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Résumé

Un grand nombre d’études épidémiologiques et expiales indique qu’une malnutrition
périnatale sensibilise au développement, a I'agdtedde pathologies telles que le diabéte de
type 2, I'’hypertension ou encore I'obésité, toutess regroupées sous le terme de syndrome
meétabolique. Ces pathologies sont associées a lug@tian de I'équilibre entre prise
alimentaire et dépense énergétique suggérant gusystemes de regulations impliqués dans
cet équilibre se mettent en place durant la pénm@atale qui constitue un moment clef de

la programmation.

L’axe hypothalamo-adipocytaire, constitué du systémerveux central et du tissu
adipeux, joue un réle majeur dans le contréle dtabwisme. En effet, ces deux tissus vont,
via leur interlocuteur privilégié la leptine, étapables de réguler a la fois la prise alimentaire
et la dépense énergétique. Ainsi, méme si desatties de cet axe ont été décrites dans
différents modéles expérimentaux de pathologiesabufiques chez I'adulte, peu de travaux
ont porté sur les conséquences de stress périnstialex mise en place de I'axe hypothalamo-

adipocytaire chez le nouveau-né, au moment ouagapiiquées les perturbations.

Nous avons entrepris, en ciblant nos travaux surlejgtine, d’analyser les
conséquences d’'une dénutrition maternelle périmatal 50% (modeéle FR50) sur la mise en
place de cet axe hypothalamo-adipocytaire chezatenrnouveau-né de la naissance au

sevrage.

Les animaux témoins présentent un pic de leptineuawde la deuxieme semaine de
vie qui est fortement réduit chez les ratons FRG6tte diminution est associée a une
altération des connexions hypothalamiques des nesra POMC, le précurseur de-MSH
un puissant peptide anorexigene. La réduction des tle leptine chez le nouveau-né est
accompagnée d’'une diminution des concentrationteplgne dans le plasma des méres et
dans le lait, ce qui montre que la période de factaet le statut nutritionnel de la mére jouent
un réle capital dans les mécanismes de programmdfio périphérie, les animaux issus de
meres dénutries présentent un changement traesdeirphénotype du tissu adipeux blanc
périgonadique, avec I'apparition d’'un phénotypeyge brun se caractérisant, en particulier,
par la présence d’adipocytes multiloculaires, esugproduction de la protéine découplante
UCPL1. L'ensemble de nos travaux indique que la tliéiom maternelle périnatale modifie la
mise en place de I'axe hypothalamo-adipocytairguet la période de lactation constitue une
période clé pour la programmation de mécanismesdqugs dans le contrdle du métabolisme

energétique.
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AACE American Association of Clinical Endocrinoloigis
ACTH Hormone Adrénocorticotrope
ADH Hormone Antidiurétique
AGRP Agouti-Related Peptide
AHL Aire Hypothalamique Latérale
a-MSH a-Melanocyte Stimulating Hormone
AVP Arginine Vasopressine
BHE Barriere Hémato-Encéphalique
CBG Corticosteroid Binding Globulin
CCK Cholécystokinine
CLIP Corticotropin-Like Intermediary lobe Peptide
CART Cocaine and amphetamine regulated transcript
CNTF Ciliary Neurotrophic Factor
CRH Corticotropin Releasing Hormone
D1/D2 5’ Désiodases de type %2
EGIR Europeen Group for the study of Insulin Resiséa
FITC Isothiocyanate de Fluoresceine
GABA Acidey-Aminobutyrique
GLP-1 Glucagon-Like Peptide 1
GH Growth Hormone
GH-RH Growth Hormone-Releasing Hormone
GnRH Gonadotropin Releasing Hormone
IDF International Diabetes Federation
IGF-1 Insuline-like Growth Factor 1
IGFBPs Insulin Growth Factor Binding Proteins
KO Knock-Out, géne inactivé par recombinaison blogue
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LH Luteinizing Hormone
MC3-R/MC4-R Récepteurs des mélanocortines
MCH Melanin-Concentrating Hormone
MCH-1R/MCH-2R Melanin-Concentrating Hormone receptors 1 et 2
NA Noyau Arqué
NCEP ATPII National Cholesterol Education Program’s Adukkdiment
Panel IlI
NDM Noyau Dorsomedian
NPV Noyau Paraventriculaire
NPY Neuropeptide Y
NTS Noyau du Tractus Solitaire
NVM Noyau Ventromedian
Ob-R Récepteur de la leptine
11$-HSD1/2 118-Hydroxysteroid Dehydrogenase de type 1/2
PC1/2 Prohormone Convertase 1/2
POMC Proopiomélanocortine
PPAR-a Peroxisome Proliferator-Activated Recepior-
RCEU Retard de Coissance Etra Utérin
RCIU Retard de Croissance Intra-Utérin
SM Syndrome Métabolique
SNC Systéme Nerveux Central
SRIH Somatostatine
TRH Thyrotropin Releasing Hormone
TSH Thyroid Stimulating Hormone
UCP1 Uncoupling Protein 1
WHO World Health Organisation
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| - Le syndrome métabolique : un probleme majeur de santé

publique

[-1) Données historiques

Diabéte de type 2, hypertension ou encore obésitedes termes malheureusement de
plus en plus d’actualité. Cet « engouement » s’@ppur des faits réels inquiétants comme la
progression constante de ces pathologies touchamtpopulation de plus en plus jeune.
Conscient de I'impact d’'une telle propension, uangr nombre de slogans « anti-obésité »,
visant a enrayer la croissance de ces pathologiesu le jour. Ces trois désordres
métaboliques font partie de ce que I'on appell®@agihui le syndrome métabolique (SM),
egalement dénommé syndrome X. Ce syndrome, quioupgr diverses altérations
meétaboliques, représente une des premieres caesasrthlité au niveau mondial. Il a, pour
la premiere fois, été énoncé par Reaven en 198B g¢mrire une relation de cause a effet
entre la résistance a linsuline, I'hypertensioe, diabete de type 2 et les maladies
cardiovasculaires. Cependant, il ne fut pas précurg’une telle relation puisque des les
années 1920, des liens ont été établis entre leyseoh et diabete de type 2 (pour revue
Nilsson, 2001), puis entre obésité, hypertriglydé&mie et hypertension (pour revue Albrink
et al, 1980) ; chacune de ces différentes pathologi@®sentant alors un facteur de risques
vis a vis de celles qui lui étaient associées. Neémns, le SM reste un concept difficilement
appréhendable avec de nombreuses manifestatiohslggitjues différant selon l'individu
touché, présentant des signes clinigues hétérogdnass d'influences génétiques et

environnementales diverses, amenant ambiguitémabeerses.
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NCEP:ATPIII,

WHO, 1998 EGIR, 1999 2001 AACE, 2003 IDF, 2006
Insulinémie élevée , |Insulinémie supérieure a 25%)| Trois ou plus des Intolérance au Obésité avec des
altération de la réponse| en réponse a un jeline par critéres suivants : |glucose et deux des| critéres spécifiques
au glucose suite a un rapport a la moyenne critéres suivants : selon I'ethnie et deux

des critéres suivants :

jeline ou intolérance au | d'individus non diabétiques et
glucose et deux des deux des critéres suivants :

critéres suivants :
Triglycérides >150] Triglycérides >150

Obésité abdominale : Taille 294 cm pour les Taille 2102 cm
tour de hanche > 0,9, hommes, 280 cm pour les pour les hommes, mg/dl mg/dl
IMC =30 kg/m?, taille femmes >89 cm pour les
>94 cm femmes
Bilan lipidiques : Triglycérides > 2,0 mmol/l, |Triglycérides >150| HDL-C<40mg/dI HDL-C<40mg/dI| pour
triglycérides >150 HDL-C< 1,0 mg/dl mg/dl pour les hommes, | les hommes, <50mg/dI
mg/dl, HDL-C<35mg/dl <50mg/dl pour les pour les femmes
femmes

Pression artérielle > | Pression artérielle > 140/90 | HDL-C<40mg/dl | Pression artérielle Pression artérielle >

140/90 mm Hg mm Hg ou sous traitement pour les hommes, > 130/85 mm Hg 130/85 mm Hg
antihypertension <50mg/dl pour les
femmes

Glycémie a jeun 2100

Glycémie a jeun 26,1 mmol/l | Pression artérielle
mg/dl

> 130/85 mm Hg

Glycémie a jeun
2110 mg/dl

Tableau 1 :criteres d’appartenance au syndrome métaboliqoa $e$ différents organismes
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I-2) Comment définir le syndrome métabolique ?

Dans ce contexte, I'établissement d’'une uniquendéfn de ce syndrome semble
illusoire, et c’est pourquoi le SM est défini de nizaie hétérogéne selon cing organismes
faisant référence en la matiére (tableau 1). Lanpgnee définition officielle du SM a été
donnée par la World Health Organization (WHO) e®8.%taient alors considérés comme
atteints d’'un syndrome métabolique, les individusprésentaient une hyperinsulinémie, une
intolérance au glucose et deux caractéristiquemipas suivantes : une obésité abdominale,
une dyslipidémie ou une hypertension. Par la sadesont succédées 4 autres définitions du
groupe européen d’étude de la résistance a I'msiiEuropeen Group for the study of Insulin
Resistanc¢EGIR]), du National Cholesterol Education Program’s Adukatment Panel IlI
(NCEP :ATPIIl), de I'American Association of Clirat Endocrinologists (AACE) et de
I'International Diabetes Federation (IDF). C’esdifinition du NCEP : ATPIII, en 2001, qui
a permis une utilisation répandue du terme de SM. £appuie sur la circonférence de la
taille, la triglycéridémie, la cholestérolémie, haleurs de pression artérielle et la glycémie
avec des taux seuils plus élevés que ceux de iitadf du WHO. En revanche, elle n’inclut
pas I'hyperinsulinémie ou lintolérance au glucosemme facteur prédominant. La
coexistence de ces définitions rend difficile lepideage du SM, et I'estimation de sa

prévalence a I'échelle mondiale, ainsi que soni ggaidémiologique.

[-3) Le syndrome métabolique: un probléme a I'échel  le mondiale

L'importante prévalence du SM est un phénomene imbnén effet, il ne touche plus
uniqguement les pays développés, mais concerne régale les pays en voie de
développement. Face aux différentes définitiongfiatde pouvoir évaluer 'ampleur du SM,

il a été nécessaire de s’accorder sur une définitionsensuelle pour mener les études
épidémiologiques. Ainsi, la plupart des études fa#ference aux criteres du NCEP, qui
devront, somme toute étre ajustés selon la popul&ivisagée. En effet, il est important de
tenir compte de l'origine de la population pourbéitdes valeurs seuils. Ces criteres énoncés
par le NCEP permettent de cibler des pathologidissociables du SM que sont I'obésité et le
diabéte de type 2. C’est pourquoi leur évolutiompet de suivre I'impact du SM a I'échelle

mondiale.
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Prévalence de I'obésité* parmi la population adulte
des Etats-Unis
CDC, 1985 (Center of Diseases Control a Atlanta)

(*BMI 030, ou surpoids de ~ 13 kg pour une personne mesurant 1m60)

. \5*\\;‘

i
bmme, N R

o
Pt = [)

[NoDaia [<io% 0% -14% |

CDC, 1995

(*BMI 030, ou surpoids de ~ 13 kg pour une personne mesurant 1m60)

C e s
™1/ Bl =,
o “»

‘.NoData [<t0% [EH10%-14% D15%—19%‘

CDC, 2005

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

e

‘_ NoData []<10% [10%-14% [ | 16%-19% [ ]20%-24% [ 25%-29% [ ]030% ‘

Figure 1 : prévalence de I'obésité parmi la population addéte Etats-Unis de 1985 a 2005
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Au cours de ces 20 dernieres années, I'obésitésadps proportions d’épidémie aux
Etats-Unis (figure 1). A I'heure actuelle, on estimu’environ 30% des individus de la
population adulte présentent un surpoids (BMI e@Beet 29,9 kg/f), 32% sont obéses
(BMI>30 kg/nf) et 5% sont atteints d’obésité morbide (BMO kg/nf). Vient s’ajouter a ces
chiffres, un phénoméne alarmant qui est 'augmamtade 'obésité dans une population de
plus en plus jeune. Ainsi, prés de 20% des enfanhtdes adolescents avec un sex ratio
identique sont en surpoids aux Etats-Unis. Bieeradii, méme si les Etats-Unis sont souvent
cités lorsqu’il est question de surpoids et de 8Me faut pas perdre de vue que la présence
du SM ne se cantonne pas a I'’Amérique du nord. tdpe est, elle aussi, largement
concernée par l'augmentation de la prévalence du S84 chiffres sont plus faibles et
différent selon les pays, mais restent néanmounsaiossi préoccupants, car c'est en moyenne
plus de 20% de la population adulte qui est coreenpar le SM. Comme nous l'avons
brievement évoqué précédemment, les pays en voigégdeloppement sont également
fortement marqués par le SM. Dépendamment degeasitde définitions, le SM toucherait
environ 26% des mexicains, entre 18 et 41% dewithas en Inde et 16% de la population
chinoise (Figure 2). Au regard de ces chiffresratants, la WHO a qualifié le SM de réelle
épidémie. L'utilisation de ce terme démontre ld sfgeu que représente a I'’échelle mondiale
le SM car il s’agit de la premiéere utilisation derrhe d’épidémie pour une maladie non
infectieuse. Les prédictions quant a la propagaii®ia maladie n’étant pas optimistes, nous

pourrions passer trés prochainement au terme diepae.

60 -
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Figure 2 : prévalence de I'obésité selon les données du W@ 2005 et 2015
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America
and the
Caribbean

Figure 3: prévalence du diabéte de type 2 (en millions dviddis) en 2000 avec une
projection pour 2030 et I'évolution en pourcentdg@aprées Wildet al, 2004.
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Le diabete de type 2 est également un des facteotsurs du SM et est étroitement
lié a I'obésité. Ainsi, selon la WHO en 2001, 171llions de personnes souffraient d’'un
diabéte de type 2, ce qui représente 2,8% de lal@iign mondiale. Les prédictions pour
2030 font état d’'un doublement de ce chiffre puiggyasserait a 366 millions de personnes
atteintes du diabéte de type 2, soit 4,4% de laljptipn mondiale (Wilcet al, 2004) (Figure
3). Tout comme I'obésité, le probléeme du diabétéyge 2 n’est plus un probléme limité aux
pays développés. En effet, méme si le taux de titérse révele plus faible dans les pays en
développement gu’en Amérique du nord, 2 a 3% cd®bepour les Etats-Unis et le Canada,
la situation est plus que préoccupante dans ces @aye changement brutal de style de vie
s’accompagne d'une trés forte prévalence du diadeteype 2. Ces pays en voie de
développement se retrouvent confrontés a l'arrdeéa culture occidentale ce qui bouleverse
leurs habitudes de vie et crée une véritable reptians leur hygiéne de vie, a I'image des
pays occidentalisés ou la nourriture est plus ahlote] moins équilibrée et I'effort physique
de plus en plus limité. lls se retrouvent donc dame situation inédite ou ils doivent faire

face a la fois a la malnutrition et au SM.

L’hygiene de vie n’est pas I'unique facteur de uedjé a I'essor du SM. Ainsi I'étude
d’'une cohorte d’individus s’étalant de 1988 a 19&vele qu'un quart de la population nord
américaine (Etats-Unis et Canada) présente un sgr@lmétabolique d’aprés les criteres du
NCEP, et que cette prévalence est étroitement didi&ge puisque 60% des personnes
atteintes sont agées de 60 ans ou plus. Ainseldissement de la population (Alexandsr
al.,, 2008), en plus de la progression de l|'obésitéeddll et al, 2002), contribue
vraisemblablement aux 14 millions de cas suppléaiest de SM recensés entre 1990 et 2000
aux USA.

L’impact de ces facteurs va également pouvoir iéfteenceé par l'origine ethnique de
lindividu. Ainsi au sein du continent nord améitadans lequel on retrouve un grand
nombre d’ethnies, les communautés ne vont pas &vairéme propension a développer un
SM. La communauté hispanique est la plus touché&gpe 32% de la population présente un
SM (Ford et al, 2002). Cette population est dailleurs prédisposégalement au
développement du diabéete de type 2. A l'inverse hlemmes noirs américains jouissent d’'une
faible prévalence du SM, suggérant gu’ils bénéfice#un terrain génétique favorable, bien

gue leur mode vie puisse aussi contribuer a cet pfbtecteur (Fordt al, 2002).
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Le probleme majeur auquel nous sommes confrontéle émuleversement du mode
de vie, qui conduit, en particulier, a un déséfquali entre prise alimentaire et dépense
énergeétique, au profit de la prise alimentaire.ré&gardant les chiffres répertoriant les cas de
SM, on note une réelle disparité entre les difftgemégions du globe et il semble clair que
'une des causes de ces variations est le niveatcidientalisation des pays méme si on note
des disparités au sein d’'un méme pays. Ce deraiat ous-entend que nous ne sommes pas
tous égaux devant le SM, et que des facteurs ggmdtiet/ou environnementaux nous

« programmeraient » a développer ou non un syndroétabolique.
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Il — La « programmation » du syndrome métabolique

[I-1) Le déterminisme génétique

L’impact plus ou moins marqué du syndrome métabeliGgur une population
confrontée au méme style de vie suggere que taumdvidus ne vont pas développer la
méme sensibilité face aux altérations métaboliquesdifférence étant marquée entre les
différentes ethnies, le bagage génétique sembler jon réle dans la prédisposition au
développement du SM. Ainsi, de nombreux modélesnanx présentant une mutation
génétique conduisant au syndrome métabolique ore\jour (pour revue Cornieet al,
2008). Ces modeles, développés pour la plupart Ehepuris, ont permis d’'identifier des
genes clefs du développement du SM et leur impadtabésité, la sensibilité a I'insuline, la
répartition des lipides ou encore la pression i@itér Parmi les génes incriminés, on retrouve
bien entendu des génes impliqués dans les réguatinétaboliques comme la fit1
Hydroxysteroid Dehydrogenase de type 1 1SD1), le peroxisome proliferator-activated
receptore. (PPAR+#), la proopiomélanocortine (POMC), et la leptine sein récepteur,
notamment. Méme si ces genes représentent unntef@ude intéressant pour la meilleure
compréhension des mécanismes mis en jeu dans é&sgelu SM, il ne faut pourtant pas
perdre de vue que des mutations géniques ne peaxpliquer, a elles seules, les centaines
de millions de cas de SM recensés dans le mondee @&s facteurs environnementaux liés
au mode de vie, de nombreuses études suggerentsarg que des perturbations pendant la
période périnatale (englobant la gestation et ldtepenfance) pourraient sensibiliser au
développement du SM.

[I-2) La programmation développementale

[I-2-1) Le retard de croissance intra-utérin

Un petit poids de naissance, pour une durée datgesnormale, ce qui reflete un
retard de croissance intra-utérin (RCIU), constitumefacteur de risque supplémentaire de
développement du SM (Rosenberg, 2008).

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

déviation de la courbe de croissance du faetuseropar rapport aux courbes de référence.
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L'hypotrophie releve d'une définition statistiquei gepose sur le poids estimé du
foetus ou mesuré du nouveau-né : sont hypotrophiguessles foetus et les enfants dont le
poids est inférieur a celui correspondant at"ipercentile des courbes de référence pour leur
age gestationnel (Figure 4). Il s'agit en France arirbes de Leroy et Lefort pour le foetus,
de Leroy ou de Lubchenco a la naissance, moduldéshelon individuel en fonction de
divers facteurs (sexe, génétiques, ethniques, imil rang de naissance, poids habituel et
taille de la mere). Ainsi, TUNICEF estimait en 2DQue 15% des naissances dans le monde
présentent un RCIU puisqu’a terme les nouveau-nésio poids inférieur a 2500g. Pombo,
en 1952, s’est intéressé aux causes de ces vasal® poids au cours de la gestation. Il a
ainsi montré que 62% des variations de croissanadars de la vie feetale étaient d’origine
environnementale. A contrario, I'impact de la géné est moindre puisque le patrimoine
géneétique de la mere serait responsable de 20%adiesions pondérales et celui du pere le
serait a hauteur de 18% (Robert, 1997). Le RCIU p&e di a une défaillance au niveau
maternel, foetal ou encore placentaire mais dans @8«cas de RCIU, la cause directe du
retard reste inconnue. Il existe différents typefR€IU dépendamment de la période pendant
laquelle a lieu la variation de la courbe de ciamg® par rapport aux valeurs références. Le
type I, altérant simultanément non seulement ldetait le poids, mais aussi le périmetre
cranien s’établit au deuxiéme trimestre de la gress. Il est appelé RCIU symétrique
puisqu’il altére les trois parametres de la craissade maniére harmonieuse. Le type Il,
altérant uniquement le poids, appelé asymétrigpparait plus tardivement au troisieme
trimestre de la grossesse. La cause en est la midmudue a des Iésions placentaires altérant

les échanges faeto-maternels.

[1-2-2) L’hypothése de Barker

Les premieres corrélations entre petits poids dissaace et développement de
pathologies a I'age adulte datent des années 19&0.docteurs Genser et Wadsworth
établissent un lien entre petit poids de naissaicke développement d’'une hypertension
systolique a I'age de 36 ans chez des individusitageésenté un RCIU (Wadsworéh al,
1985). A la suite de cette premiere mise en éviedenm grand nombre d'études
épidémiologiques sur des cohortes variées a vaue Barker fait ainsi figure de pionnier
dans ce domaine, et montre en 1988 dans une étinliégpavec Osmond, I'existence d’'une
corrélation inverse entre la pression artériellentiints agés de 10 ans et leur poids de

naissance ; plus le poids de naissance est faibleJa pression artérielle est élevée.
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lls émettent alors I'hypothése que la survenuehdgértension pourrait étre en lien avec un
environnement intra-utérin délétére. Sont alorsépdes premiers jalons de la notion de
programmation foetale. En 1993, Barknet I'hypothése que l'ontogenése est une période
critigue durant laquelle des altérations, via leornement, pourraient conditionner
'apparition de maladies chroniques chez l'aduRkere 5). Dix ans aprés ces premieres
observations Barker va étayer sa théorie de pragetion foetale. Ainsi en 1998, il émet
I'hypothése que la vie feetale est une période paridguelle le feetus va, en interaction avec
son environnement, mettre en place des valeurdsskuipermettant de faire face a son
environnement post-natal et ainsi détre apte aomdpe aux différents stimuli
environnementaux (Barker, 1998). Pour jauger I'eouviement extérieur, le faetus ne peut se
fier qu'aux informations lui arrivant de l'interfacmaternelle. On comprend alors que s'il
existe un décalage entre I'environnement extéme¢limterface maternelle, le nouveau-né ne
sera pas totalement adapté a sa vie post-nataledéCalage pourra ainsi étre la cause
d’altérations métaboliques dues a une « mésadaptatiL’'un des meilleurs exemples de
décalage entre environnement foetal et post-natdbegrande famine d’Amsterdam qui a
touché les Pays-Bas durant I'hiver 1944/1945. Baskkargement étudié les personnes nées
durant cette famine qui a été de courte durée, gigant ainsi de suivre des personnes ayant,
pendant la gestation, été soumises a une rédudgoleur apport nutritif et, pendant leur
développement post-natal, soumises a un appoitihstandard, la famine ayant pris fin. Les
conditions étaient alors réunies pour générer uitatdde décalage entre milieu gestationnel et
post-natal, ce qui s’est traduit chez ces persqrnkdge adulte, par une plus forte propension
a développer un syndrome métabolique. Ceci donoes abut son sens a I'hypothese de
'existence d'un « thrifty phenotype » littéralenbexphénotype économe » que I'on peut
expliqguer comme I'adaptation a un environnemerttead (celui présenté durant la gestation)
qui sera alors préjudiciable lors du retour a umirennement standard (ou encore si ce
dernier est pléthorique) durant la vie post-natdles premieres notions de phénotype
économe ont vu le jour en 1962, lorsque Neel (pewue Neel, 1999), en étudiant des
populations connues pour leur prédisposition a ld@per un diabete de type 2, celle de I'le
Nauru et celle des Indiens Pima d’Arizona, a érhigplothese que leur patrimoine génétique
les avait conditionnés a un environnement restr@nteur permettant pas d’appréhender de
maniére adéquate un environnement de type stan@atit: notion de phénotype économe sur
laguelle repose I'hypothése de Barker va pouvee &t clef de I'implication du RCIU dans
'apparition du SM. De nombreuses études vont denter d’établir un lien entre RCIU et les

pathologies phares du SM que sont I'’hypertenssdijdbéte de type 2 et I'obésite.
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[1-2-3) RCIU et programmation de I'hypertension

Un grand nombre d’études épidémiologiques et empdriales a vu le jour afin de
vérifier 'importance du RCIU dans la susceptililiaccrue a développer une hypertension
artérielle. En 1989, David Barker s’intéresse a ooleorte regroupant 9921 enfants nés en
avril 1970 et appartenant au programme « Britisthbisurvey » et 3259 adultes agés de 36
ans (Barkeret al, 1989). Les enfants présentant un faible poids:alesance montre une
augmentation de leur pression systolique de 0,38Hgmour les gargons et de 1,32 mm Hg
pour les filles, et chez les adultes, le faibledgale naissance est associé a une augmentation
de 2,57 mm Hg pour les hommes et de 1,83 mm Hg lesufemmes. Le RCIU est alors
reconnu comme un facteur clef dans le développentiene hypertension mais la survenue
de I'hypertension semble également proportionreelfdge des individus. Une seconde étude
portant sur 449 adultes ageés de 46 a 54 ans eintes1935 et 1943 a Preston au Royaume
Uni (Barker, 1990) indigue qu’une diminution du g®ide naissance de 3,4 kgs a 2,5 kgs se
traduit par une augmentation de la pression alteéde 11 mm Hg confortant une fois encore
limportance du poids de naissance. Cette étudmbeent étudié le lien éventuel entre I'age
gestationnel auquel a lieu la perte de poids ptdasion artérielle. Il ne semble pas y avoir de
corrélation, ce qui signifie que le défaut de @aige seul (qu’il soit harmonieux ou non) est
suffisant pour altérer la pression artérielle. ¥as études ont étayé ces constatations
(Barker, 2002 ; Eriksson, 2005) et ont permis diitain lien fort entre risque de développer
des pathologies cardiovasculaires et petit poidsndissance. L’hypertension étant une
caractéristique du SM, il est alors possible daxtier en spéculant que le RCIU puisse

également prédisposer au développement d’'un SM.

[I-2-4) RCIU et programmation du diabete de type 2

Le diabéte de type 2 résulte d’altérations du bwdisme glucidique comme la
résistance a l'insuline ou encore l'intolérancegiucose. Une étude réalisée a Hertfordshire
(Royaume-Uni) en 1991, sur 370 hommes agés de7B%as montre que 40% des personnes
présentant un poids de naissance inférieur a 2,5kg$ plus fréguemment sujets a des
problemes de tolérance au glucose et/ou au déwaiopm d'un diabete de type 2. A
l'inverse, ces altérations ne sont retrouvées ez 6% des enfants nés avec un poids et une
croissance a I'image de la courbe standard (Hetled, 1991). D’autres études sont venues
ensuite conforter I'idée que le petit poids de seige sensibilise a la survenue d'un diabéte

de type 2 ou de troubles de la régulation de laéghje (de Rooigt al, 2006a ; Eriksson,
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2005; Kyle and Pichard, 2006; Ozanne and Hales2&0fe Rooigt al, 2006b ; Ozanne and
Hales, 2002b ; Ravelbt al, 1998). Ainsi, le risque de développer un troubhlemétabolisme
glucidique est environ 6 fois plus élevé chez ledividus présentant un petit poids de
naissance. Une information importante émergeantcele études est I'existence d’une
corrélation similaire entre le risque de présenteitrouble du métabolisme glucidique et le
poids du nouveau-né a un an suggérant que I'emeément foetal ne serait pas seul a pouvoir
influencer le développement du syndrome métabolejugue la période de croissance post-

natale précoce pourrait également jouer un réle.

[I-2-5) RCIU et programmation de I'obésité

Aprées avoir établi un lien entre RCIU et hypertenset diabéete de type 2, la question
d’une relation éventuelle entre RCIU et obésitétsfmsée. Bien que ce lien ne soit pas aussi
clairement établi qu'avec les deux autres factaless du SM, plusieurs études se sont
penchées sur la question. De fait, une corrélatiuine nutrition pendant la vie foetale et la
période précoce (0-3 ans), et adiposité a I'agdteaduété mise en évidence ; une sous- ou
surnutrition pendant la période foetale et postleafmécoce augmentant le risque de
développer une obésité a 'age adulte (Martoeelal, 2001). Chez un enfant normal, la
courbe de corpulence augmente de 0 a 1 an puisuintge 1 & 5 ans pour former a 6 ans un
rebond d’adiposité. Une étude dirigée par Rollaadf@ra(1984) montre que les enfants
présentant un RCIU voient leur rebond d’adiposignaé a I'age de trois ans. Ce décalage se
traduira chez l'adulte par une sensibilité accrueléxelopper une obésité. Les enfants
présentant un petit poids de naissance sont ampaés,rattraper la courbe de croissance
standard, a avoir une croissance post-natale plisle. Ce phénoméne est appelé « catch-
up » et pourrait étre délétere. Une croissance-metsie trop rapide s'accompagne a l'age
adulte d’'une dyslipidémie (Barket al, 1993b ; Sinclaiet al, 2007), tandis qu’un rattrapage
précoce avant 7 ans, entraine une augmentatioa pleegsion artérielle a 'adolescence et a
'age adulte (Erikssort al, 2000). De plus, une augmentation de la mortalité suite de
maladies cardiovasculaires a été observée sur opelgtion d’'adultes nés avec un faible

poids de naissance et ayant subi un rattrapagedsance précoce (Erikssenal, 1999).
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L’ensemble de ces études démontre qu’a la foRQ#U et le « catch-up » sont des
éléments indissociables de la prédisposition auwreyne métabolique. Afin de mieux
comprendre ces mécanismes de prédisposition, inéstssaire d'identifier les systemes
physiologiques connus pour étre impliqués dansiteenue d’'un petit poids de naissance et

donc, dans la programmation périnatale.

[I-3) Mécanismes de programmation foetale

L’ensemble des données épidémiologiques suggene do’une altération de la
croissance périnatale conditionne non seulemenbll@on du foetus/nouveau-né, mais
gu’elle a des effets déléteres et ce, jusqu’a l'adelte. C’est pourquoi il est intéressant de
voir quelles vont étre les principales cibles pblgiiques et endocriniennes sensibles a des
modifications de I'environnement pré- et post-natdltilisation de modeles animaux a
permis a Waterland et Garza de mettre en avarmrdiffs parameétres sensibles aux variations
environnementales. Parmi ceux-ci, ils mentionnedes variations de la structure de
différents organes, des altérations du nombre @lesau sein de I'organe, des mécanismes
épigénétiques, ou encore des variations de I'enmgment endocrinien (Fowden and
Forhead, 2004 ; Waterland and Garza, 1999). Em, &t#ération de la structure d'un organe
au cours de l'ontogenese va conduire a une motiditade son organisation via la
vascularisation et/ou l'innervation par exemple, e entrainera des modifications de la
réponse cellulaire aux hormones et aux nutrimentsdu long de la vie. Ainsi, la restriction
en nutriments affecte la division cellulaire etrlembre de cellules au sein d’'un organe
(Waterland and Garza, 1999), et si elle a lieu petth période de mise en place du systeme
nerveux central, elle cause une diminution du nendar cellules au sein du cerveau (Winick
and Noble, 1966), témoignant d’'une malléabilité dhfférents systémes pendant le

développement.
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[I-3-1) Perturbations périnatales et programmation
endocrinienne

[I-3-1-1) L’axe somatotrope
[I-3-1-1-1) Le fonctionnement

L’axe somatotrope est largement impliqué dans désetbppement puisqu’il est
responsable de la sécrétion de la GH (Growth Hogheh de I'lGF-1 (Insulin-like Growth
Factor 1), les deux principaux facteurs de croissaha GH est sécrétée par les cellules
somatotropes de l'adénohypophyse sous la réegulgtositive de la GH-RH (Growth
Hormone-Releasing Hormone) et négative de la sataioe (Pombaet al, 2001), toutes
deux fabriquées et secrétées par I'hypothalamus. fois la GH sécrétée en périphérie, elle
stimule la libération d’IGF-1 au niveau du foie. @&rnier sera responsable d’un rétrocontrole
négatif sur la sécrétion de GH (Holt, 2002) (Fig6jeet se liera a différentes protéines de
liaison, les Insulin-like Growth Factor Binding Rems (IGFBPs) pour augmenter sa demi-
vie et contrbler sa biodisponibilité (Hved al, 1999). Dans la mesure ou la GH et IGF1 sont
étroitement liés a la croissance, la question de lenplication éventuelle dans la

programmation s’est naturellement posée.
[1-3-1-1-2) Mise en place de I'axe

La fonctionnalité de I'axe va étre dépendante alenise en place de ces différents
constituants. L'apparition de contacts entre I'énice médiane et I'antéhypophyse se fait de
maniére trés précoce chez le rat puisque dés 8 jdur de gestation on peut mettre en
evidence des connexions entre ces deux tissus @wabCsanyi, 1982), le systeme semble
étre mature au £8°jour de gestation, car & ce stade les connexiomissimilaires a celles
observées chez le rat adulte. Cette maturatiorysiiégrae hypothalamo-hypophysaire se fait
chez 'homme dés la §2° semaine de gestation, période a laquelle le systgonte est
fonctionnel (Thliveris and Currie, 1980). Les news responsables de la sécrétion du GH-
RH et de la somatostatine vont également se mattface durant la gestation, les neurones
a GH-RH apparaissant auéTQjour chez le rat (Daikoket al, 1985) et ceux a somatostatine
dés le 18™jour (Hoffman and Sladek, 1980). Chez 'homme césn@s neurones se mettent
en place au cours de la®I'8semaine (Bressoet al, 1984) et de la £3°semaine (Kaplaet

al., 1976), respectivement.

37

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010

Introduction
I - -=-=-====7 v -
— Hypothalamus
n
o)
T 3
o =
L o
O 21
____________ ) )
4 5
o

— Hypophyse -—
+

§

-0

IGF-1

Foie

Organes cibles

Figure 6: représentation schématique de l'axe somatotrdpHd :( Growth hormone ;
GHRH : Growth hormone releasing hormon&f-1 : Insulin like growth factor 1)

38

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Introduction

Les cellules cibles de ces neurones que sont Ikdesesomatotropes sont détectées chez le
rat dés le 19™jour de gestation (L&t al, 1977) et chez 'homme au cours de 4°8emaine
(Begeotet al, 1977). La régulation de ces cellules via la GH-BHa somatostatine est
efficace chez 'homme au cours de la vie feetalel'apput de GH-RH ou de somatostatine
dans un milieu de culture de cellules antéhypoplssafcetales est responsable d’'une
augmentation ou d’une diminution de la libératien@H (Bairdet al, 1984). Chez le rat, on
observe une augmentation de la sensibilité a laRBHau cours du développement par
rapport a la période post-sevrage (Ceafiaal, 1985). En paralléle, l'inhibition via la
somatostatine est efficace aprés f8°5our suivant la naissance (Olivet al, 1982). Au
cours de cette mise en place de I'axe somatottap@H et I'lGF-1 vont étre détectés durant
la période foetale avec une augmentation de leucecration au cours de la gestation
(Rieutort, 1974 ; Spencest al, 1985). La mise en place précoce de cet axe ars @mri
'ontogenese en fait un acteur clef du développératdonc une cible dans la programmation

foetale et dans la survenue au cours du développetiuenRCIU.

[I-3-1-1-3) Altérations de l'axe somatotrope et leu rs

conséquences

L’existence de modéles animaux présentant uneiokéldtiGF-1 ou de son récepteur
permet de confirmer I'implication de 'axe somatgte dans la croissance fcetale. En effet,
ces animaux vont respectivement présenter une difaim de 40% et de 55% de leur
croissance (Baker et al, 1993). Chez 'homme, wlétidn partielle du géne codant IGF-1 se
traduit par I'apparition d’'un RCIU sévere (Wooelsal, 1996). Ce RCIU n’est pas seulement
la conséquence d'une altération de I'axe somatefrgpisqu’a I'age adulte, les individus
présentent également un risque doublé d’étre tdtdmmaladies cardiovasculaires (Erfieth
al., 2001). Ce risque semble étre en lien avec les tAGF-1 inversement corrélés aux
risques cardiovasculaires et a 'apparition de ysasod’athérome (Holt, 2002). L'utilisation de
modeéles animaux a permis de mieux comprendre ligapbn de cet axe et de sa mise en
place dans I'apparition de ces troubles métabotigueckers et ses collaborateurs ont mis au
point un modéle de dénutrition maternelle prénatalez la rate qui donne naissance a des
animaux présentant un RCIU trés marqué (de pluQ®) et qui, a I'age adulte, sont

hyperinsulinémiques, hyperleptinémiques, hypertsretiobéses.
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Figure 7 : représentation schématique de I'axe corticotr@uet(: Cortisol chez 'lHomme et
corticostérone chez les rongeursl-DH Cort: 11 déhydrocortisol/déhydrocorticostérone,
forme inactive du cortisol ou de la corticostéroi@RH : Corticotropin releasing hormone ;
AVP : Arginine vasopressine ;ACTH: Hormone adrénocorticotrope ;POMC :
Proopiomélanocortine ;PC1/2 : Pro-hormone convertase de type 1/2:MSH: o-
melanocyte stimulating hormoneGLIP : Corticotropin-like intermediary lobe peptide ;
CBG: Corticosteroid binding globulin; GR/MR: Récepteurs aux
glucocorticoides/minéralocorticoides)
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A l'aide de ce modéle, baptisé FR30 car il résdltme réduction de I'apport calorique global
de 70% pendant toute la gestation, les auteursnontré que, suite a un traitement par des
injections d’'IGF-1 a raison deug/g d’animal/jour pendant deux semaines, I'ensendele
symptomes mentionnés précédemment est réduit (Miekeal, 2001). Cette étude suggere
gue la dénutrition maternelle puisse altérer laneamise en place de I'axe somatotrope et que
cette altération puisse avoir des conséquencesn@ terme. Cette altération de I'axe
somatotrope est également décrite chez 'lhommegpaides enfants présentant un RCIU ont
une sécrétion moindre d'IGF-1 et d'IGFBP (Holt, 200 Cependant, l'existence de
conséquences a long terme n’'est pas encore claiteétablie. Une étude menée sur une
cohorte de jeunes adultes australiens établitamdntre le RCIU et une diminution de GH
dans les urines (Holt, 2002). A I'inverse aucungdation n’'a été retrouvée dans une étude
réalisée en Angleterre (Holt, 2002). Ainsi, 'axensatotrope qui, via la GH et IGF-1, est
directement impliqué dans la croissance du foetuséau-né, est altéré chez les nouveau-nés
avec un RCIU. Cette altération peut avoir des cgueéces a long terme et constitue donc

une cible privilégiée de la programmation.
[I-3-1-2) L’axe corticotrope
[I-3-1-2-1) Le fonctionnement

Au sein de l'axe corticotrope, en réponse a un gtin tel qu’'un stress,
'hypothalamus recoit des afférences des centresenr supérieurs (Cunningham and
Sawchenko, 1988 ; Ungerstedt, 1971), les integren@éponse libére le CRH (Corticotropin
Releasing Hormone) et l'arginine vasopressine (AV&@un moindre niveau. Le CRH et
'AVP stimulent la libération dans la circulatiomrgyuine de I'hormone adrénocorticotrope
(ACTH), produite par les cellules corticotropes ram®ypophysaires, qui est issue de la
protéolyse d’'un précurseur de plus haut poids nutdée la POMC sous l'action d’'une
enzyme, la prohormone convertase 1 (PC1, figureL’ACTH stimule la libération et la
production de glucocorticoides (cortisol chez I'menet corticostérone chez les rongeurs) au
niveau du cortex surrénalien en se fixant surdepteur aux mélanocortines de type 2 (MC2-
R). En retour, afin d’éviter 'emballement de I'agkla surproduction de glucocorticoides, ces
derniers exercent un rétrocontréle négatif sudlésrents acteurs de I'axe corticotrope (voir
pour revue Canngt al., 1990 ; McEweret al, 1986 ; Muncket al, 1990) via les récepteurs
de type GR et MR (Figure 7). Notons que naturell@mes glucocorticoides ont une
préférence pour les MR qui est le récepteur desémlocorticoides (aldostérone en
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particulier). Ainsi pour assurer la fonction dddastérone, les tissus qui y sont sensibles sont
pourvus d'une enzyme la f-hydroxysteroid dehydrogenase (iHSD) de type 2 qui
inactive localement les glucocorticoides. Il existgalement une PBIHSD1 qui active
localement la production de glucocorticoides. Alesiapport 1f-HSD1/1B-HSD2 joue un
réle important dans l'activité de I'axe corticoteogn modulant la concentration locale de
glucocorticoides (figure 7). Enfin, la corticosterdinding globulin (CBG), qui est produite
par le foie, module aussi I'activité de I'axe eansportant les glucocorticoides qui sont, par
ailleurs, inactifs lorsqu’ils sont liés a cette fg@ioe hépatique (figure 7). L'axe corticotrope est
activé de facon aigué en réponse a un stress at/ome modification importante des
environnements interne et externe, mais il joueledgant un rdle prépondérant dans le
développement, la maturation et ’homéostasie dimdaainsi que dans la préparation a la
survie du nouveau-né au monde extérieur (pour ré&reemark, 1999). On observe, juste
avant le terme, un pic de glucocorticoides (Broeksal, 1996) qui est corrélé a une
augmentation du surfactant au niveau des poumorigetlis, a une diminution de I'épaisseur
de la paroi des alvéoles ce qui augmente le volameiveau pulmonaire et prépare ainsi le
foetus a une respiration autonome (Mendelson, 20@Q). niveau hépatique, les
glucocorticoides augmentent le stockage du glyoegam servira de source de glucose
immédiatement apres la naissance et seront imgligaés la régulation du métabolisme du
glucose en vue de maintenir une glycémie adéqudte ées prises alimentaires (Fowden,
1995).

[I-3-1-2-2) Mise en place

Le réle prépondérant joué par les glucocorticoidiess le développement du feetus,
nécessite une mise en place précoce, durant latigestde I'axe corticotrope. Chez le rat, la
maturation de I'axe corticotrope intervient durnteuxieme moitié de la gestation (Grito
al., 1995), les premiéres sécrétions de corticostéayamt lieu au 18" jour de gestation
(E13). La sensibilité a l'action de I'ACTH, permett la régulation des taux de
corticostérone, apparait entre E16 et E17. Dewsjavant la fin de la gestation, c’est a dire a
E19, a lieu un pic plasmatique de corticostérorez db feetus. Le messager de la POMC, le
précurseur de 'ACTH, est détecté au niveau hypsaing des E15 et va voir son expression
augmenter entre E17 et E21 (Grimb al, 1989). Le dialogue entre hypothalamus et
hypophyse qui s’établit grace au CRH et a 'AVPfestctionnel des E17. Les récepteurs aux
glucocorticoides sont, quant a eux, exprimés deigrardifférentielle selon leur type ; le

récepteur GR sera présent des le milieu de latgestat fortement exprimé au niveau des
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différents acteurs de l'axe, tandis que le récepwa type MR semble étre exprimé
uniqguement durant les 3 derniers jours de gestationiveau de I'hippocampe et du septum
latéral (Diazet al, 1998). Une expérience réalisée en traitant deslfes gestantes avec de la
meétopyrone, une substance qui va bloquer la syattiéglucocorticoides, a permis d’établir
gue le rétrocontrble négatif qu'exercent les glacbcoides n’est opérationnel qu’entre E17
et E18 (Baram and Schultz, 1992). Ces observatmahquent que I'axe corticotrope se met
en place de maniére séquentielle, a partir de E$§up E18, ce qui suggére que des
perturbations environnementales durant cette pérpmlrraient avoir des conséquences sur
son activité. Par ailleurs, il est a noter que degocorticoides sont capables de passer la
barriére placentaire ce qui a, au moins deux cares#gs : 1) les glucocorticoides maternels
peuvent agir sur le fcetus ; et 2) un stress mdtgeraant la gestation est susceptible, via
'augmentation des glucocorticoides de la mérenddifier I'activité de I'axe corticotrope du

foetus en exercant des rétrocontrbles aux différameaux de I'axe.

[I-3-1-2-3) Les altérations de l'axe corticotrope e t leurs

conséquences

En s’appuyant sur des données recueillies a meticohortes d'individus présentant
un RCIU, les glucocorticoides ont été suggérés ceratant potentiellement impliqués dans
'apparition de maladies cardiovasculaires, et plagement d’altérations métaboliques
frequemment rencontrées chez ces personnes (S8&1). En effet, le RCIU est souvent
accompagné d’'une augmentation des taux de coxlset le nouveau-né (Golaret al,
1993). Dans le méme ordre d’idée, il a été montrargexces de glucocorticoides entraine un
retard de la croissance fcetale a la fois dans taehes animaux et chez 'Homme (Reinisch
et al.,1978; Seckl, 1997). En plus de cette altérationrdessance, les individus soumis a une
surexposition aux glucocorticoides présentent urnypelttension permanente et une
hyperglycémie a I'dge adulte (Benediktsstral, 1993 ; Lindsat al.,1996; Nyirendaet al,
1998). Il semblerait donc que le RCIU ne soit magduse d’'une augmentation des taux de
glucocorticoides chez le nouveau-né, mais qu'avdiise une augmentation des taux de
glucocorticoides, mimant une suractivation de I'aaticotrope, soit un réel frein a la
croissance foetale. Durant la vie fcetale, I'accés glucocorticoides par le foetus est
dépendant de la quantité de glucocorticoides melternapables de passer la barriere

placentaire.
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| semaine| semaine| semaine|

semaine| semaine | semaine |

Nourries ad /ibitum
Nourries a 50%

Figure 8 : le modele FR50
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En effet, cette derniére limite le passage desoglticoides grace a I'action de laftHSD2

qui va inactiver la corticostérone ou le cortisal £1 déhydrocorticostérone et cortisone,
respectivement (Murphgt al, 1974 ; Seckl, 1993 ; figure 7). Ainsi, en corwis normales,
75% des glucocorticoides présents chez le feetusledinuit d’'une production endogene
(Beitins et al, 1973). C’est pourquoi, une inactivation de I-HSD2 ou une augmentation
du rapport 1f-HSD1/1B-HSD2 et/ou de la production de glucocorticoidesenmels (en cas

de stress), vont entrainer une surexposition dus@tes hormones stéroides. Une déficience
de I'activité de la 18-HSD2, par rapport a celle de laftHHSD1, entraine une altération de la
croissance du feetus, et a plus long terme, une enigiion de la propension a développer des
maladies métaboliques (Seckl, 1997). Chez le eataitement de la femelle gestante avec le
carbenoxolone, un inhibiteur de laftHSD2, se traduit par un RCIU, une hypertension et
une résistance a l'insuline chez la descendancda D@me maniére, des bébés nés avec un
petit poids de naissance présentent une hypodctigita 1B-HSD2 (Stewartt al, 1995). La
période de gestation s’avere étre une véritabkrfate entre la mere et le foetus, et les axes
corticotropes de la mere et du feetus interagisdenmaniere étroite. Ainsi, comme nous
lavons déja évoqué précédemment, une surexpositionfeetus aux glucocorticoides
maternels aura également un impact sur la misdage ple son propre axe corticotrope. Les
glucocorticoides étant impliqués dans de multipbestions physiologiques, il est important
de savoir si des perturbations périnatales ontayuum impact a long terme sur I'activité de

I'axe corticotrope.

Pour ce faire, un grand nombre d’équipes de reblesra développé différents
modeles animaux de stress périnataux permettamidiéé a court et a long terme les
conséquences d’altérations pendant la gestatimu é#f lactation. Le développement de
nombreux modeles expérimentaux différents (espoea, intensité du stress, période durant
laguelle il est impliqué) rend bien souvent l'igieitation délicate. C’est pourquoi je ne
présenterai ici que les conséquences d'un stressd@autrition, en m’appuyant quasi
exclusivement sur le modele FR50, développé audeinotre laboratoire pour lequel a été
étudiée la fonction corticotrope de la mére, dwfetiu nouveau-né, de I'animal pré-pubére
(sevrage), du jeune adulte (4 mois) et de I'adoiggure (8 mois ; pour revues Lesaeal,
2006 ; Vieauet al, 2007). Ce modele de dénutrition maternelle pé&ieraconsiste en une
réduction de la ration alimentaire maternelle d& 50 partir du début de |&™ semaine de

gestation jusqu’au sevrage (modéle FR50 ; Figure 8)
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Figure 9 : altérations de I'axe corticotrope chez les ratemd&sus de meres ayant subi une
restriction calorique périnatale globale de 50%56RGR/MR : Récepteurs aux
glucocorticoides/minéralocorticoide<CRH : Corticotropin releasing hormone ;
AVP : Arginine vasopressineACTH : Hormone adrénocorticotropePOMC :
Proopiomélanocortine). D’apres Vieatial, 2007.
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La particularité de ce modeéle expérimental estals/r la période critique de mise en place

du systéme nerveux central chez le rat.

En effet, le jelne et la restriction alimentaigej sont vécus comme un stress, vont
entrainer une surproduction de glucocorticoidez thl®mme (Fichter and Pirke, 1986; Gold
et al, 1986) et chez le rat (Beldat al., 2005; Stewartet al, 1988). Cependant, les
mécanismes impliqgués ne sont pas encore parfaitecoanmus. La malnutrition maternelle,
via 'augmentation de la production de glucocofities, va donc pouvoir modifier la mise en

place et I'activité de I'axe corticotrope du desitemt.
Conséquences a la naissance

Un grand nombre d’études visant a mieux compretidrgpact de la dénutrition
maternelle sur I'axe corticotrope a été réalisé&dhenouton. Chez la brebis, la gestation dure
environ 147 jours et la parturition est dépendatitme hyperactivité pré-partum de l'axe
corticotrope du fcetus. Des altérations de la misplace de la fonction corticotrope du fcetus

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

Ainsi, une diminution de la ration alimentaire nratdle de 15% durant les 70
premiers jours de gestation se traduit par unesbals la fonctionnalité de I'axe corticotrope
du foetus au 138°%jour de gestation. Dans ce modéle, on observénypesécrétion ’ACTH
en réponse a la CRH et a 'AVP ainsi gu'une dimioitde la sécrétion de cortisol et une
réduction de I'expression des récepteurs de typeaGRiveau de I'hnypophyse (Hawkies
al., 2000a; Hawkinset al, 2001 ; Hawkinset al, 2000b). Une réduction de la ration
alimentaire maternelle de 50% pendant la périoderdissance rapide du placenta (entre le
28™ et le 77™ jour de gestation) provoque une diminution de 18-HSD2 au niveau
placentaire avec une augmentation du poids du miacenais pas de variation du poids de
naissance (Whorwoocet al, 2001). On remarque cependant, chez ces animaw, u
augmentation au niveau des glandes surrénalegexjgd'ssion des récepteurs de type GR et
de celle du récepteur de type 1 a I'angiotensinadivoodet al, 2001), suggérant que des
altérations de l'axe corticotrope pourraient cdnteér a l'augmentation de la pression
artérielle observée chez les agneaux issus de ménesries. Des études réalisées chez le rat,
a partir d’'un modéle de dénutrition maternelle petidle de 50% (pendant la derniére semaine
de gestation), montrent une augmentation des tdasmatiques d’ACTH et de la

corticostérone chez la mere entre E19 et E21. A B2& diminution du poids des surrénales,
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des taux plasmatigues de CBG maternelle, de [&HSD2 au niveau du placenta est
observée (Lesaget al, 2001 ; Figure 9), ce qui suggére que le feetusinethe gestation, est
surexposé aux glucocorticoides maternels. A lasaae, une hypoactivité de l'axe
corticotrope se manifestant par des faibles taasmhtiques d’ACTH, une atrophie des
surrénales et plus en amont, une diminution de pfession du CRH au niveau
hypothalamique ainsi qu'une sous expression desptégrs aux glucocorticoides (type
GR/MR) au niveau de I'hippocampe, sont rapportéEsutes ces altérations sont la
conséquence directe d’'une surexposition foetale glugocorticoides. En effet, il a été
démontré que si l'on régule chez la mere la séurétile corticostérone, via une
surrénalectomie supplémentée d’injections de amsté@rone exogene, les perturbations de
'axe corticotrope chez le nouveau-né sont aboliEssi, a court terme, la dénutrition
maternelle entraine une hypoactivité de I'axe cottope du feetus a la naissance. La question

étant, bien entendu, de savoir si cette perturbakel’axe corticotrope perdure ou non.
Conséquences au sevrage

Les animaux FR50 au sevrage ont un poids pludefaimsi qu'une atrophie des
surrénales, du foie et du thymus (Léonhatddl, 2002). lls présentent, en conditions basales,
des taux comparables de corticostérone tandis qubsarve une diminution de ceux d’ACTH
et de CBG par rapport aux animaux contréles, cesguraduit par une proportion plus élevée
de corticostérone libre (Figure 9). Cette diminataes taux d’ACTH indépendante des taux
de corticostérone suggere une sensibilité plus itapte a l'action de 'ACTH ou une
libération de corticostérone non exclusivement ACdépendante. Cette réduction des taux
d’ACTH n’est pas accompagnée d’'une diminution dexpression de la POMC au niveau
hypophysaire, ce qui suggére soit un déficit dertaéolyse de la POMC ou, au contraire, une
augmentation du clivage d'ACTH ea-MSH et CLIP sous l'action de la prohormone
convertase de type 2 [PC2; figure 7 ; (Noel andn8lal991)]. Ces animaux présentent
également une augmentation du taux de réceptewsghucocorticoides au niveau de
'hippocampe. En réponse a un stress par inhalatiéther, on note une réduction de la
sécrétion d’ACTH par rapport aux animaux témoins,qei suggere une hyporéponse au
stress que I'on observe habituellement lors de®l§ £emaine de vie chez les ratons. Ces
données suggerent donc que la restriction alinmentpourrait entrainer un retard de
maturation ou éventuellement une programmatioreifite de I'axe corticotrope. Si tel est le

cas, une modification de l'activité de I'axe cootiope des rats FR50, par rapport aux
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animaux témoins, devrait encore étre observéega Balulte.
Conséquences chez l'adulte

Les conséquences de la dénutrition maternelle Isufonction corticotrope du
descendant adulte sont dépendantes du modele rvepéal (espece étudiée, intensité de la
dénutrition, période pendant laquelle elle est igpgke, durée de cette dénutrition, sexe de
I'animal). A titre d’exemple, chez le cobaye, ur@nditrition de 48h pendant la période clef de
mise en place des récepteurs aux glucocortico'l'ﬁﬁ“e(jour de gestation) cause une
diminution de I'expression de ces récepteurs aaauwde I'hippocampe et de I'hypothalamus
(Lingaset al, 1999), ce qui entraine une altération, dépendaunteexe, de I'activité de I'axe
corticotrope chez ces mémes animaux a 3 mois (kiaga Matthews, 2001). En revanche,
une étude réalisée chez le rat a partir d’'un modeldénutrition & 75% pendant la derniére
semaine de gestation ne montre pas d’altératiofexle corticotrope chez la descendance a
trois mois, que ce soit en conditions basales oréponse a un stress Iéger par manipulation
(Jezovéet al, 2002). Dans un modéle de dénutrition maternadl®@P6 couvrant la gestation
et la lactation, aucune conséquence a I'age de nheis (Chisarket al, 2001) et de 4 mois n'a
été constatée quant a la fonction corticotrope @rditions de bases (Sebadi al, 2002 ;
figure 9). En revanche, les animaux FR50 agésmeid présentent de subtiles modifications
de la fonction corticotrope en réponse a un stiesdéshydratation de 72 heures (Seledai
al., 2002 ; figure 9), indiquant une maladaptationcds animaux en réponse a un stress. De
maniere tres intéressante, ces mémes rats FR5@adgemois présentent des altérations tres
importantes de leur fonction corticotrope ausshl®e conditions basales qu’en réponse au
stress de déshydratation (Sebatial, 2004 ; figure 9). lls présentent, en particulieng
hypercorticostéronémie tres intense, qui n'est ipaslifiée par le stress de déshydration,
suggérant que l'activité de leur axe corticotropeneaximale en conditions de bases, et qu’ils
ne peuvent donc plus répondre de maniere approprigestress. Ainsi, en dépit de résultats
variables selon les modéles expérimentaux, il serdlair que I'axe corticotrope est une cible
privilégiée de la programmation et que les anoreatiet tendance a apparaitre au cours du
vieillissement. Il est a noter que I'hyperactivatiale I'axe corticotrope au cours du
vieillissement est naturellement observée, et qusutproduction de glucocorticoides serait
responsable de I'atrophie hippocampique observée ks sujets ages, et donc des problemes
mnésiques subséquents (Scacciargtcal, 1990). Ainsi, il semble raisonnable d’envisager
gue la dénutrition périnatale accélére, en quesquie, les processus physiologiques observés

au cours du vieillissement.
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Conséquences chez 'Homme

Pour des raisons éthiques évidentes, il n'y a reic@iude chez 'Homme faisant un
lien direct entre malnutrition et altérations daxe corticotrope. Cependant, un grand nombre
d’études fait état de corrélations entre poids aiesance et altérations de I'axe corticotrope
(Clark et al, 1996 ; Phillips and Jones, 2006; Phillgtsal, 1998 ; Phillipset al, 2000). Il a
été montré que le poids de naissance est inversexoealé aux taux de cortisol détecté chez
des garcons agés de 7 a 9 ans en réponse a &) strgge pour les filles du méme age, seuls
les taux matinaux de cortisol sont en lien inveasec le poids de naissance (Joeesl,
2006). Chez les adultes, un faible poids de natgsast associé a une augmentation des taux
de cortisol a I'état basal et en réponse a 'ACTEWtt et al.,2000 ; Reynold®t al, 2001).
Ces études ne permettent pas d’établir un lienctdieatre RCIU et altérations de I'axe
corticotrope mais rapportent un déréglement deazet chez les personnes présentant un

faible poids a la naissance.

Cependant des données physiopathologiques indigygonhe hyperproduction de
glucocorticoides est associée a de nombreusestatér métaboliques. Ainsi, les patients
atteints d’'un syndrome de Cushing, une pathologigigine tumorale qui entraine une
surproduction non controlée de glucocorticoidesit Seequemment obeses, diabétiques et
hypertendus. Par ailleurs, I'augmentation de lasgiom artérielle programmée par la
dénutrition maternelle (Rivieret al., 2005 ; Vickerset al, 2000) est également un des
symptémes clefs du syndrome de Cushing et estusgieochez 80% des patients (Baid and
Nieman, 2004 ; Sacerdo&t al, 2005). Il en est de méme pour I'obésité et Ibekia de type
2, frétquemment retrouvés chez les animaux adu®sside meres dénutries (pour revues
Holemanset al, 2003 ; Gluckmaret al, 2005) et chez les patients atteints du syndroene d
Cushing (Salehet al., 2005 ; Summers and Nelson, 2005). Ces observaiiaggerent que la
dénutrition maternelle, via la surexposition auxagicorticoides qu’elle procure au foetus,
pourrait largement contribuer a la prédispositiar maladies chroniques de 'adulte via une
programmation a court, moyen et long terme de tectfon corticotrope de la descendance
(pour revues Lesaga al.,2006 ; Vieawet al, 2007).
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lI-3-1-3) Les axes thyréotrope et gonadotrope

L’étude de ces axes quant a leur impact potendasda programmation est encore
limitée. Néanmoins, étant donné leurs fonctionsspilggiques, une dérégulation de leur
activité pourrait également étre modifiée par de&rations périnatales et contribuer ainsi de

maniére plus ou moins directe a la programmatiotmaléles métaboliques.

L’axe thyréotrope est constitué de I'hypothalamusva sécréter la TRH (Thyrotropin
Releasing Hormone) et de la somatostatine (SRIHg Ild cellule thyréotrope
antéhypophysaire stimulée par la TRH et inhibéel@p&@RIH, et qui libére la TSH (Thyroid
Stimulating Hormone), cette derniere étant capalelestimuler la sécrétion des hormones
thyroidiennes (T3 et T4) au niveau de la thyrofdet axe neuroendocrinien est impliqué
notamment dans la thermorégulation (Reinehr, 2@&t0es activites métaboliques. Ainsi,
’hormone thyroidienne T3 est indispensable au famttionnement d’'UCP1 (Uncoupling
Protein 1) au sein du tissu adipeux brun. La siécréle T3 est dépendante de son activation,
c’est a dire de son passage de la forme T4 a Te @ansition est réalisée grace a deux
enzymes les 5’ désiodases de type 1 (D1) et 2 (G&)ebenret al, 2008). Le rble de I'axe
thyréotrope dans la thermorégulation est confirmézcles souris dont le géne D2 a été
inactivé par recombinaison homologue (KO). Les isoO présentent une absence de
thermogeneése au sein du tissu adipeux brun (desJesual, 2001). Par ailleurs,
I'hyperthyroidie va avoir des conséquences meétgbe$ se traduisant en particulier par une
augmentation de la lipolyse et une perte de pdéhalis que dans le cas d’'une hypothyroidie
un phénotype inverse est observé (Hollenberg, 20D&ps leur ensemble, ces données
suggerent que cet axe pourrait étre impliqué dansutvenue de troubles métaboliques et
donc dans les mécanismes de programmation. De gi#gsperturbations de la croissance au
cours du développement vont étre responsables ge l&dulte chez la femme d’'une
hyperthyroidie (Kajantieet al, 2006), et de la méme maniere, des altérationgalesdes
hormones thyroidiennes sont rencontrées dans ddélesode restriction protéique ainsi que
des variations de l'activité des enzymes D1 et Datr@ et al, 2003 ; Lisboaet al, 2008).
L’axe thyréotrope semble donc un candidat intéresgai, via des modifications précoces de
son activité, pourrait contribuer a la programnmati® maladies métaboliques. Néanmoins, a
ce jour et a notre connaissance, aucune donné¢ daigsonible quant a sa modulation

potentielle par une réduction calorique globaledaen la période périnatale.
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L’activité de Il'axe gonadotrope va étre sous lilehce de modifications
métaboliques. En effet, lors d’'un déficit de ladrale énergétique, la sécrétion des hormones
reproductives est amoindrie (Gao and Horvath, 20B8lr restaurer le fonctionnement de
I'axe, il est nécessaire d’avoir des valeurs saleléeptine, une adipocytokine fabriquée par le
tissu adipeux, censée étre le reflet de la massssgr La leptine agit sur les sécrétions de

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) hypothalamefude LH (luteinizing hormorie

Gao and Horvath, 2008) antéhypophysaire, toutes desentielles au bon fonctionnement de
I'axe gonadotrope. Cependant, cette communicatire éa leptine et 'axe gonadotrope n’est
pas a sens unique puisqu’il existe également ddautelations entre I'axe gonadotrope et le
métabolisme. Ainsi, les oestrogénes, impligués deass mécanismes de régulation du
comportement sexuel, sont également capables ukinfer le métabolisme en diminuant la
prise alimentaire, I'adiposité, et en augmentantidaense énergétique chez les animaux et
chez 'Homme (Gao and Horvath, 2008). Les réceptaux cestrogénes sont colocalisés avec
ceux de la leptine dans des noyaux clefs du mésabelcomme le noyau arqué ou le noyau
ventromédian (Gao and Horvath, 2008), et des iigjestd’cestrogénes dans ces noyaux sont
responsables d’une réduction de la prise alimentdide la prise de poids (Gao and Horvath,
2008). De plus, les oestrogenes vont étre capal@awnodifier I'action de la leptine. Ainsi
chez des souris ovariectomisées, déficientes emg@enes, on constate une diminution de la
sensibilité a la leptine se traduisant par une amgation du Neuropeptide Y (NPY)
hypothalamique, un puissant facteur orexigene (&abHorvath, 2008). L'ensemble de ces
données suggere que I'axe gonadotrope est capatilerapir et de réguler, tout au moins en
partie, le métabolisme de par son étroite relaiver la leptine. Ce role de la leptine peut étre
souligné dans un modéle de souris génétiguementfides] présentant une forme tronquée,
inactive, de la leptine, les souris ob/ob. Cesisogmrésentent d'importants troubles de leur
fertilité pouvant étre rétablis via un traitemeat |a leptine (Gao and Horvath, 2008). De la
méme maniére, des individus présentant des musatiorrécepteur a la leptine développent
un hypogonadisme (Faroogi et al., 2007). Il estcdoaisonnable d’envisager que la
programmation puisse également toucher cet axenrN@as, peu d’études rapportent des
effets d’'une restriction calorique périnatale saxé gonadotrope. Cependant, a I'aide du
modele FR50, il a été montré que les rats maleseptaient au sevrage une altération du
développement des testicules avec une diminutiopailds des gonades et une atrophie des
tubes séminiferes. Chez les femelles, la dénutrgiaccompagne d’une diminution du poids

de l'utérus et des ovaires ainsi que de perturbatidu développement des follicules
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(Léonhardtet al, 2003). Ces animaux vont présenter un retard paiber Ce retard de
puberté n’est pas retrouvé dans une étude plustetoeenée par Slobodd collaborateurs
(2009) qui s’est intéressée a l'impact de diffésemigimes sur la mise en place de cet axe
gonadotrope. lls ont ainsi montré qu’une sous-wagrition pendant la gestation ou pendant
a la fois la gestation et la lactation avance I'dgda puberté. Ces différentes études montrent
gu’un lien étroit existe entre le métabolisme etdproduction mais que I'impact de I'un sur

'autre méme s'il est avéré n’est pas totalemeamtidé.

[I-3-2) La programmation épigénétique

L’héritage génétique n’est pas seul responsablééieloppement d’'un individu. Il
existe d’'autres facteurs influencables par I'enwr@ment qui vont pouvoir moduler le
développement : on parle alors de facteurs épiggrest. La transcription d’un géne va varier
notamment en fonction de l‘accessibilité de la omtine de I'ADN. La transcription aura
lieu lorsque la chromatine est en « position owvert on parle alors d’euchromatine. A
l'inverse, elle sera bloquée lorsque la chromagisteen « position fermée » ; dans ce cas on la
gualifie d’hétérochromatine. Ce changement de gomdition de la chromatine est dépendant
de modifications touchant les histones ou les regioromotrices de différents genes, mais
pas uniquement. Ainsi, une méthylation de la cy®sau niveau d’'un doublet cytosine
guanine, au sein d'lots CpG, va limiter I'accegigdba I’ADN et diminuer I'expression du
gene cible (Waterland and Garza, 1999). Ces phémesmde méthylation sont conservés lors
de la réplication de 'ADN par I'action de DNA mégttransferases (DNMTSs) assurant ainsi la
pérennité des modifications (Waterland and GarzZ@99)L Différents travaux récents
suggerent que ces modifications épigénétiques santla base de processus
physiopathologiques résultant des programmatiorisgiéles (pour revue Junien, 2006).

Une étude menée par Bogdarina et ses collaborat2085) s’appuyant sur le lien
entre la programmation fcetale et I'hypertension Vimplication du systéme rénine-
angiotensine, a mis en évidence, dans un modélesigction protéique chez le rat, une
diminution de la méthylation du gene codant le péer a I'angiotensine de type 1b (AT1b)
au niveau des glandes surrénales. Cette chute deylai®n s’accompagne d’une
augmentation de I'expression du récepteur AT1b wepgurrait contribuer au phénotype
d’hypertension retrouvé chez les descendants ds dd@nutries. De la méme maniére, dans un
modéle animal consistant a réduire la taille de$éps pendant la lactation chez le rat, ce qui

mime une surnutrition pendant la période post patatécoce, il a été montré une
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hyperméthylation du promoteur de la POMC, un désgelef du signal de la leptine et de
linsuline au niveau du systéeme nerveux centralefet, la POMC, via I'un de ses fragments
de maturation, t-MSH, constitue un puissant signal anorexigeneg@teannet al, 2009).

De plus, une étude réalisée a l'aide d’un modéleedgiction protéique a mis en évidence
chez la descendance une altération de la méthylates promoteurs des genes codant
PPARx et le récepteur aux glucocorticoides de type GRiaeau du foie. Il a été démontré
que les modifications étaient observées non seulerobez les animaux de premiere
génération (F1) mais aussi qu'elles étaient trassilties a la seconde génération (F2)
(Burdgeet al, 2007). Ces résultats indiquent que la dénutriti@ternelle ainsi que d’autres
paradigmes de programmation périnatale sont capabiefluencer I'expression génique et
gue cette pression environnementale a des consggpianmédiates mais également a plus

long terme.

[1-3-3) Les fenétres de programmation

La mise en place des différents organes et systempkysiologiques et
neuroendocriniens impliqués dans la programmattguiues généralement le développement
du systéme nerveux central, sont des phénomenesnitymes ou chaque acteur va avoir sa
propre cinétigue de maturation. Cette mise en ptstalépendante de I'espéce. Ainsi, chez
’Homme la maturation du systéme nerveux centriga principalement avant la naissance,
tandis que chez le rat elle se déroule en grandie plurant la période de lactation. Il semble
donc clair que selon la période durant laquellea lle stress périnatal, les conséquences en
découlant ne seront pas les mémes. A cet égaralysmndes individus nés pendant la famine
d’Amsterdam s’est révélée une fois de plus trésringtive. Il a été montré que selon I'age
gestationnel, la famine n’allait pas avoir les mémenséquences a long terme. Ainsi, les
personnes touchées a partir du milieu de la gestaint développé a I'dge adulte une
intolérance au glucose (Ravedlt al, 1998), non retrouvée chez des individus ayant lsub
famine uniquement de maniere précoce pendant katges Ces derniers ont développé,
guant a eux, une obésité et des maladies cardidleass (Ravelliet al., 1999; Rosebooret
al., 2000a ; Roseboomt al, 2000b). Enfin, lorsque la famine affecte uniquetria fin de la
gestation, les individus développent une hypertenail’age adulte (Roseboosh al., 1999 ;
Roseboomet al, 2001). Cette cohorte témoigne du lien existantreerpériode du
développement durant laquelle a lieu le stressaddiciies déclarées a I'age adulte. Pour mieux
cibler les périodes critiques de développemensiplus études se sont intéressées a I'impact
d’'une dénutrition a différents temps de la gestagtiou de la lactation. Une étude réalisée
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chez la brebis faisant varier la durée de la ®&iri alimentaire, du 2" au 27™ jour de
gestation ou du®@®au 6&’"‘ejour de gestation montre que dans le premierade$cendance
souffre d’hypertension, tandis que dans le secarmliree perturbation métabolique n’a été
répertoriée (Gatforet al, 2000). L’augmentation de la sensibilité a I'inealva se traduire
par une augmentation de I'inhibition de la lipolyseuvant conduire a I'obésité. Cette étude
suggere, gu’en plus de la période ciblée, la ddeéka restriction peut avoir un impact sur la
programmation. De la méme maniére, une étude éealibez le cobaye, a montré qu’'un
stress de trés courte durée (48h) par restrictiomeataire entre le 50 et le %% jour de
gestation (le terme est a 70 jours), période crtide la mise en place des récepteurs GR et
MR, avait des répercussions sur 'axe HPA a 3 nohisz ces animaux et ce de maniere
différente selon le sexe (Lingas and Matthews, 20@4ar ailleurs, des études réalisées chez le
rat ont voulu discriminer les conséquences d’unseutfidion pendant la gestation de celles
d’une restriction alimentaire appliquée pendartad¢aation. Pour cela, les auteurs ont comparé
les données métaboliqgues de 4 groupes expérimentapremier groupe issu de meres
dénutries uniquement pendant la gestation; unnseqroupe uniqguement pendant la
lactation ; un troisieme groupe couvrant a la faeigyestation et la lactation, et un dernier
groupe ne subissant pas de dénutrition. L'analys® résultats indiqgue que les animaux
témoins et les animaux restreints uniquement perdagestation se comportent de maniere
similaire tandis que les deux autres groupes ptésenne masse pondérale et des taux de
leptine plus faibles (Zambraret al, 2006 ; Léonhardét al, 2003). Ces résultats indiquent
gue, chez le rat, la lactation, plus que la gestatsemble étre une période cruciale pour

influencer la programmation de désordres métabesiqu

[1-3-4) Les modeles animaux de programmation

Bien que les études épidémiologiques aient pemfigsnettre I'hypothese d’une
origine développementale des maladies chroniqud'adidte, il a été nécessaire, pour mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents, de déeeloges modeles animaux de
programmation. Le retard de croissance étant uneiié principal dans la prédisposition aux
pathologies chroniques de I'adulte, de nombreux atesdexpérimentaux de RCIU ont été
développés. Les premieres expériences de dénntpg@anatale ont été réalisées en 1973 sur
des rats sevrés prématurément et soumis ou nomé&gime hyperglucidique, ce dernier étant
la cause chez les rats nouveau-nés, d'une augnoentd la cholesterolémie (Hahn and
Kirby, 1973). Faisant suite a cette expériencegeqs, un grand nombre de modéles de

restriction alimentaire périnatale a vu le jours ldescendants adultes ayant comme
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caractéristique de présenter au moins un traiyddreme métabolique. Ainsi, des modeles de
restriction alimentaire maternelle de 50% que dediorant la derniére semaine de gestation
(21 jours) chez la rate (Blondeat al., 2001; Garofanet al, 1999), du 123" au 18,5™
jour de gestation (21 jours) chez la souris (Jime@killaronet al, 2005), du 118" jour de
gestation jusqu’au terme (147 jours) chez la bréBmrdneret al, 2005) ou encore de 30%
de restriction pendant toute la gestation (70 joarez le cobaye (Kinét al, 2003), vont
tous conduire a des altérations du métabolismeaditiue chez la descendance a I'age adulte.
Une restriction protéique, ne concernant donc prrssemble des éléments nutritifs mais
uniquement les protéines, conduira aux mémes #atigsachez I'adulte (Ozanne and Hales,
2002b). L’'hypertension, largement associée au syndr métabolique, est également
retrouvée au sein de différents modéles de déioutinaternelle : de 30% du % jour de
gestation au terme chez la souris (Kawanairal, 2007) ; de 70% pendant toute la gestation
chez le rat (Riviereet al, 2005) ; de 50% pendant les 30 derniers joursestation chez le
mouton (Edwards and McMillen, 2001). Des modélsani a réduire I'apport nutritif apporté
au foeetus par ligature des artéeres utérines condugsaine altération du métabolisme du
glucose combinée a une augmentation de la presyg&inlique (Schreudest al, 2006). Il
existe également des modeéles expérimentaux vidanitar I'apport en oxygene au foetus, en
jouant sur la capacité du placenta a faire pase&ydgene ou a l'aide d’inhalation de
monoxyde d'azote, qui causent une programmatiorralgbles cardiovasculaires (Zhang,
2005). De la méme maniere, une surexposition materaux glucocorticoides provoque des
troubles neuro-développementaux chez le rat (Féhat, 2000 ; Lajicet al, 1998 ; Trautman

et al, 1995) et une augmentation de la pression af&réel’age de 4 mois (Woods and
Weeks, 2005).

L’ensemble de ces données indique que les stré&smtaux ont des conséquences
delétéres a long terme. Pour étudier 'importanedadpériode post-natale précoce (lactation,
en particulier) sur les mécanismes de programmatidas modéles d’altérations
nutritionnelles, pendant la gestation et la laotattu pendant la lactation uniquement, ont été
développés. Le modéle FR50 qui couvre une partie destation et toute la lacation donne
naissance a des descendants qui présentent unR€Yer, ce retard de croissance étant
largement accentué au sevrage et accompagné diatér de la mise en place de l'axe
corticotrope (Lesaget al.,2006 ; Vieawet al, 2007). Il s’agit plus en réalité d’'un modele de
retard de croissance extra-utérin (RCEU). Plagenestises collaborateurs ont, quant a eux,

développé un modeéle permettant de moduler I'appbmentaire pendant la lactation en
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faisant varier la taille des portées. Les animaugsents dans les petites portées sont
suralimentés tandis que les rats inclus dans deégsode grande taille sont sous-alimentés.
De maniére, trés intéressante, une suralimentggodant la période post-natale va conduire
aux mémes altérations que celles observées lone dastriction alimentaire, indiquant que la
guantité de lait ingéré est sans aucun doute uteudaae programmation chez le rat

(Plagemanret al, 1999).
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LA BALANCE ENERGETIQUE

Signaux
anorexigenes

Signfflux Insuline
orexigenes
PYY
Ghréline CeK
Oréxine a-MSH
AgRP CART
4 NPY Leptine
Galanine GLP-1
MCH

Dépense
énergétique

Prise de
poids

Figure 10 : équilibre entre dépense énergétique et prise dis@ola base du métabolisme et
principaux facteurs orexigenes et anorexigenesigu@s dans le désequilibre
entre le contréle de la prise alimentaire et laetiép énergétique responsable de la
survenue de trouble métaboilqu&gRP : Agouti-related peptide ;NPY :
Neuropeptide Y MCH : Melanin-concentrating hormond”YY : Peptide YY ;
CCK : Cholécystokinine g-MSH : a-melanocyte stimulating hormon€ART :
Cocaine and amphetamine regulated transcript)
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Il — Les principaux acteurs du contrble de I'homéostasie

énergétique : focus sur la prise alimentaire

Comme nous l'avons déja largement évoqué, I'enseiids modéles expérimentaux
conduisant a un RCIU s’accompagne a I'age adultéagparition d’'un ou plusieurs traits de
syndrome métabolique. Dans de nombreux cas, le 8Mes pathologies qui lui sont
associées, en particulier I'obésité, résulte d’'angmentation de la prise alimentaire et/ou
d’'une diminution de la dépense énergétique. L'’hastaie énergétique est assurée par
'équilibre entre prise alimentaire et dépense @étgue. Si cet équilibre est rompu,
I'individu s’expose au développement de pathologiesype hypertension, diabéete de type 2
ou encore obésité (Figure 10). Il est donc indispble d’identifier les principaux acteurs
impliqués dans le contrdle de la prise alimentairde la dépense énergétique tant au niveau

central qu’au niveau périphérique.

[1I-1) ROle du systéme nerveux central

Le comportement alimentaire résulte de la prigaaitaire (faim) et de I'arrét de cette
méme prise de nourriture (satiéte). La prise dearitate est indispensable a la survie d’'un
individu mais va pouvoir également se réevéler &g délétere si elle n’est pas correctement
régulée. Cette régulation est propre a chaque espgt effet, toutes ne présentent pas le
méme rythme de vie et les mémes besoins énergstiqieEpendant, la nécessité d'une
régulation fine de la prise alimentaire est incetable et les troubles de la prise alimentaire,
gu’ils se concrétisent par une hyper ou une hypgiehaont pouvoir engendrer une obésité
ou a l'inverse une anorexie. Cette régulation va éépendante de différents facteurs comme
'environnement externe (rythme circadien, saisoms)l'état énergétigue de I'organisme.
Afin de recouper ces différentes informationsailitf un centre capable de les intégrer et de
donner naissance a une réponse adéquate. Les memi@ncées, quant a l'identification de
ce centre regulateur, datent du milieu du XXemelsiéAnand et Brobeck en 1951 mettent
en avant le réle central de I'hypothalamus daneoletrble de la prise alimentaire a l'aide
d’expériences visant a détruire certaines régiogpotmalamiques. En effet, a Il'aide
d’électrodes, il a créé des Iésions dans les dififsr noyaux hypothalamiques, un a un, pour

ensuite étudier I'impact qu’a chacun de ces noyauxe comportement alimentaire.
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Figure 11 : principales interconnexions impliquées dans lalaign de la prise alimentaire
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dans le systéme nerveux centidDM : Noyau dorsomedianNVM : Noyau
ventromedian ;NPV : Noyau paraventriculaire NTS : Noyau du tractus
solitaire ; AHL : Aire hypothalamique latéraleNA : Noyau arqué CRH :
Corticotropin releasing hormoneTRH : Thyrotropin-releasing hormone ;
MCH : Melanin-concentrating hormoneNPY : Neuropeptide Y ;AGRP :
Agouti-related peptide ; GABA : Acide y-aminobutyrigue o-MSH : -
melanocyte stimulating hormon€ART : Cocaine and amphetamine regulated
transcript)
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Il montre ainsi que plusieurs noyaux sont implgj@&ans ce contrble et que la destruction
d'un de ces noyaux impacte de maniére globale tlautégulation de la prise alimentaire,
suggérant que ces noyaux sont interconnectés @-ibl)y, et que cette interconnexion est
indispensable au bon fonctionnement du comporteralimientaire. Chez les rongeurs, ce
réseau capable de contrbler la prise alimentaimeteen place pendant une période précoce
du développement post-natal (Bouettal, 2004). Ces connexions partent du noyau arqué
pour atteindre les différents noyaux impliqués diznsontréle du métabolisme énergétique
selon une cinétique bien précise (Figure 15). liiopgé post-natale précoce joue donc un réle
clef, pouvant influencer la mise en place des cesmexions, et ainsi perturber le contréle du
métabolisme énergétique, et donc finalement cargrimotamment au développement du
surpoids et de I'obésité.

[1I-1-1) Le noyau arqué

l11-1-1-1) Role

Le noyau arqué peut étre considéré comme le cbeflebstre de la régulation de la
prise alimentaire de par sa capacité a intégréérdifits signaux hormonaux impliqués dans
’lhoméostasie énergétique (Funahashal, 2000). Par ailleurs, sa position centrale dans le
réseau hypothalamique autour df™3ventricule et son contact étroit avec I'éminence
médiane, facilitent 'accés des hormones périphiésga ce noyau, le rendant donc crucial
dans l'intégration des peptides comme la leptifiesdline ou la ghréline (Friedman and
Halaas, 1998 ; Schwartt al., 1992a ; Schwartet al, 1992b). Ce noyau contient un grand
nombre de neurones impliqués dans le contréle geida alimentaire tels ceux produisant le
NPY (Everitt, 1989), kk-MSH (Finley et al., 1981 ; Mansouret al, 1988), la galanine
(Merchenthaleret al, 1993), I'acidey-aminobutyrique (GABA) (Decavel and Van den Pol,
1990), le cocaine and amphetamine regulated trighgCGART) (Kristenseret al, 1998) ou
encore l'agouti related protein (AgRP) (Shuttdral, 1997 ; Figure 11). Ces différents
neurones vont émettre des projections vers diveyaux de I'hypothalamus comme le noyau
ventromédian (NVM), le noyau dorsomédian (NDM) mcare le noyau paraventriculaire
(NPV). L'ensemble des ces peptides va jouer un diférent dans le contréle de la prise
alimentaire. En effet, le NPY, 'AgRP, la galanieele GABA sont des peptides orexigenes
qui vont favoriser la prise de nourriture, tandisag’inverse I'a-MSH et le CART sont des

peptides anorexigenes qui vont inhiber cette mémse pe nourriture.
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[1I-1-1-2) Les signaux orexigenes
[11-1-1-2-1) Le neuropeptide Y

Le neuropeptide Y (NPY) qui a été isolé a partr lintestin de porc (Tatemoto,
1982), est un peptide de 36 acides aminés memUdeefdmille des peptides pancréatiques. I
est exprimé largement au sein du SNC mais plusipatement dans le tronc cérébral et les
noyaux arqué et dorsomédian de I'hypothalamus. ®bm dans le contréle de la prise
alimentaire a été mis en avant grace a des infeciiatra-cérébroventriculaires (icv) chez le
rat qui causent une augmentation de la prise ateiren(Clarket al, 1984). Des injections
chroniques de NPY entrainent une hyperphagie etdimeution de la thermogenese qui
vont, toutes deux, conduire a I'obésité (Stardewal, 1986). L'étude de modeéles présentant
des augmentations de la prise alimentaire a rawééehausse de I'expression du NPY au
niveau hypothalamique chez ces animaux par ragportanimaux témoins (Williamst al,
1989 ; Wildinget al, 1993). Il existe 5 types de récepteurs au NP, ¥2, Y4, Y5 et Y6
(Gehlert, 2004 ; Wahlestedt and Reis, 1993). Cepanskuls Y1 (Pedrazziet al, 1998) et
Y5 (Marshet al., 1998; Pedrazzinét al, 1998) sont impliqués dans le contrdle de la prise
alimentaire. Le NPY est exprimé de maniere ubiguét sein de I'hnypothalamus et son role
est de stimuler la prise alimentaire lorsque lesemées énergétiques sont basses. Son
expression sera donc sensible au jelne (Sahal, 1988). Cependant, méme si il est
largement impliqué dans le contréle du métabolisisemble exister des systemes capables
de compenser l'action du NPY puisque les souris pddr ce gene ne présentent pas
d’altération marquée du comportement alimentairedeua prise de poids (Ericksaat al,
1996).

Bien que I'expression du NPY ne se limite pas ayan arqué, c’est a ce niveau que
les hormones périphériques vont pouvoir majoritagst influencer le contréle de la prise
alimentaire. C’est pourquoi il est intéressant devoir discriminer les projections propres au
noyau arqué de I'expressiam situ du NPY dans les différents noyaux. Afin d’iderdifices
projections partant du noyau arqué, il faut obsele® fibres co-localisées avec I'AgRP. En
effet, contrairement au NPY, I’AgRP a une exprasgionfinée au sein du noyau arqué, et sa
mise en évidence dans d’autres noyaux est doncitede projections. Les neurones a NPY
du noyau arqué vont se projeter vers un grand nemdmoyaux au sein de I'hypothalamus :
le NPV, I'aire hypothalamique latérale (ALH), NDNBrobergeret al, 1998) et le VMH (Bai
et al, 1985) ainsi qu’au niveau du noyau du tractustaiod (Brobergeret al, 1998). Ces
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différents réseaux se mettent en place au courdédaloppement. Ainsi, chez la souris, le
NPY est présent au niveau du NPV dés le deuxienrede vie mais uniqguement a partir du
16°™jour au sein de 'AHL (Grovet al, 2001). L'expression hypothalamique du NPY varie
au cours du développement et présente un pic 4$geret al, 2000), mais ces variations
d’expression n‘ont pas dimpact sur la prise alita@e pendant la période précoce du
développement témoignant d’'une immaturité du syst@mexigene a NPY. Une semaine
avant la fin du sevrage, le NPY n'est pas apte qule¢ la prise alimentaire mais son
expression au sein du noyau arqué va étre modéieéonction de I'état énergétique de
'organisme. Ainsi une séparation maternelle en#aine augmentation de I'expression du
NPY et d’AgRP sans changement du comportement ataire (Groveet al, 2001). La
leptine, quant a elle, va étre incapable de fa@miey I'expression du NPY durant la premiére
semaine de vie (Grovet al, 2001), ce qui suggere que I'expression du NPYstnfms
uniqguement sous le contrble de la leptine, en toadg dans les stades précoces du

développement.

Il existe en effet, d’autres facteurs qui vont &epable de réguler I'expression du
NPY.

Le rythme circadiencontrdle I'expression du NPY puisque, chez le leg, niveaux
d’ARN messager du précurseur du NPY augmenterd psint le début de la phase nocturne,
période durant laquelle I'animal réalise la quasalité de sa prise alimentaire (Akabayasthi
al., 1994).

La sérotonineest également capable d’influencer I'expressionNiRY. Les fibres
sérotoninergiques et a NPY sont étroitement li@esiigeau du noyau arqué (Gt al,
1988). L'augmentation du signal sérotoninergiquaisea une diminution de la prise
alimentaire conjointement a une diminution de l'eegsion du NPY (Dubet al, 1992).
L'influence de la sérotonine a été confirmée pautillsation de difféerents agents
pharmacologiques. Ainsi le traitement avec le faafinine responsable d’'une augmentation
de la sérotonine, via l'augmentation de la libémtiau niveau hypothalamique et une
diminution de la recapture au niveau neuronal, wimil'expression du NPY et a terme
conduit & une anorexie. A l'inverse, l'utilisatidie fluoxetine qui empéche la recapture de la
sérotonine au niveau de la fente synaptique, augmiexpression du NPY et conduit a une
hyperphagie (Rogert al, 1991 ; Dryderet al, 1996).
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Les hormones sexuellesestostérone et cestrogenes, vont égalementyoudie sur
I'expression du NPY. Elles sont responsables degli@zentation de son messager au niveau de
I'hypothalamus (Saheet al., 1992 ; Sahuwet al, 1994 ; Sahwet al, 1989). De plus, une
gonadectomie abaisse le taux de preproNPY, et chBttenution sera corrigée par des
injections de testostérone (Satr al, 1990). A l'inverse, les cestrogenes inhibent laseori

alimentaire, tandis qu’une ovariectomie produitféeopposé (Kalra and Kalra 1996).

Les glucocorticoideségulent I'expression du NPY de maniére plus @igcméme si
les neurones a NPY sont riches en récepteurs aoairticoides (Hisanet al, 1988). Le
traitement d’animaux surrénalectomisés par desoghluticoides exogénes conduit a une
augmentation de I'expression du gene NPY et a anede de la prise alimentaire et du poids
de lI'animal (Larseret al, 1994). Le NPY est donc sensible aux glucocodiesibien que
chez ces mémes animaux surrénalectomises, il hiyaai de variation de son expression de
maniere globale au niveau de I'hypothalamus. Néamsnales modifications plus fines de
I'expression de son gene sont retrouvées au nigaaPV et du NDM, deux noyaux riches
en récepteurs aux glucocorticoides. Cependantimauation de NPY observée ne modifie
pas notablement la prise alimentaire (Akabayashil, 1994). Ainsi méme s’il existe bien un
lien entre glucocorticoides et expression du NR¥ ,Heurones a NPY étant capables de réagir
a une exposition aux glucocorticoides, cette vaecdntrble ne semble pas étre fortement

impliquée dans la régulation de la prise alimentair

Les cytokinespeuvent moduler I'effet orexigéne du NPY. En efi@gans un grand
nombre d’infections et de pathologies, on constate perte d’appétit. A titre d’exemple,
l'interleukine-1 est responsable d’'une diminutioa k& prise alimentaire (Plata-Salaman,
1991), tout comme une autre cytokine, le ciliaryunogrophic factor (CNTF ; Xuet al,
1998a). Des injections icv de CNTF entrainent unardition de I'expression du NPY et de
son récepteur Y1, ce qun fine, sera responsable d’'une chute de la prise alimentAin et
al., 1998Db).

Enfin, la leptine va également étre capable d’influencer I'expressla NPY. Dans
des modeles d’obésité due a une déficience eméeffsiouris ob/ob) ou en son récepteur

(souris db/db ; rat fa/fa) une augmentation degtession du NPY est observée (Beck, 2006).
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[11-1-1-2-2) L’agouti related peptide

L’'agouti related peptide (AgRP) est un peptide 88 acides aminés (Wilsoet al,
1999), dont le géne est principalement exprimé awean de I'hypophyse et de
I’hypothalamus. Il est co-localisé avec la POMC les récepteurs MC3-R et MC4-R,
récepteurs des mélanocortines et @eMSH, en particulier (Bagnoét al, 1999). On le
retrouve eégalement au niveau des NPV, NDM, NVMet'@minence médiane. L'AgRP n’a
pas un role direct sur le contrle de la prise afitaire, mais se comporte plutdt comme un
antagoniste de I'action anorexigene deMSH puisqu’il se fixe également sur les récepteurs
MC3-R et MC4-R. Tout comme pour le NPY, 'AgRP nenwle pas indispensable au
maintien d’un métabolisme adéquat comme le montemnsouris KO pour ce géne qui ne

présentent pas de troubles majeurs du métaboli@Qme ¢t al, 2002).
[11-1-1-2-3) La galanine

La galanine, un neuropeptide de 29 acides amisédis la protéolyse d'un précurseur
peptidique, est exprimée principalement au niveaucdrveau et de lintestin. Elle est
impliquée dans les phénomeénes cognitifs et de nrémaans les mécanismes de la douleur,
dans la neurotransmission et la sécrétion hormomalis également dans la régulation du
comportement alimentaire (Leibowitz, 1998 ; Leibawil995). Au niveau central, son action
est proche de celle du NPY. Elle est co-expriméecae GABA, la noradrénaline, la
sérotonine et le NPY et est retrouvée dans leswnogiequé, dorsomeédian et periventriculaire
ainsi que dans le tronc cérébral et le noyau dctusasolitaire (Tanet al, 2004). Une
administration icv de galanine augmente la prigmeitaire, en particulier 'appétence pour
les lipides, tandis que des injections chroniquegneentent la prise alimentaire pendant la
phase lumineuse chez le rongeur mais n’ont pasmgéquence sur la prise de poids ni sur les
calories ingérées (Smitt al, 1994). L'impact de la galanine en conditions nales sur le
comportement alimentaire reste encore a définiatilisation du M40, un inhibiteur du
récepteur a la galanine, bloque I'effet proprealgdlanine mais ne parvient pas a modifier la
prise alimentaire (Corwiet al., 1993 ; Corwinet al, 1995 ; Crawley, 1995). Ces différentes
observations suggerent qu’il pourrait exister uncamésme compensatoire permettant de
prendre le relais en cas d'inhibition du systengalanine ou que la galanine exerce des effets
subtils dans des conditions physiologiques paitioes. L'expression de la galanine semble
lite a celle de la POMC mais pas du NPY, suggénaidlle puisse interagir avec [3&

endorphine, un peptide orexigene dérivé de la P@X1Cet al, 1999).
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[1I-1-1-2-4) Le glutamate et le y-aminobutyric acid

Ces deux neurotransmetteurs sont produits au san didférents noyaux
hypothalamiques. Il s’agit, en réalité, des nearmdmetteurs les plus abondants, et tous deux
stimulent la prise alimentaire. L'injection via um@nule de glutamate au sein de 'AHL
provogue I'augmentation de la prise alimentairarfftyet al., 1993a ; Stanlegt al, 1993b).

Le GABA, qui est un inhibiteur de la transmissigmaptique, est étrangement responsable
d’'une augmentation de la prise alimentaire. Cepaindes fibres gabaergiques, qui sont en
contact avec les neurones contenaotMSH au niveau du noyau arqué (Horvahal,
1992), pourraient donc contréler la libération de meptide anorexigénigue dérivé de la
POMC, ce qui aurait pour conséquence une augmemtddi la prise alimentaire. L'utilisation
du Muscinol, un agoniste du récepteur GABAa, etGieBA qui inhibent tous deux la

sécrétion di-MSH (Jegowet al, 1993) a permis de conforter cette hypothese.
[11-1-1-3) Les signaux anorexigenes
[11-1-1-3-1) a-Melanocyte Stimulating Hormone

L’a-MSH qui est constituée de 13 acides aminés estelia principal du systeme
anorexigene, et I'extinction du gene de son préuursla POMC, est responsable d’une
augmentation de la prise alimentaire et de la pdeepoids (Yasweret al, 1999). Les
neurones contenant ce peptide se trouvent priripgeit au niveau du noyau arqué et vont
émettre des projections vers le NDM, l'aire prégpd, le NPV ou encore 'AHL (Kinet al,
2000 ; Jacobowitz and O'Donohue, 1978). Il existgpes de récepteurs aux mélanocortines
mais seuls deux sont présents au niveau du ceetdent I'a-MSH, les récepteurs de type 3
et 4 (Mountjoyet al, 1992) ; le MC4 avec une bonne affinité et le M&&c une affinité
moindre (Cone, 1999). Le récepteur de type 4 aégiueé au niveau du cortex, du thalamus,
du tronc cérébral, de la moelle épiniere et depdhalamus (Mountjoyet al, 1994). Au
niveau hypothalamique, il est présent au sein d®&¢,NMiDM, NVM et de ’AHL notamment
(Kim et al, 2000), et semble médier I'effet majeur de-MSH sur le contréle de la prise
alimentaire. En effet, I'inactivation de son gena se traduire par une obésité, une
hyperphagie, et une hyperinsulinémie accompagnéaaedhyperglycémie (Huszaet al,
1997). Le KO du gene du récepteur de type 3 eantaului, responsable d’'une augmentation
de la masse grasse. Ces différentes études confirmienplication du systeme

meélanocortinergique dans la régulation de la paisaentaire. Comme nous I'avons évoqué
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préecédemment, d-MSH et 'AgRP vont entrer en compétition quantaafixation sur le
récepteur pour moduler [l'effet anorexigene dex-MSH (Challis et al, 2004).
L’administration icv d’un agoniste non spécifique MIC3 ou du MC4, le MTII, cause une
diminution de la prise alimentaire (Fa al, 1997) ce qui suggere que le rble de-MSH

via ce récepteur prédomine par rapport a celuixERP.

[l1-1-1-3-2) Cocaine and Amphetamine Regulated
Transcript

Le Cocaine and Amphetamine Regulated TranscriptRCRest un peptide issu de la
protéolyse d’'un précurseur qui donnera 102 ou 8@eacaminés, et est co-localisé avec la
POMC au niveau du noyau arqué. Il va, commeMSH, exercer une action anorexigene. Le
CART est principalement exprimé au niveau du nogequé mais aussi dans I'AHL et le
NPV (Vranget al, 1999). Des injections icv de CART vont empéclereprise de nourriture
suite a un jelne (Lambegt al, 1998). A l'inverse I'administration icv d’'un asérum dirigé
contre le CART va augmenter la prise alimentairast€nseret al, 1998), confirmant ainsi
le r6le anorexigene de ce peptide. Cependant, @hdice role avéré dans la régulation de la
prise alimentaire, les souris KO pour ce géne gsegntent pas d’altération du comportement
alimentaire en présence d'un régime standard (Asrgt al, 2001). Ces données une
nouvelle fois suggerent I'existence de mécanisngesamnpensation pouvant limiter I'impact

d’'une suppression du signal CART.

[11-1-2) Le noyau ventromédian

Comme souligné précédemment, I'importance du NVavisdle contréle de la prise
alimentaire a été mise en évidence par Anand ebd®io en démontrant qu'une lésion du
noyau hypothalamique ventromédian, qui contie™N\&M, entraine une hyperphagie (Anand
and Brobeck, 1951). Le NVM est considéré commeelgtre de la satiété en opposition au
centre de la faim représenté par I’AHL (voir paegire suivant). Il a donc pour role d’exercer
un frein permanent sur la prise alimentaire puidtaiggration des projections du NVM vers
'AHL entraine une hyperphagie (Sclafani and Kirebgner, 1986). Le NVM est un relais
important dans le cheminement des informationsntigaréguler la prise alimentaire et est
gualifié de champ récepteur. Des injections auanivéu NVM de NPY (Morley, 1987), de
galanine (Kyrkouli et al, 1990), de GABA (Kellyet al, 1977), et dep-endorphine

(Grandison and Guidotti, 1977) vont augmenter lseprlimentaire et, a l'inverse, des
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injections de leptine vont l'inhiber témoignant sirde I'éventail de facteurs auxquels le
NVM est capable de répondre. Le NVM possede doeosEmble des récepteurs des
différents signaux provenant du noyau arqué : POM@eritt and Hokfet, 1989), CART
(Koylu et al, 1997), NPY (Finleyet al, 1981). Il va également émettre des projectiotes a
fois vers le PVN et le DMN (Bernardis and Belling#887). Enfin, le NVM est un noyau ou
I'expression du BDNF est importante ; 'adminisiwatde ce dernier dans le ventricule latéral
cause une diminution de la prise alimentaire etadmasse corporelle (Pelleymountsdral,
1995).

[11-1-3) L’aire hypothalamique latérale

11-1-3-1) Le role

L’aire hypothalamique latérale est considérée wjassnent comme le centre de la
faim puisque des lésions au niveau de cette r&spdraduisent par une diminution de la prise
alimentaire (Bernardis and Bellinger, 1996). Toomee le noyau arqué est capable de
relayer des informations sur 'homéostasie de Boigme, 'ALH posséde des neurones
sensibles au glucose qui vont étre stimulés parhypeglycémie. Les informations sur la
glycémie sont acheminées via le tronc cérébraln@elis and Bellinger, 1996). L’AHL est
egalement le lieu de synthese des orexines et Belanin-Concentrating Hormone (MCH ;

Inui, 2000), deux facteurs orexigenes (Figure 11).
[11-1-3-2) Les signaux orexigenes
[11-1-3-2-1) Melanin-Concentrating Hormone

La Melanin-Concentrating Hormone (MCH) est un péptile 19 acides aminés issu
de la protéolyse d'un précurseur (Segal-Lieberraairal, 2006). Il existe deux types de
récepteurs de la MCH, tous deux couplés a uneipeot : les récepteurs MCH-1R et MCH-
2R, ce dernier étant non fonctionnel chez le rong&aulon-Ferailleet al, 2002 ; Saito and
Nagasaki, 2008). Le messager du récepteur de tygs éxprimé au niveau de I'hypophyse
mais a également été retrouvé dans un adénome liygaipe somatotrope suggérant que la
MCH pourrait influencer la sécrétion de GH (SegekHermanet al, 2006). Le réle de la
MCH dans la régulation du comportement alimentaireeté mis en évidence grace a
I'utilisation de souris ob/ob chez qui des injensdcv de MCH entrainent une augmentation

de la prise alimentaire associée a une diminutierdaddépense énergétique. De plus, des
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souris déficientes en MCH présentent une hypophggis’accompagne d’une perte de poids,
d’'une augmentation du métabolisme ainsi que d’'uméndition de la leptine (Shimadst al,
1998), ce qui conforte le r6le de la MCH en tard €acteur orexigene.
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[11-1-3-2-2) Les hypocrétines

Les hypocretines, appelées également orexinegtémtécouvertes conjointement par
deux équipes (de Leced al, 1998 ; Sakuraét al, 1998). Elles sont issues de la protéolyse
d’'un précurseur et deux peptides biologiguemenifsade 30 acides aminés, dénommes
respectivement orexines 1 et 2 ont été identifiegyene de la pré-pro-orexine est exprimeé au
niveau de I'hypothalamus latéral et dorsal et ded’ périfornicale (Sakurai, 2006520 and
Horvath, 2008 ; Sakuraet al, 1998). Les orexines/hypocrétines exercent leufstse
biologiques via deux types de récepteurs (type 4) efui sont présents au niveau du noyau
arqué, du NVM, du noyau suprachiasmatique et du .NIRA$ fibres contenant ces deux
hormones sont en contact avec les neurones a NP¥Weaau du noyau arqué (Horvathal,
1999). Des injections aigués en icv d’'orexines 2 stimulent la prise alimentaire (Sakueai
al., 1998). Des injections icv dorexine 1 pendantplase lumineuse entrainent une
augmentation de la prise alimentaire tandis que derla phase sombre, I'action de I'orexine
est masquée par l'effet du NPY (Haynes al, 1998). Ceci suggére que ces hormones
auraient plutot un réle au niveau de la variationrgthme circadien, ce qui se traduirait par
une augmentation de la prise de nourriture chezdegeurs pendant la phase lumineuse,
plutét qu’un réle direct sur le contrdle de la praimentaire. Cette hypothése est étayée par
le fait que les personnes atteintes de narcolepsisentent souvent une altération du
récepteur a I'orexine (Ganjavi and Shapiro, 200¥)qai suggére que les orexines seraient
plutét responsables d’'un maintien de I'éveil ce, dpien entendu, est une conditisime qua

non, pour s’alimenter (pour revue Saper, 2006).

[11-1-4) Le noyau dorsomédian

De la méme maniére, que pour la majeure partie dgmux impliqués dans la
régulation de la prise alimentaire, le réle du N\Mté défini a I'aide de Iésions (Bernardis
and Bellinger, 1987 ; Satoét al, 1997). L'action sur la prise alimentaire du NDkhtble
étre liée a I'expression du NPY. En effet, une aegtation de I'expression de c-Fos (géne de
réponse précoce qui est I'un des premiers a étmailgt lors d’'une activation cellulaire) a été
mise en évidence au sein du NDM, lors d’'une ingectle leptine qui entraine une diminution
de I'expression du NPY (Elmquist al, 1997) et de la prise alimentaire. De plus, clesz |
souris DIO et MC4 KO présentant toutes deux dasbtes du métabolisme, on constate une
augmentation de I'expression du NPY au sein du ND&NDM recoit des projections du

noyau arqué (Baet al, 1985) et va émettre des projections vers le NF¥ BVM (Bernardis
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and Bellinger, 1987), et sert donc d’interface ewts différents noyaux.

[11-1-5) Le noyau paraventriculaire

Ce noyau bordant le troisieme ventricule est Iaggpal site de sécrétion du CRH et
de la TRH tous deux impliqués dans le controleaddépense énergétique (Figure 11). Des
injections icv de CRH inhibent la prise alimentagtele gain de poids chez le rat (Vettdr
al., 2002), et augmentent la dépense énergétique lttmmme (Smith et al, 2001). De la
méme maniere, des injections icv de TRH diminuamdrise alimentaire chez le rat (Vettir
al., 2002). De plus, I'expression du TRH est stimylée I'a-MSH et inhibée par le NPY et
'AgRP. Ce noyau recoit donc des projections derorees a NPY, a POMC, a galanine et a

orexine. Il semble donc jouer un réle d’intégrataes différents signaux (Neaey al, 2004).

[11-1-6) Le noyau suprachiasmatique

Comme évoqué précédemment, le comportement akinersuit un rythme circadien.
Une perturbation de ce rythme peut entrainer dasbkes du comportement alimentaire
conduisant notamment a I'obésité (Leon and Rotli7LDes Iésions de ce noyau causent des
variations de la régulation de la prise alimentéiagaiet al, 1978), et on observe chez ces
animaux une prise alimentaire en continu suggéyaatle noyau suprachiasmatique est a la

base d’un signal anorexigene.

[11-1-7) Le tronc cérébral

Il existe une communication entre I’hypothalamtigeetronc cérébral jouant un réle
dans le contréle de la prise alimentaire, cetteriate se réalisant au niveau du noyau du
tractus solitaire (NTS) (Ter Horst al, 1989). Le NTS contient les récepteurs Y1 et Y5 au
NPY (Glasset al, 2002 ; Dumontt al, 1998) qui sont les deux récepteurs principalement
impliqués dans le contréle orexigénique exercél@adPY. Par ailleurs, au sein du NTS,
I'expression de ce peptide va varier en parall@dalprise alimentaire (Yoshihaget al,
1996). Le NTS recoit a la fois des informationsvemrant du nerf vague (Williamst al,
2001) et emet des projections notamment des nesicoNPY vers le NPV (Sawchenkbal,
1985). Il est donc bien a la croisée des infornmatiprovenant de I’hypothalamus et du tronc
cérébral. L'un des roles du NTS est de contrélefrémuence des repas, ce qui a pour

conséquence de modifier leur taille (Grill and $mit988).
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GHRELINE

ANITNSNI

PYY/CCK/GLP-1

Figure 12: principales afférences périphériques contrélantpilese alimentaire RYY :
Peptide YY ;CCK : Cholécystokinine GLP-1 : glucagon-like peptide 1)
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[11-2) Rble des signaux périphériques
[11-2-1) La ghréline

La ghréline est une hormone de 28 acides aminég ige la protéolyse d'un
précurseur et produite par I'estomac. La ghrélixiste sous deux formes : une forme inactive
non modifiée et une forme active lorsqu’elle estanoylée. Il s’agit du seul facteur
périphérique orexigénique connu a ce jour (Nakaeatal, 2001 ; Datest al, 2000 ; Figure
12). L'expression de son messager varie dépendatruieeia prise alimentaire, et augmente
avant chaque repas pour décliner une heure apifés die la prise alimentaire. La ghréline
semble donc étre un signal initiateur de la priseemtaire (Cumminggt al, 2001). Elle agit
via un récepteur le GH secretagogue recepteur TSRK3a) et fait varier a la fois
I'expression de GH et la prise alimentaire viaysté@me NPY/AgRP (Tamuret al, 2002).
Des injections icv de ghréline vont augmenter iagalimentaire, cette action ayant lieu via
son récepteur puisque l'utilisation d'un antaganidé celui-ci, Ida-lys-3]-GHRP-6, blogue
'action de la ghréline. Ces injections vont acatieeFos dans les neurones a NPY laissant
penser que cette action de la ghréline passe wgskéme a NPY. Cette implication du NPY
est confirmée par I'utilisation d’antagonistes g contre les récepteurs Y1 et Y5 ce qui a
pour effet de bloquer la stimulation de la prisenahtaire par la ghréline (Nakazago al,
2001). La ghréline semble avoir un role antagonistda leptine car comme la leptine, elle
utilise également les voies du NPY et de la POMCeftet, un I'injection icv dx-MSH court
circuite les effets de la ghréline (Nakazataal, 2001). De plus, si on réalise un traitement a
la leptine suivi d’'un autre a la ghréline, les tffde la leptine sont atténués, laissant supposer
une certaine compétition entre ces deux moléciNekgzatoet al, 2001). L'expression du
gene de la ghréline est diminuée chez les indivatha@exiques (Cummings al, 2001), ce

qui en fait un géne potentiellement cible du phgoetconome.

[11-2-2) Le peptide YY

Le peptide YY composé de 36 acides aminés et décbam 1985 par Adrian, est un
membre de la famille des polypeptides pancréatiquescontient notamment le NPY avec
lequel il partage une forte homologie de séquehtepermettant ainsi d’interagir avec le
récepteur Y2. Il est sécrété majoritairement pdrdetus gastrointestinal au niveau de I'iléon
et du colon (Figure 12) pour étre, au niveau deifeulation, clivé dans sa forme la plus
active, le PYY®*%. Ce peptide est corrélé a I'état de satiété, aes étant faibles lors du repas

et augmentant aprés celui-ci (Adrianal, 1985). Chez les personnes obeses, les taux de PYY
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diminuent en période post-prandiale (Renshaw arnteB@am, 2005), ce qui confirme le role
satiétogene de ce peptide. Un KO du géne PYY sduittachez la souris, par un
comportement hyperphagique et une obésité qui @adktre maitrisée par des injections de
PYY **® (Batterhamet al, 2006). Le PYY exerce son role anorexigéne sumpriae
alimentaire via un passage a travers la barriemeabl@encéphalique en activant les neurones
a POMC du noyau arqué (Batterhatal, 2002), et via le nerf vague et le noyau du tmactu
solitaire de maniere indépendante du noyau arquéldl€t al, 2005). En effet, lors d’'une

vagotomie on bloque les effets de ce peptide (Atddadl, 2005).

[11-2-3) La cholécystokinine

La cholécystokinine (CCK) est issue de la protéolgsl proCCK et est présente
principalement le long du tractus digestif au nivela duodénum et du jéjunum (Larsson and
Rehfeld, 1978 ; Figure 12). Les récepteurs de I @€ type 1 et 2 sont exprimés au hiveau
du NTS, de I'hypothalamus et des afférences du wague (Wynneet al, 2005). Chez
’'Homme, des injections en intraveineuse de CCHKheht la prise alimentaire et diminuent la
durée des repas, ce qui démontre le réle anorexigrarcé par ce peptide (Muurahairetn
al., 1988). A l'inverse, l'utilisation d’un antagonésdu récepteur de type 1, le loxiglumide
(LOX), produit une augmentation de la prise alina@et et de la sensation de faim chez
’'Homme (Beglingeret al, 2001). Des souris KO pour le récepteur de typel Tutilisation
d’'un antagoniste de ce récepteur (via une admatistr en périphérie) sont responsables
d’'une obésité majoritairement due a une hyperphi@jleer et al, 1989). Le rble de la CCK
sur le comportement alimentaire est médié par tevague qui relaie l'information jusqu’au
tronc cérébral (Cheet al, 2008).

[11-2-4) Le Glucagon like peptide-1

Le Glucagon like peptide-1 (GLP-1) est issu de tatgplyse du proglucagon au
niveau des cellules L de lintestin (Figure 12).n@ne d’autres peptides intestinaux, il est
retrouvé au niveau de I'hypothalamus (Lars¢al, 1997), et notamment au niveau du noyau
paraventriculaire et du noyau arqué ou est expsamérécepteur (Shughret al, 1996). Ce
dernier est co-localisé a 60% avec les neuroneSNM@ (Sandovakt al, 2008). Le GLP-1
est sécrété en fonction de I'apport alimentaireaeinhiber la prise alimentaire (Turte al,
1996). En effet, des injections icv ou intrapéréales de ce peptide vont, chez le rat, se
traduire par une activation de c-Fos au sein dgawmoarqué et périventriculaire diminuant

de la sorte la prise alimentaire (Larssral, 1997). Le GLP-1 est également retrouvé dans les
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fibres en provenance du noyau du tractus soli{@ihearez et al, 1996). C’est, en effet, via le
nerf vague qu’il va exercer son action puisque dareas d’'une vagotomie ou d’une rupture

des connexions entre le tronc cérébral et I'hydathas, le GLP-1 est inactif.

[11-2-5) L’insuline

L’insuline est constituée de 51 acides aminés teisege de la protéolyse de la pro-
insuline. Elle est sécrétée par les cellflepancréatiques et exerce, en plus de son action
hypoglycémiante bien connue, des effets sur lerétentle la prise alimentaire assez proches
de ceux de la leptine (voir paragraphe suivantyuié 12). En 1967 Bagdadk coll. ont
établi, pour la premiére fois, le lien entre ob&st insuline en montrant que le surpoids
diminuait la sensibilité a I'insuline. Parrallélenteil a été montré qu’elle était capable
d’interagir avec des neurones clefs du noyau agqguié&xpriment son récepteur (Cagpal.,
1986 ; Markset al, 1990). Le role direct de I'insuline a été déménpar des injections
chroniques dans le ventricule cérébral d'insuline eéptrainaient une diminution de la prise
alimentaire et de l'adiposité chez le babouin (W&oet al, 1979). L'insuline, étant une
hormone périphérique, doit étre capable, pour powxercer son action, d’atteindre le noyau
arqué. L'injection en intraveineuse d’insuline faitgmenter conjointement ses concentrations
plasmatiques et celles du liquide céphalorachidibiez les animaux et les hommes
témoignant de sa capacité a traverser la barriéneato-encéphalique (Woods and Porte,
1977 ;Wallum et al, 1987). Ce passage s’effectue via des réceptgprav@s par les cellules
endothéliales au niveau des capillaires cérébraapaldes d'effectuer un transport
transendothélial (Hachiyet al, 1988). Les récepteurs a I'insuline sont largenesprimés au
sein du systéme nerveux central en général, ébhyleothalamus, en particulier (Baskat al,
1988). L'insuline va étre capable d’'une part d’bgri les systemes orexigenes et d’autre part

de stimuler les systemes anorexigenes.
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L'utilisation d’ARNs antisens, qui vont éteindreXpression du gene du récepteur de
I'insuline au sein de I'hypothalamus, est respolesdb I'augmentation de la prise alimentaire
en parallele d’'un accroissement de I'expressioN&Y et de 'AgRP (Obiciet al, 2002).
Des injections icv d’insuline vont, quant a ellasgmenter I'expression deaFMSH (Benoit
et al, 2002). Cette action de I'insuline passelaiaoie PI3K qui est empruntée également par
la leptine (Spanswickt al, 2000). Des animaux présentant un KO spécifiqueédapteur a
I'insuline ou présentant une absence de IRS2 (m&Receptor Substrate 2), un élément clef
de la réponse a linsuline situé entre l'activation récepteur et celle de la voie PI3K,
développent une obésité (Burks et al, 2000 ; Brgreiral, 2000).

[11-2-6) La leptine

La leptine (du greteptosqui veut dire mince) est une hormone découventepang
en 1994 par clonage positionnel dans un modéledessobése (ob/ob) portant la mutation
homozygote pour ce gene. Ces souris produisent leine tronquée biologiqguement
inactive. Son messager est exprimé principalememivzeau du tissu adipeux. La leptine est
une protéine de 16kDa qui est sécrétée dans lalaii@an sanguine sans qu’elle ne subisse de
modifications post-traductionnelles. Elle posséde demi-vie de 5 a 9 minutes chez le rat et
de 25 min chez I'Homme (Harrist al, 1997; Klein et al, 1996). Elle poséde une forte
homologie de séquence protéique (84%) entre I'horintee souris (Zhangt al, 1994).

Sa découverte constitue I'une des avancées majeares la compréhension de la
régulation de la prise alimentaire, et a ce joésmte 20 000 articles scientifiques lui ont été
consacrés. Cette hormone sécrétée par les adipastteonsidérée comme le reflet du niveau
de masse grasse de l'organisme (Fredegichl, 1995 ; Figure 12). Depuis sa découverte,
'expression de son messager a également été miggigence dans le placenta (@i al,
1997), les cellules stellaires hépatiques, le neusglelettique (Wanet al, 1998), la glande
mammaire (Smith-Kirwiret al, 1998), le SNC, I'hypophyse (Wilkiscet al, 2007) et dans
'estomac (Badaet al, 1998 ; Oliveret al, 2002) ou elle semble dépendante de la CCK. En
effet, des injections de CCK-8 en intrapéritonéhtaeinuent I'immunoréactivité de la leptine
au niveau des cellules gastriques de maniéere diendante (Badet al, 1998). La leptine
peut traverser la barriere hémato-encéphaliquek®anal, 1996) ce qui lui permet d'aller
agir sur le noyau arqué, les noyaux ventro et doestian (EImquiset al, 1998a) ainsi que
de maniere indirecte sur I'aire hypothalamiquertdeé (Eliaset al, 1999) ou encore sur le
noyau paraventriculaire (Elmquist al, 1998b ; figure 12), qui tous vont exprimer lani@r

active du récepteur a la leptine.
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Le géne db codant le récepteur de la leptine adét#ifié pour la premiére fois par
Tartaglia et coll en 1995. Ce géne peut subir désamsmes d’épissage alternatif aboutissant
a la génération d’au moins 6 isoformes, de Ob-R¥b&Rf se distinguant par la longueur de
leur domaine intracellulaire/C-terminal (Chen al, 1996 ; Figure 13). Ces isoformes sont
relativement conservées entre les rongeurs et liiHenOb-Rb est I'isoforme longue, active
puisque possédant un domaine intracellulaire, OledRe@ne forme soluble et les quatre autres
isoformes sont courtes. Ob-Re est capable deditpitine avec une forte affinité (Diamond
et al, 1997), et permet de stabiliser la leptine au auvelasmatique, en augmentant sa demi-
vie et en contrélant sa disponibilité. Ob-Ra esbre/é au niveau des vaisseaux cérébraux et
du plexus choroide, constituants de la barrieredt@mncéphalique (BHE ; Bjgrbaek al,
1998) ou il est capable de lier et d'internalisarléptine (Belouzard and Rouillé, 2006)
suggérant alors son implication dans le passagae teptine a travers la BHE. L’étude du
transport de la leptine a été effectuée dans unehaockllulaire, le Madin-Darby-Canine-
kidney (MDCK) dans deux conditions : la premieres¢pue les cellules expriment le récepteur
de type Ob-Ra et la seconde lorsque les cellideéerpriment pas. Chez ces derniéres, on
note une diminution du passage de la leptine pgpard aux cellules exprimant la forme

courte du récepteur de la leptine (Hilenral, 2000).

Au niveau du noyau arqué, les récepteurs Ob-Rbcgslocalisés avec les neurones a
POMC, NPY, GHRH, et CART (Eliast al., 1998 ; ElImquiset al, 1998a). L'impact sur le
comportement alimentaire de la leptine a été mis éeidence grace aux modeles
génetiqguement modifiés, soit pour le gene de larlegui-méme (souris ob/ob, Zhaweg al,
1994 ou pour son récepteur (souris db/db, eeal, 1996; rats zucker fa/fa, Zucker and
Zucker, 1967). Ces deux lignées de souris dévelappetamment une obésité sévere et un
diabéte de type 2 a I'dge adulte. Chez 'Hommemdetations touchant le géne de la leptine
conduisent également a un phénotype d'obésité n@ildirudeet al, 1998). La leptine joue
donc un réle anorexigene important, et I'injectien périphérie ou au niveau central de
leptine chez des souris ob/ob diminue de maniéastidue la prise alimentaire et réduit
'obésité (Campfieldet al, 1995). Ce rble passe via le noyau arqué par timelation des
neurones a POMC et CART, et une inhibition des oees a NPY (Eliat al., 1999 ;
Schwartzet al, 1996 ; Schwartzt al, 1997). La leptine diminue également I'expression
génique du pro-MCH, de la pro-galanine et de lagrexine (Sahu, 1998), et augmente celle
de la pro-neurotensine et du pro-CRH (Sahu, 19@8)niveau hypothalamique, son action

n’est donc pas limitée au noyau arqué. Cette régulae la prise alimentaire, via la leptine,
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est dépendante de l'intégrité des connexions desrdifférents noyaux hypothalamiques qui
se mettent en place progressivement chez le rongrwveau-né pendant la lactation (Bouret
and Simerly, 2004). Durant cette période la leptast capable de moduler I'expression
génique de POMC et de pro-NPY sans pour autant abionpact sur la prise alimentaire

(Proulx et al, 2002), ce qui suggere que le réle de la leptsidatement dépendant de son
action au niveau du noyau arqué. Deux voies prabesp d’activation des récepteurs a la
leptine ont été identifiées : la premiere impliquén voie JAK et la phosphorylation de

STATS3, et la seconde impliquant la voie des PI3Ki¢D) 2009). Cette seconde voie est

d’ailleurs commune a la voie de signalisation desliline.

[11-3) Focus sur le tissu adipeux

Comme nous l'avons évoqué, le systéme nerveux ateest un acteur majeur du
contrble de la prise alimentaire et du métaboligmergétique. La prise alimentaire est trés
finement régulée au niveau central, via l'actions daultiples facteurs orexigenes et
anorexigenes dont nous avons établi une liste ndraustive, mais également a l'aide
d’afférences provenant de I'ensemble de I'organidmaedépense énergétique résulte, quant a
elle, d’un équilibre entre le stockage (lipogenéstdn fonte des graisses (lipolyse). L’'organe
qui va étre au cceur de cet equilibre est le tisBpeax, ou plutdt les tissus adipeux. Cette
action cruciale exercée par les dépots graissens ldacontrole de la prise alimentaire et de la
dépense énergétique s’exerce via diverses adipokiort la leptine est le membre le plus

étudié a ce jour.
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iy Adipocyte Blanc .
28 - Forme arrondie (environ 100 pm)
- Vacuole lipidique unique (uniloculaire)

>>> Réle de stockage énergétique

Adipocyte Brun :

- Forme polygonale (environ 30 um)
- Plusieurs vacuoles lipidiques (multiloculaire)
- Riche en mitochondries et en UCP1

>>> Réle dans la thermorégulation

Figure 14 :les différents types d’adipocytes
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[11-3-1) Les différents types de tissu adipeux

Il existe globalement deux grands types de tisspead chez les mammiféres (Cinti,
1999) : 1) le tissu adipeux blanc contenant depaagies possédant une vacuole lipidique
unique (uniloculaire) et couvrant la quasi-totaliteé la cellule (Figure 14). Ces adipocytes
jouent un réle prépondérant dans le stockage derge sous forme de triglycérides. Cette
réserve énergétique sera sollicitée dans desisitgale déficit énergétique comme peut I'étre
notamment un jelne. Cela conduira a un mécanismipolyse permettant la libération
d’acide gras libres et de glycérol dans la cir¢atatsanguine afin de combler ce déficit
énergétique ; 2) Le second type de tissu adipewesjubrun aura pour vocation, a I'opposé
de celle du tissu adipeux blanc, de jouer un rdmportant dans la régulation de la
thermogenese. Ainsi, le tissu adipeux brun ne stquks les lipides mais les utilise pour
produire de la chaleur via la protéine découpldsnB®l (Klauset al, 2001). Il s’agit d’une
protéine membranaire mitochondriale « spécifiqudw tissu adipeux brun capable de
détourner le gradient électrochimique de protonsadehaine respiratoire pour fournir de la
chaleur (Cannon and Nedergaard, 2004). Les adipscyiruns sont trés riches en
mitochondries, possédent des vacuoles lipidiqudsilonulaires et expriment tres fortement
UPCL1 (Figure 14), contrairement aux adipocytes ddagui sont pauvres en mitochondries,
n'expriment pas UCP1, sont uniloculaires et ont cagacité oxydative tres faible. Chez les
rongeurs, ces deux types de tissu adipeux sont distinguables non seulement sur le plan
morphologique et anatomique, mais aussi de parlésatisation dans I'organisme ; le tissu
adipeux brun étant essentiellement localisé auanivetrascapulaire. Le tissu adipeux blanc
est, quant a lui, retrouvé dans différents endmdétd’'organisme et peut étre d'origine sous
cutanée, périgonadique, peérirénale ou encore pésate. Il est d’ailleurs intéressant de
constater que selon ses origines, le tissu adigdarc peut présenter des régulations
d’expression génique tres variables (Tchkaetial, 2007). Il est donc plus correct de parler
de tissus adipeux blancs. Dans certains modelasiexgntaux, on peut méme le retrouver de
maniéere ectopique dans le muscle squelettique coremans le foie, comme c’est le cas lors
de stéatoses hépatiques (Wenekehl, 2010 ; Schmitz-Peiffeet al, 1997). L'existence de
tissu adipeux brun a longuement été controversée [lHomme mais les techniques récentes
d’'imagerie ont permis de démontrer sa présencaiceuyre de nouvelles perspectives pour
lutter contre I'obésité (Cypesd al, 2009). Chez les rongeurs, comme dans un grandneom
d’especes, le développement du tissu adipeux ldaleu en période post-natale précoce,

immédiatement apres la naissance (Ailhaud and Ha@064).A contrarig le tissu adipeux
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brun se développe précocement durant la vie fogadéegeant ainsi le nouveau-né de
I'exposition au froid lors de la parturition (Sk&td al, 1970). Il décline ensuite durant le
développement chez la plupart des mammiferes adjgtion des rongeurs et des hibernants
ou il restera présent tout au long de la vie. Cdiftérence dans la cinétique de mise en place
des tissus adipeux blancs et brun a suggéré qulilssent avoir une origine embryologique
distincte. Il a récemment été demontré, chez laisoque les adipocytes bruns, a l'inverse
des blancs, proviendraient de la différenciatiorceldules souches communes a celles mises

en jeu dans la genese des cellules du muscle siipete(Sealet al, 2008).

[11-3-2) Tissus adipeux blancs versus tissu adipeux brun : une
nouvelle piste anti-obésité ?

Les tissus adipeux blancs sont depuis trés longtadgntifiés comme cibles dans le
traitement de I'obésité car ils sont responsabéebadigmentation de la masse corporelle a la
base de I'obésité. Les adipocytes blanc vont &palidles de prolifération et d’hyperplasie
afin d’augmenter les stocks de lipides au seiriatgdnisme, et ce de maniére proportionnelle
a la prise alimentaire. Le tissu adipeux brun, ¢j@ani, était jusqu’alors négligé en regard de
son influence dans la survenue de I'obésité. Eet,effétant que tres peu présent hors de la
période précoce, il ne représentait qu’'un intén@té. Cependant, les premiéres études faisant
un lien entre tissu adipeux brun et obésité onevijour dans les années 80. Chez le rongeur
une ablation du tissu adipeux brun intrascapulairene dénervation de ce tissu, conduisait a
une augmentation des dépots graisseux de I'animnal @ une obésité (Dulloo and Miller,
1984). Ces données indiquaient une action anti@pigie du tissu adipeux brun ce qui est en
accord avec son role joué dans les mécanismesdadbenese, qui consistent finalement a
convertir les graisses en chaleur. Ce constattanfdire une idée plus gu’intéressante pour
lutter contre I'obésité ; a savoir, est-il possidiaugmenter la proportion de tissu adipeux
brun au détriment des tissus adipeux blancs aingihenter la dépense énergétique et ainsi
réduire le stockage des lipides ? Le tissu adig®mur étant impliqué dans la thermogenese,
les premiere expériences visant a accroitre latgéate tissu adipeux brun ont consisté en
une surexposition au froid, cette surexpositiontragduisant par I'apparition d’adipocytes
présentant un phénotype d’adipocyte brun au sesrddpots de tissu adipeux blanc (Cousin
et al, 1992). Ce changement phénotypique était accongpdiame surexpression d’'UCP1
dans ces adipocytes. Dés lors, un grand nombred#iéta été mené et a montré I'importance
de l'innervation sympathique dans l'acquisition m’phénotype de type brun. En effet, chez

des souris KO pour les 3 formes connues du récepadrénergique au niveau du tissu
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adipeux brun, on constate une diminution de la dépaxydative et I'apparition d’'une
obésité chez ces animaux (Bachnedral, 2002). En utilisant un agoniste (CL 316,243) du
récepteurf3, on réduit le surpoids dans un modéle d’obédi®om et al, 1992). Ce
traitement a pour effet d’augmenter le rapportutiadipeux brun sur tissu adipeux blanc au
sein de ces animaux (Himm-Hagen, 1994) et pernoetsérver des cellules multiloculaires au
sein du tissu adipeux blanc (Himms-Haggtral, 2000). Il existe d’autres facteurs permettant
'apparition d’un phénotype brun au sein de démf@dissu adipeux blanc. Ainsi, (Tiraley

al., 2003) et coll. (2003) ont montré que lorsque Bomexprime le PPARgamma coactivator-
lalpha (PGC-d), un co-régulateur de transcription largement iqu# dans le contr6le des
meétabolismes énergétique et glucidique, dans ugeéd cellulaire murine ou humaine
d’adipocytes blancs, on observe une augmentatidtexjgession dUCP1 qui s’accompagne
de I'apparition d’adipocytes de type brun au se#s dultures d’adipocytes blancs. Ce méme
phénomene est observé lors d'un traitement a kaoadinoique chez la souris qui entraine
une diminution des dépots de tissu adipeux blane,augmentation de I'expression génique
d’'UCP1, de PGC4d et de PPAR, témoignant ainsi d’'une augmentation du métabaism
oxydatif et de la thermogénese chez ces animauxc@deret al, 2006). Enfin, I'apport
nutritionnel durant la période post-natale préceemble également avoir un impact sur la
répartition du tissu adipeux blanersusle tissu adipeux brun. En effet, en faisant valaer
taille des portées chez le rat, il a été montrélgs@nimaux €levés en portées de petite taille,
ce qui augmente la quantité de lait ingéré et ciradlong terme a I'obésite, présentent une
surexpression d’'UCP1 au niveau du tissu adipeux lbots des stades précoces. A I'age
adulte, ce méme tissu sera désensibilisé et vergreduction d’'UCP1 diminuée en
conditions de bases et en réponse au froid (taal, 2007). L’équilibre entre adipocytes
blancs et adipocytes bruns semble fragile et mdbdkilgpar différentes conditions
environnementales. Cet équilibre constitue donc cibke intéressante a explorer dans les
mécanismes de programmation périnatale mais aassild lutte contre I'obésité. Ce dernier
point est d’autant plus d’actualité que, bien quegliement controversée, la présence de tissu
adipeux brun a été récemment montrée chez I'homndeegaux techniques récentes
d’'imagerie ce qui ouvre évidemment de nouvellesgestives pour lutter contre I'obésité
(Cypess et al, 2009). Les mécanismes impliqués dans le changemenphénotype
adipocytes blancs/adipocytes bruns ne sont pasemtocidés et plusieurs hypothéses co-
existent. Ou bien les adipocytes bruns apparaisgasein d’un dépot de tissu adipeux blanc
proviendraient d’'un pool d’adipocytes bruns, déjaspnts dans le dépbt graisseux, et qui,
sous certaines conditions, prolifereraient de nranpus ou moins importante (Klaus, 1995).
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Ou alors, ils seraient le résultat d’'une différation des adipocytes blancs en adipocytes
bruns (Loncar, 1991). Quoi qu’il en soit, le tisstdipeux, de par sa fonction et sa capacité
d’adaptation, se révéle donc étre un acteur primabrde la régulation de la dépense

énergétique et occupe une place prépondérantelelansvenue de I'obésité et du syndrome

meétabolique.
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IV - La leptine hormone clef des programmations périnatales ?

Comme nous l'avons longuement évoqué, hypothalashussu adipeux sont deux
éléments incontournables de la régulation du métabe énergétique et sont donc
possiblement impliqués dans la programmation désoftagies chroniques de l'adulte. Il va
s’établir un réel dialogue entre ces deux protegjenipar le biais de la leptine et d’autres
adipokines comme I'adiponectine, notamment. Ceodiz entre le tissu adipeux et
I'hypothalamus, appelé également axe cerveau-dfueux (brain-adipose axis, en anglais)
va étre en partie responsable de I'équilibre edégense énergétique et prise alimentaire et
donc, réguler le maintien de la masse pondéraleeS§ bien admis que des altérations du
signal leptine sont associées au phénotype d'@hyéki’avere que la leptine joue également
un role clef dans I'ontogenese de I'hypothalamusuf®Btet al, 2004) et du tissu adipeux lui-
méme (Cheret al, 2000).

IV-1) Au niveau central

L’action de la leptine dans la mise en place desnerions hypothalamiques
impliquées dans la régulation du métabolisme étiguge a été mise en évidence grace a
I'utilisation de souris ob/ob. Il a été montré qles souriceaux ob/ob homozygotes
présentaient des altérations des connexions eatraoyau arqué et les autres centres
hypothalamiques impliqués dans le contréle du noditethe énergétique (Bouret and Simerly,
2004). La mise en place de ces connexions partantoyau arqué s’effectue selon une
chronologie bien précise (Bouret and Simerly, 2000ut d’abord les projections diffusent
vers le noyau dorsomédian at8jour de vie, puis vers le noyau paraventricula@ingre le
8 et le 16™ jour de vie, et enfin en direction de I'aire hylpatamique latérale au %
jour de vie. La mise en place de ces connexiorthéiae vers le sevrage, c’est a dire ati"21
jour de vie post-natale. Si cette maturation egupeée, le contréle de la prise alimentaire est
déficient comme l'ont montré Proulx et coll. (2008)i ont observé des variations de
'expression des peptides orexigénes et anorexggesae sein du noyau arqué sans
modification de la prise alimentaire chez des ratoouveau-nés. Les souris ob/ob présentent
une hyperphagie qui est responsable des anomab&sbaliques observées a I'age adulte

comme l'obésité et le diabete de type 2.

Bouret et ses collaborateurs ont montré qu’'unemaént par la leptine exogéene chez
des souris ob/ob nouveau-nés (Bowtal, 2004), au moment du pic normalement observé
chez les souriceaux controles (Ahietaal, 1998), permet de rétablir les connexions ense le
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PND8-PND10

LETPINE

1 2 3 Semaine

Figure 15 : action de la leptine au niveau du noyau arquéuetla mise en place des
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connexions hypothalamiques impliquées dans le @lentde I'homéostasie
éenergétique NDM : Noyau dorsomedian NVM : Noyau ventromedian ;
NPV/PVH : Noyau paraventriculaireNTS : Noyau du tractus solitaireAHL :
aire hypothalamique latéraleNA : Noyau arqué NPY : Neuropeptide Y wo-
MSH : o-melanocyte stimulating hormoney : 3°™ ventricule ;PND : Post-
natal day). D’aprés Bouret and Simerly, 2007
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différents noyaux hypothalamiques impliqués darolgréle du métabolisme énergétique, ce
qui pourrait prévenir le développement des maladiesaboliques développées chez ces
souris adultes. Cependant, jusqu’a présent auemaiktm’a rapporté les conséquences de ces
injections précoces de leptine sur les souris obthbites et il semble donc peu probable que
ces injections de leptine en période post-nataissput prévenir totalement les désordres
métaboliques des souris ob/ob. Si tel est le tastidonc vraisemblable que I'absence de
leptine en dehors de cette période critique pui&se également dommageable. Dans cet
optique, l'utilisation d’'un antagoniste de la lewtiinjecté de PND2 a PND13 chez le rat,
bloquant ainsi la réponse a la leptine durant qedteode, se traduit a 'age de 4 mois par une
résistance a la leptine et a 8 mois par des treubbétaboliques importants et une
hyperleptinémie (Attiget al, 2008) soulignant alors l'importance de la leptare période
post-natale précoce. Par ailleurs, des traitenygant$a leptine en période post-natale précoce
(entre le 8™ et le 18™ jour de vie) dans un modéle de RCIU, par dénatritnaternelle
prénatale de 70% pendant toute la durée de latgestaéduit la prise de poids, la masse
grasse, les taux de leptine plasmatique chez iesaar adultes RCIU soumis a un régime
obésogéene (Vickerst al, 2005). Ces données suggerent que I'apport denéephez les
ratons RCIU en période post-natale précoce segaiéfique et que les rats présenteraient, a
linstar de la souris, un pic de leptine pendarg Beux premiéres semaines de vie.
Malheureusement, le dosage plasmatique de leptinpas été réalisé dans cette étude chez
les rats nouveau-nés controles et RCIU. Par adlela mise en place des connexions
hypothalamiques entre le noyau arqué et les aumgaux impligués dans le contrdle de
’lhoméostasie énergétique n'a pas été examinéephusn Quoiqu’il en soit, il semble que la
leptine puisse jouer un rdle neurodéveloppememalortant chez les rongeurs et que son
action pourrait s’exercer pendant les deux preraigmmaines de vie. Chez la souris, cette
action serait concomitante a I'existence d’'un gasmatique de leptine chez le nouveau-né,

pic dont I'origine reste encore a déterminer.

IV-2) Au sein du tissu adipeux

Les observations précédentes suggerent que ladeagit sur le développement du
SNC mais, dans la mesure ou le récepteur Ob-Rlexgsimé dans d'autres tissus que
I’hypothalamus, il semble Iégitime de penser quiepdine puisse jouer un réle plus large que
celui envisagé au cours du développement. De nainééressante, il a été montré que le
tissu adipeux lui-méme exprime la forme longue écepteur de la leptine, suggérant que

cette derniére puisse exercer des actions de tygerae/paracrine sur la graisse (Tartaglia,
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1997). Sur la base de ces observations, des étuge® etin vitro ont été réalisée#\ partir

de cultures de cellules primaires de tissu adipgexrat, il a été montré que la leptine
influence la prolifération des pré-adipocytes dgpfadose-dépendante. A la concentration de
50 ng/mL, elle exerce un effet stimulateur, tangiiselle inhibe cette prolifération a des
concentrations de 250 et 500 ng/mL respectivem@fggbneret al, 2006). Ces résultats
suggerent que la variation des taux de leptineesaude I'organisme pourrait étre responsable
d’'une augmentation ou d’'une diminution des dépdtdsgeux via une action autocrine du
tissu adipeux. De maniére tout aussi intéressdraeeté montré un effet lipolytique suite a
I'injection périphérique de leptine sur le tissupaaix blanc (Siegrist-Kaiseaat al, 1997), cet
effet ne se produisant pas chez le rat fa/fa qus@de un récepteur a la leptine non
fonctionnel. L'ensemble de ces données suggeére lgukeptine, en plus de son réle
anorexigene au niveau hypothalamique, est capdbifiudncer la prolifération du tissu
adipeux et d’exercer un effet lipolytique, suggérgo’elle puisse localement réguler la
guantité de graisse. Cet effet lipolytique pouréait lié a I'insuline puisque la leptine bloque
les effets de I'insuline et d'IGF-1 qui favorisdisiccumulation des lipides (Kiret al, 2008).
D’autres études montrent que la leptine peut égaterétre impliquée dans le changement
phénotypique du tissu adipeux blanc. Pendant leoge&rde lactation, les rates allaitantes
présentent une diminution des taux d’'UCP1 au seirtissu adipeux brun qui peut étre
contrée par l'injection de leptine chez ces animédio et al, 2004), indiquant que la
leptine est impliquée dans les mécanismes d’expresdJCP1. Plum et coll. ont montré que
cet effet de la leptine n’était pas observé unigerndans le tissu adipeux brun mais que cette
adipokine était capable d’'activer le systéme syhigae au sein du tissu adipeux blanc et
entrainer I'apparition d’adipocytes présentant hermotype proche de celui observé dans le
tissu adipeux brun (Plumt al, 2007). Enfin, il a été montré qu’une inactivatepécifique de
I'action du récepteur de la leptine dans le tissipeux blanc de la souris entraine I'apparition
de traits de syndrome métaboliqgue (augmentatiorl’atkposité, résistance a linsuline,
hypertriglycéridémie, et diminution de la toléranea glucose, en particulier) sans
modification de la prise alimentaire ni du niveaexgression d’Ob-Rb dans I’hypothalamus,
indiquant ainsi qu’une altération de I'action dddptine sur le tissu adipeux lui-méme puisse
avoir des conséquences meétaboliques tres déeléttwas, 2003). Il est donc clair que le réle
de la leptine sur le contrdle du métabolisme énpge dépasse trés largement le cadre de
I'hypothalamus et que des altérations précocesadadduction de leptine pourraient donc

avoir de nombreuses conséquences restant a définir.
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Le syndrome métabolique, un réel probleme de samiélique en constante
progression depuis plusieurs décennies, touchg@amslations d’ethnies et d’ages divers le
définissant comme une véritable épidémie. Toutjd¢'ende la recherche actuellement est
d’améliorer les connaissances quant aux meécanismeiqués dans la survenue des
pathologies associées au syndrome meétabolique iéentifier de nouveaux marqueurs
prédictifs permettant le dépistage et le traitend®d individus a risque dans les meilleurs
délais.

L’hypothése de programmation mise au point par 8askipule que I'environnement
foetal est capable d’exercer une pression sur leloigvement du feetus/nouveau-né qui se
traduira a I'age adulte par une plus grande prapars développer des pathologies de type :
hypertension, diabéte de type et obésité. Ainsine8i I'impact d’'un retard de croissance
intra-utérin est mesure, les mécanismes mis etojsude cette programmation ne sont que
tres peu connus. Durant mon stage de Master, jianpntrer que la dénutrition maternelle

réduisait de fagcon drastique les taux plasmatigedsptine chez le rat male nouveau-né.

C’est pourquoi, I'objectif de ma thése sera, edatibnos travaux sur la leptine, de
mieux comprendre les mécanismes mis en jeu dam®tgammation de I'axe hypothalamo-

adipocytaire chez le nouveau-né FR50 de la naissamsevrage.

Je vais tout d’abord m’intéresser a I'impact deléautrition maternelle périnatale sur
la mise en place des réseaux hypothalamiques iogdicqdans le contrble de la prise
alimentaire pour voir si la diminution des tauxgptatiques de leptine a des influences neuro-

développementales.

Pour mieux comprendre les variations plasmatiques leptine, nous nous
intéresserons au « trajet » de cette hormone dueangériode post-natale précoce afin
d’identifier les causes probables des variatioasrphatiques chez le nouveau-né. Enfin, nous
verrons s’il est possible de « déprogrammer » lé&radions observées au niveau de la

croissance et des taux de leptine dans le modeéd@,FR’'aide d’adoptions croisées.

La seconde partie des recherches est axée sé@pexussions de la dénutrition sur la

mise en place d’'un tissu clef du métabolisme iskutadipeux.

L’ensemble de ces points nous permettra de metireavant l'influence de la
dénutrition maternelle sur la mise en place ded’aypothalamo-adipocytaire et de mieux

définir le role de la leptine dans les mécanisneeprdgrammation.
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Enfin, dans la derniére partie de mon étude, jwwahi les conséquences de la
dénutrition maternelle périnatale sur les tauxmpktsgues d’autres hormones impliquées dans
la croissance et/ou les régulations métaboliquez ¢b rat male nouveau-né. Cette étude
devrait permettre d’identifier d’autres facteursaptibles d’exercer un effet programmateur
sur un certain nombre de tissus cibles, permetiardi d’explorer de nouvelles voies de

recherche.

92

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010

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 |, Laborie
C, Lesage J, Vieau D.

Endocrinology149:470-475, 2008
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Le systeme nerveux central et les connexions qupks dans le contrble de la prise
alimentaire se mettent en place durant la périools-patale précoce chez les rongeurs.
Comme l'ont démontré Sébastien Bouret et ses aodburs (Bourett al.,2004), la leptine
joue un role clef dans le neurodéveloppement duwatté période. Ainsi, nous avons voulu
étudier a I'aide du modele FR50, I'impact de lautétion maternelle périnatale sur les taux
plasmatiques de leptine du nouveau-né et sur l& mis place des principaux systémes
hypothalamiques orexigénes et anorexigenes duetiiet méme période.

L’hypothése principale était que la dénutrition maternelle pourrait influencer les
taux plasmatiques de leptine du raton nouveau-né enodifier la mise en place des
systéemes hypothalamiques impliqués dans le controdu métabolisme énergétique, ce
qui pourrait contribuer, a l'instar de la situation rencontrée chez la souris ob/ob, a

générer des troubles métaboliques a I'age adulte.

Pour tester cette hypothése, nous avons mesueptiae plasmatique des animaux
témoins et FR50 aux stades de développement ssivBiND4 (correspondant aﬂ“ﬁjour de
vie post-natale), PND7, PND10, PND14, PND17, PNJ2lsevrage) et PND30. Ce type de
cinétique n’avait jamais été effectué chez des ankmayant subi des altérations
environnementales périnatales. Par ailleurs, l@stgpachoisis encadraient parfaitement le pic

de leptine qui a lieu entre 14 %et la 2™ semaine de vie du souriceau (Ahietal, 1998).

Dans un second temps, nous avons analysé, cheatoas nouveau-nés, les effets de
la dénutrition sur I'expression génique de la POM(&curseur de d-MSH, et du NPY, les
deux principaux neuropeptides du noyau arqué emergaspectivement des effets
anorexigenes et orexigenes. Enfin, par des appsaafmaunohistochimiques, les effets de la
dénutrition maternelle périnatale ont été évaluésles projections des fibres nerveuses des

neurones & POMC et a NPY entre le noyau arquéretylau paraventriculaire, en particulier.
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|- Conclusion générale

I-1) Mise en place du réseau impliqué dans le contr  Ole de la
prise alimentaire
Les études de Bouret (2004) et de ses collabosatat révélé que les connexions

hypothalamiques entre le noyau arqué et les amgaux impliqués dans le contréle du
meétabolisme énergétique, s’effectuent, chez leiceam, progressivement au cours de la
période de lactation sous la dépendance de laéelies connexions semblent indispensables
au contréle du métabolisme énergétique et I'absdadeptine en période post-natale précoce
chez les souris ob/ob pourrait étre responsabldrdables métaboliques (diabete de type 2,
obésité) que ces souris développent a I'age adoik®, que cela n'ait pu étre directement
déemontré. En effet, bien que des injections darnepgxogene, durant cette période critique,
semblent restaurer les connexions hypothalamighes des souriceaux ob/ob, les effets a
long terme de ces injections sur les altérationsabudiques des souris mutantes a I'age
adulte, n'ont jamais été rapportés. Ce développemest-natal du systeme nerveux central
coincide avec le pic de leptine qui apparait authurlG™ jour de vie postnatale chez la
souris (Ahimaet al, 1998) et chez le raton (Delahasteal, 2008).

Chez le rat témoin, nos travaux ont montré qudadelp leptine s’accompagne d’'une
augmentation de I'expression génique de la POMdLigiro-NPY dans I'hypothalamus. Chez
ces mémes animaux, on note la présence de consexic®f™jour de vie entre les neurones
a POMC et a NPY entre le noyau arqué et le noyaavpatriculaire de I'hnypothalamus
(Delahayeet al, 2008). Il est donc vraisemblable que ces diffésy@cteurs puissent interagir
tres précocement pour contréler le métabolismegétigue (avant le sevrage) ce qui est en
accord avec les travaux de Proulx et de ses codsdaas (Proubet al, 2002) qui ont montré
gue les neurones du noyau arqué sont sensibleactioli de la leptine des PND10. Ces
dernieres données indiguent que dés ce stade,ogwspond au moment ou les taux de
leptine plasmatiques sont les plus élevés chez degeur nouveau-né, le réseau

d’interconnexions autour du noyau arqué semble d&jae certaine maniere, fonctionnel.

L’ensemble de ces données suggére quepie plasmatique de leptine que I'on
retrouve a la fois chez le souriceau et le rat noeau-né pourrait étre un signal de

maturation a partir duquel vont se mettre en placeles différents systemes impliqués

dans le contréle de la prise alimentaire et de lagpense énergétique.
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I-2) Conséquences de la dénutrition maternelle péri  natale

Au cours de ce travail de thése, nous avons mopté; la premiéere fois, qu'une
perturbation environnementale pendant la périodmgtale influencait les taux plasmatiques
de leptine et que la dénutrition maternelle réduda maniere drastique la concentration de
cette adipocytokine durant toute la période deatamt (Delahayeet al, 2008). Dans la
mesure ou le systéeme nerveux central semble éhsibée a cette hormone avant les 2
premieres semaines de vie du rongeur, il étaitildgide penser que la dénutrition maternelle,

via la leptine, puisse altérer la structure eblaction de ce systeme.

Nous avons montré que I'’hypoleptinémie observée tbe ratons FR50 tout au long
de la lactation s’accompagnait a la fois d’une dimion de I'expression génigue de la POMC
dés le 14™jour de vie post-natale et d’une réduction degeptions des neurones a POMC
entre le noyau arqué et le NPV a PND21. Les aninteR&0 présentent donc un systeme
anorexigene a POMC altéré suggérant, a I'imageadanaux KO pour ce gene (Yaswenh
al., 1999), qu'ils ne seront pas capables de régelergrise alimentaire de maniére adéquate,

ce qui pourrait les sensibiliser ultérieurementi@ueloppement d’altérations métaboliques.

Les systemes anorexigenes et orexigenes se metigpiace de maniere parallele ;
ainsi une altération du systeme orexigene a NPMiapu s’ajouter a une altération du
systeme anorexigene a POMC. Toutefois dans notoelmole systéme orexigene a NPY ne
semble pas étre sensible a la dénutrition materpelisque ni I'expression génique, ni les
projections ne semblent étre affectées. Le noyquéaest une cible privilégiée de la leptine
puisqu’elle est capable d’interagir directementcaltd au niveau de I'éminence médiane
(Norstedet al, 2008). Ainsi, des variations des taux plasmasgie leptine peuvent avoir un
impact direct sur I'expression génique dans le noyaqué. La POMC est gquasi
exclusivement exprimé au sein du noyau arqué (Kinal, 2000), et c’est pourquoi des
variations de I'expression de son messager en @onssnt obervéés dans notre modele. A
l'inverse, I'expression du NPY qui n’est pas lingitéu noyau arqué ne montre pas de grandes
variations par PCR semi-quantitative. Il est coatde que les variations éventuelles de
'expression du NPY dans le noyau arqué soient m@es| par le messager NPY exprimeé
ailleurs dans I'hypothalamus. L'analyse par hyhimain situ de I'expression du NPY au
sein du noyau arqué a P21 confirme les résultaisnab par PCR. Il semblerait donc que
contrairement & la POMC, qui va suite a la chuteegéne voir ses taux diminuer, le NPY ne

soit pas sensible a ce stade au contrble via En&pOn observe alors, au sein du groupe
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FR50, une forte augmentation du rapport NPY/POMCrapport aux animaux contréles et
ce méme s’il N’y a aucune variation du NPY. Ce ¢eanent de rapport se traduit par une
augmentation globale du systéme orexigene au dégdandystéeme anorexigéne chez les
animaux issus de meres dénutries comme en témdigmaunohistochimie qui montre a
P21, que les connexions des fibres a NPY du noyquéavers le NPV ne semblent pas
différentes entre témoins et FR50 tandis que lgésys POMC est incompletement
développé.

Dans le modéle FR50, nous ne savons pas si ceatialtés perdurent a I'age adulte,
mais notre équipe a montré récemment qu’'une déiouatprénatale de 70% pendant toute la
durée de la gestation (modéele FR30) induisait detupbations des neurones a POMC qui
persistaient a I'dge adulte (Bretehal, 2009). Ces altérations semblent plus subtilesqué
non détéctables en conditions basales ou ni I'egowa ni les projections des deux
neuropeptides principaux que sont le NPY et la POMGarient entre les deux groupes a 4
mois. En revanche, lors d’un jeine on observe umédtion de de I'expression de la POMC
et une augmentation de celle du NPY chez les animantréles tandis que dans le groupe
FR30, le jelne s’accompagne bien d’'une augmentat@hARN messager du NPY sans
aucune variation de celui de la POMC. Il sembletaitc que, dans ce modele, la dénutrition
maternelle ait un impact a long terme sur le systamorexigene a POMC. Ces altérations
s’accompagnent d'un décalage du rythme jour/nuit laeprise alimentaire et d'une
perturbation de la réponse au glucose chez ces smamenaux. Ces travaux soulignent
limpact de la période périnatale dans la mise &cte des systemes régulant la prise
alimentaire et dans I'apparition de conséquencesudt et a long terme. Il est vrai que ce
modéle est un modele de dénutrition prénatale liamt donc pas la période de lactation
pendant laquelle le pic de leptine a lieu. Néansiyoime restriction alimentaire de 70%
pendant 3 semaines cause de grandes carencesrgut, &ans nul doute, des répercussions

sur la qualité de I'apport nutritif durant les piiers jours de la lactation.

D’autres travaux réalisés a l'aide d’'un modeéle w lprotein » chez le rat ont
également montré des altérations de la leptinénniecars du sevrage et des projections des
neurones a POMC au niveau du NPV a P16 (Catpal, 2010). Dans I'ensemble ces
résultats suggerent que dans les modeles de d@mdrimaternelles, les systemes
anorexigenes sont principalement touchés. De manius qu'intéressante, des études
réalisées a partir de modéles de surnutrition tgnawit d’altérations au niveau du systéme

orexigéne a NPY. Dans des modeles de petites gartFeespondant en une augmentation de
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la disponibilité en nutriments pour le nouveauihd, été montré une altération du systeme a
NPY chez le jeune adulte avec une augmentationiaam du NVM (Plagemanet al,
1999). Cette surexpression a pour conséquenceugmeatation de l'inhibition exercée par
le NPY sur le NVM, qui est un centre de satiétéuyamt alors étre impliqué dans
I'hyperphagie observée chez ces animaux. Ainsingerse de ce que I'on a observé dans des
modéles de dénutrition, la surnutrition semble céfe préférentiellement les systemes
orexigenes. En observant, ces deux modeles diderérat opposés puisque I'un correspond
a une augmentation de la prise alimentaire etréaatune diminution de la prise alimentaire,
on s’apercoit qu’a long terme I'un et I'autre vaainduire aux mémes troubles physiologiques
en augmentant la prévalence du syndrome métabolMéeme si les conséquences a long
terme semblent identiques dans les deux types dle®) il n’en est pas de méme pour les
conséguences a court terme, puisque la sous onttituche préférentiellement le systeme
anorexigene et tandis que la surnutrition toucl&épentiellement le systeme orexigene. En
effet, il semble logique d’'imaginer que face a dpports nutritifs faibles, la mise en place
d’un systeme anorexigene visant a limiter la paig@entaire ne soit pas une priorité. C’est en
accord avec la théorie du phénotype économe quillstique fasse a un environnement
delétére l'individu va ajuster son développementqce pourra étre inapproprié s'il est
confronté a un environnement standard. L'idée est pendant ces périodes critiques du
développement la notion d’environnement « normadst trés subjective et dépend de
différents facteurs environnementaux dont la notritL’individu pourra donc modifier ses
parametres physiologiques et établir un nouveail dewnormalité [notion de modulation du
point de contrdle (set point)]. Ainsi, de la mémaniére face a un environnement nutritionnel
pléthorique, le foetus/nouveau-né pourra ajusterseafis physiologiques et considérer cet
environnement comme normal. Ainsi, ce qui nous $erabormal par rapport a des animaux
contrbles serait en réalité les parametres phygigles les mieux adaptés pour le
développement le plus harmonieux des animaux metreSe pose alors la question de
impact du changement de nourriture apres le gguré@n sait, dans les deux cas, que lorsque
I'on passe a un régime hypercalorique les anima@gentent des troubles du métabolisme de
maniere plus fréquente que dans les groupes cestrGlependant, on peut se demander si
dans les deux cas il s’agit réellement d’'un prol@é@hadaptation ? La période de lactation est
pour le nouveau-né I'occasion de se « calibrerce tason environnement extérieur pour étre
le plus en adéquation possible avec celui-ci. Dartas de la surnutrition, le nouveau-né se
prépare a étre confronté a un apport nutritif alaobhdjui le conduira a une augmentation de

sa prise de poids et a I'apparition de troublesabmgdtques, symptémes largement retrouvés
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dans les difféerents modeles de surnutrition. Noosrjons dire ici que la programmation
durant la lactation a été « efficace » puisqu’espnce d’un régime riche aprés le sevrage, il
reproduit ce a quoi il a été confronté pendantd®reloppement précoce. Dans le cas d’'une
sous-nutrition, le régime post sevrage n’est pas ¢ continuité du régime donné pendant la
lactation, ce qui se traduit par un décalage vigsade la programmation faite durant le
développement précoce. On peut donc se demantbs sbnséquences que I'on observe au
niveau du métabolisme a long terme chez ces animawsont pas plus dues au stress causé
par ce décalage que par I'impact de la sous-ruiripiendant la période périnatale. En effet,
gue se passerait-il si les nouveau-nés conservientrégime pauvre apres le sevrage ? |l
semble évident que leur vélocité de croissanceatsa@ndre, mais qu’en serait-il pour les
autres parametres comme I'hypertension et I'intsiée au glucose ? On peut imaginer que le
respect de la programmation c’est a dire d’étrdrooté a un environnement pauvre durant
toute sa vie, pour ne pas créer de décalage, anmits de conséquences nocives sur le
développement du nouveau-né, au moins sur le p&abulique. Cette idée selon laquelle la
survenue des troubles métaboliques n’est pas diregit liee a la qualité et ou a la quantité
de la nutrition pendant la lactation mais plutotd@calage entre lactation et période post-
sevrage permet d’expliquer les conséquences consnubes differents modeéles
expérimentaux de malnutrition périnatale. Par aie il existe dautres modéles
expérimentaux d'altérations périnatales ne faisaats appel a des manipulations
nutritionnelles mais qui entrainent également desmalies métaboliques a long terme.
Néanmoins, I'étude de I'effet de ces stress pé&inasur la qualité et/ou la quantité du lait n’a
jamais été réalisée. Il est donc possible que féstse« stress » et malnutrition soient
intimement liés. De fait, il est sur le plan exp#ntal, extrémement difficile de dissocier ces
deux facteurs. En effet, il est clair désormais tuaénutrition programme les systéemes
neuroendocriniens impliqués dans la réponse asss{pour revue Lesage al, 2006 ; Vieau

et al, 2007 ; Vieau, 2009), et que les stress périnataadtifient le comportement alimentaire
(Lesageet al, 2004). Cependant, la période périnatale reste dmoi qu’il en soit, une
période clef dans le développement du nouveau-ndgoe laquelle I'environnement aura un
impact important a court et a long terme. Cependadine si cette influence est établie, la

mise en avant de facteurs impliqués dans la prageion reste d’actualite.

En résumé, la dénutrition maternelle périnatale afécte préférentiellement la mise
en place de I'axe anorexigene a POMC et témoigneutiie importante malléabilité des

différents systemes face a leur environnement.
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[-3) Implication potentielle de la leptine

Comme nous venons de le voir, la période post@atat une période de grande
vulnérabilité pendant laquelle le nouveau-né va éapable de modifier certains parametres
physiologiques pour mieux s’adapter a son envirorer#. Durant cette période, son contact
avec le monde extérieur est tres dépendant desgehavec sa mere. Ces nouveau-nes vont
donc s’adapter a leur nouveau cadre de vie viitament et le comportement maternel. Il
est donc tout a fait envisageable que des infoonatbiologiques en provenance de la meére
puissent étre transmises a la descendance afitegueouveau-nés, a l'instar de la situation
rencontrée chez le foetus via le placenta, ajustens parametres physiologiques par rapport
a ceux de leur mere et ainsi répondent pleineménnation de phénotype économe abordée
précédemment. Si tel est le cas, il est concev@lmeles taux de leptine chez la mere fassent
partie de ces informations a analyser. En effedeihble plus que probable que la dénutrition
appliguée pendant la lactation diminue la massgsgrde la mére ce qui devrait entrainer une
chute de ses taux plasmatiques de leptine. Cetite athes taux de leptine pourrait étre
responsable d’une maniere ou d'une autre de landimoin drastique de la concentration
plasmatique de leptine chez les nouveau-nés FREMl{Byeet al, 2008). Ce « signal
leptine » qui pourrait étre transmis via le laiic@Pet al, 2007) pourrait favoriser la mise en
place différente des systemes contrélant le métabel Les taux de leptine chez le nouveau-
né permettraient de l'informer sur la qualité da savironnement extérieur puisque ces taux
sont en partie indexés sur les variations des pdasmatiques maternels de leptine qui sont
percus comme un indicateur de I'état nutritioni@@ite corrélation entre taux plasmatiques
maternels et taux plasmatiques du nouveau-né sst\@®e au sein des différents modeéles. En
effet, dans les modéles de dénutritions maternddesnouveau-nés présentent au sevrage une
hypoleptinémie que ce soit dans des cas de déaontritaternelle globale (Delahagt al,
2008), en augmentant la taille des portées (L@bvet, 2005) ou encore dans des modéles de
restriction protéique (Crippst al, 2009). A I'inverse, on observe une hyperleptireidns
des modeles de surnutrition induite par une rédnatie la taille des portées (Lopet al,
2005). Dans les deux cas, d’hypo ou d’hyperleptieéon observe des troubles de la mise en
place des systemes impliqués dans le controle gdada alimentaire faisant de la leptine une

cible privilégiée comme indicateur pour le nouvesu-
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Les taux de leptine durant la lactation semblent & un signal seuil indispensable au bon
développement du raton. Ainsi, si ce seuil n'est gaatteint ou a l'inverse est dépassé, le
nouveau-né serait alors inadapté face a un enviromment standard ce qui aurait, a plus

long terme, un effet délétére sur le métabolismengarticulier.
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Il - Travaux complémentaires

Nos travaux et ceux de la littérature suggereet lg@ pic de leptine observé chez le
rongeur nouveau-né peut-étre modulé lors de lapérde lactation. Cependant I'origine de
ce pic de leptine, qui conditionne la mise en pldes systemes hypothalamiques impliqués
dans le contrdle de I'homeostasie énergétiqueegmsbre mal définie. La chute de leptine
observée chez les ratons FR50 pourrait étre la équence d'une diminution des
concentrations de leptine maternelle (résultaiad#gehutrition, et/ou d’une modification de la
concentration de leptine dans le lait, et/ou d’oraivaise absorption intestinale), et/ou d’'une
diminution de la production endogéne de leptine Ipaiissu adipeux du nouveau-né. Pour
mieux deéfinir I'origine du pic plasmatique de lemi mais aussi et surtout pour mieux
comprendre les effets de la dénutrition materrglileces différents parametres, nous avons
décidé de comparer le « trajet » de la leptine dbsmouveau-nés contrdles et FR50. Par
ailleurs, des adoptions croisées ont été réaligéasmieux discriminer les effets pré- et post-
nataux (allaitement) de la dénutrition sur la csarsce et sur les concentrations post-natales de

leptine.

lI-1) MATERIELS ET METHODES

[I-1-1) Animaux et traitements

Animaux
Notre étude porte sur des rats de souche Wistaar(€ River Laboratories,

L'Arbresle, France). Des femelles (220-250g) sorges une nuit en présence de males afin
de permettre I'accouplement. La présence de speroiaes dans le frottis vaginal détermine
le jour O du développement embryonnaire (EO). lessdlles gestantes sont maintenues dans
des conditions standards d’élevage (cycle d’éctadrd jour/nuit de 12h/12h avec phase
diurne de 8h a 20h ; température 22+2°C), et dmelacceés a I'eau et a la nourriture. Au
14" jour de gestation (E14), elles sont placées enscagtviduelles et séparées en deux

groupes distincts :

- un groupe controle, dans lequel les femellesd saurriesad libitum (bouchons
SAFE 04 (Augy, France) composés de 4% de cellubs&% de matieres grasses brutes, de
16,5% de protéines, de 5,2% de cendres brutesidditifs de cuivre et de vitamines A, D3 et
E) pendant la gestation (EO a E21) et durant tlauliectation (de PND1 & PND21).

104

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Article 1

- un groupe exposé a une restriction alimentadrenptale (FR50) ou les femelles ont
une ration alimentaire quotidienne réduite de 50%@ut la derniére des trois semaines de
gestation (E14 a E21) et pendant les trois semai@éactation (PND1 a PND21).

- un groupe exposé a une restriction uniquementigg® la gestation puis adopté a

PND1 par des meres témoins pendant les trois semdalactation (FR/T)

- un groupe ou les femelles sont nour@eslibitum pendant toute la gestation puis
adopté par une mére FR50 a PND1 pendant les gwiaises de lactation (T/FR)

La parturition survient a E21/PNDO, et a PND1, [mwtées sont égalisées a 8

nouveau-nés par mere (en favorisant le nombre desina

Notre étude a porté sur la descendance de rats redl@ériode post-natale précoce.
Les animaux provenant de méres controles et desntémeutries formant respectivement les
groupes témoins (T) et Food Restricted 50% (FRBEE3. animaux ont été pesés a PND1,
PND10, PND21, PND30. Chaque groupe est constitut=t8 petits, (16 PND10, 16
PND21, 16 PND30) issus de 20 méres pour le grofipeih et de 20 meres pour le groupe
FR50.

Collecte des échantillons

Les sacrifices sont répartis en 3 stades : PNDNDZR et PND30. Ceux-ci sont
réalisés par décapitation afin de prélever rapisdénet de maniere stérile les différents
échantillons (tissulaires et sanguins). Sont pédeles différents dépodts de tissus adipeux
blancs (périgonadique, perirénal et sous-cutar)jsku adipeux brun interscapulaire, le
cerveau, le foie, les 4 portions de lintestin (deoum, jéjunum, iléon, cblon), le pancréas
ainsi que les surrénales. Les tissus destinés #Q& ont été, aprés prélevement,
immédiatement congelés dans I'azote liquide (n=@dr ghaque tissu par groupe ; soit n=8

pour chaque stade). L'ensemble de ces tissus ssiteconservé a -80°C.

Les prélevements sanguins, additionnés de 20ul idd#acéthylene-diamine-
tétraacétique (EDTA 5%), sont centrifugés 10 miaude5000 g a 4°C, et les plasmas sont

récupéres et immédiatement conservés a -80°C.

Les échantillons de lait sont récupérés deux heapess avoir retiré les meres de leurs
petits. Une dose de 0,5 ml de SYNTOCINON® (5 UmllSIGMA TAU, France), un

analogue synthétique de l'ocytocine post-hypohgsast administrée en intra-péritonéale
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(ip.) aux femelles avant de les anesthésier ipc &2 mL de pentobarbital sodique (54,7
pg/lmL, Ceva Santé Animale). Une pression manuedie exercée sur la mamelle, sur
laguelle on applique une pipette pasteur, permettaremontée du lait par capillarité dans

celle-ci. Les échantillons sont ensuite aliquotést@ckés a -80°C.

[I-1-2) Coupes histologiques de I'intestin et color  ation

Traitements des coupes et échantillons histologique

Les prélevements (duodenum, jéjunum, iléon, célguiiacés dans des cassettes
histologiques (Histoset, Symport, Beloeil, Canadapt fixés dans une solution de PBS 1X
final, 4% de Formaldéhyde (ref. Sigma :25,254-8hgant 16 a 24 heures a température
ambiante, ou a 4°C si 36 heures ou plus. Les édbast toujours dans les cassettes, sont
rincés 2 fois dans une solution de PBS 1X finalf80utes/chaque bain), puis dans plusieurs
bains d’éthanol a % croissant, permettant aingi tishydratation : 30 minutes d’éthanol
50%, 30 minutes d’éthanol 70%, 2 heures d'étha®éb B a 4 fois et 2 heures d'éthanol
absolu 3 a 4 fois puis toute la nuit. Un derniesgaage dans I'éthanol absolu est réalisé avant
gue les prélevements ne soient séchés sur papiardoet immergés dans le toluéne (30
minutes). Apres séchage, les échantillons sontggerdans de la paraffine chaude (60°C)
pendant la nuit. Enfin, les prélevements sont ¢éemlans un moule en aluminium et inclus
dans leur « histoset », recouverts de nouvelleffr@aachaude et mis a refroidir (plague
réfrigérée) 30 minutes a 2 heures. lls sont ensiditeoulés et stockés a 4°C.

Réalisation des coupes

Les blocs de paraffine sont “débités” au microtdireica RM2055) (coupes de 5 a 7
um d’épaisseur). Les coupes résultantes (ou rupaosit déposées sur un bain d'eau
chauffant, puis récupérées sur lames de verre.sAgte moins 12 heures de séchage (a

température ambiante), elles peuvent étre colorées.
Coloration

Les colorations sont de 2 types : la coloratiorMay Grinwald Giemsa (MGG) et la
coloration a l'acide périodique suivie du réactd 8chiff (PAS) contre-coloré au Vert de
Méthyle. Pour la coloration MGG, les coupes higjaloes sont déparaffinées et
déshydratées grace a des bains successifs d’en¥@fominutes chacun (toluéne, éthanol

100%, éthanol 95% et 2 bains d’eau distillée). Eebantillons sont ensuite colorés ; ce
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procédé se réalise a 37°C ou les lames sont plenfganinutes dans le May-Grunwald
(Labo moderne LMR ref CL 610241/1L, 120mL coloraqtantité suffisante pour (gsp)
500mL avec eau distillée), puis 40 minutes darGitamsa (FLUKA ref 48900/500mL, 6mL
colorant gsp 600mL avec eau distillée), suivi deaths d’eau distillée. Trente secondes dans
'acide aceéetique 1% (dans de I'eau distillée) etsé@ondes dans I'acétone/alcool 100% sont
ensuite nécessaires pour procéder au montage stamsa passer les préléevements dans un
bain de toluene, puis de réaliser le montage aKHU ; laisser sécher. La coloration est
parfaitement réussie si les noyaux sont colorésoege violacé et rose lors de I'observation
microscopique. Au niveau cytoplasmique, les gracyiles basophiles apparaissent bleu ciel
ou bleu foncé, les acidophiles rouge clair ou rds§, érythrocytes rouge orangé, les
granulations basophiles des érythrocytes bleu tebahfin la nécrose en jaune.

Concernant la coloration périodique de Schiff, dfgg de déparaffinage et de
déshydratation est la méme que précédemment. besslaont ensuite plongées 15 minutes
dans une solution de Per-iodate (0,5%Q4 dans de I'eau), rincées dans I'eau distillée, 20
minutes dans le réactif de Schiff puis de nouvéaeees a I'eau distillée jusqu’a ce que lI'eau
soit incolore.Une Contre-coloration est ensuite réalisée, 15 taswdans le Vert de Methyl
(0,5% dans 0,1M de tampon sodium acétate a pH du@ie d’environ 10 secondes dans
I'Alcool 100%. L'étape de montage est la méme qoerpe MGG. Les polysaccharides sont

colorés en rose-fushia en microscopie.

[I-1-3) Dosages plasmatiques de leptine

Les taux plasmatiques de leptine chez les rat@ssjmeres témoins et FR50 et les
concentrations de leptine dans leur lait ont étéédoa PND10 et PND21 et a PND30
uniquement pour les ratons. Une technique immungeatique de type « Enzyme-linked
immunosorbent assay » (ELISA) a été utilisée péaliser ces dosages (Rat Leptin Enzyme
Immunoassay Kit, SPI-BIO/Bertin Pharma Biotech Bion ; Brunschwig AG). La leptine a
été dosée a partir de 100uL de plasma avec 12ididiypar groupe et par stade. Les dosages
ont été réalisés en duplicate. La sensibilité dsage est de 50pg/mL. Les coefficients de

variation intra et inter-dosage sont respectiverderi,8% et 7,0%.

Les taux plasmatiques de leptine humaine ont és&sdchez les ratons Témoins et
FR50 & PND10 a laide d’'une technique immunoenziguat de type « Enzyme-linked
immunosorbent assay » (Human Leptin ELISA Kit, Ray@ Norcross GA). La leptine

recombinante humaine (Human Leptin - Cat no. LEARRR, Rehovot Israel), a été
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administrée par voie orale (10ug/100uL) a l'aidesdede alimentaire (ECIMED, Boissy-St-
Léger, France) 2 heures aprés avoir retiré lemsatte leur mere. Le sang est récupéré 4
heures apres le gavage, a partir duquel la leftimeaine est dosée avec 100uL de plasma
(n=13 animaux par groupe) en duplicate. La serngbdu dosage est de 6pg/mL et les

coefficients de variations intra et inter-dosaget sespectivement inférieurs a 10% et 12%.

[I-1-4) Etude de la perméabilité membranaire

La perméabilité membranaire a été évaluée par asknzsition orale d’lsothiocyanate de
fluoresceine (FITC) couplée au Dextran de 20kDagr(i, ref.. FD20S-1G), une
macromolécule non métabolisable qui est utilisémrme une sonde de permeéabilité. Les
ratons agés de 10 jours sont retirés de leur meénex cheures avant le début de
'expérimentation. Les animaux témoins et FR50 ggaés avec 100uL de Dextran-FITC
(125mg/mL) quatre heures avant sacrifice tandislgsenimaux contrbles sont gavés avec
100uL de sérum physiologique. Le sang est récugpéndoment du sacrifice, lequel servira
pour les mesures de fluorimétrie (longueur d’ontxdtation : 485nm et longueur d’onde
d’émission : 520nm; FLUOstar OPTIMA, BMG LABTECH,fflenburg, Germany). Chaque
échantillon est dosé pur et au ien duplicate. Les duodénums prélevés et destinés a
I'étude microscopique de la diffusion intestinaliissent les mémes traitements de fixation,

d’inclusion et de coupes que les échantillonssdt#lien histologie.

[I-1-5) Etude microscopique
L’observation des coupes histologiques ayant pelétisde morphologique intestinale a
éte réalisée a I'aide d’'un microscope optiqgue aau{@xioplan 2, Carl ZEISS) couplé a un

systeme de numérisation (Axio Cam HRc, Carl ZEISS).

L’étude de la perméabilité membranaire intestirede quant a elle, effectuée a l'aide
d’'un microscope optique a fluorescence (Axio Imagér Carl ZEISS) relié a un systeme
d’acquisition (Axio Cam MRm, Carl ZEISS).

Les images des coupes histologiques et fluoresseamit été traitées avec le logiciel
AxioVision (Carl ZEISS).

[I-1-6) Analyses statistiques

Toutes les données sont représentées sous la tlemeoyennes accompagnées de leur

erreur standard (SEM). L'analyse statistique ealigée au moyen de I'analyse de variance
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(ANOVA) a voies multiples suivie du test de Studbl@wman-Keuls. Les moyennes sont
€également comparées a l'aide du teste Student, & l'aide du logiciel SigmaStat, si les

variables suivent une loi Normale. Le degré deifigtivité est fixé a p< 0,05.

[I-2) Résultats
[I-2-1) Etude de I'absorption intestinale

Pendant la période de lactation, si la leptine gartes dans le lait contribue au taux
plasmatique de cette adipocytokine du nouveau-gl&, récessite qu’elle soit correctement
absorbée par l'intestin. Il est donc possible disager que la chute des taux plasmatiques de
leptine observée chez les ratons FR50 soit, enepdat conséquence d’une altération de
'absorption intestinale par la dénutrition matéleeNous avons réalisé en paralléle une
étude histologique aux stades PND10, PND21 et PNiDBCe duodénum, le jéjunum, 'iléon
et le colon et une autre plus fonctionnelle a PNQd® moment ou le taux de leptine est

maximal chez le raton) de l'intestin au sein dasxdgroupes.
[I-2-1-1) Histologie

L’analyse des coupes histologiques ne révéle audiffé&rence majeure entre nos
deux groupes. On ne note pas d'altération du nomdnéllosités ou de leurs tailles, seule la
section des coupes semblent Iégerement inféricome lps animaux FR50. Ceci ne traduit
certainement pas une réelle perturbation développtate mais serait plutét lié au retard de
croissance des petits FR50 qui présentent desstallts différents tissus proportionnelles a

leur propre masse pondérale fortement amoindri¢afidgeet al, 2010).
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[I-2-1-2) Perméabilité membranaire intestinale

La capacité d’'absorption de I'intestin chez le®matagés de 10 jours, a tout d’abord
éte évaluée a l'aide de Dextran couplé au FITC wepgrmet le suivi de I'absorption au
niveau des villosités et le dosage de la fluoreseatans le plasma. Nous avons utilisé une
molécule de Dextran de 20kDa pour étre le plus lgrgoossible de la taille de la leptine
(16kDa) permettant ainsi de mimer le trajet traliglzére de la leptine a travers les
entérocytes intestinaux. Apres gavage des animeex la molécule de Dextran, nous avons
prélevé les difféerentes sections d’intestin etiséatles coupes (Figure 16). Sur ces coupes,
aucune altération du passage de la molécule aawunie la muqueuse intestinale n’est visible
chez les animaux FR50. Cette absence d’anomal@Essigres est confirmée par le dosage
plasmatique de dextran qui ne montre aucune difé&rentre les 2 groupes de ratons ce qui
indiqgue que le trajet transcellulaire intestinakes dnolécules d’environ 20kDa n’est pas

modifié par la dénutrition maternelle périnatale(Ffe 17).

Témoin

Figure 16 : observations par microscopie a fluorescence disagas intracellulaire du
Dextran-FITC au niveau du duodénum des animaux &t FR50 a PND10
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Figure 17 : mesure de la perméabilit¢ au Dextran-FITC au nivdauduodénum par
fluorimétrie dans le palsma des ratons TémoinR&0Fa PND10
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Figure 18 : mesure de la perméabilité a la leptine humainalpaage ELISA dans le plasma
des ratons Témoins et FR50 a PND10
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Méme si le transport transcellulaire global ne denplas affecter dans notre modele, on
ne peut exclure que la dénutrition maternelle iseuine diminution spécifique du transport
de la leptine au niveau de lintestin des ratongveau-nés. Afin de tester cette hypothese,
nous avons réalisé une expérience de gavage petiae humaine selon un protocole déja
publié (Casabielet al, 1997). Bien que la leptine humaine et celle dgoréasentent un taux
d’homologie tres élevé (83%), il est possible dedescriminer via l'utilisation d’'un dosage
ELISA spécifique de la leptine humaine qui ne @giss avec celle de rat. L'idée consiste
donc a gaver les ratons avec la leptine humaine @i voir si la dénutrition maternelle
pourrait spécifiguement réduire le transport intedt de leptine ce qui aurait pour
conséquence d’entrainer une diminution des tausnmtiques de cette méme leptine chez le
raton FR50 agé de 10 jours. La encore, comme tjuinglila Figure 18, nous n’observons
aucune différence des niveaux de leptine humaims ¢&a plasma des ratons controles et
FR50, indiquant que le transport intestinal de dptihe ne semble pas modifier par la
dénutrition maternelle, suggérant que la chutetales plasmatiques de leptine observée chez
les petits FR50 pendant la lactation n’est pas aws dysfonctionnement de I'absorption

intestinale.
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Figure 19 : Dosage ELISA de la leptine dans le plasma des snpemdant la lactation
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Figure 20 : Dosage ELISA de la leptine dans le lait des mpesslant la lactation (p<0.01**)
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[I-2-2) Analyse des taux plasmatique de leptine che zles
meres
Dans la mesure ou il a été rapporté que la legilasmatique de la mere peut étre

transportée vers la glande mammaire et se retraleves le lait (Casabiedit al, 1997), une
autre possibilité serait qu'une chute des taux miEues de leptine de la mére FR50,
conséquente a la dénutrition, puisse contribuer @duction de la leptine plasmatique chez
les ratons FR50. Nous avons donc entrepris de deséaux plasmatique de leptine chez les
meres dénutries en période périnatale (FR50) ahtaes témoins a PND10 et PND21. Nos
résultats montrent une trés nette diminution déefdinémie chez les meres FR50 versus
meres témoins (1,80,35 ng/mL chez les témoins contre 068238 ng/mL chez les FR50 a
PND10 et 1,080,24 ng/mL chez les témoins contre &Q43 ng/mL chez les FR50 a
PND21) (Figure 19). Ces résultats suggerent que éette réduction pourrait contribuer a
entrainer la chute des taux de leptine plasmatipgervée chez les FR50 pendant la lactation.

[1-2-3) Analyse des taux de leptine dans le lait ma ternel

Les résultats précédents nous ont amenés a exdesreoncentrations de leptine dans
le lait des meres FR50 et témoins qui, au vu degiteds obtenus dans le plasma des méres,
devraient étre amoindries dans le lait des mereatdés. De fait, comme l'indique la figure
20, la concentration de leptine mesurée dansti@IBND10 et PND21 est significativement
réduite dans le lait des méres FR50 (0,92+0,21 bglans le lait des meres témoins contre
0,46+0,01 ng/mL chez les FR50 & PND10 et 1,92+Mm@AnL chez les témoins contre
0,54+0,04 ng/mL chez les FR50 a PND21) (Figure ZBs données montrent donc une
diminution de la concentration de leptine dansale dhez les méres FR50 d’environ 50% a
PND10 et 72% a PND2ilersusmeres témoins. Il est également intéressant de& ok les
taux de leptine augmentent chez les témoins eNEZ1B et PND21 (0,92+0,21 ng/mlersus
1,92+0,24 ng/mL), tandis que la tendance inverseleservée chez les meres FR50.
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Figure 21 : évolution de la masse pondérale au cours de ladeépost-natale précoce au
sein des quatre groupes experimentaux. P<0.00lguehstade considéré entre
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Figure 22 : dosage de la leptine plasmatique par ELISA a PNPND21 et PND30 au sein
des quatre groupes expérimentakp<0.01 ; *** p<0.001

© 2012 Tous droits réservés.

116

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Article 1

Cependant les différences de concentration denkepétrouvées dans le lait des meres FR50
et témoins sont moindres par rapport a celles mdesudans le plasma des méres, ce qui
suggere que la leptine pourrait étre transférée pfticacement vers le lait chez les meres
FR50 afin de limiter la chute de leptine dans ke peour que le petit puisse malgré tout
bénéficier au maximum des effets de la leptine pehdatette période développementale
cruciale. Pour tester cette hypothése, il serass@® d’'injecter de la leptine radiomarquée
aux meres témoins et FR50 allaitantes et de metadeptine marquée dans leur lait. Par
ailleurs, il est également possible que la syntlugskeptine par la glande mammaire (Smith-
Kirwin et al, 1998) soit stimulée chez les meres FR50, cetfothgse n'ayant pas été
vérifiée dans notre étude. Quoiqu’il en soit, noasntrons pour la premiére fois que la
dénutrition maternelle périnatale diminue la comicgion de leptine dans le lait, ce qui
pourrait contribuer a la chute des taux plasmasigieeleptine observée chez les ratons FR50
pendant la période post-natale précoce. Il estadait plausible également que la dénutrition

maternelle entraine une réduction de la quantit@itiproduit par la rate allaitante.

[I-2-4) Conséquences des adoptions croisées

[I-2-4-1) Evolution de la prise de poids

On retrouve a PND1 un Iéger retard de croissanez s animaux FR50 qui va
s’accentuer au cours du développement et ce judgNR30 (Figure 21). De maniére trés
intéressante les groupes FR/T et T/FR vont préseespectivement un « catch-up » et un
« catch-down » des P10 pour épouser la courbe dmfpes correspondant a leur meére

adoptive a savoir le groupe T pour le groupe FRAE groupe FR pour le groupe T/FR.
[I-2-4-2) Evolution des taux plasmatiques de leptin e

Nous confirmons dans ce nouvel élevage la prés#noepic plasmatique de leptine
autour de la deuxieme semaine de vie post-natade th témoin et une chute des taux
plasmatique de leptine chez les nouveau-nés issusédes dénutries (Figure 22). A linstar
de ce que I'on observe pour I'évolution de la pdsepoids, les animaux des groupes adoptés
présentent un profil de Iéptinémie semblable aia#bgervé dans le groupe correspondant a
leur mére adoptive (Figure 22). Ainsi, l'allaiteniegt/ou le comportement maternel sont

directement responsables des taux de leptine ptagraahez le nouveau-né.
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[I-2) Discussion

[I-2-1) Sources de leptine en période post-natale p  récoce

[I-2-1-1) La leptine endogene

Comme nous l'avons déja évoqué, le tissu adipglaxc se développe durant la
période post-natale précoce chez le rat (Ailhawti auner, 2004). La leptine étant le reflet
de la masse grasse, ces taux vont varier en fondeol'importance du tissu adipeux. Au
cours du développement, la masse de tissu adipegmente de maniere non négligeable
faisant de ce tissu une source de leptine de plydus importante. Cependant, en observant
I'évolution des taux de leptine chez les rongeamsdins au cours du développement (Ahima
et al., 1998; Delahayeet al, 2008), on note que les animaux présentent pertdate la
période de lactation des taux de leptine supériaursux observés apres le sevrage. Or, a
PND30 les animaux possedent une masse de tissauadjus importante que durant la
lactation suggérant que pendant cette périodetmeplasmatique du nouveau-né ne soit pas
uniguement d’origine endogéne, ou que le géne tiptane soit fortement surexprimé dans le
tissu adipeux blanc des ratons pendant les deumi@res semaines de vie. De plus, la masse
grasse évoluant au cours du développement, sgliensource de leptine était endogéene, nous
devrions retrouver un profil d’évolution semblable niveau des taux plasmatiques. Pourtant,
en dehors du pic, les taux sont stables de PNDPANR21 ce qui sous entend que: 1)
I'expression du géne de la leptine diminuerait apeé13™ jour de vie dans le tissu adipeux
des nouveau-nés ; 2) qu’'une partie importante depkine pourrait étre dégradée a partir des
deux premiéres semaines de vie ; 3) que le piepkink serait dO principalement a I'apport
exogene dans le lait maternel, les animaux premenits de lait au profit de la nourriture
solide a partir de la deuxieme semaine de vie.sll @air que ces trois hypothéses ne
s’excluent pas forcément et que le pic de leptmarnait Etre la conséquence de ces différents

facteurs.
lI-2-1-2) La leptine exogene

Au cours de la période de lactation, les apportsgémes se concentrent autour de
'échange meére/nouveau-né. Nous montrons ici quaitlenaternel contient de la leptine ce
qui confirme les résultats de Pico et collaborae@007) et qu'a l'instar de ce qu’avait
montré Casabiell en 1997, la leptine est capal®d@d’'étre absorbée au niveau intestinal.
Ces résultats permettent de mieux comprendre jet e la leptine en période post-natale

précoce, a savoir ; la mere produit de la leptiniesg retrouve dans le lait pour ensuite étre

118

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Article 1

absorbé par le nouveau-né. Il est intéressant nigtai@r néanmoins que le pic plasmatique de
leptine retrouvé chez le rongeur nouveau-né coén&idne période ou I'efficacité de lactation
est maximale chez les rongeurs (Forsyth, 1983)eff#t, a partir du 14éme jour de vie
environ, I'animal commence a manger solide et sss@mmation de lait va décroitre. Ces
données sont en accord avec nos résultats et porraxpliquer pourquoi les taux
plasmatique de leptine sont assez constants petmlast la durée de la lactation chez les
ratons FR50, dans la mesure ou ces derniers niofiaplement pas accés a la nourriture
solide qui doit étre ingurgitée exclusivement e inéres dénutries. Bien que nous n’ayons
pas vérifié cette hypothese en filmant les mérésugtprise alimentaire, nous avons remarqué
qgue les meres FR50 se « jettent » sur la nourritusgju’elle est mise dans leur mangeoire.
Ainsi, chez les ratons FR50, le seul apport notritel serait lacté pendant toute la durée de la
lactation. Il serait donc extrément intéressantutier les effets de la dénutrition périnatale

sur la synthése de leptine par la glande mammaieesméme.

Il a été montré que le développement de la glandenmmaire pendant la période
périnatale est influencé par le tissu adipeux matgFaulkin and Deome, 1960). En effet, les
facteurs adipocytaires sécrétés par ce tissu vomuler la différenciation des cellules
épithéliales de cette glandevivoetin vitro (Levine and Stockdale, 1985 ; Beck and Hosick,
1988). Le tissu adipeux maternel joue donc un dolgble dans I'apport de leptine, d’une part
via sa propre production de leptine et d’autre,pad son impact sur la mise en place de la

glande mammaire.

[I-2-2) Causes de la chute des taux plasmatiques ob  servée
chez les animaux FR50
Notre étude ne permet pas réellement de réponckquestion de maniere tranchée
et il est vraisemblable que la dénutrition matdenelgisse selon différents mécanismes
concourant de maniére conjointe a la chute des p&asmatiques de leptine chez les ratons
FR50.

[I-2-1-1) Diminution de la production endogéne

Nous avons montré dans le modele FR50, une dinmute I'expression du gene de
la leptine au sein du tissu adipeux périgonadiddelahayeet al, 2010). Bien que nous
n'ayons pas examiné I'expression du géne de lankeglans d’autres dépots graisseux, il est
vraisemblable qu’une baisse du niveau des ARN mgessale la leptine dans le tissu adipeux
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puisse contribuer a la situation rencontrée damdasma. Il serait intéressant de réaliser une
étude cinétique pendant la période de lactatiofed@ression du gene de la leptine dans
différents dépbts graisseux chez les animaux té&netifrR50. Si tel est le cas, cette chute de
'expression du géne de la leptine devrait étreotetée €également chez les animaux témoins
qui, a partir de la troisieme semaine de vie, prigsg une diminution de leur taux

plasmatique de leptine tandis que leur masse grasgmente. Il semble néanmoins peu
probable qu’'une modulation de la production deitependogéne suffise a expliquer les
variations des taux plasmatiques observées entreingé et FR50 pendant la période post-

natale.

[I-2-1-2) Diminution du passage de la leptine vial a barriere

intestinale

Dans la mesure ou le lait est l'unique apport afitaee du raton pendant les
premieres semaines de vie et que la leptine esept@ dans le lait maternel chez ’'homme et
chez les rongeurs (Casabietl al., 1997 ; Picéet al, 2007), une diminution de sa capacité
d’absorption au niveau intestinal pourrait conteba la réduction des taux plasmatiques de

leptine chez le nouveau-né FR50.

La période néonatale chez le rat (chez les mamesifdiune maniere générale) se
résume exclusivement en une alimentation lactéke-Ciesera remplacée, apres sevrage, par
une alimentation plus variée et solide ayant upadapprotéines-lipides-hydrates de carbone
nettement différent. Pour faire face a ces chang&sneutritionnels, le jeune mammiféere
devra adapter sa digestion pendant la périodead&ihent et subir des modifications au
moment du sevrage, lui attribuant des fonctionsestiges matures et adultes. Le
développement gastro-intestinal est soumis a plusieprocessus de maturation
morphologique et fonctionnelle, processus au cdesjuels les interactions tissulaires, les
hormones et les substrats nutritifs vont avoir umgortance capitale. Chez le rat, la
maturation morphologique intestinale est tardiveneedébute qu’en fin de gestation pour se
poursuivre pendant toute la période de lactatimu(pevue voir Matharet al, 1976). Une
premiere vague de différenciation se concrétisel’'ppparition de plusieurs hydrolases au
niveau de la bordure en brosse. Leurs taux restdrdmement faibles, a I'exception d’'une
seule disaccharidase, la lactase, assurant latidigetes hydrates de carbone et I'hydrolyse
du lactose (sucre prépondérant de l'alimentatiaié) des la naissance. Ces taux vont
s'amoindrir vers la 4" semaine de vie post-natale (Doell and KretchmeG2)19our
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atteindre les niveaux présents chez l'adulte. L’etumité du tractus gastro-intestinal permet
donc au feetus/nouveau-né d’absorber de volumineuséécules de maniere non-spécifique
au niveau de lintestin proximal, car celui-ci egtasiment dépourvu d’enzymes digestives.
Des immunoglobulines (Solaet al, 1984), des protéines (Walket al, 1972) peuvent étre
transmises de la mere a la circulation sanguinéoetus sans dégradation. On parle ici de
pinocytose, qualificatif de cette premiére vaguaidf&renciation intestinale chez le rat, qui
prendra fin au moment du sevrage (21 jopst partumh. Une deuxiéme vague de
différenciation, qualifiée de « redifférenciation{(Moog, 1979), se déroule vers le sevrage et
est caractérisée par l'augmentation et I'apparitianzymes digestives, notamment la
saccharase et d’'une augmentation de la vitesseiglatimn cellulaire des vili intestinaux.
Cette deuxieme vague va permettre au tractus digisjeune rat d’acquérir les fonctions

nécessaires a la digestion d’un régime adulte.

Cette maturation intestinale est sous dépendancedmale. De nombreux travaux ont
montré un réle prépondérant des glucocorticoidesof 1979), en synergie avec d'autres
hormones et facteurs de croissance comme I'EGRd@Emial Growth Factor), lI'insuline, la
thyroxine (Teichberget al, 1992). Des travaux précédents ont déja montré un
dysfonctionnement de la sécrétion et de la réguiaties glucocorticoides chez les animaux
FR50, d0 a une altération de I'axe corticotropeufpevues Lesaget al.,2006 ; Vieawet al,
2007). Il a également été mis en avant I'importades substrats énergétiques dans la
maturation intestinale. Ainsi, en réduisant la duiérprotéique d’'une ration alimentaire de
rate gestante et/ou lactante, I'intestin des ratdest pas mature de la naissance au sevrage
(Younoszai and Ranshaw, 1973). Le développemesstingl est également sous dépendance
de la leptine puisque celle-ci permet le rétabiismet des taux enzymatiques nécessaires a la
maturation intestinale qui s’averent étre amoindois d’'un régime dépourvu de leptine
(Wolinski et al, 2003).

Cependant les approches structurales et foncti@snglie nous avons entreprises pour
tester I'hypothése d’une altération de I'absorpiittiestinale en général, et celle de leptine en
particulier, semblent indiquer qu’il n’y a pas dgstbnctionnement notable chez les ratons
FR50. Toutefois, il faut noter que grace a ces eapées nous confirmons la capacité qu'a
l'intestin du nouveau-né a absorber des molécutewitle non négligeable durant la période
de lactation. Ainsi, méme si I'absorption ne petne énise en cause dans la chute des taux
plasmatiques de leptine chez le nouveau-né, nomsrams qu'’il est possible de mesurer de la

leptine non dégradée, provenant du tractus digeddifis le plasma du nouveau-né ce qui
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suggere que la leptine d’origine exogéene puisse fgi les tissus cibles du nouveau-né et

donc exercer ses effets développementaux.
[I-2-1-3) Diminution de I'apport via la lactation

Dans la mesure ou la leptine est capable de travkxrdarriere intestinale de maniere
eégquivalente dans les deux groupes, nous pouvioms ldgitimement penser que la chute des
taux de leptine chez les petits FR50 soit la camséce d’'une réduction de I'apport de leptine
via le lait des méres dénutries. En effet, plusiettudes ont corrélé I'adiposité aux taux
plasmatiques maternels (Houseknesthal, 1997 ; Bielickiet al, 2004) et ceux présents dans
le lait (Considineet al, 1996). Il était donc concevable que la dénutritioaternelle qui se
traduit par une perte de poids chez la femelledgest al, 2001) ait des répercussions a la
fois sur les taux de leptine plasmatique de la neérgur la concentration de leptine dans le

lait.

Nos résultats montrent bien une diminution de fdite au niveau plasmatique et au
niveau du lait chez les méres dénutries par raportanimaux témoins. Ainsi, les faibles
taux de leptine dus a une diminution de la masassgrde la mere FR50 se répercutent au
niveau du lait et pourraient étre responsable ddianution des taux basaux de leptine au
sein de la descendance FR50. De maniére intéressatte diminution de la concentration de
leptine dans le lait pourrait avoir des répercussisur la fonctionnalité et le développement
de l'intestin. En effet, les entérocytes expriméumtant la période postnatale précoce la forme
longue du récepteur a la leptine (Ob-Rb), suggérpridau cours de cette période des
fluctuations des taux de leptine puissent intenvdains le développement de ce tissu (Anini
and Brubaker, 2003). De plus, outre l'aspect dépmdmental, la leptine est capable de
moduler les mécanismes d’absorption intestinale. éx@mple, chez le rongeur adulte, la
leptine est produite par 'estomac en réponse eepas (Badceet al, 1998). Elle est capable
d’agir sur I'absorption du glucose en diminuanttigité du transporteur de glucose SGLT-1
(Lostaoet al, 1998 ; Ducrocet al, 2005), et en augmentant celle de Glut 2 et dd &lu
(Sakaret al, 2009). Conjointement, la leptine stimule l'adiévid’'un transporteur de di-
tripeptide, PepT-1 (Hindlett al, 2007). Enfin, ’Apolipoprotéine (Apo) AlV respoalsle de
'absorption des acides gras sous forme de trigigeé va étre négativement régulée par la
leptine (Mortonet al, 1998). SGLT1, PepT1 et I'Apo AlV sont présents tlenaissance chez
le rat (Kojimaet al, 1999 ; Sheret al, 2001 ; Elshourbaggt al, 1985) et leur expression va
varier au cours de la lactation. PepT-1 et SGLTehtwoir leur expression fortement
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augmenter juste apres la naissance pour se stahllisant les deux derniéres semaines de la
lactation avant de présenter une nouvelle augnientagn période post-sevrage. Ces
variations peuvent étre mises en relation avecplesses de maturation de l'intestin qui,
comme évoqué précédemment, ont lieu autour de isarae pour la premiere vague de
différenciation et autour du sevrage pour la seeoridest donc légitime de se demander
guelles vont étre les conséquences de la diminatentaux de leptine dans le lait sur ces
transporteurs au cours de la lactation chez lesnam FR50. En effet, durant le
développement post-natal précoce, la productioriegéne stomacale n’'est pas effective
(André Bado, communication personnelle), ce quigue qu’a cette période, seule la leptine
d’'origine maternelle va étre capable de modulettiVité de ces différents transporteurs. I
sera particulierement intéressant d’étudier lesséquences de la dénutrition maternelle sur
l'activité de ces différents transporteurs danstéstin du nouveau-né, ce qui n’a jamais éte
rapporté a notre connaissance. Ainsi la leptinggate dans le lait, pourrait participer, via la
modulation de l'activité de ces transporteurs, aduher l'absorption intestinale des
nutriments. C’est pourquoi, un déficit de leptirensd le lait pourrait contribuer au retard de
croissance extra-utérin (RCEU) drastique obsenez dbs ratons FR50 (Delahage al,
2010). A contrario, la diminution de leptine pourrait augmenter 'alpgmm des différents
nutriments chez les animaux FR50 pour compenserefard de croissance, via une

augmentation de la sensibilité intestinale a lattle leptine.
[I-2-1-4) Origine du pic

Au vu des différentes données, la question degiloe du pic de leptine perdure. En
effet, ni la production endogéne, ni I'apport exogé eux seuls ne permettent d’expliquer
clairement l'origine de ce pic. La production enélog est le reflet de la masse grasse, cette
masse évoluant de maniere continue durant le d@vetoent, le signal leptine qui en émane
ne peut donner naissance a un pic mais devraitefotme courbe en constante évolution.
Quand on observe les taux de leptine dans le daitjhote chez le témoin qu’ils sont
inversement corrélés aux taux plasmatiques. Aiosi,retrouve une concentration plus
importante de leptine dans le lait a PND21 qu’'a BBIPe qui va a I'encontre du pic observé
autour de PND10 dans ce groupe. Méme si un lietdite semble pouvoir étre établi entre
l'origine du pic et la leptine présente dans let, l@in ne peut exclure totalement sa
participation puisqu’il représente la principaleust® de leptine pendant la période de
lactation.
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Le nouveau né au cours de l'ontogeneése augmeipiéssade nourriture pour atteindre
un maximum autour de PND14 (Forsyth, 1983). Cetigneentation va se traduire par un
apport plus important de leptine via le lait. Cegeant, les taux de leptine du nouveau-né
croissent jusque PND10 pour ensuite retomber avafeur de base proche de celle post-
sevrage qui n’est corrélée ni aux apports exogémesla production endogene. On peut alors
émettre I'hypothése qu’en parallele de cette augatien de leptine se mettent en place des
mécanismes de dégradation au niveau intestinaingplesnent dans la circulation sanguine.
Ainsi, la rupture observée entre PND10 et PND14rqaatucorrespondre au moment ou les
systemes de dégradations deviennent actifs. Dentatanismes pourraient avoir pour réle de
limiter la quantité de leptine capable d’interagiotamment au niveau central et ainsi
permettre une mise en place adéquate des valaiils geisque cette concentration seuil est
proche de celle observée en période post-sevragida Inéme maniere, cette variation des
taux de leptine au niveau plasmatique pourrait @@ a une diminution de I'expression de
certaines isoformes du récepteur a la leptine coneseformes Ob-RA et Ob-RE.
L'isoforme de type A est connue pour étre impliqums l'internalisation de la leptine
(Belouzard and Rouillé, 2006) notamment au niveaulad barriere hémato-encéphalique
(Hileman et al, 2002) et son expression a été détectée dansllesitgs au niveau de la
bordure en brosse et dans les cryptes jéjunalasi qiie dans l'iléon et le colon, laissant
supposer qu’elle pourrait étre, au niveau de ceutiségalement impliguée dans
linternalisation de la leptine et jouer un réle mveau des variations des taux plasmatiques.
L’isoforme de type E est capable de lier la leptavec une trés grande affinité, ce qui lui
permet de stabiliser la leptine plasmatique e&deler son action biologique (Diamoatal,
1997). Le pic ne serait donc pas d0 a une augniemtemporaire de la production ou de
'apport de leptine mais a une mise en place d'é@canisme de dégradation qui donnerait ce

profil de pic a la courbe d’évolution des taux éptine durant la période post-natale précoce.

Il est alors tout a fait justifié de se demandenrgaoi un tel pic de leptine n’est pas
retrouvé chez les animaux FR50. Méme si comme Hawusns évoqué, les taux de leptine
dans le lait sont amoindris chez les meres FR58 deurions également distinguer un pic de
leptine méme s’il est de moindre importance chem@uveau-nés issus de mere dénutries si
ces animaux ont une cinétique de tétée semblabldlé des animaux témoins. Des études
réalisées sur des modeéles de restrictions protgiguealimentaire ont mis en avant une
diminution de la qualité et de la quantité de &icrétée lors de ces challenges nutritionnels

(Ronayne De Ferrer and Sambucetti, 1993). Noussaggalement pu constater lors de nos

124

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Article 1

différentes traites une diminution de la productoa lait chez les animaux FR50, ce qui
semble en accord avec la littérature méme si ceséds restent difficilement quantifiables au
vu du protocole appliqué. On peut alors imaginex kaugmentation de la prise de nourriture
des nouveau-nés FR50 n’ait pas d’impact sur les daueptine puisqu’elle serait limitée par
la quantité de lait fournie par la mére. Ces doasnpeurraient expliquer le retard de
croissance extra-utérin observé chez les animalBOFRR seraient en accord avec I'absence
d’augmentation des taux de leptine durant la lamiathez le nouveau-né FR50. Il semblerait
donc ici que I'apport de leptine exogene soit ifisaht pour compenser la faible production
endogene ce qui aboutirait a une leptinémie infégependant toute la période de
développement précoce. Face a cette hypoléptinémies, pouvons nous attendre a ce que le
nouveau-né FR50 développe une hypersensibilité lapiene. En effet, si on considére le
signal leptine comme un signal seuil de maturatimes animaux vont avoir un seuil de
sensibilité trés faible pour la leptine. C’est ppuoi, en regard d’'un apport nutritif standard,
ils vont sécréter plus de leptine ce qui pourrtii @ la base de I'hyperleptinémie retrouvée
dans de nombreux modeles de dénutrition et quitl.gu moins long terme, pourrait causer
une résistance a la leptine (Vicketsal, 2000 ; Bretoret al, 2009).

L’ensemble de ces données renforce le role prépantale la leptine dans le
développement du feetus/nouveau-né. L'étude du tlajeette adipokine durant la période de
lactation et la comparaison entre les groupes FR3Omoins a permis de mettre en avant le
réle majeur de la lactation dans I'apparition dynai leptine et donc dans la mise en place des

différents systemes impliqués dans le contréle dtabolisme chez le rat.

[I-2-3) Les adoptions croisées un moyen de restaur  er le pic
de leptine ?

Les expériences précédentes ont démontré quectiatiten représente une période
charniére pour la programmation des systemes inggiglans le contrdle de la croissance et
du métabolisme chez le raton. C’est pourquoi nouss voulu, au cours de notre étude,
dissocier les effets de la restriction maternelleadt la gestation de ceux durant la lactation.
Pour cela, nous avons mis en place un protocoldéogt®ons croisées nous permettant de
comparer l'impact de la gestation sur le développandu foetus/nouveau-né a celui de
impact de la lactation sur la croissance du ragorsur les taux de leptine plasmatique du

nouveau-né afin de savoir quel serait le momenima@btpour imaginer des interventions
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visant a « déprogrammer » les altérations métabedicet endocriniennes observées chez les
FR50 a I'age adulte (Sebaatial, 2004 ; Vieau, 2009 ; Wattet al, résultats non publiés).

Les concentrations plasmatiques de leptine chapueeau-né vont varier en fonction
du régime auquel est soumis la mére pendant latiaet Ainsi, une chute des taux de leptine
chez les nouveau-nés adoptés par une mere FRe0o(lpe T/FR) et une restauration des
taux ainsi que du pic plasmatique pour les aninfdagés avec une mere témoin (le groupe
FR/T) sont observées. Ces résultats montrent gdératrition prénatale n'a pas d’influence
sur la croissance extra-utérine ni sur les taulepne plasmatique mis en évidence chez les
animaux FR50. Ainsi, I'apport nutritionnel de la mgendant la lactation va conditionner la
leptinémie du nouveau-né et vraisemblablement & man place des connexions des systemes
orexigénes et anorexigenes hypothalamiques commaeacété décrit récemment a partir
d’adoptions croisées réalisées chez les ratons idsumeres ayant été soumises ou non
pendant la lactation a un régime appauvri en prege{Coupéet al, 2010). Pour compléter
notre étude, il sera nécessaire d’examiner ledseffe I'adoption sur la mise en place des
connexions des neurones hypothalamiques a POMCN®PYa Cependant, la période de
lactation ne se limite pas a un apport nutritionmelis représente également un moment
d’échanges entre la mere et le nouveau-né pountinémcer le développement de ce dernier.
En effet, durant cette étude, nous ne nous somagesfEressés a I'impact que pouvait avoir
le comportement maternel sur le développement diveau-né. Il eut été intéressant, par
exemple, de réaliser des expériences comporterasntelant notamment a mesurer le temps
passé a la mamelle et/ou les stimulations anodésitau encore le temps mis par la mere
pour retrouver ses petits. Il est tout a fait eagéable que la dénutrition modifie le
comportement maternel, ce qui pourrait influenaecontre balancer les effets délétéres de la
restriction alimentaire. A cet égard, une étude @antné que la dénutrition augmentait le
comportement maternel permettant, notamment, awveaminé de passer plus de temps a
téter (Pachoret al, 1995). En effet, plus la restriction alimenta@ggt importante, plus on
augmente le temps passé a la mamelle, ce qui peerianiter 'impact de la dénutrition sur
le développement du raton. On peut donc concevaarlg comportement maternel entre en
jeu dans les différences de croissance observédss les animaux témoins et les animaux
FR50 et qu'il puisse également étre influencé paraldoptions. Toutefois, dans la mesure ou,
d’'apres les parametres observés, les animaux adspiéent un profil similaire a celui des
animaux non adoptés, que ce soit dans le cas daaick-down » ou d’un « catch-up », il
semble que le comportement maternel n’ait ici qudle secondaire et que I'adoption ne le

modifie pas de maniere trés marquée. Cette hypotesisétayée par une étude réalisée par
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Kowalski et ses collaborateurs (2002) qui se satgréssés aux aspects nutritionnels et
comportementaux pendant la lactation chez le rdteront ainsi montré que la séparation
maternelle se traduit par une augmentation du NPYhe perte de poids des P2 chez le rat
nouveau-né. Ces altérations ne sont pas rétatdresne stimulation anogénitale uniquement,
mais doivent étre associées a l'ajout d’'une aliet@t lactée pendant la durée de la
séparation maternelle. Cette étude indique quedetsnutritionnel est dominant par rapport a
I'aspect comportementalu vu de ces différentes observations, il sembla gourt terme,
ces modifications de la croissance et de la leptia&oient bénéfiques pour le groupe FR/T
qui retrouve un profil de groupe T. Cependantclasséquences a long terme et le bien fondé
d'un « catch up » trop précoce sont de plus en giksutés. Comme nous I'avons évoqué au
cours de l'introduction, lorsqu’un nouveau-né présauin RCIU, I'une des priorités est de lui
faire rattraper dans le plus court laps de temgsipte la courbe de croissance d’un nouveau-
né « standard ». Cependant, les conséquences telomg de cette volonté a court terme sont
encore largement discutées. L'étude de parameéetrgsiglogiques comme la glycémie, la
tolérance au glucose, la pression artérielle owrenta prise alimentaire des animaux du
groupe FR/T a l'age adulte devrait nous permettee mieux pouvoir discuter des
conséquences d'un « catch-up » a long terme. Dasde®tréalisées sur des modeles de
restriction protéique ont d’ores et déja soulignélques troubles métaboliques a long terme
chez des animaux ayant subi un « catch-up ». Gdgamimaux une résistance a la leptine a 3
mois (Crippset al, 2009) et a 5 mois (Cou al,, résultats non publiés) accompagnée d’'une
augmentation de la masse de tissu adipeux et doetiia des adipocytes sont observées. De
plus, ces animaux présentent une préférence pawuaiture riche en lipides ce qui pourrait
amplifier le risque de développer des altératiogsatmoliques. Cette hypothese est étayée par
les travaux de Vickers et de son équipe qui oneldg@pé un modele de restriction alimentaire
de 70% (FR30) pendant toute la durée de la gestafida naissance, les petits FR30 sont
adoptés par des meres nourries avec un régimeastaridans ce modele, des altérations
métaboliqgues fortement amplifiées par un régimeehsgdorique aprés le sevrage sont
rapportées, ces animaux développant, a 'adge aduite hyperphagie, une hyperinsulinémie,
une hyperleptinémie, de I'hypertension ainsi qu'obésité (Vickerset al, 2000). Toutes ces
altérations ont été imputées aux conséquences dastréction alimentaire pendant la période
gestationnelle. Cependant, en comparant, les tdtésabeaucoup plus modérés dans le
modeéle FR30 qui est développé au sein de notregpécgti celui étudié par Vickers et ses
collaborateurs, il semble |égitime de penser gaeftets les plus délétéres sur le métabolisme

soient dus a l'adoption dans la mesure ou, dan® mobdele expérimental, les petits FR30
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sont laissés en compagnie de leur mére a la nassaes petits du groupe T/FR (petits
témoins adoptés par une mere soumise a la restripgndant la lactation) présentent quant a
eux une diminution de leur croissance avec a unebeccalquée sur celle du groupe FR50, ce
qui correspond a un phénomene de « catch-downtte @gression peut étre apparentée a
celle observée dans un modeéle de dénutrition nelterpost-natale comme celui utilisant une
augmentation du nombre d’animaux par portée pentiaméctation. Cependant trés peu
d’études se sont intéressées aux conséquences tdlleneestriction uniquement pendant la
lactation et les phénoménes de « catch-down »pmnexplorés. Néanmoins, ils ont un sens
en clinique et pourraient concerner les enfantsrosacnes recevant une alimentation
« standard » qui pourrait en réalité correspondnaeadénutrition par rapport aux besoins de
'enfant. Il semble donc légitime de se demandeurs rupture de la courbe de croissance
entre la gestation et la lactation aura un effes plélétére qu’un régime appliqué pendant a la
fois la gestation et la lactation. Il est donc@aisable de penser que si des systémes impliqués
dans le métabolisme se mettent en place duram ldefla gestation, on observe également
comme c’est le cas pour les animaux FR50 au sevumagdécalage entre les systemes mis en
place et les apports durant la lactation ce quirnaduengendrer un stress ayant des
conséquences délétéres a long terme. Dans un ti#lende restriction uniquement durant la
période de lactation, une augmentation de I'exppasdu NPY et de 'AGRP a P60 ainsi
gu’une hypoleptinémie et une diminution de la pdsepoids ont été rapportées (Lot al,
2005). Ces variations des différents parametrealmétues témoignent d’'une mésadaptation
du nouveau-né ce qui va pouvoir, a plus long teeamgmenter la survenue de maladies

métaboliques, comme c’est le cas chez les enfaatsasomes (Hermargt al, 2010)

Les adoptions croisées nous ont permis de digingdiune part la
programmation due a la gestation, de celle découllenla lactation, et d'autre part,
d’examiner l'implication dans cette programmatian fdetus/nouveau-né et de la mere. La
période de lactation ressort donc comme une péradek dans la régulation des taux
plasmatiques de leptine et donc dans la survensieaeséquences a court et plus ou moins
long terme sur le métabolisme. Cette période va@o@étre influencée par I'état nutritionnel
de la mere qui va, a lui seul, étre capable de heodiai leptinémie et la croissance du raton.
Nous montrons également grace a cette étude queoldsles présents chez les animaux
FR50 peuvent étre totalement ou en partie corpgésles apports nutritifs suffisants pendant
la lactation ce qui semblerait indiquer, que dansodéle, I'aspect prénatal soit peu délétére,

en tout cas sur les parameétres analysés. En @diies, le modele FR50 la restriction pendant la
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gestation est trés limitée, et il est donc conclevgbe la fenétre de programmation concernée
ne soit pas suffisante pour provoquer a long tetegealtérations métaboliques. Méme si nous
ne pouvons pas affirmer que la gestation n'entre @a jeu dans la programmation du
comportement alimentaire nos résultats sont erufag@ine forte contribution de la période
de lactation. Cependant, des études sont en coursgmalyser les effets a long terme sur
différents parametres physiologiques et métabodigpez les animaux adoptés et non adoptés
afin de savoir si une rupture de la cinétique @éssance (« catch-up » ou « catch-down ») est

bénéfique ou délétére.
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Maternal perinatal undernutrition programs a “brown -like”

phenotype of gonadal white fat in male rat at weani  ng

Delahaye F, Lukaszewski MA, Cisse O, Dutriez-Casteloot |, Montel V,
Dickes-Coopman A, Laborie C, Lesage J, Breton C, Vieau D.

The journal American Journal of Physiology - Regmig, Integrative and
Comparative Physiology99, R101-10.
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Le tissu adipeux intimement lié a la survenue’deékité, constitue donc une cible
majeure du syndrome métabolique. L'obésité se iradun particulier, par une croissance
anarchique de la masse du tissu adipeux ce quieatun déséquilibre de la balance entre le
stockage de graisses et la dépense énergétiquistrament de cette derniére. De nombreux
modeles de programmation périnatale ont mis entasgamtout lorsque la descendance est
confrontée a un régime hypercalorique, d'importamariations de la masse de tissu adipeux
(Vickers et al, 2000 ; Coupé résultats non publiés). Ces donrassciées au fait que les
animaux FR50 présentaient des taux de leptine pligone fortement amoindris en période
post-natale précoce (article 1), nous ont amenémettre I'hypothése que la dénutrition
maternelle périnatale pourrait modifier la misepdace de I'axe hypothalamo-adipocytaire

chez les ratons nouveau-nés.

Afin de tester cette hypothése, nous avons, daremier temps, analysé les effets
de la dénutrition maternelle sur I'expression desple 80 génes impliqués dans la régulation
du meétabolisme énergétique, en ciblant plus spg@fnent le contrble de la prise
alimentaire, dans le tissu adipeux blanc périgansalet I'hnypothalamus de ratons au sevrage
(4gés de 21 jours). Ces premiers résultats indioqyaan les principaux effets de la dénutrition
s’exercaient essentiellement sur le tissu adipeotte intérét s’est ensuite porté sur ce dernier
et nous avons réalisé des analyses histologiquesnainohistochimiques des tissus adipeux
blanc et brun @ PND10, PND21 et PND30.
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| - Conclusion générale

I-1) Conséquences sur le phénotype du tissu adipeux

La lactation représente au niveau peériphérique tomime au niveau central, une
importante période de plasticité. En réalisant @uele comparée des variations géniques au
niveau de I'hypothalamus et du tissu adipeux p@agiique, deux facteurs contrdlant la prise
alimentaire, on s’apercoit que les conséquencesvaau central sont beaucoup plus limitées
gue celles au niveau périphérique. En effet, le brende genes modulés est beaucoup plus
important au niveau du tissu adipeux que dans 8thgdamus. Ces données sont en accord
avec I'hypothése selon laquelle la périphérie diyad une sensibilité plus grande face a la
programmation pour limiter 'impact de cette pragraation au niveau central (Brain sparing

effect).

Les animaux FR50 présentent, pendant la périodaatation, un changement de
phénotype de leur tissu adipeux périgonadique guexprimer non plus des caractéristiques
de tissu adipeux blanc mais plutot de tissu adipewn. Ce changement peut avoir des
conséquences a court et a long terme sur le m&atelde ces animaux et une meilleure
compréhension de ce phénomeéne pourrait orientsrdeenouvelles stratégies thérapeutiques.
Il est donc nécessaire d’'une part de tenter d’ilenfes mécanismes impliqués au niveau
cellulaire, et d'autre part de comprendre pourgleoimodele FR50 a pu entrainer ce

changement phénotypique.

Plusieurs hypothéses existent quant a l'origine aldipocytes bruns dans le tissu
adipeux blanc. La premiere est gu'il existe, aun skd ce tissu, des précurseurs d’adipocytes
bruns qui vont, sous certaines conditions, étrealol@s de proliférer de maniere importante
afin de générer ce nouveau phénotype (Himms-Hagah, 2000 ; Grannemaet al, 2005).

A cet égard, en conditions normales, la présemagipbcytes bruns au sein de dépbts de tissu
typiquement blanc est rapportée (Youeigal, 1984). Ces quelques adipocytes bruns vont
alors pouvoir proliférer aux dépens des adipocitascs et étre responsables de I'apparition
d’'un phénotype proche de celui du tissu adipeuxn.bita seconde hypothese est que

'adipocyte blanc serait capable de se différenereadipocyte brun.
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Figure 23 : Protocole d’injections du BRDU pour suivre I'évabrt du tissu adipeux chez les
animaux FR50
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Cette différenciation a été mise en évidence deansothbreux modeéles d’exposition au froid
ou de suractivation du systeme adrénergique (Caaisah, 1992 ; Guerrat al, 1998) et se
traduit par I'apparition d’une forte expression €B1 au sein des adipocytes blancs comme

ce que nous observons chez les animaux FR50.

Dans notre modeéle, il est a la fois question d’apparition d’'un phénotype brun dans
un dépbt adipeux classiquement blanc mais égaledientpassage d’'un phénotype brun a
blanc puisqu’a P30 les animaux FR50 présententuenignt des adipocytes caractéristiques
du tissu adipeux blanc. Ce type de « différentiaiioverse » n'a, a notre connaissance, pas
été rapportée et pourrait constituer un des mérmsiconduisant a une surcharge lipidique.
C’est pourquoi il serait plus qu’intéressant d’éeuncce changement de phénotype au sein de
notre modeéle. Pour cela, il serait utile de mesareparallele la prolifération cellulaire et la
mort cellulaire au sein du tissu adipeux périgoga€ides animaux FR5Q étude de la
prolifération pourra étre réalisée a l'aide de BrdBromodeoxyuridine ; figure 23).
L’injection de BrdU a P20 marquera les cellulespeolifération. L’analyse du marquage a
P21 permettra d’identifier les cellules ayant iqmoé la BrdU a savoir, soit majoritairement
des cellules de type brun, auquel cas la mesureaiguage a P30 pourra nous renseigner sur
I'origine du nouveau phénotype : le marquage essenvé indiquant que ce phénotype est di
a une différentiation des adipocytes « brun » dilamc » ou a l'inverse le marquage est
diminué signifiant que ce phénotype découle d’unpuation nouvellement formée. Soit
I'incorporation de la BrdU touche d’autres celluls niveau du tissu adipeux ; il pourrait
alors s’agir de précurseurs d’adipocytes blancsteGg/pothese sera confirmée ou infirmée
en observant le marquage a P30. Si nous sommegsenpe de précurseurs, le marquage
sera retrouvé au niveau des adipocytes blancs heonant formés. Cette prolifération sera
accompagnée d’'une apoptose massive des adipoaytegdirouvés a P21. Cette apoptose
pourra étre étudiée au sein de ce tissu grace nodama la technique de TUNEL (pour
Terminal deoxynucleotidyl transferase ™ Nick End Labelling). Cette méthode se base sur
le fait qu'une cellule en apoptose voit son ADNvélipar des nucléases donnant alors
naissance a des 3'OH libres qui seront reconnutagarminal deoxynucleotidyl transférase
pour y ajouter un dUTP. Ainsi en utilisant un dUfrRarqué il sera possible d'identifier les
cellules en apoptose. Cette technique peut étrepléonentée par une mesure de la forme

clivée de la caspase 3, enzyme impliquée dans éemmsmes apoptotiques. L'ensemble de
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ces expeériences devrait nous permettre de connaitigine du changement de phénotype

gue I'on observe chez les animaux FR50 entre PPB@t

Cette altération, méme transitoire, peut avoir dggercussions importantes a long
terme, puisqu’elle intervient au cours d'une péeiarlef de la croissance du nouveau-né.
Comprendre les causes de cette apparition d’adipechruns dans un tissu adipeux
classiqguement blanc semble donc tout aussi impomae d’identifier les mécanismes
impliqués. La présence des P4 d’adipocytes blaheg tes animaux témoins, nous améne a
penser qu’'il ne s’agit pas d’un retard de mise laogchez les animaux FR50. En effet, dans
la mesure ou ce phénotype brun n’est pas retroteg tes animaux témoins, il ne fait
vraisemblablement pas partie du processus clasdgugaturation du tissu adipeux blanc. Un
défaut de cette maturation ne peut donc étre laecdu phénotype retrouvé dans le groupe
FR50 a moins que des adipocytes bruns ne soiesgmgedans le tissu adipeux périgonadique
avant P4. Nous n’avons pu tester cette hypothess l@amesure ou il est trés difficile de
récupérer du tissu adipeux avant ce stade, y censpgz des animaux témoins. L’hypothese
la plus probable serait que, des la naissanceolegditions au sein des animaux FR50 soient
défavorables a I'apparition du tissu adipeux blangrofit d’'un tissu adipeux de type brun. |
a été montré que la leptine entraine une surexpresdJCP1 dans le tissu adipeux blanc
(Plum et al, 2007). Elle pourrait donc étre impliquée dangparition du tissu adipeux brun
chez les animaux FR50. Cependant, les taux den&egtiant largement inférieurs chez ces
animaux par rapport aux animaux témoins, elle nebte pas étre I'’élément majeur dans cette
programmation au cours de la période post-nat&leoge. On peut toutefois concevoir que la
faible expression de leptine produise localemenétan d’hypersensibilité du tissu adipeux a
'action de la leptine chez les animaux FR50 page action de type autocrine/paracrine.
Parallelement, les animaux témoins pourraient dgpar une résistance a la leptine locale au
niveau du tissu adipeux dans la mesure ou la ketiaduite va tout d’abord avoir une action
autocrine ou paracrine ce qui peut rendre le tfseducteur résistant par down régulation des
récepteurs. Une fois ce tissu résistant, la leparait alors capable de toucher des organes
cibles plus éloignés, et plus la sécrétion seraomapte plus les tissus proches deviendront
résistants, permettant ainsi une action a plusuengjstance du peptide produit. Ainsi la
résistance a la leptine pourrait peut-€tre initre@at provenir du tissu adipeux lui-méme, pour
favoriser I'action de 'hormone sur d’autres tiss8stel est le cas, le peu de leptine produite
chez les animaux FR50 ne pourrait agir que suisiu tadipeux et maintenir le phénotype

brun. Ainsi, la leptine ne pourrait agir sur I’hypalamus ce qui pourrait expliquer l'altération
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dans la mise en place du systeme a POMC. De [fatgié montré que si le récepteur a la
leptine est surexprimé dans le tissu adipeux, @vignt I'obésité tandis que si on I'inhibe
localement, les souris développent un syndrome buoltae témoignant donc bien de
implication de la voie de signalisation de latiee, au sein du tissu adipeux lui-méme, dans

la survenue du syndrome métabolique (Wara).eR008 ; Huangt al, 2003).

Le changement brutal de phénotype qui a lieu agrégvrage nous améne a penser
que le statut nutritionnel peut étre un élémentartgnt dans I'acquisition du phénotype brun
ou blanc. En effet, durant la période de lactates apports nutritifs du nouveau-né sont
dépendants de I'état nutritionnel de la mere. @s, mmeres FR50 sont soumises a une
restriction drastique de leur apport alimentaieefépercutant alors sur le nouveau-né. C’est
pourquoi face a un apport nutritif restreint, laogté du nouveau-né ne doit pas étre le
stockage mais, a l'inverse, l'utilisation de grassafin de produire de la chaleur, justifiant
'apparition d’un tissu riche en UCP1. A la naissanla fragilité des nouveau-nés FR50 est
exacerbée par leur faible croissance, ce qui lesl rencore plus vulnérables a leur
environnement et notamment aux variations de temtyp@ rencontrées pendant cette période.
Dans ce contexte, il semble logique d'utiliser cessources afin de subvenir aux besoins de
survie telle que la thermorégulation, dans la mesur un changement brutal de température
intervient lors de la parturition. Pour survivre, longeur nouveau-né doit produire de la
chaleur via la thermogenése sans frisson (FamellAdberts, 2007). Afin de confirmer cette
hypothese, il serait intéressant d’'une part dersuievolution de la température corporelle
chez ces animaux en conditions basales et lorspd&txon au froid, et d’autre part, de
quantifier le nombre de mitochondries et leur amivLa quantification des mitochondries
peut étre faite par I'analyse de coupes de tisspead au microscope électronique, par
exemple. Quant a I'évaluation de I'activité, il artrés intéressant d’utiliser un oxygraphe
capable de quantifier la consommation en oxygenendechondries isolées et donc de
mesurer leur efficacité. Ainsi, on peut supposee glacés dans un environnement plus
clément avec une température extérieure plus éldeéeanimaux FR50 ne soient plus
contraints de produire de la chaleur via leur tiadipeux périgonadique qui pourrait alors
conserver un phénotype de tissu adipeux blanc.paagon de ce phénotype parait étre due a
I'action conjointe de la température extérieurdwetégime alimentaire puisqu’il sensibilise le

nouveau-né FR50 I'obligeant a trouver d’autres eeside chaleur afin d’assurer sa survie.

Apres, le sevrage le raton se retrouve confronié &gime alimentaire standard, en

décalage avec le régime auquel il était soumis gqu@nid lactation. Ce régime plus riche, lui
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permet donc de stocker les lipides et ainsi deldpper son tissu adipeux blanc. Par ailleurs,
la défection du systeme a POMC entraine une hypgiphdurant les premiers jours de
séparation de sa meére ce qui lui permet d’augmdatquantité ingérée de calories, ce qui
doit aussi permettre un rattrapage plus rapideadforidmation du tissu adipeux blanc. La
période post sevrage correspond également a urmd@éturant laquelle la nutrition passe
d’une alimentation lactée a une alimentation solk@e peut donc imaginer que I'impact sur le
phénotype ne soit pas uniquement lié a la careneead régime mais qu'il y ait dans le lait
des meres FR50 des facteurs impliqués dans larehff@ation de l'adipocyte blanc en
adipocyte brun comme par exemple une concentratisimportante en glucocorticoides ou
a l'inverse dans le lait des méres témoins degdiastpermettant de limiter la survenue d’'un
phénotype brun dans le but de favoriser la crosaiu nouveau-né. Il serait donc trés
intéressant de compléter I'étude de la composdiotait chez la mere en ne se limitant pas a
la leptine afin de pouvoir mettre en évidence ddifds facteurs potentiellement impliqués

dans la différentiation du tissu adipeux.

Le statut nutritionnel, méme s'il semble impliquénd ce changement de phénotype,
ne doit pas étre I'unique responsable. Une suregpme d’'UCP1 au sein d’adipocyte blanc
peut étre causée par une stimulation du systemeeurersympathique suggérant que les
altérations de I'axe sympatho-surrénalien mise \@deéce dans le modéle FR50, puissent
étre impliquées dans l'apparition du phénotype bian effet, en conditions basales, les
animaux FR50 sécretent au sevrage des taux plussélie catécholamines (Molendi-Coste
al., 2006) qui pourraient étre responsables chezmesaax d’'une suractivation du récepteur

B3 adrénergique et ainsi participer a I'apparitiomchouveau phénotype.

Ce changement de phénotype représente un mécanism@ntérét dans la lutte
contre I'obésité. Nous venons de le voir, il semble’accompagner d’'une baisse du
stockage des graisses au profit d’'une augmentatiote la dépense énergétique autant
d’atouts qui pourraient étre utilisés comme thérapé afin de lutter contre la prise de
poids excessive et ainsi, éliminer un des principaufacteurs 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 commergane inerte exclusivement
impliqué dans le stockage des graisses. Aujourd’thuest considéré comme une glande
endocrine a part entiere, conférant ainsi a I'acip® un réle dans les modes de sécrétion
endocrine, paracrine et autocrine. Ce réle puthién qu’il n'ait pas été demontré que les
adipocytes présentent ou non une voie de sécréguiée, leur permettrait de contréler la
fonction des adipocytes voisins ou d’autres cedlubeésentes dans le tissu adipeux mais
eégalement d’influencer l'activité de tissus péripipges impliqués dans le métabolisme
énergétique, comme le pancréas, le foie, le mssglelettique, le tractus digestif ou encore le
SNC (Kim and Moustaid-Moussa, 2000). Le tissu agipest capable de sécréter des
adipokines comme des hormones, des cytokines oareerdautres protéines ayant une
fonction biologique spécifique. Parmi ces protéjrasretrouve de nombreux précurseurs de
neuropeptides impliqués dans la régulation du cotapwent alimentaire le proNPY, la
POMC et le proCART (Yangt al, 2003). Ainsi, outre I'impact sur la dépense égéquie, le
changement de phénotype au sein du groupe FR5@uades répercussions sur I'expression

de ces différents peptides.

Ce nouveau phénotype s’accompagne d'une surexpnesi plusieurs peptides
impliqués dans la régulation de la prise alimestatomme le NPY, le PYY et la
somatostatine. L'expression conséquente de cegdpspieut permettre au tissu adipeux de
jouer un réle non négligeable au niveau du systéaneeux central. On peut concevoir que le
NPY sécreté par le tissu adipeux puisse parti@darmise en place des systémes orexigenes
et par la suite, jouer un réle dans le contrbléadgrise alimentaire. Ainsi, I'action conjointe
de la diminution de I'expression de la POMC et ddecsurexpression du NPY par le tissu
adipeux pourrait concourir a I'hyperphagie obsergbez les animaux FR50 juste apres le
sevrage. Toutefois, pour jouer ce role le tissypewk doit présenter, une voie régulée de
sécrétion et étre capable de cliver ces propeptiflasgu’ils puissent agir sur leurs cellules
cibles. C’est pourquoi I'expression de ces factalest pas, a elle seule, suffisante pour
justifier d’'une action sur le comportement aliménetall serait donc trés intéressant d’étudier
d’'une part, la présence de chromogranines (margquias granules de sécrétion matures) au
sein du tissu adipeux par double marquage avecargueur adipocytaire, comme peut |'étre
la leptine. Ceci permettrait de discriminer lespadites des différents constituants du tissu
adipeux. Cette étude pourrait étre complétée damsyse par microscopie électronique pour

identifier des granules de sécrétion. Par ailleulrsconviendrait également d’analyser
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'expression des prohormone-convertases, en pheiides PC1 et PC2 responsables de la
maturation de la plupart des précurseurs de neptioles (pour revue Seidadt al, 1991),au
sein du tissu périgonadique chez ces animaux. UWneéeéréalisée sur les 3T3-L1, des
fibroblastes capables de se différencier en adipscyguite a un traitement par I'insuline, la
dexamethasone et lisobutylxanthine, a montré las@mnce de plusieurs prohormone-
convertases (Croissandeati al, 2002) qui joueraient un rdle dans la différenoratdes
adipocytes. En effet, I'utilisation d’un inhibitede ces prohormones, ¢el-PDa, bloque les
mécanismes de différenciation. Cependant, I'exprasde PC1 et de PC2 est trés faible dans
ces cellules suggérant que le rble de ces deuxtuwasas » soit limité. Néanmoins, il ne faut
pas perdre de vue qu’il s’agit ici d'une lignéelalalire qui, par conséquent, ne mime pas
forcément la situation rencontrée dans les adigscyains. |l serait donc nécessaire
d’examiner la présence des PC1 et PC2 par doubiguage au sein du tissu adipeux. Ainsi,
la présence de chromogranines et des prohormoneitases confirmerait le réle de cellule
endocrine de l'adipocyte et suggeérerait que laé@er puisse étre stimulée par différents
facteurs. Il serait alors plus gu’intéressant deler difféerentes lignées adipocytaires pour
déceler la présence de différents récepteurs depeptides qui a I'instar du NPY pourrait

jouer un réle éventuel sur la prolifération et/aulfférenciation du tissu adipeux.

Le caractere transitoire de cette hyperphagie pdugtre corrélée au changement de
phénotype du tissu adipeux entre PND21 et PND3(pgsse d’'un phénotype de type brun
sécrétant en quantités non négligeables les psptdein phénotype blanc dans lequel
I'expression de ces mémes peptides est abaisséme Mé I'expression de ces genes est
réduite dans le tissu adipeux blanc, ce tissu necesser de croitre au cours du
développement. Ainsi la masse de tissu adipeux aotant, va faire en sorte que ces peptides
soient produits en grandes quantités. Il seraicdans qu’intéressant de suivre I'expression
de ces peptides au cours du temps afin de pousoipendre quel peut étre leur rble a plus
long terme dans la régulation du métabolisme. Eat,afans le cas d’obésités séveres ce tissu
va croitre de maniére disproportionnée, et il semlégitime de se demander quel sera
impact sur la sécrétion et le retentissement ebecsécrétion au niveau local, puis a plus
grande échelle. Le tissu adipeux joue peut-étra iaifois un réle dans le stockage des lipides
et dans le contrble de la prise alimentaire, cefepait de lui un acteur incontournable dans la

survenue du syndrome métabolique.

142

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Article 2

La dénutrition maternelle s’accompagne d'un changemnt transitoire de
phénotype du tissu adipeux périgonadique lui confé@nt un phénotype proche de celui
du tissu adipeux brun. Ce changement va pouvoir avwo des répercussions sur la
croissance du nouveau-né, la mise en place des systs régulant la prise alimentaire,
notamment le systéme orexigene a NPY, ainsi que sues taux de leptine. Ces
bouleversements en périphérie s’ajoutent aux modifations rencontrées au niveau
central et confirment ainsi I'implication de I'axe hypothalamo-adipocytaire dans la

survenue de troubles métaboliques.
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|- L'axe hypothalamo-adipocytaire

A travers les difféerents travaux menés durant cétése, nous avons pu mettre en
avant, chez les animaux issus de mere dénutrievaage, des altérations a la fois de la mise
en place du systeme nerveux central, via une tdtelin systeme anorexigene a POMC, et du
tissu adipeux avec un changement transitoire dagtiyge. Ces événements s’accompagnent
durant la période post-natale précoce d’une fdmtdecdes taux plasmatiques de leptine, taux
en lien étroit avec le statut nutritionnel materned tissu adipeux et le systeme nerveux
central vont établir, notamment via la leptine, dialogue au sein de I'axe hypothalamo-
adipocytaire. En effet, la leptine, libérée pati$su adipeux, va agir au niveau du SNC pour
contrbler a la fois la prise alimentaire et la déggeénergétique. En retour les informations
émanant du SNC permettront de réguler la croissdundessu adipeux. Cet axe joue un role
clé dans le métabolisme énergétique et une alérate sa mise en place au cours du
développement peut donc contribuer a la prédispas#tu SM. Comme nous l'avons vu, le
modele FR50 est approprié pour I'étude des prograioms périnatales dans la mesure ou
I’hypothalamus, le tissu adipeux et la leptine prigent des anomalies chez le rat nouveau-né
issu de mere dénutrie. Cependant, les conséquendeag terme de ces perturbations
périnatales, si elles existent, restent encore finidéEn effet, au niveau central la
modification des connexions des neurones a POMCsamable pas avoir de lourdes
répercussions sur la prise alimentaire, et 'hypagie retrouvée apres le sevrage n’est que
transitoire. Par ailleurs, le changement de phé®otyu tissu adipeux peérigonadique est
€galement tres transitoire. Bien évidemment, cagmitions ne permettent pas d’extrapoler
guant a I'apparition de troubles métaboliques &ylterme mais il est plausible que ces
perturbations qui ont eu lieu pendant une périatteyee du développement puissent avoir
des effets de longue durée méme si les parameégegrés semblent tendre rapidement vers
des valeurs normales. Il est envisageable quetdeoset (la valeur « normale » de différents
parametres physiologiques) soit différent chezazesiaux et que des taux se rapprochant de
ceux des animaux contrdles soient, en réalité, naaox. Néanmoins, ces modifications
« transitoires » pendant cette période critiqueddueloppement sont vraisemblablement en
relation avec le RCEU trés marqué observé chezogvaau-né FR50 et confirment
limportance de la période de lactation dans lesanimes de programmation chez le raton.
En effet, nous avons montré que les échanges kEntmgere et le nouveau-né pendant la
période post-natale permettaient a la fois de graromer et/ou de déprogrammer »,

dépendamment du statut nutritionnel de la méretdag de leptine du nouveau-né et le
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RCEU. Ainsi, nos travaux montrent que les petitsiUR@llaités par des meéres témoins
présentent un rattrapage précoce de la croissaateh{up) ainsi qu’'une normalisation des
taux de leptine plasmatique par rapport a des anint@ntréles. A l'inverse, les petits
témoins allaités par des meres FR50 présententcaitck-down » de la croissance associé a
une diminution des taux plasmatiques de leptinenéme ordre que celle observée chez les
animaux FR50 (Delahayet al, 2008). L'ensemble de ces données améne a se geser
nouvelles questions : la « restauration » des twuikeptine est-elle prédictive d’'une bonne
santé a long terme ? Si tel est le cas, les aninkRB&0 adoptés par des meres témoins
devraient étre protégeés vis-a-vis de maladies métples par rapport aux FR50. Ainsi, cela
tenderait a indiquer que le catch-up exerce urn effetecteur a long terme. Dans le méme
ordre d’'idée, empécher le pic de leptine chez lmaux témoins adoptés par des meres
FR50 va-t-il avoir des conséquences délétéresesmetabolisme ? Dans ce cas la, le « catch-
down » qui est une situation rencontrée frequemmermdinique (Martiret al, 2009) pourrait
s’avérer trés délétere. La question est donc deirsav les taux de leptine plasmatiques
peuvent étre utilisés comme marqueur prédictif denbsi le parametre principal de
programmation est constitué par la cinétique dessamce périnatale (normale chez les FR50
et témoins, diminuée chez les témoins adoptés garnteres FR50 ou accélérée chez des
ratons FR50 adoptés par des meres témoins). Ddgsesmade parameétres métaboliques
d’animaux adoptés ou non et soumis ou non a latdéon seront nécessaires pour répondre
a ces questions et pour ajuster les gestes climipgoer limiter la programmation métabolique
selon le poids de naissance de I'enfant (RCIU, osmne et normotrophe). Quoiqu’il en soit,

il est clair que la leptine constitue un signal artpnt mais ces roles physiologiques dans les
mécanismes de programmation pourraient dépasselatigement le cadre de I'axe cerveau-
tissu adipeux, dans la mesure ou quelques tissyshpaques expriment la forme longue du

récepteur de la leptine.
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Figure 24 : étude de I'expression de la forme longue du réceda leptine (Ob-Rb) dans
différents tissus par PCR-semiquantitative cheaten témoin agé de 10 jours
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Il - La leptine pourrait-elle exercer un effet de programmation en

périphérie ?

A l'image de ce qui est observé au niveau dutispeux et de I'’hypothalamus, il est
concevable que la leptine, durant la période patile précoce, puisse participer a la
maturation et mise en place d’autres organessitgdiPour tester cette hypothése, nous avons
recherché par RT-PCR I'expression du messager fentee longue du récepteur de la leptine
(Ob-Rb) dans différents tissus chez un raton agé&0d@urs, au moment ou a lieu le pic de
leptine. A ce stade, 'ARN messager du réceptetireggouvé au niveau de I'’hypothalamus,
du tissu adipeux brun, des poumons, du muscle s@edes glandes surrénales (Figure 24).
Bien entendu, dans la mesure ou la leptine powrgaitpendant toute la durée de la lactation,
nous ne pouvons exclure que certains tissus puiss@rimer le géne du récepteur de
maniere transitoire et que nous n'ayons donc pudestifier par notre approche. Il serait
donc utile de réaliser une ontogenése, pendaattation, de la forme longue du récepteur a
la leptine dans une batterie de tissus. Néanmaias, résultats ouvrent des perspectives
intéressantes et suggéerent que la leptine poyowadr un role dans la maturation de deux
organes intervenant dans la régulation du métabeliénergétique : la glande surrénale et le

muscle squelettique.

Comme largement discuté au cours de l'introducti@xe corticotrope est un acteur
majeur des mécanismes de programmation. La quesgipose de savoir dans quelle mesure
la leptine pourrait contribuer ou non aux modificas mises en évidence dans la glande
surrénale des nouveau-nés FR50 (pour revue Lesiagé, 2006 ; Molendi-Costeet al,
2006). Ces animaux présentent une diminution dedsse absolue de leur glande surrénale,
tandis que la masse relative (ramenée a la madsmnaeal) est augmentée (Léonhasdtal,
2002 ; Lesageet al, 2001). Ces modifications globales s’accompagmaitérations plus
subtiles au cceur de la glande. Ainsi, la dénulritest responsable d’une altération de
'agrégation des cellules chromaffines et de laitagation des fibres nerveuses dans la
medulla au sevrage (Molendi-Costeal, 2006). Ce changement phénotypique s’accompagne
d’'une augmentation des taux circulants de caténotinks en conditions basales, a raison de
55% pour I'adrénaline et de 41% pour la noradré@ealEn lien avec cette augmentation, on
enregistre également une modification de I'axeicoitope chez les animaux issus de mere
dénutrie (Léonhardet al, 2002 ; Lesaget al, 2001). Ces modifications du phénotype et de

I'activité endocrine de la glande s’accompagnentitiEngement de I'expression génique. En
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effet, l'utilisation de macroarrays contenant 38dnes sensibles a l'action du pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide (PACAPpamis d’identifier 21 génes dont
I'expression est modifiée chez les animaux FR5@’'ehtre eux étant impliqués dans la
différenciation neuroendocrine et la plasticité no@ale [la chromogranine B, le gap 43, le
neurofilament 3 et Slit-2 ; (Molendi-Costet al, 2006)]. En parallele, la mesure de la
prolifération et de I'apoptose des cellules de kdaila révéle une diminution de 45% de la
prolifération et une augmentation de 340% de I'apsp chez les animaux FR50 au sevrage
(Molendi-Costeet al, 2008). L'ensemble de ces résultats indique quaite en place des
glandes surrénales semble sensible a la dénutnitadarnelle périnatale. Cependant, a I'instar
de ce qui se passe au niveau central, est-il gdessiimpliquer la leptine dans cette

programmation ?

Chez le nouveau-né (nos travaux) comme chez fadial glande surrénale exprime la
forme active du récepteur a la leptine. Chez I'sjula leptine active la synthese et la
sécrétion des catécholamines au niveau des cetintemaffines (Takekoslt al, 1999). Par
ailleurs, une étude récente menée par Trevertales collaborateurs (2010) s’est intéressée
aux consequences d'une hyperleptinémie pendarctation chez le rat. Pour ce faire, les
rats nouveau-nés recgoivent quotidiennement destiofes de leptine (a raison dedg100g
du poids de l'animal) pendant les 10 premiers jalesla période de lactation. Chez ces
animaux, traités a la leptine, on note, a 'agel8@ jours, une augmentation de I'expression
de la Tyrosine Hydroxylase (TH) au sein de la miedula TH étant I'enzyme limitante
responsable de la synthése des catécholamines,atgfinentation s’accompagne également
d’'une augmentation de la sécrétion d’adrénalindeehoradrénaline. Cette hyperleptinémie
transitoire cause une désensibilisation durablia deedulla a I'action de la leptine puisqu’on
observe chez les animaux traités une diminutiofied@ression d’Ob-Rb a 150 jours de vie
post-natale. A linverse, l'injection de leptinel’age adulte ne modifie pas I'activité de la
surrénale, ni la sensibilité a la leptine. L'ens@mlde ces résultats suggere que
I'hyperleptinémie est capable durant la périodet-pasale précoce de programmer des
altérations a long terme de la médulo-surrénaleseihblerait donc que la leptine puisse
également interagir dans la mise en place de radglaurrénale. Cependant, afin de vérifier si
comme une hyperleptinémie, une hypoleptinémie (Beest le cas dans le modele FR50) est
capable elle aussi de programmer les altératiosgrebes dans la surrénale, il serait plus
gu’intéressant d’étudier ce tissu chez les animiasus des adoptions croisées et notamment

du groupe témoin adopté par une mére FR50. En, efst animaux sont confrontés a une
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hypoleptinémie pendant toute la période de laagtatize maniere intéressante, les animaux
FR50 agés de 8 mois présentent une hyposécrétgaiebde catécholamines (Vieau, 2009),
qui au vu des travaux de Trevenzoli et de ses lmmligeurs, pourrait, en partie, résulter de
I'hypoleptinémie observée pendant la lactation cleszratons nouveau-nés. Par ailleurs, il
serait intéressant de réaliser des injections dueotnes de leptine chez les ratons FR50 afin
d’en examiner les conséquences a I'dge adulte’activité corticotrope ainsi que sur le

systeme sympatho-surrénalien.

Le muscle squelettique joue un réle majeur damsdtabolisme du glucose et dans la
régulation de la dépense énergétique. Il est exnéent malléable et est capable de s’adapter
a un grand nombre de contraintes environnementaigghysiologiques. Cette forte capacité
adaptative s’illustre notamment par les changemdatsype de contractilité au niveau des
fibres musculaires qui peuvent passer d’'un typedam type rapide par exemple (Picqeet
al., 2005). Cette particularité peut étre mise entimlaavec I'existence au sein de ce tissu de
cellules pluripotentes capables de donner naissa@na® nouveaux phénotypes via la
transdifférentiation (Ukropeet al, 2008). Cette faculté a appréhender I'environndrpent
faire du muscle squelettique une cible de la prognation. L'étude du muscle au sein du
modele FR50 n’a pas encore été réalisée. Cepenidgntésultats préliminaires semblent
indiquer une diminution de la quantité de protéidass le soleus chez les animaux issus de
meére dénutrie ainsi que des différences de prefl MIHC (Myosin Heavy Chain) et de la
succinate dehydrogenase, impliquée dans la dégraddu pyruvate au niveau du cycle de
Krebs suggérant qu'au sein de notre modele la ernisplace du soleus puisse étre modifiée.
On peut donc se demander comment les stress @érinabnt pouvoir influencer la mise en
place du muscle squelettique. Pour tenter d’avasiecette question, une étude a été menée
afin de connaitre I'impact des glucocorticoidesaditifta gestation sur le muscle a I'adge adulte.
L’administration de dexamethasone (a raison deu@®@) pendant la derniére semaine de
gestation, se traduit par une diminution du nond@eécepteurs au glucocorticoides de type
GR au niveau des fibres de type | (Cleagyal, 2003). Cette altération semble « fibre
spécifique » car les fibres de type Il ne sont foashées par cet exceés de glucocorticoides
pendant la gestation. Cette premiére expérienceitgg® d’'une possible programmation a
long terme du muscle squelettique. De la méme m@ndes challenges nutritionnels vont
étre capables de moduler le phénotype du musclelettigue. Ainsi, un régime riche en
graisses va étre responsable, au niveau du mudtiee augmentation du nombre de

mitochondries, de protéines de la chaine respimtt de fibres de type | (Matsakas and
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Patel, 2009). A l'inverse, une restriction alimergadle 35% chez le rat adulte se traduit par
une diminution du nombre de fibres de type | (Medsaand Patel, 2009). Des altérations du
régime maternel, pendant la période post-nataleopet correspondant a une phase de
myogenése importante, vont quant a elles avoir mpercussions irréversibles sur la

croissance musculaire. Ainsi, I'apport nutritionnmalternel ou apres le sevrage semble
également capable de modifier la mise en place frictionnement du muscle squelettique
comme c’est le cas chez les individus obeses. ety Bbbésité va avoir des répercussions sur
le muscle qui présentera notamment une augmentdgotiaccumulation des graisses et

développera une résistance a la leptine (Ukrogteal, 2008). De la méme maniere, on

constate, chez les individus obéses, une diminu®ifa prolifération des cellules satellites,

ces cellules étant des cellules quiescentes inuigdes a la croissance des fibres
musculaires et a leur régénération (Purdtaa, 1985). Ce lien entre tissu adipeux et muscle
ainsi que la présence du récepteur a la leptineegudu muscle amenent a penser que la
leptine pourrait étre impliquée d’une part dansilae en place du muscle, et d’autre part dans

son fonctionnement.

Un grand nombre d’études indique que la leptine@ jon réle au niveau musculaire
dans les mécanismes de thermogenése et dans |dofistiee des acides gras. Cette
implication est notamment due a la présence d’'U&kP3ein du muscle qui est sensible a la
leptine puisque le traitement des souris ob/ob, wiaadénovirus exprimant la leptine, va
augmenter I'expression d’UCP3 (Let al, 1998). La leptine est également impliquée dans
les mécanismes de prolifération des myoblastegsietinsi un médiateur important de la
croissance et du développement des cellules musegylaon mode d’action pouvant étre de
nature auto ou paracrine. L'’ensemble de ces dorségsere fortement que la leptine puisse
étre un facteur clé de programmation du musclelstiigpie et des études seront clairement

requises pour aborder cette question.
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lll - Existe-t-il d’autres facteurs hormonaux impliqués dans la

programmation ?

L’ensemble de la thése est axé sur la leptinarreles conséquences des variations de
ses taux plasmatiques au cours de I'ontogeneseen@apt, la leptine agit en synergie avec
différents facteurs qui eux aussi pourraient étmpligués dans les mécanismes de
programmation. Nous avons donc entrepris de ddsex kes ratons nouveau-nés plusieurs de
ces facteurs, connus pour agir sur la croissanm é¢ meétabolisme, pour tenter den
identifier qui, a l'instar de la leptine, auraiatgs taux plasmatiques fluctuants en fonction de
la nutrition maternelle. Il est a noter que poupliapart de ces hormones, une ontogenese de
leur taux plasmatique n’a jamais été réalisée,mpts chez les nouveau-nés contrdles. Parmi
'ensemble des facteurs doseés (glucocorticoides, BBblactine, ghréline, insuline, apéline),
seules l'insuline et I'apéline ont des taux plasqueds distincts entre animaux contréles et
FR50. Il est intéressant de constater que les otrat®ns plasmatiques de ghréline qui, chez
I'adulte, sont inversement proportionnelles a celle leptine ou d’insuline, sont similaires
chez les animaux contréles et FR50, ce qui suggeee dans ces stades précoces les

mécanismes de régulation observés chez les aniathltes ne sont pas encore fonctionnels.
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Figure 25 : dosage ELISA des concentrations plasmatiquesudimesdans les groupes FR50
et Témoins a différents stades du développemend.@i%* ; p<0.001***;
PND : Post-natal day)
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Figure 26 : dosage ELISA des concentrations plasmatiques li@pdans les groupes FR50
et Témoins a différents stades du développemend.@p¥* ; p<0.001*** ;
PND : Post-natal day)
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L’insuline, en plus de son rble bien connu dansrdgulation du métabolisme
glucidique, est capable également réguler la misrentaire et la dépense énergétique en
exercant un réle anorexigene. A l'instar de laaitin rencontrée chez la souris (Ahietaal,
1998), l'insuline possede, chez le raton, un prdél sécrétion, au cours de la période de
lactation, proche de celui de la leptine (Figurg¢. Zn effet, chez les animaux témoins on
observe un pic d’'insuline moins élevé que celuladkeptine, tandis qu'il est amoindri chez
les animaux FR50. Ses variations suggérent quemeoan’age adulte, durant la période post-
natale, la sécrétion d’insuline soit déja en ligrcala sécrétion de leptine. Par ailleurs, il est
possible également que linsuline puisse particgpda mise en place des connexions des

neurones hypothalamiques a POMC et qu’elle corgridonc, au moins en partie, aux
altérations observées chez les ratons FR50 (Dedadtiat, 2008).

De maniere trés intéressante, les nouveau-nés HR&Eentent une importante
augmentation de leur taux d’apéline plasmatique@us de la lactation sans toutefois de
variation notable, au sein de chaque groupe, dleardifférents stades examinés (figure 26).
L’'apeline a été initialement isolée a partir desienac de vache par Tatemoto (1998). Sa
distribution tissulaire est, en réalité, assezdgrgisqu’on la retrouve notamment au niveau du
cceur, du cerveau, du placenta, des reins, du pguindissu adipeux ou encore de la glande
mammaire (Hosoyat al, 2000). Elle se fixe a un récepteur orphelin céuplne protéine G,
'APJ, qui est exprimé au sein des mémes tissusditoet al, 2000), suggérant qu’elle
puisse également exercer des effets de type auwtduaracrine. L’apeline est connue
essentiellement pour son implication dans la foionatles vaisseaux durant 'embryogenese
(Briana and Malamitsi-Puchner, 2009), mais aussir @mon réle dans la régulation de la
fonction hydrique ou elle exerce un rble diurétigamtagoniste de celui de I'hormone
antidiurétique (ADH), tout en étant synthétisée sdéas mémes neurones hypothalamiques
magnocellulaires que ceux qui fabriquent TADH (Dota et al, 2004). Par ailleurs, une
corrélation entre apeline, obesité et hyperinsulieéchez 'Homme et la souris (Briana and
Malamitsi-Puchner, 2009) a été montrée, suggéraigllg puisse également intervenir de
maniére directe ou indirecte dans le métabolisme. Mveau central, on retrouve son
récepteur exprimé dans des noyaux clefs impliqaés ¢e controle de la prise alimentaire et
de la dépense énergétique. L’injection en ip diapeh pour conséquences de réduire la prise
de poids et I'adiposité ainsi que d’augmenter keriogenese et I'expression d’'UCP1 sans
faire varier la prise alimentaire (Higuckt al, 2007). L'injection icv d’apeline n’a pas

d’effets tres marqués sur la prise alimentaireagprise de poids. En revanche elle va étre
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capable de stimuler la sécrétion d’ACTH et de codi€érone ainsi que I'expression génique
de CRH et d’AVP (ou ADH ; Taheast al, 2002). Il semble donc clair que I'apeline exeaoe

niveau central ou au niveau périphérique des diktgcts. Le role de I'apeline sur la mise en
place des systéemes régulant le métabolisme n'qujaid’heure actuelle, jamais été étudié a
notre connaissance. Le role qu’elle exerce sur &abolisme et sa forte augmentation
observée chez les ratons FR50 laisse penser gpeidse, a I'image de ce qu’a démontré
Higuchi, participer au changement de phénotypeishu tadipeux périgonadique et ainsi se

révéler étre un acteur de la programmation.

L’ensemble de nos travaux a permis de mettre entdgadle de la leptine dans les
mécanismes de programmation, faisant de cette o des acteurs directement en lien
avec la dénutrition maternelle et pouvant exeresrréles dévéloppementaux importants chez
le nouveau-né. En examinant le modéle FR50, noossapu identifier des tissus cibles de la
programmation comme le SNC et le tissu adipeux pdemt ainsi une meilleure
compréhension des altérations observées a longetedans ce type de modeles
expérimentaux. Le suivi de la leptine au cours’detdgenése a permis de définir la période
de lactation comme une période critique pendanudie I'environnement est capable
d’exercer une pression sur le nouveau-né et d’'diadapter ou le « mésadapter » a son
milieu. Comme nous venons de le voir, d'autresdiaict et tissus semblent touchés au sein du
modeéle FR50 laissant supposer que la leptine radt $&1s la seule a orchestrer les différents
mécanismes de programmation. La leptine, ainsileu@utres facteurs pressentis pour jouer
un role dans la mise en place des mécanismes d&atiég du métabolisme, pourraient se
révéler étre d’importants outils diagnostiques énma thérapeutiques afin de mieux détecter
et prendre en charge les personnes a risque déodpee un syndrome métabolique a I'age
adulte. Cela pourrait permettre alors de répondreeaattente forte des cliniciens pour qui la

prise en charge des RCIU notamment, reste a I'hemeitelle controverseée.

158

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010

Références

159

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010

160

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Abbott, CR., Small, CJ., Kennedy, AdR.al. (2005). Blockade of the neuropeptide Y Y2
receptor with the specific antagonist BIIE0246 mites the effect of endogenous and
exogenous peptide YY(3-36) on food intaBeain Res1043 139-144.

Adrian, TE., Ferri, GL., Bacarese-Hamilton, étJal. (1985). Human distribution and release
of a putative new gut hormone, peptide .X&astroenterolog$9, 1070-1077.

Ahima, RS., Prabakaran, D. and Flier, JS. (1998¥ktriatal leptin surge and regulation of
circadian rhythm of leptin by feeding. Implication®r energy homeostasis and
neuroendocrine functiod. Clin. Invest101, 1020-1027.

Ailhaud, G. and Hauner, H. (2004). Development difiMy Adipose Tissue (2nd edNew
York, Dekker , .

Akabayashi, A., Watanabe, Y., Wahlestedgt@l. (1994). Hypothalamic neuropeptide Y, its
gene expression and receptor activity: relation ¢oculating corticosterone in
adrenalectomized ratBrain Res665 201-212.

Albrink, MJ., Krauss, RM., Lindgrem, Fat al. (1980). Intercorrelations among plasma high
density lipoprotein, obesity and triglycerides in@mal populationLipids 15, 668-676.

Alexander, CM., Landsman, PB. and Grundy, SM. (200®8e influence of age and body
mass index on the metabolic syndrome and its coemgerDiabetes Obes MetahO, 246-
250.

Alvarez, E., Roncero, I., Chowen, &Aal. (1996). Expression of the glucagon-like peptide-1
receptor gene in rat braid. Neurochen66, 920-927.

Anand, BK. and Brobeck, JR. (1951). Hypothalamiatod of food intake in rats and cats
Yale J Biol Med24, 123-140.

Anini, Y. and Brubaker, PL. (2003). Role of lepimthe regulation of glucagon-like peptide-
1 secretionDiabetesh?2, 252-259.

Asnicar, MA., Smith, DP., Yang, DBt al. (2001). Absence of cocaine- and amphetamine-
regulated transcript results in obesity in mice #edhigh caloric dietEndocrinology142,
4394-4400.

Attig, L., Solomon, G., Ferezou.el al (2008). Early postnatal leptin blockage leada to
long-term leptin resistance and susceptibility iet-thduced obesity in rats. Int J Obes (Lond)
32, 1153-1160.

161

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Bachman, ES., Dhillon, H., Zhang, e€.al. (2002). betaAR signaling required for diet-
induced thermogenesis and obesity resistédcience297, 843-845.

Bado, A., Levasseur, S., Attoub,efSal. (1998). The stomach is a source of lephiature
394, 790-793.

Bagdade, JD., Bierman, EL. and Porte, DJ. (196f¢. Significance of basal insulin levels in
the evaluation of the insulin response to glucosdiabetic and nondiabetic subjecisClin.
Invest.46, 1549-1557.

Bagnol, D., Lu, XY., Kaelin, Cet al. (1999). Anatomy of an endogenous antagonist:
relationship between Agouti-related protein andopromelanocortin in brain]. Neurosci.
19, RC26.

Bai, FL., Yamano, M., Shiotani, ¥t al. (1985). An arcuato-paraventricular and -dorsoniedia
hypothalamic neuropeptide Y-containing system whaitks noradrenaline in the rdrain
Res.331, 172-175.

Baid, S. and Nieman, LK. (2004). Glucocorticoid ess and hypertensio@urr. Hypertens.
Rep.6, 493-499.

Baird, A., Wehrenberg, WB. and Ling, N. (1984). Quény of the response to growth
hormone-releasing factdRegul. Peptl0, 23-28.

Banks, WA., Kastin, AJ., Huang, t. al. (1996). Leptin enters the brain by a saturable
system independent of insulifeptidesl7, 305-311.

Baram, TZ. and Schultz, L. (1992). CRH gene exjoess the fetal rat is not increased after
pharmacological adrenalectomyeurosci. Lett142 215-218.

Barker, DJ. (1990). The fetal and infant originsadtilt diseaseBMJ 301, 1111.
Barker, DJ. (1998). In utero programming of chratigeaseClin. Sci.95, 115-128.

Barker, DJ., Gluckman, PD., Godfrey, Kafl.al. (1993a). Fetal nutrition and cardiovascular
disease in adult litd_ancet341, 938-941.

Barker, DJ., Hales, CN., Fall, Cét.al. (1993b). Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes
mellitus, hypertension and hyperlipidaemia (syndeoX): relation to reduced fetal growth
Diabetologia36, 62-67.

Barker, DJ., Osmond, C., Golding,etl.al. (1989). Growth in utero, blood pressure in
childhood and adult life, and mortality from candéscular diseas8MJ 298 564-567.

Barker, DJP. (2002). Fetal programming of corortaggrt diseasdrends Endocrinol. Metab.
13, 364-368.

162

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Baskin, DG., Wilcox, BJ., Figlewicz, D&t al. (1988). Insulin and insulin-like growth factors
in the CNSTrends Neuroscill, 107-111.

Batterham, RL., Cowley, MA., Small, @i. al. (2002). Gut hormone PYY(3-36)
physiologically inhibits food intakeNature418 650-654.

Batterham, RL., Heffron, H., Kapoor,e.al. (2006). Critical role for peptide YY in protein-
mediated satiation and body-weight regulati@ell Metab4, 223-233.

Beck, B. (2006). Neuropeptide Y in normal eating angenetic and dietary-induced obesity
Philos. Trans. R. Soc. Lond., B, Biol. S861, 1159-1185.

Beck, JC. and Hosick, HL. (1988). Growth of mousammary epithelium in response to
serum-free media conditioned by mammary adiposeadi€ell Biol. Int. Rep.12, 85-97.

Begeot, M., Dubois, MP. and Dubois, PM. (1977). &o hormone and ACTH in the
pituitary of normal and anencephalic human fetusesnunocytochemical evidence for
hypothalamic influences during developméxguroendocrinolog4, 208-220.

Beglinger, C., Degen, L., Matzinger, dd.al. (2001). Loxiglumide, a CCK-A receptor
antagonist, stimulates calorie intake and hungelirfgs in humansAm. J. Physiol. Regul.
Integr. Comp. PhysioR80, R1149-54.

Beitins, 1Z., Bayard, F., Ances, I&. al. (1973). The metabolic clearance rate, blood
production, interconversion and transplacental ggs®f cortisol and cortisone in pregnancy
near termPediatr. Resz, 509-519.

Belda, X., Ons, S., Carrascogetlal. (2005). The effects of chronic food restriction on
hypothalamic-pituitary-adrenal activity depend omrmng versus evening availability of
food. Pharmacol. Biochem. Beha&1, 41-46.

Belouzard, S. and Rouillé, Y. (2006). Ubiquitylatiof leptin receptor OB-Ra regulates its
clathrin-mediated endocytosEMBO J.25, 932-942.

Benediktsson, R., Lindsay, RS., Noblest&l. (1993). Glucocorticoid exposure in utero: new
model for adult hypertensiohancet341, 339-341.

Bernardis, LL. and Bellinger, LL. (1987). The darsedial hypothalamic nucleus revisited:
1986 updateBrain Res434, 321-381.

Bernardis, LL. and Bellinger, LL. (1996). The latehypothalamic area revisited: ingestive
behavior Neurosci Biobehav ReX0, 189-287.

Bi, S., Gavrilova, O., Gong, DWt al. (1997). Identification of a placental enhancer tfoe
human leptin gend. Biol. Chem272, 30583-30588.

Bielicki, J., Huch, R. and von Mandach, U. (200@me-course of leptin levels in term and
preterm human milkEur. J. Endocrinoll51, 271-276.

Bjagrbaek, C., EImquist, JK., Michl, &.al. (1998). Expression of leptin receptor isoforms in
rat brain microvessel&ndocrinologyl39, 3485-3491.

163

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Blondeau, B., Lesage, J., CzernichowetRal. (2001). Glucocorticoids impair fetal beta-cell
development in ratAm. J. Physiol. Endocrinol. MetaB81, E592-9.

Bloom, JD., Dutia, MD., Johnson, B&. al. (1992). Disodium (R,R)-5-[2-[[2-(3-
chlorophenyl)-2-hydroxyethyl]-amino]  propyl]-1,34hsodioxole-2,2-dicarboxylate  (CL
316,243). A potent beta-adrenergic agonist virjugiiiecific for beta 3 receptors. A promising
antidiabetic and antiobesity ageit Med. Chem35, 3081-3084.

Bogdarina, I., Welham, S., King, Bd.al. (2007). Epigenetic modification of the renin-
angiotensin system in the fetal programming of Inygresion Circ. Res100, 520-526.

Bouret, SG. and Simerly, RB. (2004). Minireview:pti@ and development of hypothalamic
feeding circuitsEndocrinologyl45, 2621-2626.

Bouret, SG. and Simerly, RB. (2007). Development leptin-sensitive circuits J.
Neuroendocrinoll9, 575-582.

Bouret, SG., Draper, SJ. and Simerly, RB. (20049pfhic action of leptin on hypothalamic
neurons that regulate feedir&rience304, 108-110.

Bresson, JL., Clavequin, MC., Fellmann,eDal. (1984). Ontogeny of the neuroglandular
system revealed with HPGRF 44 antibodies in humygothalamusNeuroendocrinologi39,
68-73.

Breton, C., Lukaszewski, M., Risold,g®.al. (2009). Maternal prenatal undernutrition alters
the response of POMC neurons to energy statustioariem adult male rat offspringAm. J.
Physiol. Endocrinol. Metal296 E462-72.

Briana, DD. and Malamitsi-Puchner, A. (2009). Iotexine growth restriction and adult
disease: the role of adipocytokin&sir. J. Endocrinoll60, 337-347.

Broberger, C., Johansen, J., Johanssoet &l. (1998). The neuropeptide Y/agouti gene-
related protein (AGRP) brain circuitry in normahoaectic, and monosodium glutamate-
treated miceProc. Natl. Acad. Sci. U.S.85, 15043-15048.

Brooks, AN., Hagan, DM. and Howe, DC. (1996). Neurdocrine regulation of pituitary-
adrenal function during fetal lif&ur. J. Endocrinoll35 153-165.

Burdge, GC., Slater-Jefferies, J., TorrensetQal. (2007). Dietary protein restriction of
pregnant rats in the FO generation induces altarethylation of hepatic gene promoters in
the adult male offspring in the F1 and F2 genenatiBr. J. Nutr.97, 435-4309.

-C-

Campfield, LA., Smith, FJ., Guisez, &f. al. (1995). Recombinant mouse OB protein:
evidence for a peripheral signal linking adiposityd central neural networkScience269,
546-549.

Cannon, B. and Nedergaard, J. (2004). Brown adipigsee: function and physiological
significance Physiol. Rev84, 277-359.

164

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Canny, BJ., Clarke, 1J. and Funder, JW. (1990)eAdcorticotropin responses to endogenous
and exogenous secretagogues in the sheep: spgcifafi glucocorticoid action
Neuroendocrinolog$l, 181-189.

Casabiell, X., Pifieiro, V., Tomé, Mét al. (1997). Presence of leptin in colostrum and/or
breast milk from lactating mothers: a potentiaerwl the regulation of neonatal food intaBe
Clin. Endocrinol. Metab82, 4270-4273.

Cella, SG., Locatelli, V., de Gennaro,e¥.al. (1985). Human pancreatic growth hormone
(GH)-releasing hormone stimulates GH synthesisralghse in infant rats. An in vivo study
Endocrinologyl16, 574-577.

Challis, BG., Coll, AP., Yeo, GSHt al. (2004). Mice lacking pro-opiomelanocortin are
sensitive to high-fat feeding but respond normédythe acute anorectic effects of peptide-
YY(3-36). Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.01, 4695-4700.

Chen, H., Charlat, O., Tartaglia, L&t.al. (1996). Evidence that the diabetes gene encodes th
leptin receptor: identification of a mutation iretkeptin receptor gene in db/db miGzll 84,
491-495.

Chen, J., Scott, KA., Zhao, &. al. (2008). Characterization of the feeding inhibitiand
neural activation produced by dorsomedial hypothaacholecystokinin administration
Neurosciencd52 178-188.

Chen, X., Lin, J., Hausman, D&. al. (2000). Alterations in fetal adipose tissue leptin
expression correlate with the development of adigssueBiol. Neonater8, 41-47.

Chisari, AN., Giovambattista, A., Perello, &.al. (2001). Impact of maternal undernutrition
on hypothalamo-pituitary-adrenal axis and adipocfuactions in male rat offspring
Endocrinel4, 375-382.

Cinti, S. (1999). Adipose tissues and obesigt J Anat Embryoll04, 37-51.

Clark, JT., Kalra, PS., Crowley, W&. al. (1984). Neuropeptide Y and human pancreatic
polypeptide stimulate feeding behavior in r&sdocrinologyl15 427-429.

Clark, PM., Hindmarsh, PC., Shiell, A¥. al. (1996). Size at birth and adrenocortical
function in childhoodClin. Endocrinol. (Oxfy5, 721-726.

Cleasby, ME., Kelly, PAT., Walker, BBL al. (2003). Programming of rat muscle and fat
metabolism by in utero overexposure to glucocorticdndocrinologyl44, 999-1007.

Cone, R. (1999). The Central Melanocortin Systend &mergy HomeostasisTrends
Endocrinol. Metabl10, 211-216.

Considine, RV., Sinha, MK., Heiman, Mit. al. (1996). Serum immunoreactive-leptin
concentrations in normal-weight and obese humdnkngl. J. Med334, 292-295.

Cornier, M., Dabelea, D., Hernandez, &t al. (2008). The metabolic syndromEndocr.
Rev.29, 777-822.

165

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Corp, ES., Woods, SC., Porte, 8tJal. (1986). Localization of 125I-insulin binding sites
the rat hypothalamus by quantitative autoradiogyapleurosci. Lett70, 17-22.

Corwin, RL., Robinson, JK. and Crawley, JN. (199Gpnlanin antagonists block galanin-
induced feeding in the hypothalamus and amygdalaeofat Eur. J. Neuroscbh, 1528-1533.

Corwin, RL., Rowe, PM. and Crawley, JN. (1995). &ah and the galanin antagonist M40
do not change fat intake in a fat-chow choice pgradn rats Am. J. Physiol269 R511-8.

Coupé, B., Amarger, V., Grit,dt al. (2010). Nutritional programming affects hypothaiam
organization and early response to legindocrinologyl51, 702-713.

Cousin, B., Cinti, S., Morroni, Mt al. (1992). Occurrence of brown adipocytes in rat hit
adipose tissue: molecular and morphological charaettion J. Cell. Sci.103 ( Pt 4) 931-
942.

Crawley, JN. (1995). Biological actions of galarfregul. Pept59, 1-16.

Cripps, RL., Martin-Gronert, MS., Archer, Z&. al. (2009). Programming of hypothalamic
neuropeptide gene expression in rats by matermaargi protein content during pregnancy
and lactationClin. Sci.117, 85-93.

Croissandeau, G., Basak, A., Seidah, &@l. (2002). Proprotein convertases are important
mediators of the adipocyte differentiation of mousES3-L1 cells J. Cell. Sci.115 1203-
1211.

Cummings, DE., Purnell, JQ., Frayo, BiSal. (2001). A preprandial rise in plasma ghrelin
levels suggests a role in meal initiation in hum@nabetess0, 1714-1719.

Cunningham, ETJ. and Sawchenko, PE. (1988). Anatnspecificity of noradrenergic
inputs to the paraventricular and supraoptic nuaiehe rat hypothalamugd. Comp. Neurol.
274, 60-76.

Cypess, AM., Lehman, S., Williams, € .al. (2009). Identification and importance of brown
adipose tissue in adult humahs Engl. J. Med360, 1509-1517.

Doell, RG. and Kretchmer, N. (1962). Studies of knr#estine during development. I.
Distribution and activity of beta-galactosidaBeochim. Biophys. Act&®2, 353-362.

Daikoku, S., Kawano, H., Noguchi, Bbt. al. (1985). Ontogenetic appearance of
immunoreactive GRF-containing neurons in the ratotlyalamusCell Tissue Res242 511-
518.

Date, Y., Kojima, M., Hosoda, Et al. (2000). Ghrelin, a novel growth hormone-releasing
acylated peptide, is synthesized in a distinct eride cell type in the gastrointestinal tracts of
rats and human&ndocrinologyl4l, 4255-4261.

166

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

De Mota, N., Reaux-Le Goazigo, A., El MessaretSal. (2004). Apelin, a potent diuretic
neuropeptide counteracting vasopressin actionsugfwranhibition of vasopressin neuron
activity and vasopressin releageoc. Natl. Acad. Sci. U.S.A01, 10464-104609.

de Jesus, LA., Carvalho, SD., Ribeiro, MQal. (2001). The type 2 iodothyronine deiodinase
is essential for adaptive thermogenesis in browipaseé tissueJ. Clin. Invest.108 1379-
1385.

de Lecea, L., Kilduff, TS., Peyron, &.al. (1998). The hypocretins: hypothalamus-specific
peptides with neuroexcitatory activifyroc. Natl. Acad. Sci. U.S.R5, 322-327.

de Rooij, SR., Painter, RC., Phillips, DIgY¥.al. (2006a). Impaired insulin secretion after
prenatal exposure to the Dutch famibeéabetes Car@9, 1897-1901.

de Rooij, SR., Painter, RC., RoseboomgTal. (2006b). Glucose tolerance at age 58 and the
decline of glucose tolerance in comparison with 8@en people prenatally exposed to the
Dutch famine Diabetologia49, 637-643.

Decavel, C. and Van den Pol, AN. (1990). GABA: amiltant neurotransmitter in the
hypothalamus]J. Comp. Neurol302 1019-1037.

Delahaye, F., Breton, C., RisoldePal. (2008). Maternal perinatal undernutrition dradtjca
reduces postnatal leptin surge and affects the lol@vent of arcuate nucleus
proopiomelanocortin neurons in neonatal male rasgendocrinologyl49, 470-475.

Delahaye, F., Lukaszewski, M., WattezetJal. (2010). Maternal perinatal undernutrition
programs a "brown-like" phenotype of gonadal wHde in male rat at weaningAm. J.
Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiab9 R101-10.

Diamond, FBJ., Eichler, DC., Duckett, gb.al. (1997). Demonstration of a leptin binding
factor in human serunBiochem. Biophys. Res. Commuz83 818-822.

Diaz, R., Brown, RW. and Seckl, JR. (1998). Distimntogeny of glucocorticoid and
mineralocorticoid receptor and 11lbeta-hydroxystedehydrogenase types | and Il mRNAs
in the fetal rat brain suggest a complex controghfcocorticoid actionsJ. Neurosci.18,
2570-2580.

Dryden, S., Frankish, HM., Wang, € .al. (1996). The serotonergic agent fluoxetine reduces
neuropeptide Y levels and neuropeptide Y secrdtiothe hypothalamus of lean and obese
rats Neuroscienc&2, 557-566.

Dube, MG., Sahu, A., Phelps, @Pal. (1992). Effect of d-fenfluramine on neuropeptide Y
concentration and release in the paraventriculztens of food-deprived rat8rain Res.
Bull. 29, 865-869.

Ducroc, R., Guilmeau, S., Akasbi,é€.al. (2005). Luminal leptin induces rapid inhibition of
active intestinal absorption of glucose mediatedsbgium-glucose cotransporterCliabetes
54, 348-354.

Dulloo, AG. and Miller, DS. (1984). Energy balanimdlowing sympathetic denervation of
brown adipose tissu€an. J. Physiol. PharmacéR, 235-240.

167

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Dumont, Y., Fournier, A. and Quirion, R. (1998).dE&ssion and characterization of the
neuropeptide Y Y5 receptor subtype in the rat braiiNeuroscil8, 5565-5574.

Dutra, SC., Passos, MC., Lisboa, &Cal. (2003). Liver deiodinase activity is increased in
adult rats whose mothers were submitted to mabmrirduring lactationHorm. Metab. Res.
35, 268-270.

Edwards, LJ. and McMillen, IC. (2001). Maternal enautrition increases arterial blood
pressure in the sheep fetus during late gestatidPhysiol. (Lond.b33 561-570.

Elias, CF., Aschkenasi, C., Lee,eCal. (1999). Leptin differentially regulates NPY and
POMC neurons projecting to the lateral hypothalaanea Neuron23, 775-786.

Elias, CF., Lee, C., Kelly, ét al. (1998). Leptin activates hypothalamic CART neurons
projecting to the spinal cortleuron21, 1375-1385.

Elmquist, JK., Ahima, RS., Elias, Gf.al. (1998a). Leptin activates distinct projectionsniro
the dorsomedial and ventromedial hypothalamic nuel®c. Natl. Acad. Sci. U.S.85, 741-
746.

Elmquist, JK., Ahima, RS., Maratos-Flier,eE.al. (1997). Leptin activates neurons in
ventrobasal hypothalamus and brainstEmdocrinologyl38, 839-842.

Elmquist, JK., Bjagrbaek, C., Ahima, R$al. (1998b). Distributions of leptin receptor mRNA
isoforms in the rat braid. Comp. Neurol395, 535-547.

Elshourbagy, NA., Boguski, MS., Liao, W& al. (1985). Expression of rat apolipoprotein A-
IV and A-l1 genes: mRNA induction during developmamid in response to glucocorticoids
and insulin Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.82, 8242-8246.

Erfurth, EM., Bengtsson, BA., Christiansen, eiSal. (2001). Premature mortality and
hypopituitarism Lancet357, 1972; author reply 1973-4.

Erickson, JC., Clegg, KE. and Palmiter, RD. (1988nsitivity to leptin and susceptibility to
seizures of mice lacking neuropeptideNature381, 415-421.

Eriksson, J., Forsén, T., Tuomilehtogetlal. (2000). Fetal and childhood growth and
hypertension in adult lifeHypertensiorB6, 790-794.

Eriksson, JG. (2005). Early growth and adult heathicomes--lessons learned from the
Helsinki Birth Cohort StudyMatern Child Nutrl, 149-154.

Eriksson, JG., Forsén, T., TuomilehtoetJal. (1999). Catch-up growth in childhood and
death from coronary heart disease: longitudinalystBMJ 318 427-431.

168

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Everitt, BJ and Hokfelt, T (1989). The coexistené@europeptide Y with other peptides and
maines in the central nervous system. In : MuttFixe K, Hokfelt T, Lundberg J (eds)
Neuropeptide YRaven press, New York , 61-72.

Faulkin, LJJ. and Deome, KB. (1960). Regulatiogmawth and spacing of gland elements in
the mammary fat pad of the C3H moudeNatl. Cancer Ins4, 953-969.

Fan, W., Boston, BA., Kesterson, FA.al. (1997). Role of melanocortinergic neurons in
feeding and the agouti obesity syndromature385 165-168.

Farooqi, 1S., Wangensteen, T., Collins, S.et aD07J. Clinical and molecular genetic
spectrum of congenital deficiency of the leptine@or. N. Engl. J. Med. 356, 237-247.

Farrell, WJ. and Alberts, JR. (2007). Rat behavidrermoregulation integrates with
nonshivering thermogenesis during postnatal devedop Behav. Neuroscil21, 1333-1341.

Fichter, MM. and Pirke, KM. (1986). Effect of expaental and pathological weight loss
upon the hypothalamo-pituitary-adrenal afsychoneuroendocrinologyl, 295-305.

Finer, NN., Craft, A., Vaucher, YEt al. (2000). Postnatal steroids: short-term gain, long-
term pain?J. Pediatr137, 9-13.

Finley, JC., Lindstrém, P. and Petrusz, P. (198fhijnunocytochemical localization of beta-
endorphin-containing neurons in the rat braleuroendocrinolog33, 28-42.

Flegal, KM., Carroll, MD., Ogden, Cet al. (2002). Prevalence and trends in obesity among
US adults, 1999-2000AMA 288 1723-1727.

Ford, ES., Giles, WH. and Dietz, WH. (2002). Prenak of the metabolic syndrome among
US adults: findings from the third National Headthd Nutrition Examination SurveyAMA
287, 356-359.

Forsyth, 1. (1983). The endocrinology of lactatiBmochem sci , 309-349.
Fowden, AL. (1995). Endocrine regulation of fetedwgth. Reprod. Fertil. Dev?7, 351-363.

Fowden, AL. and Forhead, AJ. (2004). Endocrine raedms of intrauterine programming
Reproductioril27, 515-526.

Frederich, RC., Hamann, A., AndersongtSal. (1995). Leptin levels reflect body lipid
content in mice: evidence for diet-induced resis¢aio leptin actiorNat. Med.1, 1311-1314.

Freemark, M. (1999). The fetal adrenal and the masitn of the growth hormone and
prolactin axesEndocrinologyl40, 1963-1965.

Friedman, JM. and Halaas, JL. (1998). Leptin ardrégulation of body weight in mammals
Nature395 763-770.

169

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Funahashi, H., Hori, T., Shimoda, €f.al. (2000). Morphological evidence for neural
interactions between leptin and orexin in the hgptemusRegul. Pept92, 31-35.

Ganjavi, H. and Shapiro, CM. (2007). HypocretinXime a molecular link between sleep,
energy regulation, and pleasudeNeuropsychiatry Clin Neurost9, 413-419.

Gao, Q. and Horvath, TL. (2008). Cross-talk betwestrogen and leptin signaling in the
hypothalamusAm. J. Physiol. Endocrinol. MetaB94, E817-26.

Gardner, DS., Tingey, K., Van Bon, BW&#i.al. (2005). Programming of glucose-insulin
metabolism in adult sheep after maternal undetmrriAm. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol.289, R947-54.

Garofano, A., Czernichow, P. and Bréant, B. (19®fect of ageing on beta-cell mass and
function in rats malnourished during the peringiiiod Diabetologiad2, 711-718.

Gatford, KL., Wintour, EM., De Blasio, Mdt al. (2000). Differential timing for
programming of glucose homoeostasis, sensitivitingollin and blood pressure by in utero
exposure to dexamethasone in shé#m. Sci.98, 553-560.

Gehlert, DR. (2004). Introduction to the reviewsrauropeptide YNeuropeptide88, 135-
140.

Gereben, B., Zavacki, AM., Ribich, . al. (2008). Cellular and molecular basis of
deiodinase-regulated thyroid hormone signaltxgdocr. Rev29, 898-938.

Glass, MJ., Chan, J. and Pickel, VM. (2002). Utatural localization of neuropeptide Y
Y1 receptors in the rat medial nucleus tractudalis: relationships with neuropeptide Y or
catecholamine neurond. Neurosci. Re&7, 753-765.

Gluckman, PD., Hanson, MA., Spencer, dGal. (2005). Environmental influences during
development and their later consequences for healith disease: implications for the
interpretation of empirical studieBroc. Biol. Sci272 671-677.

Goland, RS., Jozak, S., Warren, WBal. (1993). Elevated levels of umbilical cord plasma
corticotropin-releasing hormone in growth-retardetlises J. Clin. Endocrinol. Metab?7,
1174-1179.

Gold, PW., Gwirtsman, H., Avgerinos, R€.al. (1986). Abnormal hypothalamic-pituitary-
adrenal function in anorexia nervosa. Pathophygiolanechanisms in underweight and
weight-corrected patientdl. Engl. J. Med314, 1335-1342.

Grandison, L. and Guidotti, A. (1977). Stimulatioh food intake by muscimol and beta
endorphinNeuropharmacolog¥6, 533-536.

170

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Granneman, JG., Li, P., Zhu,eZ.al. (2005). Metabolic and cellular plasticity in white
adipose tissue . effects of beta3-adrenergic tecegrtivation Am. J. Physiol. Endocrinol.
Metab.289 E608-16.

Grill, HJ. and Smith, GP. (1988). Cholecystokiniectkases sucrose intake in chronic
decerebrate ratém. J. Physiol254, R853-6.

Grino, M., Paulmyer-Lacroix, O., Anglade, €b.al. (1995). Molecular aspects of the
regulation of the hypothalamo-pituitary-adrenalsaguring development in the r&nn. N.
Y. Acad. Sci.771, 339-351.

Grino, M., Young, WS3. and Burgunder, JM. (1989ntd@yeny of expression of the
corticotropin-releasing factor gene in the hypahat paraventricular nucleus and of the
proopiomelanocortin gene in rat pituitaBndocrinologyl24, 60-68.

Grove, KL., Brogan, RS. and Smith, MS. (2001). Nagression of neuropeptide Y (NPY)
MRNA in hypothalamic regions during developmentyioa-specific effects of maternal
deprivation on NPY and Agouti-related protein mRN#hdocrinologyl42, 4771-4776.

Guerra, C., Koza, RA., Yamashita,dtlal. (1998). Emergence of brown adipocytes in white
fat in mice is under genetic control. Effects omlypaveight and adiposityl. Clin. Invest102,
412-420.

Guy, J., Pelletier, G. and Bosler, O. (1988). Smriot innervation of neuropeptide Y-
containing neurons in the rat arcuate nuclélesirosci. Lett85, 9-13.

Hachiya, HL., Halban, PA. and King, GL. (1988).r&dellular pathways of insulin transport
across vascular endothelial cellgn. J. Physiol255 C459-64.

Hahn, P. and Kirby, L. (1973). Immediate and latieeats of premature weaning and of
feeding a high fat or high carbohydrate diet to meg rats J. Nutr.103 690-696.

Hales, CN., Barker, DJ., Clark, P&t.al. (1991). Fetal and infant growth and impaired
glucose tolerance at age.®MJ 303, 1019-1022.

Harris, RB., Zhou, J., Weigle, DS. al. (1997). Recombinant leptin exchanges between
parabiosed mice but does not reach equilibridm. J. Physiol272 R1800-8.

Hawkins, P., Hanson, MA. and Matthews, SG. (200M#aternal undernutrition in early
gestation alters molecular regulation of the hyplatimic-pituitary-adrenal axis in the ovine
fetus J. Neuroendocrinoll3, 855-861.

Hawkins, P., Steyn, C., McGarrigle, Hit.al. (2000a). Cardiovascular and hypothalamic-
pituitary-adrenal axis development in late gestafietal sheep and young lambs following
modest maternal nutrient restriction in early ggstaReprod. Fertil. Devl2, 443-456.

171

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Hawkins, P., Steyn, C., McGarrigle, HH.al. (2000b). Effect of maternal nutrient restriction
in early gestation on responses of the hypothakguitigtary-adrenal axis to acute isocapnic
hypoxaemia in late gestation fetal shdeyp. Physiol 85, 85-96.

Haynes, AC., Arch, JR., Wilson, é.al. (1998). Characterisation of the neuropeptide Y
receptor that mediates feeding in the rat: a rotdte Y5 receptorRegul. Pept75-76 355-
361.

Hermann, GM., Dallas, LM., Haskell, S¥. al. (2010). Neonatal macrosomia is an
independent risk factor for adult metabolic syndeoNeonatology98, 238-244.

Higuchi, K., Masaki, T., Gotoh, Kt al. (2007). Apelin, an APJ receptor ligand, regulates
body adiposity and favors the messenger ribonueleid expression of uncoupling proteins
in mice Endocrinologyl48, 2690-2697.

Hileman, SM., Pierroz, DD., Masuzaki,dd.al. (2002). Characterizaton of short isoforms of
the leptin receptor in rat cerebral microvessels$ @nbrain uptake of leptin in mouse models
of obesity Endocrinologyl43 775-783.

Hileman, SM., Tornge, J., Flier, &6al. (2000). Transcellular transport of leptin by thed
leptin receptor isoform ObRa in Madin-Darby Canikelney cells Endocrinology 141,
1955-1961.

Himms-Hagen, J., Melnyk, A., Zingaretti, M&.al. (2000). Multilocular fat cells in WAT of
CL-316243-treated rats derive directly from whitepmcytes Am. J. Physiol., Cell Physiol.
279 C670-81.

Hindlet, P., Bado, A., Farinotti, Bt al. (2007). Long-term effect of leptin on H+-coupled
peptide cotransporter 1 activity and expressiomiwo: evidence in leptin-deficient micd.
Pharmacol. Exp. TheB23 192-201.

Hisano, S., Kagotani, Y., Tsuruo, ex.al. (1988). Localization of glucocorticoid receptor in
neuropeptide Y-containing neurons in the arcuatdems of the rat hypothalamuseurosci.
Lett. 95, 13-18.

Hoffman, GE. and Sladek, JRJ. (1980). Age-relatbdnges in dopamine, LHRH and
somatostatin in the rat hypothalambigurobiol. Agingl, 27-37.

Holemans, K., Aerts, L. and Van Assche, FA. (200Bgtal growth restriction and
consequences for the offspring in animal madklSoc. Gynecol. Investi@0, 392-399.

Hollenberg, AN. (2008). The role of the thyrotropaleasing hormone (TRH) neuron as a
metabolic sensoiThyroid 18, 131-139.

Holt, RIG. (2002). Fetal programming of the growbrmone-insulin-like growth factor axis
Trends Endocrinol. Metali.3, 392-397.

Horvath, TL., Diano, S. and van den Pol, AN. (1999ynaptic interaction between
hypocretin (orexin) and neuropeptide Y cells in théent and primate hypothalamus: a novel
circuit implicated in metabolic and endocrine regigns J. Neuroscil9, 1072-1087.

172

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Horvath, TL., Naftolin, F. and Leranth, C. (19923ABAergic and catecholaminergic
innervation of mediobasal hypothalamic beta-endorptells projecting to the medial
preoptic areaNeurosciencél, 391-399.

Hosoya, M., Kawamata, Y., Fukusumi, e6.al. (2000). Molecular and functional
characteristics of APJ. Tissue distribution of mRIdAd interaction with the endogenous
ligand apelinJ. Biol. Chem275 21061-21067.

Houseknecht, KL., McGuire, MK., Portocarrero, €fRal. (1997). Leptin is present in human
milk and is related to maternal plasma leptin cotra¢ion and adiposityBiochem. Biophys.
Res. Commur240, 742-747.

Huan, J., Li, J., Han, ¥t al. (2003). Adipocyte-selective reduction of the lapteceptors
induced by antisense RNA leads to increased adypabislipidemia, and insulin resistance.
J. Biol. Chem278 45638-45650.

Huszar, D., Lynch, CA., Fairchild-Huntress, e¥.al. (1997). Targeted disruption of the
melanocortin-4 receptor results in obesity in mell 88, 131-141.

Hwa, V., Oh, Y. and Rosenfeld, RG. (1999). The limslke growth factor-binding protein
(IGFBP) superfamilyEndocr. Rev20, 761-787.

Inui, A. (2000). Transgenic approach to the stufllgamly weight regulationPharmacol. Rev.
52, 35-61.

-J-

Jacobowitz, DM. and O'Donohue, TL. (1978). alphdaviecyte stimulating hormone:
immunohistochemical identification and mapping Eurons of rat brainProc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A.75, 6300-6304.

Jegou, S., Blasquez, C., DelbendegtCal. (1993). Regulation of alpha-melanocyte-
stimulating hormone release from hypothalamic nesirdnn. N. Y. Acad. Sci680, 260-278.

Jezova, D., Skultétyovd, ., Makatsori,efal. (2002). Hypothalamo-pituitary-adrenocortical
axis function and hedonic behavior in adult malel &male rats prenatally stressed by
maternal food restrictiorbtressb, 177-183.

Jimenez-Chillaron, JC., Hernandez-Valencia, M.,rRaxa Cet al. (2005). Beta-cell secretory
dysfunction in the pathogenesis of low birth weighsociated diabetes: a murine model
Diabetesh4, 702-711.

Jones, A., Godfrey, KM., Wood, &.al. (2006). Fetal growth and the adrenocortical respon
to psychological stressd. Clin. Endocrinol. Metatl®1, 1868-1871.

173

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Junien, C. (2006). Impact of diets and nutrientgjdron early epigenetic programming
Inherit Metab Di29, 359-365.

Kajantie, E., Phillips, DIW., Osmond, €.al. (2006). Spontaneous hypothyroidism in adult
women is predicted by small body size at birth dadng childhood J. Clin. Endocrinol.
Metab.91, 4953-4956.

Kaplan, SL., Grumbach, MM. and Aubert, ML. (1976)he ontogenesis of pituitary
hormones and hypothalamic factors in the humarsfetaturation of central nervous system
regulation of anterior pituitary functioRecent Prog. Horm. Re32, 161-243.

Kawamura, M., Itoh, H., Yura, & al. (2007). Undernutrition in utero augments systolic
blood pressure and cardiac remodeling in adult maféspring: possible involvement of
local cardiac angiotensin system in developmentadjirs of cardiovascular disease
Endocrinologyl48 1218-1225.

Kelly, J., Alheid, GF., Newberg, At al. (1977). GABA stimulation and blockade in the
hypothalamus and midbrain: effects on feeding aedrhotor activity Pharmacol. Biochem.
Behav.7, 537-541.

Kim, MS., Rossi, M., Abusnana, €.al. (2000). Hypothalamic localization of the feeding
effect of agouti-related peptide and alpha-melat@syimulating hormoneéDiabetes49, 177-
182.

Kim, S. and Moustaid-Moussa, N. (2000). Secret@ydocrine and autocrine/paracrine
function of the adipocyte). Nutr.130, 3110S-3115S.

Kim, WK., Lee, CY., Kang, M&t al. (2008). Effects of leptin on lipid metabolism agehe
expression of differentiation-associated growthtdes and transcription factors during
differentiation and maturation of 3T3-L1 preadiptesyEndocr. J55, 827-837.

Kind, KL., Clifton, PM., Grant, PAet al. (2003). Effect of maternal feed restriction during
pregnancy on glucose tolerance in the adult gumgaAm. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol.284, R140-52.

Klaus, H. (1995). Abortion and the maternal-fetadicine physicianHastings Cent Rep5,
2; author reply 3.

Klaus, S., Seivert, A. and Boeuf, S. (2001). Effeicthe beta(3)-adrenergic agonist CI316,243
on functional differentiation of white and brownigakcytes in primary cell culturdBiochim.
Biophys. Actal539 85-92.

Klein, S., Coppack, SW., Mohamed-Ali,a&f.al. (1996). Adipose tissue leptin production and
plasma leptin kinetics in humari3iabetes45, 984-987.

174

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Koda, S., Date, Y., Murakami, &t al. (2005). The role of the vagal nerve in peripheral
PYY3-36-induced feeding reduction in raEndocrinologyl46, 2369-2375.

Kojima, T., Nishimura, M., Yajima, €&t al. (1999). Developmental changes in the regional
Na+/glucose transporter mRNA along the small iimesbf suckling ratsComp. Biochem.
Physiol. B, Biochem. Mol. Biol122 89-95.

Kowalski, TJ., Ster, AM. and Smith, GP. (2002). reesed hypothalamic neuropeptide Y
expression in deprived preweanling rats is revelsedhtragastric infusion of milkPhysiol.
Behav.75, 425-432.

Koylu, EO., Couceyro, PR., Lambert, RDal. (1997). Immunohistochemical localization of
novel CART peptides in rat hypothalamus, pituitangl adrenal gland. NeuroendocrinoB,
823-833.

Kristensen, P., Judge, ME., Thim.eL.al. (1998). Hypothalamic CART is a new anorectic
peptide regulated by leptiNature393 72-76.

Krude, H., Biebermann, H., Luck, V. al. (1998). Severe early-onset obesity, adrenal
insufficiency and red hair pigmentation caused BME mutations in humaniNat. Genet.
19, 155-157.

Kyle, UG. and Pichard, C. (2006). The Dutch Famiel944-1945: a pathophysiological
model of long-term consequences of wasting disé&ase Opin Clin Nutr Metab Carg, 388-
394.

Kyrkouli, SE., Stanley, BG., Seirafi, R&. al. (1990). Stimulation of feeding by galanin:
anatomical localization and behavioral specificdly this peptide's effects in the brain
Peptidesl1, 995-1001.

Lajic, S., Wedell, A., Bui, THet al. (1998). Long-term somatic follow-up of prenatatigated
children with congenital adrenal hyperplasiaClin. Endocrinol. Metal83, 3872-3880.

Lambert, PD., Couceyro, PR., McGirr, K&.al. (1998). CART peptides in the central
control of feeding and interactions with neuropegtY. Synapse9, 293-298.

Larsen, PJ., Jessop, DS., Chowdrey, dtiSal. (1994). Chronic administration of
glucocorticoids directly upregulates prepro-neuptjoke Y and Y1-receptor mRNA levels in
the arcuate nucleus of the.r&t Neuroendocrinob, 153-159.

Larsen, PJ., Tang-Christensen, M., Holstetl&l. (1997). Distribution of glucagon-like
peptide-1 and other preproglucagon-derived pepiidekse rat hypothalamus and brainstem
Neuroscienc@7, 257-270.

175

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Larsson, LI. and Rehfeld, JF. (1978). Distributioh gastrin and CCK cells in the rat
gastrointestinal tract. Evidence for the occurreoicthree distinct cell types storing COOH-
terminal gastrin immunoreactivitjistochemistrys8, 23-31.

Lee, GH., Proenca, R., Montez, #tal. (1996). Abnormal splicing of the leptin receptor i
diabetic miceNature379, 632-635.

Leibowitz, SF. (1995). Brain peptides and obesigarmacologic treatmenObes. Res3
Suppl 4 573S-589S.

Leibowitz, SF. (1998). Differential functions of pgthalamic galanin cell grows in the
regulation of eating and body weiglinn. N. Y. Acad. Sci863 206-220.

Leon, GR. and Roth, L. (1977). Obesity: psycholabg@auses, correlations, and speculations
Psychol Bull84, 117-139.

Lesage, J., Blondeau, B., Grino,élal.(2001). Maternal undernutrition during late gastat
induces fetal overexposure to glucocorticoids aichuterine growth retardation, and disturbs
the hypothalamo-pituitary adrenal axis in the nemmbrat Endocrinologyl42, 1692-1702.

Lesage, J., Del-Favero, F., LeonhardtetMal. (2004). Prenatal stress induces intrauterine
growth restriction and programmes glucose intolegaand feeding behaviour disturbances in
the aged rat). Endocrinol181, 291-296.

Lesage, J., Sebaai, N., Leonhardtetval. (2006). Perinatal maternal undernutrition programs
the offspring hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA)saStres<9, 183-198.

Levine, JF. and Stockdale, FE. (1985). Cell-cabractions promote mammary epithelial cell
differentiation J. Cell Biol.100, 1415-1422.

Levitt, NS., Lambert, EV., Woods, & al. (2000). Impaired glucose tolerance and elevated
blood pressure in low birth weight, nonobese, yosmgth african adults: early programming
of cortisol axisJ. Clin. Endocrinol. Metal85, 4611-4618.

Li, JY., Dubois, MP. and Dubois, PM. (1977). Sontatphs in the human fetal anterior
pituitary. An electron microscopic-immunocytochealistudy Cell Tissue Resl181, 545-
552.

Lindsay, RS., Lindsay, RM., Waddell, Bdal.(1996). Prenatal glucocorticoid exposure leads
to offspring hyperglycaemia in the rat: studieswmite 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase
inhibitor carbenoxoloneDiabetologia39, 1299-1305.

Lingas, R., Dean, F. and Matthews, SG. (1999). Malenutrient restriction (48 h) modifies
brain corticosteroid receptor expression and endedunction in the fetal guinea pigrain
Res.846, 236-242.

Lingas, RI. and Matthews, SG. (2001). A short peiad maternal nutrient restriction in late
gestation modifies pituitary-adrenal  function in uld guinea pig offspring
Neuroendocrinology 3, 302-311.

176

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Lisboa, PC., Fagundes, ATS., Denolato, AdAal. (2008). Neonatal low-protein diet changes
deiodinase activities and pituitary TSH responseTRH in adult rats Exp. Biol. Med.
(Maywood)233 57-63.

Liu, Q., Bai, C., Chen, Et al. (1998). Uncoupling protein-3: a muscle-specificnge
upregulated by leptin in ob/ob midgene207, 1-7.

Loncar, D. (1991). Convertible adipose tissue inarCell Tissue Re266, 149-161.

Lostao, MP., Urdaneta, E., Martinez-Anséetrl. (1998). Presence of leptin receptors in rat
small intestine and leptin effect on sugar absorp&#EBS Lett.423 302-306.

Léonhardt, M., Lesage, J., Croix,dDal. (2003). Effects of perinatal maternal food resiit
on pituitary-gonadal axis and plasma leptin levelrat pup at birth and weaning and on
timing of puberty Biol. Reprod.68, 390-400.

Léonhardt, M., Lesage, J., Dufourny,et.al. (2002). Perinatal maternal food restriction
induces alterations in hypothalamo-pituitary-adteraxis activity and in plasma
corticosterone-binding globulin capacity of weanragpupsNeuroendocrinology5s, 45-54.

Lépez, M., Seoane, LM., Tovar,&b.al. (2005). A possible role of neuropeptide Y, agouti-
related protein and leptin receptor isoforms in difgglamic programming by perinatal
feeding in the ratDiabetologia48, 140-148.

Mansour, A., Khachaturian, H., Lewis, M al. (1988). Anatomy of CNS opioid receptors
Trends Neuroscill, 308-314.

Marks, JL., Porte, DJ., Stahl, Wdt.al. (1990). Localization of insulin receptor mRNA iat r
brain by in situ hybridizatiorEndocrinologyl27, 3234-3236.

Marsh, DJ., Hollopeter, G., Kafer, Kéi.al. (1998). Role of the Y5 neuropeptide Y receptor
in feeding and obesityNat. Med.4, 718-721.

Martin, CR., Brown, YF., Ehrenkranz, R&.al. (2009). Nutritional practices and growth
velocity in the first month of life in extremelygmature infantsPediatricsl24, 649-657.

Martorell, R., Stein, AD. and Schroeder, DG. (20®arly nutrition and later adiposity.
Nutr. 131, 874S-880S.

Mathan, M., Moxey, PC. and Trier, JS. (1976). Margénesis of fetal rat duodenal vikim.
J. Anat.146, 73-92.

Matsakas, A. and Patel, K. (2009). Skeletal mufibiee plasticity in response to selected
environmental and physiological stimuistol. Histopathol24, 611-629.

177

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Maulon-Feraille, L., Della Zuana, O., SuplyeT al. (2002). Appetite-boosting property of
pro-melanin-concentrating hormone(131-165) (neyptde-glutamic acid-isoleucine) is
associated with proteolytic resistandePharmacol. Exp. The302 766-773.

McEwen, BS., De Kloet, ER. and Rostene, W. (198@lrenal steroid receptors and actions
in the nervous systerRhysiol. Rev66, 1121-1188.

Mendelson, CR. (2000). Role of transcription fastior fetal lung development and surfactant
protein gene expressioAnnu. Rev. Physiolb2, 875-915.

Mercader, J., Ribot, J., Muranoegt.al. (2006). Remodeling of white adipose tissue after
retinoic acid administration in micEndocrinologyl47, 5325-5332.

Merchenthaler, 1., Lopez, FJ. and Negro-Vilar, 2993). Anatomy and physiology of central
galanin-containing pathwayBrog NeurobiolO, 711-7609.

Molendi-Coste, O., Grumolato, L., Laborie,e€Cal. (2006). Maternal perinatal undernutrition
alters neuronal and neuroendocrine differentiatiorthe rat adrenal medulla at weaning
Endocrinologyl47, 3050-3059.

Molendi-Coste, O., Mairesse, J., AubertetNal. (2008). Maternal perinatal undernutrition
impairs chromaffin cells proliferation in the poatal rat Horm. Metab. Res10, 386-390.

Moog, F. (1979). Endocrine influences on the funi differentiation of the small intestine
J. Anim. Sci49, 239-249.

Morley, JE. (1987). Neuropeptide regulation of apgpeand weightEndocr. Rev8, 256-287.

Morton, NM., Emilsson, V., Liu, Ylet al. (1998). Leptin action in intestinal celld. Biol.
Chem.273 26194-26201.

Mountjoy, KG., Mortrud, MT., Low, M&t al. (1994). Localization of the melanocortin-4
receptor (MC4-R) in neuroendocrine and autonomiatrod circuits in the brain Mol.
Endocrinol.8, 1298-1308.

Mountjoy, KG., Robbins, LS., Mortrud, M@&t al. (1992). The cloning of a family of genes
that encode the melanocortin recept&aence257, 1248-1251.

Munck, A., Mendel, DB., Smith, Lét al. (1990). Glucocorticoid receptors and actiofs.
Rev. Respir. Disl41, S2-10.

Murphy, BE., Clark, SJ., Donald, I&. al. (1974). Conversion of maternal cortisol to
cortisone during placental transfer to the humamsfdm. J. Obstet. Gynecal.18 538-541.

Muurahainen, N., Kissileff, HR., Derogatis, Af.al. (1988). Effects of cholecystokinin-
octapeptide (CCK-8) on food intake and gastric ¢mpgtin man Physiol. Behav44, 645-
649.

178

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Nagai, K., Nishio, T., Nakagawa, @i. al. (1978). Effect of bilateral lesions of the
suprachiasmatic nuclei on the circadian rhythnoofifintake Brain Res142, 384-389.

Nakazato, M., Murakami, N., Date, &t.al. (2001). A role for ghrelin in the central regudati
of feeding Nature409, 194-198.

Neary, NM., Goldstone, AP. and Bloom, SR. (2004)pétite regulation: from the gut to the
hypothalamusClin. Endocrinol. (Oxf)60, 153-160.

Neel, JV. (1999). Diabetes mellitus: a "thrifty"rgeype rendered detrimental by "progress"?
1962 Bull. World Health Organ77, 694-703; discussion 692-3.

Nilsson, S. (2001). [Research contributions of Bsklin] . Sven Med Tidskb, 15-28.

Noel, G. and Mains, RE. (1991). Plasticity of pdetibiosynthesis in corticotropes:
independent regulation of different steps in pretses Endocrinologyl29, 1317-1325.

Norsted, E., GOmug, B. and Meister, B. (2008). &imtomponents of the blood-brain barrier
(BBB) in the mediobasal hypothalamuk. Chem. Neuroanad6, 107-121.

Nyirenda, MJ., Lindsay, RS., Kenyon, €J.al. (1998). Glucocorticoid exposure in late
gestation permanently programs rat hepatic phosmhpgruvate carboxykinase and
glucocorticoid receptor expression and causes gkiaatolerance in adult offspring. Clin.
Invest.101, 2174-2181.

Obici, S. (2009). Minireview: Molecular targets foobesity therapy in the brain
Endocrinologyl50, 2512-2517.

Obici, S., Feng, Z., Karkanias, €b.al. (2002). Decreasing hypothalamic insulin receptors
causes hyperphagia and insulin resistance inMaits Neurosci5, 566-572.

Oliver, C., Giraud, P., Lissitzky, J&.al. (1982). Influence of endogenous somatostatin on
growth hormone and thyrotropin secretion in nedrrata Endocrinology110, 1018-1022.

Oliver, P., Pico, C., De Matteis, ®.al. (2002). Perinatal expression of leptin in rat séoh
Dev. Dyn.223 148-154.

Ozanne, SE. and Hales, CN. (2002b). Early programgnoif glucose-insulin metabolism
Trends Endocrinol. Metald.3, 368-373.

Ozanne, SE. and Hales, CN. (2002a). Pre- and pastyatal nongenetic determinants of type
2 diabetesExpert Rev Mol Medt, 1-14.

179

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Pachon, H., McGuire, MK. and Rasmussen, KM. (199&)tritional status and behavior
during lactationPhysiol. Behav58, 393-400.

Pedrazzini, T., Seydoux, J., KunstneretPal. (1998). Cardiovascular response, feeding
behavior and locomotor activity in mice lacking tiBY Y1 receptarNat. Med.4, 722-726.

Pelleymounter, MA., Cullen, MJ. and Wellman, CL.99%). Characteristics of BDNF-
induced weight los€Exp. Neurol.131, 229-238.

Phillips, DI., Barker, DJ., Fall, Cldt al. (1998). Elevated plasma cortisol concentrations: a
link between low birth weight and the insulin résigce syndrome?]. Clin. Endocrinol.
Metab.83, 757-760.

Phillips, DI., Walker, BR., Reynolds, Rkt al. (2000). Low birth weight predicts elevated
plasma cortisol concentrations in adults from 3ydations Hypertensior85, 1301-1306.

Phillips, DIW. and Jones, A. (2006). Fetal programgrof autonomic and HPA function: do
people who were small babies have enhanced stspsnses?. Physiol. (Lond.b72 45-
50.

Picquet, F., Bouet, V., Cochon,édt.al. (2005). Changes in rat soleus muscle phenotype
consecutive to a growth in hypergravity followed mgrmogravity Am. J. Physiol. Regul.
Integr. Comp. PhysioR89 R217-24.

Pico, C., Oliver, P., Sanchezetlal. (2007). The intake of physiological doses of lepti
during lactation in rats prevents obesity in ldifer. Int J Obes (Lond31, 1199-1209.

Plagemann, A., Harder, T., Brunn, &fl.al. (2009). Hypothalamic proopiomelanocortin
promoter methylation becomes altered by early @eslihg: an epigenetic model of obesity
and the metabolic syndrome Physiol. (Lond.p87, 4963-4976.

Plagemann, A., Harder, T., RakegAal. (1999). Perinatal elevation of hypothalamic insuli
acquired malformation of hypothalamic galaninemgarons, and syndrome x-like alterations
in adulthood of neonatally overfed raiByain Res836, 146-155.

Plata-Salaman, CR. (1991). Immunoregulators im#rgous systenNeurosci Biobehav Rev
15, 185-215.

Plum, L., Rother, E., Mlinzberg, ét.al. (2007). Enhanced leptin-stimulated Pi3k activation
in the CNS promotes white adipose tissue trangeéiftegation Cell Metab6, 431-445.

Pombo, M., Pombo, CM., Garcia, é.al. (2001). Hormonal control of growth hormone
secretionHorm. Res55 Suppl 111-16.

Proulx, K., Richard, D. and Walker, C. (2002). Liaptgulates appetite-related neuropeptides
in the hypothalamus of developing rats without etffeg food intake Endocrinology143
4683-4692.

180

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Purchas, RW., Romsos, DR., Allen, REal. (1985). Muscle growth and satellite cell
proliferative activity in obese (OB/OB) micé Anim. Sci.60, 644-651.

_Q_

Qian, S., Chen, H., Weingarth, dd. al. (2002). Neither agouti-related protein nor
neuropeptide Y is critically required for the regibn of energy homeostasis in midéol.
Cell. Biol. 22, 5027-5035.

-R-

Ravelli, AC., van Der Meulen, JH., OsmondgeCal. (1999). Obesity at the age of 50 y in
men and women exposed to famine prenatalhy. J. Clin. Nutr.70, 811-816.

Ravelli, AC., van der Meulen, JH., Michels, BPal.(1998). Glucose tolerance in adults after
prenatal exposure to famineancet351, 173-177.

Reinehr, T. (2010). Obesity and thyroid functidol. Cell. Endocrinol 316, 165-171.

Reinisch, JM., Simon, NG., Karow, W& .al. (1978). Prenatal exposure to prednisone in
humans and animals retards intrauterine gro&tience202, 436-438.

Renshaw, D. and Batterham, RL. (2005). Peptide &Yyotential therapy for obesitZurr
Drug Targets, 171-179.

Reynolds, RM., Walker, BR., Syddall, H.al. (2001). Altered control of cortisol secretion
in adult men with low birth weight and cardiovasoulisk factorsJ. Clin. Endocrinol. Metab.
86, 245-250.

Rieutort, M. (1974). Pituitary content and plasmeaels of growth hormone in foetal and
weanling ratsJ. Endocrinol60, 261-268.

Riviere, G., Michaud, A., Breton, €t al. (2005). Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
and ACE activities display tissue-specific sengiivto undernutrition-programmed
hypertension in the adult radypertensiom6, 1169-1174.

Robert, DF and Bear, JC (1997). Studies of Modean Annual Review of anthropology,
55-112.

Rogers, P., McKibbin, PE. and Williams, G. (199Rcute fenfluramine administration
reduces neuropeptide Y concentrations in specifftothalamic regions of the rat: possible
implications for the anorectic effect of fenflurarai Peptidesl 2, 251-255.

Rolland-Cachera, MF., Deheeger, M., Bellislestral. (1984). Adiposity rebound in children:
a simple indicator for predicting obesiym. J. Clin. Nutr.39, 129-135.

181

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Ronayne De Ferrer, PA. and Sambucetti, ME. (1998%ein to whey protein ratio in rat and
human milks: effects of maternal protein intakeDairy Sci.76, 1645-1653.

Roseboom, TJ., van der Meulen, JH., Osmondt &l. (2000a). Coronary heart disease after
prenatal exposure to the Dutch famine, 1944Heart84, 595-598.

Roseboom, TJ., van der Meulen, JH., Osmoneét @l (2000b). Plasma lipid profiles in
adults after prenatal exposure to the Dutch famine. J. Clin. Nutr.72, 1101-1106.

Roseboom, TJ., van der Meulen, JH., Ravelli,&@l. (1999). Blood pressure in adults after
prenatal exposure to famink Hypertensl7, 325-330.

Roseboom, TJ., van der Meulen, JH., van Montfr&#.et al. (2001). Maternal nutrition
during gestation and blood pressure in later lifeHypertensl9, 29-34.

Rosenberg, A. (2008). The IUGR newboBemin. Perinatol32, 219-224.

Sacerdote, A., Weiss, K., Tran,eT.al. (2005). Hypertension in patients with Cushing's
disease: pathophysiology, diagnosis, and manage@emnt Hypertens. Ref, 212-218.

Sahu, A. (1998). Evidence suggesting that gala@iAL(), melanin-concentrating hormone
(MCH), neurotensin (NT), proopiomelanocortin (POM@nd neuropeptide Y (NPY) are
targets of leptin signaling in the hypothalamisdocrinology139, 795-798.

Sahu, A., Crowley, WR. and Kalra, SP. (1994). Hipatamic neuropeptide-Y gene
expression increases before the onset of the ovateroid-induced luteinizing hormone
surge Endocrinologyl34, 1018-1022.

Sahu, A., Kalra, PS. and Kalra, SP. (1988). Foqutidation and ingestion induce reciprocal
changes in neuropeptide Y concentrations in thavaatricular nucleu$eptide®, 83-86.

Sahu, A., Kalra, SP., Crowley, W&. al. (1989). Testosterone raises neuropeptide-Y
concentration in selected hypothalamic sites andiiro release from the medial basal
hypothalamus of castrated male r&sdocrinologyl24, 410-414.

Sahu, A., Phelps, CP., White, &D.al. (1992). Steroidal regulation of hypothalamic
neuropeptide Y release and gene expres&ndocrinologyl 30, 3331-3336.

Saito, Y. and Nagasaki, H. (2008). The melanin-eotrating hormone system and its
physiological functionsResults Probl Cell Diffed6, 159-179.

Sakar, Y., Nazaret, C., LettérorgPal. (2009). Positive regulatory control loop between g
leptin and intestinal GLUT2/GLUTS5 transporters nko hepatic metabolic functions in
rodents. PloS ONE, e7935

182

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Sakurai, T. (2006). Roles of orexins and orexireptars in central regulation of feeding
behavior and energy homeostasislS Neurol Disord Drug Targefs 313-325.

Sakurai, T., Amemiya, A., Ishii, Mt al. (1998). Orexins and orexin receptors: a family of
hypothalamic neuropeptides and G protein-coupledpt®rs that regulate feeding behavior
Cell 92, 573-585.

Salehi, M., Ferenczi, A. and Zumoff, B. (2005). ®Gibe and cortisol statugdiorm. Metab.
Res.37, 193-197.

Sandoval, DA., Bagnol, D., Woods, ®C.al. (2008). Arcuate glucagon-like peptide 1
receptors regulate glucose homeostasis but notifdakie Diabetess7, 2046-2054.

Saper, CB. (2006). Staying awake for dinner: hyalatimic integration of sleep, feeding, and
circadian rhythmsProg. Brain Resl53 243-252.

Sar, M., Sahu, A., Crowley, W& al. (1990). Localization of neuropeptide-Y
immunoreactivity in estradiol-concentrating celfs the hypothalamus. Endocrinolod2?7,
2752-2756.

Satoh, N., Ogawa, Y., Katsuura,eBal. (1997). The arcuate nucleus as a primary site of
satiety effect of leptin in ratdleurosci. Lett224, 149-152.

Sawchenko, PE., Swanson, LW., Grzannat Rl. (1985). Colocalization of neuropeptide Y
immunoreactivity in brainstem catecholaminergic no@s that project to the paraventricular
nucleus of the hypothalamuks Comp. Neurol241, 138-153.

Scaccianoce, S., Di Sciullo, A. and Angelucci, 11990). Age-related changes in
hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis activityn the rat. In vitro studies
Neuroendocrinolog$2, 150-155.

Schmitz-Peiffer, C., Browne, CL., Oakes, dDal. (1997). Alterations in the expression and
cellular localization of protein kinase C isozynegsilon and theta are associated with insulin
resistance in skeletal muscle of the high-fat-etdDiabetesA6, 169-178.

Schreuder, MF., Fodor, M., van Wijk, JAIE.al. (2006). Association of birth weight with
cardiovascular parameters in adult rats during llmesand stressed conditiarRediatr. Res.
59, 126-130.

Schwartz, MW., Baskin, DG., Bukowski, Té&.al. (1996). Specificity of leptin action on
elevated blood glucose levels and hypothalamic opmptide Y gene expression in ob/ob
mice Diabetes45, 531-535.

Schwartz, MW., Figlewicz, DP., Baskin, D&b.al. (1992b). Insulin in the brain: a hormonal
regulator of energy balandéndocr. Rev13, 387-414.

Schwartz, MW., Seeley, RJ., Woods, 8Cal. (1997). Leptin increases hypothalamic pro-
opiomelanocortin mMRNA expression in the rostrabiate nucleuDiabetesd6, 2119-2123.

Schwartz, MW., Sipols, AJ., Marks, &t. al. (1992a). Inhibition of hypothalamic
neuropeptide Y gene expression by insuindocrinologyl30, 3608-3616.

183

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Sclafani, A. and Kirchgessner, A. (1986). The mi¢he medial hypothalamus in the control
of food intake : an update. In : Ritter RC, Rit&r Barnes CD (eds) Feeding behaviour.
Academic Press, New York , 27-66.

Seale, P., Bjork, B., Yang, \at al. (2008). PRDM16 controls a brown fat/skeletal mescl
switch Nature454, 961-967.

Sebaai, N., Lesage, J., BretongtCal. (2004). Perinatal food deprivation induces marked
alterations of the hypothalamo-pituitary-adrenaisax 8-month-old male rats both under
basal conditions and after a dehydration pefdslroendocrinology9, 163-173.

Sebaai, N., Lesage, J., VieaugbDal. (2002). Altered control of the hypothalamo-pituta
adrenal axis in adult male rats exposed perinatallfood deprivation and/or dehydration
Neuroendocrinology6, 243-253.

Seckl, JR. (1993). 11 beta-hydroxysteroid dehydnage isoforms and their implications for
blood pressure regulatioBur. J. Clin. Invest23, 589-601.

Seckl, JR. (1997). Glucocorticoids, feto-placedthlbeta-hydroxysteroid dehydrogenase type
2, and the early life origins of adult diseaSteroids62, 89-94.

Segal-Lieberman, G., Rubinfeld, H., Glick, éfl.al. (2006). Melanin-concentrating hormone
stimulates human growth hormone secretion: a neffect of MCH on the hypothalamic-
pituitary axis Am. J. Physiol. Endocrinol. MetaB90, E982-8.

Seidah, NG., Day, R., Marcinkiewicz, &t.al. (1991). Mammalian neural and endocrine pro-
protein and pro-hormone convertases belongingedcstibtilisin family of serine proteinases
Enzymed45, 271-284.

Shen, H., Smith, DE. and Brosius, FC3. (2001). Dmpreental expression of PEPT1 and
PEPT2 in rat small intestine, colon, and kidregdiatr. Res49, 789-795.

Shimada, M., Tritos, NA., Lowell, BBt al. (1998). Mice lacking melanin-concentrating
hormone are hypophagic and leBiature396 670-674.

Shughrue, PJ., Lane, MV. and Merchenthaler, I. §)9%lucagon-like peptide-1 receptor
(GLP1-R) mRNA in the rat hypothalamusndocrinologyl 37, 5159-5162.

Shutter, JR., Graham, M., Kinsey, At.al. (1997). Hypothalamic expression of ART, a
novel gene related to agouti, is up-regulated ieseband diabetic mutant micgenes Dev.
11, 593-602.

Siegrist-Kaiser, CA., Pauli, V., Juge-Aubry, @Eal. (1997). Direct effects of leptin on
brown and white adipose tissule Clin. Invest100, 2858-2864.

Silver, AJ., Flood, JF., Song, Akt al. (1989). Evidence for a physiological role for C@K
the regulation of food intake in mic&m. J. Physiol256, R646-52.

Sinclair, KD., Lea, RG., Rees, W&.al. (2007). The developmental origins of health and
disease: current theories and epigenetic mechan&msReprod Fertil SuppH, 425-443.

184

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Singer, LK., Kuper, J., Brogan, R%.al. (2000). Novel expression of hypothalamic
neuropeptide Y during postnatal development inréthieNeuroreportl1, 1075-1080.

Skéla, J., Barnard, T. and Lindberg, O. (1970).rngles in interscapular brown adipose tissue
of the rat during perinatal and early postnataletigyment and after cold acclimation. II.
Mitochondrial changes€Comp. Biochem. Physio83, 509-528.

Sloboda, DM., Howie, GJ., Pleasantsetfal. (2009). Pre- and postnatal nutritional histories
influence reproductive maturation and ovarian figrctn the ratPLoS ONE4, e6744.

Smith, BK., York, DA. and Bray, GA. (1994). Chronterebroventricular galanin does not
induce sustained hyperphagia or obes$tgptidesls, 1267-1272.

Smith-Kirwin, SM., O'Connor, DM., De JohnstorgtJal. (1998). Leptin expression in human
mammary epithelial cells and breast midkClin. Endocrinol. Metal83, 1810-1813.

Solari, R., Morris, B. and Morris, R. (1984). Kirestudies on IgG transport by the jejunum
of the neonatal raBiol. Neonate46, 163-170.

Spencer, GS., Garssen, GJ., Colenbrandezf Bl (1985). Effect of somatostatin and
thyrotrophin-releasing hormone on the levels ofwglo hormone in the circulation of the
chronically catheterized pig fetus in utedoEndocrinol106, 121-124.

Stanley, BG., Ha, LH., Spears, l&E.al. (1993a). Lateral hypothalamic injections of
glutamate, kainic acid, D,L-alpha-amino-3-hydroxya&thyl-isoxazole propionic acid or N-
methyl-D-aspartic acid rapidly elicit intense treamt eating in ratBrain Res613 88-95.

Stanley, BG., Kyrkouli, SE., Lampert,e$.al. (1986). Neuropeptide Y chronically injected
into the hypothalamus: a powerful neurochemicalugad of hyperphagia and obesity
Peptides7, 1189-1192.

Stanley, BG., Willett, VL3., Donias, HWt al. (1993b). The lateral hypothalamus: a primary
site mediating excitatory amino acid-elicited egtiBrain Res630, 41-49.

Stewart, J., Meaney, MJ., Aitken, db.al. (1988). The effects of acute and life-long food
restriction on basal and stress-induced serumcostgrone levels in young and aged.rats
Endocrinologyl23 1934-1941.

Stewart, PM., Rogerson, FM. and Mason, JI. (1998)pe 2 11 beta-hydroxysteroid
dehydrogenase messenger ribonucleic acid and tgctimi human placenta and fetal
membranes: its relationship to birth weight andapué role in fetal adrenal steroidogenesis
J. Clin. Endocrinol. Metal80, 885-890.

Summers, SA. and Nelson, DH. (2005). A role forisgalipids in producing the common
features of type 2 diabetes, metabolic syndromerX] Cushing's syndrom®iabetes54,
591-602.

Szabd, K. and Csanyi, K. (1982). The vascular &chire of the developing pituitary-median
eminence complex in the raell Tissue Re224, 563-577.

185

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Taheri, S., Murphy, K., Cohen, Bt al. (2002). The effects of centrally administered apel
13 on food intake, water intake and pituitary honmoelease in ratBiochem. Biophys. Res.
Commun.291, 1208-1212.

Takekoshi, K., Motooka, M., Isobe, &.al. (1999). Leptin directly stimulates catecholamine
secretion and synthesis in cultured porcine adremadlullary chromatffin cellsBiochem.
Biophys. Res. Commu261, 426-431.

Tamura, H., Kamegai, J., ShimizugTal. (2002). Ghrelin stimulates GH but not food intake
in arcuate nucleus ablated rdsdocrinologyl43 3268-3275.

Tan, Z., Fogel, R., Jiang, &.al. (2004). Galanin inhibits gut-related vagal neurongats J.
Neurophysiol91, 2330-2343.

Tartaglia, LA. (1997). The leptin receptdr Biol. Chem272, 6093-6096.

Tatemoto, K. (1982). Neuropeptide Y: complete amaweal sequence of the brain peptide
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A9, 5485-5489.

Tatemoto, K., Hosoya, M., Habata,eY al. (1998). Isolation and characterization of a novel
endogenous peptide ligand for the human APJ receiochem. Biophys. Res. Commun.
251, 471-476.

Tchkonia, T., Lenburg, M., Thomou, €k.al. (2007). Identification of depot-specific human
fat cell progenitors through distinct expressioafies and developmental gene patte/s.
J. Physiol. Endocrinol. MetaB92 E298-307.

Teichberg, S., Wapnir, RA., Moysegtlal. (1992). Development of the neonatal rat small
intestinal barrier to nonspecific macromoleculas@ption. Il. Role of dietary corticosterane
Pediatr. Res32, 50-57.

Ter Horst, GJ., de Boer, P., Luiten, BGal. (1989). Ascending projections from the solitary
tract nucleus to the hypothalamus. A Phaseolusawsidectin tracing study in the rat
Neuroscienc81, 785-797.

Thliveris, JA. and Currie, RW. (1980). Observatiamsthe hypothalamo-hypophyseal portal
vasculature in the developing human fefus. J. Anat.157, 441-444.

Tiraby, C., Tavernier, G., Lefort, €. al. (2003). Acquirement of brown fat cell features by
human white adipocytes. Biol. Chem278 33370-33376.

Trautman, PD., Meyer-Bahlburg, HF., Postelnekt &l. (1995). Effects of early prenatal
dexamethasone on the cognitive and behavioral derednt of young children: results of a
pilot study Psychoneuroendocrinolo@p, 439-449.

Trevenzoli, IH., Pinheiro, CR., Concei¢cdo, E&Sal. (2010). Programming of rat adrenal
medulla by neonatal hyperleptinemia: adrenal mdgay catecholamine secretion, and
leptin signaling pathwayAm. J. Physiol. Endocrinol. MetaB98 E941-9.

186

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Turton, MD., O'Shea, D., Gunnget. al. (1996). A role for glucagon-like peptide-1 in the
central regulation of feedinflature379, 69-72.

-U-

Ukropec, J., Ukropcova, B., Kurdiova,€t.al. (2008). Adipose tissue and skeletal muscle
plasticity modulates metabolic healtkrch. Physiol. Biocheml14, 357-368.

Ungerstedt, U. (1971). Stereotaxic mapping of tlemoamine pathways in the rat brafcta
Physiol Scand Sup@67, 1-48.

Vettor, R., Fabris, R., Pagano,eCal. (2002). Neuroendocrine regulation of eating bebravi
J. Endocrinol. Inves25, 836-854.

Vickers, MH., Breier, BH., Cutfield, W8t al. (2000). Fetal origins of hyperphagia, obesity,
and hypertension and postnatal amplification by engaloric nutrition Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab279, E83-7.

Vickers, MH., Gluckman, PD., Coveny, Aét.al. (2005). Neonatal leptin treatment reverses
developmental programmingndocrinologyl46, 4211-4216.

Vickers, MH., lkenasio, BA. and Breier, BH. (2001¢F-1 treatment reduces hyperphagia,
obesity, and hypertension in metabolic disordersluced by fetal programming
Endocrinologyl42, 3964-3973.

Vieau, D. (2009). La dénutrition maternelle péradl@at programme les systemes
neuroendocriniens impliqués dans la réponse assstteez le rat male adulte : r6le dans la
genese du syndrome métaboliquengdecine et nutritiod5, 19-24.

Vieau, D., Sebaai, N., Léonhardt, éil.al. (2007). HPA axis programming by maternal
undernutrition in the male rat offspringsychoneuroendocrinolo@? Suppl 1S16-20.

Vrang, N., Larsen, PJ., Clausen, elTal. (1999). Neurochemical characterization of
hypothalamic cocaine- amphetamine-regulated trgtsoeuronsJ. Neuroscil9, RC5.

Wadsworth, ME., Cripps, HA., Midwinter, Ré&.al. (1985). Blood pressure in a national birth
cohort at the age of 36 related to social and fahfactors, smoking, and body maBs Med
J (Clin Res Ed}91, 1534-1538.

187

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Wagoner, B., Hausman, DB. and Harris, RBS. (20D&kct and indirect effects of leptin on
preadipocyte proliferation and differentiatiohm. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.
290, R1557-64.

Wabhlestedt, C. and Reis, DJ. (1993). Neuropeptigelated peptides and their receptors--are
the receptors potential therapeutic drug targeAsiu. Rev. Pharmacol. ToxicoB3, 309-
352.

Walker, WA., Cornell, R., Davenport, LEL al. (1972). Macromolecular absorption.
Mechanism of horseradish peroxidase uptake andpaaihin adult and neonatal rat intestine
J. Cell Biol.54, 195-205.

Wallum, BJ., Taborsky, GJJ., Porte, &Jal. (1987). Cerebrospinal fluid insulin levels
increase during intravenous insulin infusions imnda Clin. Endocrinol. Metal64, 190-194.

Wang, J., Liu, R., Hawkins, Mt al. (1998). A nutrient-sensing pathway regulates fregéne
expression in muscle and fatature393 684-688.

Wang, M., Grayburn, P., Chen,e$al. (2008). Adipogenic capacity and the susceptibiiity
type 2 diabetes and metabolic syndrome. Proc. We#ld. Sci. U.S.A105 6139-6144.

Waterland, RA. and Garza, C. (1999). Potential raeidms of metabolic imprinting that lead
to chronic diseasé@m. J. Clin. Nutr69, 179-197.

Wendel, AA., Li, LO., Li, Yet al. (2010). Glycerol-3-phosphate acyltransferase icieeicy
in ob/ob mice diminishes hepatic steatosis but dudsprotect against insulin resistance or
obesity Diabetesh9, 1321-1329.

Whorwood, CB., Firth, KM., Budge, Et al. (2001). Maternal undernutrition during early to
midgestation programs tissue-specific alteratiomsthie expression of the glucocorticoid
receptor, 11beta-hydroxysteroid dehydrogenasernssfoand type 1 angiotensin ii receptor in
neonatal sheefndocrinologyl4?2, 2854-2864.

Wild, S., Roglic, G., Green, At al. (2004). Global prevalence of diabetes: estimateshe
year 2000 and projections for 203abetes Car@7, 1047-1053.

Wilding, JP., Gilbey, SG., Bailey, @&1.al. (1993). Increased neuropeptide-Y messenger
ribonucleic acid (MRNA) and decreased neuroten$®iN# in the hypothalamus of the obese
(ob/ob) mouseEndocrinologyl32 1939-1944.

Wilkinson, M., Brown, R., Imran, SAt al. (2007). Adipokine gene expression in brain and
pituitary gland. Neuroendocrinolo@g, 191-209.

Williams, G., Bing, C., Cai, Xét al. (2001). The hypothalamus and the control of energy
homeostasis: different circuits, different purposttsysiol. Behav74, 683-701.

Williams, G., Gill, JS., Lee, Y@t al. (1989). Increased neuropeptide Y concentrations in
specific hypothalamic regions of streptozocin-inellidiabetic ratdDiabetes38, 321-327.

Wilson, BD., Ollmann, MM. and Barsh, GS. (1999).eTiole of agouti-related protein in
regulating body weightViol Med Today5, 250-256.

188

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Winick, M. and Noble, A. (1966). Cellular responserats during malnutrition at various
agesJ. Nutr.89, 300-306.

Wolinski, J., Biernat, M., Guilloteau, &. al. (2003). Exogenous leptin controls the
development of the small intestine in neonatalgigyl. Endocrinol177, 215-222.

Woods, KA., Camacho-Hubner, C., Savage, bt@l. (1996). Intrauterine growth retardation
and postnatal growth failure associated with detebtf the insulin-like growth factor | gene
N. Engl. J. Med335 1363-1367.

Woods, LL. and Weeks, DA. (2005). Prenatal programgnof adult blood pressure: role of
maternal corticosteroidgam. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physk89, R955-62.

Woods, SC. and Porte, DJ. (1977). Relationship éetwplasma and cerebrospinal fluid
insulin levels of dogsAm. J. Physiol233 E331-4.

Woods, SC., Lotter, EC., McKay, L&t al. (1979). Chronic intracerebroventricular infusion
of insulin reduces food intake and body weight @bdonsNature282, 503-505.

Wynne, K., Stanley, S., McGowan,eB.al. (2005). Appetite controll. Endocrinol184, 291-
318.

Xiao, XQ., Grove, KL., Grayson, B&t al. (2004). Inhibition of uncoupling protein
expression during lactation: role of leptitndocrinologyl45 830-838.

Xiao, XQ., Williams, SM., Grayson, B&t al. (2007). Excess weight gain during the early
postnatal period is associated with permanent gegproming of brown adipose tissue
adaptive thermogenesisndocrinologyl48, 4150-4159.

Xu, B., Dube, MG., Kalra, P8t al. (1998a). Anorectic effects of the cytokine, cHiar
neurotropic factor, are mediated by hypothalamiagrogeptide Y: comparison with leptin
Endocrinologyl39, 466-473.

Xu, B., Kalra, PS., Farmerie, W@&. al. (1999). Daily changes in hypothalamic gene
expression of neuropeptide Y, galanin, proopiommtartin, and adipocyte leptin gene
expression and secretion: effects of food restmctendocrinologyl40, 2868-2875.

Xu, B., Kalra, PS., Moldawer, Lkt al. (1998b). Increased appetite augments hypothalamic
NPY Y1 receptor gene expression: effects of angexc ciliary neurotropic factoRegul.
Pept.75-76 391-395.

189

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
Références

Yang, Y., Song, H., Li, Rt al. (2003). The gene expression profiling of humarcetal
adipose tissue and its secretory functi@ischem. Biophys. Res. Commus00, 839-846.

Yaswen, L., Diehl, N., Brennan, M&. al. (1999). Obesity in the mouse model of pro-
opiomelanocortin deficiency responds to periphsralanocortinNat. Med.5, 1066-1070.

Yoshihara, T., Honma, S. and Honma, K. (1996). ¢&#eof restricted daily feeding on
neuropeptide Y release in the rat paraventriculataus Am. J. Physiol270, E589-95.

Young, P., Arch, JR. and Ashwell, M. (1984). Broaatipose tissue in the parametrial fat pad
of the mouseFEBS Lett.167, 10-14.

Younoszai, MK. and Ranshaw, J. (1973). Gastroimaisgrowth in the fetus and suckling rat
pups: effects of maternal dietary protelnNutr.103 454-461.

Zambrano, E., Bautista, CJ., Deas,eMal. (2006). A low maternal protein diet during
pregnancy and lactation has sex- and window of exoespecific effects on offspring growth
and food intake, glucose metabolism and serumneptihe ratJ. Physiol. (Lond.b71, 221-
230.

Zhang, L. (2005). Prenatal hypoxia and cardiac fawgning J. Soc. Gynecol. Investig2,
2-13.

Zhang, Y., Proenca, R., Maffei, bt.al. (1994). Positional cloning of the mouse obese gene
and its human homologulature372 425-432.

Zucker, L. and Zucker, T. (1967). Fatty a new miatain the ratJ. Heredity , 52-275.

190

© 2012 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



	Titre
	Résumé
	Publications Scientifiques
	Sommaire
	Liste des figures
	Introduction
	I - Le syndrome métabolique : un problème majeur de santé publique
	II – La « programmation » du syndrome métabolique
	III – Les principaux acteurs du contrôle de l’homéostasie énergétique : focus sur la prise alimentaire
	IV - La leptine hormone clef des programmations périnatales ?

	Objectifs de la thèse
	Article 1
	Article 2

	Discussion
	I- L’axe hypothalamo-adipocytaire
	II - La leptine pourrait-elle exercer un effet de programmation en périphérie ?
	III - Existe-t-il d’autres facteurs hormonaux impliqués dans la programmation ?

	Références

	source: Thèse de Fabien Delahaye, Lille 1, 2010
	d: © 2012 Tous droits réservés.
	lien: http://doc.univ-lille1.fr


