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Mécanismes d’action des pesticides 
dans les pathologies métaboliques

Le syndrome métabolique regroupe un certain nombre de manifestations patho-
logiques dont l’obésité, l’intolérance au glucose, une dyslipidémie et une hyper-
tension. Les individus développant ces symptômes présentent un risque accru 
(multiplié par 5) de développement de diabète de type 2, mais aussi de cer-
tains cancers ou de maladies cardiovasculaires. Actuellement, aux États‑Unis, 
le nombre estimé de personnes affectées par cette pathologie est de l’ordre de 
27 %. Or, deux tiers des américains sont considérés comme étant en surpoids 
(1/3 obèses) (Flegal et coll., 2012). Ainsi, les extrapolations estiment que plus 
de 350 millions de personnes pourraient présenter un diabète de type 2 d’ici 
2030 (incluant celles développant un diabète sans syndrome métabolique).  

Le diabète de type 2 se caractérise par une glycémie élevée, due à une résistance 
périphérique à l’action de l’insuline, hormone hypoglycémiante. Une consé-
quence de cette résistance est une hyper‑insulinémie (compensant la perte de 
sensibilité). L’obésité est un facteur majeur contribuant à la mise en place de 
cette résistance ; celle‑ci est probablement due à la présence en quantité anorma-
lement élevée de molécules de signalisation dans le sang, liée à l’hyper‑croissance 
du tissu adipeux. Trois théories non exclusives ont été formulées pour expliquer 
ce lien : le développement d’un état inflammatoire du tissu adipeux (les cyto-
kines pro‑inflammatoires favorisant la résistance vis‑à‑vis de l’insuline), la fonc-
tion endocrine accrue du tissu adipeux (tissu adipeux, tissu de stockage mais 
également organe endocrine produisant des cytokines, les adipokines jouant un 
rôle régulateur dans le métabolisme énergétique, la sensibilité à l’insuline comme 
la résistine) et la capacité de croissance limitée des adipocytes (en partie régulée 
par certaines cytokines pro‑inflammatoires). Par ailleurs, l’obésité s’accompagne 
d’une diminution de la production d’adiponectine (adipokine dont le taux élevé 
diminuerait le risque de diabète) (Antuna‑Puente et coll., 2008).

Si l’obésité représente une composante du syndrome métabolique, facteur de 
risque du diabète de type 2, certains individus dont l’indice de masse corporel est 
normal, sont susceptibles de développer cette pathologie et à l’inverse, certains 
individus obèses sont « métaboliquement » sains. D’autres facteurs sont donc sus-
ceptibles d’intervenir. C’est probablement le cas de polluants environnementaux 
dont certains pesticides. Dans cet ouvrage, la communication de Jérémie Botton 
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« Pesticides et pathologies métaboliques  : données épidémiologiques » fait le 
point sur les travaux qui suggèrent des liens potentiels entre l’exposition à cer-
tains pesticides (comme à d’autres polluants environnementaux) et différentes 
manifestations pathologiques du syndrome métabolique. Citons par exemple : 
•	métabolisme et fonction thyroïdienne : taux sériques de pesticides organo-
chlorés (OC) et hypothyroïdie ou niveau des hormones thyroïdiennes (T4), 
polymorphismes de la paraoxonase 1 (PON1, impliquée dans le métabolisme 
des organophosphorés) et dysfonctionnement thyroïdien ;
•	obésité et croissance pondérale : taux sériques des OC et obésité, concen-
trations d’hexachlorobenzène (HCB) ou de dichlorodiphényltrichloroéthane 
(DDE) dans le sang maternel/cordon ombilical et croissance pondérale chez 
l’enfant quelques années après la naissance ;
•	 syndrome métabolique et diabète de type  2  : exposition aux chlorophé-
noxyherbicides et mortalité par infarctus et/ou diabète de type 2, concentra-
tion de certains OC, organophosphorés (dichlorvos, trichlorfon) et herbicides 
(alachlore, cyanazine) et développement d’un diabète de type 2, concentra-
tion de certains pyréthrinoïdes et dérégulation de la glycémie.

Ces études rappellent certaines observations effectuées sur d’autres conta-
minants environnementaux (dioxines, bisphénol A) (Henriksen et coll., 
1997 ; Cranmer et coll., 2000 ; Kern et coll., 2004 ; Fujiyoshi et coll., 2006). 
L’ensemble de ces données soulève la question des mécanismes potentiels mis 
en jeu dans l’évolution vers ces pathologies insidieuses. 

Mécanismes potentiels mis en jeu par deux types 
de polluants dans le développement de pathologies 
métaboliques 

Sur le plan expérimental, peu de données sur pesticides et syndrome métabo-
lique ou pesticides et diabète de type 2 sont disponibles. Des travaux récents 
menés avec d’autres types de polluants comme la tétrachlorodibenzodioxine 
(TCDD) ou le bisphénol A (BPA), qui sont susceptibles d’agir via les mêmes 
voies de signalisation (notamment celles impliquant certains récepteurs 
nucléaires comme ceux des œstrogènes et des androgènes) que certains pesti-
cides comme les OC – dont les mécanismes sont moins décrits dans la litté-
rature – peuvent permettre de formaliser quelques hypothèses mécanistiques.

Exemple du bisphénol A et des dioxines

Plusieurs études expérimentales suggèrent que le Bisphénol A (BPA) et la 
TCDD favorisent la mise en place d’une résistance à l’insuline et perturbent 
ainsi l’homéostasie glucidique (Enan et coll., 1992  ; Ishida et coll., 2005  ; 
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et coll., 2009 ; Ruzzin et coll., 2010). Une exposition au BPA pendant la ges-
tation semble influencer le poids à la naissance des souriceaux et plus tardive-
ment, leur métabolisme glucidique (Rubin et coll., 2009). Ces résultats sont 
retrouvés chez le rat (Miyawaki et coll., 2007 ; Somm et coll., 2009). Chez des 
souris adultes exposées à des doses relativement faibles (par exemple : 10 µg/
kg, très inférieure à la dose quotidienne acceptée par les agences européennes 
de 50  µg/kg/jour chez l’Homme), le BPA provoque une hyper‑insulinémie 
(accompagnée simultanément d’une hypoglycémie). Il semble également 
favoriser une résistance vis‑à‑vis de l’insuline au niveau périphérique (foie, 
cellules musculaires et tissu adipeux).

Au niveau pancréatique, l’un des mécanismes d’action évoqués pour expliquer 
l’hyperinsulinémie est celui d’un effet œstrogénique non‑génomique (Ropero 
et coll., 2008). Les doses de BPA utilisées pour cette étude sont faibles et pour 
certaines inférieures à la dose admissible journalière pour l’Homme (Adachi 
et coll., 2005  ; Alonso‑Magdalena et coll., 2008). Bien que cela soit plus 
controversé, la TCDD semble elle aussi perturber la sécrétion d’insuline dans 
différents types de modèles (Weber et coll., 1991a et b ; Enan et coll., 1992 ; 
Ishida et coll., 2005 ; Kurita et coll., 2009).

Sur le phénomène de résistance périphérique, des études expérimentales ont 
montré qu’une dose de 100 µg/kg de BPA administrée pendant 4 jours à des 
souris provoquait une intolérance au glucose (et une résistance à l’insuline). 
Le BPA à très faibles doses (pico/nanomolaires) provoque une réduction de 
la sécrétion par le tissu adipeux, d’adiponectine qui est considérée comme 
une molécule anti‑inflammatoire augmentant la sensibilité des adipocytes 
vis‑à‑vis de l’insuline (Whitehead et coll., 2006  ; Hugo et coll., 2008). À 
des doses plus élevées, la réduction de la sécrétion de cette hormone a été 
retrouvée ainsi que d’autres altérations de la fonction adipocytaire ou hépa-
tique (accumulation de lipides hépatiques, différenciation de fibroblastes en 
adipocytes, baisse de la synthèse de leptine) (Masuno et coll., 2005 ; Wada et 
coll., 2007 ; Phrakonkham et coll., 2008 ; Kidani el coll., 2010).

Rôle de la signalisation œstrogénique

Le BPA est un des perturbateurs endocriniens qui a été le plus étudié ; certains 
pesticides OC semblent partager un certain nombre de mécanismes d’action 
avec celui‑ci. L’un des points les plus intéressants soulevés par les études expé-
rimentales utilisant le BPA, est le probable rôle des récepteurs aux œstro-
gènes (ER ou estrogen receptor en anglais) dans les phénomènes observés. Chez 
l’Homme, le récepteur existe sous deux formes, alpha et bêta.

Sur le plan physiologique, les effets des œstrogènes sont complexes car ces 
hormones régulent les fonctions de nombreux tissus (Inserm, 2011). Sur 
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le plan métabolique, les ER participent au développement du cerveau et 
contribuent ensuite au contrôle de la prise alimentaire. Au niveau péri-
phérique, les ER sont exprimés dans les adipocytes et pré‑adipocytes ; leur 
activation par les œstrogènes conduit notamment à une augmentation du 
nombre de cellules adipeuses au cours du développement. Paradoxalement, 
chez les femmes ménopausées (ou chez des rongeurs ovariectomisés), la 
diminution de la production d’œstrogènes est plutôt associée à une aug-
mentation du volume du tissu adipeux blanc. Le rôle de ces hormones et 
de leurs récepteurs est avéré par la supplémentation œstrogénique ou la 
démonstration d’une résistance à l’insuline chez les souris chez lesquelles le 
gène ER alpha a été invalidé (knock‑out). Il est intéressant de noter qu’en 
fin de grossesse, la femme enceinte développe une résistance à l’insuline 
(permettant un apport de nutriments au fœtus en quantité suffisante). En 
parallèle, son pancréas s’adapte à ce nouvel état physiologique en sécrétant 
une plus grande quantité d’insuline. La signalisation œstrogénique est par-
ticulièrement importante pour cette double adaptation. Il est donc impor-
tant de noter qu’en fonction de l’âge (ou du stade de développement) et du 
contexte physiologique, les œstrogènes et leurs récepteurs (notamment la 
forme alpha) ne régulent pas de la même façon, l’homéostasie énergétique 
de l’organisme.

Sur le plan mécanistique, dans la cellule bêta‑pancréatique, le BPA semble 
stimuler le récepteur alpha aux œstrogènes, ce qui conduit à une augmen-
tation de l’influx calcique (ou augmentation de la concentration intra-
cellulaire en Ca2+) qui a, pour double conséquence, de stimuler l’activité 
du facteur de transcription CREB (cAMP Responsive Element Binding pro‑
tein) et la sécrétion d’insuline (des études expérimentales montrent éga-
lement que le BPA augmente l’expression de l’insuline sur le long terme) 
(Alonso‑Magdalena et coll., 2008). L’influence du récepteur bêta est encore 
mal définie dans ce cadre. À l’inverse de la cellule bêta‑pancréatique, l’in-
flux calcique semble diminué en présence de BPA dans la cellule alpha, 
avec pour conséquence, une moindre sécrétion de glucagon (Quesada et 
coll., 2002 ; Alonso‑Magdalena et coll., 2005 et 2006). La voie de signali-
sation impliquée dans cet influx d’ion calcium serait non‑génomique. Ce 
mode d’activation paraît également important en périphérie dans l’adipo-
cyte où la production de résistine (suspectée de favoriser la résistance à 
l’insuline) serait stimulée par l’ER alpha et la voie des ERK (Extracellular 
Regulated Kinases) (Lee et coll., 2008). Ces voies de stimulation non géno-
miques pourraient impliquer la protéine membranaire GPR30 (un récep-
teur membranaire des œstrogènes) dont la délétion chez la souris conduit 
à une intolérance vis‑à‑vis du glucose et une diminution de la sécrétion 
d’insuline par le pancréas, stimulée par les œstrogènes (Martensson et coll., 
2009) (figure 24.1). 
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Figure 24.1 : Effets présumés d’un polluant (le bisphénol A) stimulant une voie 
de signalisation du récepteur des œstrogènes alpha (au niveau pancréatique et 
adipocytaire) et conduisant potentiellement au développement d’un diabète 
de type 2

Un autre polluant suspecté de favoriser ces phénomènes est la dioxine de 
Sévéso ou TCDD. Celle‑ci active un récepteur intracellulaire appelé AhR 
(Aryl hydrocarbon Receptor) qui agit principalement comme un facteur trans-
criptionnel. Cette protéine peut également se comporter comme un co‑acti-
vateur du récepteur alpha des œstrogènes quand celui‑ci n’est pas lié à un 
composé agoniste. Ainsi, des ligands du AhR tels que la TCDD pourraient 
activer la voie de signalisation du ER alpha en l’absence de stimulation œstro-
génique. Il faut toutefois noter, qu’en présence d’un agoniste lié au ER, la 
TCDD agirait plutôt comme une molécule anti‑œstrogénique favorisant la 
dégradation de ce récepteur. Les paradoxes observés dans le cadre des études 
sur la TCDD pourraient donc s’expliquer par cet effet opposé en fonction de 
l’état de liaison du ER alpha. 

Influence des pesticides organochlorés sur le métabolisme 

Dans différents travaux, plusieurs pesticides organochlorés (OC) sont suspec-
tés d’influencer le poids des enfants à la naissance, de favoriser la mise en 
place d’une obésité, d’un syndrome métabolique voire d’un diabète (type 2) 
chez l’Homme. Ces effets sont retrouvés chez le singe. Il faut souligner le peu 
de données chez le rongeur.
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Plusieurs OC (dont le chlordane et le DDT, dichlorodiphényltrichloroé-
thane) ne sont plus utilisés depuis longtemps dans de nombreux pays mais 
leurs métabolites comme l’oxychlordane ou le DDE, persistent dans l’envi-
ronnement et s’accumulent dans la chaîne alimentaire. À titre d’exemple, le 
DDE s’accumule fortement dans le tissu adipeux (coefficient de partition tissu 
adipeux/sang de 400/1, Muhlebach et coll., 1991). Il en résulte que certaines 
concentrations seraient supérieures à 10  µM chez l’Homme dans certaines 
cellules notamment adipocytaires (supérieures, en comparaison, aux concen-
trations sanguines) (Mullerova et Kopecky, 2007). Les études s’intéressant 
aux processus de différenciation adipogénique et menées à faibles et fortes 
doses de polluants sont donc toutes deux, pertinentes. 

Effets sur la différenciation adipocytaire

Plusieurs études menées in vitro suggèrent que la différenciation adipocytaire et 
sa production de cytokines/adipokines sont perturbées par des doses assez éle-
vées d’OC (DDT, aldrine, endrine, dieldrine) (Moreno‑Aliaga et Matsumura, 
1999 et 2002 ; Howell et coll., 2011). Ainsi, Howell et coll. (2011), en utili-
sant la lignée murine 3T3‑L1 (modèle de différenciation adipocytaire passant 
du stade pré‑adipocyte au stade adipocyte), montrent que la dieldrine altère 
la différenciation à forte dose (20 µM mais pas à 2 µM), ce qui n’est pas le cas 
des fortes doses de DDE ou d’oxychlordane. 

La capture basale d’acides gras libres (non stimulée par l’insuline) par ces 
mêmes cellules différenciées, est altérée par l’oxychlordane (20 µM), le DDE 
(2  µM) ou la dieldrine (2‑20  µM). De même, la secrétion des adipokines, 
adiponectine, résistine et leptine est augmentée dans les cellules 3T3‑L1 dif-
férenciées et les adipocytes  exposées au DDE. 

L’interprétation de l’ensemble de ces résultats est délicate mais suggère de 
manière forte une perturbation de la différenciation adipocytaire pour plu-
sieurs OC à forte dose (Howell et coll., 2011). Ces résultats sont retrouvés 
par Moreno‑Aliaga et coll., qui montrent qu’un autre OC, l’endrine, inhibe 
la différenciation adipocytaire (3T3‑L1) à des doses là aussi assez élevées 
(10‑30 µM). L’effet de l’aldrine et de la dieldrine est moins important et uni-
quement observé à forte concentration. 

Les auteurs proposent un mécanisme d’action pour l’endrine passant par 
une déplétion des niveaux intracellulaires des récepteurs C/EBP  alpha et 
de PPAR  gamma qui sont des facteurs majeurs de différenciation de cette 
lignée (Moreno‑Aliaga et Matsumura, 1999). Les effets observés par cette 
étude ne semblent toutefois pas être généralisables à tous les OC. Ainsi, les 
mêmes auteurs montrent que le DDT favorise la différenciation de cellules 
3T3‑L1. Cet effet passe par l’augmentation des niveaux nucléaires de récep-
teurs PPAR gamma et C/EBP alpha et de ce fait, par la liaison augmentée de 
ce dernier à ces éléments de réponse (Moreno‑Aliaga et Matsumura, 2002). 
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dose. Cependant, les observations réalisées avec un OC ne peuvent être géné-
ralisées à l’ensemble des membres de cette famille chimique. Par ailleurs, le 
choix du type ou de la lignée cellulaire pour ces études semble lui aussi cru-
cial. Ainsi, de fortes doses de DDT (20 µM) favorisent la différenciation de 
cellules 3T3‑L1 et inhibent partiellement le programme de différenciation 
(Moreno‑Aliaga et Matsumura, 2002) d’une autre lignée de pré‑adipocytes 
(3T3‑F442A). Ce paradoxe peut s’expliquer par des différences significatives 
entre ces deux lignées au cours du processus de différenciation (inducteurs 
différents, sécrétion de leptine, niveau de récepteurs C/EBPalpha)84. Des 
études associant à la fois des modèles animaux et cellulaires semblent donc 
nécessaires pour mieux comprendre les effets des OC sur le métabolisme 
énergétique. 

Effets de faibles doses : interventions des récepteurs stéroïdiens ?

Chez des rats Sprague‑Dawley, un régime riche en lipides (supplémentation 
en huile de saumon contenant plusieurs polluants organiques persistants ou 
POPs dont des pesticides OC) conduit à une prise de poids plus élevée, une 
augmentation de certains dépôts graisseux au niveau viscéral et à une modifi-
cation importante de certains paramètres lipidiques sanguins, contrairement 
à un régime similaire contenant sensiblement moins de POPs (Ruzzin et 
coll., 2010). Ces modifications s’accompagnent à terme d’une hyper‑insuli-
némie, d’une résistance à l’insuline périphérique et d’une stéatose hépatique. 
L’analyse de l’expression de gènes candidats dans les foies de ces animaux 
révèle que les POPs activent la lipogenèse et l’inflammation et réduisent la 
fonction oxydative mitochondriale. Les auteurs ont ensuite utilisé individuel-
lement les POPs présents dans l’huile de saumon contaminée et démontré 
notamment que les OC (et dans une moindre mesure, certains PCBs) à des 
doses très faibles (1‑10‑100 nM) étaient capables de bloquer l’action de l’insu-
line sur des adipocytes en culture85. 

En résumé, les effets physiopathologiques à faible dose rappellent ceux évo-
qués plus haut pour le BPA et laissent supposer une possibilité d’intervention 
des récepteurs stéroïdiens (œstrogènes en particulier) dans ces phénomènes.

84.   La TCDD exerce, elle aussi, des effets paradoxaux sur ces deux lignées, inhibant forte‑
ment la différentiation des cellules 3T3‑L1 mais n’exerçant aucun effet sur les pré‑adipocytes 
3T3‑F442A.
85.   Les dioxines et furanes utilisés en parallèle auraient plutôt un effet favorisant l’action de 
l’insuline.
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Activation du récepteur PXR

Les OC ont également été décrits comme des activateurs du récepteur de xéno-
biotiques PXR (Coumoul et coll., 2002). Bien que les conséquences de cette 
activation n’aient pas été étudiées d’un point de vue métabolique, des études ont 
été menées sur ce récepteur à l’aide d’autres ligands : ainsi, la rifampicine (qui 
active le PXR humain mais pas le PXR de rongeurs) favorise la stéatose hépa-
tique chez des patients auxquels il est prescrit comme antibiotique anti‑tuber-
culeux (Morere et coll., 1975). Chez les rongeurs (rat et souris), l’activation du 
PXR (ou de CAR, un autre récepteur de xénobiotiques) a également un effet 
pro‑stéatosique au niveau hépatique (Nakamura et coll., 2007 ; Zhou et coll., 
2008). Le PXR régule par ailleurs l’expression d’enzymes du métabolisme des 
xénobiotiques dont des cytochromes P450 (exemple : CYP3A4 chez l’Homme) 
qui peuvent catalyser la dégradation de certaines hormones stéroïdes (dont les 
œstrogènes). Ceci pourrait avoir des conséquences importantes sur l’adiposité 
(voir l’effet d’une déplétion œstrogénique, par exemple chez la femme méno-
pausée) (Kretschmer et coll., 2005). L’activation du PXR (ou de CAR) pourrait 
toutefois avoir un effet paradoxal car leur stimulation semble inhiber l’expres-
sion hépatique d’enzymes de la néoglucogenèse limitant ainsi une production 
excessive de glucose (Argaud et coll., 1991 ; Kodama et coll., 2004 ; Zhou et 
coll., 2008). Cette régulation passerait par des interactions avec d’autres fac-
teurs transcriptionnels (forkhead box O1 ou FoxO1, forkhead box A2 ou FoxA2, 
cAMP‑response element binding protein ou C/EBP) ou co‑activateurs (peroxisome 
proliferator activated receptor gamma coactivator‑1 alpha ou PGC‑1 alpha) et 
conduirait au niveau hépatique à la diminution d’activité de la néoglucogenèse 
mais aussi à celle de la ß‑oxydation des acides gras (associée à une lipogenèse 
plus active) expliquant ainsi la stéatose hépatique (Konno et coll., 2008). 

Cet effet paradoxal rappelle certaines observations réalisées chez des patients 
obèses contraints à une perte de poids et dont les concentrations plasmatiques 
de POPs (en partie relargués par le tissu adipeux du fait de sa diminution 
de volume) ont été mesurées pendant la période d’amaigrissement. Chez ces 
individus, une corrélation positive est observée entre la quantité de POP plas-
matique libérée par le tissu adipeux et l’amélioration de sensibilité à l’insuline. 
Le mécanisme expliquant cet effet pourrait aussi être une inhibition de la 
néoglucogenèse (Kim et coll., 2010). 

En résumé, les récepteurs de xénobiotiques, PXR et CAR, apparaissent comme 
modulateurs dans des processus parfois paradoxaux de régulation métabolique 
mais dont les conséquences sont concordantes sur le plan clinique.

En conclusion, les données épidémiologiques suggèrent que l’exposition à 
certains pesticides conduit à l’apparition de pathologies métaboliques dont le 
diabète de type 2. Bien que parcellaires et parfois contradictoires (en cas de 
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lulaires 3T3), les données expérimentales permettent de proposer un schéma 
rendant compte des effets potentiels de certains pesticides organochlorés sur 
le développement de ces maladies (figure 24.2).

Plusieurs voies de signalisation pourraient ainsi être impliquées parmi les-
quelles celles impliquant les récepteurs aux œstrogènes. Au niveau pan-
créatique, les régulations non génomiques semblent jouer un rôle essentiel 
notamment dans la sécrétion de glucagon et d’insuline. Cependant, selon les 
modèles et protocoles utilisés, l’effet des pesticides organochlorés sur les voies 
de signalisation des récepteurs nucléaires peut varier. Ainsi, dans les études 
in vivo, les niveaux sériques d’œstrogènes varient grandement en fonction de 
l’âge, du stade de développement, du type d’animaux utilisés (cycles ovariens 
très différents). Par ailleurs, les doses utilisées peuvent conduire à des effets 
très différents et pour un composé non pesticide comme le bisphénol A, une 
action a parfois été relevée à faibles ou fortes doses mais pas à des concentra-
tions intermédiaires (relation en U). Dans le cadre des pesticides organochlo-
rés, un autre niveau de complexité est celui de la persistance qui conduit à une 
accumulation de certains d’entre eux et de leurs métabolites (DDT et DDE 
par exemple) dans le tissu adipeux rendant ainsi potentiellement pertinentes 
certaines études à forte dose réalisées sur des modèles de ce tissu. 

Figure 24.2  : Présentation schématique des différents hypothèses mécanis-
tiques pouvant expliquer le lien entre exposition aux organochlorés et déve-
loppement d’un syndrome métabolique ou d’un diabète de type 2
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En plus des récepteurs aux œstrogènes, de nombreuses autres cibles des pesti-
cides existent et ont été décrites comme modulatrices de fonctions métabo-
liques. C’est le cas des récepteurs de xénobiotiques, AhR, PXR et CAR (qui 
semblent être impliqués dans des processus certes paradoxaux de régulation 
métabolique mais dont les conséquences sont concordantes sur le plan cli-
nique) mais également d’autres récepteurs de molécules endogènes comme 
le GR (glucocorticoid receptor) et les PPAR (peroxisome proliferator‑activated 
receptor). Plus de 200 pesticides ont, ainsi, été testés quant à leur potentiel 
d’activation des gènes cibles des PPAR alpha ou gamma. Si aucun n’active le 
PPAR gamma, le diclofop‑méthyl (un herbicide, inhibiteur de l’acétyl‑coA 
carboxylase) et deux pyréthrines augmentent l’expression de gènes cibles 
du récepteur alpha à des niveaux équivalents à ceux d’agonistes classiques 
(Takeuchi et coll., 2006). Ce type de protocole mérite probablement d’être 
reproduit en s’intéressant à d’autres récepteurs et complété par des approches 
à la fois in vitro et in vivo (modèles cellulaires de différenciation adipocytaire, 
suivi de l’évolution de la masse adipeuse chez l’animal par des techniques non 
invasives comme l’imagerie par IRM) afin de progresser dans la connaissance 
des mécanismes mis en jeu dans les associations observées entre pesticides et 
pathologies métaboliques.
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