
Effets de l’exposition pr�enatale aux pesticides
sur l’h�emoglobine glyqu�ee et les biomarqueurs
m�etaboliques �a l’adolescence
Les enfants de m�eres professionnellement expos�ees�a des pesticides en tout d�ebut de grossesse pr�esentent un niveau d’h�emoglobine
glyqu�ee sup�erieur �a ceux du groupe t�emoin dans cette �etude r�ealis�ee au Danemark*, qui identifie un effet modificateur du sexe
ainsi qu’une interaction g�ene-environnement. Les r�esultats d’analyses secondaires avec diff�erents biomarqueurs pr�edictifs du risque
de maladie m�etabolique sont coh�erents.

This Danish study* found that children whose mothers were occupationally exposed to pesticides in very early pregnancy showed
a higher level of glycated hemoglobin than those in the control group. The authors found that the association was modified by
sex and identified a gene-environment interaction. The results of secondary analyses with different biomarkers to predict the
risk of metabolic disorders were consistent with previous findings.

&S i l’exposition aux pesticides a �et�e
reli�ee à un risque accru de diabète
de type 2 chez l’adulte (avec

un niveau de preuve plus �elev�e pour les
organochlor�es persistants que pour les
produits actuellement utilis�es), cette �etude
est la première à rapporter un impact
de l’exposition in utero sur l’hom�eostasie
glucidique à l’âge de l’adolescence.
Pr�ec�edemment, dans la même cohorte
d’enfants d’employ�ees du secteur horti-
cole, alors âg�es de 6 à 11 ans, les auteurs
avaient mis en �evidence un effet de
l’exposition sur l’importance de la masse
grasse, d�ependant du sexe (plus marqu�e
chez les filles), ainsi que du polymor-
phisme du gène de la paraoxonase-1
(PON1), une enzyme à activit�e anti-
oxydante et anti-inflammatoire associ�ee
aux lipoprot�eines de haute densit�e (HDL)
dont elle expliquerait les propri�et�es anti-
ath�erogènes. L’influence de l’exposi-
tion pr�enatale aux pesticides sur une
s�erie de facteurs pr�edictifs du risque
cardiom�etabolique (adiposit�e abdominale,
pourcentage de masse grasse, z-score
d’indice de masse corporelle [IMC], pres-
sion art�erielle [PA], concentration s�erique
de leptine et du facteur de croissance
apparent�e à l’insuline IGF-1) n’�etait
observ�ee que chez les enfants dot�es
d’un variant g�en�etique fr�equent, caract�e-
ris�e par une glutamine en position 192 à
la place d’une arginine (PON1 192R),
moins fonctionnel que le type de r�ef�erence
(PON1 192Q).

Sur ces bases, les auteurs ont postul�e que
les mêmes caract�eristiques (sexe f�eminin et
g�enotype PON1 192R) conf�eraient une
sensibilit�e accrue aux effets de l’exposition
sur l’hom�eostasie glucidique.

Population et mesures
La cohorte a �et�e constitu�ee entre 1996 et
2000 par le recrutement cons�ecutif de
salari�ees d’entreprises horticoles en d�ebut
de grossesse (entre 4 et 10 semaines
d’am�enorrh�ee), dirig�ees vers le d�epartement
de sant�e au travail de l’hôpital universitaire
d’Odense pour l’�evaluation et la gestion des
risques li�es à l’exposition aux pesticides.
Celle-ci a �et�e �etablie par deux toxicologues
ayant une bonne connaissance des prati-
ques horticoles au vu des informations
d�etaill�ees sur les fonctions et conditions
de travail des femmes, et celles qui ont �et�e
class�ees expos�ees ont �et�e retir�ees de leurs
postes pour la suite de leur grossesse. La
p�eriode d’exposition a donc �et�e limit�ee à
quelques semaines du premier trimestre de
la grossesse. Les donn�ees disponibles ne
permettent pas de savoir pr�ecis�ement avec
quelles substances les femmes expos�ees ont
�et�e en contact (cequi constitue une limite de
l’�etude), mais un m�elange d’insecticides,
fongicides et r�egulateurs de croissance est
g�en�eralement utilis�e dans les p�epinières et
serres où elles travaillaient. Elles n’�etaient
pas habituellement employ�ees à une tâche
fortement exposante (pr�eparation ou appli-
cation de pesticides).

L’invitation aux deux visites de suivi pro-
gramm�ees à l’adolescence a �et�e envoy�ee à
243 des 247 enfants de la cohorte (un d�ecès
et trois d�em�enagements) : 168 ont particip�e
à au moins l’une d’elle et 141 (respective-
ment 88 et 53 enfants des groupes expos�e
et t�emoin, âg�es de 10 à 16 ans [âge
moyen 13 ans]) ont accept�e l’examen
clinique visant à �etablir leur stade de
d�eveloppement pubertaire (de 1 à 5 selon
la classification de Tanner), ainsi qu’un
pr�elèvement de sang pour la mesure de
l’h�emoglobine glyqu�ee (HbA1c) et des
concentrations s�eriques de diff�erents mar-
queurs m�etaboliques et de l’inflammation
(insuline, peptide-c, IGF-1, leptine, adipo-
nectine, interleukine 6 [IL6], facteur de
n�ecrose tumorale alpha [TNFa], prot�eine
C-r�eactive, inhibiteur de type 1 des acti-
vateurs du plasminogène [PAI-1], cho-
lest�erol total, lipoprot�eines de basse
densit�e [LDL], HDL et triglyc�erides [TG]).
Seuls des �echantillons de sang pr�elev�es
chez des enfants à jeun depuis aumoins 12
heures (46 obtenus lors de la première
visite et 67 à la seconde) ont �et�e utilis�es
pour les paramètres lipidiques ainsi que
l’insuline, le peptide-c et le PAI-1 (analyse
restreinte à 111 enfants).
Les donn�ees relatives au g�enotype PON1
�etaient disponibles pour 137 enfants et 103
mères (même nombre de donn�ees man-
quantes [deux enfants et 19 mères] dans les
groupes expos�e et t�emoin). Les sujets
homozygotes 192RR �etant rares (neuf
enfants et six mères), ils ont �et�e associ�es
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aux h�et�erozygotes QR. Respectivement 40
et 25 enfants des groupes expos�e et t�emoin
�etaient porteurs d’allèles R.

Validation de l’hypoth�ese
de d�epart
Le poids, l’IMC et le pourcentage de masse
grasse des enfants du groupe expos�e sont
plus �elev�es que ceux du groupe t�emoin.
La valeur de l’HbA1c (en mmol/mol Hb)
est sup�erieure de 5 % en moyenne (IC95 :
1,8-8,2), correspondant à une diff�erence
d’1,6 mmol/mol après ajustement sur le
sexe, l’âge au moment de l’examen, le
statut pr�epubère ou pubère et un indicateur
socio-�economique fond�e sur le niveau
d’�etudes et la profession des parents.
La stratification retrouve un effet modifica-
teur du sexe ainsi que du polymorphisme
du gène PON1. L’HbA1c des filles
expos�ees est sup�erieure de 6,2 % en
moyenne (1,6-11,1) à celle des filles du
groupe t�emoin, tandis que la diff�erence
n’est pas significative dans la population
des garçons (+ 3,9 % [-0,3 à 8,2]). Par

ailleurs, l’effet de l’exposition n’est �evident
que si l’enfant ou la mère porte l’allèle R.
L’analyse selon le g�enotype de l’enfant
(ajust�ee sur le sexe) montre une augmenta-
tion de 6,1 % en moyenne (1,6-10,8) dans
le sous-groupe des porteurs d’allèles R
versus 2,6 % (-1,5 à 7) dans le sous-groupe
192QQ. Selon le g�enotype maternel,
l’HbA1c est augment�ee de 7,1 % (allèle
R, IC95 : 2-12,6) ou de 0,5 % (192QQ,
IC95 : -5,1 à 6,4).
Ces r�esultats sont robustes à un ajuste-
ment suppl�ementaire sur le pourcentage
de masse grasse, ainsi qu’au remplace-
ment de la variable binaire « pubert�e »
par les stades de Tanner plus pr�ecis.
Les auteurs signalent que toutes les
valeurs d’HbA1c �etaient dans la plage
consid�er�ee normale pour l’adulte (la
valeur maximale �etait de 39 mmol/mol
pour des seuils diagnostiques de pr�e-
diabète et diabète de 42 et 48 mmol/mol,
dont la pertinence est toutefois discut�ee
pour l’adolescent).
Les autres r�esultats notables de l’�etude sont
une augmentation significative du rapport

leptine/adiponectine dans le groupe
expos�e, ainsi que de la concentration
s�erique du PAI-1 uniquement chez les
filles. Plusieurs r�esultats (rapport leptine/
adiponectine, IL-6, HDL, TG, insuline, et
comme pr�ec�edemment à l’âge scolaire,
leptine et IGF-1) soutiennent une interac-
tion gène-environnement.
�Etant donn�e l’enjeu de sant�e publique,
cette �etude incite à en engager d’autres,
en population g�en�erale, afin d’examiner
l’impact d’une exposition banale à des
pesticides pendant la vie in utero sur le
risque ult�erieur d’ob�esit�e, de syndrome
m�etabolique et de diabète.

Laurence Nicolle-Mir

*Andersen HR1, Tinggaard J, Grandjean P, Jensen TK,
Dalgård C, Main KM. Prenatal pesticide exposure
associated with glycated haemoglobin and markers of
metabolic dysfunction in adolescents. Environ Res
2018 ; 166 : 71-77. doi: 10.1016/j.envres.2018.05.032
1 Department of Environmental Medicine, Institute of
Public Health, University of Southern Denmark,
Odense, Danemark.

Commentaires

Les liens entre pesticides et diabète ont �et�e montr�es dans
nombre d’�etudes. Ils concernent le risque de diabète en cas
d’exposition aux pesticides pendant l’enfance, pendant l’ado-
lescence, ou même à l’âge adulte. Cette exposition peut être
professionnelle, passer par l’alimentation ou encore survenir via
l’utilisation de produits pour le traitement des cultures ou la
protection contre les parasites. L’exposition aux pesticides aux
mêmes stades de la vie a �et�e mise en cause dans d’autres
manifestations de perturbation endocrinienne, telles que
l’infertilit�e/hypofertilit�e.
L’originalit�e des deux �etudes pr�esent�ees dans ce num�ero tient à
l’�evaluation de l’impact d’une exposition à ces produits avant la
naissance, donc in utero, pour l’�etude d’Andersen et al., et avant
la conception pour celle d’Hu et al., sur la survenue de
pathologies ou effets ind�esirables. D’une part, des perturbations
de l’hom�eostasie glucidique, identifi�ees par le dosage de
l’h�emoglobine glycosyl�ee ou glyqu�ee (Hb1Ac)* et, d’autre part,
l’infertilit�e �evalu�ee par le temps s�eparant l’arrêt de la contra-
ception de la conception. Dans les deux cas, les r�esultats sont
positifs : l’hypothèse test�ee ne peut pas être rejet�ee et constitue
un d�ebut de preuve, sachant que les �echantillons �etudi�es �etaient

relativement petits et que les critères d’�evaluation de l’exposition
des mères aux pesticides restent imparfaits.
C’est en tout cas un exemple de plus d’effets retard�es, dont on
comprend bien qu’ils sont extrêmement difficiles à prouver d’un
point de vue �epid�emiologique en raison de la distance s�eparant
l’exposition de l’effet ind�esirable. Devant des pathologies sans
�etiologie �evidente, pour lesquelles les facteurs g�en�etiques et les
expositions toxiques r�ecentes ont �et�e exclus, on s’int�eresse à
des expositions anciennes. C’est ainsi qu’une m�eta-analyse
r�ecente a montr�e que le tabagisme maternel augmente
significativement chez les enfants de ces mères au-delà de 18
ans le risque de surpoids, d’ob�esit�e, et pour les filles de diabète
gestationnel [1]. Une autre �etude r�ecente men�ee par les Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) d’Atlanta montre que
la consommation d’alcool pendant la grossesse augmente, chez
les enfants devenus adultes, le risque de pathologies mentales,
d’usage de drogues et de comportements ill�egaux [2].
Pour expliquer ces effets à long terme, les preuves manquent et
des m�ecanismes complexes sont sugg�er�es. Ainsi, on �evoque les
voies de signalisation des prot�eines, qui permettent les commu-
nications entre cellules d’un même organisme, ou de deux
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organismes distincts (la mère et l’embryon). Ces communications
se font soit par contact direct, soit par transmission de mol�ecules
lib�er�ees par une cellule qui se d�eplacent jusqu’à entrer en contact
avec une autre cellule. Ces signaux endocriniens sont les
hormones. Dans les �etudes portant sur le diabète et l’infertilit�e,

on se situe clairement dans le domaine hormonal, et le m�ecanis-
me est plausible. Pour ajouter à la complexit�e, on �evoque
aussi des interactions gène-environnement, qui expliquent que
les mêmes expositions in utero n’induisent pas les mêmes
effets, et d�ependent du patrimoine g�en�etique des individus.

Elisabeth Gnansia

1. Kataria Y, Gaewsky L, Ellervik C. Prenatal smoking exposure and cardio-metabolic risk factors in adulthood: a general population study and a meta-analysis. Int J Obes
2018 Sep 19 [epub ahead of print].
2. Lynch ME, Kable JA, Coles CD. Effects pf prenatal alcohol exposure in a prospective sample of young adults: mental health, substance use, and difficulties with the legal
system. Neurotoxicol Teratol 2017 ; 64 : 50-62.

* Part de l’h�emoglobine qui fixe le glucose quand le taux de sucre dans le sang est �elev�e. Son taux est un reflet de la glyc�emie pendant toute la dur�ee de vie des globules
rouges. L’h�emoglobine glyqu�ee est un paramètre biologique de la surveillance de l’�equilibre glyc�emique des �etats diab�etiques.
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