
 

 1 

UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNOLOGIES DE LILLE 

ECOLE DOCTORALE « BIOLOGIE ET SANTE » 
De Lille-Nord de France 

N° d’ordre : 40452 

Année 2010 
 
 

Conséquences d'une dénutrition maternelle périnatale 
sur la mise en place de l'axe hypothalamo-adipocytaire 

chez le rat mâle : focus sur la leptine 

 

THESE DE DOCTORAT 

 

Présentée  
et soutenue publiquement par 

 

Fabien DELAHAYE 
 

Le 30 novembre 2010 devant le jury ci-dessous 

 

Président Pr Bastide Bruno, Université des sciences et technologies de Lille 
 
Rapporteurs Dr Abdennebi-Najar Latifa, Institut Polytechnique la Salle de Beauvais 

   Pr Bado André, INSERM, Paris 

 
Examinateurs Pr Junien Claudine, INRA, Jouy en Josas 

   Pr Mathias Paulo, Université de Maringa, Brésil 

 

Directeur Pr Vieau Didier, Université des sciences et technologies de Lille 

Co-directeur  Pr Breton Christophe, Université des sciences et technologies de Lille



 

 2 

 
 

  



Résumé 

 3 

Un grand nombre d’études épidémiologiques et expérimentales indique qu’une malnutrition 

périnatale sensibilise au développement, à l’âge adulte, de pathologies telles que le diabète de 

type 2, l’hypertension ou encore l’obésité, toutes trois regroupées sous le terme de syndrome 

métabolique. Ces pathologies sont associées à une altération de l’équilibre entre prise 

alimentaire et dépense énergétique suggérant que les systèmes de régulations impliqués dans 

cet équilibre se mettent en place durant la période périnatale qui constitue un moment clef de 

la programmation.  

 

L’axe hypothalamo-adipocytaire, constitué du système nerveux central et du tissu 

adipeux, joue un rôle majeur dans le contrôle du métabolisme. En effet, ces deux tissus vont, 

via leur interlocuteur privilégié la leptine, être capables de réguler à la fois la prise alimentaire 

et la dépense énergétique. Ainsi, même si des altérations de cet axe ont été décrites dans 

différents modèles expérimentaux de pathologies métaboliques chez l’adulte, peu de travaux 

ont porté sur les conséquences de stress périnataux sur la mise en place de l’axe hypothalamo-

adipocytaire chez le nouveau-né, au moment où sont appliquées les perturbations.  

 

Nous avons entrepris, en ciblant nos travaux sur la leptine, d’analyser les 

conséquences d’une dénutrition maternelle périnatale de 50% (modèle FR50) sur la mise en 

place de cet axe hypothalamo-adipocytaire chez le raton nouveau-né de la naissance au 

sevrage. 

 

Les animaux témoins présentent un pic de leptine autour de la deuxième semaine de 

vie qui est fortement réduit chez les ratons FR50. Cette diminution est associée à une 

altération des connexions hypothalamiques des neurones à POMC, le précurseur de l’α-MSH 

un puissant peptide anorexigène. La réduction des taux de leptine chez le nouveau-né est 

accompagnée d’une diminution des concentrations de leptine dans le plasma des mères et 

dans le lait, ce qui montre que la période de lactation et le statut nutritionnel de la mère jouent 

un rôle capital dans les mécanismes de programmation. En périphérie, les animaux issus de 

mères dénutries présentent un changement transitoire de phénotype du tissu adipeux blanc 

périgonadique, avec l’apparition d’un phénotype de type brun se caractérisant, en particulier, 

par la présence d’adipocytes multiloculaires, et la surproduction de la protéine découplante 

UCP1. L’ensemble de nos travaux indique que la dénutrition maternelle périnatale modifie la 

mise en place de l’axe hypothalamo-adipocytaire et que la période de lactation constitue une 

période clé pour la programmation de mécanismes impliqués dans le contrôle du métabolisme 

énergétique. 
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I - Le syndrome métabolique : un problème majeur de santé 

publique 

I-1) Données historiques  

Diabète de type 2, hypertension ou encore obésité sont des termes malheureusement de 

plus en plus d’actualité. Cet « engouement » s’appuie sur des faits réels inquiétants comme la 

progression constante de ces pathologies touchant une population de plus en plus jeune. 

Conscient de l’impact d’une telle propension, un grand nombre de slogans « anti-obésité », 

visant à enrayer la croissance de ces pathologies, a vu le jour. Ces trois désordres 

métaboliques font partie de ce que l’on appelle aujourd’hui le syndrome métabolique (SM), 

également dénommé syndrome X. Ce syndrome, qui regroupe diverses altérations 

métaboliques, représente une des premières causes de mortalité au niveau mondial. Il a, pour 

la première fois, été énoncé par Reaven en 1988 pour décrire une relation de cause à effet 

entre la résistance à l’insuline, l’hypertension, le diabète de type 2 et les maladies 

cardiovasculaires. Cependant, il ne fut pas précurseur d’une telle relation puisque dès les 

années 1920, des liens ont été établis entre hypertension et diabète de type 2 (pour revue 

Nilsson, 2001), puis entre obésité, hypertriglycéridémie et hypertension (pour revue Albrink 

et al., 1980) ; chacune de ces différentes pathologies représentant alors un facteur de risques 

vis à vis de celles qui lui étaient associées. Néanmoins, le SM reste un concept difficilement 

appréhendable avec de nombreuses manifestations pathologiques différant selon l’individu 

touché, présentant des signes cliniques hétérogènes, fruits d’influences génétiques et 

environnementales diverses, amenant ambiguïtés et controverses.  
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WHO, 1998 EGIR, 1999
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2001
AACE, 2003 IDF, 2006

Insulinémie élevée , 
altération de la réponse 
au glucose suite à un 

jeûne ou intolérance au 
glucose et deux des 
critères suivants : 

Insulinémie  supérieure à 25% 
en réponse à un jeûne par 

rapport à la moyenne 
d'individus non diabétiques et 
deux des critères suivants : 

Trois ou plus des 
critères suivants : 

Intolérance au 
glucose  et deux des 

critères suivants : 

Obésité  avec des 
critères spécifiques 

selon l'ethnie et deux 
des critères suivants : 

Obésité abdominale : 
tour de hanche > 0,9, 
IMC ≥30 kg/m², taille 

>94 cm

Taille  ≥94 cm pour les 
hommes, ≥80 cm pour les 

femmes

Taille  ≥102 cm 
pour les hommes, 
≥89 cm pour les 

femmes

Triglycérides  >150 
mg/dl

Triglycérides  >150 
mg/dl

Bilan lipidiques : 
triglycérides >150 

mg/dl, HDL-C<35mg/dl

Triglycérides  > 2,0 mmol/l, 
HDL-C< 1,0 mg/dl

Triglycérides  >150 
mg/dl

HDL-C<40mg/dl 
pour les hommes, 
<50mg/dl pour les 

femmes

HDL-C<40mg/dl pour 
les hommes, <50mg/dl 

pour les femmes

Pression artérielle  > 
140/90 mm Hg

Pression artérielle  > 140/90 
mm Hg ou sous traitement 

antihypertension

HDL-C<40mg/dl 
pour les hommes, 
<50mg/dl pour les 

femmes

Pression artérielle 
> 130/85 mm Hg

Pression artérielle  > 
130/85 mm Hg

Glycémie  à jeun ≥6,1 mmol/l Pression artérielle 
> 130/85 mm Hg

Glycémie  à jeun ≥100 
mg/dl

Glycémie  à jeun 
≥110 mg/dl

 

 

 

Tableau 1 : critères d’appartenance au syndrome métabolique selon les différents organismes 
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I-2) Comment définir le syndrome métabolique ?  

Dans ce contexte, l’établissement d’une unique définition de ce syndrome semble 

illusoire, et c’est pourquoi le SM est défini de manière hétérogène selon cinq organismes 

faisant référence en la matière (tableau 1). La première définition officielle du SM a été 

donnée par la World Health Organization (WHO) en 1998. Etaient alors considérés comme 

atteints d’un syndrome métabolique, les individus qui présentaient une hyperinsulinémie, une 

intolérance au glucose et deux caractéristiques parmi les suivantes : une obésité abdominale, 

une dyslipidémie ou une hypertension. Par la suite, se sont succédées 4 autres définitions du 

groupe européen d’étude de la résistance à l’insuline (Europeen Group for the study of Insulin 

Resistance [EGIR]), du National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III 

(NCEP :ATPIII), de l’American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) et de 

l’International Diabetes Federation (IDF). C’est la définition du NCEP : ATPIII, en 2001, qui 

a permis une utilisation répandue du terme de SM. Elle s’appuie sur la circonférence de la 

taille, la triglycéridémie, la cholestérolémie, les valeurs de pression artérielle et la glycémie 

avec des taux seuils plus élevés que ceux de la définition du WHO. En revanche, elle n’inclut 

pas l’hyperinsulinémie ou l’intolérance au glucose comme facteur prédominant. La 

coexistence de ces définitions rend difficile le dépistage du SM, et l’estimation de sa 

prévalence à l’échelle mondiale, ainsi que son suivi épidémiologique.  

I-3) Le syndrome métabolique: un problème à l’échel le mondiale 

L’importante prévalence du SM est un phénomène mondial : en effet, il ne touche plus 

uniquement les pays développés, mais concerne également les pays en voie de 

développement. Face aux différentes définitions, et afin de pouvoir évaluer l’ampleur du SM, 

il a été nécessaire de s’accorder sur une définition consensuelle pour mener les études 

épidémiologiques. Ainsi, la plupart des études font référence aux critères du NCEP, qui 

devront, somme toute être ajustés selon la population envisagée. En effet, il est important de 

tenir compte de l’origine de la population pour établir les valeurs seuils. Ces critères énoncés 

par le NCEP permettent de cibler des pathologies indissociables du SM que sont l’obésité et le 

diabète de type 2. C’est pourquoi leur évolution permet de suivre l’impact du SM à l’échelle 

mondiale. 
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Figure 1 : prévalence de l’obésité parmi la population adulte des Etats-Unis de 1985 à 2005 

Prévalence de l’obésité* parmi la population adulte

des Etats-Unis

CDC, 1985 (Center of Diseases Control à Atlanta)
(*BMI �30, ou surpoids de ~ 13 kg pour une personne mesurant  1m60)

No Data           <10%          10% –14%

No Data           <10%          10%–14%     15%–19%

CDC, 1995

(*BMI �30, ou surpoids de ~ 13 kg pour une personne mesurant  1m60)

 No Data          <10%           10%–14%     15%–19%           20%–24%          25%–29%           � 30%

CDC, 2005
(*BMI �30, ou surpoids de ~ 13 kg pour une personne mesurant  1m60)
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Au cours de ces 20 dernières années, l’obésité a pris des proportions d’épidémie aux 

Etats-Unis (figure 1). A l’heure actuelle, on estime qu’environ 30% des individus de la 

population adulte présentent un surpoids (BMI entre 25 et 29,9 kg/m2), 32% sont obèses 

(BMI≥30 kg/m2) et 5% sont atteints d’obésité morbide (BMI≥40 kg/m2). Vient s’ajouter à ces 

chiffres, un phénomène alarmant qui est l’augmentation de l’obésité dans une population de 

plus en plus jeune. Ainsi, près de 20% des enfants et des adolescents avec un sex ratio 

identique sont en surpoids aux Etats-Unis. Bien entendu, même si les Etats-Unis sont souvent 

cités lorsqu’il est question de surpoids et de SM, il ne faut pas perdre de vue que la présence 

du SM ne se cantonne pas à l’Amérique du nord. L’Europe est, elle aussi, largement 

concernée par l’augmentation de la prévalence du SM. Les chiffres sont plus faibles et 

diffèrent selon les pays, mais restent néanmoins tout aussi préoccupants, car c’est en moyenne 

plus de 20% de la population adulte qui est concernée par le SM. Comme nous l’avons 

brièvement évoqué précédemment, les pays en voie de développement sont également 

fortement marqués par le SM. Dépendamment des critères de définitions, le SM toucherait 

environ 26% des mexicains, entre 18 et 41% des individus en Inde et 16% de la population 

chinoise (Figure 2). Au regard de ces chiffres alarmants, la WHO a qualifié le SM de réelle 

épidémie. L’utilisation de ce terme démontre le réel enjeu que représente à l’échelle mondiale 

le SM car il s’agit de la première utilisation du terme d’épidémie pour une maladie non 

infectieuse. Les prédictions quant à la propagation de la maladie n’étant pas optimistes, nous 

pourrions passer très prochainement au terme de pandémie.  
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Figure 2 : prévalence de l’obésité selon les données du WHO entre 2005 et 2015 
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Figure 3 : prévalence du diabète de type 2 (en millions d’individus) en 2000 avec une 
projection pour 2030 et l’évolution en pourcentage. D’après Wild et al., 2004. 
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Le diabète de type 2 est également un des facteurs moteurs du SM et est étroitement 

lié à l’obésité. Ainsi, selon la WHO en 2001, 171 millions de personnes souffraient d’un 

diabète de type 2, ce qui représente 2,8% de la population mondiale. Les prédictions pour 

2030 font état d’un doublement de ce chiffre puisqu’on passerait à 366 millions de personnes 

atteintes du diabète de type 2, soit 4,4% de la population mondiale (Wild et al., 2004) (Figure 

3). Tout comme l’obésité, le problème du diabète de type 2 n’est plus un problème limité aux 

pays développés. En effet, même si le taux de mortalité se révèle plus faible dans les pays en 

développement qu’en Amérique du nord, 2 à 3% contre 8% pour les Etats-Unis et le Canada, 

la situation est plus que préoccupante dans ces pays où le changement brutal de style de vie 

s’accompagne d’une très forte prévalence du diabète de type 2. Ces pays en voie de 

développement se retrouvent confrontés à l’arrivée de la culture occidentale ce qui bouleverse 

leurs habitudes de vie et crée une véritable rupture dans leur hygiène de vie, à l’image des 

pays occidentalisés où la nourriture est plus abondante, moins équilibrée et l’effort physique 

de plus en plus limité. Ils se retrouvent donc dans une situation inédite où ils doivent faire 

face à la fois à la malnutrition et au SM. 

L’hygiène de vie n’est pas l’unique facteur de risque lié à l’essor du SM. Ainsi l’étude 

d’une cohorte d’individus s’étalant de 1988 à 1994 révèle qu’un quart de la population nord 

américaine (Etats-Unis et Canada) présente un syndrome métabolique d’après les critères du 

NCEP, et que cette prévalence est étroitement liée à l’âge puisque 60% des personnes 

atteintes sont âgées de 60 ans ou plus. Ainsi le vieillissement de la population (Alexander et 

al., 2008), en plus de la progression de l’obésité (Flegal et al., 2002), contribue 

vraisemblablement aux 14 millions de cas supplémentaires de SM recensés entre 1990 et 2000 

aux USA.  

L’impact de ces facteurs va également pouvoir être influencé par l’origine ethnique de 

l’individu. Ainsi au sein du continent nord américain, dans lequel on retrouve un grand 

nombre d’ethnies, les communautés ne vont pas avoir la même propension à développer un 

SM. La communauté hispanique est la plus touchée puisque 32% de la population présente un 

SM (Ford et al., 2002). Cette population est d’ailleurs prédisposée également au 

développement du diabète de type 2. A l’inverse, les hommes noirs américains jouissent d’une 

faible prévalence du SM, suggérant qu’ils bénéficient d’un terrain génétique favorable, bien 

que leur mode vie puisse aussi contribuer à cet effet protecteur (Ford et al., 2002).  
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Le problème majeur auquel nous sommes confrontés est le bouleversement du mode 

de vie, qui conduit, en particulier, à un déséquilibre entre prise alimentaire et dépense 

énergétique, au profit de la prise alimentaire. En regardant les chiffres répertoriant les cas de 

SM, on note une réelle disparité entre les différentes régions du globe et il semble clair que 

l’une des causes de ces variations est le niveau d’occidentalisation des pays même si on note 

des disparités au sein d’un même pays. Ce dernier point sous-entend que nous ne sommes pas 

tous égaux devant le SM, et que des facteurs génétiques et/ou environnementaux nous 

« programmeraient » à développer ou non un syndrome métabolique. 



Introduction 

 29 

II – La « programmation » du syndrome métabolique  

II-1) Le déterminisme génétique 

L’impact plus ou moins marqué du syndrome métabolique sur une population 

confrontée au même style de vie suggère que tous les individus ne vont pas développer la 

même sensibilité face aux altérations métaboliques. La différence étant marquée entre les 

différentes ethnies, le bagage génétique semble jouer un rôle dans la prédisposition au 

développement du SM. Ainsi, de nombreux modèles animaux présentant une mutation 

génétique conduisant au syndrome métabolique ont vu le jour (pour revue Cornier et al., 

2008). Ces modèles, développés pour la plupart chez la souris, ont permis d’identifier des 

gènes clefs du développement du SM et leur impact sur l’obésité, la sensibilité à l’insuline, la 

répartition des lipides ou encore la pression artérielle. Parmi les gènes incriminés, on retrouve 

bien entendu des gènes impliqués dans les régulations métaboliques comme la 11β-

Hydroxysteroid Dehydrogenase de type 1 (11-β-HSD1), le peroxisome proliferator-activated 

receptor-α (PPAR-α), la proopiomélanocortine (POMC), et la leptine et son récepteur, 

notamment. Même si ces gènes représentent un terrain d’étude intéressant pour la meilleure 

compréhension des mécanismes mis en jeu dans la genèse du SM, il ne faut pourtant pas 

perdre de vue que des mutations géniques ne peuvent expliquer, à elles seules, les centaines 

de millions de cas de SM recensés dans le monde. Outre les facteurs environnementaux liés 

au mode de vie, de nombreuses études suggèrent dorénavant que des perturbations pendant la 

période périnatale (englobant la gestation et la petite enfance) pourraient sensibiliser au 

développement du SM. 

II-2) La programmation développementale  

II-2-1) Le retard de croissance intra-utérin 

 Un petit poids de naissance, pour une durée de gestation normale, ce qui reflète un 

retard de croissance intra-utérin (RCIU), constitue un facteur de risque supplémentaire de 

développement du SM (Rosenberg, 2008).  

Le retard de croissance intra-utérin est une notion dynamique : elle exprime la 

déviation de la courbe de croissance du fœtus in utero par rapport aux courbes de référence.  
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Figure 4 : courbe de croissance durant la gestation (RCIU :  Retard de croissance intra-
uterin). D’après Fenton et al., 2003 
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L'hypotrophie relève d'une définition statistique qui repose sur le poids estimé du 

fœtus ou mesuré du nouveau-né : sont hypotrophiques tous les fœtus et les enfants dont le 

poids est inférieur à celui correspondant au 10ème percentile des courbes de référence pour leur 

âge gestationnel (Figure 4). Il s'agit en France des courbes de Leroy et Lefort pour le fœtus, 

de Leroy ou de Lubchenco à la naissance, modulées à l'échelon individuel en fonction de 

divers facteurs (sexe, génétiques, ethniques, familiaux, rang de naissance, poids habituel et 

taille de la mère). Ainsi, l’UNICEF estimait en 2004 que 15% des naissances dans le monde 

présentent un RCIU puisqu’à terme les nouveau-nés ont un poids inférieur à 2500g. Pombo, 

en 1952, s’est intéressé aux causes de ces variations de poids au cours de la gestation. Il a 

ainsi montré que 62% des variations de croissance au cours de la vie fœtale étaient d’origine 

environnementale. A contrario, l’impact de la génétique est moindre puisque le patrimoine 

génétique de la mère serait responsable de 20% des variations pondérales et celui du père le 

serait à hauteur de 18% (Robert, 1997). Le RCIU peut être dû à une défaillance au niveau 

maternel, fœtal ou encore placentaire mais dans 30% des cas de RCIU, la cause directe du 

retard reste inconnue. Il existe différents types de RCIU dépendamment de la période pendant 

laquelle a lieu la variation de la courbe de croissance par rapport aux valeurs références. Le 

type I, altérant simultanément non seulement la taille et le poids, mais aussi le périmètre 

crânien s’établit au deuxième trimestre de la grossesse. Il est appelé RCIU symétrique 

puisqu’il altère les trois paramètres de la croissance de manière harmonieuse. Le type II, 

altérant uniquement le poids, appelé asymétrique, apparaît plus tardivement au troisième 

trimestre de la grossesse. La cause en est la malnutrition due à des lésions placentaires altérant 

les échanges fœto-maternels.  

II-2-2) L’hypothèse de Barker 

 Les premières corrélations entre petits poids de naissance et développement de 

pathologies à l’âge adulte datent des années 1980. Les docteurs Genser et Wadsworth 

établissent un lien entre petit poids de naissance et le développement d’une hypertension 

systolique à l’âge de 36 ans chez des individus ayant présenté un RCIU (Wadsworth et al., 

1985). A la suite de cette première mise en évidence, un grand nombre d’études 

épidémiologiques sur des cohortes variées a vu le jour. Barker fait ainsi figure de pionnier 

dans ce domaine, et montre en 1988 dans une étude publiée avec Osmond, l’existence d’une 

corrélation inverse entre la pression artérielle d’enfants âgés de 10 ans et leur poids de 

naissance ; plus le poids de naissance est faible, plus la pression artérielle est élevée.  
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Figure 5 : concept de programmation fœtale selon l’hypothèse de Barker 
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Ils émettent alors l’hypothèse que la survenue de l’hypertension pourrait être en lien avec un 

environnement intra-utérin délétère. Sont alors posés les premiers jalons de la notion de 

programmation fœtale. En 1993, Barker émet l’hypothèse que l’ontogenèse est une période 

critique durant laquelle des altérations, via l’environnement, pourraient conditionner 

l’apparition de maladies chroniques chez l’adulte (Figure 5). Dix ans après ces premières 

observations Barker va étayer sa théorie de programmation fœtale. Ainsi en 1998, il émet 

l’hypothèse que la vie fœtale est une période pendant laquelle le fœtus va, en interaction avec 

son environnement, mettre en place des valeurs seuils lui permettant de faire face à son 

environnement post-natal et ainsi d’être apte à répondre aux différents stimuli 

environnementaux (Barker, 1998). Pour jauger l’environnement extérieur, le fœtus ne peut se 

fier qu’aux informations lui arrivant de l’interface maternelle. On comprend alors que s’il 

existe un décalage entre l’environnement extérieur et l’interface maternelle, le nouveau-né ne 

sera pas totalement adapté à sa vie post-natale. Ce décalage pourra ainsi être la cause 

d’altérations métaboliques dues à une « mésadaptation ». L’un des meilleurs exemples de 

décalage entre environnement fœtal et post-natal est la grande famine d’Amsterdam qui a 

touché les Pays-Bas durant l’hiver 1944/1945. Barker a largement étudié les personnes nées 

durant cette famine qui a été de courte durée, permettant ainsi de suivre des personnes ayant, 

pendant la gestation, été soumises à une réduction de leur apport nutritif et, pendant leur 

développement post-natal, soumises à un apport nutritif standard, la famine ayant pris fin. Les 

conditions étaient alors réunies pour générer un véritable décalage entre milieu gestationnel et 

post-natal, ce qui s’est traduit chez ces personnes, à l’âge adulte, par une plus forte propension 

à développer un syndrome métabolique. Ceci donne alors tout son sens à l’hypothèse de 

l’existence d’un « thrifty phenotype » littéralement « phénotype économe » que l’on peut 

expliquer comme l’adaptation à un environnement restreint (celui présenté durant la gestation) 

qui sera alors préjudiciable lors du retour à un environnement standard (ou encore si ce 

dernier est pléthorique) durant la vie post-natale. Les premières notions de phénotype 

économe ont vu le jour en 1962, lorsque Neel (pour revue Neel, 1999), en étudiant des 

populations connues pour leur prédisposition à développer un diabète de type 2, celle de l’île 

Nauru et celle des Indiens Pima d’Arizona, a émis l’hypothèse que leur patrimoine génétique 

les avait conditionnés à un environnement restreint ne leur permettant pas d’appréhender de 

manière adéquate un environnement de type standard. Cette notion de phénotype économe sur 

laquelle repose l’hypothèse de Barker va pouvoir être la clef de l’implication du RCIU dans 

l’apparition du SM. De nombreuses études vont donc tenter d’établir un lien entre RCIU et les 

pathologies phares du SM que sont l’hypertension, le diabète de type 2 et l’obésité. 
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II-2-3) RCIU et programmation de l’hypertension 

Un grand nombre d’études épidémiologiques et expérimentales a vu le jour afin de 

vérifier l’importance du RCIU dans la susceptibilité accrue à développer une hypertension 

artérielle. En 1989, David Barker s’intéresse à une cohorte regroupant 9921 enfants nés en 

avril 1970 et appartenant au programme « British births survey » et 3259 adultes âgés de 36 

ans (Barker et al., 1989). Les enfants présentant un faible poids de naissance montre une 

augmentation de leur pression systolique de 0,38 mm Hg pour les garçons et de 1,32 mm Hg 

pour les filles, et chez les adultes, le faible poids de naissance est associé à une augmentation 

de 2,57 mm Hg pour les hommes et de 1,83 mm Hg pour les femmes. Le RCIU est alors 

reconnu comme un facteur clef dans le développement d’une hypertension mais la survenue 

de l’hypertension semble également proportionnelle à l’âge des individus. Une seconde étude 

portant sur 449 adultes âgés de 46 à 54 ans et nés entre 1935 et 1943 à Preston au Royaume 

Uni (Barker, 1990) indique qu’une diminution du poids de naissance de 3,4 kgs à 2,5 kgs se 

traduit par une augmentation de la pression artérielle de 11 mm Hg confortant une fois encore 

l’importance du poids de naissance. Cette étude a également étudié le lien éventuel entre l’âge 

gestationnel auquel a lieu la perte de poids et la pression artérielle. Il ne semble pas y avoir de 

corrélation, ce qui signifie que le défaut de croissance seul (qu’il soit harmonieux ou non) est 

suffisant pour altérer la pression artérielle. D’autres études ont étayé ces constatations 

(Barker, 2002 ; Eriksson, 2005) et ont permis d’établir un lien fort entre risque de développer 

des pathologies cardiovasculaires et petit poids de naissance. L’hypertension étant une 

caractéristique du SM, il est alors possible d’extrapoler en spéculant que le RCIU puisse 

également prédisposer au développement d’un SM.  

II-2-4) RCIU et programmation du diabète de type 2  

 Le diabète de type 2 résulte d’altérations du métabolisme glucidique comme la 

résistance à l’insuline ou encore l’intolérance au glucose. Une étude réalisée à Hertfordshire 

(Royaume-Uni) en 1991, sur 370 hommes âgés de 59 à 70 ans montre que 40% des personnes 

présentant un poids de naissance inférieur à 2,5kgs sont plus fréquemment sujets à des 

problèmes de tolérance au glucose et/ou au développement d’un diabète de type 2. A 

l’inverse, ces altérations ne sont retrouvées que chez 5% des enfants nés avec un poids et une 

croissance à l’image de la courbe standard (Hales et al., 1991). D’autres études sont venues 

ensuite conforter l’idée que le petit poids de naissance sensibilise à la survenue d’un diabète 

de type 2 ou de troubles de la régulation de la glycémie (de Rooij et al., 2006a ; Eriksson, 
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2005; Kyle and Pichard, 2006; Ozanne and Hales, 2002a; de Rooij et al., 2006b ; Ozanne and 

Hales, 2002b ; Ravelli et al., 1998). Ainsi, le risque de développer un trouble du métabolisme 

glucidique est environ 6 fois plus élevé chez les individus présentant un petit poids de 

naissance. Une information importante émergeant de ces études est l’existence d’une 

corrélation similaire entre le risque de présenter un trouble du métabolisme glucidique et le 

poids du nouveau-né à un an suggérant que l’environnement fœtal ne serait pas seul à pouvoir 

influencer le développement du syndrome métabolique et que la période de croissance post-

natale précoce pourrait également jouer un rôle.  

II-2-5) RCIU et programmation de l’obésité 

 Après avoir établi un lien entre RCIU et hypertension et diabète de type 2, la question 

d’une relation éventuelle entre RCIU et obésité s’est posée. Bien que ce lien ne soit pas aussi 

clairement établi qu’avec les deux autres facteurs clefs du SM, plusieurs études se sont 

penchées sur la question. De fait, une corrélation entre nutrition pendant la vie fœtale et la 

période précoce (0-3 ans), et adiposité à l’âge adulte a été mise en évidence ; une sous- ou 

surnutrition pendant la période fœtale et post-natale précoce augmentant le risque de 

développer une obésité à l’âge adulte (Martorell et al., 2001). Chez un enfant normal, la 

courbe de corpulence augmente de 0 à 1 an puis diminue de 1 à 5 ans pour former à 6 ans un 

rebond d’adiposité. Une étude dirigée par Rolland-Cachera (1984) montre que les enfants 

présentant un RCIU voient leur rebond d’adiposité avancé à l’âge de trois ans. Ce décalage se 

traduira chez l’adulte par une sensibilité accrue à développer une obésité. Les enfants 

présentant un petit poids de naissance sont amenés, pour rattraper la courbe de croissance 

standard, à avoir une croissance post-natale plus rapide. Ce phénomène est appelé « catch-

up » et pourrait être délétère. Une croissance post-natale trop rapide s’accompagne à l’âge 

adulte d’une dyslipidémie (Barker et al., 1993b ; Sinclair et al., 2007), tandis qu’un rattrapage 

précoce avant 7 ans, entraîne une augmentation de la pression artérielle à l’adolescence et à 

l’âge adulte (Eriksson et al., 2000). De plus, une augmentation de la mortalité à la suite de 

maladies cardiovasculaires a été observée sur une population d’adultes nés avec un faible 

poids de naissance et ayant subi un rattrapage de croissance précoce (Eriksson et al., 1999).  
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 L’ensemble de ces études démontre qu’à la fois le RCIU et le « catch-up » sont des 

éléments indissociables de la prédisposition au syndrome métabolique. Afin de mieux 

comprendre ces mécanismes de prédisposition, il est nécessaire d’identifier les systèmes 

physiologiques connus pour être impliqués dans la survenue d’un petit poids de naissance et 

donc, dans la programmation périnatale.  

II-3) Mécanismes de programmation fœtale  

 L’ensemble des données épidémiologiques suggère donc qu’une altération de la 

croissance périnatale conditionne non seulement l’évolution du fœtus/nouveau-né, mais 

qu’elle a des effets délétères et ce, jusqu’à l’âge adulte. C’est pourquoi il est intéressant de 

voir quelles vont être les principales cibles physiologiques et endocriniennes sensibles à des 

modifications de l’environnement pré- et post-natal. L’utilisation de modèles animaux a 

permis à Waterland et Garza de mettre en avant différents paramètres sensibles aux variations 

environnementales. Parmi ceux-ci, ils mentionnent : des variations de la structure de 

différents organes, des altérations du nombre de cellules au sein de l’organe, des mécanismes 

épigénétiques, ou encore des variations de l’environnement endocrinien (Fowden and 

Forhead, 2004 ; Waterland and Garza, 1999). En effet, l’altération de la structure d’un organe 

au cours de l’ontogenèse va conduire à une modification de son organisation via la 

vascularisation et/ou l’innervation par exemple, ce qui entraînera des modifications de la 

réponse cellulaire aux hormones et aux nutriments tout au long de la vie. Ainsi, la restriction 

en nutriments affecte la division cellulaire et le nombre de cellules au sein d’un organe 

(Waterland and Garza, 1999), et si elle a lieu pendant la période de mise en place du système 

nerveux central, elle cause une diminution du nombre de cellules au sein du cerveau (Winick 

and Noble, 1966), témoignant d’une malléabilité des différents systèmes pendant le 

développement. 
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II-3-1) Perturbations périnatales et programmation 
endocrinienne 

II-3-1-1) L’axe somatotrope 

 II-3-1-1-1) Le fonctionnement 

 L’axe somatotrope est largement impliqué dans le développement puisqu’il est 

responsable de la sécrétion de la GH (Growth Hormone) et de l’IGF-1 (Insulin-like Growth 

Factor 1), les deux principaux facteurs de croissance. La GH est sécrétée par les cellules 

somatotropes de l’adénohypophyse sous la régulation positive de la GH-RH (Growth 

Hormone-Releasing Hormone) et négative de la somatostatine (Pombo et al., 2001), toutes 

deux fabriquées et secrétées par l’hypothalamus. Une fois la GH sécrétée en périphérie, elle 

stimule la libération d’IGF-1 au niveau du foie. Ce dernier sera responsable d’un rétrocontrôle 

négatif sur la sécrétion de GH (Holt, 2002) (Figure 6) et se liera à différentes protéines de 

liaison, les Insulin-like Growth Factor Binding Proteins (IGFBPs) pour augmenter sa demi-

vie et contrôler sa biodisponibilité (Hwa et al., 1999). Dans la mesure où la GH et IGF1 sont 

étroitement liés à la croissance, la question de leur implication éventuelle dans la 

programmation s’est naturellement posée.  

II-3-1-1-2) Mise en place de l’axe 

 La fonctionnalité de l’axe va être dépendante de la mise en place de ces différents 

constituants. L’apparition de contacts entre l’éminence médiane et l’antéhypophyse se fait de 

manière très précoce chez le rat puisque dès le 12ème jour de gestation on peut mettre en 

évidence des connexions entre ces deux tissus (Szabó and Csányi, 1982), le système semble 

être mature au 16ème jour de gestation, car à ce stade les connexions sont similaires à celles 

observées chez le rat adulte. Cette maturation du système hypothalamo-hypophysaire se fait 

chez l’homme dès la 12ème semaine de gestation, période à laquelle le système porte est 

fonctionnel (Thliveris and Currie, 1980). Les neurones responsables de la sécrétion du GH-

RH et de la somatostatine vont également se mettre en place durant la gestation, les neurones 

à GH-RH apparaissant au 19ème jour chez le rat (Daikoku et al., 1985) et ceux à somatostatine 

dès le 16ème jour (Hoffman and Sladek, 1980). Chez l’homme ces mêmes neurones se mettent 

en place au cours de la 18ème semaine (Bresson et al., 1984) et de la 10ème semaine (Kaplan et 

al., 1976), respectivement.  
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Figure 6 : représentation schématique de l’axe somatotrope (GH : Growth hormone ; 

GHRH :  Growth hormone releasing hormone ; IGF-1 : Insulin like growth factor 1) 
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Les cellules cibles de ces neurones que sont les cellules somatotropes sont détectées chez le 

rat dès le 19ème jour de gestation (Li et al., 1977) et chez l’homme au cours de la 8ème semaine 

(Begeot et al., 1977). La régulation de ces cellules via la GH-RH et la somatostatine est 

efficace chez l’homme au cours de la vie fœtale car l’ajout de GH-RH ou de somatostatine 

dans un milieu de culture de cellules antéhypophysaires fœtales est responsable d’une 

augmentation ou d’une diminution de la libération de GH (Baird et al., 1984). Chez le rat, on 

observe une augmentation de la sensibilité à la GH-RH au cours du développement par 

rapport à la période post-sevrage (Cella et al., 1985). En parallèle, l’inhibition via la 

somatostatine est efficace après le 5ème jour suivant la naissance (Oliver et al., 1982). Au 

cours de cette mise en place de l’axe somatotrope, la GH et l’IGF-1 vont être détectés durant 

la période fœtale avec une augmentation de leur concentration au cours de la gestation 

(Rieutort, 1974 ; Spencer et al., 1985). La mise en place précoce de cet axe au cours de 

l’ontogenèse en fait un acteur clef du développement et donc une cible dans la programmation 

fœtale et dans la survenue au cours du développement d’un RCIU. 

II-3-1-1-3) Altérations de l’axe somatotrope et leu rs 

conséquences 

 L’existence de modèles animaux présentant une délétion d’IGF-1 ou de son récepteur 

permet de confirmer l’implication de l’axe somatotrope dans la croissance fœtale. En effet, 

ces animaux vont respectivement présenter une diminution de 40% et de 55% de leur 

croissance (Baker et al, 1993). Chez l’homme, une délétion partielle du gène codant IGF-1 se 

traduit par l’apparition d’un RCIU sévère (Woods et al., 1996). Ce RCIU n’est pas seulement 

la conséquence d’une altération de l’axe somatotrope, puisqu’à l’âge adulte, les individus 

présentent également un risque doublé d’être atteints de maladies cardiovasculaires (Erfurth et 

al., 2001). Ce risque semble être en lien avec les taux d’IGF-1 inversement corrélés aux 

risques cardiovasculaires et à l’apparition de plaques d’athérome (Holt, 2002). L’utilisation de 

modèles animaux a permis de mieux comprendre l’implication de cet axe et de sa mise en 

place dans l’apparition de ces troubles métaboliques. Vickers et ses collaborateurs ont mis au 

point un modèle de dénutrition maternelle prénatale chez la rate qui donne naissance à des 

animaux présentant un RCIU très marqué (de plus de 20%) et qui, à l’âge adulte, sont 

hyperinsulinémiques, hyperleptinémiques, hypertendus et obèses.  
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Figure 7 : représentation schématique de l’axe corticotrope (Cort :  Cortisol chez l’Homme et 
corticostérone chez les rongeurs ; 11-DH Cort : 11 déhydrocortisol/déhydrocorticostérone, 
forme inactive du cortisol ou de la corticostérone ; CRH : Corticotropin releasing hormone ; 
AVP : Arginine vasopressine ; ACTH :  Hormone adrénocorticotrope ; POMC :  
Proopiomélanocortine ; PC1/2 : Pro-hormone convertase de type 1/2 ; α-MSH : α-
melanocyte stimulating hormone ; CLIP :  Corticotropin-like intermediary lobe peptide ; 
CBG : Corticosteroid binding globulin ; GR/MR :  Récepteurs aux 
glucocorticoïdes/minéralocorticoïdes) 
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A l’aide de ce modèle, baptisé FR30 car il résulte d’une réduction de l’apport calorique global 

de 70% pendant toute la gestation, les auteurs ont montré que, suite à un traitement par des 

injections d’IGF-1 à raison de 3µg/g d’animal/jour pendant deux semaines, l’ensemble des 

symptômes mentionnés précédemment est réduit (Vickers et al., 2001). Cette étude suggère 

que la dénutrition maternelle puisse altérer la bonne mise en place de l’axe somatotrope et que 

cette altération puisse avoir des conséquences à long terme. Cette altération de l’axe 

somatotrope est également décrite chez l’homme, puisque des enfants présentant un RCIU ont 

une sécrétion moindre d’IGF-1 et d’IGFBP (Holt, 2002). Cependant, l’existence de 

conséquences à long terme n’est pas encore clairement établie. Une étude menée sur une 

cohorte de jeunes adultes australiens établit un lien entre le RCIU et une diminution de GH 

dans les urines (Holt, 2002). A l’inverse aucune corrélation n’a été retrouvée dans une étude 

réalisée en Angleterre (Holt, 2002). Ainsi, l’axe somatotrope qui, via la GH et IGF-1, est 

directement impliqué dans la croissance du fœtus/nouveau-né, est altéré chez les nouveau-nés 

avec un RCIU. Cette altération peut avoir des conséquences à long terme et constitue donc 

une cible privilégiée de la programmation. 

II-3-1-2) L’axe corticotrope  

II-3-1-2-1) Le fonctionnement 

Au sein de l’axe corticotrope, en réponse à un stimulus tel qu’un stress, 

l’hypothalamus reçoit des afférences des centres nerveux supérieurs (Cunningham and 

Sawchenko, 1988 ; Ungerstedt, 1971), les intègre, et en réponse libère le CRH (Corticotropin 

Releasing Hormone) et l’arginine vasopressine (AVP), à un moindre niveau. Le CRH et 

l’AVP stimulent la libération dans la circulation sanguine de l’hormone adrénocorticotrope 

(ACTH), produite par les cellules corticotropes adénohypophysaires, qui est issue de la 

protéolyse d’un précurseur de plus haut poids moléculaire la POMC sous l’action d’une 

enzyme, la prohormone convertase 1 (PC1, figure 7). L’ACTH stimule la libération et la 

production de glucocorticoïdes (cortisol chez l’homme et corticostérone chez les rongeurs) au 

niveau du cortex surrénalien en se fixant sur le récepteur aux mélanocortines de type 2 (MC2-

R). En retour, afin d’éviter l’emballement de l’axe et la surproduction de glucocorticoïdes, ces 

derniers exercent un rétrocontrôle négatif sur les différents acteurs de l’axe corticotrope (voir 

pour revue Canny et al., 1990 ; McEwen et al., 1986 ; Munck et al., 1990) via les récepteurs 

de type GR et MR (Figure 7). Notons que naturellement les glucocorticoïdes ont une 

préférence pour les MR qui est le récepteur des minéralocorticoïdes (aldostérone en 
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particulier). Ainsi pour assurer la fonction de l’aldostérone, les tissus qui y sont sensibles sont 

pourvus d’une enzyme la 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD) de type 2 qui 

inactive localement les glucocorticoïdes. Il existe également une 11β-HSD1 qui active 

localement la production de glucocorticoïdes. Ainsi le rapport 11β-HSD1/11β-HSD2 joue un 

rôle important dans l’activité de l’axe corticotrope en modulant la concentration locale de 

glucocorticoïdes (figure 7). Enfin, la corticosteroid binding globulin (CBG), qui est produite 

par le foie, module aussi l’activité de l’axe en transportant les glucocorticoïdes qui sont, par 

ailleurs, inactifs lorsqu’ils sont liés à cette protéine hépatique (figure 7). L’axe corticotrope est 

activé de façon aiguë en réponse à un stress et/ou à une modification importante des 

environnements interne et externe, mais il joue également un rôle prépondérant dans le 

développement, la maturation et l’homéostasie du fœtus ainsi que dans la préparation à la 

survie du nouveau-né au monde extérieur (pour revue Freemark, 1999). On observe, juste 

avant le terme, un pic de glucocorticoïdes (Brooks et al., 1996) qui est corrélé à une 

augmentation du surfactant au niveau des poumons du fœtus, à une diminution de l’épaisseur 

de la paroi des alvéoles ce qui augmente le volume au niveau pulmonaire et prépare ainsi le 

fœtus à une respiration autonome (Mendelson, 2000). Au niveau hépatique, les 

glucocorticoïdes augmentent le stockage du glycogène qui servira de source de glucose 

immédiatement après la naissance et seront impliqués dans la régulation du métabolisme du 

glucose en vue de maintenir une glycémie adéquate entre les prises alimentaires (Fowden, 

1995). 

II-3-1-2-2) Mise en place 

 Le rôle prépondérant joué par les glucocorticoïdes dans le développement du fœtus, 

nécessite une mise en place précoce, durant la gestation, de l’axe corticotrope. Chez le rat, la 

maturation de l’axe corticotrope intervient durant la deuxième moitié de la gestation (Grino et 

al., 1995), les premières sécrétions de corticostérone ayant lieu au 13ème jour de gestation 

(E13). La sensibilité à l’action de l’ACTH, permettant la régulation des taux de 

corticostérone, apparaît entre E16 et E17. Deux jours avant la fin de la gestation, c’est à dire à 

E19, a lieu un pic plasmatique de corticostérone chez le fœtus. Le messager de la POMC, le 

précurseur de l’ACTH, est détecté au niveau hypophysaire dès E15 et va voir son expression 

augmenter entre E17 et E21 (Grino et al., 1989). Le dialogue entre hypothalamus et 

hypophyse qui s’établit grâce au CRH et à l’AVP est fonctionnel dès E17. Les récepteurs aux 

glucocorticoïdes sont, quant à eux, exprimés de manière différentielle selon leur type ; le 

récepteur GR sera présent dès le milieu de la gestation et fortement exprimé au niveau des 
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différents acteurs de l’axe, tandis que le récepteur de type MR semble être exprimé 

uniquement durant les 3 derniers jours de gestation au niveau de l’hippocampe et du septum 

latéral (Diaz et al., 1998). Une expérience réalisée en traitant des femelles gestantes avec de la 

métopyrone, une substance qui va bloquer la synthèse de glucocorticoïdes, a permis d’établir 

que le rétrocontrôle négatif qu’exercent les glucocorticoïdes n’est opérationnel qu’entre E17 

et E18 (Baram and Schultz, 1992). Ces observations indiquent que l’axe corticotrope se met 

en place de manière séquentielle, à partir de E13 jusque E18, ce qui suggère que des 

perturbations environnementales durant cette période pourraient avoir des conséquences sur 

son activité. Par ailleurs, il est à noter que les glucocorticoïdes sont capables de passer la 

barrière placentaire ce qui a, au moins deux conséquences : 1) les glucocorticoïdes maternels 

peuvent agir sur le fœtus ; et 2) un stress maternel pendant la gestation est susceptible, via 

l’augmentation des glucocorticoïdes de la mère, de modifier l’activité de l’axe corticotrope du 

fœtus en exerçant des rétrocontrôles aux différents niveaux de l’axe.  

II-3-1-2-3) Les altérations de l’axe corticotrope e t leurs 

conséquences 

En s’appuyant sur des données recueillies à partir de cohortes d’individus présentant 

un RCIU, les glucocorticoïdes ont été suggérés comme étant potentiellement impliqués dans 

l’apparition de maladies cardiovasculaires, et plus largement d’altérations métaboliques 

fréquemment rencontrées chez ces personnes (Seckl, 1997). En effet, le RCIU est souvent 

accompagné d’une augmentation des taux de cortisol chez le nouveau-né (Goland et al., 

1993). Dans le même ordre d’idée, il a été montré qu’un excès de glucocorticoïdes entraîne un 

retard de la croissance fœtale à la fois dans les modèles animaux et chez l’Homme (Reinisch 

et al., 1978; Seckl, 1997). En plus de cette altération de croissance, les individus soumis à une 

surexposition aux glucocorticoïdes présentent une hypertension permanente et une 

hyperglycémie à l’âge adulte (Benediktsson et al., 1993 ; Lindsay et al., 1996; Nyirenda et al., 

1998). Il semblerait donc que le RCIU ne soit pas la cause d’une augmentation des taux de 

glucocorticoïdes chez le nouveau-né, mais qu’à l’inverse une augmentation des taux de 

glucocorticoïdes, mimant une suractivation de l’axe corticotrope, soit un réel frein à la 

croissance fœtale. Durant la vie fœtale, l’accès aux glucocorticoïdes par le fœtus est 

dépendant de la quantité de glucocorticoïdes maternels capables de passer la barrière 

placentaire.  
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Figure 8 : le modèle FR50 
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En effet, cette dernière limite le passage des glucocorticoïdes grâce à l’action de la 11β-HSD2 

qui va inactiver la corticostérone ou le cortisol en 11 déhydrocorticostérone et cortisone, 

respectivement (Murphy et al., 1974 ; Seckl, 1993 ; figure 7). Ainsi, en conditions normales, 

75% des glucocorticoïdes présents chez le fœtus sont le fruit d’une production endogène 

(Beitins et al., 1973). C’est pourquoi, une inactivation de la 11β-HSD2 ou une augmentation 

du rapport 11β-HSD1/11β-HSD2 et/ou de la production de glucocorticoïdes maternels (en cas 

de stress), vont entraîner une surexposition du fœtus à ces hormones stéroïdes. Une déficience 

de l’activité de la 11β-HSD2, par rapport à celle de la 11β-HSD1, entraîne une altération de la 

croissance du fœtus, et à plus long terme, une augmentation de la propension à développer des 

maladies métaboliques (Seckl, 1997). Chez le rat, le traitement de la femelle gestante avec le 

carbenoxolone, un inhibiteur de la 11β-HSD2, se traduit par un RCIU, une hypertension et 

une résistance à l’insuline chez la descendance. De la même manière, des bébés nés avec un 

petit poids de naissance présentent une hypoactivité de la 11β-HSD2 (Stewart et al., 1995). La 

période de gestation s’avère être une véritable interface entre la mère et le fœtus, et les axes 

corticotropes de la mère et du fœtus interagissent de manière étroite. Ainsi, comme nous 

l’avons déjà évoqué précédemment, une surexposition du fœtus aux glucocorticoïdes 

maternels aura également un impact sur la mise en place de son propre axe corticotrope. Les 

glucocorticoïdes étant impliqués dans de multiples fonctions physiologiques, il est important 

de savoir si des perturbations périnatales ont ou non un impact à long terme sur l’activité de 

l’axe corticotrope.  

Pour ce faire, un grand nombre d’équipes de recherches a développé différents 

modèles animaux de stress périnataux permettant d’étudier à court et à long terme les 

conséquences d’altérations pendant la gestation et/ou la lactation. Le développement de 

nombreux modèles expérimentaux différents (espèce, sexe, intensité du stress, période durant 

laquelle il est impliqué) rend bien souvent l’interprétation délicate. C’est pourquoi je ne 

présenterai ici que les conséquences d’un stress par dénutrition, en m’appuyant quasi 

exclusivement sur le modèle FR50, développé au sein de notre laboratoire pour lequel a été 

étudiée la fonction corticotrope de la mère, du fœtus, du nouveau-né, de l’animal pré-pubère 

(sevrage), du jeune adulte (4 mois) et de l’adulte mature (8 mois ; pour revues Lesage et al., 

2006 ; Vieau et al., 2007). Ce modèle de dénutrition maternelle périnatale consiste en une 

réduction de la ration alimentaire maternelle de 50% à partir du début de la 3ème semaine de 

gestation jusqu’au sevrage (modèle FR50 ; Figure 8).  
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E21 P21 4 MOIS 8 MOIS
Hippocampe
MR ARNm ↓ ↑ ↑ ↑

GR ARNm ↓ ↑ ↓ ↓↓

Hypothalamus

CRH ARNm ↓ ↔ ↔ ↔

AVP ARNm nd nd ↔ ↑

Adénohypophyse

POMC ARNm ↔ ↔ ↑ ↑

ACTH ↓↓ ↓ ↔ ↔

Corticosurrénale

cortisone ↓ ↔ ↔ ↑↑

cortisone libre ↓ ↑ ↔ ↑↑

C FR50 C FR50
Hippocampe
MR ARNm ↓ ↔ ↓ ↔
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Figure 9 : altérations de l’axe corticotrope chez les rats mâles issus de mères ayant subi une 
restriction calorique périnatale globale de 50% (FR50 ; GR/MR :  Récepteurs aux 
glucocorticoïdes/minéralocorticoïdes ; CRH : Corticotropin releasing hormone ; 
AVP : Arginine vasopressine ; ACTH :  Hormone adrénocorticotrope ; POMC : 
Proopiomélanocortine). D’après Vieau et al., 2007. 
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La particularité de ce modèle expérimental est de couvrir la période critique de mise en place 

du système nerveux central chez le rat. 

 En effet, le jeûne et la restriction alimentaire, qui sont vécus comme un stress, vont 

entraîner une surproduction de glucocorticoïdes chez l’Homme (Fichter and Pirke, 1986; Gold 

et al., 1986) et chez le rat (Belda et al., 2005; Stewart et al., 1988). Cependant, les 

mécanismes impliqués ne sont pas encore parfaitement connus. La malnutrition maternelle, 

via l’augmentation de la production de glucocorticoïdes, va donc pouvoir modifier la mise en 

place et l’activité de l’axe corticotrope du descendant.  

Conséquences à la naissance 

 Un grand nombre d’études visant à mieux comprendre l’impact de la dénutrition 

maternelle sur l’axe corticotrope a été réalisé chez le mouton. Chez la brebis, la gestation dure 

environ 147 jours et la parturition est dépendante d’une hyperactivité pré-partum de l’axe 

corticotrope du fœtus. Des altérations de la mise en place de la fonction corticotrope du fœtus 

pourront alors se traduire par des variations de la durée de la gestation.  

Ainsi, une diminution de la ration alimentaire maternelle de 15% durant les 70 

premiers jours de gestation se traduit par une baisse de la fonctionnalité de l’axe corticotrope 

du fœtus au 130ème jour de gestation. Dans ce modèle, on observe une hyposécrétion d’ACTH 

en réponse à la CRH et à l’AVP ainsi qu’une diminution de la sécrétion de cortisol et une 

réduction de l’expression des récepteurs de type GR au niveau de l’hypophyse (Hawkins et 

al., 2000a; Hawkins et al., 2001 ; Hawkins et al., 2000b). Une réduction de la ration 

alimentaire maternelle de 50% pendant la période de croissance rapide du placenta (entre le 

28ème et le 77ème jour de gestation) provoque une diminution de la 11β-HSD2 au niveau 

placentaire avec une augmentation du poids du placenta, mais pas de variation du poids de 

naissance (Whorwood et al., 2001). On remarque cependant, chez ces animaux, une 

augmentation au niveau des glandes surrénales de l’expression des récepteurs de type GR et 

de celle du récepteur de type 1 à l’angiotensine (Whorwood et al., 2001), suggérant que des 

altérations de l’axe corticotrope pourraient contribuer à l’augmentation de la pression 

artérielle observée chez les agneaux issus de mères dénutries. Des études réalisées chez le rat, 

à partir d’un modèle de dénutrition maternelle périnatale de 50% (pendant la dernière semaine 

de gestation), montrent une augmentation des taux plasmatiques d’ACTH et de la 

corticostérone chez la mère entre E19 et E21. A E21, une diminution du poids des surrénales, 
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des taux plasmatiques de CBG maternelle, de la 11β-HSD2 au niveau du placenta est 

observée (Lesage et al., 2001 ; Figure 9), ce qui suggère que le fœtus, en fin de gestation, est 

surexposé aux glucocorticoïdes maternels. A la naissance, une hypoactivité de l’axe 

corticotrope se manifestant par des faibles taux plasmatiques d’ACTH, une atrophie des 

surrénales et plus en amont, une diminution de l’expression du CRH au niveau 

hypothalamique ainsi qu’une sous expression des récepteurs aux glucocorticoïdes (type 

GR/MR) au niveau de l’hippocampe, sont rapportées. Toutes ces altérations sont la 

conséquence directe d’une surexposition fœtale aux glucocorticoïdes. En effet, il a été 

démontré que si l’on régule chez la mère la sécrétion de corticostérone, via une 

surrénalectomie supplémentée d’injections de corticostérone exogène, les perturbations de 

l’axe corticotrope chez le nouveau-né sont abolies. Ainsi, à court terme, la dénutrition 

maternelle entraîne une hypoactivité de l’axe corticotrope du fœtus à la naissance. La question 

étant, bien entendu, de savoir si cette perturbation de l’axe corticotrope perdure ou non.  

Conséquences au sevrage 

 Les animaux FR50 au sevrage ont un poids plus faible ainsi qu’une atrophie des 

surrénales, du foie et du thymus (Léonhardt et al., 2002). Ils présentent, en conditions basales, 

des taux comparables de corticostérone tandis qu’on observe une diminution de ceux d’ACTH 

et de CBG par rapport aux animaux contrôles, ce qui se traduit par une proportion plus élevée 

de corticostérone libre (Figure 9). Cette diminution des taux d’ACTH indépendante des taux 

de corticostérone suggère une sensibilité plus importante à l’action de l’ACTH ou une 

libération de corticostérone non exclusivement ACTH dépendante. Cette réduction des taux 

d’ACTH n’est pas accompagnée d’une diminution de l’expression de la POMC au niveau 

hypophysaire, ce qui suggère soit un déficit de la protéolyse de la POMC ou, au contraire, une 

augmentation du clivage d’ACTH en α-MSH et CLIP sous l’action de la prohormone 

convertase de type 2 [PC2 ; figure 7 ; (Noel and Mains, 1991)]. Ces animaux présentent 

également une augmentation du taux de récepteurs aux glucocorticoïdes au niveau de 

l’hippocampe. En réponse à un stress par inhalation d’éther, on note une réduction de la 

sécrétion d’ACTH par rapport aux animaux témoins, ce qui suggère une hyporéponse au 

stress que l’on observe habituellement lors de la 2ème semaine de vie chez les ratons. Ces 

données suggèrent donc que la restriction alimentaire pourrait entraîner un retard de 

maturation ou éventuellement une programmation différente de l’axe corticotrope. Si tel est le 

cas, une modification de l’activité de l’axe corticotrope des rats FR50, par rapport aux 
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animaux témoins, devrait encore être observée à l’âge adulte. 

Conséquences chez l’adulte 

 Les conséquences de la dénutrition maternelle sur la fonction corticotrope du 

descendant adulte sont dépendantes du modèle expérimental (espèce étudiée, intensité de la 

dénutrition, période pendant laquelle elle est appliquée, durée de cette dénutrition, sexe de 

l’animal). A titre d’exemple, chez le cobaye, une dénutrition de 48h pendant la période clef de 

mise en place des récepteurs aux glucocorticoïdes (52ème jour de gestation) cause une 

diminution de l’expression de ces récepteurs au niveau de l’hippocampe et de l’hypothalamus 

(Lingas et al., 1999), ce qui entraîne une altération, dépendante du sexe, de l’activité de l’axe 

corticotrope chez ces mêmes animaux à 3 mois (Lingas and Matthews, 2001). En revanche, 

une étude réalisée chez le rat à partir d’un modèle de dénutrition à 75% pendant la dernière 

semaine de gestation ne montre pas d’altération de l’axe corticotrope chez la descendance à 

trois mois, que ce soit en conditions basales ou en réponse à un stress léger par manipulation 

(Jezová et al., 2002). Dans un modèle de dénutrition maternelle de 50% couvrant la gestation 

et la lactation, aucune conséquence à l’âge de deux mois (Chisari et al., 2001) et de 4 mois n’a 

été constatée quant à la fonction corticotrope en conditions de bases (Sebaai et al., 2002 ; 

figure 9). En revanche, les animaux FR50 âgés de 4 mois présentent de subtiles modifications 

de la fonction corticotrope en réponse à un stress de déshydratation de 72 heures (Sebaai et 

al., 2002 ; figure 9), indiquant une maladaptation de ces animaux en réponse à un stress. De 

manière très intéressante, ces mêmes rats FR50 âgés de 8 mois présentent des altérations très 

importantes de leur fonction corticotrope aussi bien en conditions basales qu’en réponse au 

stress de déshydratation (Sebaai et al., 2004 ; figure 9). Ils présentent, en particulier, une 

hypercorticostéronémie très intense, qui n’est pas modifiée par le stress de déshydration, 

suggérant que l’activité de leur axe corticotrope est maximale en conditions de bases, et qu’ils 

ne peuvent donc plus répondre de manière appropriée à un stress. Ainsi, en dépit de résultats 

variables selon les modèles expérimentaux, il semble clair que l’axe corticotrope est une cible 

privilégiée de la programmation et que les anomalies ont tendance à apparaître au cours du 

vieillissement. Il est à noter que l’hyperactivation de l’axe corticotrope au cours du 

vieillissement est naturellement observée, et que la surproduction de glucocorticoïdes serait 

responsable de l’atrophie hippocampique observée chez les sujets âgés, et donc des problèmes 

mnésiques subséquents (Scaccianoce et al., 1990). Ainsi, il semble raisonnable d’envisager 

que la dénutrition périnatale accélère, en quelque sorte, les processus physiologiques observés 

au cours du vieillissement. 
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Conséquences chez l’Homme 

 Pour des raisons éthiques évidentes, il n’y a aucune étude chez l’Homme faisant un 

lien direct entre malnutrition et altérations de l’axe corticotrope. Cependant, un grand nombre 

d’études fait état de corrélations entre poids de naissance et altérations de l’axe corticotrope 

(Clark et al., 1996 ; Phillips and Jones, 2006; Phillips et al., 1998 ; Phillips et al., 2000). Il a 

été montré que le poids de naissance est inversement corrélé aux taux de cortisol détecté chez 

des garçons âgés de 7 à 9 ans en réponse à un stress, et que pour les filles du même âge, seuls 

les taux matinaux de cortisol sont en lien inverse avec le poids de naissance (Jones et al., 

2006). Chez les adultes, un faible poids de naissance est associé à une augmentation des taux 

de cortisol à l’état basal et en réponse à l’ACTH (Levitt et al., 2000 ; Reynolds et al., 2001). 

Ces études ne permettent pas d’établir un lien direct entre RCIU et altérations de l’axe 

corticotrope mais rapportent un dérèglement de cet axe chez les personnes présentant un 

faible poids à la naissance.  

Cependant des données physiopathologiques indiquent qu’une hyperproduction de 

glucocorticoïdes est associée à de nombreuses altérations métaboliques. Ainsi, les patients 

atteints d’un syndrome de Cushing, une pathologie d’origine tumorale qui entraîne une 

surproduction non contrôlée de glucocorticoïdes, sont fréquemment obèses, diabétiques et 

hypertendus. Par ailleurs, l’augmentation de la pression artérielle programmée par la 

dénutrition maternelle (Rivière et al., 2005 ; Vickers et al., 2000) est également un des 

symptômes clefs du syndrome de Cushing et est retrouvée chez 80% des patients (Baid and 

Nieman, 2004 ; Sacerdote et al., 2005). Il en est de même pour l’obésité et le diabète de type 

2, fréquemment retrouvés chez les animaux adultes issus de mères dénutries (pour revues 

Holemans et al., 2003 ; Gluckman et al., 2005) et chez les patients atteints du syndrome de 

Cushing (Salehi et al., 2005 ; Summers and Nelson, 2005). Ces observations suggèrent que la 

dénutrition maternelle, via la surexposition aux glucocorticoïdes qu’elle procure au fœtus, 

pourrait largement contribuer à la prédisposition aux maladies chroniques de l’adulte via une 

programmation à court, moyen et long terme de la fonction corticotrope de la descendance 

(pour revues Lesage et al., 2006 ; Vieau et al., 2007). 
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II-3-1-3) Les axes thyréotrope et gonadotrope 

 L’étude de ces axes quant à leur impact potentiel dans la programmation est encore 

limitée. Néanmoins, étant donné leurs fonctions physiologiques, une dérégulation de leur 

activité pourrait également être modifiée par des altérations périnatales et contribuer ainsi de 

manière plus ou moins directe à la programmation de troubles métaboliques. 

 L’axe thyréotrope est constitué de l’hypothalamus qui va sécréter la TRH (Thyrotropin 

Releasing Hormone) et de la somatostatine (SRIH), de la cellule thyréotrope 

antéhypophysaire stimulée par la TRH et inhibée par le SRIH, et qui libère la TSH (Thyroid 

Stimulating Hormone), cette dernière étant capable de stimuler la sécrétion des hormones 

thyroïdiennes (T3 et T4) au niveau de la thyroïde. Cet axe neuroendocrinien est impliqué 

notamment dans la thermorégulation (Reinehr, 2010) et les activités métaboliques. Ainsi, 

l’hormone thyroïdienne T3 est indispensable au bon fonctionnement d’UCP1 (Uncoupling 

Protein 1) au sein du tissu adipeux brun. La sécrétion de T3 est dépendante de son activation, 

c’est à dire de son passage de la forme T4 à T3. Cette transition est réalisée grâce à deux 

enzymes les 5’ désiodases de type 1 (D1) et 2 (D2) (Gereben et al., 2008). Le rôle de l’axe 

thyréotrope dans la thermorégulation est confirmé chez les souris dont le gène D2 a été 

inactivé par recombinaison homologue (KO). Les souris KO présentent une absence de 

thermogenèse au sein du tissu adipeux brun (de Jesus et al., 2001). Par ailleurs, 

l’hyperthyroïdie va avoir des conséquences métaboliques se traduisant en particulier par une 

augmentation de la lipolyse et une perte de poids, tandis que dans le cas d’une hypothyroïdie 

un phénotype inverse est observé (Hollenberg, 2008). Dans leur ensemble, ces données 

suggèrent que cet axe pourrait être impliqué dans la survenue de troubles métaboliques et 

donc dans les mécanismes de programmation. De plus, des perturbations de la croissance au 

cours du développement vont être responsables à l’âge adulte chez la femme d’une 

hyperthyroïdie (Kajantie et al., 2006), et de la même manière, des altérations des taux des 

hormones thyroïdiennes sont rencontrées dans des modèles de restriction protéique ainsi que 

des variations de l’activité des enzymes D1 et D2 (Dutra et al., 2003 ; Lisboa et al., 2008). 

L’axe thyréotrope semble donc un candidat intéressant qui, via des modifications précoces de 

son activité, pourrait contribuer à la programmation de maladies métaboliques. Néanmoins, à 

ce jour et à notre connaissance, aucune donnée n’est disponible quant à sa modulation 

potentielle par une réduction calorique globale pendant la période périnatale.  
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 L’activité de l’axe gonadotrope va être sous l’influence de modifications 

métaboliques. En effet, lors d’un déficit de la balance énergétique, la sécrétion des hormones 

reproductives est amoindrie (Gao and Horvath, 2008). Pour restaurer le fonctionnement de 

l’axe, il est nécessaire d’avoir des valeurs seuils de leptine, une adipocytokine fabriquée par le 

tissu adipeux, censée être le reflet de la masse grasse. La leptine agit sur les sécrétions de 

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) hypothalamique et de LH (luteinizing hormone ;  

Gao and Horvath, 2008) antéhypophysaire, toutes deux essentielles au bon fonctionnement de 

l’axe gonadotrope. Cependant, cette communication entre la leptine et l’axe gonadotrope n’est 

pas à sens unique puisqu’il existe également d’autres relations entre l’axe gonadotrope et le 

métabolisme. Ainsi, les œstrogènes, impliqués dans les mécanismes de régulation du 

comportement sexuel, sont également capables d’influencer le métabolisme en diminuant la 

prise alimentaire, l’adiposité, et en augmentant la dépense énergétique chez les animaux et 

chez l’Homme (Gao and Horvath, 2008). Les récepteurs aux œstrogènes sont colocalisés avec 

ceux de la leptine dans des noyaux clefs du métabolisme comme le noyau arqué ou le noyau 

ventromédian (Gao and Horvath, 2008), et des injections d’œstrogènes dans ces noyaux sont 

responsables d’une réduction de la prise alimentaire et de la prise de poids (Gao and Horvath, 

2008). De plus, les oestrogènes vont être capables de modifier l’action de la leptine. Ainsi 

chez des souris ovariectomisées, déficientes en œstrogènes, on constate une diminution de la 

sensibilité à la leptine se traduisant par une augmentation du Neuropeptide Y (NPY) 

hypothalamique, un puissant facteur orexigène (Gao and Horvath, 2008). L’ensemble de ces 

données suggère que l’axe gonadotrope est capable d’interagir et de réguler, tout au moins en 

partie, le métabolisme de par son étroite relation avec la leptine. Ce rôle de la leptine peut être 

souligné dans un modèle de souris génétiquement modifiées, présentant une forme tronquée, 

inactive, de la leptine, les souris ob/ob. Ces souris présentent d’importants troubles de leur 

fertilité pouvant être rétablis via un traitement par la leptine (Gao and Horvath, 2008). De la 

même manière, des individus présentant des mutations du récepteur à la leptine développent 

un hypogonadisme (Farooqi et al., 2007). Il est donc raisonnable d’envisager que la 

programmation puisse également toucher cet axe. Néanmoins, peu d’études rapportent des 

effets d’une restriction calorique périnatale sur l’axe gonadotrope. Cependant, à l’aide du 

modèle FR50, il a été montré que les rats mâles présentaient au sevrage une altération du 

développement des testicules avec une diminution du poids des gonades et une atrophie des 

tubes séminifères. Chez les femelles, la dénutrition s’accompagne d’une diminution du poids 

de l’utérus et des ovaires ainsi que de perturbations du développement des follicules 
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(Léonhardt et al., 2003). Ces animaux vont présenter un retard pubertaire. Ce retard de 

puberté n’est pas retrouvé dans une étude plus récente menée par Sloboda et collaborateurs 

(2009) qui s’est intéressée à l’impact de différents régimes sur la mise en place de cet axe 

gonadotrope. Ils ont ainsi montré qu’une sous- ou surnutrition pendant la gestation ou pendant 

à la fois la gestation et la lactation avance l’âge de la puberté. Ces différentes études montrent 

qu’un lien étroit existe entre le métabolisme et la reproduction mais que l’impact de l’un sur 

l’autre même s’il est avéré n’est pas totalement élucidé.  

II-3-2) La programmation épigénétique 

 L’héritage génétique n’est pas seul responsable du développement d’un individu. Il 

existe d’autres facteurs influençables par l’environnement qui vont pouvoir moduler le 

développement : on parle alors de facteurs épigénétiques. La transcription d’un gène va varier 

notamment en fonction de l‘accessibilité de la chromatine de l’ADN. La transcription aura 

lieu lorsque la chromatine est en « position ouverte » ; on parle alors d’euchromatine. A 

l’inverse, elle sera bloquée lorsque la chromatine est en « position fermée » ; dans ce cas on la 

qualifie d’hétérochromatine. Ce changement de conformation de la chromatine est dépendant 

de modifications touchant les histones ou les régions promotrices de différents gènes, mais 

pas uniquement. Ainsi, une méthylation de la cytosine au niveau d’un doublet cytosine 

guanine, au sein d’îlots CpG, va limiter l’accessibilité à l’ADN et diminuer l’expression du 

gène cible (Waterland and Garza, 1999). Ces phénomènes de méthylation sont conservés lors 

de la réplication de l’ADN par l’action de DNA méthyltransferases (DNMTs) assurant ainsi la 

pérennité des modifications (Waterland and Garza, 1999). Différents travaux récents 

suggèrent que ces modifications épigénétiques sont à la base de processus 

physiopathologiques résultant des programmations périnatales (pour revue Junien, 2006).  

Une étude menée par Bogdarina et ses collaborateurs (2007) s’appuyant sur le lien 

entre la programmation fœtale et l’hypertension via l’implication du système rénine-

angiotensine, a mis en évidence, dans un modèle de restriction protéique chez le rat, une 

diminution de la méthylation du gène codant le récepteur à l’angiotensine de type 1b (AT1b) 

au niveau des glandes surrénales. Cette chute de méthylation s’accompagne d’une 

augmentation de l’expression du récepteur AT1b ce qui pourrait contribuer au phénotype 

d’hypertension retrouvé chez les descendants de rates dénutries. De la même manière, dans un 

modèle animal consistant à réduire la taille des portées pendant la lactation chez le rat, ce qui 

mime une surnutrition pendant la période post natale précoce, il a été montré une 
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hyperméthylation du promoteur de la POMC, un des relais clef du signal de la leptine et de 

l’insuline au niveau du système nerveux central. En effet, la POMC, via l’un de ses fragments 

de maturation, l’α-MSH, constitue un puissant signal anorexigène (Plagemann et al., 2009). 

De plus, une étude réalisée à l’aide d’un modèle de restriction protéique a mis en évidence 

chez la descendance une altération de la méthylation des promoteurs des gènes codant 

PPARα et le récepteur aux glucocorticoïdes de type GR au niveau du foie. Il a été démontré 

que les modifications étaient observées non seulement chez les animaux de première 

génération (F1) mais aussi qu’elles étaient transmissibles à la seconde génération (F2) 

(Burdge et al., 2007). Ces résultats indiquent que la dénutrition maternelle ainsi que d’autres 

paradigmes de programmation périnatale sont capables d’influencer l’expression génique et 

que cette pression environnementale a des conséquences immédiates mais également à plus 

long terme.  

II-3-3) Les fenêtres de programmation 

 La mise en place des différents organes et systèmes physiologiques et 

neuroendocriniens impliqués dans la programmation et plus généralement le développement 

du système nerveux central, sont des phénomènes dynamiques où chaque acteur va avoir sa 

propre cinétique de maturation. Cette mise en place est dépendante de l’espèce. Ainsi, chez 

l’Homme la maturation du système nerveux central a lieu principalement avant la naissance, 

tandis que chez le rat elle se déroule en grande partie durant la période de lactation. Il semble 

donc clair que selon la période durant laquelle a lieu le stress périnatal, les conséquences en 

découlant ne seront pas les mêmes. A cet égard l’analyse des individus nés pendant la famine 

d’Amsterdam s’est révélée une fois de plus très informative. Il a été montré que selon l’âge 

gestationnel, la famine n’allait pas avoir les mêmes conséquences à long terme. Ainsi, les 

personnes touchées à partir du milieu de la gestation ont développé à l’âge adulte une 

intolérance au glucose (Ravelli et al., 1998), non retrouvée chez des individus ayant subi la 

famine uniquement de manière précoce pendant la gestation. Ces derniers ont développé, 

quant à eux, une obésité et des maladies cardiovasculaires (Ravelli et al., 1999; Roseboom et 

al., 2000a ; Roseboom et al., 2000b). Enfin, lorsque la famine affecte uniquement la fin de la 

gestation, les individus développent une hypertension à l’âge adulte (Roseboom et al., 1999 ; 

Roseboom et al., 2001). Cette cohorte témoigne du lien existant entre période du 

développement durant laquelle a lieu le stress et maladies déclarées à l’âge adulte. Pour mieux 

cibler les périodes critiques de développement, plusieurs études se sont intéressées à l’impact 

d’une dénutrition à différents temps de la gestation et/ou de la lactation. Une étude réalisée 
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chez la brebis faisant varier la durée de la restriction alimentaire, du 2ème au 27ème jour de 

gestation ou du 2ème au 64ème jour de gestation montre que dans le premier cas la descendance 

souffre d’hypertension, tandis que dans le second aucune perturbation métabolique n’a été 

répertoriée (Gatford et al., 2000). L’augmentation de la sensibilité à l’insuline va se traduire 

par une augmentation de l’inhibition de la lipolyse pouvant conduire à l’obésité. Cette étude 

suggère, qu’en plus de la période ciblée, la durée de la restriction peut avoir un impact sur la 

programmation. De la même manière, une étude réalisée chez le cobaye, a montré qu’un 

stress de très courte durée (48h) par restriction alimentaire entre le 50 et le 51ème jour de 

gestation (le terme est à 70 jours), période critique de la mise en place des récepteurs GR et 

MR, avait des répercussions sur l’axe HPA à 3 mois chez ces animaux et ce de manière 

différente selon le sexe (Lingas and Matthews, 2001). Par ailleurs, des études réalisées chez le 

rat ont voulu discriminer les conséquences d’une dénutrition pendant la gestation de celles 

d’une restriction alimentaire appliquée pendant la lactation. Pour cela, les auteurs ont comparé 

les données métaboliques de 4 groupes expérimentaux : un premier groupe issu de mères 

dénutries uniquement pendant la gestation ; un second groupe uniquement pendant la 

lactation ; un troisième groupe couvrant à la fois la gestation et la lactation, et un dernier 

groupe ne subissant pas de dénutrition. L’analyse des résultats indique que les animaux 

témoins et les animaux restreints uniquement pendant la gestation se comportent de manière 

similaire tandis que les deux autres groupes présentent une masse pondérale et des taux de 

leptine plus faibles (Zambrano et al., 2006 ; Léonhardt et al., 2003). Ces résultats indiquent 

que, chez le rat, la lactation, plus que la gestation, semble être une période cruciale pour 

influencer la programmation de désordres métaboliques.  

II-3-4) Les modèles animaux de programmation 

 Bien que les études épidémiologiques aient permis d’émettre l’hypothèse d’une 

origine développementale des maladies chroniques de l’adulte, il a été nécessaire, pour mieux 

comprendre les mécanismes sous-jacents, de développer des modèles animaux de 

programmation. Le retard de croissance étant un élément principal dans la prédisposition aux 

pathologies chroniques de l’adulte, de nombreux modèles expérimentaux de RCIU ont été 

développés. Les premières expériences de dénutrition périnatale ont été réalisées en 1973 sur 

des rats sevrés prématurément et soumis ou non à un régime hyperglucidique, ce dernier étant 

la cause chez les rats nouveau-nés, d’une augmentation de la cholesterolémie (Hahn and 

Kirby, 1973). Faisant suite à cette expérience princeps, un grand nombre de modèles de 

restriction alimentaire périnatale a vu le jour, les descendants adultes ayant comme 
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caractéristique de présenter au moins un trait de syndrome métabolique. Ainsi, des modèles de 

restriction alimentaire maternelle de 50% que ce soit durant la dernière semaine de gestation 

(21 jours) chez la rate (Blondeau et al., 2001; Garofano et al., 1999), du 12,5ème au 18,5ème 

jour de gestation (21 jours) chez la souris (Jimenez-Chillaron et al., 2005), du 110ème jour de 

gestation jusqu’au terme (147 jours) chez la brebis (Gardner et al., 2005) ou encore de 30% 

de restriction pendant toute la gestation (70 jours) chez le cobaye (Kind et al., 2003), vont 

tous conduire à des altérations du métabolisme glucidique chez la descendance à l’âge adulte. 

Une restriction protéique, ne concernant donc plus l’ensemble des éléments nutritifs mais 

uniquement les protéines, conduira aux mêmes altérations chez l’adulte (Ozanne and Hales, 

2002b). L’hypertension, largement associée au syndrome métabolique, est également 

retrouvée au sein de différents modèles de dénutrition maternelle : de 30% du 10ème jour de 

gestation au terme chez la souris (Kawamura et al., 2007) ; de 70% pendant toute la gestation 

chez le rat (Rivière et al., 2005) ; de 50% pendant les 30 derniers jours de gestation chez le 

mouton (Edwards and McMillen, 2001). Des modèles visant à réduire l’apport nutritif apporté 

au fœtus par ligature des artères utérines conduisent à une altération du métabolisme du 

glucose combinée à une augmentation de la pression systolique (Schreuder et al., 2006). Il 

existe également des modèles expérimentaux visant à limiter l’apport en oxygène au fœtus, en 

jouant sur la capacité du placenta à faire passer l’oxygène ou à l’aide d’inhalation de 

monoxyde d’azote, qui causent une programmation de troubles cardiovasculaires (Zhang, 

2005). De la même manière, une surexposition maternelle aux glucocorticoïdes provoque des 

troubles neuro-développementaux chez le rat (Finer et al., 2000 ; Lajic et al., 1998 ; Trautman 

et al., 1995) et une augmentation de la pression artérielle à l’âge de 4 mois (Woods and 

Weeks, 2005).  

L’ensemble de ces données indique que les stress prénataux ont des conséquences 

délétères à long terme. Pour étudier l’importance de la période post-natale précoce (lactation, 

en particulier) sur les mécanismes de programmation, des modèles d’altérations 

nutritionnelles, pendant la gestation et la lactation ou pendant la lactation uniquement, ont été 

développés. Le modèle FR50 qui couvre une partie de la gestation et toute la lacation donne 

naissance à des descendants qui présentent un léger RCIU, ce retard de croissance étant 

largement accentué au sevrage et accompagné d’altérations de la mise en place de l’axe 

corticotrope (Lesage et al., 2006 ; Vieau et al., 2007). Il s’agit plus en réalité d’un modèle de 

retard de croissance extra-utérin (RCEU). Plagemann est ses collaborateurs ont, quant à eux, 

développé un modèle permettant de moduler l’apport alimentaire pendant la lactation en 
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faisant varier la taille des portées. Les animaux présents dans les petites portées sont 

suralimentés tandis que les rats inclus dans des portées de grande taille sont sous-alimentés. 

De manière, très intéressante, une suralimentation pendant la période post-natale va conduire 

aux mêmes altérations que celles observées lors d’une restriction alimentaire, indiquant que la 

quantité de lait ingéré est sans aucun doute un facteur de programmation chez le rat 

(Plagemann et al., 1999).  
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Figure 10 : équilibre entre dépense énergétique et prise de poids à la base du métabolisme et 
principaux facteurs orexigènes et anorexigènes impliqués dans le déséquilibre 
entre le contrôle de la prise alimentaire et la dépense énergétique responsable de la 
survenue de trouble métaboilque (AgRP : Agouti-related peptide ; NPY : 
Neuropeptide Y ; MCH :  Melanin-concentrating hormone ; PYY : Peptide YY ; 
CCK :  Cholécystokinine ; α-MSH : α-melanocyte stimulating hormone ; CART :  
Cocaine and amphetamine regulated transcript) 
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III – Les principaux acteurs du contrôle de l’homéostasie 

énergétique : focus sur la prise alimentaire 

 Comme nous l’avons déjà largement évoqué, l’ensemble des modèles expérimentaux 

conduisant à un RCIU s’accompagne à l’âge adulte de l’apparition d’un ou plusieurs traits de 

syndrome métabolique. Dans de nombreux cas, le SM ou les pathologies qui lui sont 

associées, en particulier l’obésité, résulte d’une augmentation de la prise alimentaire et/ou 

d’une diminution de la dépense énergétique. L’homéostasie énergétique est assurée par 

l’équilibre entre prise alimentaire et dépense énergétique. Si cet équilibre est rompu, 

l’individu s’expose au développement de pathologies de type hypertension, diabète de type 2 

ou encore obésité (Figure 10). Il est donc indispensable d’identifier les principaux acteurs 

impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique tant au niveau 

central qu’au niveau périphérique.  

III-1) Rôle du système nerveux central  

 Le comportement alimentaire résulte de la prise alimentaire (faim) et de l’arrêt de cette 

même prise de nourriture (satiété). La prise de nourriture est indispensable à la survie d’un 

individu mais va pouvoir également se révéler être très délétère si elle n’est pas correctement 

régulée. Cette régulation est propre à chaque espèce. En effet, toutes ne présentent pas le 

même rythme de vie et les mêmes besoins énergétiques. Cependant, la nécessité d’une 

régulation fine de la prise alimentaire est incontestable et les troubles de la prise alimentaire, 

qu’ils se concrétisent par une hyper ou une hypophagie, vont pouvoir engendrer une obésité 

ou à l’inverse une anorexie. Cette régulation va être dépendante de différents facteurs comme 

l’environnement externe (rythme circadien, saisons) ou l’état énergétique de l’organisme. 

Afin de recouper ces différentes informations, il faut un centre capable de les intégrer et de 

donner naissance à une réponse adéquate. Les premières avancées, quant à l’identification de 

ce centre régulateur, datent du milieu du XXème siècle. Anand  et Brobeck en 1951 mettent 

en avant le rôle central de l’hypothalamus dans le contrôle de la prise alimentaire à l’aide 

d’expériences visant à détruire certaines régions hypothalamiques. En effet, à l’aide 

d’électrodes, il a créé des lésions dans les différents noyaux hypothalamiques, un à un, pour 

ensuite étudier l’impact qu’à chacun de ces noyaux sur le comportement alimentaire. 
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Figure 11 : principales interconnexions impliquées dans la régulation de la prise alimentaire 

dans le système nerveux central (NDM :  Noyau dorsomedian ; NVM : Noyau 
ventromedian ; NPV : Noyau paraventriculaire ; NTS : Noyau du tractus 
solitaire ; AHL :  Aire hypothalamique latérale ; NA : Noyau arqué ; CRH :  
Corticotropin releasing hormone ; TRH : Thyrotropin-releasing hormone ; 
MCH :  Melanin-concentrating hormone ; NPY : Neuropeptide Y ; AGRP : 
Agouti-related peptide ; GABA  : Acide γ-aminobutyrique α-MSH : α-
melanocyte stimulating hormone ; CART :  Cocaine and amphetamine regulated 
transcript) 
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 Il montre ainsi que plusieurs noyaux sont impliqués dans ce contrôle et que la destruction 

d’un de ces noyaux impacte de manière globale toute la régulation de la prise alimentaire, 

suggérant que ces noyaux sont interconnectés (Figure 11), et que cette interconnexion est 

indispensable au bon fonctionnement du comportement alimentaire. Chez les rongeurs, ce 

réseau capable de contrôler la prise alimentaire se met en place pendant une période précoce 

du développement post-natal (Bouret et al., 2004). Ces connexions partent du noyau arqué 

pour atteindre les différents noyaux impliqués dans le contrôle du métabolisme énergétique 

selon une cinétique bien précise (Figure 15). La période post-natale précoce joue donc un rôle 

clef, pouvant influencer la mise en place des ces connexions, et ainsi perturber le contrôle du 

métabolisme énergétique, et donc finalement contribuer notamment au développement du 

surpoids et de l’obésité.  

III-1-1) Le noyau arqué 

III-1-1-1) Rôle  

 Le noyau arqué peut être considéré comme le chef d’orchestre de la régulation de la 

prise alimentaire de par sa capacité à intégrer différents signaux hormonaux impliqués dans 

l’homéostasie énergétique (Funahashi et al., 2000). Par ailleurs, sa position centrale dans le 

réseau hypothalamique autour du 3ème ventricule et son contact étroit avec l’éminence 

médiane, facilitent l’accès des hormones périphériques à ce noyau, le rendant donc crucial 

dans l’intégration des peptides comme la leptine, l’insuline ou la ghréline (Friedman and 

Halaas, 1998 ; Schwartz et al., 1992a ; Schwartz et al., 1992b). Ce noyau contient un grand 

nombre de neurones impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire tels ceux produisant le 

NPY (Everitt, 1989), l’α-MSH (Finley et al., 1981 ; Mansour et al., 1988), la galanine 

(Merchenthaler et al., 1993), l'acide γ-aminobutyrique (GABA) (Decavel and Van den Pol, 

1990), le cocaine and amphetamine regulated transcript (CART) (Kristensen et al., 1998) ou 

encore l’agouti related protein (AgRP) (Shutter et al., 1997 ; Figure 11). Ces différents 

neurones vont émettre des projections vers divers noyaux de l’hypothalamus comme le noyau 

ventromédian (NVM), le noyau dorsomédian (NDM) ou encore le noyau paraventriculaire 

(NPV). L’ensemble des ces peptides va jouer un rôle différent dans le contrôle de la prise 

alimentaire. En effet, le NPY, l’AgRP, la galanine et le GABA sont des peptides orexigènes 

qui vont favoriser la prise de nourriture, tandis qu’à l’inverse l’α-MSH et le CART sont des 

peptides anorexigènes qui vont inhiber cette même prise de nourriture. 
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III-1-1-2) Les signaux orexigènes 

III-1-1-2-1) Le neuropeptide Y 

 Le neuropeptide Y (NPY) qui a été isolé à partir de l’intestin de porc (Tatemoto, 

1982), est un peptide de 36 acides aminés membre de la famille des peptides pancréatiques. Il 

est exprimé largement au sein du SNC mais plus principalement dans le tronc cérébral et les 

noyaux arqué et dorsomédian de l’hypothalamus. Son rôle dans le contrôle de la prise 

alimentaire a été mis en avant grâce à des injections intra-cérébroventriculaires (icv) chez le 

rat qui causent une augmentation de la prise alimentaire (Clark et al., 1984). Des injections 

chroniques de NPY entraînent une hyperphagie et une diminution de la thermogenèse qui 

vont, toutes deux, conduire à l’obésité (Stanley et al., 1986). L’étude de modèles présentant 

des augmentations de la prise alimentaire a révélé une hausse de l’expression du NPY au 

niveau hypothalamique chez ces animaux par rapport aux animaux témoins (Williams et al., 

1989 ; Wilding et al., 1993). Il existe 5 types de récepteurs au NPY : Y1, Y2, Y4, Y5 et Y6 

(Gehlert, 2004 ; Wahlestedt and Reis, 1993). Cependant seuls Y1 (Pedrazzini et al., 1998) et 

Y5 (Marsh et al., 1998; Pedrazzini et al., 1998) sont impliqués dans le contrôle de la prise 

alimentaire. Le NPY est exprimé de manière ubiquiste au sein de l’hypothalamus et son rôle 

est de stimuler la prise alimentaire lorsque les réserves énergétiques sont basses. Son 

expression sera donc sensible au jeûne (Sahu et al., 1988). Cependant, même si il est 

largement impliqué dans le contrôle du métabolisme, il semble exister des systèmes capables 

de compenser l’action du NPY puisque les souris KO pour ce gène ne présentent pas 

d’altération marquée du comportement alimentaire ou de la prise de poids (Erickson et al., 

1996). 

 Bien que l’expression du NPY ne se limite pas au noyau arqué, c’est à ce niveau que 

les hormones périphériques vont pouvoir majoritairement influencer le contrôle de la prise 

alimentaire. C’est pourquoi il est intéressant de pouvoir discriminer les projections propres au 

noyau arqué de l’expression in situ du NPY dans les différents noyaux. Afin d’identifier ces 

projections partant du noyau arqué, il faut observer les fibres co-localisées avec l’AgRP. En 

effet, contrairement au NPY, l’AgRP a une expression confinée au sein du noyau arqué, et sa 

mise en évidence dans d’autres noyaux est donc le fruit de projections. Les neurones à NPY 

du noyau arqué vont se projeter vers un grand nombre de noyaux au sein de l’hypothalamus : 

le NPV, l’aire hypothalamique latérale (ALH), NDM (Broberger et al., 1998) et le VMH (Bai 

et al., 1985) ainsi qu’au niveau du noyau du tractus solitaire (Broberger et al., 1998). Ces 
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différents réseaux se mettent en place au cours du développement. Ainsi, chez la souris, le 

NPY est présent au niveau du NPV dès le deuxième jour de vie mais uniquement à partir du 

16ème jour au sein de l’AHL (Grove et al., 2001). L’expression hypothalamique du NPY varie 

au cours du développement et présente un pic à P16 (Singer et al., 2000), mais ces variations 

d’expression n’ont pas d’impact sur la prise alimentaire pendant la période précoce du 

développement témoignant d’une immaturité du système orexigène à NPY. Une semaine 

avant la fin du sevrage, le NPY n’est pas apte à réguler la prise alimentaire mais son 

expression au sein du noyau arqué va être modifiée en fonction de l’état énergétique de 

l’organisme. Ainsi une séparation maternelle entraîne une augmentation de l’expression du 

NPY et d’AgRP sans changement du comportement alimentaire (Grove et al., 2001). La 

leptine, quant à elle, va être incapable de faire varier l’expression du NPY durant la première 

semaine de vie (Grove et al., 2001), ce qui suggère que l’expression du NPY n’est pas 

uniquement sous le contrôle de la leptine, en tout cas dans les stades précoces du 

développement.  

Il existe en effet, d’autres facteurs qui vont être capable de réguler l’expression du 

NPY.  

Le rythme circadien contrôle l’expression du NPY puisque, chez le rat, les niveaux 

d’ARN messager du précurseur du NPY augmentent juste avant le début de la phase nocturne, 

période durant laquelle l’animal réalise la quasi-totalité de sa prise alimentaire (Akabayashi et 

al., 1994).  

La sérotonine est également capable d’influencer l’expression du NPY. Les fibres 

sérotoninergiques et à NPY sont étroitement liées au niveau du noyau arqué (Guy et al., 

1988). L’augmentation du signal sérotoninergique cause une diminution de la prise 

alimentaire conjointement à une diminution de l’expression du NPY (Dube et al., 1992). 

L’influence de la sérotonine a été confirmée par l’utilisation de différents agents 

pharmacologiques. Ainsi le traitement avec le fenfluramine responsable d’une augmentation 

de la sérotonine, via l’augmentation de la libération au niveau hypothalamique et une 

diminution de la recapture au niveau neuronal, diminue l’expression du NPY et à terme 

conduit à une anorexie. A l’inverse, l’utilisation de fluoxetine qui empêche la recapture de la 

sérotonine au niveau de la fente synaptique, augmente l’expression du NPY et conduit à une 

hyperphagie (Rogers et al., 1991 ; Dryden et al., 1996). 
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 Les hormones sexuelles, testostérone et œstrogènes, vont également jouer un rôle sur 

l’expression du NPY. Elles sont responsables de l’augmentation de son messager au niveau de 

l’hypothalamus (Sahu et al., 1992 ; Sahu et al., 1994 ; Sahu et al., 1989). De plus, une 

gonadectomie abaisse le taux de preproNPY, et cette diminution sera corrigée par des 

injections de testostérone (Sar et al, 1990). A l’inverse, les œstrogènes inhibent la prise 

alimentaire, tandis qu’une ovariectomie produit l’effet opposé (Kalra and Kalra 1996). 

 Les glucocorticoïdes régulent l’expression du NPY de manière plus discrète même si 

les neurones à NPY sont riches en récepteurs aux glucocorticoïdes (Hisano et al., 1988). Le 

traitement d’animaux surrénalectomisés par des glucocorticoïdes exogènes conduit à une 

augmentation de l’expression du gène NPY et à une hausse de la prise alimentaire et du poids 

de l’animal (Larsen et al., 1994). Le NPY est donc sensible aux glucocorticoïdes bien que 

chez ces mêmes animaux surrénalectomisés, il n’y ait pas de variation de son expression de 

manière globale au niveau de l’hypothalamus. Néanmoins, des modifications plus fines de 

l’expression de son gène sont retrouvées au niveau du NPV et du NDM, deux noyaux riches 

en récepteurs aux glucocorticoïdes. Cependant, la diminution de NPY observée ne modifie 

pas notablement la prise alimentaire (Akabayashi et al., 1994). Ainsi même s’il existe bien un 

lien entre glucocorticoïdes et expression du NPY, les neurones à NPY étant capables de réagir 

à une exposition aux glucocorticoïdes, cette voie de contrôle ne semble pas être fortement 

impliquée dans la régulation de la prise alimentaire.  

 

 Les cytokines peuvent moduler l’effet orexigène du NPY. En effet, dans un grand 

nombre d’infections et de pathologies, on constate une perte d’appétit. A titre d’exemple, 

l’interleukine-1 est responsable d’une diminution de la prise alimentaire (Plata-Salamán, 

1991), tout comme une autre cytokine, le ciliary neurotrophic factor (CNTF ; Xu et al., 

1998a). Des injections icv de CNTF entraînent une diminution de l’expression du NPY et de 

son récepteur Y1, ce qui, in fine, sera responsable d’une chute de la prise alimentaire (Xu et 

al., 1998b).  

 

Enfin, la leptine va également être capable d’influencer l’expression du NPY. Dans 

des modèles d’obésité due à une déficience en leptine (souris ob/ob) ou en son récepteur 

(souris db/db ; rat fa/fa) une augmentation de l’expression du NPY est observée (Beck, 2006). 
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III-1-1-2-2) L’agouti related peptide  

L’agouti related peptide (AgRP) est un peptide de 132 acides aminés (Wilson et al., 

1999), dont le gène est principalement exprimé au niveau de l’hypophyse et de 

l’hypothalamus. Il est co-localisé avec la POMC et les récepteurs MC3-R et MC4-R, 

récepteurs des mélanocortines et de l’α-MSH, en particulier (Bagnol et al., 1999). On le 

retrouve également au niveau des NPV, NDM, NVM et de l’éminence médiane. L’AgRP n’a 

pas un rôle direct sur le contrôle de la prise alimentaire, mais se comporte plutôt comme un 

antagoniste de l’action anorexigène de l’α-MSH puisqu’il se fixe également sur les récepteurs 

MC3-R et MC4-R. Tout comme pour le NPY, l’AgRP ne semble pas indispensable au 

maintien d’un métabolisme adéquat comme le montrent les souris KO pour ce gène qui ne 

présentent pas de troubles majeurs du métabolisme (Qian et al., 2002). 

III-1-1-2-3) La galanine  

La galanine, un neuropeptide de 29 acides aminés issu de la protéolyse d'un précurseur 

peptidique, est exprimée principalement au niveau du cerveau et de l’intestin. Elle est 

impliquée dans les phénomènes cognitifs et de mémoire, dans les mécanismes de la douleur, 

dans la neurotransmission et la sécrétion hormonale mais également dans la régulation du 

comportement alimentaire (Leibowitz, 1998 ; Leibowitz, 1995). Au niveau central, son action 

est proche de celle du NPY. Elle est co-exprimée avec le GABA, la noradrénaline, la 

sérotonine et le NPY et est retrouvée dans les noyaux arqué, dorsomédian et periventriculaire 

ainsi que dans le tronc cérébral et le noyau du tractus solitaire (Tan et al., 2004). Une 

administration icv de galanine augmente la prise alimentaire, en particulier l’appétence pour 

les lipides, tandis que des injections chroniques augmentent la prise alimentaire pendant la 

phase lumineuse chez le rongeur mais n’ont pas de conséquence sur la prise de poids ni sur les 

calories ingérées (Smith et al., 1994). L’impact de la galanine en conditions normales sur le 

comportement alimentaire reste encore à définir. L’utilisation du M40, un inhibiteur du 

récepteur à la galanine, bloque l’effet propre de la galanine mais ne parvient pas à modifier la 

prise alimentaire (Corwin et al., 1993 ; Corwin et al., 1995 ; Crawley, 1995). Ces différentes 

observations suggèrent qu’il pourrait exister un mécanisme compensatoire permettant de 

prendre le relais en cas d’inhibition du système à galanine ou que la galanine exerce des effets 

subtils dans des conditions physiologiques particulières. L’expression de la galanine semble 

liée à celle de la POMC mais pas du NPY, suggérant qu’elle puisse interagir avec la β-

endorphine, un peptide orexigène dérivé de la POMC (Xu et al., 1999). 
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III-1-1-2-4) Le glutamate et le γγγγ-aminobutyric acid  

Ces deux neurotransmetteurs sont produits au sein de différents noyaux 

hypothalamiques. Il s’agit, en réalité, des neurotransmetteurs les plus abondants, et tous deux 

stimulent la prise alimentaire. L’injection via une canule de glutamate au sein de l’AHL 

provoque l’augmentation de la prise alimentaire (Stanley et al., 1993a ; Stanley et al., 1993b). 

Le GABA, qui est un inhibiteur de la transmission synaptique, est étrangement responsable 

d’une augmentation de la prise alimentaire. Cependant, les fibres gabaergiques, qui sont en 

contact avec les neurones contenant l’α-MSH au niveau du noyau arqué (Horvath et al., 

1992), pourraient donc contrôler la libération de ce peptide anorexigénique dérivé de la 

POMC, ce qui aurait pour conséquence une augmentation de la prise alimentaire. L’utilisation 

du Muscinol, un agoniste du récepteur GABAa, et de GABA qui inhibent tous deux la 

sécrétion d’α-MSH (Jegou et al., 1993) a permis de conforter cette hypothèse. 

III-1-1-3) Les signaux anorexigènes 

III-1-1-3-1) αααα-Melanocyte Stimulating Hormone  

L’ α-MSH qui est constituée de 13 acides aminés est l’acteur principal du système 

anorexigène, et l’extinction du gène de son précurseur, la POMC, est responsable d’une 

augmentation de la prise alimentaire et de la prise de poids (Yaswen et al., 1999). Les 

neurones contenant ce peptide se trouvent principalement au niveau du noyau arqué et vont 

émettre des projections vers le NDM, l’aire préoptique, le NPV ou encore l’AHL (Kim et al., 

2000 ; Jacobowitz and O'Donohue, 1978). Il existe 5 types de récepteurs aux mélanocortines 

mais seuls deux sont présents au niveau du cerveau et lient l’α-MSH, les récepteurs de type 3 

et 4 (Mountjoy et al., 1992) ; le MC4 avec une bonne affinité et le MC3 avec une affinité 

moindre (Cone, 1999). Le récepteur de type 4 est retrouvé au niveau du cortex, du thalamus, 

du tronc cérébral, de la moelle épinière et de l’hypohalamus (Mountjoy et al., 1994). Au 

niveau hypothalamique, il est présent au sein des NPV, NDM, NVM et de l’AHL notamment 

(Kim et al., 2000), et semble médier l’effet majeur de l’α-MSH sur le contrôle de la prise 

alimentaire. En effet, l’inactivation de son gène va se traduire par une obésité, une 

hyperphagie, et une hyperinsulinémie accompagnée d’une hyperglycémie (Huszar et al., 

1997). Le KO du gène du récepteur de type 3 est, quant à lui, responsable d’une augmentation 

de la masse grasse. Ces différentes études confirment l’implication du système 

mélanocortinergique dans la régulation de la prise alimentaire. Comme nous l’avons évoqué 
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précédemment, l’α-MSH et l’AgRP vont entrer en compétition quant à la fixation sur le 

récepteur pour moduler l’effet anorexigène de l’α-MSH (Challis et al., 2004). 

L’administration icv d’un agoniste non spécifique du MC3 ou du MC4, le MTII, cause une 

diminution de la prise alimentaire (Fan et al., 1997) ce qui suggère que le rôle de l’α-MSH 

via ce récepteur prédomine par rapport à celui de l’AgRP.  

III-1-1-3-2) Cocaine and Amphetamine Regulated 

Transcript 

Le Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript (CART) est un peptide issu de la 

protéolyse d’un précurseur qui donnera 102 ou 89 acides aminés, et est co-localisé avec la 

POMC au niveau du noyau arqué. Il va, comme l’α-MSH, exercer une action anorexigène. Le 

CART est principalement exprimé au niveau du noyau arqué mais aussi dans l’AHL et le 

NPV (Vrang et al., 1999). Des injections icv de CART vont empêcher la reprise de nourriture 

suite à un jeûne (Lambert et al., 1998). A l’inverse l’administration icv d’un antisérum dirigé 

contre le CART va augmenter la prise alimentaire (Kristensen et al., 1998), confirmant ainsi 

le rôle anorexigène de ce peptide. Cependant, en dépit de ce rôle avéré dans la régulation de la 

prise alimentaire, les souris KO pour ce gène ne présentent pas d’altération du comportement 

alimentaire en présence d’un régime standard (Asnicar et al., 2001). Ces données une 

nouvelle fois suggèrent l’existence de mécanismes de compensation pouvant limiter l’impact 

d’une suppression du signal CART.  

 III-1-2) Le noyau ventromédian 

 Comme souligné précédemment, l’importance du NVM dans le contrôle de la prise 

alimentaire a été mise en évidence par Anand et Brobeck en démontrant qu’une lésion du 

noyau hypothalamique ventromédian, qui contient le NVM, entraîne une hyperphagie (Anand 

and Brobeck, 1951). Le NVM est considéré comme le centre de la satiété en opposition au 

centre de la faim représenté par l’AHL (voir paragraphe suivant). Il a donc pour rôle d’exercer 

un frein permanent sur la prise alimentaire puisque l’altération des projections du NVM vers 

l’AHL entraîne une hyperphagie (Sclafani and Kirchgessner, 1986). Le NVM est un relais 

important dans le cheminement des informations visant à réguler la prise alimentaire et est 

qualifié de champ récepteur. Des injections au niveau du NVM de NPY (Morley, 1987), de 

galanine (Kyrkouli et al., 1990), de GABA (Kelly et al., 1977), et de β-endorphine 

(Grandison and Guidotti, 1977) vont augmenter la prise alimentaire et, à l’inverse, des 
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injections de leptine vont l’inhiber témoignant ainsi de l’éventail de facteurs auxquels le 

NVM est capable de répondre. Le NVM possède donc l’ensemble des récepteurs des 

différents signaux provenant du noyau arqué : POMC (Everitt and Hökfet, 1989), CART 

(Koylu et al., 1997), NPY (Finley et al., 1981). Il va également émettre des projections à la 

fois vers le PVN et le DMN (Bernardis and Bellinger, 1987). Enfin, le NVM est un noyau où 

l’expression du BDNF est importante ; l’administration de ce dernier dans le ventricule latéral 

cause une diminution de la prise alimentaire et de la masse corporelle (Pelleymounter et al., 

1995). 

III-1-3) L’aire hypothalamique latérale 

III-1-3-1) Le rôle  

L’aire hypothalamique latérale est considérée classiquement comme le centre de la 

faim puisque des lésions au niveau de cette région se traduisent par une diminution de la prise 

alimentaire (Bernardis and Bellinger, 1996). Tout comme le noyau arqué est capable de 

relayer des informations sur l’homéostasie de l’organisme, l’ALH possède des neurones 

sensibles au glucose qui vont être stimulés par une hypoglycémie. Les informations sur la 

glycémie sont acheminées via le tronc cérébral (Bernardis and Bellinger, 1996). L’AHL est 

également le lieu de synthèse des orexines et de la Melanin-Concentrating Hormone (MCH ; 

Inui, 2000), deux facteurs orexigènes (Figure 11). 

III-1-3-2) Les signaux orexigènes 

III-1-3-2-1) Melanin-Concentrating Hormone 

La Melanin-Concentrating Hormone (MCH) est un peptide de 19 acides aminés issu 

de la protéolyse d’un précurseur (Segal-Lieberman et al., 2006). Il existe deux types de 

récepteurs de la MCH, tous deux couplés à une protéine G : les récepteurs MCH-1R et MCH-

2R, ce dernier étant non fonctionnel chez le rongeur (Maulon-Feraille et al., 2002 ; Saito and 

Nagasaki, 2008). Le messager du récepteur de type 1 est exprimé au niveau de l’hypophyse 

mais a également été retrouvé dans un adénome hypophysaire somatotrope suggérant que la 

MCH pourrait influencer la sécrétion de GH (Segal-Lieberman et al., 2006). Le rôle de la 

MCH dans la régulation du comportement alimentaire a été mis en évidence grâce à 

l’utilisation de souris ob/ob chez qui des injections icv de MCH entraînent une augmentation 

de la prise alimentaire associée à une diminution de la dépense énergétique. De plus, des 
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souris déficientes en MCH présentent une hypophagie qui s’accompagne d’une perte de poids, 

d’une augmentation du métabolisme ainsi que d’une diminution de la leptine (Shimada et al., 

1998), ce qui conforte le rôle de la MCH en tant que facteur orexigène.  
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III-1-3-2-2) Les hypocrétines  

 Les hypocretines, appelées également orexines, ont été découvertes conjointement par 

deux équipes (de Lecea et al., 1998 ; Sakurai et al., 1998). Elles sont issues de la protéolyse 

d’un précurseur et deux peptides biologiquement actifs de 30 acides aminés, dénommés 

respectivement orexines 1 et 2 ont été identifiés. Le gène de la pré-pro-orexine est exprimé au 

niveau de l’hypothalamus latéral et dorsal et de l’aire périfornicale (Sakurai, 2006 ; Gao and 

Horvath, 2008 ; Sakurai et al., 1998). Les orexines/hypocrétines exercent leurs effets 

biologiques via deux types de récepteurs (type 1 et 2) qui sont présents au niveau du noyau 

arqué, du NVM, du noyau suprachiasmatique et du NPV. Les fibres contenant ces deux 

hormones sont en contact avec les neurones à NPY au niveau du noyau arqué (Horvath et al., 

1999). Des injections aiguës en icv d’orexines 1 et 2 stimulent la prise alimentaire (Sakurai et 

al., 1998). Des injections icv d’orexine 1 pendant la phase lumineuse entraînent une 

augmentation de la prise alimentaire tandis que lors de la phase sombre, l’action de l’orexine 

est masquée par l’effet du NPY (Haynes et al., 1998). Ceci suggère que ces hormones 

auraient plutôt un rôle au niveau de la variation du rythme circadien, ce qui se traduirait par 

une augmentation de la prise de nourriture chez les rongeurs pendant la phase lumineuse, 

plutôt qu’un rôle direct sur le contrôle de la prise alimentaire. Cette hypothèse est étayée par 

le fait que les personnes atteintes de narcolepsie présentent souvent une altération du 

récepteur à l’orexine (Ganjavi and Shapiro, 2007) ce qui suggère que les orexines seraient 

plutôt responsables d’un maintien de l’éveil ce qui, bien entendu, est une condition sine qua 

non, pour s’alimenter (pour revue Saper, 2006). 

III-1-4) Le noyau dorsomédian 

 De la même manière, que pour la majeure partie des noyaux impliqués dans la 

régulation de la prise alimentaire, le rôle du NDM a été défini à l’aide de lésions (Bernardis 

and Bellinger, 1987 ; Satoh et al., 1997). L’action sur la prise alimentaire du NDM semble 

être liée à l’expression du NPY. En effet, une augmentation de l’expression de c-Fos (gène de 

réponse précoce qui est l’un des premiers à être stimulé lors d’une activation cellulaire) a été 

mise en évidence au sein du NDM, lors d’une injection de leptine qui entraîne une diminution 

de l’expression du NPY (Elmquist et al., 1997) et de la prise alimentaire. De plus, chez les 

souris DIO et MC4 KO présentant toutes deux des troubles du métabolisme, on constate une 

augmentation de l’expression du NPY au sein du NDM. Le NDM reçoit des projections du 

noyau arqué (Bai et al., 1985) et va émettre des projections vers le NPV et le NVM (Bernardis 
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and Bellinger, 1987), et sert donc d’interface entre ces différents noyaux. 

III-1-5) Le noyau paraventriculaire 

 Ce noyau bordant le troisième ventricule est le principal site de sécrétion du CRH et 

de la TRH tous deux impliqués dans le contrôle de la dépense énergétique (Figure 11). Des 

injections icv de CRH inhibent la prise alimentaire et le gain de poids chez le rat (Vettor et 

al., 2002), et augmentent la dépense énergétique chez l’homme (Smith et al, 2001). De la 

même manière, des injections icv de TRH diminuent la prise alimentaire chez le rat (Vettor et 

al., 2002). De plus, l’expression du TRH est stimulée par l’α-MSH et inhibée par le NPY et 

l’AgRP. Ce noyau reçoit donc des projections de neurones à NPY, à POMC, à galanine et à 

orexine. Il semble donc jouer un rôle d’intégration des différents signaux (Neary et al., 2004).   

III-1-6) Le noyau suprachiasmatique 

 Comme évoqué précédemment, le comportement alimentaire suit un rythme circadien. 

Une perturbation de ce rythme peut entraîner des troubles du comportement alimentaire 

conduisant notamment à l’obésité (Leon and Roth, 1977). Des lésions de ce noyau causent des 

variations de la régulation de la prise alimentaire (Nagai et al., 1978), et on observe chez ces 

animaux une prise alimentaire en continu suggérant que le noyau suprachiasmatique est à la 

base d’un signal anorexigène. 

III-1-7) Le tronc cérébral 

 Il existe une communication entre l’hypothalamus et le tronc cérébral jouant un rôle 

dans le contrôle de la prise alimentaire, cette interface se réalisant au niveau du noyau du 

tractus solitaire (NTS) (Ter Horst et al., 1989). Le NTS contient les récepteurs Y1 et Y5 au 

NPY (Glass et al., 2002 ; Dumont et al., 1998) qui sont les deux récepteurs principalement 

impliqués dans le contrôle orexigénique exercé par le NPY. Par ailleurs, au sein du NTS, 

l’expression de ce peptide va varier en parallèle de la prise alimentaire (Yoshihara et al., 

1996). Le NTS reçoit à la fois des informations provenant du nerf vague (Williams et al., 

2001) et émet des projections notamment des neurones à NPY vers le NPV (Sawchenko et al., 

1985). Il est donc bien à la croisée des informations provenant de l’hypothalamus et du tronc 

cérébral. L’un des rôles du NTS est de contrôler la fréquence des repas, ce qui a pour 

conséquence de modifier leur taille (Grill and Smith, 1988). 
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Figure 12 : principales afférences périphériques contrôlant la prise alimentaire (PYY :  
Peptide YY ; CCK :  Cholécystokinine ; GLP-1 : glucagon-like peptide 1) 
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III-2) Rôle des signaux périphériques 

III-2-1) La ghréline  

La ghréline est une hormone de 28 acides aminés issue de la protéolyse d’un 

précurseur et produite par l’estomac. La ghréline existe sous deux formes : une forme inactive 

non modifiée et une forme active lorsqu’elle est octanoylée. Il s’agit du seul facteur 

périphérique orexigénique connu à ce jour (Nakazato et al., 2001 ; Date et al., 2000 ; Figure 

12). L’expression de son messager varie dépendamment de la prise alimentaire, et augmente 

avant chaque repas pour décliner une heure après la fin de la prise alimentaire. La ghréline 

semble donc être un signal initiateur de la prise alimentaire (Cummings et al., 2001). Elle agit 

via un récepteur le GH secretagogue recepteur 1a (GHSR1a) et fait varier à la fois 

l’expression de GH et la prise alimentaire via le système NPY/AgRP (Tamura et al., 2002). 

Des injections icv de ghréline vont augmenter la prise alimentaire, cette action ayant lieu via 

son récepteur puisque l’utilisation d’un antagoniste de celui-ci, le [α-lys-3]-GHRP-6, bloque 

l’action de la ghréline. Ces injections vont activer c-Fos dans les neurones à NPY laissant 

penser que cette action de la ghréline passe via le systéme à NPY. Cette implication du NPY 

est confirmée par l’utilisation d’antagonistes dirigés contre les récepteurs Y1 et Y5 ce qui a 

pour effet de bloquer la stimulation de la prise alimentaire par la ghréline (Nakazato et al., 

2001). La ghréline semble avoir un rôle antagoniste de la leptine car comme la leptine, elle 

utilise également les voies du NPY et de la POMC. En effet, un l’injection icv d’α-MSH court 

circuite les effets de la ghréline (Nakazato et al., 2001). De plus, si on réalise un traitement à 

la leptine suivi d’un autre à la ghréline, les effets de la leptine sont atténués, laissant supposer 

une certaine compétition entre ces deux molécules (Nakazato et al., 2001). L’expression du 

gène de la ghréline est diminuée chez les individus anorexiques (Cummings et al., 2001), ce 

qui en fait un gène potentiellement cible du phénotype économe. 

III-2-2) Le peptide YY 

Le peptide YY composé de 36 acides aminés et découvert en 1985 par Adrian, est un 

membre de la famille des polypeptides pancréatiques qui contient notamment le NPY avec 

lequel il partage une forte homologie de séquence, lui permettant ainsi d’interagir avec le 

récepteur Y2. Il est sécrété majoritairement par le tractus gastrointestinal au niveau de l’iléon 

et du colon (Figure 12) pour être, au niveau de la circulation, clivé dans sa forme la plus 

active, le PYY 3-36. Ce peptide est corrélé à l’état de satiété, ces taux étant faibles lors du repas 

et augmentant après celui-ci (Adrian et al., 1985). Chez les personnes obèses, les taux de PYY 
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diminuent en période post-prandiale (Renshaw and Batterham, 2005), ce qui confirme le rôle 

satiétogène de ce peptide. Un KO du gène PYY se traduit, chez la souris, par un 

comportement hyperphagique et une obésité qui pourra être maîtrisée par des injections de 

PYY 3-36 (Batterham et al., 2006). Le PYY exerce son rôle anorexigène sur la prise 

alimentaire via un passage à travers la barrière hémato-encéphalique en activant les neurones 

à POMC du noyau arqué (Batterham et al., 2002), et via le nerf vague et le noyau du tractus 

solitaire de manière indépendante du noyau arqué (Koda et al., 2005). En effet, lors d’une 

vagotomie on bloque les effets de ce peptide (Abbott et al., 2005). 

III-2-3) La cholécystokinine 

La cholécystokinine (CCK) est issue de la protéolyse du proCCK et est présente 

principalement le long du tractus digestif au niveau du duodénum et du jéjunum (Larsson and 

Rehfeld, 1978 ; Figure 12). Les récepteurs de la CCK de type 1 et 2 sont exprimés au niveau 

du NTS, de l’hypothalamus et des afférences du nerf vague (Wynne et al., 2005). Chez 

l’Homme, des injections en intraveineuse de CCK inhibent la prise alimentaire et diminuent la 

durée des repas, ce qui démontre le rôle anorexigène exercé par ce peptide (Muurahainen et 

al., 1988). A l’inverse, l’utilisation d’un antagoniste du récepteur de type 1, le loxiglumide 

(LOX), produit une augmentation de la prise alimentaire et de la sensation de faim chez 

l’Homme (Beglinger et al., 2001). Des souris KO pour le récepteur de type 1 ou l’utilisation 

d’un antagoniste de ce récepteur (via une administration en périphérie) sont responsables 

d’une obésité majoritairement due à une hyperphagie (Silver et al., 1989). Le rôle de la CCK 

sur le comportement alimentaire est médié par le nerf vague qui relaie l’information jusqu’au 

tronc cérébral (Chen et al., 2008).  

III-2-4) Le Glucagon like peptide-1 

Le Glucagon like peptide-1 (GLP-1) est issu de la protéolyse du proglucagon au 

niveau des cellules L de l’intestin (Figure 12). Comme d’autres peptides intestinaux, il est 

retrouvé au niveau de l’hypothalamus (Larsen et al., 1997), et notamment au niveau du noyau 

paraventriculaire et du noyau arqué où est exprimé son récepteur (Shughrue et al., 1996). Ce 

dernier est co-localisé à 60% avec les neurones à POMC (Sandoval et al., 2008). Le GLP-1 

est sécrété en fonction de l’apport alimentaire et va inhiber la prise alimentaire (Turton et al., 

1996). En effet, des injections icv ou intrapéritonéales de ce peptide vont, chez le rat, se 

traduire par une activation de c-Fos au sein des noyaux arqué et périventriculaire diminuant 

de la sorte la prise alimentaire (Larsen et al., 1997). Le GLP-1 est également retrouvé dans les 
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fibres en provenance du noyau du tractus solitaire (Alvarez et al., 1996). C’est, en effet, via le 

nerf vague qu’il va exercer son action puisque dans le cas d’une vagotomie ou d’une rupture 

des connexions entre le tronc cérébral et l’hypothalamus, le GLP-1 est inactif. 

 III-2-5) L’insuline 

L’insuline est constituée de 51 acides aminés et est issue de la protéolyse de la pro-

insuline. Elle est sécrétée par les cellules β pancréatiques et exerce, en plus de son action 

hypoglycémiante bien connue, des effets sur le contrôle de la prise alimentaire assez proches 

de ceux de la leptine (voir paragraphe suivant) (Figure 12). En 1967 Bagdade et coll. ont 

établi, pour la première fois, le lien entre obésité et insuline en montrant que le surpoids 

diminuait la sensibilité à l’insuline. Parrallèlement, il a été montré qu’elle était capable 

d’interagir avec des neurones clefs du noyau arqué qui expriment son récepteur (Corp et al., 

1986 ; Marks et al., 1990). Le rôle direct de l’insuline a été démontré par des injections 

chroniques dans le ventricule cérébral d’insuline qui entraînaient une diminution de la prise 

alimentaire et de l’adiposité chez le babouin (Woods et al., 1979). L’insuline, étant une 

hormone périphérique, doit être capable, pour pouvoir exercer son action, d’atteindre le noyau 

arqué. L’injection en intraveineuse d’insuline fait augmenter conjointement ses concentrations 

plasmatiques et celles du liquide céphalorachidien chez les animaux et les hommes 

témoignant de sa capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique (Woods and Porte, 

1977 ; Wallum et al., 1987). Ce passage s’effectue via des récepteurs exprimés par les cellules 

endothéliales au niveau des capillaires cérébraux capables d’effectuer un transport 

transendothélial (Hachiya et al., 1988). Les récepteurs à l’insuline sont largement exprimés au 

sein du système nerveux central en général, et de l’hypothalamus, en particulier (Baskin et al., 

1988). L’insuline va être capable d’une part d’inhiber les systèmes orexigènes et d’autre part 

de stimuler les systèmes anorexigènes.  
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Figure 13 : les différentes isoformes du récepteur de la leptine Ob/R (CRH1/2 : Domaine 

cytokine receptor homology 1/2) 
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L’utilisation d’ARNs antisens, qui vont éteindre l’expression du gène du récepteur de 

l’insuline au sein de l’hypothalamus, est responsable de l’augmentation de la prise alimentaire 

en parallèle d’un accroissement de l’expression du NPY et de l’AgRP (Obici et al., 2002). 

Des injections icv d’insuline vont, quant à elles, augmenter l’expression de l’α-MSH (Benoit 

et al, 2002). Cette action de l’insuline passe via la voie PI3K qui est empruntée également par 

la leptine (Spanswick et al., 2000). Des animaux présentant un KO spécifique du récepteur à 

l’insuline ou présentant une absence de IRS2 (Insulin Receptor Substrate 2), un élément clef 

de la réponse à l’insuline situé entre l’activation du récepteur et celle de la voie PI3K, 

développent une obésité (Burks et al, 2000 ; Bruming et al, 2000). 

III-2-6) La leptine  

La leptine (du grec leptos qui veut dire mince) est une hormone découverte par Zhang  

en 1994 par clonage positionnel dans un modèle de souris obèse (ob/ob) portant la mutation 

homozygote pour ce gène. Ces souris produisent une leptine tronquée biologiquement 

inactive. Son messager est exprimé principalement au niveau du tissu adipeux. La leptine est 

une protéine de 16kDa qui est sécrétée dans la circulation sanguine sans qu’elle ne subisse de 

modifications post-traductionnelles. Elle possède une demi-vie de 5 à 9 minutes chez le rat et 

de 25 min chez l’Homme (Harris et al., 1997 ; Klein et al., 1996). Elle posède une forte 

homologie de séquence protéique (84%) entre l’homme et la souris (Zhang et al., 1994). 

Sa découverte constitue l’une des avancées majeures dans la compréhension de la 

régulation de la prise alimentaire, et à ce jour près de 20 000 articles scientifiques lui ont été 

consacrés. Cette hormone sécrétée par les adipocytes est considérée comme le reflet du niveau 

de masse grasse de l’organisme (Frederich et al., 1995 ; Figure 12). Depuis sa découverte, 

l’expression de son messager a également été mise en évidence dans le placenta (Bi et al., 

1997), les cellules stellaires hépatiques, le muscle squelettique (Wang et al., 1998), la glande 

mammaire (Smith-Kirwin et al., 1998), le SNC, l’hypophyse (Wilkison et al., 2007) et dans 

l’estomac (Bado et al., 1998 ; Oliver et al., 2002) où elle semble dépendante de la CCK. En 

effet, des injections de CCK-8 en intrapéritonéale diminuent l’immunoréactivité de la leptine 

au niveau des cellules gastriques de manière dose dépendante (Bado et al., 1998). La leptine 

peut traverser la barrière hémato-encéphalique (Banks et al., 1996) ce qui lui permet d’aller 

agir sur le noyau arqué, les noyaux ventro et dorsomedian (Elmquist et al., 1998a) ainsi que 

de manière indirecte sur l’aire hypothalamique latérale (Elias et al., 1999) ou encore sur le 

noyau paraventriculaire (Elmquist et al., 1998b ; figure 12), qui tous vont exprimer la forme 

active du récepteur à la leptine. 
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Le gène db codant le récepteur de la leptine a été identifié pour la première fois par 

Tartaglia et coll en 1995. Ce gène peut subir des mécanismes d’épissage alternatif aboutissant 

à la génération d’au moins 6 isoformes, de Ob-Ra à Ob-Rf se distinguant par la longueur de 

leur domaine intracellulaire/C-terminal (Chen et al., 1996 ; Figure 13). Ces isoformes sont 

relativement conservées entre les rongeurs et l’Homme. Ob-Rb est l’isoforme longue, active 

puisque possédant un domaine intracellulaire, Ob-Re est une forme soluble et les quatre autres 

isoformes sont courtes. Ob-Re est capable de lier la leptine avec une forte affinité (Diamond 

et al., 1997), et permet de stabiliser la leptine au niveau plasmatique, en augmentant sa demi-

vie et en contrôlant sa disponibilité. Ob-Ra est retrouvé au niveau des vaisseaux cérébraux et 

du plexus choroïde, constituants de la barrière hémato-encéphalique (BHE ; Bjørbaek et al., 

1998) où il est capable de lier et d’internaliser la leptine (Belouzard and Rouillé, 2006) 

suggérant alors son implication dans le passage de la leptine à travers la BHE. L’étude du 

transport de la leptine a été effectuée dans un modèle cellulaire, le Madin-Darby-Canine-

kidney (MDCK) dans deux conditions : la première lorsque les cellules expriment le récepteur 

de type  Ob-Ra et la seconde lorsque les cellules ne l’expriment pas. Chez ces dernières, on 

note une diminution du passage de la leptine par rapport aux cellules exprimant la forme 

courte du récepteur de la leptine (Hileman et al., 2000). 

 Au niveau du noyau arqué, les récepteurs Ob-Rb sont co-localisés avec les neurones à 

POMC, NPY, GHRH, et CART (Elias et al., 1998 ; Elmquist et al., 1998a). L’impact sur le 

comportement alimentaire de la leptine a été mis en évidence grâce aux modèles 

génétiquement modifiés, soit pour le gène de la leptine lui-même (souris ob/ob, Zhang et al., 

1994 ou pour son récepteur (souris db/db, Lee et al., 1996; rats zucker fa/fa, Zucker and 

Zucker, 1967). Ces deux lignées de souris développent notamment une obésité sévère et un 

diabète de type 2 à l’âge adulte. Chez l’Homme des mutations touchant le gène de la leptine 

conduisent également à un phénotype d’obésité morbide (Krude et al., 1998). La leptine joue 

donc un rôle anorexigène important, et l’injection en périphérie ou au niveau central de 

leptine chez des souris ob/ob diminue de manière drastique la prise alimentaire et réduit 

l’obésité (Campfield et al., 1995). Ce rôle passe via le noyau arqué par une stimulation des 

neurones à POMC et CART, et une inhibition des neurones à NPY (Elias et al., 1999 ; 

Schwartz et al., 1996 ; Schwartz et al., 1997). La leptine diminue également l’expression 

génique du pro-MCH, de la pro-galanine et de la pro-orexine (Sahu, 1998), et augmente celle 

de la pro-neurotensine et du pro-CRH (Sahu, 1998). Au niveau hypothalamique, son action 

n’est donc pas limitée au noyau arqué. Cette régulation de la prise alimentaire, via la leptine, 
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est dépendante de l’intégrité des connexions entre les différents noyaux hypothalamiques qui 

se mettent en place progressivement chez le rongeur nouveau-né pendant la lactation (Bouret 

and Simerly, 2004). Durant cette période la leptine est capable de moduler l’expression 

génique de POMC et de pro-NPY sans pour autant avoir d’impact sur la prise alimentaire 

(Proulx et al., 2002), ce qui suggère que le rôle de la leptine est fortement dépendant de son 

action au niveau du noyau arqué. Deux voies principales d’activation des récepteurs à la 

leptine ont été identifiées : la première impliquant la voie JAK et la phosphorylation de 

STAT3, et la seconde impliquant la voie des PI3K (Obici, 2009). Cette seconde voie est 

d’ailleurs commune à la voie de signalisation de l’insuline. 

III-3) Focus sur le tissu adipeux  

Comme nous l’avons évoqué, le système nerveux central est un acteur majeur du 

contrôle de la prise alimentaire et du métabolisme énergétique. La prise alimentaire est très 

finement régulée au niveau central, via l’action des multiples facteurs orexigènes et 

anorexigènes dont nous avons établi une liste non exhaustive, mais également à l’aide 

d’afférences provenant de l’ensemble de l’organisme. La dépense énergétique résulte, quant à 

elle, d’un équilibre entre le stockage (lipogenèse) et la fonte des graisses (lipolyse). L’organe 

qui va être au cœur de cet équilibre est le tissu adipeux, ou plutôt les tissus adipeux. Cette 

action cruciale exercée par les dépôts graisseux dans le contrôle de la prise alimentaire et de la 

dépense énergétique s’exerce via diverses adipokines dont la leptine est le membre le plus 

étudié à ce jour.  
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Figure 14 : les différents types d’adipocytes 

 

 

 

 

 

 

 

Adipocyte Blanc : 

- Forme arrondie (environ 100 µm)

- Vacuole lipidique unique (uniloculaire)

>>> Rôle de stockage énergétique

Adipocyte Brun : 

- Forme polygonale (environ 30 µm)

- Plusieurs vacuoles lipidiques (multiloculaire)

- Riche en mitochondries et en UCP1

>>> Rôle dans la thermorégulation
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III-3-1) Les différents types de tissu adipeux 

Il existe globalement deux grands types de tissu adipeux chez les mammifères (Cinti, 

1999) : 1) le tissu adipeux blanc contenant des adipocytes possédant une vacuole lipidique 

unique (uniloculaire) et couvrant la quasi-totalité de la cellule (Figure 14). Ces adipocytes 

jouent un rôle prépondérant dans le stockage de l’énergie sous forme de triglycérides. Cette 

réserve énergétique sera sollicitée dans des situations de déficit énergétique comme peut l’être 

notamment un jeûne. Cela conduira à un mécanisme de lipolyse permettant la libération 

d’acide gras libres et de glycérol dans la circulation sanguine afin de combler ce déficit 

énergétique ; 2) Le second type de tissu adipeux qui est brun aura pour vocation, à l’opposé 

de celle du tissu adipeux blanc, de jouer un rôle important dans la régulation de la 

thermogenèse. Ainsi, le tissu adipeux brun ne stocke pas les lipides mais les utilise pour 

produire de la chaleur via la protéine découplante UCP1 (Klaus et al., 2001). Il s’agit d’une 

protéine membranaire mitochondriale « spécifique » du tissu adipeux brun capable de 

détourner le gradient électrochimique de protons de la chaîne respiratoire pour fournir de la 

chaleur (Cannon and Nedergaard, 2004). Les adipocytes bruns sont très riches en 

mitochondries, possèdent des vacuoles lipidiques multiloculaires et expriment très fortement 

UPC1 (Figure 14), contrairement aux adipocytes blancs qui sont pauvres en mitochondries, 

n’expriment pas UCP1, sont uniloculaires et ont une capacité oxydative très faible. Chez les 

rongeurs, ces deux types de tissu adipeux sont donc distinguables non seulement sur le plan 

morphologique et anatomique, mais aussi de par leur localisation dans l’organisme ; le tissu 

adipeux brun étant essentiellement localisé au niveau intrascapulaire. Le tissu adipeux blanc 

est, quant à lui, retrouvé dans différents endroits de l’organisme et peut être d’origine sous 

cutanée, périgonadique, périrénale ou encore péritonéale. Il est d’ailleurs intéressant de 

constater que selon ses origines, le tissu adipeux blanc peut présenter des régulations 

d’expression génique très variables (Tchkonia et al., 2007). Il est donc plus correct de parler 

de tissus adipeux blancs. Dans certains modèles expérimentaux, on peut même le retrouver de 

manière ectopique dans le muscle squelettique ou encore dans le foie, comme c’est le cas lors 

de stéatoses hépatiques (Wendel et al., 2010 ; Schmitz-Peiffer et al., 1997). L’existence de 

tissu adipeux brun a longuement été controversée chez l’Homme mais les techniques récentes 

d’imagerie ont permis de démontrer sa présence ce qui ouvre de nouvelles perspectives pour 

lutter contre l’obésité (Cypess et al., 2009). Chez les rongeurs, comme dans un grand nombre 

d’espèces, le développement du tissu adipeux blanc a lieu en période post-natale précoce, 

immédiatement après la naissance (Ailhaud and Hauner, 2004). A contrario, le tissu adipeux 
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brun se développe précocement durant la vie fœtale protégeant ainsi le nouveau-né de 

l’exposition au froid lors de la parturition (Skála et al., 1970). Il décline ensuite durant le 

développement chez la plupart des mammifères à l’exception des rongeurs et des hibernants 

où il restera présent tout au long de la vie. Cette différence dans la cinétique de mise en place 

des tissus adipeux blancs et brun a suggéré qu’ils puissent avoir une origine embryologique 

distincte. Il a récemment été demontré, chez la souris, que les adipocytes bruns, à l’inverse 

des blancs, proviendraient de la différenciation de cellules souches communes à celles mises 

en jeu dans la genèse des cellules du muscle squelettique (Seale et al., 2008).  

III-3-2) Tissus adipeux blancs versus tissu adipeux brun : une 
nouvelle piste anti-obésité ? 

Les tissus adipeux blancs sont depuis très longtemps identifiés comme cibles dans le 

traitement de l’obésité car ils sont responsables de l’augmentation de la masse corporelle à la 

base de l’obésité. Les adipocytes blanc vont être capables de prolifération et d’hyperplasie 

afin d’augmenter les stocks de lipides au sein de l’organisme, et ce de manière proportionnelle 

à la prise alimentaire. Le tissu adipeux brun, quant à lui, était jusqu’alors négligé en regard de 

son influence dans la survenue de l’obésité. En effet, n’étant que très peu présent hors de la 

période précoce, il ne représentait qu’un intérêt limité. Cependant, les premières études faisant 

un lien entre tissu adipeux brun et obésité ont vu le jour dans les années 80. Chez le rongeur 

une ablation du tissu adipeux brun intrascapulaire ou une dénervation de ce tissu, conduisait à 

une augmentation des dépôts graisseux de l’animal puis à une obésité (Dulloo and Miller, 

1984). Ces données indiquaient une action antilipogénique du tissu adipeux brun ce qui est en 

accord avec son rôle joué dans les mécanismes de thermogenèse, qui consistent finalement à 

convertir les graisses en chaleur. Ce constat a fait naître une idée plus qu’intéressante pour 

lutter contre l’obésité ; à savoir, est-il possible d’augmenter la proportion de tissu adipeux 

brun au détriment des tissus adipeux blancs afin d’augmenter la dépense énergétique et ainsi 

réduire le stockage des lipides ? Le tissu adipeux brun étant impliqué dans la thermogenèse, 

les première expériences visant à accroître la quantité de tissu adipeux brun ont consisté en 

une surexposition au froid, cette surexposition se traduisant par l’apparition d’adipocytes 

présentant un phénotype d’adipocyte brun au sein des dépôts de tissu adipeux blanc (Cousin 

et al., 1992). Ce changement phénotypique était accompagné d’une surexpression d’UCP1 

dans ces adipocytes. Dès lors, un grand nombre d’études a été mené et a montré l’importance 

de l’innervation sympathique dans l’acquisition d’un phénotype de type brun. En effet, chez 

des souris KO pour les 3 formes connues du récepteur β3 adrénergique au niveau du tissu 
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adipeux brun, on constate une diminution de la capacité oxydative et l’apparition d’une 

obésité chez ces animaux (Bachman et al., 2002). En utilisant un agoniste (CL 316,243) du 

récepteur β3, on réduit le surpoids dans un modèle d’obésité (Bloom et al., 1992). Ce 

traitement a pour effet d’augmenter le rapport tissu adipeux brun sur tissu adipeux blanc au 

sein de ces animaux (Himm-Hagen, 1994) et permet d’observer des cellules multiloculaires au 

sein du tissu adipeux blanc (Himms-Hagen et al., 2000). Il existe d’autres facteurs permettant 

l’apparition d’un phénotype brun au sein de dépôts de tissu adipeux blanc. Ainsi, (Tiraby et 

al., 2003) et coll. (2003) ont montré que lorsque l’on surexprime le PPARgamma coactivator-

1alpha (PGC-1α), un co-régulateur de transcription largement impliqué dans le contrôle des 

métabolismes énergétique et glucidique, dans une lignée cellulaire murine ou humaine 

d’adipocytes blancs, on observe une augmentation de l’expression d’UCP1 qui s’accompagne 

de l’apparition d’adipocytes de type brun au sein des cultures d’adipocytes blancs. Ce même 

phénomène est observé lors d’un traitement à l’acide rétinoïque chez la souris qui entraîne 

une diminution des dépôts de tissu adipeux blanc, une augmentation de l’expression génique 

d’UCP1, de PGC-1α et de PPARα, témoignant ainsi d’une augmentation du métabolisme 

oxydatif et de la thermogénèse chez ces animaux (Mercader et al., 2006). Enfin, l’apport 

nutritionnel durant la période post-natale précoce semble également avoir un impact sur la 

répartition du tissu adipeux blanc versus le tissu adipeux brun. En effet, en faisant varier la 

taille des portées chez le rat, il a été montré que les animaux élevés en portées de petite taille, 

ce qui augmente la quantité de lait ingéré et conduit à long terme à l’obésité, présentent une 

surexpression d’UCP1 au niveau du tissu adipeux brun lors des stades précoces. A l’âge 

adulte, ce même tissu sera désensibilisé et verra sa production d’UCP1 diminuée en 

conditions de bases et en réponse au froid (Xiao et al., 2007). L’équilibre entre adipocytes 

blancs et adipocytes bruns semble fragile et modulable par différentes conditions 

environnementales. Cet équilibre constitue donc une cible intéressante à explorer dans les 

mécanismes de programmation périnatale mais aussi dans la lutte contre l’obésité. Ce dernier 

point est d’autant plus d’actualité que, bien que longuement controversée, la présence de tissu 

adipeux brun a été récemment montrée chez l’homme grâce aux techniques récentes 

d’imagerie ce qui ouvre évidemment de nouvelles perspectives pour lutter contre l’obésité 

(Cypess et al., 2009). Les mécanismes impliqués dans le changement de phénotype 

adipocytes blancs/adipocytes bruns ne sont pas encore élucidés et plusieurs hypothèses co-

existent. Ou bien les adipocytes bruns apparaissant au sein d’un dépôt de tissu adipeux blanc 

proviendraient d’un pool d’adipocytes bruns, déjà présents dans le dépôt graisseux, et qui, 

sous certaines conditions, prolifèreraient de manière plus ou moins importante (Klaus, 1995). 
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Ou alors, ils seraient le résultat d’une différenciation des adipocytes blancs en adipocytes 

bruns (Loncar, 1991). Quoi qu’il en soit, le tissu adipeux, de par sa fonction et sa capacité 

d’adaptation, se révèle donc être un acteur primordial de la régulation de la dépense 

énergétique et occupe une place prépondérante dans le survenue de l’obésité et du syndrome 

métabolique.  
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IV - La leptine hormone clef des programmations périnatales ?  

Comme nous l’avons longuement évoqué, hypothalamus et tissu adipeux sont deux 

éléments incontournables de la régulation du métabolisme énergétique et sont donc 

possiblement impliqués dans la programmation des pathologies chroniques de l’adulte. Il va 

s’établir un réel dialogue entre ces deux protagonistes par le biais de la leptine et d’autres 

adipokines comme l’adiponectine, notamment. Ce dialogue entre le tissu adipeux et 

l’hypothalamus, appelé également axe cerveau-tissu adipeux (brain-adipose axis, en anglais) 

va être en partie responsable de l’équilibre entre dépense énergétique et prise alimentaire et 

donc, réguler le maintien de la masse pondérale. S’il est bien admis que des altérations du 

signal leptine sont associées au phénotype d’obésité, il s’avère que la leptine joue également 

un rôle clef dans l’ontogenèse de l’hypothalamus (Bouret et al., 2004) et du tissu adipeux lui-

même (Chen et al., 2000).  

IV-1) Au niveau central 

L’action de la leptine dans la mise en place des connexions hypothalamiques 

impliquées dans la régulation du métabolisme énergétique a été mise en évidence grâce à 

l’utilisation de souris ob/ob. Il a été montré que les souriceaux ob/ob homozygotes 

présentaient des altérations des connexions entre le noyau arqué et les autres centres 

hypothalamiques impliqués dans le contrôle du métabolisme énergétique (Bouret and Simerly, 

2004). La mise en place de ces connexions partant du noyau arqué s’effectue selon une 

chronologie bien précise (Bouret and Simerly, 2007). Tout d’abord les projections diffusent 

vers le noyau dorsomédian au 6ème jour de vie, puis vers le noyau paraventriculaire entre le 

8ème et le 10ème jour de vie, et enfin en direction de l’aire hypothalamique latérale au 12ème 

jour de vie. La mise en place de ces connexions s’achève vers le sevrage, c’est à dire au 21ème 

jour de vie post-natale. Si cette maturation est perturbée, le contrôle de la prise alimentaire est 

déficient comme l’ont montré Proulx et coll. (2002) qui ont observé des variations de 

l’expression des peptides orexigènes et anorexigènes au sein du noyau arqué sans 

modification de la prise alimentaire chez des ratons nouveau-nés. Les souris ob/ob présentent 

une hyperphagie qui est responsable des anomalies métaboliques observées à l’âge adulte 

comme l’obésité et le diabète de type 2.  

Bouret et ses collaborateurs ont montré qu’un traitement par la leptine exogène chez 

des souris ob/ob nouveau-nés (Bouret et al., 2004), au moment du pic normalement observé 

chez les souriceaux contrôles (Ahima et al., 1998), permet de rétablir les connexions entre les  



Introduction 

 86 

 

 
 
 
Figure 15 : action de la leptine au niveau du noyau arqué et sur la mise en place des 

connexions hypothalamiques impliquées dans le contrôle de l’homéostasie 
énergétique (NDM :  Noyau dorsomedian ; NVM : Noyau ventromedian ; 
NPV/PVH : Noyau paraventriculaire ; NTS : Noyau du tractus solitaire ; AHL :  
aire hypothalamique latérale ; NA : Noyau arqué ; NPY : Neuropeptide Y ; α-
MSH : α-melanocyte stimulating hormone ; 3V : 3ème ventricule ; PND : Post-
natal day). D’après Bouret and Simerly, 2007 
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différents noyaux hypothalamiques impliqués dans le contrôle du métabolisme énergétique, ce 

qui pourrait prévenir le développement des maladies métaboliques développées chez ces 

souris adultes. Cependant, jusqu’à présent aucun travail n’a rapporté les conséquences de ces 

injections précoces de leptine sur les souris ob/ob adultes et il semble donc peu probable que 

ces injections de leptine en période post-natale puissent prévenir totalement les désordres 

métaboliques des souris ob/ob. Si tel est le cas, il est donc vraisemblable que l’absence de 

leptine en dehors de cette période critique puisse être également dommageable. Dans cet 

optique, l’utilisation d’un antagoniste de la leptine injecté de PND2 à PND13 chez le rat, 

bloquant ainsi la réponse à la leptine durant cette période, se traduit à l’âge de 4 mois par une 

résistance à la leptine et à 8 mois par des troubles métaboliques importants et une 

hyperleptinémie (Attig et al., 2008) soulignant alors l’importance de la leptine en période 

post-natale précoce. Par ailleurs, des traitements par la leptine en période post-natale précoce 

(entre le 3ème et le 13ème jour de vie) dans un modèle de RCIU, par dénutrition maternelle 

prénatale de 70% pendant toute la durée de la gestation, réduit la prise de poids, la masse 

grasse, les taux de leptine plasmatique chez les animaux adultes RCIU soumis à un régime 

obésogène (Vickers et al., 2005). Ces données suggèrent que l’apport de leptine chez les 

ratons RCIU en période post-natale précoce serait bénéfique et que les rats présenteraient, à 

l’instar de la souris, un pic de leptine pendant les deux premières semaines de vie. 

Malheureusement, le dosage plasmatique de leptine n’a pas été réalisé dans cette étude chez 

les rats nouveau-nés contrôles et RCIU. Par ailleurs, la mise en place des connexions 

hypothalamiques entre le noyau arqué et les autres noyaux impliqués dans le contrôle de 

l’homéostasie énergétique n’a pas été examinée non plus. Quoiqu’il en soit, il semble que la 

leptine puisse jouer un rôle neurodéveloppemental important chez les rongeurs et que son 

action pourrait s’exercer pendant les deux premières semaines de vie. Chez la souris, cette 

action serait concomitante à l’existence d’un pic plasmatique de leptine chez le nouveau-né, 

pic dont l’origine reste encore à déterminer.  

IV-2) Au sein du tissu adipeux 

Les observations précédentes suggèrent que la leptine agit sur le développement du 

SNC mais, dans la mesure où le récepteur Ob-Rb est exprimé dans d’autres tissus que 

l’hypothalamus, il semble légitime de penser que la leptine puisse jouer un rôle plus large que 

celui envisagé au cours du développement. De manière intéressante, il a été montré que le 

tissu adipeux lui-même exprime la forme longue du récepteur de la leptine, suggérant que 

cette dernière puisse exercer des actions de type autocrine/paracrine sur la graisse (Tartaglia, 
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1997). Sur la base de ces observations, des études in vivo et in vitro ont été réalisées. A partir 

de cultures de cellules primaires de tissu adipeux de rat, il a été montré que la leptine 

influence la prolifération des pré-adipocytes de façon dose-dépendante. A la concentration de 

50 ng/mL, elle exerce un effet stimulateur, tandis qu’elle inhibe cette prolifération à des 

concentrations de 250 et 500 ng/mL respectivement (Wagoner et al., 2006). Ces résultats 

suggèrent que la variation des taux de leptine au sein de l’organisme pourrait être responsable 

d’une augmentation ou d’une diminution des dépôts graisseux via une action autocrine du 

tissu adipeux. De manière tout aussi intéressante, il a été montré un effet lipolytique suite à 

l’injection périphérique de leptine sur le tissu adipeux blanc (Siegrist-Kaiser et al., 1997), cet 

effet ne se produisant pas chez le rat fa/fa qui possède un récepteur à la leptine non 

fonctionnel. L’ensemble de ces données suggère que la leptine, en plus de son rôle 

anorexigène au niveau hypothalamique, est capable d’influencer la prolifération du tissu 

adipeux et d’exercer un effet lipolytique, suggérant qu’elle puisse localement réguler la 

quantité de graisse. Cet effet lipolytique pourrait être lié à l’insuline puisque la leptine bloque 

les effets de l’insuline et d’IGF-1 qui favorisent l’accumulation des lipides (Kim et al., 2008). 

D’autres études montrent que la leptine peut également être impliquée dans le changement 

phénotypique du tissu adipeux blanc. Pendant la période de lactation, les rates allaitantes 

présentent une diminution des taux d’UCP1 au sein du tissu adipeux brun qui peut être 

contrée par l’injection de leptine chez ces animaux (Xiao et al., 2004), indiquant que la 

leptine est impliquée dans les mécanismes d’expression d’UCP1. Plum et coll. ont montré que 

cet effet de la leptine n’était pas observé uniquement dans le tissu adipeux brun mais que cette 

adipokine était capable d’activer le système sympathique au sein du tissu adipeux blanc et 

entraîner l’apparition d’adipocytes présentant un phénotype proche de celui observé dans le 

tissu adipeux brun (Plum et al., 2007). Enfin, il a été montré qu’une inactivation spécifique de 

l’action du récepteur de la leptine dans le tissu adipeux blanc de la souris entraîne l’apparition 

de traits de syndrome métabolique (augmentation de l’adiposité, résistance à l’insuline, 

hypertriglycéridémie, et diminution de la tolérance au glucose, en particulier) sans 

modification de la prise alimentaire ni du niveau d’expression d’Ob-Rb dans l’hypothalamus, 

indiquant ainsi qu’une altération de l’action de la leptine sur le tissu adipeux lui-même puisse 

avoir des conséquences métaboliques très délétères (Huan, 2003). Il est donc clair que le rôle 

de la leptine sur le contrôle du métabolisme énergétique dépasse très largement le cadre de 

l’hypothalamus et que des altérations précoces de la production de leptine pourraient donc 

avoir de nombreuses conséquences restant à définir.  
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Le syndrome métabolique, un réel problème de santé publique en constante 

progression depuis plusieurs décennies, touche des populations d’ethnies et d’âges divers le 

définissant comme une véritable épidémie. Tout l’enjeu de la recherche actuellement est 

d’améliorer les connaissances quant aux mécanismes impliqués dans la survenue des 

pathologies associées au syndrome métabolique et d’identifier de nouveaux marqueurs 

prédictifs permettant le dépistage et le traitement des individus à risque dans les meilleurs 

délais.  

L’hypothèse de programmation mise au point par Barker stipule que l’environnement 

fœtal est capable d’exercer une pression sur le développement du fœtus/nouveau-né qui se 

traduira à l’âge adulte par une plus grande propension à développer des pathologies de type : 

hypertension, diabète de type et obésité. Ainsi, même si l’impact d’un retard de croissance 

intra-utérin est mesuré, les mécanismes mis en jeu lors de cette programmation ne sont que 

très peu connus. Durant mon stage de Master, j’ai pu montrer que la dénutrition maternelle 

réduisait de façon drastique les taux plasmatiques de leptine chez le rat mâle nouveau-né.  

C’est pourquoi, l’objectif de ma thèse sera, en ciblant nos travaux sur la leptine, de 

mieux comprendre les mécanismes mis en jeu dans la programmation de l’axe hypothalamo-

adipocytaire chez le nouveau-né FR50 de la naissance au sevrage.  

Je vais tout d’abord m’intéresser à l’impact de la dénutrition maternelle périnatale sur 

la mise en place des réseaux hypothalamiques impliqués dans le contrôle de la prise 

alimentaire pour voir si la diminution des taux plasmatiques de leptine a des influences neuro-

développementales.   

Pour mieux comprendre les variations plasmatiques de leptine, nous nous 

intéresserons au « trajet » de cette hormone durant la période post-natale précoce afin 

d’identifier les causes probables des variations plasmatiques chez le nouveau-né. Enfin, nous 

verrons s’il est possible de « déprogrammer » les altérations observées au niveau de la 

croissance et des taux de leptine dans le modèle FR50, à l’aide d’adoptions croisées. 

La seconde partie des recherches est axée sur les répercussions de la dénutrition sur la 

mise en place d’un tissu clef du métabolisme : le tissu adipeux.  

L’ensemble de ces points nous permettra de mettre en avant l’influence de la 

dénutrition maternelle sur la mise en place de l’axe hypothalamo-adipocytaire et de mieux 

définir le rôle de la leptine dans les mécanismes de programmation. 
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Enfin, dans la dernière partie de mon étude, j’analyserai les conséquences de la 

dénutrition maternelle périnatale sur les taux plasmatiques d’autres hormones impliquées dans 

la croissance et/ou les régulations métaboliques chez le rat mâle nouveau-né. Cette étude 

devrait permettre d’identifier d’autres facteurs susceptibles d’exercer un effet programmateur 

sur un certain nombre de tissus cibles, permettant ainsi d’explorer de nouvelles voies de 

recherche.
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Article 1 

Maternal perinatal undernutrition drastically reduces postnatal 

leptin surge and affects the development of arcuate nucleus 

proopiomelanocortin neurons in neonatal male rat pups.  

 

Delahaye F, Breton C, Risold PY, Enache M, Dutriez-Casteloot I, Laborie 

C, Lesage J, Vieau D.  

Endocrinology 149:470-475, 2008.
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 Le système nerveux central et les connexions impliquées dans le contrôle de la prise 

alimentaire se mettent en place durant la période post-natale précoce chez les rongeurs. 

Comme l’ont démontré Sébastien Bouret et ses collaborateurs (Bouret et al., 2004), la leptine 

joue un rôle clef dans le neurodéveloppement durant cette période. Ainsi, nous avons voulu 

étudier à l’aide du modèle FR50, l’impact de la dénutrition maternelle périnatale sur les taux 

plasmatiques de leptine du nouveau-né et sur la mise en place des principaux systèmes 

hypothalamiques orexigènes et anorexigènes durant cette même période.  

L’hypothèse principale était que la dénutrition maternelle pourrait influencer les 

taux plasmatiques de leptine du raton nouveau-né et modifier la mise en place des 

systèmes hypothalamiques impliqués dans le contrôle du métabolisme énergétique, ce 

qui pourrait contribuer, à l’instar de la situation  rencontrée chez la souris ob/ob, à 

générer des troubles métaboliques à l’âge adulte.  

  Pour tester cette hypothèse, nous avons mesuré la leptine plasmatique des animaux 

témoins et FR50 aux stades de développement suivants : PND4 (correspondant au 4ème jour de 

vie post-natale), PND7, PND10, PND14, PND17, PND21 (le sevrage) et PND30. Ce type de 

cinétique n’avait jamais été effectué chez des animaux ayant subi des altérations 

environnementales périnatales. Par ailleurs, les points choisis encadraient parfaitement le pic 

de leptine qui a lieu entre la 1ère et la 2ème semaine de vie du souriceau (Ahima et al., 1998).  

 Dans un second temps, nous avons analysé, chez ces ratons nouveau-nés, les effets de 

la dénutrition sur l’expression génique de la POMC, précurseur de l’α-MSH, et du NPY, les 

deux principaux neuropeptides du noyau arqué exerçant respectivement des effets 

anorexigènes et orexigènes. Enfin, par des approches immunohistochimiques, les effets de la 

dénutrition maternelle périnatale ont été évalués sur les projections des fibres nerveuses des 

neurones à POMC et à NPY entre le noyau arqué et le noyau paraventriculaire, en particulier. 
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I- Conclusion générale 

I-1) Mise en place du réseau impliqué dans le contr ôle de la 
prise alimentaire 

 Les études de Bouret (2004) et de ses collaborateurs ont révélé que les connexions 

hypothalamiques entre le noyau arqué et les autres noyaux impliqués dans le contrôle du 

métabolisme énergétique, s’effectuent, chez le souriceau, progressivement au cours de la 

période de lactation sous la dépendance de la leptine. Ces connexions semblent indispensables 

au contrôle du métabolisme énergétique et l’absence de leptine en période post-natale précoce 

chez les souris ob/ob pourrait être responsable des troubles métaboliques (diabète de type 2, 

obésité) que ces souris développent à l’âge adulte, bien que cela n’ait pu être directement 

démontré. En effet, bien que des injections de leptine exogène, durant cette période critique, 

semblent restaurer les connexions hypothalamiques chez des souriceaux ob/ob, les effets à 

long terme de ces injections sur les altérations métaboliques des souris mutantes à l’âge 

adulte, n’ont jamais été rapportés. Ce développement post-natal du système nerveux central 

coïncide avec le pic de leptine qui apparaît autour du 10ème jour de vie postnatale chez la 

souris (Ahima et al., 1998) et chez le raton (Delahaye et al., 2008).  

Chez le rat témoin, nos travaux ont montré que le pic de leptine s’accompagne d’une 

augmentation de l’expression génique de la POMC et du pro-NPY dans l’hypothalamus. Chez 

ces mêmes animaux, on note la présence de connexions au 21ème jour de vie entre les neurones 

à POMC et à NPY entre le noyau arqué et le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus 

(Delahaye et al., 2008). Il est donc vraisemblable que ces différents acteurs puissent interagir 

très précocement pour contrôler le métabolisme énergétique (avant le sevrage) ce qui est en 

accord avec les travaux de Proulx et de ses collaborateurs (Proulx et al., 2002) qui ont montré 

que les neurones du noyau arqué sont sensibles à l’action de la leptine dès PND10. Ces 

dernières données indiquent que dès ce stade, qui correspond au moment où les taux de 

leptine plasmatiques sont les plus élevés chez le rongeur nouveau-né, le réseau 

d’interconnexions autour du noyau arqué semble déjà, d’une certaine manière, fonctionnel.  

 L’ensemble de ces données suggère que le pic plasmatique de leptine que l’on 

retrouve à la fois chez le souriceau et le rat nouveau-né pourrait être un signal de 

maturation à partir duquel vont se mettre en place les différents systèmes impliqués 

dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique.  
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I-2) Conséquences de la dénutrition maternelle péri natale    

Au cours de ce travail de thèse, nous avons montré, pour la première fois, qu’une 

perturbation environnementale pendant la période périnatale influençait les taux plasmatiques 

de leptine et que la dénutrition maternelle réduisait de manière drastique la concentration de 

cette adipocytokine durant toute la période de lactation (Delahaye et al., 2008). Dans la 

mesure où le système nerveux central semble être sensible à cette hormone avant les 2 

premières semaines de vie du rongeur, il était légitime de penser que la dénutrition maternelle, 

via la leptine, puisse altérer la structure et la fonction de ce système. 

Nous avons montré que l’hypoleptinémie observée chez les ratons FR50 tout au long 

de la lactation s’accompagnait à la fois d’une diminution de l’expression génique de la POMC 

dès le 14ème jour de vie post-natale et d’une réduction des projections des neurones à POMC 

entre le noyau arqué et le NPV à PND21. Les animaux FR50 présentent donc un système 

anorexigène à POMC altéré suggérant, à l’image des animaux KO pour ce gène (Yaswen et 

al., 1999), qu’ils ne seront pas capables de réguler leur prise alimentaire de manière adéquate, 

ce qui pourrait les sensibiliser ultérieurement au développement d’altérations métaboliques.  

Les systèmes anorexigènes et orexigènes se mettent en place de manière parallèle ; 

ainsi une altération du système orexigène à NPY aurait pu s’ajouter à une altération du 

système anorexigène à POMC. Toutefois dans notre modèle, le système orexigène à NPY ne 

semble pas être sensible à la dénutrition maternelle puisque ni l’expression génique, ni les 

projections ne semblent être affectées. Le noyau arqué est une cible privilégiée de la leptine 

puisqu’elle est capable d’interagir directement avec lui au niveau de l’éminence médiane 

(Norsted et al., 2008). Ainsi, des variations des taux plasmatiques de leptine peuvent avoir un 

impact direct sur l’expression génique dans le noyau arqué. La POMC est quasi 

exclusivement exprimé au sein du noyau arqué (Kim et al., 2000), et c’est pourquoi des 

variations de l’expression de son messager en son sein sont obervéés dans notre modèle. A 

l’inverse, l’expression du NPY qui n’est pas limitée au noyau arqué ne montre pas de grandes 

variations par PCR semi-quantitative. Il est concevable que les variations éventuelles de 

l’expression du NPY dans le noyau arqué soient masquées par le messager NPY exprimé 

ailleurs dans l’hypothalamus. L’analyse par hybridation in situ de l’expression du NPY au 

sein du noyau arqué à P21 confirme les résultats obtenus par PCR. Il semblerait donc que 

contrairement à la POMC, qui va suite à la chute de leptine voir ses taux diminuer, le NPY ne 

soit pas sensible à ce stade au contrôle via la leptine. On observe alors, au sein du groupe 
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FR50, une forte augmentation du rapport NPY/POMC par rapport aux animaux contrôles et 

ce même s’il n’y a aucune variation du NPY. Ce changement de rapport se traduit par une 

augmentation globale du système orexigène au dépend du système anorexigène chez les 

animaux issus de mères dénutries comme en témoigne l’immunohistochimie qui montre à 

P21, que les connexions des fibres à NPY du noyau arqué vers le NPV ne semblent pas 

différentes entre témoins et FR50 tandis que le système POMC est incomplètement 

développé.  

Dans le modèle FR50, nous ne savons pas si ces altérations perdurent à l’âge adulte, 

mais notre équipe a montré récemment qu’une dénutrition prénatale de 70% pendant toute la 

durée de la gestation (modèle FR30) induisait des perturbations des neurones à POMC qui 

persistaient à l’âge adulte (Breton et al., 2009). Ces altérations semblent plus subtiles puisque 

non détéctables en conditions basales où ni l’expression ni les projections des deux 

neuropeptides principaux que sont le NPY et la POMC ne varient entre les deux groupes à 4 

mois. En revanche, lors d’un jeûne on observe une diminution de de l’expression de la POMC 

et une augmentation de celle du NPY chez les animaux contrôles tandis que dans le groupe 

FR30, le jeûne s’accompagne bien d’une augmentation de l’ARN messager du NPY sans 

aucune variation de celui de la POMC. Il semblerait donc que, dans ce modèle, la dénutrition 

maternelle ait un impact à long terme sur le système anorexigène à POMC. Ces altérations 

s’accompagnent d’un décalage du rythme jour/nuit de la prise alimentaire et d’une 

perturbation de la réponse au glucose chez ces mêmes animaux. Ces travaux soulignent 

l’impact de la période périnatale dans la mise en place des systèmes régulant la prise 

alimentaire et dans l’apparition de conséquences à court et à long terme. Il est vrai que ce 

modèle est un modèle de dénutrition prénatale n’incluant donc pas la période de lactation 

pendant laquelle le pic de leptine a lieu. Néanmoins, une restriction alimentaire de 70% 

pendant 3 semaines cause de grandes carences qui auront, sans nul doute, des répercussions 

sur la qualité de l’apport nutritif durant les premiers jours de la lactation.  

D’autres travaux réalisés à l’aide d’un modèle « low protein » chez le rat ont 

également montré des altérations de la leptinémie au cours du sevrage et des projections des 

neurones à POMC au niveau du NPV à P16 (Coupé et al., 2010). Dans l’ensemble ces 

résultats suggèrent que dans les modèles de dénutritions maternelles, les systèmes 

anorexigènes sont principalement touchés. De manière plus qu’intéressante, des études 

réalisées à partir de modèles de surnutrition témoignent d’altérations au niveau du système 

orexigène à NPY. Dans des modèles de petites portées correspondant en une augmentation de 
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la disponibilité en nutriments pour le nouveau-né, il a été montré une altération du système à 

NPY chez le jeune adulte avec une augmentation au niveau du NVM (Plagemann et al., 

1999). Cette surexpression a pour conséquence une augmentation de l’inhibition exercée par 

le NPY sur le NVM, qui est un centre de satiété, pouvant alors être impliqué dans 

l’hyperphagie observée chez ces animaux. Ainsi, à l’inverse de ce que l’on a observé dans des 

modèles de dénutrition, la surnutrition semble affecter préférentiellement les systèmes 

orexigènes. En observant, ces deux modèles diamétralement opposés puisque l’un correspond 

à une augmentation de la prise alimentaire et l’autre à une diminution de la prise alimentaire, 

on s’aperçoit qu’à long terme l’un et l’autre vont conduire aux mêmes troubles physiologiques 

en augmentant la prévalence du syndrome métabolique. Même si les conséquences à long 

terme semblent identiques dans les deux types de modèles, il n’en est pas de même pour les 

conséquences à court terme, puisque la sous nutrition touche préférentiellement le système 

anorexigène et tandis que la surnutrition touche préférentiellement le système orexigène. En 

effet, il semble logique d’imaginer que face à des apports nutritifs faibles, la mise en place 

d’un système anorexigène visant à limiter la prise alimentaire ne soit pas une priorité. C’est en 

accord avec la théorie du phénotype économe qui stipule que fasse à un environnement 

délétère l’individu va ajuster son développement ce qui pourra être inapproprié s’il est 

confronté à un environnement standard. L’idée est que pendant ces périodes critiques du 

développement la notion d’environnement « normal » est très subjective et dépend de 

différents facteurs environnementaux dont la nutrition. L’individu pourra donc modifier ses 

paramètres physiologiques et établir un nouveau seuil de normalité [notion de modulation du 

point de contrôle (set point)]. Ainsi, de la même manière face à un environnement nutritionnel 

pléthorique, le fœtus/nouveau-né pourra ajuster ses seuils physiologiques et considérer cet 

environnement comme normal. Ainsi, ce qui nous semble anormal par rapport à des animaux 

contrôles serait en réalité les paramètres physiologiques les mieux adaptés pour le 

développement le plus harmonieux des animaux restreints. Se pose alors la question de 

l’impact du changement de nourriture après le sevrage. On sait, dans les deux cas, que lorsque 

l’on passe à un régime hypercalorique les animaux présentent des troubles du métabolisme de 

manière plus fréquente que dans les groupes contrôles. Cependant, on peut se demander si 

dans les deux cas il s’agit réellement d’un problème d’adaptation ? La période de lactation est 

pour le nouveau-né l’occasion de se « calibrer » face à son environnement extérieur pour être 

le plus en adéquation possible avec celui-ci. Dans le cas de la surnutrition, le nouveau-né se 

prépare à être confronté à un apport nutritif abondant qui le conduira à une augmentation de 

sa prise de poids et à l’apparition de troubles métaboliques, symptômes largement retrouvés 



Article 1 

 101 

dans les différents modèles de surnutrition. Nous pourrions dire ici que la programmation 

durant la lactation a été « efficace » puisqu’en présence d’un régime riche après le sevrage, il 

reproduit ce à quoi il a été confronté pendant son développement précoce. Dans le cas d’une 

sous-nutrition, le régime post sevrage n’est pas dans la continuité du régime donné pendant la 

lactation, ce qui se traduit par un décalage vis à vis de la programmation faite durant le 

développement précoce. On peut donc se demander si les conséquences que l’on observe au 

niveau du métabolisme à long terme chez ces animaux ne sont pas plus dues au stress causé 

par ce décalage que par l’impact de la sous-nutrition pendant la période périnatale. En effet, 

que se passerait-il si les nouveau-nés conservaient leur régime pauvre après le sevrage ? Il 

semble évident que leur vélocité de croissance serait moindre, mais qu’en serait-il pour les 

autres paramètres comme l’hypertension et l’intolérance au glucose ? On peut imaginer que le 

respect de la programmation c’est à dire d’être confronté à un environnement pauvre durant 

toute sa vie, pour ne pas créer de décalage, aurait moins de conséquences nocives sur le 

développement du nouveau-né, au moins sur le plan métabolique. Cette idée selon laquelle la 

survenue des troubles métaboliques n’est pas directement liée à la qualité et ou à la quantité 

de la nutrition pendant la lactation mais plutôt au décalage entre lactation et période post-

sevrage permet d’expliquer les conséquences communes des différents modèles 

expérimentaux de malnutrition périnatale. Par ailleurs, il existe d’autres modèles 

expérimentaux d’altérations périnatales ne faisant pas appel à des manipulations 

nutritionnelles mais qui entraînent également des anomalies métaboliques à long terme. 

Néanmoins, l’étude de l’effet de ces stress périnataux sur la qualité et/ou la quantité du lait n’a 

jamais été réalisée. Il est donc possible que les effets « stress » et malnutrition soient 

intimement liés. De fait, il est sur le plan expérimental, extrêmement difficile de dissocier ces 

deux facteurs. En effet, il est clair désormais que la dénutrition programme les systèmes 

neuroendocriniens impliqués dans la réponse au stress (pour revue Lesage et al., 2006 ; Vieau 

et al., 2007 ; Vieau, 2009), et que les stress périnataux modifient le comportement alimentaire 

(Lesage et al., 2004). Cependant, la période périnatale reste donc quoi qu’il en soit, une 

période clef dans le développement du nouveau-né pendant laquelle l’environnement aura un 

impact important à court et à long terme. Cependant, même si cette influence est établie, la 

mise en avant de facteurs impliqués dans la programmation reste d’actualité. 

En résumé, la dénutrition maternelle périnatale affecte préférentiellement la mise 

en place de l’axe anorexigène à POMC et témoigne d’une importante malléabilité des 

différents systèmes face à leur environnement. 
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I-3) Implication potentielle de la leptine  

Comme nous venons de le voir, la période post-natale est une période de grande 

vulnérabilité pendant laquelle le nouveau-né va être capable de modifier certains paramètres 

physiologiques pour mieux s’adapter à son environnement. Durant cette période, son contact 

avec le monde extérieur est très dépendant des échanges avec sa mère. Ces nouveau-nés vont 

donc s’adapter à leur nouveau cadre de vie via l’allaitement et le comportement maternel. Il 

est donc tout à fait envisageable que des informations biologiques en provenance de la mère 

puissent être transmises à la descendance afin que les nouveau-nés, à l’instar de la situation 

rencontrée chez le fœtus via le placenta, ajustent leurs paramètres physiologiques par rapport 

à ceux de leur mère et ainsi répondent pleinement à la notion de phénotype économe abordée 

précédemment. Si tel est le cas, il est concevable que les taux de leptine chez la mère fassent 

partie de ces informations à analyser. En effet, il semble plus que probable que la dénutrition 

appliquée pendant la lactation diminue la masse grasse de la mère ce qui devrait entraîner une 

chute de ses taux plasmatiques de leptine. Cette chute des taux de leptine pourrait être 

responsable d’une manière ou d’une autre de la diminution drastique de la concentration 

plasmatique de leptine chez les nouveau-nés FR50 (Delahaye et al., 2008). Ce « signal 

leptine » qui pourrait être transmis via le lait (Picó et al., 2007) pourrait favoriser la mise en 

place différente des systèmes contrôlant le métabolisme. Les taux de leptine chez le nouveau-

né permettraient de l’informer sur la qualité de son environnement extérieur puisque ces taux 

sont en partie indexés sur les variations des taux plasmatiques maternels de leptine qui sont 

perçus comme un indicateur de l’état nutritionnel. Cette corrélation entre taux plasmatiques 

maternels et taux plasmatiques du nouveau-né est observée au sein des différents modèles. En 

effet, dans les modèles de dénutritions maternelles, les nouveau-nés présentent au sevrage une 

hypoleptinémie que ce soit dans des cas de dénutrition maternelle globale (Delahaye et al., 

2008), en augmentant la taille des portées (López et al., 2005) ou encore dans des modèles de 

restriction protéique (Cripps et al., 2009). A l’inverse, on observe une hyperleptinémie dans 

des modèles de surnutrition induite par une réduction de la taille des portées (López et al., 

2005). Dans les deux cas, d’hypo ou d’hyperleptinémie on observe des troubles de la mise en 

place des systèmes impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire faisant de la leptine une 

cible privilégiée comme indicateur pour le nouveau-né.  
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Les taux de leptine durant la lactation semblent être un signal seuil indispensable au bon 

développement du raton. Ainsi, si ce seuil n’est pas atteint ou à l’inverse est dépassé, le 

nouveau-né serait alors inadapté face à un environnement standard ce qui aurait, à plus 

long terme, un effet délétère sur le métabolisme, en particulier.  
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II - Travaux complémentaires  

  Nos travaux et ceux de la littérature suggèrent que le pic de leptine observé chez le 

rongeur nouveau-né peut-être modulé lors de la période de lactation. Cependant l’origine de 

ce pic de leptine, qui conditionne la mise en place des systèmes hypothalamiques impliqués 

dans le contrôle de l’homeostasie énergétique, est encore mal définie. La chute de leptine 

observée chez les ratons FR50 pourrait être la conséquence d’une diminution des 

concentrations de leptine maternelle (résultat de la dénutrition, et/ou d’une modification de la 

concentration de leptine dans le lait, et/ou d’une mauvaise absorption intestinale), et/ou d’une 

diminution de la production endogène de leptine par le tissu adipeux du nouveau-né. Pour 

mieux définir l’origine du pic plasmatique de leptine mais aussi et surtout pour mieux 

comprendre les effets de la dénutrition maternelle sur ces différents paramètres, nous avons 

décidé de comparer le « trajet » de la leptine chez les nouveau-nés contrôles et FR50. Par 

ailleurs, des adoptions croisées ont été réalisées pour mieux discriminer les effets pré- et post-

nataux (allaitement) de la dénutrition sur la croissance et sur les concentrations post-natales de 

leptine. 

II-1) MATERIELS ET METHODES 

II-1-1) Animaux et traitements 

Animaux 

 Notre étude porte sur des rats de souche Wistar (Charles River Laboratories, 

L’Arbresle, France). Des femelles (220-250g) sont mises une nuit en présence de mâles afin 

de permettre l’accouplement. La présence de spermatozoïdes dans le frottis vaginal détermine 

le jour 0 du développement embryonnaire (E0). Les femelles gestantes sont maintenues dans 

des conditions standards d’élevage (cycle d’éclairement jour/nuit de 12h/12h avec phase 

diurne de 8h à 20h ; température 22±2°C), et ont libre accès à l’eau et à la nourriture. Au 

14ème jour de gestation (E14), elles sont placées en cages individuelles et séparées en deux 

groupes distincts : 

 - un groupe contrôle, dans lequel les femelles sont nourries ad libitum (bouchons 

SAFE 04 (Augy, France) composés de 4% de cellulose, de 3% de matières grasses brutes, de 

16,5% de protéines, de 5,2% de cendres brutes et d’additifs de cuivre et de vitamines A, D3 et 

E) pendant la gestation (E0 à E21) et durant toute la lactation (de PND1 à PND21). 
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 - un groupe exposé à une restriction alimentaire périnatale (FR50) où les femelles ont 

une ration alimentaire quotidienne réduite de 50% durant la dernière des trois semaines de 

gestation (E14 à E21) et pendant les trois semaines de lactation (PND1 à PND21).  

 - un groupe exposé à une restriction uniquement pendant la gestation puis adopté à 

PND1 par des mères témoins pendant les trois semaines de lactation (FR/T) 

 - un groupe où les femelles sont nourries ad libitum pendant toute la gestation puis 

adopté par une mère FR50 à PND1 pendant les trois semaines de lactation (T/FR) 

La parturition survient à E21/PND0, et à PND1, les portées sont égalisées à 8 

nouveau-nés par mère (en favorisant le nombre de mâles).  

Notre étude a porté sur la descendance de rats mâles en période post-natale précoce. 

Les animaux provenant de mères contrôles et de mères dénutries formant respectivement les 

groupes témoins (T) et Food Restricted 50% (FR50). Les animaux ont été pesés à PND1, 

PND10, PND21, PND30. Chaque groupe est constitué de n=48 petits, (16 PND10, 16 

PND21, 16 PND30) issus de 20 mères pour le groupe témoin et de 20 mères pour le groupe 

FR50. 

Collecte des échantillons 

Les sacrifices sont répartis en 3 stades : PND10, PND21 et PND30. Ceux-ci sont 

réalisés par décapitation afin de prélever rapidement et de manière stérile les différents 

échantillons (tissulaires et sanguins). Sont prélevés les différents dépôts de tissus adipeux 

blancs (périgonadique, perirénal et sous-cutané), le tissu adipeux brun interscapulaire, le 

cerveau, le foie, les 4 portions de l’intestin (duodenum, jéjunum, iléon, côlon), le pancréas 

ainsi que les surrénales. Les tissus destinés à la PCR ont été, après prélèvement, 

immédiatement congelés dans l’azote liquide (n=24 pour chaque tissu par groupe ; soit n=8 

pour chaque stade). L’ensemble de ces tissus est ensuite conservé à -80°C. 

Les prélèvements sanguins, additionnés de 20µl d’acide éthylène-diamine-

tétraacétique (EDTA 5%), sont centrifugés 10 minutes à 5000 g à 4°C, et les plasmas sont 

récupérés et immédiatement conservés à -80°C. 

Les échantillons de lait sont récupérés deux heures après avoir retiré les mères de leurs 

petits. Une dose de 0,5 ml de SYNTOCINON® (5 U.I./1mL SIGMA TAU, France), un 

analogue synthétique de l'ocytocine post-hypohysaire, est administrée en intra-péritonéale 
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(ip.) aux femelles avant de les anesthésier ip. avec 0,2 mL de pentobarbital sodique (54,7 

µg/1mL, Ceva Santé Animale). Une pression manuelle est exercée sur la mamelle, sur 

laquelle on applique une pipette pasteur, permettant la remontée du lait par capillarité dans 

celle-ci. Les échantillons sont ensuite aliquotés et stockés à -80°C. 

 II-1-2) Coupes histologiques de l’intestin et color ation 

Traitements des coupes et échantillons histologiques 

Les prélèvements (duodenum, jéjunum, iléon, côlon), placés dans des cassettes 

histologiques (Histoset, Symport, Beloeil, Canada), sont fixés dans une solution de PBS 1X 

final, 4% de Formaldéhyde (ref . Sigma :25,254-9) pendant 16 à 24 heures à température 

ambiante, ou à 4°C si 36 heures ou plus. Les échantillons, toujours dans les cassettes, sont 

rincés 2 fois dans une solution de PBS 1X final (30 minutes/chaque bain), puis dans plusieurs 

bains d’éthanol à % croissant, permettant ainsi leur déshydratation : 30 minutes d’éthanol 

50%, 30 minutes d’éthanol 70%, 2 heures d’éthanol 95% 3 à 4 fois et 2 heures d’éthanol 

absolu 3 à 4 fois puis toute la nuit. Un dernier passage dans l’éthanol absolu est réalisé avant 

que les prélèvements ne soient séchés sur papier buvard et immergés dans le toluène (30 

minutes). Après séchage, les échantillons sont plongés dans de la paraffine chaude (60°C) 

pendant la nuit. Enfin, les prélèvements sont orientés dans un moule en aluminium et inclus 

dans leur « histoset », recouverts de nouvelle paraffine chaude et mis à refroidir (plaque 

réfrigérée) 30 minutes à 2 heures. Ils sont ensuite démoulés et stockés à 4°C. 

Réalisation des coupes 

Les blocs de paraffine sont “débités” au microtome (Leica RM2055) (coupes de 5 à 7 

µm d’épaisseur). Les coupes résultantes (ou rubans), sont déposées sur un bain d’eau 

chauffant, puis récupérées sur lames de verre. Après au moins 12 heures de séchage (à 

température ambiante), elles peuvent être colorées. 

Coloration  

Les colorations sont de 2 types : la coloration au May Grünwald Giemsa (MGG) et la 

coloration à l’acide périodique suivie du réactif de Schiff (PAS) contre-coloré au Vert de 

Méthyle. Pour la coloration MGG, les coupes histologiques sont déparaffinées et 

déshydratées grâce à des bains successifs d’environ 10 minutes chacun (toluène, éthanol 

100%, éthanol 95% et 2 bains d’eau distillée). Les échantillons sont ensuite colorés ; ce 
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procédé se réalise à 37°C où les lames sont plongées 15 minutes dans le May-Grünwald 

(Labo moderne LMR ref CL 610241/1L, 120mL colorant, quantité suffisante pour (qsp) 

500mL avec eau distillée), puis 40 minutes dans le Giemsa (FLUKA ref 48900/500mL, 6mL 

colorant qsp 600mL avec eau distillée), suivi de 2 bains d’eau distillée. Trente secondes dans 

l’acide acétique 1% (dans de l’eau distillée) et 10 secondes dans l’acétone/alcool 100% sont 

ensuite nécessaires pour procéder au montage, consistant à passer les prélèvements dans un 

bain de toluène, puis de réaliser le montage à l’EUKITT ; laisser sécher. La coloration est 

parfaitement réussie si les noyaux sont colorés en rouge violacé et rose lors de l’observation 

microscopique. Au niveau cytoplasmique, les granulocytes basophiles apparaissent bleu ciel 

ou bleu foncé, les acidophiles rouge clair ou rosé, les érythrocytes rouge orangé, les 

granulations basophiles des érythrocytes bleu cobalt et enfin la nécrose en jaune. 

Concernant la coloration périodique de Schiff, l’étape de déparaffinage et de 

déshydratation est la même que précédemment. Les lames sont ensuite plongées 15 minutes 

dans une solution de Per-iodate (0,5% H5IO6 dans de l’eau), rincées dans l’eau distillée, 20 

minutes dans le réactif de Schiff puis de nouveau rincées à l’eau distillée jusqu’à ce que l’eau 

soit incolore. Une Contre-coloration est ensuite réalisée, 15 minutes dans le Vert de Methyl 

(0,5% dans 0,1M de tampon sodium acétate à pH 4,2), suivie d’environ 10 secondes dans 

l’Alcool 100%. L’étape de montage est la même que pour le MGG. Les polysaccharides sont 

colorés en rose-fushia en microscopie.  

II-1-3) Dosages plasmatiques de leptine 

Les taux plasmatiques de leptine chez les ratons, les mères témoins et FR50 et les 

concentrations de leptine dans leur lait ont été dosés à PND10 et PND21 et à PND30 

uniquement pour les ratons. Une technique immunoenzymatique de type « Enzyme-linked 

immunosorbent assay » (ELISA) a été utilisée pour réaliser ces dosages (Rat Leptin Enzyme 

Immunoassay Kit, SPI-BIO/Bertin Pharma Biotech Division ; Brunschwig AG). La leptine a 

été dosée à partir de 100µL de plasma avec 12 individus par groupe et par stade. Les dosages 

ont été réalisés en duplicate. La sensibilité du dosage est de 50pg/mL. Les coefficients de 

variation intra et inter-dosage sont respectivement de 3,8% et 7,0%. 

Les taux plasmatiques de leptine humaine ont été dosés chez les ratons Témoins et 

FR50 à PND10 à l’aide d’une technique immunoenzymatique de type « Enzyme-linked 

immunosorbent assay » (Human Leptin ELISA Kit, RayBio®, Norcross GA). La leptine 

recombinante humaine (Human Leptin - Cat no. LEP-5, PLR, Rehovot Israel), a été 
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administrée par voie orale (10µg/100µL) à l’aide de sonde alimentaire (ECIMED, Boissy-St-

Léger, France) 2 heures après avoir retiré les ratons de leur mère. Le sang est récupéré 4 

heures après le gavage, à partir duquel la leptine humaine est dosée avec 100µL de plasma 

(n=13 animaux par groupe) en duplicate. La sensibilité du dosage est de 6pg/mL et les 

coefficients de variations intra et inter-dosage sont respectivement inférieurs à 10% et 12%. 

II-1-4) Etude de la perméabilité membranaire 

La perméabilité membranaire a été évaluée par administration orale d’Isothiocyanate de 

fluoresceine (FITC) couplée au Dextran de 20kDa (Sigma, ref.: FD20S-1G), une 

macromolécule non métabolisable qui est utilisée comme une sonde de perméabilité. Les 

ratons âgés de 10 jours sont retirés de leur mère deux heures avant le début de 

l’expérimentation. Les animaux témoins et FR50 sont gavés avec 100µL de Dextran-FITC 

(125mg/mL) quatre heures avant sacrifice tandis que les animaux contrôles sont gavés avec 

100µL de sérum physiologique. Le sang est récupéré au moment du sacrifice, lequel servira 

pour les mesures de fluorimétrie (longueur d’onde d’excitation : 485nm et longueur d’onde 

d’émission : 520nm; FLUOstar OPTIMA, BMG LABTECH, Offenburg, Germany). Chaque 

échantillon est dosé pur et au 1/10ème en duplicate. Les duodénums prélevés et destinés à 

l’étude microscopique de la diffusion intestinale subissent les mêmes traitements de fixation, 

d’inclusion et de coupes que les échantillons utilisés en histologie.  

II-1-5) Etude microscopique 

L’observation des coupes histologiques ayant permis l’étude morphologique intestinale a 

été réalisée à l’aide d’un microscope optique couleur (Axioplan 2, Carl ZEISS) couplé à un 

système de numérisation (Axio Cam HRc, Carl ZEISS). 

L’étude de la perméabilité membranaire intestinale est, quant à elle, effectuée à l’aide 

d’un microscope optique à fluorescence (Axio Imager Z1, Carl ZEISS) relié à un système 

d’acquisition (Axio Cam MRm, Carl ZEISS).  

Les images des coupes histologiques et fluorescentes ont été traitées avec le logiciel 

AxioVision (Carl ZEISS). 

II-1-6) Analyses statistiques 

Toutes les données sont représentées sous la forme de moyennes accompagnées de leur 

erreur standard (SEM). L’analyse statistique est réalisée au moyen de l’analyse de variance 
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(ANOVA) à voies multiples suivie du test de Student-Newman-Keuls. Les moyennes sont 

également comparées à l’aide du test t de Student, à l’aide du logiciel SigmaStat, si les 

variables suivent une loi Normale. Le degré de significativité est fixé à p < 0,05. 

II-2) Résultats 

II-2-1) Etude de l’absorption intestinale 

Pendant la période de lactation, si la leptine présente dans le lait contribue au taux 

plasmatique de cette adipocytokine du nouveau-né, cela nécessite qu’elle soit correctement 

absorbée par l’intestin. Il est donc possible d’envisager que la chute des taux plasmatiques de 

leptine observée chez les ratons FR50 soit, en partie, la conséquence d’une altération de 

l’absorption intestinale par la dénutrition maternelle. Nous avons réalisé en parallèle une 

étude histologique aux stades PND10, PND21 et PND30 sur le duodénum, le jéjunum, l’iléon 

et le colon et une autre plus fonctionnelle à PND10 (au moment où le taux de leptine est 

maximal chez le raton) de l’intestin au sein des deux groupes.  

II-2-1-1) Histologie 

L’analyse des coupes histologiques ne révèle aucune différence majeure entre nos 

deux groupes. On ne note pas d’altération du nombre de villosités ou de leurs tailles, seule la 

section des coupes semblent légèrement inférieure pour les animaux FR50. Ceci ne traduit 

certainement pas une réelle perturbation développementale mais serait plutôt lié au retard de 

croissance des petits FR50 qui présentent des tailles des différents tissus proportionnelles à 

leur propre masse pondérale fortement amoindrie (Delahaye et al., 2010).  
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II-2-1-2) Perméabilité membranaire intestinale 

La capacité d’absorption de l’intestin chez les ratons âgés de 10 jours, a tout d’abord 

été évaluée à l’aide de Dextran couplé au FITC ce qui permet le suivi de l’absorption au 

niveau des villosités et le dosage de la fluorescence dans le plasma. Nous avons utilisé une 

molécule de Dextran de 20kDa pour être le plus proche possible de la taille de la leptine 

(16kDa) permettant ainsi de mimer le trajet transcellulaire de la leptine à travers les 

entérocytes intestinaux. Après gavage des animaux avec la molécule de Dextran, nous avons 

prélevé les différentes sections d’intestin et réalisé des coupes (Figure 16). Sur ces coupes, 

aucune altération du passage de la molécule au niveau de la muqueuse intestinale n’est visible 

chez les animaux FR50. Cette absence d’anomalies grossières est confirmée par le dosage 

plasmatique de dextran qui ne montre aucune différence entre les 2 groupes de ratons ce qui 

indique que le trajet transcellulaire intestinale des molécules d’environ 20kDa n’est pas 

modifié par la dénutrition maternelle périnatale (Figure 17).  

 

 
 
Figure 16 : observations par microscopie à fluorescence du passage intracellulaire du 

Dextran-FITC au niveau du duodénum des animaux Témoins et FR50 à PND10 
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Figure 17 : mesure de la perméabilité au Dextran-FITC au niveau du duodénum par 

fluorimétrie dans le palsma des ratons Témoins et FR50 à PND10  
 

 

Figure 18 : mesure de la perméabilité à la leptine humaine par dosage ELISA dans le plasma 

des ratons Témoins et FR50 à PND10  
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Même si le transport transcellulaire global ne semble pas affecter dans notre modèle, on 

ne peut exclure que la dénutrition maternelle induise une diminution spécifique du transport 

de la leptine au niveau de l’intestin des ratons nouveau-nés. Afin de tester cette hypothèse, 

nous avons réalisé une expérience de gavage par la leptine humaine selon un protocole déjà 

publié (Casabiell et al., 1997). Bien que la leptine humaine et celle de rat présentent un taux 

d’homologie très élevé (83%), il est possible de les discriminer via l’utilisation d’un dosage 

ELISA spécifique de la leptine humaine qui ne croise pas avec celle de rat. L’idée consiste 

donc à gaver les ratons avec la leptine humaine afin de voir si la dénutrition maternelle 

pourrait spécifiquement réduire le transport intestinal de leptine ce qui aurait pour 

conséquence d’entraîner une diminution des taux plasmatiques de cette même leptine chez le 

raton FR50 âgé de 10 jours. Là encore, comme l’indique la Figure 18, nous n’observons 

aucune différence des niveaux de leptine humaine dans le plasma des ratons contrôles et 

FR50, indiquant que le transport intestinal de la leptine ne semble pas modifier par la 

dénutrition maternelle, suggérant que la chute des taux plasmatiques de leptine observée chez 

les petits FR50 pendant la lactation n’est pas due à un dysfonctionnement de l’absorption 

intestinale.  
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Figure 19 : Dosage ELISA de la leptine dans le plasma des mères pendant la lactation 

(p<0.01**) 
 
 

 
 
Figure 20 : Dosage ELISA de la leptine dans le lait des mères pendant la lactation (p<0.01**) 
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II-2-2) Analyse des taux plasmatique de leptine che z les 
mères 

 Dans la mesure où il a été rapporté que la leptine plasmatique de la mère peut être 

transportée vers la glande mammaire et se retrouver dans le lait (Casabiell et al., 1997), une 

autre possibilité serait qu’une chute des taux plasmatiques de leptine de la mère FR50, 

conséquente à la dénutrition, puisse contribuer à la réduction de la leptine plasmatique chez 

les ratons FR50. Nous avons donc entrepris de doser les taux plasmatique de leptine chez les 

mères dénutries en période périnatale (FR50) et les mères témoins à PND10 et PND21. Nos 

résultats montrent une très nette diminution de la leptinémie chez les mères FR50 versus 

mères témoins (1,60±0,35 ng/mL chez les témoins contre 0,082±0,038 ng/mL chez les FR50 à 

PND10 et 1,05±0,24 ng/mL chez les témoins contre 0,24±0,13 ng/mL chez les FR50 à 

PND21) (Figure 19). Ces résultats suggèrent que cette forte réduction pourrait contribuer à 

entraîner la chute des taux de leptine plasmatique observée chez les FR50 pendant la lactation.  

II-2-3) Analyse des taux de leptine dans le lait ma ternel 

 Les résultats précédents nous ont amenés à examiner les concentrations de leptine dans 

le lait des mères FR50 et témoins qui, au vu des résultats obtenus dans le plasma des mères, 

devraient être amoindries dans le lait des mères dénutries. De fait, comme l’indique la figure 

20, la concentration de leptine mesurée dans le lait à PND10 et PND21 est significativement 

réduite dans le lait des mères FR50 (0,92±0,21 ng/mL dans le lait des mères témoins contre 

0,46±0,01 ng/mL chez les FR50 à PND10 et 1,92±0,24 ng/mL chez les témoins contre 

0,54±0,04 ng/mL chez les FR50 à PND21) (Figure 20). Ces données montrent donc une 

diminution de la concentration de leptine dans le lait chez les mères FR50 d’environ 50% à 

PND10 et 72% à PND21 versus mères témoins. Il est également intéressant de noter que les 

taux de leptine augmentent chez les témoins entre PND10 et PND21 (0,92±0,21 ng/mL versus 

1,92±0,24 ng/mL), tandis que la tendance inverse est observée chez les mères FR50.  
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Figure 21 : évolution de la masse pondérale au cours de la période post-natale précoce au 
sein des quatre groupes expérimentaux. P<0.001 à chaque stade considéré entre 
les groupes [T et FR/T] vs [FR et T/FR]. 
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Figure 22 : dosage de la leptine plasmatique par ELISA à PND10, PND21 et PND30 au sein 
des quatre groupes expérimentaux. ## p<0.01 ; *** p<0.001 
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Cependant les différences de concentration de leptine retrouvées dans le lait des mères FR50 

et témoins sont moindres par rapport à celles mesurées dans le plasma des mères, ce qui 

suggère que la leptine pourrait être transférée plus efficacement vers le lait chez les mères 

FR50 afin de limiter la chute de leptine dans le lait pour que le petit puisse malgré tout 

bénéficier au maximum des effets de la leptine pendant cette période développementale 

cruciale. Pour tester cette hypothèse, il sera nécessaire d’injecter de la leptine radiomarquée 

aux mères témoins et FR50 allaitantes et de mesurer la leptine marquée dans leur lait. Par 

ailleurs, il est également possible que la synthèse de leptine par la glande mammaire (Smith-

Kirwin  et al., 1998) soit stimulée chez les mères FR50, cette hypothèse n’ayant pas été 

vérifiée dans notre étude. Quoiqu’il en soit, nous montrons pour la première fois que la 

dénutrition maternelle périnatale diminue la concentration de leptine dans le lait, ce qui 

pourrait contribuer à la chute des taux plasmatiques de leptine observée chez les ratons FR50 

pendant la période post-natale précoce. Il est tout à fait plausible également que la dénutrition 

maternelle entraîne une réduction de la quantité de lait produit par la rate allaitante.  

II-2-4) Conséquences des adoptions croisées  

II-2-4-1) Evolution de la prise de poids 

On retrouve à PND1 un léger retard de croissance chez les animaux FR50 qui va 

s’accentuer au cours du développement et ce jusqu’à PND30 (Figure 21). De manière très 

intéressante les groupes FR/T et T/FR vont présenter respectivement un « catch-up » et un 

« catch-down » dès P10 pour épouser la courbe des groupes correspondant à leur mère 

adoptive à savoir le groupe T pour le groupe FR/T et le groupe FR pour le groupe T/FR. 

II-2-4-2) Evolution des taux plasmatiques de leptin e 

Nous confirmons dans ce nouvel élevage la présence d’un pic plasmatique de leptine 

autour de la deuxième semaine de vie post-natale chez le témoin et une chute des taux 

plasmatique de leptine chez les nouveau-nés issus de mères dénutries (Figure 22). A l’instar 

de ce que l’on observe pour l’évolution de la prise de poids, les animaux des groupes adoptés 

présentent un profil de léptinémie semblable à celui observé dans le groupe correspondant à 

leur mère adoptive (Figure 22). Ainsi, l’allaitement et/ou le comportement maternel sont 

directement responsables des taux de leptine plasmatique chez le nouveau-né.  
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II-2) Discussion 

II-2-1) Sources de leptine en période post-natale p récoce 

II-2-1-1) La leptine endogène 

  Comme nous l’avons déjà évoqué, le tissu adipeux blanc se développe durant la 

période post-natale précoce chez le rat (Ailhaud and Hauner, 2004). La leptine étant le reflet 

de la masse grasse, ces taux vont varier en fonction de l’importance du tissu adipeux. Au 

cours du développement, la masse de tissu adipeux augmente de manière non négligeable 

faisant de ce tissu une source de leptine de plus en plus importante. Cependant, en observant 

l’évolution des taux de leptine chez les rongeurs témoins au cours du développement (Ahima 

et al., 1998; Delahaye et al., 2008), on note que les animaux présentent pendant toute la 

période de lactation des taux de leptine supérieurs à ceux observés après le sevrage. Or, à 

PND30 les animaux possèdent une masse de tissu adipeux plus importante que durant la 

lactation suggérant que pendant cette période la leptine plasmatique du nouveau-né ne soit pas 

uniquement d’origine endogène, ou que le gène de la leptine soit fortement surexprimé dans le 

tissu adipeux blanc des ratons pendant les deux premières semaines de vie. De plus, la masse 

grasse évoluant au cours du développement, si l’unique source de leptine était endogène, nous 

devrions retrouver un profil d’évolution semblable au niveau des taux plasmatiques. Pourtant, 

en dehors du pic, les taux sont stables de PND14 à PND21 ce qui sous entend que : 1) 

l’expression du gène de la leptine diminuerait après le 13ème jour de vie dans le tissu adipeux 

des nouveau-nés ; 2) qu’une partie importante de la leptine pourrait être dégradée à partir des 

deux premières semaines de vie ; 3) que le pic de leptine serait dû principalement à l’apport 

exogène dans le lait maternel, les animaux prenant moins de lait au profit de la nourriture 

solide à partir de la deuxième semaine de vie. Il est clair que ces trois hypothèses ne 

s’excluent pas forcément et que le pic de leptine pourrait être la conséquence de ces différents 

facteurs.  

II-2-1-2) La leptine exogène 

Au cours de la période de lactation, les apports exogènes se concentrent autour de 

l’échange mère/nouveau-né. Nous montrons ici que le lait maternel contient de la leptine ce 

qui confirme les résultats de Pico et collaborateurs (2007) et qu’à l’instar de ce qu’avait 

montré Casabiell en 1997, la leptine est capable à P10 d’être absorbée au niveau intestinal. 

Ces résultats permettent de mieux comprendre le trajet de la leptine en période post-natale 

précoce, à savoir ; la mère produit de la leptine qui se retrouve dans le lait pour ensuite être 
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absorbé par le nouveau-né. Il est intéressant de constater néanmoins que le pic plasmatique de 

leptine retrouvé chez le rongeur nouveau-né coïncide à une période où l’efficacité de lactation 

est maximale chez les rongeurs (Forsyth, 1983). En effet, à partir du 14ème jour de vie 

environ, l’animal commence à manger solide et sa consommation de lait va décroître. Ces 

données sont en accord avec nos résultats et pourraient expliquer pourquoi les taux 

plasmatique de leptine sont assez constants pendant toute la durée de la lactation chez les 

ratons FR50, dans la mesure où ces derniers n’ont probablement pas accès à la nourriture 

solide qui doit être ingurgitée exclusivement par les mères dénutries. Bien que nous n’ayons 

pas vérifié cette hypothèse en filmant les mères et leur prise alimentaire, nous avons remarqué 

que les mères FR50 se « jettent » sur la nourriture lorsqu’elle est mise dans leur mangeoire. 

Ainsi, chez les ratons FR50, le seul apport nutritionnel serait lacté pendant toute la durée de la 

lactation. Il serait donc extrêment intéressant d’étudier les effets de la dénutrition périnatale 

sur la synthèse de leptine par la glande mammaire, elle-même.  

Il a été montré que le développement de la glande mammaire pendant la période 

périnatale est influencé par le tissu adipeux maternel (Faulkin and Deome, 1960). En effet, les 

facteurs adipocytaires sécrétés par ce tissu vont stimuler la différenciation des cellules 

épithéliales de cette glande in vivo et in vitro (Levine and Stockdale, 1985 ; Beck and Hosick, 

1988). Le tissu adipeux maternel joue donc un rôle double dans l’apport de leptine, d’une part 

via sa propre production de leptine et d’autre part, via son impact sur la mise en place de la 

glande mammaire.  

II-2-2) Causes de la chute des taux plasmatiques ob servée 
chez les animaux FR50 

Notre étude ne permet pas réellement de répondre à cette question de manière tranchée 

et il est vraisemblable que la dénutrition maternelle agisse selon différents mécanismes 

concourant de manière conjointe à la chute des taux plasmatiques de leptine chez les ratons 

FR50. 

II-2-1-1) Diminution de la production endogène 

Nous avons montré dans le modèle FR50, une diminution de l’expression du gène de 

la leptine au sein du tissu adipeux périgonadique (Delahaye et al., 2010). Bien que nous 

n’ayons pas examiné l’expression du gène de la leptine dans d’autres dépôts graisseux, il est 

vraisemblable qu’une baisse du niveau des ARN messagers de la leptine dans le tissu adipeux 
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puisse contribuer à la situation rencontrée dans le plasma. Il serait intéressant de réaliser une 

étude cinétique pendant la période de lactation de l’expression du gène de la leptine dans 

différents dépôts graisseux chez les animaux témoins et FR50. Si tel est le cas, cette chute de 

l’expression du gène de la leptine devrait être retrouvée également chez les animaux témoins 

qui, à partir de la troisième semaine de vie, présentent une diminution de leur taux 

plasmatique de leptine tandis que leur masse grasse augmente. Il semble néanmoins peu 

probable qu’une modulation de la production de leptine endogène suffise à expliquer les 

variations des taux plasmatiques observées entre témoins et FR50 pendant la période post-

natale.  

II-2-1-2) Diminution du passage de la leptine via l a barrière 

intestinale 

Dans la mesure où le lait est l’unique apport alimentaire du raton pendant les 

premières semaines de vie et que la leptine est présente dans le lait maternel chez l’homme et 

chez les rongeurs (Casabiell et al., 1997 ; Picó et al., 2007), une diminution de sa capacité 

d’absorption au niveau intestinal pourrait contribuer à la réduction des taux plasmatiques de 

leptine chez le nouveau-né FR50. 

La période néonatale chez le rat (chez les mammifères d’une manière générale) se 

résume exclusivement en une alimentation lactée. Celle-ci sera remplacée, après sevrage, par 

une alimentation plus variée et solide ayant un rapport protéines-lipides-hydrates de carbone 

nettement différent. Pour faire face à ces changements nutritionnels, le jeune mammifère 

devra adapter sa digestion pendant la période d’allaitement et subir des modifications au 

moment du sevrage, lui attribuant des fonctions digestives matures et adultes. Le 

développement gastro-intestinal est soumis à plusieurs processus de maturation 

morphologique et fonctionnelle, processus au cours desquels les interactions tissulaires, les 

hormones et les substrats nutritifs vont avoir une importance capitale. Chez le rat, la 

maturation morphologique intestinale est tardive, et ne débute qu’en fin de gestation pour se 

poursuivre pendant toute la période de lactation (pour revue voir Mathan et al., 1976). Une 

première vague de différenciation se concrétise par l’apparition de plusieurs hydrolases au 

niveau de la bordure en brosse. Leurs taux restent extrêmement faibles, à l’exception d’une 

seule disaccharidase, la lactase, assurant la digestion des hydrates de carbone et l’hydrolyse 

du lactose (sucre prépondérant de l’alimentation lactée) dès la naissance. Ces taux vont 

s’amoindrir vers la 4ème semaine de vie post-natale (Doell and Kretchmer, 1962) pour 
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atteindre les niveaux présents chez l’adulte. L’immaturité du tractus gastro-intestinal permet 

donc au fœtus/nouveau-né d’absorber de volumineuses molécules de manière non-spécifique 

au niveau de l’intestin proximal, car celui-ci est quasiment dépourvu d’enzymes digestives. 

Des immunoglobulines (Solari et al., 1984), des protéines (Walker et al., 1972) peuvent être 

transmises de la mère à la circulation sanguine du fœtus sans dégradation. On parle ici de 

pinocytose, qualificatif de cette première vague de différenciation intestinale chez le rat, qui 

prendra fin au moment du sevrage (21 jours post partum). Une deuxième vague de 

différenciation, qualifiée de « redifférenciation » (Moog, 1979), se déroule vers le sevrage et 

est caractérisée par l’augmentation et l’apparition d’enzymes digestives, notamment la 

saccharase et d’une augmentation de la vitesse de migration cellulaire des vili intestinaux. 

Cette deuxième vague va permettre au tractus digestif du jeune rat d’acquérir les fonctions 

nécessaires à la digestion d’un régime adulte.  

Cette maturation intestinale est sous dépendance hormonale. De nombreux travaux ont 

montré un rôle prépondérant des glucocorticoïdes (Moog, 1979), en synergie avec d’autres 

hormones et facteurs de croissance comme l’EGF (Epidermal Growth Factor), l’insuline, la 

thyroxine (Teichberg et al., 1992). Des travaux précédents ont déjà montré un 

dysfonctionnement de la sécrétion et de la régulation des glucocorticoïdes chez les animaux 

FR50, dû à une altération de l’axe corticotrope (pour revues Lesage et al., 2006 ; Vieau et al., 

2007). Il a également été mis en avant l’importance des substrats énergétiques dans la 

maturation intestinale. Ainsi, en réduisant la quantité protéique d’une ration alimentaire de 

rate gestante et/ou lactante, l’intestin des ratons n’est pas mature de la naissance au sevrage 

(Younoszai and Ranshaw, 1973). Le développement intestinal est également sous dépendance 

de la leptine puisque celle-ci permet le rétablissement des taux enzymatiques nécessaires à la 

maturation intestinale qui s’avèrent être amoindris lors d’un régime dépourvu de leptine 

(Woliński et al., 2003).  

Cependant les approches structurales et fonctionnelles que nous avons entreprises pour 

tester l’hypothèse d’une altération de l’absorption intestinale en général, et celle de leptine en 

particulier, semblent indiquer qu’il n’y a pas de dysfonctionnement notable chez les ratons 

FR50. Toutefois, il faut noter que grâce à ces expériences nous confirmons la capacité qu’à 

l’intestin du nouveau-né à absorber des molécules de taille non négligeable durant la période 

de lactation. Ainsi, même si l’absorption ne peut être mise en cause dans la chute des taux 

plasmatiques de leptine chez le nouveau-né, nous montrons qu’il est possible de mesurer de la 

leptine non dégradée, provenant du tractus digestif, dans le plasma du nouveau-né ce qui 
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suggère que la leptine d’origine exogène puisse agir sur les tissus cibles du nouveau-né et 

donc exercer ses effets développementaux.  

II-2-1-3) Diminution de l’apport via la lactation 

Dans la mesure où la leptine est capable de traverser la barrière intestinale de manière 

équivalente dans les deux groupes, nous pouvions donc légitimement penser que la chute des 

taux de leptine chez les petits FR50 soit la conséquence d’une réduction de l’apport de leptine 

via le lait des mères dénutries. En effet, plusieurs études ont corrélé l’adiposité aux taux 

plasmatiques maternels (Houseknecht et al., 1997 ; Bielicki et al., 2004) et ceux présents dans 

le lait (Considine et al., 1996). Il était donc concevable que la dénutrition maternelle qui se 

traduit par une perte de poids chez la femelle (Lesage et al., 2001) ait des répercussions à la 

fois sur les taux de leptine plasmatique de la mère et sur la concentration de leptine dans le 

lait.  

Nos résultats montrent bien une diminution de la leptine au niveau plasmatique et au 

niveau du lait chez les mères dénutries par rapport aux animaux témoins. Ainsi, les faibles 

taux de leptine dus à une diminution de la masse grasse de la mère FR50 se répercutent au 

niveau du lait et pourraient être responsable de la diminution des taux basaux de leptine au 

sein de la descendance FR50. De manière intéressante, cette diminution de la concentration de 

leptine dans le lait pourrait avoir des répercussions sur la fonctionnalité et le développement 

de l’intestin. En effet, les entérocytes expriment durant la période postnatale précoce la forme 

longue du récepteur à la leptine (Ob-Rb), suggérant qu’au cours de cette période des 

fluctuations des taux de leptine puissent intervenir dans le développement de ce tissu (Anini 

and Brubaker, 2003). De plus, outre l’aspect développemental, la leptine est capable de 

moduler les mécanismes d’absorption intestinale. Par exemple, chez le rongeur adulte, la 

leptine est produite par l’estomac en réponse à un repas (Bado et al., 1998). Elle est capable 

d’agir sur l’absorption du glucose en diminuant l’activité du transporteur de glucose SGLT-1 

(Lostao et al., 1998 ; Ducroc et al., 2005), et en augmentant celle de Glut 2 et de Glut 5 

(Sakar et al., 2009). Conjointement, la leptine stimule l’activité d’un transporteur de di-

tripeptide, PepT-1 (Hindlet et al., 2007). Enfin, l’Apolipoprotéine (Apo) AIV responsable de 

l’absorption des acides gras sous forme de triglycérides va être négativement régulée par la 

leptine (Morton et al., 1998). SGLT1, PepT1 et l’Apo AIV sont présents dès la naissance chez 

le rat (Kojima et al., 1999 ; Shen et al., 2001 ; Elshourbagy et al., 1985) et leur expression va 

varier au cours de la lactation. PepT-1 et SGLT-1 vont voir leur expression fortement 
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augmenter juste après la naissance pour se stabiliser durant les deux dernières semaines de la 

lactation avant de présenter une nouvelle augmentation en période post-sevrage. Ces 

variations peuvent être mises en relation avec les phases de maturation de l’intestin qui, 

comme évoqué précédemment, ont lieu autour de la naissance pour la première vague de 

différenciation et autour du sevrage pour la seconde. Il est donc légitime de se demander 

quelles vont être les conséquences de la diminution des taux de leptine dans le lait sur ces 

transporteurs au cours de la lactation chez les animaux FR50. En effet, durant le 

développement post-natal précoce, la production de leptine stomacale n’est pas effective 

(André Bado, communication personnelle), ce qui indique qu’à cette période, seule la leptine 

d’origine maternelle va être capable de moduler l’activité de ces différents transporteurs. Il 

sera particulièrement intéressant d’étudier les conséquences de la dénutrition maternelle sur 

l’activité de ces différents transporteurs dans l’intestin du nouveau-né, ce qui n’a jamais été 

rapporté à notre connaissance. Ainsi la leptine présente dans le lait, pourrait participer, via la 

modulation de l’activité de ces transporteurs, à moduler l’absorption intestinale des 

nutriments. C’est pourquoi, un déficit de leptine dans le lait pourrait contribuer au retard de 

croissance extra-utérin (RCEU) drastique observé chez les ratons FR50 (Delahaye et al., 

2010). A contrario, la diminution de leptine pourrait augmenter l’absorption des différents 

nutriments chez les animaux FR50 pour compenser le retard de croissance, via une 

augmentation de la sensibilité intestinale à l’action de leptine.  

II-2-1-4) Origine du pic 

Au vu des différentes données, la question de l’origine du pic de leptine perdure. En 

effet, ni la production endogène, ni l’apport exogène à eux seuls ne permettent d’expliquer 

clairement l’origine de ce pic. La production endogène est le reflet de la masse grasse, cette 

masse évoluant de manière continue durant le développement, le signal leptine qui en émane 

ne peut donner naissance à un pic mais devrait former une courbe en constante évolution. 

Quand on observe les taux de leptine dans le lait, on note chez le témoin qu’ils sont 

inversement corrélés aux taux plasmatiques. Ainsi, on retrouve une concentration plus 

importante de leptine dans le lait à PND21 qu’à PND10 ce qui va à l’encontre du pic observé 

autour de PND10 dans ce groupe. Même si un lien direct ne semble pouvoir être établi entre 

l’origine du pic et la leptine présente dans le lait, on ne peut exclure totalement sa 

participation puisqu’il représente la principale source de leptine pendant la période de 

lactation.  
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Le nouveau né au cours de l’ontogenèse augmente sa prise de nourriture pour atteindre 

un maximum autour de PND14 (Forsyth, 1983). Cette augmentation va se traduire par un 

apport plus important de leptine via le lait. Cependant, les taux de leptine du nouveau-né 

croissent jusque PND10 pour ensuite retomber à une valeur de base proche de celle post-

sevrage qui n’est corrélée ni aux apports exogènes, ni à la production endogène. On peut alors 

émettre l’hypothèse qu’en parallèle de cette augmentation de leptine se mettent en place des 

mécanismes de dégradation au niveau intestinal ou simplement dans la circulation sanguine. 

Ainsi, la rupture observée entre PND10 et PND14 pourrait correspondre au moment où les 

systèmes de dégradations deviennent actifs. De tels mécanismes pourraient avoir pour rôle de 

limiter la quantité de leptine capable d’interagir notamment au niveau central et ainsi 

permettre une mise en place adéquate des valeurs seuils puisque cette concentration seuil est 

proche de celle observée en période post-sevrage. De la même manière, cette variation des 

taux de leptine au niveau plasmatique pourrait être due à une diminution de l’expression de 

certaines isoformes du récepteur à la leptine comme les formes  Ob-RA et  Ob-RE. 

L’isoforme de type A est connue pour être impliquée dans l’internalisation de la leptine 

(Belouzard and Rouillé, 2006) notamment au niveau de la barrière hémato-encéphalique 

(Hileman et al., 2002) et son expression a été détectée dans les villosités au niveau de la 

bordure en brosse et dans les cryptes jéjunales, ainsi que dans l’iléon et le colon, laissant 

supposer qu’elle pourrait être, au niveau de ce tissu, également impliquée dans 

l’internalisation de la leptine et jouer un rôle au niveau des variations des taux plasmatiques. 

L’isoforme de type E est capable de lier la leptine avec une très grande affinité, ce qui lui 

permet de stabiliser la leptine plasmatique et de réguler son action biologique (Diamond et al., 

1997). Le pic ne serait donc pas dû à une augmentation temporaire de la production ou de 

l’apport de leptine mais à une mise en place d’un mécanisme de dégradation qui donnerait ce 

profil de pic à la courbe d’évolution des taux de leptine durant la période post-natale précoce. 

Il est alors tout à fait justifié de se demander pourquoi un tel pic de leptine n’est pas 

retrouvé chez les animaux FR50. Même si comme nous l’avons évoqué, les taux de leptine 

dans le lait sont amoindris chez les mères FR50 nous devrions également distinguer un pic de 

leptine même s’il est de moindre importance chez les nouveau-nés issus de mère dénutries si 

ces animaux ont une cinétique de tétée semblable à celle des animaux témoins. Des études 

réalisées sur des modèles de restrictions protéiques ou alimentaire ont mis en avant une 

diminution de la qualité et de la quantité de lait sécrétée lors de ces challenges nutritionnels 

(Ronayne De Ferrer and Sambucetti, 1993). Nous avons également pu constater lors de nos 
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différentes traites une diminution de la production de lait chez les animaux FR50, ce qui 

semble en accord avec la littérature même si ces données restent difficilement quantifiables au 

vu du protocole appliqué. On peut alors imaginer que l’augmentation de la prise de nourriture 

des nouveau-nés FR50 n’ait pas d’impact sur les taux de leptine puisqu’elle serait limitée par 

la quantité de lait fournie par la mère. Ces données pourraient expliquer le retard de 

croissance extra-utérin observé chez les animaux FR50 et seraient en accord avec l’absence 

d’augmentation des taux de leptine durant la lactation chez le nouveau-né FR50. Il semblerait 

donc ici que l’apport de leptine exogène soit insuffisant pour compenser la faible production 

endogène ce qui aboutirait à une leptinémie inférieure pendant toute la période de 

développement précoce. Face à cette hypoléptinémie, nous pouvons nous attendre à ce que le 

nouveau-né FR50 développe une hypersensibilité à la leptine. En effet, si on considère le 

signal leptine comme un signal seuil de maturation, ces animaux vont avoir un seuil de 

sensibilité très faible pour la leptine. C’est pourquoi, en regard d’un apport nutritif standard, 

ils vont sécréter plus de leptine ce qui pourrait être à la base de l’hyperleptinémie retrouvée 

dans de nombreux modèles de dénutrition et qui, à plus ou moins long terme, pourrait causer 

une résistance à la leptine (Vickers et al., 2000 ; Breton et al., 2009).  

L’ensemble de ces données renforce le rôle prépondérant de la leptine dans le 

développement du fœtus/nouveau-né. L’étude du trajet de cette adipokine durant la période de 

lactation et la comparaison entre les groupes FR50 et témoins a permis de mettre en avant le 

rôle majeur de la lactation dans l’apparition du signal leptine et donc dans la mise en place des 

différents systèmes impliqués dans le contrôle du métabolisme chez le rat.  

 II-2-3) Les adoptions croisées un moyen de restaur er le pic 
de leptine ?  

 Les expériences précédentes ont démontré que la lactation représente une période 

charnière pour la programmation des systèmes impliqués dans le contrôle de la croissance et 

du métabolisme chez le raton. C’est pourquoi nous avons voulu, au cours de notre étude, 

dissocier les effets de la restriction maternelle durant la gestation de ceux durant la lactation. 

Pour cela, nous avons mis en place un protocole d’adoptions croisées nous permettant de 

comparer l’impact de la gestation sur le développement du fœtus/nouveau-né à celui de 

l’impact de la lactation sur la croissance du raton et sur les taux de leptine plasmatique du 

nouveau-né afin de savoir quel serait le moment optimal pour imaginer des interventions 
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visant à « déprogrammer » les altérations métaboliques et endocriniennes observées chez les 

FR50 à l’âge adulte (Sebaai et al., 2004 ; Vieau, 2009 ; Wattez et al., résultats non publiés). 

 Les concentrations plasmatiques de leptine chez le nouveau-né vont varier en fonction 

du régime auquel est soumis la mère pendant la lactation. Ainsi, une chute des taux de leptine 

chez les nouveau-nés adoptés par une mère FR50 (le groupe T/FR) et une restauration des 

taux ainsi que du pic plasmatique pour les animaux placés avec une mère témoin (le groupe 

FR/T) sont observées. Ces résultats montrent que la dénutrition prénatale n’a pas d’influence 

sur la croissance extra-utérine ni sur les taux de leptine plasmatique mis en évidence chez les 

animaux FR50. Ainsi, l’apport nutritionnel de la mère pendant la lactation va conditionner la 

leptinémie du nouveau-né et vraisemblablement la mise en place des connexions des systèmes 

orexigènes et anorexigènes hypothalamiques comme cela a été décrit récemment à partir 

d’adoptions croisées réalisées chez les ratons issus de mères ayant été soumises ou non 

pendant la lactation à un régime appauvri en protéines (Coupé et al., 2010). Pour compléter 

notre étude, il sera nécessaire d’examiner les effets de l’adoption sur la mise en place des 

connexions des neurones hypothalamiques à POMC et à NPY. Cependant, la période de 

lactation ne se limite pas à un apport nutritionnel mais représente également un moment 

d’échanges entre la mère et le nouveau-né pouvant influencer le développement de ce dernier. 

En effet, durant cette étude, nous ne nous sommes pas intéressés à l’impact que pouvait avoir 

le comportement maternel sur le développement du nouveau-né. Il eut été intéressant, par 

exemple, de réaliser des expériences comportementales visant notamment à mesurer le temps 

passé à la mamelle et/ou les stimulations anogénitales ou encore le temps mis par la mère 

pour retrouver ses petits. Il est tout à fait envisageable que la dénutrition modifie le 

comportement maternel, ce qui pourrait influencer ou contre balancer les effets délétères de la 

restriction alimentaire. A cet égard, une étude a montré que la dénutrition augmentait le 

comportement maternel permettant, notamment, au nouveau-né de passer plus de temps à 

téter (Pachón et al., 1995). En effet, plus la restriction alimentaire est importante, plus on 

augmente le temps passé à la mamelle, ce qui permet de limiter l’impact de la dénutrition sur 

le développement du raton. On peut donc concevoir que le comportement maternel entre en 

jeu dans les différences de croissance observées entre les animaux témoins et les animaux 

FR50 et qu’il puisse également être influencé par les adoptions. Toutefois, dans la mesure où, 

d’après les paramètres observés, les animaux adoptés suivent un profil similaire à celui des 

animaux non adoptés, que ce soit dans le cas d’un « catch-down » ou d’un « catch-up », il 

semble que le comportement maternel n’ait ici qu’un rôle secondaire et que l’adoption ne le 

modifie pas de manière très marquée. Cette hypothèse est étayée par une étude réalisée par 
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Kowalski et ses collaborateurs (2002) qui se sont intéressés aux aspects nutritionnels et 

comportementaux pendant la lactation chez le raton. Ils ont ainsi montré que la séparation 

maternelle se traduit par une augmentation du NPY et une perte de poids dès P2 chez le rat 

nouveau-né. Ces altérations ne sont pas rétablies par une stimulation anogénitale uniquement, 

mais doivent être associées à l’ajout d’une alimentation lactée pendant la durée de la 

séparation maternelle. Cette étude indique que l’aspect nutritionnel est dominant par rapport à 

l’aspect comportemental. Au vu de ces différentes observations, il semble qu’à court terme, 

ces modifications de la croissance et de la leptinémie soient bénéfiques pour le groupe FR/T 

qui retrouve un profil de groupe T. Cependant, les conséquences à long terme et le bien fondé 

d’un « catch up » trop précoce sont de plus en plus discutés. Comme nous l’avons évoqué au 

cours de l’introduction, lorsqu’un nouveau-né présente un RCIU, l’une des priorités est de lui 

faire rattraper dans le plus court laps de temps possible la courbe de croissance d’un nouveau-

né « standard ». Cependant, les conséquences à long terme de cette volonté à court terme sont 

encore largement discutées. L’étude de paramètres physiologiques comme la glycémie, la 

tolérance au glucose, la pression artérielle ou encore la prise alimentaire des animaux du 

groupe FR/T à l’age adulte devrait nous permettre de mieux pouvoir discuter des 

conséquences d’un « catch-up » à long terme. Des études réalisées sur des modèles de 

restriction protéique ont d’ores et déjà souligné quelques troubles métaboliques à long terme 

chez des animaux ayant subi un « catch-up ». Chez ces animaux une résistance à la leptine à 3 

mois (Cripps et al., 2009) et à 5 mois (Coupé et al., résultats non publiés) accompagnée d’une 

augmentation de la masse de tissu adipeux et du diamètre des adipocytes sont observées. De 

plus, ces animaux présentent une préférence pour la nourriture riche en lipides ce qui pourrait 

amplifier le risque de développer des altérations métaboliques. Cette hypothèse est étayée par 

les travaux de Vickers et de son équipe qui ont développé un modèle de restriction alimentaire 

de 70% (FR30) pendant toute la durée de la gestation. A la naissance, les petits FR30 sont 

adoptés par des mères nourries avec un régime standard. Dans ce modèle, des altérations 

métaboliques fortement amplifiées par un régime hypercalorique après le sevrage sont 

rapportées, ces animaux développant, à l’âge adulte, une hyperphagie, une hyperinsulinémie, 

une hyperleptinémie, de l’hypertension ainsi qu’une obésité (Vickers et al., 2000). Toutes ces 

altérations ont été imputées aux conséquences d’une restriction alimentaire pendant la période 

gestationnelle. Cependant, en comparant, les altérations beaucoup plus modérés dans le 

modèle FR30 qui est développé au sein de notre équipe et celui étudié par Vickers et ses 

collaborateurs, il semble légitime de penser que les effets les plus délétères sur le métabolisme 

soient dus à l’adoption dans la mesure où, dans notre modèle expérimental, les petits FR30 



Article 1 

 128 

sont laissés en compagnie de leur mère à la naissance. Les petits du groupe T/FR (petits 

témoins adoptés par une mère soumise à la restriction pendant la lactation) présentent quant à 

eux une diminution de leur croissance avec à une courbe calquée sur celle du groupe FR50, ce 

qui correspond à un phénomène de « catch-down ». Cette régression peut être apparentée à 

celle observée dans un modèle de dénutrition maternelle post-natale comme celui utilisant une 

augmentation du nombre d’animaux par portée pendant la lactation. Cependant très peu 

d’études se sont intéressées aux conséquences d’une telle restriction uniquement pendant la 

lactation et les phénomènes de « catch-down » sont peu explorés. Néanmoins, ils ont un sens 

en clinique et pourraient concerner les enfants macrosomes recevant une alimentation 

« standard » qui pourrait en réalité correspondre à une dénutrition par rapport aux besoins de 

l’enfant. Il semble donc légitime de se demander si une rupture de la courbe de croissance 

entre la gestation et la lactation aura un effet plus délétère qu’un régime appliqué pendant à la 

fois la gestation et la lactation. Il est donc raisonnable de penser que si des systèmes impliqués 

dans le métabolisme se mettent en place durant la fin de la gestation, on observe également 

comme c’est le cas pour les animaux FR50 au sevrage, un décalage entre les systèmes mis en 

place et les apports durant la lactation ce qui pourrait engendrer un stress ayant des 

conséquences délétères à long terme. Dans un tel modèle de restriction uniquement durant la 

période de lactation, une augmentation de l’expression du NPY et de l’AGRP à P60 ainsi 

qu’une hypoleptinémie et une diminution de la prise de poids ont été rapportées (López et al., 

2005). Ces variations des différents paramètres métaboliques témoignent d’une mésadaptation 

du nouveau-né ce qui va pouvoir, à plus long terme augmenter la survenue de maladies 

métaboliques, comme c’est le cas chez les enfants macrosomes (Hermann et al., 2010).  

 Les adoptions croisées nous ont permis de distinguer d’une part la 

programmation due à la gestation, de celle découlant de la lactation, et d’autre part, 

d’examiner l’implication dans cette programmation du fœtus/nouveau-né et de la mère. La 

période de lactation ressort donc comme une période clef dans la régulation des taux 

plasmatiques de leptine et donc dans la survenue des conséquences à court et plus ou moins 

long terme sur le métabolisme. Cette période va pouvoir être influencée par l’état nutritionnel 

de la mère qui va, à lui seul, être capable de moduler la leptinémie et la croissance du raton. 

Nous montrons également grâce à cette étude que les troubles présents chez les animaux 

FR50 peuvent être totalement ou en partie corrigés par des apports nutritifs suffisants pendant 

la lactation ce qui semblerait indiquer, que dans ce modèle, l’aspect prénatal soit peu délétère, 

en tout cas sur les paramètres analysés. En effet, dans le modèle FR50 la restriction pendant la 
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gestation est très limitée, et il est donc concevable que la fenêtre de programmation concernée 

ne soit pas suffisante pour provoquer à long terme des altérations métaboliques. Même si nous 

ne pouvons pas affirmer que la gestation n’entre pas en jeu dans la programmation du 

comportement alimentaire nos résultats sont en faveur d’une forte contribution de la période 

de lactation. Cependant, des études sont en cours pour analyser les effets à long terme sur 

différents paramètres physiologiques et métaboliques chez les animaux adoptés et non adoptés 

afin de savoir si une rupture de la cinétique de croissance (« catch-up » ou « catch-down ») est 

bénéfique ou délétère. 
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 Le tissu adipeux intimement lié à la survenue de l’obésité, constitue donc une cible 

majeure du syndrome métabolique. L’obésité se traduit, en particulier, par une croissance 

anarchique de la masse du tissu adipeux ce qui entraîne un déséquilibre de la balance entre le 

stockage de graisses et la dépense énergétique, au détriment de cette dernière. De nombreux 

modèles de programmation périnatale ont mis en avant, surtout lorsque la descendance est 

confrontée à un régime hypercalorique, d’importantes variations de la masse de tissu adipeux 

(Vickers et al., 2000 ; Coupé résultats non publiés). Ces données, associées au fait que les 

animaux FR50 présentaient des taux de leptine plasmatique fortement amoindris en période 

post-natale précoce (article 1), nous ont amenés à émettre l’hypothèse que la dénutrition 

maternelle périnatale pourrait modifier la mise en place de l’axe hypothalamo-adipocytaire 

chez les ratons nouveau-nés.  

 Afin de tester cette hypothèse, nous avons, dans un premier temps, analysé les effets 

de la dénutrition maternelle sur l’expression de plus de 80 gènes impliqués dans la régulation 

du métabolisme énergétique, en ciblant plus spécifiquement le contrôle de la prise 

alimentaire, dans le tissu adipeux blanc périgonadique et l’hypothalamus de ratons au sevrage 

(âgés de 21 jours). Ces premiers résultats indiquant que les principaux effets de la dénutrition 

s’exerçaient essentiellement sur le tissu adipeux, notre intérêt s’est ensuite porté sur ce dernier 

et nous avons réalisé des analyses histologiques et immunohistochimiques des tissus adipeux 

blanc et brun à PND10, PND21 et PND30. 
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I - Conclusion générale 

I-1) Conséquences sur le phénotype du tissu adipeux   

La lactation représente au niveau périphérique tout comme au niveau central, une 

importante période de plasticité. En réalisant une étude comparée des variations géniques au 

niveau de l’hypothalamus et du tissu adipeux périgonadique, deux facteurs contrôlant la prise 

alimentaire, on s’aperçoit que les conséquences au niveau central sont beaucoup plus limitées 

que celles au niveau périphérique. En effet, le nombre de gènes modulés est beaucoup plus 

important au niveau du tissu adipeux que dans l’hypothalamus. Ces données sont en accord 

avec l’hypothèse selon laquelle la périphérie développe une sensibilité plus grande face à la 

programmation pour limiter l’impact de cette programmation au niveau central (Brain sparing 

effect). 

Les animaux FR50 présentent, pendant la période de lactation, un changement de 

phénotype de leur tissu adipeux périgonadique qui va exprimer non plus des caractéristiques 

de tissu adipeux blanc mais plutôt de tissu adipeux brun. Ce changement peut avoir des 

conséquences à court et à long terme sur le métabolisme de ces animaux et une meilleure 

compréhension de ce phénomène pourrait orienter vers de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

Il est donc nécessaire d’une part de tenter d’identifier les mécanismes impliqués au niveau 

cellulaire, et d’autre part de comprendre pourquoi le modèle FR50 a pu entraîner ce 

changement phénotypique. 

Plusieurs hypothèses existent quant à l’origine des adipocytes bruns dans le tissu 

adipeux blanc. La première est qu’il existe, au sein de ce tissu, des précurseurs d’adipocytes 

bruns qui vont, sous certaines conditions, être capables de proliférer de manière importante 

afin de générer ce nouveau phénotype (Himms-Hagen et al., 2000 ; Granneman et al., 2005). 

A cet égard, en conditions normales, la présence d’adipocytes bruns au sein de dépôts de tissu 

typiquement blanc est rapportée (Young et al., 1984). Ces quelques adipocytes bruns vont 

alors pouvoir proliférer aux dépens des adipocytes blancs et être responsables de l’apparition 

d’un phénotype proche de celui du tissu adipeux brun. La seconde hypothèse est que 

l’adipocyte blanc serait capable de se différencier en adipocyte brun.  
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Figure 23 : Protocole d’injections du BRDU pour suivre l’évolution du tissu adipeux chez les 

animaux FR50 
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Cette différenciation a été mise en évidence dans de nombreux modèles d’exposition au froid 

ou de suractivation du système adrénergique (Cousin et al., 1992 ; Guerra et al., 1998) et se 

traduit par l’apparition d’une forte expression d’UCP1 au sein des adipocytes blancs comme 

ce que nous observons chez les animaux FR50.  

Dans notre modèle, il est à la fois question d’une apparition d’un phénotype brun dans 

un dépôt adipeux classiquement blanc mais également d’un passage d’un phénotype brun à 

blanc puisqu’à P30 les animaux FR50 présentent uniquement des adipocytes caractéristiques 

du tissu adipeux blanc. Ce type de « différentiation inverse » n’a, à notre connaissance, pas 

été rapportée et pourrait constituer un des mécanismes conduisant à une surcharge lipidique. 

C’est pourquoi il serait plus qu’intéressant d’étudier ce changement de phénotype au sein de 

notre modèle. Pour cela, il serait utile de mesurer en parallèle la prolifération cellulaire et la 

mort cellulaire au sein du tissu adipeux périgonadique des animaux FR50. L’étude de la 

prolifération pourra être réalisée à l’aide de BrdU (Bromodeoxyuridine ; figure 23). 

L’injection de BrdU à P20 marquera les cellules en prolifération. L’analyse du marquage à 

P21 permettra d’identifier les cellules ayant incorporé la BrdU à savoir, soit majoritairement 

des cellules de type brun, auquel cas la mesure du marquage à P30 pourra nous renseigner sur 

l’origine du nouveau phénotype : le marquage est conservé indiquant que ce phénotype est dû 

à une différentiation des adipocytes « brun » en « blanc » ou à l’inverse le marquage est 

diminué signifiant que ce phénotype découle d’une population nouvellement formée. Soit 

l’incorporation de la BrdU touche d’autres cellules au niveau du tissu adipeux ; il pourrait 

alors s’agir de précurseurs d’adipocytes blancs. Cette hypothèse sera confirmée ou infirmée 

en observant le marquage à P30. Si nous sommes en présence de précurseurs, le marquage 

sera retrouvé au niveau des adipocytes blancs nouvellement formés. Cette prolifération sera 

accompagnée d’une apoptose massive des adipocytes brun retrouvés à P21. Cette apoptose 

pourra être étudiée au sein de ce tissu grâce notamment à la technique de TUNEL (pour 

Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP Nick End Labelling). Cette méthode se base sur 

le fait qu’une cellule en apoptose voit son ADN clivé par des nucléases donnant alors 

naissance à des 3’OH libres qui seront reconnus par la Terminal deoxynucleotidyl transférase 

pour y ajouter un dUTP. Ainsi en utilisant un dUTP marqué il sera possible d’identifier les 

cellules en apoptose. Cette technique peut être complémentée par une mesure de la forme 

clivée de la caspase 3, enzyme impliquée dans les mécanismes apoptotiques. L’ensemble de 
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ces expériences devrait nous permettre de connaître l’origine du changement de phénotype 

que l’on observe chez les animaux FR50 entre P21 et P30. 

Cette altération, même transitoire, peut avoir des répercussions importantes à long 

terme, puisqu’elle intervient au cours d’une période clef de la croissance du nouveau-né. 

Comprendre les causes de cette apparition d’adipocytes bruns dans un tissu adipeux 

classiquement blanc semble donc tout aussi important que d’identifier les mécanismes 

impliqués. La présence dès P4 d’adipocytes blancs chez les animaux témoins, nous amène à 

penser qu’il ne s’agit pas d’un retard de mise en place chez les animaux FR50. En effet, dans 

la mesure où ce phénotype brun n’est pas retrouvé chez les animaux témoins, il ne fait 

vraisemblablement pas partie du processus classique de maturation du tissu adipeux blanc. Un 

défaut de cette maturation ne peut donc être la cause du phénotype retrouvé dans le groupe 

FR50 à moins que des adipocytes bruns ne soient présents dans le tissu adipeux périgonadique 

avant P4. Nous n’avons pu tester cette hypothèse dans la mesure où il est très difficile de 

récupérer du tissu adipeux avant ce stade, y compris chez des animaux témoins. L’hypothèse 

la plus probable serait que, dès la naissance, les conditions au sein des animaux FR50 soient 

défavorables à l’apparition du tissu adipeux blanc au profit d’un tissu adipeux de type brun. Il 

a été montré que la leptine entraîne une surexpression d’UCP1 dans le tissu adipeux blanc 

(Plum et al., 2007). Elle pourrait donc être impliquée dans l’apparition du tissu adipeux brun 

chez les animaux FR50. Cependant, les taux de leptine étant largement inférieurs chez ces 

animaux par rapport aux animaux témoins, elle ne semble pas être l’élément majeur dans cette 

programmation au cours de la période post-natale précoce. On peut toutefois concevoir que la 

faible expression de leptine produise localement un état d’hypersensibilité du tissu adipeux à 

l’action de la leptine chez les animaux FR50 par une action de type autocrine/paracrine. 

Parallèlement, les animaux témoins pourraient développer une résistance à la leptine locale au 

niveau du tissu adipeux dans la mesure où la leptine produite va tout d’abord avoir une action 

autocrine ou paracrine ce qui peut rendre le tissu producteur résistant par down régulation des 

récepteurs. Une fois ce tissu résistant, la leptine serait alors capable de toucher des organes 

cibles plus éloignés, et plus la sécrétion sera importante plus les tissus proches deviendront 

résistants, permettant ainsi une action à plus longue distance du peptide produit. Ainsi la 

résistance à la leptine pourrait peut-être initialement provenir du tissu adipeux lui-même, pour 

favoriser l’action de l’hormone sur d’autres tissus. Si tel est le cas, le peu de leptine produite 

chez les animaux FR50 ne pourrait agir que sur le tissu adipeux et maintenir le phénotype 

brun. Ainsi, la leptine ne pourrait agir sur l’hypothalamus ce qui pourrait expliquer l’altération 
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dans la mise en place du système à POMC. De fait, il a été montré que si le récepteur à la 

leptine est surexprimé dans le tissu adipeux, on prévient l’obésité tandis que si on l’inhibe 

localement, les souris développent un syndrome métabolique témoignant donc bien de 

l’implication de la voie de signalisation de la leptine, au sein du tissu adipeux lui-même, dans 

la survenue du syndrome métabolique (Wang et al., 2008 ; Huang et al., 2003). 

Le changement brutal de phénotype qui a lieu après le sevrage nous amène à penser 

que le statut nutritionnel peut être un élément important dans l’acquisition du phénotype brun 

ou blanc. En effet, durant la période de lactation les apports nutritifs du nouveau-né sont 

dépendants de l’état nutritionnel de la mère. Or, les mères FR50 sont soumises à une 

restriction drastique de leur apport alimentaire, se répercutant alors sur le nouveau-né. C’est 

pourquoi face à un apport nutritif restreint, la priorité du nouveau-né ne doit pas être le 

stockage mais, à l’inverse, l’utilisation de graisses afin de produire de la chaleur, justifiant 

l’apparition d’un tissu riche en UCP1. A la naissance, la fragilité des nouveau-nés FR50 est 

exacerbée par leur faible croissance, ce qui les rend encore plus vulnérables à leur 

environnement et notamment aux variations de température rencontrées pendant cette période. 

Dans ce contexte, il semble logique d’utiliser ces ressources afin de subvenir aux besoins de 

survie telle que la thermorégulation, dans la mesure où un changement brutal de température 

intervient lors de la parturition. Pour survivre, le rongeur nouveau-né doit produire de la 

chaleur via la thermogenèse sans frisson (Farrell and Alberts, 2007). Afin de confirmer cette 

hypothèse, il serait intéressant d’une part de suivre l’évolution de la température corporelle 

chez ces animaux en conditions basales et lors d’exposition au froid, et d’autre part, de 

quantifier le nombre de mitochondries et leur activité. La quantification des mitochondries 

peut être faite par l’analyse de coupes de tissu adipeux au microscope électronique, par 

exemple. Quant à l’évaluation de l’activité, il serait très intéressant d’utiliser un oxygraphe 

capable de quantifier la consommation en oxygène de mitochondries isolées et donc de 

mesurer leur efficacité. Ainsi, on peut supposer que placés dans un environnement plus 

clément avec une température extérieure plus élevée, les animaux FR50 ne soient plus 

contraints de produire de la chaleur via leur tissu adipeux périgonadique qui pourrait alors 

conserver un phénotype de tissu adipeux blanc. L’apparition de ce phénotype paraît être due à 

l’action conjointe de la température extérieure et du régime alimentaire puisqu’il sensibilise le 

nouveau-né FR50 l’obligeant à trouver d’autres sources de chaleur afin d’assurer sa survie.  

Après, le sevrage le raton se retrouve confronté à un régime alimentaire standard, en 

décalage avec le régime auquel il était soumis pendant la lactation. Ce régime plus riche, lui 
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permet donc de stocker les lipides et ainsi de développer son tissu adipeux blanc. Par ailleurs, 

la défection du système à POMC entraîne une hyperphagie durant les premiers jours de 

séparation de sa mère ce qui lui permet d’augmenter la quantité ingérée de calories, ce qui 

doit aussi permettre un rattrapage plus rapide de la formation du tissu adipeux blanc. La 

période post sevrage correspond également à une période durant laquelle la nutrition passe 

d’une alimentation lactée à une alimentation solide. On peut donc imaginer que l’impact sur le 

phénotype ne soit pas uniquement lié à la carence due au régime mais qu’il y ait dans le lait 

des mères FR50 des facteurs impliqués dans la différenciation de l’adipocyte blanc en 

adipocyte brun comme par exemple une concentration plus importante en glucocorticoïdes ou 

à l’inverse dans le lait des mères témoins des facteurs permettant de limiter la survenue d’un 

phénotype brun dans le but de favoriser la croissance du nouveau-né. Il serait donc très 

intéressant de compléter l’étude de la composition du lait chez la mère en ne se limitant pas à 

la leptine afin de pouvoir mettre en évidence différents facteurs potentiellement impliqués 

dans la différentiation du tissu adipeux. 

Le statut nutritionnel, même s’il semble impliqué dans ce changement de phénotype, 

ne doit pas être l’unique responsable. Une surexpression d’UCP1 au sein d’adipocyte blanc 

peut être causée par une stimulation du système nerveux sympathique suggérant que les 

altérations de l’axe sympatho-surrénalien mise en évidence dans le modèle FR50, puissent 

être impliquées dans l’apparition du phénotype brun. En effet, en conditions basales, les 

animaux FR50 sécrètent au sevrage des taux plus élevés de catécholamines (Molendi-Coste et 

al., 2006) qui pourraient être responsables chez ces animaux d’une suractivation du récepteur 

β3 adrénergique et ainsi participer à l’apparition d’un nouveau phénotype. 

Ce changement de phénotype représente un mécanisme d’intérêt dans la lutte 

contre l’obésité. Nous venons de le voir, il semble s’accompagner d’une baisse du 

stockage des graisses au profit d’une augmentation de la dépense énergétique autant 

d’atouts qui pourraient être utilisés comme thérapie afin de lutter contre la prise de 

poids excessive et ainsi, éliminer un des principaux facteurs de risque dans le 

développement du syndrome métabolique : le surpoids.  
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I-2) Conséquences sur la fonction endocrine du tiss u adipeux 

Le tissu adipeux a longtemps été considéré comme un organe inerte exclusivement 

impliqué dans le stockage des graisses. Aujourd’hui, il est considéré comme une glande 

endocrine à part entière, conférant ainsi à l’adipocyte un rôle dans les modes de sécrétion 

endocrine, paracrine et autocrine. Ce rôle putatif, bien qu’il n’ait pas été démontré que les 

adipocytes présentent ou non une voie de sécrétion régulée, leur permettrait de contrôler la 

fonction des adipocytes voisins ou d’autres cellules présentes dans le tissu adipeux mais 

également d’influencer l’activité de tissus périphériques impliqués dans le métabolisme 

énergétique, comme le pancréas, le foie, le muscle squelettique, le tractus digestif ou encore le 

SNC (Kim and Moustaid-Moussa, 2000). Le tissu adipeux est capable de sécréter des 

adipokines comme des hormones, des cytokines ou encore d’autres protéines ayant une 

fonction biologique spécifique. Parmi ces protéines, on retrouve de nombreux précurseurs de 

neuropeptides impliqués dans la régulation du comportement alimentaire le proNPY, la 

POMC et le proCART (Yang et al., 2003). Ainsi, outre l’impact sur la dépense énergétique, le 

changement de phénotype au sein du groupe FR50 va avoir des répercussions sur l’expression 

de ces différents peptides.  

Ce nouveau phénotype s’accompagne d’une surexpression de plusieurs peptides 

impliqués dans la régulation de la prise alimentaire comme le NPY, le PYY et la 

somatostatine. L’expression conséquente de ces peptides peut permettre au tissu adipeux de 

jouer un rôle non négligeable au niveau du système nerveux central. On peut concevoir que le 

NPY sécrété par le tissu adipeux puisse participer à la mise en place des systèmes orexigènes 

et par la suite, jouer un rôle dans le contrôle de la prise alimentaire. Ainsi, l’action conjointe 

de la diminution de l’expression de la POMC et de cette surexpression du NPY par le tissu 

adipeux pourrait concourir à l’hyperphagie observée chez les animaux FR50 juste après le 

sevrage. Toutefois, pour jouer ce rôle le tissu adipeux doit présenter, une voie régulée de 

sécrétion et être capable de cliver ces propeptides afin qu’ils puissent agir sur leurs cellules 

cibles. C’est pourquoi l’expression de ces facteurs n’est pas, à elle seule, suffisante pour 

justifier d’une action sur le comportement alimentaire. Il serait donc très intéressant d’étudier 

d’une part, la présence de chromogranines (marqueurs des granules de sécrétion matures) au 

sein du tissu adipeux par double marquage avec un marqueur adipocytaire, comme peut l’être 

la leptine. Ceci permettrait de discriminer les adipocytes des différents constituants du tissu 

adipeux. Cette étude pourrait être complétée d’une analyse par microscopie électronique pour 

identifier des granules de sécrétion. Par ailleurs, il conviendrait également d’analyser 
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l’expression des prohormone-convertases, en particulier les PC1 et PC2 responsables de la 

maturation de la plupart des précurseurs de neuropeptides (pour revue Seidah et al., 1991), au 

sein du tissu périgonadique chez ces animaux. Une étude réalisée sur les 3T3-L1, des 

fibroblastes capables de se différencier en adipocytes suite à un traitement par l’insuline, la 

dexamethasone et l’isobutylxanthine, a montré la présence de plusieurs prohormone-

convertases (Croissandeau et al., 2002) qui joueraient un rôle dans la différenciation des 

adipocytes. En effet, l’utilisation d’un inhibiteur de ces prohormones, le α1-PDα, bloque les 

mécanismes de différenciation. Cependant, l’expression de PC1 et de PC2 est très faible dans 

ces cellules suggérant que le rôle de ces deux « maturases » soit limité. Néanmoins, il ne faut 

pas perdre de vue qu’il s’agit ici d’une lignée cellulaire qui, par conséquent, ne mime pas 

forcément la situation rencontrée dans les adipocytes sains. Il serait donc nécessaire 

d’examiner la présence des PC1 et PC2 par double marquage au sein du tissu adipeux. Ainsi, 

la présence de chromogranines et des prohormone-convertases confirmerait le rôle de cellule 

endocrine de l’adipocyte et suggèrerait que la sécrétion puisse être stimulée par différents 

facteurs. Il serait alors plus qu’intéressant de cribler différentes lignées adipocytaires pour 

déceler la présence de différents récepteurs de neuropeptides qui à l’instar du NPY pourrait 

jouer un rôle éventuel sur la prolifération et/ou la différenciation du tissu adipeux. 

Le caractère transitoire de cette hyperphagie pourrait être corrélée au changement de 

phénotype du tissu adipeux entre PND21 et PND30 qui passe d’un phénotype de type brun 

sécrétant en quantités non négligeables les peptides à un phénotype blanc dans lequel 

l’expression de ces mêmes peptides est abaissée. Même si l’expression de ces gènes est 

réduite dans le tissu adipeux blanc, ce tissu ne va cesser de croitre au cours du 

développement. Ainsi la masse de tissu adipeux augmentant, va faire en sorte que ces peptides 

soient produits en grandes quantités. Il serait donc plus qu’intéressant de suivre l’expression 

de ces peptides au cours du temps afin de pouvoir comprendre quel peut être leur rôle à plus 

long terme dans la régulation du métabolisme. En effet, dans le cas d’obésités sévères ce tissu 

va croitre de manière disproportionnée, et il semble légitime de se demander quel sera 

l’impact sur la sécrétion et le retentissement de cette sécrétion au niveau local, puis à plus 

grande échelle. Le tissu adipeux joue peut-être ici à la fois un rôle dans le stockage des lipides 

et dans le contrôle de la prise alimentaire, ce qui ferait de lui un acteur incontournable dans la 

survenue du syndrome métabolique. 
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La dénutrition maternelle s’accompagne d’un changement transitoire de 

phénotype du tissu adipeux périgonadique lui conférant un phénotype proche de celui 

du tissu adipeux brun. Ce changement va pouvoir avoir des répercussions sur la 

croissance du nouveau-né, la mise en place des systèmes régulant la prise alimentaire, 

notamment le système orexigène à NPY, ainsi que sur les taux de leptine. Ces 

bouleversements en périphérie s’ajoutent aux modifications rencontrées au niveau 

central et confirment ainsi l’implication de l’axe hypothalamo-adipocytaire dans la 

survenue de troubles métaboliques.  
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I- L’axe hypothalamo-adipocytaire 

 A travers les différents travaux menés durant cette thèse, nous avons pu mettre en 

avant, chez les animaux issus de mère dénutrie au sevrage, des altérations à la fois de la mise 

en place du système nerveux central, via une atteinte du système anorexigène à POMC, et du 

tissu adipeux avec un changement transitoire de phénotype. Ces évènements s’accompagnent 

durant la période post-natale précoce d’une forte chute des taux plasmatiques de leptine, taux 

en lien étroit avec le statut nutritionnel maternel. Le tissu adipeux et le système nerveux 

central vont établir, notamment via la leptine, un dialogue au sein de l’axe hypothalamo-

adipocytaire. En effet, la leptine, libérée par le tissu adipeux, va agir au niveau du SNC pour 

contrôler à la fois la prise alimentaire et la dépense énergétique. En retour les informations 

émanant du SNC permettront de réguler la croissance du tissu adipeux. Cet axe joue un rôle 

clé dans le métabolisme énergétique et une altération de sa mise en place au cours du 

développement peut donc contribuer à la prédisposition au SM. Comme nous l’avons vu, le 

modèle FR50 est approprié pour l’étude des programmations périnatales dans la mesure où 

l’hypothalamus, le tissu adipeux et la leptine présentent des anomalies chez le rat nouveau-né 

issu de mère dénutrie. Cependant, les conséquences à long terme de ces perturbations 

périnatales, si elles existent, restent encore à définir. En effet, au niveau central la 

modification des connexions des neurones à POMC ne semble pas avoir de lourdes 

répercussions sur la prise alimentaire, et l’hyperphagie retrouvée après le sevrage n’est que 

transitoire. Par ailleurs, le changement de phénotype du tissu adipeux périgonadique est 

également très transitoire. Bien évidemment, ces observations ne permettent pas d’extrapoler 

quant à l’apparition de troubles métaboliques à long terme mais il est plausible que ces 

perturbations qui ont eu lieu pendant une période critique du développement puissent avoir 

des effets de longue durée même si les paramètres mesurés semblent tendre rapidement vers 

des valeurs normales. Il est envisageable que le set-point (la valeur « normale » de différents 

paramètres physiologiques) soit différent chez ces animaux et que des taux se rapprochant de 

ceux des animaux contrôles soient, en réalité, anormaux. Néanmoins, ces modifications 

« transitoires » pendant cette période critique du développement sont vraisemblablement en 

relation avec le RCEU très marqué observé chez le nouveau-né FR50 et confirment 

l’importance de la période de lactation dans les mécanismes de programmation chez le raton.  

En effet, nous avons montré que les échanges entre la mère et le nouveau-né pendant la 

période post-natale permettaient à la fois de « programmer et/ou de déprogrammer », 

dépendamment du statut nutritionnel de la mère, les taux de leptine du nouveau-né et le 
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RCEU. Ainsi, nos travaux montrent que les petits RCIU allaités par des mères témoins 

présentent un rattrapage précoce de la croissance (catch-up) ainsi qu’une normalisation des 

taux de leptine plasmatique par rapport à des animaux contrôles. A l’inverse, les petits 

témoins allaités par des mères FR50 présentent un « catch-down » de la croissance associé à 

une diminution des taux plasmatiques de leptine, du même ordre que celle observée chez les 

animaux FR50 (Delahaye et al., 2008). L’ensemble de ces données amène à se poser de 

nouvelles questions : la « restauration » des taux de leptine est-elle prédictive d’une bonne 

santé à long terme ? Si tel est le cas, les animaux FR50 adoptés par des mères témoins 

devraient être protégés vis-à-vis de maladies métaboliques par rapport aux FR50. Ainsi, cela 

tenderait à indiquer que le catch-up exerce un effet protecteur à long terme. Dans le même 

ordre d’idée, empêcher le pic de leptine chez les animaux témoins adoptés par des mères 

FR50 va-t-il avoir des conséquences délétères sur le métabolisme ? Dans ce cas là, le « catch-

down » qui est une situation rencontrée fréquemment en clinique (Martin et al., 2009) pourrait 

s’avérer très délétère. La question est donc de savoir si les taux de leptine plasmatiques 

peuvent être utilisés comme marqueur prédictif ou bien si le paramètre principal de 

programmation est constitué par la cinétique de croissance périnatale (normale chez les FR50 

et témoins, diminuée chez les témoins adoptés par des mères FR50 ou accélérée chez des 

ratons FR50 adoptés par des mères témoins). Des analyses de paramètres métaboliques 

d’animaux adoptés ou non et soumis ou non à la dénutrition seront nécessaires pour répondre 

à ces questions et pour ajuster les gestes cliniques pour limiter la programmation métabolique 

selon le poids de naissance de l’enfant (RCIU, macrosome et normotrophe). Quoiqu’il en soit, 

il est clair que la leptine constitue un signal important mais ces rôles physiologiques dans les 

mécanismes de programmation pourraient dépasser très largement le cadre de l’axe cerveau-

tissu adipeux, dans la mesure où quelques tissus périphériques expriment la forme longue du 

récepteur de la leptine.  
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Figure 24 : étude de l’expression de la forme longue du récepteur à la leptine (Ob-Rb) dans 

différents tissus par PCR-semiquantitative chez le raton témoin âgé de 10 jours 
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II - La leptine pourrait-elle exercer un effet de programmation en 

périphérie ? 

  A l’image de ce qui est observé au niveau du tissu adipeux et de l’hypothalamus, il est 

concevable que la leptine, durant la période post-natale précoce, puisse participer à la 

maturation et mise en place d’autres organes et tissus. Pour tester cette hypothèse, nous avons 

recherché par RT-PCR l’expression du messager de la forme longue du récepteur de la leptine 

(Ob-Rb) dans différents tissus chez un raton âgé de 10 jours, au moment où a lieu le pic de 

leptine. A ce stade, l’ARN messager du récepteur est retrouvé au niveau de l’hypothalamus, 

du tissu adipeux brun, des poumons, du muscle soleus et des glandes surrénales (Figure 24). 

Bien entendu, dans la mesure où la leptine pourrait agir pendant toute la durée de la lactation, 

nous ne pouvons exclure que certains tissus puissent exprimer le gène du récepteur de 

manière transitoire et que nous n’ayons donc pu les identifier par notre approche. Il serait 

donc utile de réaliser une ontogenèse, pendant la lactation, de la forme longue du récepteur à 

la leptine dans une batterie de tissus. Néanmoins, nos résultats ouvrent des perspectives 

intéressantes et suggèrent que la leptine pourrait jouer un rôle dans la maturation de deux 

organes intervenant dans la régulation du métabolisme énergétique : la glande surrénale et le 

muscle squelettique.  

 Comme largement discuté au cours de l’introduction, l’axe corticotrope est un acteur 

majeur des mécanismes de programmation. La question se pose de savoir dans quelle mesure 

la leptine pourrait contribuer ou non aux modifications mises en évidence dans la glande 

surrénale des nouveau-nés FR50 (pour revue Lesage et al., 2006 ; Molendi-Coste et al., 

2006). Ces animaux présentent une diminution de la masse absolue de leur glande surrénale, 

tandis que la masse relative (ramenée à la masse de l’animal) est augmentée (Léonhardt et al., 

2002 ; Lesage et al., 2001). Ces modifications globales s’accompagnent d’altérations plus 

subtiles au cœur de la glande. Ainsi, la dénutrition est responsable d’une altération de 

l’agrégation des cellules chromaffines et de la fasciculation des fibres nerveuses dans la 

medulla au sevrage (Molendi-Coste et al., 2006). Ce changement phénotypique s’accompagne 

d’une augmentation des taux circulants de catécholamines en conditions basales, à raison de 

55% pour l’adrénaline et de 41% pour la noradrénaline. En lien avec cette augmentation, on 

enregistre également une modification de l’axe corticotrope chez les animaux issus de mère 

dénutrie (Léonhardt et al., 2002 ; Lesage et al., 2001). Ces modifications du phénotype et de 

l’activité endocrine de la glande s’accompagnent de changement de l’expression génique. En 
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effet, l’utilisation de macroarrays contenant 384 gènes sensibles à l’action du pituitary 

adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) a permis d’identifier 21 gènes dont 

l’expression est modifiée chez les animaux FR50, 4 d’entre eux étant impliqués dans la 

différenciation neuroendocrine et la plasticité neuronale [la chromogranine B, le gap 43, le 

neurofilament 3 et Slit-2 ; (Molendi-Coste et al., 2006)]. En parallèle, la mesure de la 

prolifération et de l’apoptose des cellules de la medulla révèle une diminution de 45% de la 

prolifération et une augmentation de 340% de l’apoptose chez les animaux FR50 au sevrage 

(Molendi-Coste et al., 2008). L’ensemble de ces résultats indique que la mise en place des 

glandes surrénales semble sensible à la dénutrition maternelle périnatale. Cependant, à l’instar 

de ce qui se passe au niveau central, est-il possible d’impliquer la leptine dans cette 

programmation ?  

 Chez le nouveau-né (nos travaux) comme chez l’adulte, la glande surrénale exprime la 

forme active du récepteur à la leptine. Chez l’adulte, la leptine active la synthèse et la 

sécrétion des catécholamines au niveau des cellules chromaffines (Takekoshi et al., 1999). Par 

ailleurs, une étude récente menée par Trevenzoli et ses collaborateurs (2010) s’est intéressée 

aux conséquences d’une hyperleptinémie pendant la lactation chez le rat. Pour ce faire, les 

rats nouveau-nés reçoivent quotidiennement des injections de leptine (à raison de 8µg/100g 

du poids de l’animal) pendant les 10 premiers jours de la période de lactation. Chez ces 

animaux, traités à la leptine, on note, à l’âge de 150 jours, une augmentation de l’expression 

de la Tyrosine Hydroxylase (TH) au sein de la medulla. La TH étant l’enzyme limitante 

responsable de la synthèse des catécholamines, cette augmentation s’accompagne également 

d’une augmentation de la sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline. Cette hyperleptinémie 

transitoire cause une désensibilisation durable de la medulla à l’action de la leptine puisqu’on 

observe chez les animaux traités une diminution de l’expression d’Ob-Rb à 150 jours de vie 

post-natale. A l’inverse, l’injection de leptine à l’âge adulte ne modifie pas l’activité de la 

surrénale, ni la sensibilité à la leptine. L’ensemble de ces résultats suggère que 

l’hyperleptinémie est capable durant la période post-natale précoce de programmer des 

altérations à long terme de la médulo-surrénale. Il semblerait donc que la leptine puisse 

également interagir dans la mise en place de la glande surrénale. Cependant, afin de vérifier si 

comme une hyperleptinémie, une hypoleptinémie (ce qui est le cas dans le modèle FR50) est 

capable elle aussi de programmer les altérations observées dans la surrénale, il serait plus 

qu’intéressant d’étudier ce tissu chez les animaux issus des adoptions croisées et notamment 

du groupe témoin adopté par une mère FR50. En effet, ces animaux sont confrontés à une 
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hypoleptinémie pendant toute la période de lactation. De manière intéressante, les animaux 

FR50 âgés de 8 mois présentent une hyposécrétion basale de catécholamines (Vieau, 2009), 

qui au vu des travaux de Trevenzoli et de ses collaborateurs, pourrait, en partie, résulter de 

l’hypoleptinémie observée pendant la lactation chez les ratons nouveau-nés. Par ailleurs, il 

serait intéressant de réaliser des injections quotidiennes de leptine chez les ratons FR50 afin 

d’en examiner les conséquences à l’âge adulte sur l’activité corticotrope ainsi que sur le 

système sympatho-surrénalien.  

 Le muscle squelettique joue un rôle majeur dans le métabolisme du glucose et dans la 

régulation de la dépense énergétique. Il est extrêmement malléable et est capable de s’adapter 

à un grand nombre de contraintes environnementales ou physiologiques. Cette forte capacité 

adaptative s’illustre notamment par les changements de type de contractilité au niveau des 

fibres musculaires qui peuvent passer d’un type lent à un type rapide par exemple (Picquet et 

al., 2005). Cette particularité peut être mise en relation avec l’existence au sein de ce tissu de 

cellules pluripotentes capables de donner naissance à de nouveaux phénotypes via la 

transdifférentiation (Ukropec et al., 2008). Cette faculté à appréhender l’environnement peut 

faire du muscle squelettique une cible de la programmation. L’étude du muscle au sein du 

modèle FR50 n’a pas encore été réalisée. Cependant des résultats préliminaires semblent 

indiquer une diminution de la quantité de protéines dans le soleus chez les animaux issus de 

mère dénutrie ainsi que des différences de profil des MHC (Myosin Heavy Chain) et de la 

succinate dehydrogenase, impliquée dans la dégradation du pyruvate au niveau du cycle de 

Krebs suggérant qu’au sein de notre modèle la mise en place du soleus puisse être modifiée. 

On peut donc se demander comment les stress périnataux vont pouvoir influencer la mise en 

place du muscle squelettique. Pour tenter d’avancer sur cette question, une étude a été menée 

afin de connaître l’impact des glucocorticoïdes durant la gestation sur le muscle à l’âge adulte. 

L’administration de dexamethasone (à raison de 100µg/kg) pendant la dernière semaine de 

gestation, se traduit par une diminution du nombre de récepteurs au glucocorticoïdes de type 

GR au niveau des fibres de type I (Cleasby et al., 2003). Cette altération semble « fibre 

spécifique » car les fibres de type II ne sont pas touchées par cet excès de glucocorticoïdes 

pendant la gestation. Cette première expérience témoigne d’une possible programmation à 

long terme du muscle squelettique. De la même manière, des challenges nutritionnels vont 

être capables de moduler le phénotype du muscle squelettique. Ainsi, un régime riche en 

graisses va être responsable, au niveau du muscle, d’une augmentation du nombre de 

mitochondries, de protéines de la chaîne respiratoire et de fibres de type I (Matsakas and 
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Patel, 2009). A l’inverse, une restriction alimentaire de 35% chez le rat adulte se traduit par 

une diminution du nombre de fibres de type I (Matsakas and Patel, 2009). Des altérations du 

régime maternel, pendant la période post-natale précoce correspondant à une phase de 

myogenèse importante, vont quant à elles avoir des répercussions irréversibles sur la 

croissance musculaire. Ainsi, l’apport nutritionnel maternel ou après le sevrage semble 

également capable de modifier la mise en place et le fonctionnement du muscle squelettique 

comme c’est le cas chez les individus obèses. En effet, l’obésité va avoir des répercussions sur 

le muscle qui présentera notamment une augmentation de l’accumulation des graisses et 

développera une résistance à la leptine (Ukropec et al., 2008). De la même manière, on 

constate, chez les individus obèses, une diminution de la prolifération des cellules satellites, 

ces cellules étant des cellules quiescentes indispensables à la croissance des fibres 

musculaires et à leur régénération (Purchas et al., 1985). Ce lien entre tissu adipeux et muscle 

ainsi que la présence du récepteur à la leptine au sein du muscle amènent à penser que la 

leptine pourrait être impliquée d’une part dans la mise en place du muscle, et d’autre part dans 

son fonctionnement.  

Un grand nombre d’études indique que la leptine joue un rôle au niveau musculaire 

dans les mécanismes de thermogenèse et dans le métabolisme des acides gras. Cette 

implication est notamment due à la présence d’UCP3 au sein du muscle qui est sensible à la 

leptine puisque le traitement des souris ob/ob, via un adénovirus exprimant la leptine, va 

augmenter l’expression d’UCP3 (Liu et al., 1998). La leptine est également impliquée dans 

les mécanismes de prolifération des myoblastes, et est ainsi un médiateur important de la 

croissance et du développement des cellules musculaires, son mode d’action pouvant être de 

nature auto ou paracrine. L’ensemble de ces données suggère fortement que la leptine puisse 

être un facteur clé de programmation du muscle squelettique et des études seront clairement 

requises pour aborder cette question.  
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III - Existe-t-il d’autres facteurs hormonaux impliqués dans la 

programmation ? 

 L’ensemble de la thèse est axé sur la leptine et sur les conséquences des variations de 

ses taux plasmatiques au cours de l’ontogenèse. Cependant, la leptine agit en synergie avec 

différents facteurs qui eux aussi pourraient être impliqués dans les mécanismes de 

programmation. Nous avons donc entrepris de doser chez les ratons nouveau-nés plusieurs de 

ces facteurs, connus pour agir sur la croissance et/ou le métabolisme, pour tenter d’en 

identifier qui, à l’instar de la leptine, auraient des taux plasmatiques fluctuants en fonction de 

la nutrition maternelle. Il est à noter que pour la plupart de ces hormones, une ontogenèse de 

leur taux plasmatique n’a jamais été réalisée, y compris chez les nouveau-nés contrôles. Parmi 

l’ensemble des facteurs dosés (glucocorticoïdes, GH, Prolactine, ghréline, insuline, apéline), 

seules l’insuline et l’apéline ont des taux plasmatiques distincts entre animaux contrôles et 

FR50. Il est intéressant de constater que les concentrations plasmatiques de ghréline qui, chez 

l’adulte, sont inversement proportionnelles à celles de leptine ou d’insuline, sont similaires 

chez les animaux contrôles et FR50, ce qui suggère que dans ces stades précoces les 

mécanismes de régulation observés chez les animaux adultes ne sont pas encore fonctionnels. 
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Figure 25 : dosage ELISA des concentrations plasmatiques d‘insuline dans les groupes FR50 
et Témoins à différents stades du développement (p<0.01** ; p<0.001*** ; 
PND : Post-natal day) 
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Figure 26 : dosage ELISA des concentrations plasmatiques d’apeline dans les groupes FR50 
et Témoins à différents stades du développement (p<0.01** ; p<0.001*** ; 
PND : Post-natal day) 
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L’insuline, en plus de son rôle bien connu dans la régulation du métabolisme 

glucidique, est capable également réguler la prise alimentaire et la dépense énergétique en 

exerçant un rôle anorexigène. A l’instar de la situation rencontrée chez la souris (Ahima et al., 

1998), l’insuline possède, chez le raton, un profil de sécrétion, au cours de la période de 

lactation, proche de celui de la leptine (Figure 25). En effet, chez les animaux témoins on 

observe un pic d’insuline moins élevé que celui de la leptine, tandis qu’il est amoindri chez 

les animaux FR50. Ses variations suggèrent que, comme à l’âge adulte, durant la période post-

natale, la sécrétion d’insuline soit déjà en lien avec la sécrétion de leptine. Par ailleurs, il est 

possible également que l’insuline puisse participer à la mise en place des connexions des 

neurones hypothalamiques à POMC et qu’elle contribue donc, au moins en partie, aux 

altérations observées chez les ratons FR50 (Delahaye et al., 2008). 

De manière très intéressante, les nouveau-nés FR50 présentent une importante 

augmentation de leur taux d’apéline plasmatique au cours de la lactation sans toutefois de 

variation notable, au sein de chaque groupe, durant les différents stades examinés (figure 26). 

L’apeline a été initialement isolée à partir de l’estomac de vache par Tatemoto (1998). Sa 

distribution tissulaire est, en réalité, assez large puisqu’on la retrouve notamment au niveau du 

cœur, du cerveau, du placenta, des reins, du poumon, du tissu adipeux ou encore de la glande 

mammaire (Hosoya et al., 2000). Elle se fixe à un récepteur orphelin couplé à une protéine G, 

l’APJ, qui est exprimé au sein des mêmes tissus (Hosoya et al., 2000), suggérant qu’elle 

puisse également exercer des effets de type autocrine/paracrine. L’apeline est connue 

essentiellement pour son implication dans la formation des vaisseaux durant l’embryogenèse 

(Briana and Malamitsi-Puchner, 2009), mais aussi pour son rôle dans la régulation de la 

fonction hydrique où elle exerce un rôle diurétique, antagoniste de celui de l’hormone 

antidiurétique (ADH), tout en étant synthétisée dans les mêmes neurones hypothalamiques 

magnocellulaires que ceux qui fabriquent l’ADH (De Mota et al., 2004). Par ailleurs, une 

corrélation entre apeline, obesité et hyperinsulinémie chez l’Homme et la souris (Briana and 

Malamitsi-Puchner, 2009) a été montrée, suggérant qu’elle puisse également intervenir de 

manière directe ou indirecte dans le métabolisme. Au niveau central, on retrouve son 

récepteur exprimé dans des noyaux clefs impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et 

de la dépense énergétique. L’injection en ip d’apeline a pour conséquences de réduire la prise 

de poids et l’adiposité ainsi que d’augmenter la thermogenèse et l’expression d’UCP1 sans 

faire varier la prise alimentaire (Higuchi et al., 2007). L’injection icv d’apeline n’a pas 

d’effets très marqués sur la prise alimentaire et la prise de poids. En revanche elle va être 
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capable de stimuler la sécrétion d’ACTH et de corticostérone ainsi que l’expression génique 

de CRH et d’AVP (ou ADH ; Taheri et al., 2002). Il semble donc clair que l’apeline exerce au 

niveau central ou au niveau périphérique des rôles distincts. Le rôle de l’apeline sur la mise en 

place des systèmes régulant le métabolisme n’a, jusqu’à l’heure actuelle, jamais été étudié à 

notre connaissance. Le rôle qu’elle exerce sur le métabolisme et sa forte augmentation 

observée chez les ratons FR50 laisse penser qu’elle puisse, à l’image de ce qu’a démontré 

Higuchi, participer au changement de phénotype du tissu adipeux périgonadique et ainsi se 

révéler être un acteur de la programmation.  

L’ensemble de nos travaux a permis de mettre en avant le rôle de la leptine dans les 

mécanismes de programmation, faisant de cette hormone un des acteurs directement en lien 

avec la dénutrition maternelle et pouvant exercer des rôles dévéloppementaux importants chez 

le nouveau-né. En examinant le modèle FR50, nous avons pu identifier des tissus cibles de la 

programmation comme le SNC et le tissu adipeux permettant ainsi une meilleure 

compréhension des altérations observées à long terme dans ce type de modèles 

expérimentaux. Le suivi de la leptine au cours de l’ontogenèse a permis de définir la période 

de lactation comme une période critique pendant laquelle l’environnement est capable 

d’exercer une pression sur le nouveau-né et d’ainsi l’adapter ou le « mésadapter » à son 

milieu. Comme nous venons de le voir, d’autres facteurs et tissus semblent touchés au sein du 

modèle FR50 laissant supposer que la leptine ne serait pas la seule à orchestrer les différents 

mécanismes de programmation. La leptine, ainsi que les autres facteurs pressentis pour jouer 

un rôle dans la mise en place des mécanismes de régulation du métabolisme, pourraient se 

révéler être d’importants outils diagnostiques et même thérapeutiques afin de mieux détecter 

et prendre en charge les personnes à risque de développer un syndrome métabolique à l’âge 

adulte. Cela pourrait permettre alors de répondre à une attente forte des cliniciens pour qui la 

prise en charge des RCIU notamment, reste à l’heure actuelle controversée. 
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