Parkinson a certaines particularités. On 
constate une diminution de certaines bactéries, les Prevo-
tellaceae, et une abondance des Enterobacteriaceae qui 
pourrait être liée aux problèmes d’équilibre et de marche 
[98]. Il a été également mis en évidence une dysbiose au 
niveau du sigmoïde et une augmentation de la perméa-
bilité de la muqueuse intestinale. Une diminution de 
bactéries à potentiel anti-inflammatoire (productrices de 
butyrate) a été retrouvée avec une augmentation de bacté-
ries à potentiel pro-inflammatoire [99].

Actuellement, on ne sait pas si la dysbiose dans la 
maladie de Parkinson est la cause de la maladie ou une 
conséquence [100].

Microbiote et sclérose en plaques

Le microbiote jouerait également un rôle important 
dans la SEP. Les études chez les souris, modèles expéri-
mentaux de SEP, montrent que le microbiote est néces-
saire pour que la maladie se développe [101].

Il existe une dysbiose chez des patients qui présentent 
une SEP avec augmentation de certaines bactéries (i.e. 
Akkermansia) qui fabriquent des substances inflamma-
toires et une diminution de certaines espèces de Clostri-
diae liées à la régulation du système immunitaire.

Le microbiote serait donc impliqué dans la SEP et 
jouerait un rôle important dans le système immunitaire et 
les mécanismes inflammatoires [102, 103].

Conclusion

Cerveau et environnement sont donc fragiles à plus 
d’un titre. Un grand nombre de facteurs de l’environne-
ment agissent sur le cerveau lors de son développement. 
Une fois mature, le cerveau est également sensible, à des 
degrés variables, aux composants physiques et chimiques 
de l’environnement dont certains peuvent générer des 
dysfonctionnements importants comme nous l’avons 
montré  : anomalies du développement, apparition ou 
aggravation de pathologies neurologiques. Cette prise de 
conscience est relativement récente et encore insuffisa-
ment documentée chez l’homme. Nous avons ainsi choisi 
de ne pas évoquer ici les effets des nanoparticules et des 
radiofréquences.

L’émergence du concept One Health [104] (une seule 
santé, une santé pour tous) au niveau mondial souligne 
les liens étroits entre la santé humaine, animale, végé-
tale et l’état écologique global. Ce concept promeut une 
approche pluridisciplinaire et globale des enjeux sani-
taires et milite pour la préservation et la protection de 
l’équilibre des écosystèmes afin que l’homme demeure en 
bonne santé (prévenir plutôt que guérir) et que son intelli-
gence et sa capacité à agir sur son environnement restent 
intactes. ◼
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