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Résumé  

 

De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales indiquent que la nutrition en 
période postnatale précoce programme la santé future de l’organisme, le rendant plus ou moins 
susceptible à développer des maladies métaboliques à l’âge adulte telle que l’obésité. En 
d’autres termes, selon le concept d’origine développementale de la santé et des maladies, aussi 
connu sous l’acronyme DOHaD (Developmental Origin of Health and Disease), l’organisme 
en développement pourrait garder la mémoire d’un environnement nutritionnel spécifique. Bien 
que les mécanismes sous-jacents restent peu connus, cette notion est illustrée chez l’homme par 
le fait que l’allaitement maternel, vis-à-vis des laits artificiels, est un facteur protecteur contre 
le développement d’une obésité à l’âge adulte. Cependant, des données récentes indiquent que 
les vertus protectrices du lait maternel peuvent être modulées par sa composition, soulignant 
l’importance de mieux caractériser la qualité du lait maternel, ses causes de variations et ses 
conséquences sur la santé métabolique. Dans ce contexte, les travaux réalisés au cours de cette 
thèse ont eu pour but : 1) d’étudier les conséquences d’un régime nutritionnel maternel 
hyperlipidique (HF) chez le rat pendant la lactation sur la programmation d’une obésité chez la 
descendance ; 2) de caractériser l’effet de ce régime et de l’obésité maternelle sur la composition 
du lait maternel, notamment en hormones métaboliques telles que l’apéline, la leptine, 
l’adiponectine et l’insuline ; et 3) de tester l’hypothèse du rôle de l’apéline du lait sur 
l’absorption intestinale du glucose chez le nouveau-né. 
Nos résultats indiquent qu’un régime HF maternel durant la lactation chez le rat n’induit pas 
d’obésité maternelle mais modifie la composition du lait en acides gras. En effet, ce régime 
diminue la composition du lait en acides gras à chaîne moyenne mais augmente les proportions 
d’acides gras à chaîne longue, notamment de type oméga-6. Ce régime programme la 
descendance mâle à développer une adiposité viscérale épididymale accrue à l’âge adulte. Dans 
ce tissu, nous avons montré une augmentation de l’expression de l’enzyme SCD1, une enzyme 
clé du métabolisme des acides gras et de leur stockage. Cette surexpression de SCD1 est 
corrélée à la diminution de la méthylation d’un dinucléotide CpG situé au niveau de son 
promoteur. Par ailleurs, ce CpG est encadré par un site de liaison du facteur de transcription 
PPARg, dont la fixation est augmentée. Des expériences complémentaires ont permis de 
démontrer que cette marque épigénétique (diminution de la méthylation de l’ADN) est déjà 
présente dès le 12ème jour de vie après la naissance laissant envisager que les acides gras du 
lait des mères HF puissent être impliqués dans des mécanismes épigénétiques de 
programmation métabolique.  
Dans une deuxième partie de nos travaux relatifs aux hormones du lait, nous avons démontré 
qu’une obésité maternelle chez la femme et un régime HF maternel pendant la lactation chez la 
ratte modulent le taux de plusieurs hormones métaboliques du lait. La plus affectée étant 
l’apéline, dont le taux est augmenté dans ces deux conditions. Des analyses complémentaires 
chez le rat nous ont permis de démontrer que cette hormone est produite dans la glande 
mammaire au niveau des cellules myoépithéliales. Enfin, chez le rat nouveau-né, nous n’avons 
pas démontré d’effet significatif de l’apéline administrée de manière orale sur l’absorption 
intestinale de glucose. 
L’ensemble de nos données expérimentales et cliniques suggèrent que la nutrition et le 
métabolisme maternels altèrent la composition du lait maternel. Ces modifications pourraient 
participer à la programmation de diverses pathologies chez la descendance voire à celle d’une 
obésité par des mécanismes épigénétiques et/ou endocriniens.  
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Abstract 

 

Variations in the composition of breast milk: causes and consequences on metabolic 
health 

 

Epidemiological and experimental studies indicate that nutrition in the early postnatal 
period can program long term health and disease such as obesity. Indeed, according to the 
concept of Developmental Origin of Health and Disease (DOHaD), the developing organism 
could keep the memory of a specific nutritional environment. Although the underlying 
mechanisms remain poorly understood, this notion is well illustrated in humans by the fact that 
breastfeeding, as opposed to artificial infant formula, is a protective factor against later obesity 
risk. However, recent data indicate that the protective properties of breast milk can be 
modulated by its composition, emphasizing the importance of better characterizing the quality 
of breast milk, its causes of variation and its consequences on metabolic health. In this context, 
the work carried out during this thesis was aimed at: 1) studying the consequences of a maternal 
hyperlipidic diet (HF) in rats during lactation on the programming of obesity in the offspring; 
2) to characterize the effect of this diet and maternal obesity on the composition of breast milk, 
including metabolic hormones such as apelin, leptin, adiponectin and insulin; and 3) to test the 
hypothesis of the role of milk apelin on intestinal absorption of glucose in rat neonates. 
Our results indicate that maternal HF diet during lactation in rats does not induce maternal 
obesity, but alters drastically the breast milk fatty acid composition. Indeed, this diet reduces 
the composition of milk medium chain fatty acids but increases the milk proportions of long 
chain fatty acids, especially of the omega-6 type. This diet programs male offspring to develop 
increased visceral epididymal adiposity in adulthood. In this tissue, we have shown an increase 
in the expression of the enzyme SCD1, a key enzyme of fatty acid metabolism and storage. This 
overexpression of SCD1 is correlated with the decrease in the DNA methylation of a CpG 
dinucleotide located in its promoter. Moreover, this CpG is flanked by a DNA binding site of 
the transcription factor PPARg, whose binding was increased. Complementary experiments 
have shown that this epigenetic mark (decreased CpG DNA methylation) was already present 
from the 12th day of life after birth, suggesting that the milk fatty acids of HF mothers could 
be involved in epigenetic mechanisms of metabolic programming. 
In a second part of our work, we have shown that maternal obesity in lactating women and 
maternal HF during lactation in rats modulate the levels of several metabolic hormones in milk. 
The most affected being apelin, the rate of which is increased under these two conditions. 
Additional tests in rats have shown that this hormone is produced in the mammary gland at the 
level of myoepithelial cells. Finally, in neonatal rats, we did not demonstrate any significant 
effect of oral apelin administered on intestinal glucose uptake. 
All of our experimental and clinical data suggest that maternal nutrition and metabolism alter 
the composition of breast milk. These modifications could participate in the programming of 
various pathologies in the offspring or to that of an obesity by epigenetic and / or endocrine 
mechanisms. 
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Avant-propos 

 

Les travaux de recherche que je présente dans cette thèse ont été réalisés au sein de l’équipe 

« Malnutrition maternelle et programmation des maladies métaboliques » du laboratoire 

EA4489 Environnement Périnatal et Santé. Les recherches menées par notre équipe découlent 

du concept de DOHaD (developmental origin of health and disease), qui stipulait, en premier 

lieu, qu’une sous-alimentation maternelle pendant la période périnatale pouvait conduire le 

nouveau-né à présenter un retard de croissance intra-utérin (RCIU) à la naissance et à 

développer, sur le long terme, des maladies métaboliques comme une obésité. Ainsi, les travaux 

précédemment réalisés au laboratoire visaient à comprendre les conséquences d’une dénutrition 

maternelle périnatale sur la programmation de maladies métaboliques chez la descendance. 

Cependant, l’actuelle épidémie mondiale d’obésité a conduit notre équipe à réorienter ses axes 

de recherche afin de participer à la compréhension des mécanismes sous-jacents à la 

propagation et à la programmation de cette maladie. En effet, l’obésité maternelle constitue un 

risque important pour l’enfant de développer à son tour une obésité au cours de sa vie, 

alimentant ainsi un cycle vicieux de propagation transgénérationnelle de cette maladie. Dans ce 

contexte, outre le fait qu’il protège le nouveau-né contre la survenue de pathologies néonatales, 

l’intérêt de l’allaitement maternel réside dans le fait qu’il protège l’enfant contre le 

développement futur d’une obésité. Cependant, cet effet bénéfique du lait maternel semble être 

modulé par sa composition, elle-même dépendante du métabolisme et de la nutrition de la mère. 

Ainsi, les travaux de recherche développés pendant cette thèse ont eu pour objectifs 

d’étudier les causes et les conséquences d’une variation de la composition du lait maternel, 

notamment sur le développement d’une obésité chez la descendance.  
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Chapitre 1 – Introduction 
 
I. L’allaitement maternel 

 
1.  Définition et épidémiologie  

 

L’allaitement est propre aux Mammifères et désigne la capacité de ceux-ci à nourrir leurs 

petits grâce au lait, fluide nutritif essentiel au nouveau-né. Ce fluide est produit par la glande 

mammaire maternelle qui subit de profondes adaptations physiologiques, notamment pendant 

la grossesse, pour induire la production lactée. Le lait maternel étant l’unique alimentation du 

nouveau-né pendant ses premiers mois de vie, la période d’allaitement est donc cruciale pour 

le développement et la croissance du nourrisson. Chez l’Homme, plusieurs modes 

d’alimentation peuvent être mis en place à la naissance. En effet, le nouveau-né peut être allaité 

exclusivement au lait maternel, directement au sein de la mère ou au biberon, ou exclusivement 

au biberon par du lait infantile. Les laits infantiles sont des formules lactées de synthèse 

généralement préparées à base de constituants de lait de vache et additionnées d’autres 

composés afin d’obtenir une composition globale proche du lait humain. L’enfant peut aussi 

être allaité de façon mixte, c’est-à-dire en alternant lait maternel et lait infantile. Actuellement, 

l’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS) recommande un allaitement maternel exclusif au 

sein qu’il serait souhaitable de maintenir jusqu’aux six premiers mois de vie, puis maintenu 

jusqu’aux deux ans de l’enfant en complément d’une alimentation adaptée et équilibrée (World 

Health Organization, 2018). 

Historiquement, l’allaitement maternel au sein a toujours été le premier mode 

d’alimentation du nourrisson. Cependant, la prévalence de l’allaitement maternel au sein a 

nettement diminué dans de nombreux pays au cours du 20ième siècle au profit de l’allaitement 

artificiel utilisant des formules de synthèse (Wright and Schanler, 2001). Ce changement a été 

attribué aux difficultés rencontrées par les femmes d’allaiter leur enfant tout en ayant 

parallèlement une activité professionnelle. La prévalence de l’allaitement maternel, qu’il soit 

mixte ou exclusif, a par la suite commencé à ré-augmenter à partir de la fin du 20ième siècle suite 

aux premières recommandations médicales basées sur des études montrant les effets bénéfiques 

du lait maternel par rapport à un allaitement artificiel (Wright and Schanler, 2001) (voir 

paragraphe 3c). Ainsi, aux Etats-Unis, la prévalence de l’initiation de l’allaitement maternel est 

passée de 33% en 1975 (Wright and Schanler, 2001) à 79% en 2010 (de Lauzon-Guillain et al., 
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2018). En France, une étude réalisée entre 2010 et 2015 et une autre étude réalisée en 2017 ont 

montré que l’allaitement maternel (exclusif ou mixte) est pratiqué par 70% des mères à la 

naissance (de Lauzon-Guillain et al., 2018; Rito et al., 2019). Au niveau mondial, malgré les 

recommandations de l’OMS, de nombreuses disparités existent encore entre les pays sur la mise 

en place de l’allaitement maternel et sur sa durée (Victora et al., 2016). Ainsi, on observe que 

dans de nombreux pays développés et industrialisés à haut niveau de revenus (Europe, Etats-

Unis), la prévalence de l’allaitement maternel à douze mois est plus faible que dans des pays à 

revenus moyens et inférieurs, comme les pays d’Afrique sub-saharienne, d’Asie et d’Amérique 

du Sud (Figure 1). 

 

 

Par ailleurs, dans certains pays d’Europe, comme en Irlande, l’allaitement artificiel dès la 

naissance est encore majeur (l’allaitement artificiel exclusif y concerne 46% des naissances), 

alors qu’à l’opposé, dans d’autres pays comme le Tadjikistan et le Turkménistan, seuls 

respectivement 2,5% et 2,7% des enfants sont allaités artificiellement à la naissance (Rito et al., 

2019). De même, la mise en place d’un allaitement maternel exclusif reste encore peu privilégié 

dans de nombreux pays, au profit d’un allaitement mixte (Rito et al., 2019), celui-ci conférant 

plus de liberté à la mère, notamment dans le cadre de la reprise des activités professionnelles 

de celle-ci. Enfin, la durée de l’allaitement, qu’il soit mixte ou exclusif, varie entre chaque pays 

Figure 1. Carte mondiale du pourcentage d’enfants allaités au sein à l’âge d’un an. La 
couleur d’un pays reflète le pourcentage d’allaitement maternel à un an (clair : faible 
pourcentage, foncé : fort pourcentage). Tiré de (Victora et al., 2016). 
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(Rito et al., 2019). En France, si 70% des nouveau-nés sont allaités au sein de manière exclusive 

ou mixte à la naissance, seuls 51% des enfants sont encore allaités de cette manière à six 

semaines, puis 19% à six mois et 5% à un an (de Lauzon-Guillain et al., 2018). Par ailleurs, 

parallèlement aux facteurs socio-économiques propres à chaque pays, l’initiation et la durée de 

l’allaitement maternel dépendent de plusieurs paramètres liés à la physiologie et à 

l’environnement maternel, comme l’âge de la mère, son quotient intellectuel (QI) ou encore son 

poids corporel (Strøm et al., 2019). Ainsi, il a été reporté que les mères les plus jeunes, avec un 

QI inférieur et/ou présentant un poids corporel plus important (Strøm et al., 2019), voire une 

obésité, allaitent moins longtemps leurs bébés (Claesson et al., 2019; Huang et al., 2019a; 

Mangel et al., 2019; Ramji et al., 2018).  

 

2. Les effets bénéfiques de l’allaitement maternel 

 

Les recommandations actuelles de l’OMS quant à la promotion de l’allaitement maternel 

découlent de nombreuses études ayant montré les bénéfices du lait maternel, comparativement 

aux laits infantiles, sur le développement et la santé du nouveau-né à court et long terme. Ainsi, 

l’alimentation du nouveau-né par le lait maternel, de manière mixte ou exclusive, réduit les 

risques de mort subite du nourrisson (Alm et al., 2016; Thompson et al., 2017; Victora et al., 

2016), de diarrhées aigües, d’infections (Victora et al., 2016) et de maladies néonatales graves 

comme l’entérocolite nécrosante (Autran et al., 2018; Victora et al., 2016), une maladie 

inflammatoire de l’intestin souvent fatale à laquelle les nouveau-nés prématurés sont très 

susceptibles. En particulier, les nouveau-nés prématurés nourris exclusivement au lait maternel 

présentent un risque moins important quant à la survenue de cette maladie, comparativement à 

des prématurés nourris au lait infantile (Autran et al., 2018; Victora et al., 2016). La présence 

entre autres de grandes quantités d’oligosaccharides dans le lait maternel a été proposée comme 

étant un potentiel médiateur des effets protecteurs du lait maternel dans cette pathologie, ceux-

ci n’étant que peu retrouvés dans les laits infantiles (Autran et al., 2018). De nombreux autres 

composés bioactifs du lait pourraient aussi être impliqués (voir paragraphe 3a ci-dessous 

« composition du lait maternel »). D’autre part, de nombreuses publications ont montré une 

diminution de la survenue d’allergies ou d’asthme chez des enfants nourris exclusivement ou 

de manière mixte avec du  lait maternel (Munblit et al., 2017; Oddy, 2017). L’allaitement 

maternel est aussi associé à des facultés intellectuelles accrues chez l’enfant (Choi et al., 2018; 

Strøm et al., 2019; Victora et al., 2015) et chez l’adulte bien que les mécanismes impliqués dans 
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ces actions restent peu compris (Victora et al., 2015). L’allaitement maternel est en effet associé 

à une amélioration de la myélinisation des fibres nerveuses cérébrales ainsi qu’à un meilleur 

développement cognitif de l’enfant (Deoni et al., 2018). Ces effets du lait maternel seraient 

médiés par certains micronutriments présents dans le lait maternel qui possèderaient des actions 

neurodéveloppementales importantes, comme les vitamines (rétinoïdes), impliquées dans la 

neurodifférenciation et la plasticité synaptique (González and Visentin, 2016), ou encore les 

acides gras essentiels docosahexanoïque et arachidonique, impliqués dans le développement 

neuronal (croissance des neurones et développement de la matière blanche) (Innis, 2007). De 

nombreuses études et méta-analyses ont aussi montré que l’allaitement maternel, qu’il soit 

exclusif ou mixte, réduit le risque de survenue d’une obésité ou d’un surpoids chez l’enfant 

(Arenz et al., 2004; Horta et al., 2015; Oddy et al., 2014; Owen et al., 2005; Rito et al., 2019; 

Yan et al., 2014) et chez l’adulte (Harder et al., 2005; Horta et al., 2015), en comparaison à des 

enfants nourris exclusivement par des formules lactées de synthèse. De même, un allaitement 

mixte ou exclusif permettrait de diminuer le risque de développement d’une obésité chez des 

enfants qui y sont prédisposés, comme les enfants ayant un haut poids de naissance (Lee et al., 

2019). Dans ce contexte, l’allaitement exclusif serait plus protecteur que l’allaitement mixte 

contre le développement d’une obésité chez l’enfant et l’adulte (Horta et al., 2015). Certaines 

études ont aussi montré que la durée d’allaitement est un paramètre important dans ces effets 

protecteurs. Ainsi, plus celui-ci est prolongé, plus le risque de survenue d’une obésité est réduit 

(Harder et al., 2005; Rito et al., 2019; Yan et al., 2014). D’autres études ont mis en évidence 

que la survenue d’autres pathologies chroniques telles qu’un diabète de type 2, une dyslipidémie 

et une hypertension artérielle serait également moins prépondérante chez les enfants allaités 

(Horta et al., 2015; Robinson and Fall, 2012). Enfin, l’allaitement maternel aurait aussi des 

bénéfices pour la mère. En effet, il diminue de manière significative les risques de cancer du 

sein, du cancer des ovaires et la susceptibilité au diabète de type 2 (Victora et al., 2016).  

 

Toutefois, l’ensemble des effets bénéfiques décrits dans ce paragraphe ne sont pas 

systématiquement retrouvés dans la littérature. En effet, certaines études ne montrent pas de 

réduction de la survenue d’asthme ou d’allergies chez l’enfant (Lossius et al., 2018; Oddy, 

2017) ou de diminution du risque de développement d’une obésité (Bjertnaes et al., 2019; 

Marseglia et al., 2015; Robinson and Fall, 2012) avec l’allaitement maternel. La réalisation de 

méta-analyses et de revues critiques et systématiques de la littérature permettent en ce sens de 

déterminer de manière plus globale l’impact de l’allaitement sur la santé du nouveau-né, par 

exemple en analysant globalement les résultats et conclusions de plusieurs études de cohortes 
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(Oddy, 2017 ; Victora et al., 2016). Ainsi, l’ensemble des données disponibles souligne que 

l’allaitement maternel a de nombreux bénéfices pour l’enfant et la mère. Cependant, la 

recherche des mécanismes protecteurs de l’allaitement est encore le sujet de nombreuses 

recherches.                               

Ces effets bénéfiques de l’allaitement maternel peuvent cependant être modulés par 

l’environnement maternel, notamment dans le cadre de la présence de polluants et de toxiques 

dans l’environnement, d’agents pathogènes infectieux chez la mère ou en fonction de la 

nutrition et de la santé métabolique de la mère (paragraphe 5).   

 

3.  La composition du lait maternel 

 
Le lait maternel est un fluide rendu complexe par sa composition hétérogène et versatile. 

Celui-ci est majoritairement composé d’eau (88%), mais on y trouve aussi des macronutriments, 

comme des glucides, des protides et des lipides, et de nombreux micronutriments et composés 

bioactifs, tels que des minéraux, des facteurs immunitaires, des vitamines, des hormones et des 

facteurs de croissance (Figure 2). De plus, à l’approche de l’accouchement, la glande 

mammaire produit un premier lait, le colostrum, dont la sécrétion est maintenue pendant les 

premiers jours de vie du nourrisson. La glande mammaire sécrète par la suite un lait dit de 

transition, puis un lait mature plusieurs semaines après la naissance qui sera maintenu jusqu’à 

la fin de la lactation. Les taux des différents composés du lait maternel fluctuent en fonction de 

la période de lactation et du type de lait produit par la glande mammaire. 
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Figure 2. Composition du lait maternel humain mature. En terme de volume, le lait maternel 
mature est composé approximativement de 88% d’eau et de 12% de composés solides. Parmi 
les solides, on trouve 56% de glucides, 32% de lipides, 8% de protéines et 4% de minéraux et 
autres composés. D’après (Duggan et al., 2016). 

 
a. Les composés du lait maternel et leurs rôles 

 

Si le lait maternel est majoritairement composé d’eau afin de combler les besoins hydriques 

du nouveau-né, il comporte aussi des macro et micronutriments importants pour le métabolisme 

énergétique et la croissance du nourrisson (Tableau 1). 

 

Constituants Colostrum Lait mature 

Energie (kcal/l) 571 ± 80 642 ± 36 

Glucides totaux (g/l) 26 - 76 50 - 83 

Lactose (g/l) 30 - 50 67 - 70 

Oligosaccharides (g/l) 22 – 24 5 - 15 

Glucose (g/l) 0,2 - 1 0,2 – 0,3 

Lipides totaux (g/l) 10 – 27 28 – 49 

Triglycérides (g/l) 14,5 – 19,5 34 – 47 

Acides gras (g/l) 13 – 17 30 – 42 

Cholestérol (g/l) 0,2 – 0,3 0,1 – 0,2 

Composés azotés totaux (g/l) 3 1,9 

Eau
88%

Glucides
6,8%

Lipides
3,9%

Protéines
0,9%

Minéraux
0,2%

Autres
0,2%

Solides
12%
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Protéiques (g/l) 2,5 1,45 

Non-protéiques (g/l) 0,5 0,45 

Protéines totales (g/l) 14 – 65 8 – 21 

Caséines (g/l) 3,8 3 – 5 

Protéines du lactosérum (g/l) 11 - 15 5 - 6 

Alpha-lactalbumine (g/l) 3,6 2 - 3 

Facteurs immunitaires   

IgA sécrétoire (g/l) 2 0,5 - 1 

Lactoferrine (g/l) 3,5 1 - 3 

Lysosyme (g/l) 0,1 – 0,2 0,1 

Cytokines   

TNF-a (ng/l) 36,9 ± 60,2 3,11 ± 3,4 

IL-6 (ng/l) 74 ± 109 3,27 ± 3,23 

Facteurs de croissance   

EGF (ng/ml) 365,6 ± 165,6 191 ± 118,2 

HGF (pg/ml) 2055 ± 3907  784 ± 504 

TNF-a (ng/ml) 84,1 ±  41,7 139,7 ± 67,1 

TNF-b1 (pg/ml) 731,5 ± 842,2 493,5± 205,9 

Hormones   

Leptine (ng/ml) 3,35 ± 0,25 1,63 ± 0,18 

Insuline (µU/ml) 55 ± 111,9 22 ± 14 

Adiponectine Résultats conflictuels 

Apéline (ng/ml) 4,3 ± 1,2 5,4 ± 1,8 

Ghréline acétylée (pg/ml) 39,2 ± 2 48,2 ± 5,1 

Tableau 1. Composition du colostrum et du lait mature chez la femme. Les proportions de 
certains composés du lait maternel sont présentées pour le colostrum et le lait mature humain. 
Les données sont présentées en moyenne ± déviation standard ou en intervalle de moyenne. 
Inspiré et modifié de (Duggan et al., 2016). Complété depuis (Ilcol et al., 2006; Aydin, 2010; 
Nunes et al., 2017; Çatlı et al., 2014; Grosvenor et al., 1993; Andreas et al., 2015; Lu et al., 
2018; Moles et al., 2015).  

 

Les glucides présents dans le lait mature un mois après la naissance représentent 44,5% de 

l’énergie totale apportée par le lait maternel au nourrisson (Grote et al., 2016). Le lactose, 
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disaccharide composé de glucose et de galactose, est le sucre dont les proportions sont les plus 

importantes dans le lait maternel (Andreas et al., 2015; Duggan et al., 2016) (Tableau 1) . Le 

lait maternel contient aussi de nombreux oligosaccharides synthétisés par la glande mammaire 

ayant un rôle de prébiotiques (Plaza-Díaz et al., 2018). En effet, ceux-ci vont promouvoir la 

croissance et l’activité du microbiote intestinal du nouveau-né, capital pour la maturation du 

système immunitaire du nouveau-né (Andreas et al., 2015).   

Les lipides représentent 43% de l’énergie apportée par le lait maternel (Grote et al., 2016). 

La majorité des lipides présents dans le lait sont des triglycérides (TGs) (98% de la fraction 

lipidique), mais le lait maternel contient aussi du cholestérol, des phospholipides et des acides 

gras (AGs) (Andreas et al., 2015) (Tableau 1). Plus de 200 types d’AGs sont retrouvés dans le 

lait maternel, et peuvent être de différents types, dont des AGs polyinsaturés (AGPIs), 

monoinsaturés (AGMIs) ou saturés (AGSs) à chaîne longue ou à chaîne courte. La majorité des 

lipides du lait sont contenus dans de larges globules, appelées « globules lipidiques du lait » 

(ou « milk fat globules ») qui émulsifient les lipides du lait. Ces globules sont formés d’une 

bicouche lipidique et contiennent une petite partie de cytoplasme. Elles contiennent en majorité 

des TGs, mais aussi d’autres lipides dont des AGs libres et des protéines (Koletzko, 2016). Les 

lipides présents dans le lait sont nécessaires à la production d’énergie mais peuvent aussi 

participer à la physiologie du nouveau-né, en tant que constituants membranaires ou en 

participant au développement neuronal ou à la maturation intestinale (Andreas et al., 2015; 

Koletzko, 2016). D’autre part, certains lipides du lait, comme des AGPIs saturés en oméga-3 

ou en oméga-6 sont associés à l’accrétion de tissu adipeux chez l’enfant (Prentice et al., 2019; 

Rudolph et al., 2017). La fraction lipidique contient aussi certaines vitamines liposolubles, 

comme les vitamines A, D et E (Morrow and Dawodu, 2019). 

Une grande partie des composés azotés du lait maternel sont des protéines (Tableau 1). 

Les autres composés azotés sont dits non-protéiques et comprennent des acides nucléiques, de 

l’urée ou encore des acides aminés libres (Duggan et al., 2016). Les principales protéines 

retrouvées dans le lait sont les caséines et des protéines du lactosérum comme l’alpha-

lactalbumine et la lactoferrine (Ballard and Morrow, 2013; Haschke et al., 2016) (Tableau 1). 

Les caséines et l’alpha-lactalbumine sont des protéines nutritives qui participent à la croissance 

du nouveau-né. La lactoferrine possède quant à elle des propriétés nutritives mais aussi anti-

microbiennes et participe aussi à la maturation du tractus gastro-intestinal du nouveau-né. 

D’autres protéines, comme le lyzozyme, sont présentes dans le lait maternel, et possèdent 

également des effets anti-microbiens. Des enzymes sont aussi trouvées dans le lait maternel, 

comme des lipases et l’amylase, qui vont participer à la digestion (Hameed et al., 2017). De 
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nombreux facteurs immunitaires, facteurs de croissance et hormones sont retrouvés parmi la 

fraction peptidique et protéique du lait maternel. 

En effet, le lait maternel est riche en immunoglobulines (Ig) et en cytokines, nécessaires au 

développement du système immunitaire de l’enfant. Elles vont permettre d’empêcher l’invasion 

d’agents infectieux dans les muqueuses de l’enfant en les neutralisant. Les IgA, provenant de 

la mère, vont ainsi cibler des pathogènes rencontrés par la mère, et donc possiblement par le 

nouveau-né, ceux-ci partageant le même environnement. Elles vont permettre de combattre des 

pathogènes respiratoires et entériques, auxquels sont très susceptibles les nourrissons (Andreas 

et al., 2015). Des cytokines pro- et anti- inflammatoires sont aussi trouvées dans le lait. Parmi 

les cytokines anti-inflammatoires, le TGF-b (transforming growth factor) permettrait de 

diminuer les allergies chez le nouveau-né tandis que l’interleukine (IL) IL-7 anti-inflammatoire 

permettrait de stimuler le développement de l’immunité de l’enfant. Quelques cytokines pro-

inflammatoires, comme le TNF-a (tumor necrosis factor) et les IL-6 et IL-8 sont aussi présentes 

dans le lait maternel à des concentrations plus faibles, mais leur rôle n’a pas encore été élucidé 

(Gila-Diaz et al., 2019). 

De nombreux facteurs de croissance impliqués dans des fonctions clés de l’organisme, 

comme la maturation intestinale, sont aussi retrouvés dans le lait maternel. Ainsi, l’EGF 

(epidermal growth factor) et le NGF (neuronal growth factor) du lait vont participer à la 

maturation de l’épithélium intestinal et du système nerveux entérique. De manière intéressante, 

l’IGF-1 (insulin growth factor 1), qui participe à la croissance fœtale et à la maturation 

neuronale et de nombreux organes, et le VEFG (vascular endothelial growth factor), qui 

favorise l’angiogenèse, sont aussi présents dans le lait maternel (Ballard and Morrow, 2013; 

Gila-Diaz et al., 2019). 

De nombreuses hormones protéiques et peptidiques sont présentes dans le lait maternel. 

Une majorité de ces hormones sont impliquées, chez l’adulte, dans la régulation du métabolisme 

énergétique, comme la leptine, l’adiponectine, l’insuline ou l’apéline (Tableau 1). Parmi les 

hormones métaboliques du lait, la leptine et l’adiponectine ont fait l’objet d’études plus 

détaillées. Chez l’adulte, la leptine est synthétisée et sécrétée par le tissu adipeux et participe à 

la régulation de l’homéostasie énergétique en inhibant la prise alimentaire via l’inhibition des 

neurones hypothalamiques orexigéniques (producteurs de NPY (neuropeptide Y) et d’AGRP 

(agouti-related protein)) et en activant les neurones anorexigéniques (POMC (pro-

opiomélanocortine) et CART (cocaïne and amphetamine related transcript)). La sécrétion de la 

leptine dans le lait serait principalement due à un transfert de la leptine du plasma maternel vers 

le lait. Cependant, la leptine est aussi exprimée dans la glande mammaire, et une production 
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locale pourrait compléter les taux de leptine dans le lait maternel (Badillo-Suárez et al., 2017). 

Les concentrations de leptine dans le lait sont moins importantes que dans le plasma maternel 

et varient au cours de la lactation (Tableau 2). De manière très intéressante, Casabiell et al. a 

montré chez le rat que la leptine du lait peut être transférée, à travers les intestins, dans la 

circulation du nouveau-né. En effet, de la leptine humaine mélangée à du lait de rat est retrouvée 

dans la circulation de jeunes ratons allaités (Casabiell et al., 1997; Palou et al., 2018). La leptine 

du lait pourrait ainsi participer au développement de l’hypothalamus chez le nouveau-né et plus 

spécifiquement à la mise en place des réseaux neuronaux impliqués dans la prise alimentaire et 

le contrôle de la dépense énergétique par un effet neurotrophique et de mise en place des 

connexions neuronales, comme cela a été suggéré chez des ratons traités avec de la leptine 

exogène (Bouret et al., 2004). La leptine du lait pourrait participer à la régulation de la prise 

alimentaire chez le nouveau-né en se fixant sur son récepteur dans l’hypothalamus (Casabiell 

et al., 1997; Palou et al., 2018). L’adiponectine est une adipokine impliquée dans la régulation 

du métabolisme glucido- lipidique. Comme pour la leptine, l’adiponectine du lait serait issue 

d’un transfert du plasma maternel vers le lait (Savino and Liguori, 2008), mais sa concentration 

dans le lait est supérieure à sa concentration dans le plasma maternel (Tableau 2). 

L’adiponectine est capable de traverser la barrière intestinale du nouveau-né, suggérant qu’elle 

participe à la régulation du métabolisme glucido-lipidique de l’enfant allaité (Badillo-Suárez et 

al., 2017; Savino and Liguori, 2008). Si la leptine et l’adiponectine ont été particulièrement 

étudiées, peu de recherches ont été menées sur la présence et le rôle d’autres hormones 

métaboliques présentes dans le lait maternel, comme l’apéline et l’insuline. L’apéline est une 

autre adipokine présente dans le lait de femme à une concentration d’environ 5 ng/ml (Tableau 

2), mais aussi dans le lait de ratte et de bovin (Habata et al., 1999). L’apéline et son récepteur, 

APJ, sont exprimés de façon ubiquitaire dans l’organisme (cerveau, cœur, poumon, muscle, 

tissu adipeux, …) et possède de nombreux rôles, dont des actions cardio-vasculaires et la 

régulation du métabolisme glucido-lipidique et de l’équilibre hydrique (O’Carroll et al., 2013). 

Pendant la période périnatale, l’apéline participe au développement embryonnaire (Eberlé et 

al., 2019) et régule le métabolisme glucidique chez le fœtus et le nouveau-né (Mayeur et al., 

2016). L’insuline, hormone clé de la régulation glycémique, est également présente dans le lait 

maternel. Sa concentration dans le lait semble diminuer au cours de la période de lactation 

(Tableau 2). In vitro, il a été montré que l’insuline participe à la maturation de l’intestin chez 

le nouveau-né (Arsenault and Ménard, 1984). Aussi, bien que le rôle de l’insuline du lait ne soit 

pas clairement établi, celle-ci pourrait participer à la maturation du tractus gastro-intestinal du 

nouveau-né. De très nombreuses autres hormones sont retrouvées dans le lait maternel, comme 
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le cortisol, la ghréline, le GLP-1 (glucagon-like peptide 1), ou encore la prolactine (Badillo-

Suárez et al., 2017; Lorenson et al., 2012). Cependant, comme l’apéline et l’insuline, l’origine 

de la plupart de ces hormones du lait et leur(s) rôle(s) chez le nouveau-né ne restent que peu 

compris et étudiés (Badillo-Suárez et al., 2017). 

 

Hormone 

(Unité) 

2-3 jours post-partum 1 mois post-partum 

Colostrum Plasma Lait mature Plasma 

Leptine 

(ng/ml) 
0,65 - 0,9 – 2,5 7 – 9,5 

Adiponectine 

(ng/ml) 
20 - 30 - 20 8 - 10 

Apéline-12 

(ng/ml) 
4,3 3,9 5,4 4,8 

Insuline 

(mU/ml) 
24,5 - 4,5 – 7,5 7 - 9 

Tableau 2 : Concentrations d’hormones métaboliques dans le colostrum, le lait mature et le 
plasma chez la femme. Les taux ou intervalles de concentrations de la leptine, de 
l'adiponectine, de l'apéline et de l'insuline sont indiqués dans le colostrum, le lait mature et, 
quand disponible, dans le plasma maternel associé au temps d’intérêt chez la femme d’IMC 
normal. D’après (Aydin, 2010; Badillo-Suárez et al., 2017; Young et al., 2017).  
 

Outre ces nombreux nutriments et composés bioactifs, des minéraux, des cellules et des 

microARNs sont aussi retrouvés dans le lait maternel.  En effet, le lait contient différents types 

cellulaires, dont des leucocytes, des cellules souches progénitrices mammaires et des cellules 

épithéliales. Cependant, leurs propriétés et rôles possibles dans le lait ne sont pas connus et des 

hypothèses suggèrent que ces cellules se retrouveraient passivement dans le lait maternel suite 

à une désquamation de celles-ci (Witkowska-Zimny and Kaminska-El-Hassan, 2017). Le lait 

maternel dispose aussi de son propre microbiote. En effet, des bactéries sont présentes dans le 

lait maternel et pourraient participer à la maturation du système immunitaire du nouveau-né 

(Witkowska-Zimny and Kaminska-El-Hassan, 2017). Les miARNs présents dans le lait sont 

stables et résistent à la dégradation lors de la digestion (Melnik et al., 2016). Trois hypothèses 

sont émises quant à leur rôle. La première hypothèse stipule que les miARNs pourraient être 

absorbés par le nouveau-né et participer ainsi à la régulation de l’expression de gènes chez 

celui-ci (Melnik et al., 2016). La deuxième hypothèse est que les miARNs n’auraient pas de 

rôle fonctionnel sur le nouveau-né, et seraient purement des produits nutritionnels pour celui-
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ci. Le rôle des miARNs du lait sur le nouveau-né n’est donc pas encore totalement élucidé. Une 

troisième hypothèse suggère que les miARNs contrôlent la glande mammaire mais pourraient 

se retrouver passivement dans le lait suite à la sécrétion de globules lipidiques du lait, de 

vésicules de transport ou à la desquamation de cellules mammaires qui se retrouvent par la suite 

dans le lait maternel. 

 

Ainsi, de nombreux composés sont présents dans le lait maternel. Si certains peuvent avoir 

un rôle purement nutritif, certains composés dits bioactifs participent plutôt à la croissance et 

la maturation du nouveau-né. Cependant, si le lait maternel est constitué de nombreux composés 

bioactifs, le(s) rôle(s) de certains de ces constituants reste encore à être élucidé. 

 

b. Variations de la composition du lait maternel au cours de la lactation 

 

La composition du lait maternel est versatile, celle-ci variant pendant une tétée mais aussi 

au cours de la lactation. En effet, le lait de début de tétée contient deux à trois fois moins de 

lipides que le lait de fin de tétée (Ballard and Morrow, 2013). Ainsi, le lait de début de tétée 

contiendra plus d’eau afin d’assurer l’hydratation du nourrisson, tandis que le lait de fin de tétée 

permettrait de combler l’apport nutritionnel et énergétique du nourrisson.  

D’autre part, comme nous l’avons vu, différents laits sont produits au fur et à mesure de la 

lactation : le colostrum, le lait de transition et le lait mature. Les concentrations des composés 

de ces différents laits maternels sécrétés par la glande mammaire présentent des variations. Les 

différences de concentration entre le colostrum et le lait mature sont présentés dans le tableau 

1.  

Comparativement au colostrum, le lait mature contient des concentrations accrues en 

glucides et lipides afin de favoriser une croissance optimale pour le nouveau-né via une 

production d’énergie plus importante (Tableau 1). En revanche, la proportion en protéines, 

notamment du lactosérum, d’Ig, de facteurs de croissance, d’hormones et d’oligosaccharides 

est plus importante que dans le lait mature (Andreas et al., 2015; Ballard and Morrow, 2013; 

Bardanzellu et al., 2017). Le colostrum contient plus de composés non-nutritionnels que le lait 

mature. Ceux-ci permettent de répondre aux besoins rapides du nouveau-né quant à 

l’acquisition de défenses immunitaires suffisantes, de maturation de ses organes, et de mise en 

place de son microbiote intestinal. Des études rapportent effectivement que le lait maternel 

mature présente une réduction globale des teneurs en facteurs de croissance et hormones 
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(Grosvenor et al., 1993). Certains facteurs de croissance et hormones présentent tout de même 

une augmentation de leur concentration dans le lait mature comparativement au colostrum, 

comme l’apéline, la ghréline acétylée et le TNF-a (Tableau 1). Les conséquences d’une 

augmentation des teneurs de ces derniers constituants dans le lait mature ne sont cependant pas 

connues.  

 

c. Composition du lait maternel versus formule lactée infantile 

 

Les laits infantiles sont issus d’une base de lait de vache, plus riche en protéines et plus 

faible en glucides que le lait de femme (Tableau 3). Le lait de vache est donc dilué et 

complémenté d’autres composés afin que les laits infantiles s’approchent au plus près de la 

composition du lait maternel humain. Depuis quelques décennies, la composition des laits 

infantiles a beaucoup évolué. En effet, les taux de protéines des laits infantiles ont été diminués, 

ceux-ci entrainant une vélocité de croissance trop rapide des enfants. De plus, ils ont été 

complémentés en globules lipidiques du lait et en probiotiques afin de reproduire les effets des 

oligosaccharides (Lemaire et al., 2018). La composition des formules infantiles est strictement 

encadrée et doit respecter de nombreuses normes, notamment en terme de valeur énergétique 

et de quantité de protéines, de glucides et de lipides par exemple (Koletzko et al., 2005). 

Cependant, de nombreux types de formules sont disponibles, chacune possédant ses propres 

caractéristiques de composition pouvant répondre à des besoins nutritionnels précis. En effet, 

certaines protéines de lait de vache sont allergènes et ne sont pas supportées par certains enfants, 

nécessitant ainsi l’utilisation de formules spécifiques (Taniuchi et al., 2017). D’autre part, 

certaines formules enrichies en AGPIs à chaîne longue vont être particulièrement bénéfiques 

pour la croissance de nouveau-nés prématurés (Mazzocchi et al., 2018), tandis que d’autres 

formules enrichies en acides gras à chaine longue et/ou moyenne seront indiquées dans le cas 

de certaines pathologies digestives comme une malabsorption intestinale (Mazzocchi et al., 

2018). L’étude des teneurs et rôles des composés du lait maternel reste donc une recherche 

essentielle afin de pouvoir améliorer la composition des laits infantiles et le traitement de 

diverses pathologies néonatales. 
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Lait mature 

humain 

Lait 

de vache 

Formule 

infantile 

Calories (Kcal/l) 670 650 660 à 730 

Lipides (g/l) 35 35 26 à 38 

Triglycérides (%) 98 98  

Cholestérol (mg/dl) 20 13  

Glucides (g/l) 75 45 67 à 95 

Lactose (%) 85 100 47 à 100 

Oligosaccharides Oui Traces  

Protéines (g/l) 10 37 12,4 à 19 

Caséines (%) 30 70 30 à 60 

a-lactalbumine (g/l) 3,2 2  

b-lactoglobuline (g/l) 0 3,5  

Immunoglobulines (g/l) 1,5 0,5  

Tableau 3. Comparaison des proportions en calories, lipides, glucides et protéines du lait 
maternel humain mature, du lait de vache et du lait de formule infantile. Les valeurs 
moyennes des teneurs des composés sont indiquées. Adapté de (Tackoen, 2012). 
 

4.  La production du lait maternel 

 

a. Anatomie de la glande mammaire 

 

Le lait maternel est produit par une glande exocrine, la glande mammaire. La glande 

mammaire, présente à la naissance mais immature, va subir de nombreux changements 

morphologiques et fonctionnels au cours des phases de mammogenèse et de lactogenèse afin 

de permettre la synthèse du lait maternel (Watson, 2006). Son histologie est similaire chez la 

femme et les rongeurs. 

La structure et les étapes du développement de la glande mammaire sont globalement 

conservées entre les espèces de Mammifères (Liska et al., 2016), bien que le nombre de glandes 

mammaires et leurs positions puissent varier. En effet, le nombre de mamelles, ou glandes 

mammaires, est fonction du nombre de petits engendrés par portée. La glande mammaire est 

principalement composée de tissu adipeux entourant du tissu glandulaire, lui-même réparti en 
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plusieurs lobes (Figure 3A). Chaque lobe regroupe plusieurs lobules séparés entre eux par du 

tissu conjonctif inter-lobulaire. Puis, chaque lobule contient des acini, séparés les uns des autres 

par du tissu conjonctif intra-lobulaire (Figure 3B).  

 

 

Figure 3. Structure et composition cellulaire de la glande mammaire. (A) Schéma de la 
structure du sein chez la femme. (B) Coupe de glande mammaire de ratte lactante au 12ème jour 
postnatal colorée à l’hématoxyline et à l’éosine. De la sécrétion lactée (lait) est visible au sein 
des acini et du canal lactifère. A : acinus, L : Lobule, CG : canal galactophore, TA : tissu 
adipeux, TC : tissu conjonctif. (C) Schéma d’un acinus mammaire. (D) Schéma de la structure 
d’un lactocyte. D’après (Truchet and Honvo-Houéto, 2017). 

 

Les acini sont responsables de la synthèse et de la sécrétion du lait. Deux types cellulaires 

principaux y sont présents : des cellules épithéliales luminales et des cellules basales-

myoépithéliales (Figure 3C) (Inman et al., 2015; Truchet and Honvo-Houéto, 2017). Les 

cellules épithéliales luminales matures, ou lactocytes, synthétisent certains composés du lait, 

comme le lactose, les caséines et l’alpha-lactalbumine (Pang and Hartmann, 2007), et 

permettent leur sécrétion dans la lumière de l’acinus. Ces cellules sont hypertrophiées et 

possèdent un cytoplasme volumineux (Figure 3D) qui contient un réticulum endoplasmique et 
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un appareil de Golgi développés, ainsi que d’un plus grand nombre de mitochondries et de 

vésicules de sécrétion, permettant la production et la sécrétion de composés du lait.  

Les cellules myoépithéliales se trouvent au niveau basal de l’acinus et participent à la 

sécrétion et l’éjection du lait dans le lumen en se contractant principalement sous l’action de 

l’hormone hypophysaire ocytocine. Ces cellules possèdent les caractéristiques fonctionnelles 

et structurales des cellules musculaires lisses et expriment l’alpha-actine caractéristique du 

muscle lisse (aSMA, alpha-smooth muscle actin) (Hassiotou and Geddes, 2013). Les acini se 

prolongent par les canaux galactophores tapissés de cellules épithéliales ductales elles-mêmes 

entourées de cellules myoépithéliales. Les canaux galactophores des lobules et lobes 

s’anastomosent ensuite, permettant le passage du lait jusqu’au mamelon du sein (Figure 3). De 

nombreux vaisseaux sanguins sont aussi présents au niveau des acini et permettent le passage 

de composés entre le sang, les cellules de la glande mammaire et le lait maternel. 

D’autres types cellulaires sont retrouvés en pourtour des acini, comme des adipocytes, des 

cellules immunitaires, comme les macrophages, et des fibroblastes, qui composent le tissu 

conjonctif, ou stroma (Inman et al., 2015). Outre leur fonction de stockage de lipides nécessaires 

à la synthèse du lait, les adipocytes de la glande mammaire participent aussi à la régulation des 

fonctions de l’épithélium mammaire de par la sécrétion d’adipokines, comme la leptine, qui 

participerait à la mammogenèse, de cytokines ou de facteurs de croissance, comme l’IGF-1 qui 

participe à la croissance des canaux lactifères (Hovey and Aimo, 2010). Les fibroblastes 

participeraient au maintien de la structure de la glande mammaire, notamment via la production 

de matrice extracellulaire (Hovey and Aimo, 2010). Par ailleurs, des cellules souches 

mammaires (CSM) ont été identifiées dans la partie basale des acini mammaires. Ces CSM sont 

capables de générer des cellules progénitrices basales et luminales, qui pourront par la suite se 

différencier en cellules basales-myoépithéliales et luminales (Holliday et al., 2018). Cependant, 

leur implication dans le renouvellement des tissus épithéliaux mammaires chez l’adulte, au 

repos et lors d’une grossesse, restent encore discutés. En effet, il semblerait qu’au cours du 

développement, les CSM donnent naissance à des cellules souches luminales et basales, qui, au 

cours de la puberté, se diviseraient en cellules progénitrices luminales et basales. Ces cellules 

progénitrices seraient alors responsables du maintien de la glande mammaire chez l’adulte, bien 

qu’elles disposeraient de capacités d’auto-renouvèlement moindres (Cristea and Polyak, 2018). 
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b. Le développement de la glande mammaire 

 
i. Mammogenèse   

 

La mammogenèse correspond au développement et à la maturation de l’épithélium 

mammaire. Une première étape de la mammogenèse a lieu pendant le développement 

embryonnaire et fœtal (Figure 4). En effet, au cours de la période fœtale, un épithélium 

mammaire simple se forme à partir de bourgeons mammaires, donnant lieu à des ébauches de 

structure mammaire primaire et de canaux lactifères de premier ordre. Ces structures sont 

intriquées dans un dépôt de tissu adipeux qui participe à la mammogenèse par la sécrétion de 

leptine ou d’IGF-1 par exemple (Hovey and Aimo, 2010). Un arbre mammaire rudimentaire est 

donc présent à la naissance. 

 

 
Figure 4. Etapes de la mammogenèse. Pendant le développement embryonnaire, un bourgeon 
mammaire est formé au niveau de crêtes mammaires mises en place précocement et indiquant 
la place de la future glande mammaire. Pendant le développement fœtal, une glande 
rudimentaire se forme avec l’allongement des canaux galactophores de premier ordre. Lors de 
la puberté et à chaque cycle œstral, des allongements et embranchements supplémentaires vont 
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donner lieu à des canaux galactophores de deuxième et troisième ordre. Afin de permettre la 
lactation, les alvéoles mammaires contenant les acini vont se former et des embranchements 
supplémentaires des canaux galactophores vont se mettre en place. D’après (Macias and 
Hinck, 2012) 

 

Une deuxième étape de la mammogenèse a lieu lors de la puberté. A cette période, de 

nombreuses hormones, comme les œstrogènes, dont le récepteur est présent dans la glande 

mammaire, l’hormone de croissance ou encore la prolactine, vont contrôler en particulier la 

morphogenèse et l’élongation des canaux galactophores à partir des bourgeons terminaux se 

développant à la pointe des canaux (Macias and Hinck, 2012) (Figure 4). Une fois les canaux 

allongés au sein du dépôt adipeux, les cellules composant le bourgeon alvéolaire vont être 

différenciées en cellules myoépithéliales et luminales (Macias and Hinck, 2012). 

En vue de l’allaitement du nouveau-né, la glande mammaire va subir une dernière étape de 

maturation morphologique et fonctionnelle pendant la grossesse (Figure 4). Ainsi, outre 

l’élongation et la ramification accrue des canaux galactophores de second et troisième ordre, 

c’est à cette période que les acini mammaires sont formés grâce à une prolifération importante 

des cellules des bourgeons alvéolaires et une séparation de ces bourgeons en acini distincts 

(Macias and Hinck, 2012). Par ailleurs, la forte prolifération des tissus sécréteurs entraine une 

réduction du dépôt adipeux mammaire. La formation des acini mammaires, ou alvéologenèse, 

est contrôlée par une action conjointe de la progestérone et de la prolactine (Macias and Hinck, 

2012). A l’approche du terme et du début de la période de lactation, le nombre d’alvéoles 

matures nécessaires à la lactation atteint son maximum.  

 

ii. Lactogenèse 

 

La lactogenèse correspond à l’acquisition des capacités de production et de sécrétion du 

lait par la glande mammaire. La lactogenèse est divisée en deux stades : l’initialisation et 

l’activation de la sécrétion du lait. Le premier stade de la lactogenèse a lieu en parallèle de la 

formation des acini mammaires à la fin de la grossesse. Durant cette période, les cellules 

épithéliales luminales vont acquérir un phénotype de cellules sécrétrices du lait, ou lactocytes. 

La différenciation des cellules luminales en lactocytes est principalement régulée par la 

prolactine, et impliquerait également d’autres hormones comme les œstrogènes et les 

glucocorticoïdes bien que les mécanismes d’action de ces dernières ne soient pas clairement 

compris (Neville et al., 2002). De manière analogue, en 2013, une étude chez la souris a aussi 

montré l’implication de l’insuline dans la différenciation des cellules luminales en lactocytes 
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(Neville et al., 2013). En fin de gestation, la glande mammaire synthétise un premier lait, le 

colostrum, particulièrement riche en protéines et en anticorps comparativement au lait mature 

(Bryant and Thistle, 2019). Cependant, à ce stade, le colostrum va s’accumuler car la fonction 

sécrétrice de la glande mammaire est inhibée par les taux importants de progestérone sécrétée 

par le placenta. A la naissance, l’expulsion du placenta entraine une chute des taux de 

progestérone et d’œstrogènes, qui, associée aux taux élevés de prolactine, d’insuline et de 

glucocorticoïdes circulants, permet l’activation de la synthèse du lait maternel, marquant le 

deuxième stade de la lactogenèse (Neville et al., 2002; Pillay and Davis, 2019). La sécrétion du 

lait n’intervient cependant que 2 à 3 jours après la naissance chez la femme (Pang and 

Hartmann, 2007). Aussi, pendant cette période transitoire, seul le colostrum sera sécrété. La 

fermeture des jonctions serrées de l’épithélium des acini entre le cinquième jour postnatal et la 

deuxième semaine de vie met fin au passage des Ig maternelles vers le colostrum  et marque le 

passage à la sécrétion du deuxième type de lait, dit de transition, contenant plus de lactose que 

le colostrum (Ballard and Morrow, 2013). A partir d’un mois d’allaitement, le lait maternel est 

appelé lait mature, sa composition demeure alors assez stable tout au long de la lactation.  

 

iii. Galactopoïèse 

 

La galactopoïese correspond au maintien de la synthèse et sécrétion du lait pendant la 

lactation. La sécrétion du lait est principalement maintenue par l’action de deux hormones : la 

prolactine et l’ocytocine (Neville et al., 2002). Ces deux hormones sont sécrétées 

respectivement par l’hypophyse antérieure et l’hypophyse postérieure en réponse à une 

stimulation mécanique lors de la vidange mammaire et de la tétée grâce à la présence de 

récepteurs sensibles à l’étirement au niveau de l’aréole du sein (Pillay and Davis, 2019). La 

prolactine va permettre le maintien de la synthèse des composants du lait via une action directe 

sur les lactocytes. L’ocytocine, dont la sécrétion peut aussi être engendrée quelques minutes 

avant la tétée, notamment par les pleurs du nouveau-né, va quant à elle permettre l’éjection du 

lait en réponse à la tétée en induisant la contraction des cellules myoépithéliales au pourtour 

des acini. Par ailleurs, plus le nombre de tétées sera important, plus la synthèse du lait sera elle 

aussi importante. Une diminution de la vidange mammaire favorisera un arrêt de la production 

de lait. D’autres hormones, comme l’insuline, l’hormone de croissance et les glucocorticoïdes 

participeraient aussi au maintien de la lactation (Neville et al., 2002). Ainsi, des stimuli 

mécaniques et hormonaux vont favoriser conjointement le maintien de la lactation. 
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c. Synthèse et sécrétion du lait 

 

Comme nous avons pu le voir, le lait maternel est constitué de nombreux composés. 

Cependant, si certains sont directement synthétisés depuis le lactocyte, d’autres proviennent 

d’un transfert depuis le plasma maternel vers le lait. Ainsi, le type de transport de ces composés 

sera différent. D’autre part, la nature même du composé, par exemple s’il est liposoluble, influe 

sur son mode de sécrétion dans le lait maternel. Cinq mécanismes existent quant à la sécrétion 

des composés du lait maternel depuis ou à travers l’épithélium mammaire : le transport 

paracellulaire, la transcytose, l’utilisation de transporteurs membranaires, l’exocytose, ou 

encore la formation de gouttelettes lipidiques pour le transport des lipides.  

Le transport paracellulaire permet le passage de composés hydrosolubles entre les cellules 

(Figure 5). Cependant, ce type de transport dépend de la présence ou de l’absence de jonctions 

serrées, facilitant la fermeture ou le relâchement de l’épithélium mammaire (McManaman and 

Neville, 2003). Pendant la lactation, l’épithélium est fermé, ne permettant pas de passage 

paracellulaire, hormis pendant la phase colostrale, où l’épithélium est plus lâche et permet par 

exemple le passage de macromolécules comme les Ig plasmatiques maternels. Aussi, lorsque 

l’épithélium est fermé, les Igs maternels, et des hormones, comme l’insuline, la prolactine et 

les œstrogènes, qui dérivent du sang ou de cellules adjacentes à l’épithélium mammaire, seront 

endocytés à la membrane basale puis exocytés à la membrane apicale vers le lait via un 

mécanisme de transcytose (McManaman and Neville, 2003) (Figure 5). Les composés 

directement produits par le lactocyte pourront être sécrétés dans le lait par exocytose. 

L’exocytose permet la sécrétion de composés synthétisés directement par le lactocyte, comme 

les protéines du lait, le lactose et les oligosaccharides (McManaman and Neville, 2003). Ces 

composés sont transportés à travers l’appareil de Golgi dans des vésicules de transport, qui 

fusionnent à la membrane apicale de la cellule afin d’en libérer le contenu dans la lumière de 

l’acini (Figure 5). D’autre part, des transporteurs membranaires sont présents à la face apicale 

et basale de la membrane plasmique des lactocytes (Figure 5). Ces transporteurs facilitent le 

passage de certains composés, comme l’eau, le glucose et les acides aminés vers la lumière des 

acini (McManaman and Neville, 2003). Les lipides sont quant à eux sécrétés dans le lait 

majoritairement via les globules lipidiques du lait (Figure 5). Les lipides, principalement des 

TGs et des phospholipides, sont synthétisés dans le réticulum endoplasmique (RE) lisse. Des 

gouttelettes lipidiques sont sécrétées par le RE et vont rejoindre la membrane apicale du 

lactocyte où elles vont être sécrétées. Le globule lipidique ainsi sécrété comporte une membrane 
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de type bicouche lipidique, l’une émanant du RE, l’autre de la membrane apicale de la cellule 

(McManaman and Neville, 2003). Du fait de la capacité de la glande mammaire à sécréter une 

partie de son cytoplasme enveloppé de membrane plasmique dans la lumière des acini, celle-ci 

est définie comme étant une glande apocrine. D’autres composés, comme des miARNs et des 

protéines pourront aussi être sécrétés via le cytoplasme contenu dans ces globules. 

 

 

Figure 5. Les différents modes de sécrétion des composés du lait maternel depuis le lactocyte 
vers la lumière de l’acini mammaire. A : transport paracellulaire, B : transcytose, C : 
transporteurs membranaires, D : exocytose, E : globule lipidique du lait.  G : appareil de 
Golgi, N : noyau, REG/L : réticulum endoplasmique rugueux/lisse. D’après (McManaman and 
Neville, 2003). 

 
5.  L’environnement maternel influence la composition du lait 

  

a. Toxiques et polluants 

 
Si la composition globale du lait maternel varie physiologiquement en fonction du temps, 

elle est aussi influencée par l’environnement maternel, et en particulier par la présence de 

substances toxiques dans celui-ci. Ces substances toxiques peuvent être présentes dans 

l’environnement immédiat de la mère tels que des gaz d’échappement, des particules fines, des 



37 
 

pesticides ou encore des agents de type perturbateurs endocriniens. Ceux-ci peuvent pénétrer 

dans l’organisme maternel par les voies aériennes, le contact cutané ou via l’alimentation. 

D’autres toxiques peuvent aussi être introduits chez la mère de par son comportement, comme 

pour la cigarette, l’alcool ou la prise de médicaments ou de drogues.  

Pour de nombreux toxiques, le transfert dans le lait a été démontré. Parmi ceux-ci, on peut 

citer la nicotine et certains métaux lourds contenus dans les cigarettes (Gibson and Porter, 2018; 

Napierala et al., 2016), l’éthanol de l’alcool (Brown et al., 2018; Gibson and Porter, 2018), des 

molécules dérivées du cannabis (Brown et al., 2018) ou encore certains médicaments, comme 

des antiépileptiques, des statines ou des psychostimulants (Aurora et al., 2018; Kacirova et al., 

2019; Lwin et al., 2018). Bien que beaucoup de toxiques restent encore à évaluer sur leur 

passage dans le lait, certaines données ont démontré des effets délétères chez la mère et l’enfant 

pour certaines molécules, comme notamment pour les composés du tabac. Ainsi, un tabagisme 

maternel pendant la période de lactation est associé à une réduction des effets bénéfiques de 

l’allaitement maternel à court et long terme, en augmentant les risques de survenue de coliques 

et de maladies respiratoires chez le nouveau-né et de maladies métaboliques à l’âge adulte 

(Napierala et al., 2016). Le tabagisme maternel affecte également la composition du lait en 

diminuant son taux global de lipides (Napierala et al., 2016) et pourrait aussi affecter son 

contenu en cytokines pro- et anti-inflammatoires, bien que ces données restent débattues 

(Napierala et al., 2016). D’autres études portant sur le cannabis ont démontré que cette drogue 

diminue la quantité de lait produite en inhibant la synthèse de prolactine (Brown et al., 2018) 

et qu’elle est associée à des effets délétères chez le nouveau-né, comme un ralentissement et 

une restriction de sa croissance ou une réduction du tonus musculaire (Brown et al., 2018). 

D’autre part, les effets d’une exposition aux molécules dérivées du cannabis via le lait maternel 

sur le QI de l’enfant restent encore discutés (Brown et al., 2018). Les effets de la consommation 

de nombreux produits stupéfiants et de la prise de certains médicaments sur la croissance et le 

développement du nouveau-né et sur leurs conséquences à long terme ne sont pas encore 

pleinement élucidés et étudiés (Brown et al., 2018; Napierala et al., 2016).  La présence de 

perturbateurs endocriniens, comme le bisphenol A, des phtalates et des parabènes, a aussi été 

détectée dans le lait maternel (Jiménez-Díaz et al., 2015). On peut émettre l’hypothèse que 

ceux-ci puissent avoir des effets délétères chez les nouveau-nés bien que peu d’études soient 

disponibles. Par exemple, pour le bisphenol A, il a été démontré que sa présence durant les 

périodes de gestation et de la lactation altère, chez le rat, le métabolisme glucido-lipidique des 

descendants (Silva et al., 2019). Toutefois, sa toxicité spécifique durant la période d’allaitement 

exclusivement n’est pas encore connue. 
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b. Agents pathogènes du lait maternel 

 

Si les effets bénéfiques de l’allaitement maternel sont bien connus, la question d’un 

allaitement maternel exclusif peut se poser dans les cas où les mères sont infectées par certains 

virus, comme le VIH (virus de l’immunodéficience humaine), pour lesquelles un risque de 

transmission vertical (de la mère à l’enfant) existe via l’allaitement maternel (Lawrence and 

Lawrence, 2004). En effet, le risque de transmission du VIH de la mère à l’enfant par 

l’allaitement maternel est de 15 à 45% en fonction des pays (en développement ou 

industrialisés) (World Health Organization WHO, 1998). Dans ce contexte, la mise en place 

d’un allaitement infantile pour les femmes infectées par le VIH est possible, mais ne permet 

pas aux nouveau-nés de bénéficier des effets protecteurs de l’allaitement maternel, notamment 

dans le cadre du développement de maladies infantiles comme l’entérocolite nécrosante (World 

Health Organization WHO, 2016). Aussi, l’OMS recommande actuellement de favoriser la 

prise de médicaments antirétroviraux par la mère pendant la période d’allaitement maternel, 

ceux- ci permettant de prévenir presque totalement l’infection du nouveau-né par le VIH (Bispo 

et al., 2017; World Health Organization WHO, 2016). D’autres virus, comme le 

cytomégalovirus (CMV) peuvent également être transmis à l’enfant par des mères infectées 

(Lawrence and Lawrence, 2004). L’infection par le CMV peut cependant être prévenue en 

stérilisant le lait maternel à la chaleur. D’autres études s’intéressent actuellement à la 

transmission d’autres virus par le lait maternel, comme le virus Zika, afin de déterminer les 

risques de transmission de ce virus par le lait maternel et les moyens permettant d’inactiver 

celui-ci dans le lait (Conzelmann et al., 2019). La transmission verticale d’infections 

bactériennes à travers le lait maternel est quant à elle beaucoup plus rare (Lawrence and 

Lawrence, 2004). 

 

c. Nutrition et métabolisme de la mère 

 
L’environnement nutritionnel et métabolique de la mère est maintenant bien connu comme 

modulateur de la composition du lait en termes de macronutriments mais aussi de composés 

bioactifs comme les hormones.  

En effet, il a été montré que le métabolisme maternel, et en particulier une obésité 

maternelle, module la composition du lait en macronutriments et en hormones. Une revue 

systématique a effectivement mis en évidence qu’un surpoids ou une obésité maternelle chez la 
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femme augmente les proportions en lipides et en énergie du colostrum, du lait de transition et 

du lait mature (Amaral et al., 2019). Une diminution de la teneur en protéines du lait mature a 

aussi été mise en évidence dans une étude dans le cadre d’un surpoids maternel (Amaral et al., 

2019). De nombreuses études ont aussi montré que les taux de leptine du lait sont modulés selon 

l’indice de masse corporelle (IMC) de la mère, et donc selon la présence d’un surpoids ou d’une 

obésité (Andreas et al., 2014; Badillo-Suárez et al., 2017). Les résultats d’autres études réalisées 

sur des hormones comme l’adiponectine et l’insuline sont encore discutés (Andreas et al., 

2014). D’autre part, une étude a montré que des rattes rendues obèses par un régime 

hyperlipidique présentaient une diminution de la production de lait maternel ainsi que de la 

teneur en eau, en glucides et en certains AGPIs et AGSs, mais une augmentation des taux de 

lipides totaux, de AGMIs, d’acides gras et de l’hormone leptine (Bautista et al., 2016). L’obésité 

est donc un modulateur majeur de la composition du lait maternel. L’obésité maternelle est 

aussi caractérisée par un délai dans la mise en place de la lactogenèse à l’accouchement chez la 

femme, et des études chez l’animal ont aussi montré qu’elle impactait la mammogenèse en 

altérant le développement des canaux et alvéoles mammaires pendant la grossesse (Rasmussen, 

2007). Par ailleurs, une étude a relevé qu’une hypertension maternelle semble également 

augmenter les taux de protéines dans le colostrum et le lait mature (Amaral et al., 2019) tandis 

qu’un diabète gestationnel diminue les proportions de lactose et de lipides dans le colostrum et 

le lait mature (Amaral et al., 2019). 

Outre le métabolisme maternel, la nutrition de la mère influe aussi sur la composition en 

lipides et acides gras du lait. En effet, la composition en AGPIs du lait maternel est le reflet de 

l’apport nutritionnel de la mère (Ballard and Morrow, 2013). En ce sens, une augmentation des 

proportions en AGPIs de type ω-6  a été mise en évidence dans le lait, en lien avec le régime 

maternel actuel occidental très riche en ω-6 (Ballard and Morrow, 2013).  

 

Ainsi, la composition en macro et/ou micronutriments du lait maternel peut être modulée 

et est notamment très sensible à l’environnement maternel. Le lait est cependant l’unique 

alimentation du nouveau-né. Aussi, une variation de la composition du lait pourrait exercer des 

effets importants à court et long terme sur le nouveau-né. En ce sens, l’utilisation de laits 

infantiles a amené un certain nombre de preuves quant à l’importance de la composition du lait 

maternel sur le développement du nourrisson. En effet, comme nous l’avons vu précédemment, 

les anciennes formules de lait maternel contenaient une teneur en protéines plus importante et 

des études ont montré que les nouveau-nés nourris au lait infantile prenaient du poids plus 

rapidement que les nourrissons allaités au sein par la mère (Owen et al., 2005). De manière 
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marquée, ces nouveau-nés seraient plus enclins à avoir une vélocité de croissance postnatale 

plus importante et à développer une obésité à l’âge adulte (Owen et al., 2005). Ainsi, la 

composition du lait pendant la période postnatale s’avère critique quant à la prédisposition à de 

futures maladies métaboliques chroniques et plus particulièrement à un excès d’adiposité voire 

à l’obésité. Mon travail de thèse a cherché à étudier plus particulièrement cette relation. 

 

II. Programmation de l’obésité 

 

1. L’obésité 

 

a. Définition et épidémiologie  

 

L’obésité correspond à une accumulation anormale et excessive de masse grasse pouvant 

nuire à la santé (World Health Organization, 2018). En clinique, la méthode la plus simple pour 

définir l’obésité est de calculer l’IMC d’une personne qui représente le ratio du poids de 

l’individu (en kilogrammes) rapporté sur sa taille (en mètres) élevée au carré. Ainsi, un individu 

dont l’IMC est compris entre 18,5 et 25 est considéré comme ayant un poids normal, tandis 

qu’un individu ayant un IMC compris entre 25 et 30 présente un surpoids, entre 30 et 35, une 

obésité et, enfin un IMC supérieur à 35 définit une obésité sévère. 

En 2016, 1,6 milliards d’adultes étaient en surpoids et 650 millions étaient obèses (World 

Health Organization, 2018). La prévalence de l’obésité chez l’adulte est plus importante dans 

les pays développés à hauts niveaux de revenus que dans les pays à plus faibles revenus (24,6% 

versus 6,8%) (Figure 6). Dans le monde, la prévalence de l’obésité a triplé depuis les années 

1970, celle-ci étant passée de 4,3% en 1975 à 13,2% en 2016. Plus spécifiquement, en France, 

la prévalence de l’obésité était de 8,8% en 1975 et de 21,6% en 2016 (World Health 

Organization, 2018). Aussi, du fait de sa rapide expansion, l’obésité est considérée comme une 

pandémie. La prévalence de l’obésité dans les pays à hauts revenus a presque triplé en 45 ans 

et a très fortement augmenté dans les pays à plus faibles revenus, passant de 0.9 à 6,8%. 

L’obésité touche aussi bien les hommes que les femmes puisqu’en 2016, 11% des hommes et 

15% des femmes étaient obèses dans le monde. De plus, de nombreuses femmes en âge de 

procréer sont obèses, comme aux Etats-Unis, où 31,9% de ces femmes sont obèses (Catalano 

and Shankar, 2017). De manière plus alarmante, le risque d’obésité s’est aussi accru chez les 

enfants et adolescents (World Health Organization, 2018). En effet, si la prévalence de l’obésité 
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atteignait 0,8% en 1975 chez les enfants et adolescents âgés de 5 à 19 ans, celle-ci était de 6,8% 

en 2016. De ce fait, 340 millions d’enfants et adolescents étaient obèses, ou en surpoids, dans 

le monde en 2016. 

 

 

Figure 6. Prévalence (%) de l’obésité chez les hommes et femmes adultes dans chaque pays 
en 2016. La coloration indique la prévalence de l’obésité dans chaque pays (clair : faible 
prévalence, foncé : forte prévalence).  Modifié de (World Health Organization, 2018). 

 

Parallèlement à l’obésité, la prévalence du surpoids a aussi augmenté de 17% dans le 

monde, passant de 21,5% à 38,9%, et a augmenté de 20% en France entre 1975 et 2016, passant 

de 39,5% à 59,5 %, (World Health Organization, 2018). La forte et rapide expansion de 

l’obésité et de ses conséquences à travers le monde en fait une urgence majeure en terme de 

santé publique. 

 

b. Etiologie et conséquences de l’obésité 

 

L’apparition d’une obésité est le résultat d’une dérégulation de la balance énergétique 

(Blüher, 2019). En effet, tandis que la prise alimentaire et/ou la consommation d’aliments 

énergétiquement riches augmente, la dépense énergétique diminue, favorisant ainsi un stockage 

énergétique et une expansion du tissu adipeux. L’obésité est une maladie définie comme étant 

multifactorielle (Blüher, 2019). En effet, de nombreux facteurs génétiques et 

environnementaux, peuvent influencer le développement d’une obésité (Figure 7). Certains 

facteurs génétiques vont donc prédisposer à une obésité et certains facteurs environnementaux 

vont plutôt influencer la prise alimentaire, comme la culture culinaire, le marketing et 
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l’environnement alimentaire associé à la société actuelle invitant à l’hyperconsommation 

alimentaire (Blüher, 2019).  

 

 
Figure 7. Causes et conséquences du développement de l’obésité. Des facteurs génétiques et 
environnementaux vont influencer la prise alimentaire et l’activité physique (dépenses 
énergétiques) d’un individu. Plus les dépenses énergétiques de celui-ci seront élevées 
comparativement à sa prise alimentaire, plus son IMC sera normal. Un surpoids peut 
apparaitre dans le cadre d’un léger déséquilibre de la balance énergétique en faveur de la prise 
alimentaire. Enfin, une obésité se développe si les apports énergétiques sont largement 
supérieurs aux dépenses énergétiques. L’obésité est associée au développement de 
comorbidités, comme un diabète de type 2 ou des maladies cardiovasculaires.  

 

Par ailleurs, outre la régulation de la prise alimentaire, la qualité des aliments consommés 

serait un facteur important quant au risque d’obésité, notamment avec l’avènement actuel des 

aliments hypercaloriques et ultra-transformés, associés à des risques accrus de développer un 

surpoids ou une obésité (Poti et al., 2017). De plus, une étude portant sur le lien entre les apports 

énergétiques de l’alimentation et le développement de l’obésité à travers le monde a montré que 

dans 56 pays, le poids corporel moyen a augmenté en parallèle de l’augmentation des apports 

énergétiques par l’alimentation (Vandevijvere et al., 2015). Parallèlement aux apports 

alimentaires excessifs, l’augmentation de la sédentarité liée à nos modes de vies actuels entre 

également de manière importante dans la susceptibilité à l’obésité. En effet, en 2008, l’OMS 
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soulignait que 31% des adultes manquaient d’activité physique (World Health Organization, 

2018).   

L’obésité touchant aussi bien les hommes que les femmes, de nombreuses femmes en âge 

de procréer sont obèses, comme aux Etats-Unis, où 31,9% de ces femmes sont obèses (Catalano 

and Shankar, 2017). Or, une obésité maternelle avant et pendant la grossesse est associée à des 

troubles métaboliques chez la mère et à des risques accrus concernant la santé du nouveau-né. 

En premier lieu, les femmes obèses sont plus sujettes à des problèmes de fertilité que les femmes 

non-obèses. En effet, l’obésité et le surpoids réduisent les capacités reproductives chez la 

femme en diminuant les taux d’hormones sexuelles, comme la FSH (Follicle stimulating 

hormone), la LH (luteinizing hormone) et la progestérone (Catalano and Shankar, 2017). 

D’autre part, l’obésité maternelle conduit à des risques accrus d’avortement prématuré (+ 21%), 

de maladies congénitales, comme des anomalies cardiovasculaires (+ 30%), de césarienne (+ 

140%) et de décès périnatal (+ 16%) par rapport aux risques présentés par des femmes non-

obèses (Catalano and Shankar, 2017). Outre les risques présents pendant la grossesse, l’obésité 

maternelle conduit aussi à une macrosomie (croissance accrue du fœtus) et un risque de décès 

plus élevé pendant la période postnatale (Catalano and Shankar, 2017). L’allaitement maternel 

est aussi impacté par l’obésité. En effet, comme nous l’avions évoqué en introduction, Ramji et 

al. ont montré que les femmes obèses allaitent moins leurs enfants (Ramji et al., 2016), cela 

étant accentué lorsque la mère présente un degré d’obésité important (Ramji et al., 2018). De 

plus, plus l’IMC maternel avant la grossesse est élevé, moins les enfants sont encore allaités à 

l’âge de six mois (Mangel et al., 2019). Une méta-analyse réalisée sur trente études de cohortes 

a confirmé ces résultats, en montrant que les femmes obèses avant la grossesse sont moins 

enclines à initier un allaitement maternel ainsi qu’à le maintenir sur le long terme (Huang et al., 

2019a). Ces difficultés d’allaitement chez les femmes obèses peuvent résulter de plusieurs 

paramètres. D’une part, une taille de poitrine importante, présente chez les femmes obèses, ne 

facilite pas la succion de l’enfant et donc la mise en place d’un allaitement maternel prolongé 

(Mangel et al., 2019). D’autre part, il a été constaté qu’une obésité maternelle peut engendrer 

un retard dans l’établissement du deuxième stade de la lactogenèse, favorisant l’arrêt précoce 

d’un allaitement maternel exclusif (Preusting et al., 2017) 

De manière globale, l’obésité est maintenant reconnue comme impliquant un état 

inflammatoire chronique systémique, aussi appelé « inflammation de bas grade ». 

L’inflammation globale du tissu adipeux va être induite par la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, comme le TNF-a ou l’IL-6, par les adipocytes et par les macrophages infiltrés 

dans le tissu adipeux blanc. Cette inflammation de bas-grade systémique a été proposée comme 
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étant une composante importante  au développement de comorbidités chez le sujet en surpoids 

ou obèse, comme un syndrome métabolique, caractérisé par une obésité, une hyperglycémie, 

une hypertriglycéridémie, une hypertension, un diabète de type 2, des maladies 

cardiovasculaires, une stéatose hépatique non-alcoolique, et même au développement de 

certains cancers, comme des cancers pancréatiques ou digestifs (Rodríguez-Hernández et al., 

2013). Ces comorbidités associées à l’obésité tendent à diminuer l’espérance de vie des 

individus atteints d’obésité ou de surpoids. 

 

2. Le tissu adipeux 

 
a. Structure et ontogenèse 

 

Au sein de l’organisme, il existe plusieurs types de tissus adipeux : les tissus adipeux blanc, 

brun, et beige. Le tissu adipeux brun est faiblement présent dans l’organisme et est impliqué 

dans la thermogenèse (Rui, 2017). Le tissu adipeux beige a été mis en évidence plus récemment. 

Celui-ci peut être trouvé au sein de dépôts de tissu adipeux blanc et résulterait de l’acquisition 

de propriétés thermogéniques par des cellules du tissu adipeux blanc (Rui, 2017). Enfin, le tissu 

adipeux blanc est le tissu adipeux majoritaire dans l’organisme. Il est impliqué dans le stockage 

des lipides sous forme de TGs. Il représente le tissu de stockage énergétique le plus important 

et assure la production de substrats énergétiques à l’organisme au travers de la libération d’AGs 

et de glycérol durant la lipolyse en situation de besoin énergétique.  

Plusieurs dépôts de tissus adipeux (TA) blancs sont présents dans l’organisme. Lorsque le 

TA est trouvé sous la peau, on parle alors de TA sous-cutané (TAsc). Au contraire, lorsqu’il est 

rétrouvé dans la cavité viscérale, on parle TA viscéraux, dont les TA mésentérique, périrénal, 

rétropéritonéal, omental et périgonadique (ovarien ou épidydimal). Le TA est un tissu 

conjonctif comprenant plusieurs types cellulaires. Les cellules majeures du TA sont les 

adipocytes, cellules larges ayant la capacité de stocker les lipides sous forme de TGs au sein 

d’une gouttelette lipidique grâce à la lipogenèse ou à favoriser leur dégradation en acides gras 

et glycérol via la lipolyse. Les adipocytes du TA sont dits uniloculaires car ils ne possèdent 

qu’une seule gouttelette lipidique (Figure 8), contrairement aux adipocytes bruns, dits 

multiloculaires puisqu’ils comportent plusieurs petites gouttelettes lipidiques. La taille de la 

gouttelette conditionne celle de l’adipocyte. Aussi, le cytoplasme ainsi que le noyau de 

l’adipocyte sont repoussés le long de la membrane cytoplasmique. Outre leur fonction de 

stockage et de mobilisation de lipides, les adipocytes possèdent aussi la capacité de sécréter de 
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très nombreux facteurs, par exemple des adipokines, comme la leptine et l’adiponectine, mais 

aussi des cytokines, comme le TNF-a (Ibrahim, 2010). De nombreux autres types cellulaires 

sont trouvés dans le tissu adipeux dans la fraction nommée « fraction stromale vasculaire » 

(SVF). Cette SVF contient ainsi des préadipocytes et des cellules souches mésenchymateuses, 

nécessaires au renouvellement du pool d’adipocytes du TA, des cellules de maintien, comme 

des fibroblastes, et des cellules immunitaires, comme des macrophages (Ibrahim, 2010).  

 

 

 

Figure 8. Schéma représentatif d’un adipocyte. La majeure partie de l’adipocyte est composé 
de la gouttelette lipidique. Le noyau et les organites sont repoussés sur les côtés de la cellule. 

 

Chez l’Homme, le TA blanc se forme principalement pendant la gestation bien que de 

nouveaux adipocytes peuvent se former tout au long de la vie (Berry et al., 2013), avec un 

renouvellement de 10% des adipocytes chaque année (Spalding et al., 2008). Chez les rongeurs, 

la plupart des dépôts de tissu adipeux, comme le TAsc et le TA rétropéritonéal, se développent 

pendant la grossesse (Berry et al., 2013; Han et al., 2011). D’autres TA se développent 

cependant après la naissance, comme le TA épidydimal (TAe), dont la formation ne débute que 

pendant la période postnatale précoce (Berry et al., 2013; Han et al., 2011). La formation 

d’adipocytes matures à partir de cellules souches est appelée adipogenèse et se déroule en deux 

étapes. Tout d’abord, les cellules souches mésenchymateuses, à l’origine des adipocytes, 

entrent dans une phase d’engagement, où celles-ci donneront des pré-adipocytes (Tang and 
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Lane, 2012). La deuxième étape de l’adipogenèse est la différenciation adipocytaire, où les pré-

adipocytes sont différenciés en adipocytes matures. Cette étape est régulée par de nombreux 

facteurs de transcription, et en particulier par le facteur de transcription PPAR gamma (PPARg), 

un « master-régulateur » du fonctionnement du TA (Tang and Lane, 2012). Suite aux étapes 

d’adipogenèse ayant lieu pendant la petite enfance et l’adolescence, l’adulte va posséder un 

nombre d’adipocytes déterminé (Spalding et al., 2008). 

 

b. Fonctions 

 

Le TA est d’abord connu comme organe de stockage des lipides sous forme de TGs au sein 

de la gouttelette lipidique. En fonction des besoins énergétiques, le TA peut synthétiser ces TGs 

pour les stocker et peut mobiliser ces lipides pour produire de l’énergie grâce à différentes voies 

métaboliques. La synthèse des TGs, se déroule principalement dans le TA. Elle peut aussi avoir 

lieu dans d’autres organes, comme le foie, le cœur, et le pancréas. La formation d’un TG résulte 

du processus d’estérification d’un glycérol et de trois acides gras libres grâce à l’action 

successive de différentes enzymes, les GPAT, AGPAT et DGAT.  Les acides gras nécessaires 

à ce processus peuvent directement provenir du sang, via les apports nutritionnels, de la 

dégradation des TGs via la lipolyse faisant intervenir des lipases (ATGL, HSL et MGL), ou de 

la lipogenèse de novo, voie activée par l’insuline, qui permet la synthèse d’AGs à partir de la 

dégradation du glucose en citrate via la glycolyse et le cycle de Krebs. Dans le TA, le glycérol 

provient majoritairement de la glycolyse, mais peut aussi provenir de la glycéronéogenèse à 

partir d’acides aminés, de lactate ou de pyruvate.  

Le TA a aussi une fonction endocrine. En effet, celui-ci sécrète des adipokines, dont des 

hormones comme la leptine, l’adiponectine ou encore l’apéline, impliquées dans la régulation 

du métabolisme glucido-lipidique, et des facteurs immunitaires tels que le TNF-a et des 

interleukines comme l’IL-6. Les découvertes de sécrétion d’adipokines impliquées dans la 

régulation du métabolisme et de l’inflammation par le TA en ont fait un organe d’intérêt dans 

le cadre des recherches menées sur les mécanismes sous-jacents au développement de l’obésité. 

 

c. Physiopathologie du tissu adipeux 

 
L’obésité conduit à un stockage accru de TG au sein des gouttelettes adipocytaires lors 

d’un apport énergétique trop important. Deux mécanismes peuvent être mis en place pour palier 

à ces apports énergétiques accrus. Tout d’abord, une hypertrophie, qui permet d’augmenter la 
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taille des adipocytes, va être mise en place. Puis, si nécessaire, une hyperplasie, qui permet 

d’augmenter le nombre d’adipocytes, pourra être induite (Jo et al., 2009). 

Les hommes comme les femmes peuvent présenter une obésité. Cependant, la localisation 

de celle-ci peut différer. On parlera ainsi d’obésité gynoïde principalement chez les femmes, et 

d’obésité androïde principalement chez l’homme (Tchernof and Després, 2013). L’obésité 

gynoïde se caractérise par une adiposité sous-cutanée plus importante au niveau des hanches et 

de la taille et est imagée par une forme de poire. L’obésité androïde se caractérise quant à elle 

par une adiposité viscérale, donnant à voir une image de pomme. En réalité, lorsque la balance 

énergétique est dérégulée (augmentation de le prise alimentaire et/ou d’énergie et diminution 

de l’activité physique), le TAsc prend en charge les excès d’énergie. Cependant, si cet excès 

d’énergie devient chronique et/ou trop important, le TAv se développe pour aider au stockage 

(Ibrahim, 2010). Les hormones féminines œstrogènes seraient impliquées dans la distribution 

des dépôts de TA et seraient plus protectrices que les hormones androgènes, comme la 

testostérone, quant au développement d’une obésité viscérale (Tchernof and Després, 2013). 

Toutefois, la différence de localisation d’adiposité impacte le développement sous-jacent de 

comorbidités. En effet, une adiposité viscérale est associée à des risques accrus de développer 

du diabète et des maladies cardiovasculaires (Tchernof and Després, 2013). Cela est notamment 

associé à l’inflammation qui se met en place via les adipocytes viscéraux hypertrophiés et par 

une infiltration de macrophages dans ce tissu, qui aura pour conséquences l’inflammation 

systémique chronique, une insulino-résistance et/ou une dyslipidémie (Schrover et al., 2016). 

L’ensemble de ces dérégulations pourront conduire au développement de maladies 

métaboliques associées à l’obésité. 

 

Ainsi, l’obésité est associée à une dérégulation du TA. De nombreux facteurs peuvent 

influencer le développement d’une obésité chez l’adulte, dont des facteurs génétiques, 

environnementaux et nutritionnels précédemment cités. Cependant, des études ont mis en 

évidence que l’obésité pourrait avoir une origine développementale précoce, et plus 

particulièrement, qu’elle pourrait être programmée lors de la période périnatale, en lien avec le 

développement du tissu adipeux pendant cette période.   
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3. Les origines développementales de l’obésité 

 
a. Le concept de DOHaD 

 

Le concept de DOHaD (Developmental origin of health and diseases) stipule que la santé 

et les maladies pourraient avoir une origine développementale. Ce concept, connu aussi sous 

l’appellation « hypothèse de Barker », a été proposé par David Barker en 1990 à la suite d’ 

observations chez l’Homme montrant que des enfants nés avec un retard de croissance intra-

utérin présentaient un risque plus élevé de développer une hypertension ou un diabète de type 

2 à l’âge adulte (Barker, 2007). L’hypothèse du « phénotype économe » a alors été émise. Ce 

phénotype propose que le fœtus adapte sa physiologie à un contexte de restriction nutritionnelle 

lui permettant d’augmenter ses chances de survie, mais que ces adaptations physiologiques 

précoces auraient des conséquences délétères à long terme si l’environnement alimentaire 

venait à s’enrichir, notamment en induisant une vulnérabilité accrue aux pathologies chroniques 

métaboliques et cardiovasculaires (Carpinello et al., 2018). D’autres études ont aussi montré 

que l’environnement maternel nutritionnel et métabolique est critique pour le nouveau-né et sa 

santé future. En effet, un diabète maternel ou une obésité maternelle pendant la grossesse 

augmente aussi le risque du descendant à développer une obésité pendant l’enfance et/ou à l’âge 

adulte (Inadera, 2013). Outre la période fœtale, la période postnatale précoce serait aussi 

importante. En effet, des enfants allaités jusqu’à un an présentaient un risque amoindri de 

maladies cardiovasculaires à l’âge adulte (Carpinello et al., 2018). De nombreuses autres études 

ont ensuite étayé cette hypothèse, soulignant que l’environnement pendant la période périnatale 

est critique quant à la programmation de la santé future de l’enfant (Carpinello et al., 2018).  

Par la suite, différentes hypothèses mécanistiques ont été proposées comme support à ces 

programmations précoces comme l’implication de certaines hormones (glucocorticoïdes) ou 

des actions de maturation tissulaire et de plasticité cellulaire. La notion de plasticité 

développementale est ici importante et correspond au fait que de nombreuses études ont montré 

que des altérations survenant dans l’environnement endocrinien, nutritionnel et/ou métabolique 

au cours de périodes développementales clés puissent moduler les capacités et fonctions d’un 

tissu ou organe (Gluckman et al., 2008; Hoffman et al., 2017). Cependant, depuis une dizaine 

d’année environ, un autre type de mécanisme de programmation majeur a émergé impliquant 

la régulation de l’expression génique par des mécanismes épigénétiques, telle que la 

méthylation de l’ADN. Ces mécanismes épigénétiques pourraient servir ainsi de support au 

maintien, sur le long terme, des altérations d’expression génique mises en place. 
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b. Une programmation par des processus épigénétiques ? 

 

La notion d’épigénétique correspond à l’ensemble des mécanismes qui permettent de 

modifier l’expression d’un gène sans altérer la séquence ADN. Ce sont des marques qui sont 

mises en place dans le but d’activer ou d’inhiber l’expression génique. Dans les cellules, l’ADN 

est compacté sous forme de chromatine et enroulé autour de protéines, des octamères d’histones 

(une paire de chaque histone H2A, H2B, H3 et H4), appelés nucléosomes. L’expression d’un 

gène va ainsi être modifiée via un remodelage de l’état de la chromatine. La chromatine va en 

effet pouvoir passer d’un état compact, fermé, empêchant la transcription (hétérochromatine), 

à un état relâché, ouvert, favorisant la transcription génique (euchromatine), et vice-versa. Les 

principaux mécanismes de régulation épigénétique étudiés sont la méthylation de l’ADN et les 

modifications post-traductionelles d’histones, qui agissent conjointement. Le caractère 

complexe de ces marques relève du fait qu’elles peuvent être réversibles, mais aussi héritables. 

La méthylation de l’ADN a été le mécanisme le plus étudié. La méthylation de l’ADN est 

une marque épigénétique qui est généralement associée à la répression de l’expression génique. 

Elle consiste au transfert d’un groupement méthyl par des enzymes, les DNMTs (DNA methyl 

transferases), sur le carbone 5 de la cytosine d’un dinucléotide CpG au niveau du promoteur 

d’un gène (Figure 9) (Hochberg et al., 2011). La mise en place de ce groupement méthyl sur la 

cytosine (5mC) empêche par la suite la fixation de facteurs de transcription et de la machinerie 

de la Polymérase II, nécessaire à la transcription des gènes. Il existe plusieurs isoformes de 

DNMTs : DNMT1 est une méthylase de maintien de la méthylation tandis que DNMT3a et 3b 

vont induire des méthylations de novo. La répression de l’expression de gènes par la 

méthylation de l’ADN peut être réversée grâce à l’hydroxylation du groupement méthyl de 

l’ilôt CpG par les enzymes Tets (ten eleven translocase). La cytosine 5-hydroxyméthylée 

(5hmC) pourra alors participer à la déméthylation de manière passive, ou active. La 

déméthylation passive consiste à ce que l’hydroxyméthylation présente sur la cytosine soit 

diluée au fur et à mesure des réplications. La déméthylation active implique la transformation 

de la 5hmC en 5-formylcytosine (5fC) puis possiblement en 5-carboxycytosine (5CaC) par les 

enzymes Tets. La 5fC et la 5caC pourront alors participer à la déméthylation passive ou être 

excisées puis remplacées par la suite par une cytosine non méthylée, favorisant ainsi la reprise 

de la transcription du gène ciblé (déméthylation active) (Figure 9).  
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Figure 9. Cycle de méthylation et déméthylation d’une cytosine.  Les enzymes DNMTs (DNA 
methyl transferases) peuvent transférer un groupement méthyl sur le carbone 5 d’une cytosine 
(C), présente au niveau d’un ilôt CpG, depuis un donneur de méthyl, le SAM (S-
Adénosylmethionine), qui sera transformé en SAH (S-Adénosylhomocystéine). La cytosine 
méthylée (5mC) est généralement associée à la diminution de l’expression génique. Les 
enzymes Tets (Ten eleven transferases) sont des déméthylases qui vont participer à la 
déméthylation de l’ADN. Dans un premier temps, les Tets transfèrent un groupement hydroxyl 
sur la 5mC, donnant lieu à une cytosine hydroxyméthylée (5hmC), à partir d’alpha-
cétoglutarate (aKG), d’oxygène et de fer qui seront transformés en succinate et CO2. Par la 
suite, l’hydroxyméthylation de la 5hmC pourra être perdue passivement au fur et à mesure des 
réplications (déméthylation passive) ou être successivement transformée en 5-formylcytosine 
(5fC) et en 5-carboxylcytosine (5caC) par les enzymes Tets. La 5fC et la 5caC pourront alors 
être déméthylées passivement ou être excisées puis remplacées par les complexes TDG 
(Thymine DNA glycosylase) et BER (Base excision repair), donnant lieu à une cytosine non 
méthylée (déméthylation active). 
 

Il existe plusieurs modifications post-traductionnelles d’histones dont par exemple la 

méthylation, l’acétylation, la phosphorylation, l’ubiquitination et la sumoylation (Hochberg et 

al., 2011). Les plus connues sont la méthylation des lysines et des arginines et l’acétylation des 

lysines. L’acétylation peut être mise en place par les enzymes HAT (Histone acétyltransférase) 

et réversée par les enzymes HDAC (Histone déacétylase). L’acétylation des lysines des histones 

H3 et H4 sont des marques activatrices de la transcription. La méthylation de lysines est induite 

par les enzymes HMT (Histone méthyltransférase) qui peuvent mono, bi ou triméthyler les 

lysines. Cependant, différentes lysines peuvent être méthylées mais n’auront pas les mêmes 

effets sur la régulation de la transcription. En effet, tandis que les lysines K27 et K9 triméthylées 

de l’histone H3 inhibent la transcription, les lysines K4 triméthylées de cette même histone vont 

être activatrices de l’expression génique. La méthylation des histones semble être aussi un 
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mécanisme réversible. La phosphorylation des histones est régulée par des kinases et des 

phosphatases et impacte des résidus sérine, thréonine ou tyrosine. Dans la grande majorité des 

cas, elle est associée à l’activation de la transcription de gènes (Rossetto et al., 2012). 

L’ubiquitination consiste au transfert d’une ubiquitine sur un résidu lysine, notamment sur les 

histones H2A et H2B, par des enzymes de conjugaison de l’ubiquitine (Weake and Workman, 

2008). L’ubiquitination de l’histone H2A est associée à une répression de l’expression de gènes 

tandis que la modification de l’histone H2B par cette marque épigénétique semble être associée 

à une ouverture de la chromatine et favoriserait donc l’expression de gènes. Par ailleurs, 

l’ubiquitination de l’histone H2B semble requise pour la mise en place de la marque activatrice 

H3K4me (Weake and Workman, 2008). Enfin, la sumoylation est un processus proche de 

l’ubiquitination. Elle consiste à la conjugaison de protéines SUMO (small ubiquitin-like 

modifiers) à des résidus lysines via des enzymes similaires à celles de l’ubiquitination (Wotton 

et al., 2017). La sumoylation serait une marque majoritairement inhibitrice via le recrutement 

de corépresseurs à la chromatine, mais elle interviendrait aussi dans le cadre de la régulation de 

gènes fortement exprimés (Wotton et al., 2017). 

La régulation de ces mécanismes épigénétiques s’avère complexe puisque les différentes 

marques épigénétiques (méthylation de l’ADN et modifications post-traductionnelles 

d’histones) peuvent recruter ou au contraire empêcher le recrutement de protéines possédant un 

domaine de liaison à l’ADN et des facteurs de transcription afin d’inhiber ou d’engager 

l’expression de gènes. (Hochberg et al., 2011). Cependant, ces marques épigénétiques sont très 

sensibles à l’environnement métabolique et nutritionnel, notamment par le fait que les substrats 

des enzymes mettant en place ces marques sont directement liés au métabolisme, comme 

l’alpha-cétoglutarate pour les Tets, et à la nutrition, comme le donneur de méthyl S-

Adénosylmethionine des DNMTs (Berger and Sassone-Corsi, 2016). 

Par ailleurs, outre la méthylation de l’ADN et les modifications post-traductionnelles 

d’histones, il existe d’autres régulateurs épigénétiques de la transcription, les ARN non codants 

(ARNnc) (Hochberg et al., 2011). Il existe de longs ARNnc, dont les fonctions ne sont pas 

encore totalement élucidées, et de petits ARNnc, dont les miARNs, les siARNs et les piwiARNs 

impliqués dans l’inhibition de l’expression génique. En particulier, les miARNs dégradent les 

ARNm ou inhibent la traduction protéique afin d’inhiber l’expression d’un gène d’intérêt. 

 

De nombreuses études ont montré qu’une obésité maternelle chez les rongeurs pouvait 

programmer le nouveau-né à développer une obésité, en lien avec l’observation de variations 

de la méthylation de l’ADN au niveau de promoteurs de certains gènes dans des organes clés 
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de la régulation du métabolisme énergétique comme l’hypothalamus, le foie, le pancréas et le 

TA (Gali Ramamoorthy et al., 2018; Godfrey et al., 2017; Inadera, 2013; Neri and Edlow, 

2016). Dans ce contexte, nous avons récemment montré au laboratoire chez le rat qu’une obésité 

maternelle pendant la gestation et la lactation programme la descendance à une adiposité 

viscérale et une hyperleptinémie (Lecoutre et al., 2016). Nous avons pu montrer que l’obésité 

maternelle diminue la méthylation de l’ADN au niveau du promoteur du gène de la leptine, 

dont l’expression et la sécrétion étaient ainsi augmentées (Lecoutre et al., 2017). 

Chez l’Homme, du fait de considérations éthiques, les études de la méthylation de l’ADN 

sont majoritairement réalisées dans le sang de cordon ou le sang périphérique de jeunes enfants. 

Ainsi, par exemple, une étude récente a montré chez l’Homme qu’une obésité maternelle est 

associée à une augmentation de la méthylation globale dans le sang de cordon ainsi qu’à une 

adiposité plus importante des nouveau-nés pendant l’enfance et l’adolescence (Sharp et al., 

2015). Au final, il semble donc que le mécanisme épigénétique de méthylation de l’ADN soit 

un phénomène majeur dans les mécanismes d’empreintes précoces liés à l’environnement 

périnatal. En effet, ces marques peuvent perdurer à long-terme et déréguler l’expression de 

certains gènes impliqués dans le métabolisme énergétique et le développement de l’adiposité. 

Cependant, bien que l’ensemble de ces résultats montrent l’importance de l’environnement 

périnatal sur la programmation de maladies métaboliques, ceux-ci ne permettent pas de 

distinguer les effets de programmation entre les périodes pré- et postnatales, alors que nous 

avons vu précédemment l’importance de la composition du lait pour la santé future du nouveau-

né. Dans mon travail de thèse, je me suis focalisée sur la période de lactation et sur ses effets 

de programmation sur la descendance notamment au niveau du TA. Bien que la littérature sur 

le concept de DOHaD soit assez abondante, aucune revue n’avait à ce jour focalisé ce concept 

spécifiquement sur la période de la lactation. Aussi, j’ai réalisé dans la partie suivante, sous la 

forme d’une revue publiée au journal Nutrients, une revue de la littérature (paragraphe 4c) sur 

les études qui ont été menées spécifiquement sur la période de lactation, afin d’étudier les 

mécanismes épigénétiques sous-jacents à la programmation de la santé future par la nutrition 

postnatale précoce. 

 

4. Intérêt pour la période postnatale précoce 

 

Comme nous avons pu le voir précédemment, l’allaitement maternel possède des effets 

bénéfiques à long terme en diminuant les risques de survenue d’une obésité à l’âge adulte (Oddy 
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et al., 2014; Owen et al., 2005). Cependant, nous avons aussi vu que l’environnement 

métabolique et la nutrition de la mère peuvent moduler la composition du lait maternel en 

lipides et composés bioactifs (Amaral et al., 2019 ; Andreas et al., 2014; Badillo-Suárez et al., 

2017). Or, des données de la littérature indiquent  qu’une variation de la composition de certains 

composés, comme les hormones ou les acides gras du lait maternel pourrait participer à la 

programmation de l’adiposité voire d’une obésité chez la descendance, à court et à long terme 

(Fields et al., 2016; Mazzocchi et al., 2019; Prentice et al., 2019; Rudolph et al., 2017). Ces 

études ont particulièrement montré que la composition du lait maternel en acides gras, miroir 

de la nutrition maternelle (Prentice et al., 2019; Rudolph et al., 2017), et en certaines hormones, 

comme la leptine, (Fields et al., 2016; Mazzocchi et al., 2019) est corrélée à des risques accrus 

d’adiposité chez l’enfant. De plus, une étude récente a également mis en évidence qu’une 

obésité maternelle est associée à une variation de la composition du lait en certains métabolites, 

comme des composés azotés non protéiques, dont certains sont également corrélés à la présence 

d’une adiposité chez l’enfant (Isganaitis et al., 2019).   

Ces données indiquent que la composition du lait maternel pendant la période postnatale 

précoce est cruciale quant à la programmation de la santé ou de maladies métaboliques. Ce 

concept est aussi soutenu par des études animales. En effet, des études d’adoptions croisées de 

ratons de mère obèse (Gorski et al., 2006) ou dénutrie (Wattez et al., 2014) par des mères 

contrôles montrent une diminution du risque de développement d’une obésité chez ces ratons 

qui y sont pourtant prédisposés.  Dans ce contexte, des études expérimentales réalisées sur 

différents modèles animaux tendent à comprendre l’impact du métabolisme et de la nutrition 

maternelle sur les mécanismes sous-jacents à la programmation d’une obésité chez la 

descendance. 

 

a. Modèles animaux d’altération de la nutrition postnatale précoce 

 

Plusieurs modèles animaux ont été mis en place pour étudier les  effets d’une altération de 

la nutrition postnatale précoce sur  la programmation de maladies métaboliques (Ellsworth et 

al., 2018). Ainsi, l’impact d’une surnutrition pendant la lactation a été étudié par des modèles 

d’ajustement de portées, où le nombre de petits d’une portée est réduit à la naissance afin 

d’apporter une quantité plus importante de lait maternel chez ces nouveau-nés. L’alimentation 

artificielle par gastrotomie (modèle « pup in the cup ») est un autre modèle par lequel les 

conséquences de l’administration d’un lait de formule modifié (par exemple plus riche en 
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glucides) ont été étudiées. Des adoptions croisées à la naissance entre les petits de mères obèses 

et de mères contrôles ont permis de déterminer l’impact d’un phénotype maternel (obésité) sur 

la lactation. Enfin, des études par supplémentation orale de composés ou de laits modifiés chez 

les nouveau-nés pendant la période de lactation ont aussi été étudiés. Il est aussi possible 

d’étudier l’impact de la nutrition maternelle sur la modification de la composition du lait et sur 

ses conséquences chez la descendance en modifiant le régime alimentaire maternel. 

 

b. Effets de ces modèles sur le phénotype du TA 

 

Ces différents modèles ont permis d’étudier in vivo l’impact de ces différents paramètres 

(composition du lait ingéré, quantité de lait ingérée, nutrition et métabolisme maternels) chez 

la descendance au niveau de divers organes. L’étude de l’impact spécifique de ces modèles sur 

le TA est importante dans le cadre de la programmation de l’obésité. De manière globale, ces 

modèles entrainent majoritairement une adiposité viscérale accrue chez les descendants, qui 

peut être associée à une adiposité augmentée du TAsc dans certains modèles (Tableau 4). Dans 

le tableau présenté ci-dessous et synthétisant les principaux modèles et effets remarqués sur le 

TA, il apparait clairement que plusieurs fonctions du TA des descendants sont particulièrement 

affectées par l’environnement périnatal durant la lactation. Parmi celles-ci, on peut citer la 

plasticité cellulaire du TA et des adipocytes (hypertrophie, hyperplasie, différenciation), le 

contrôle de la lipogenèse ou encore certaines voies métaboliques spécifiques (transport du 

glucose, expression d’adipokines, inflammation). 
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Dépôt TA Histologie Expression génique 

Autre 
conséquence 

Ajustement de portée (surnutrition) 

(Habbout et al., 
2013) 

Adiposité TAv 
Hypertrophie 
Hyperplasie 

↑ Lipogenèse 
Fas 

↓ Absorption glucose 
Glut4, Glut1 

↑ Inflammation 
TNFa, IL-6 

- 

(Dias et al., 
2018) 

Adiposité TAv - - 

↑ Différenciation 
adipogénique des 
cellules souches 

adipocytaires 

Elevage artificiel, formule riche en glucides 

(Patel et al., 
2009) 

Adiposité TAv Hypertrophie 
↑ Lipogenèse 

Fas 
- 

Adoptions croisées (mères obèses) 

(Masuyama and 
Hiramatsu, 

2014) 
Adiposité - 

↑ Adipokines 
Leptine,           

adiponectine 
- 

(Sun et al., 
2012) 

Adiposité  TAsc - - - 

Supplémentation orale 

Lait de vache riche en protéines 

(Rodrigues et 
al., 2018) 

Adiposité TAv 
(femelles) 

Hypertrophie 
(femelles) 

- - 

Vitamine A 

(Granados et al., 
2013) 

Adiposité  
TAsc, TAv 

- - - 

(Arreguín et al., 
2018) 

- - - 

Détermination 
des préadipocytes 
et différenciation 
↑Zfp423, ↓Pparg  
Proliferation  
        ↑ Pcna 

Régime HF maternel pendant la lactation 

(Butruille et al., 
2019) 

Adiposité TAe Hyperplasie 
↑ Désaturation 

SCD1 
- 

(Tsuduki et al., 
2013) 

Adiposité TAv 
(si HF adulte) 

Hypertrophie  
(si HF adulte) 

↑ Absorption lipides 
Lpl, CD36 

↓ Synthèse  AGs 
Acc, Srebp1c 

- 

Tableau 4. Conséquences des modèles animaux d’altération de la nutrition postnatale 
précoce sur le phénotype du tissu adipeux. Le dépôt de TA développant une adiposité, les 
conséquences histologiques, les voies et gènes modulés et les possibles autres conséquences 
sont données pour chaque étude et modèle, lorsque ces paramètres ont été évalués.  
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c. Revue – Epigenetics: linking early postnatal nutrition to obesity 

programming? 

 

Revue publiée (journal Nutrients) : 

 

Epigenetics: linking early postnatal nutrition to obesity programming? 

Lucie Marousez, Jean Lesage and Delphine Eberlé  
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Chapitre 2 – Travaux de recherche 
 

I. Présentation des travaux de recherche 

 
Les travaux réalisés par notre équipe prennent pleinement part au concept d’origine 

développementale de la santé et des maladies, connu aussi sous l’acronyme DOHaD, qui 

suggère qu’un environnement périnatal délétère peut programmer la santé future du nouveau-

né, en le rendant plus ou moins susceptible à développer des maladies métaboliques, comme 

l’obésité (Barker, 2007; Lin et al., 2017). Plus particulièrement, des études réalisées chez 

l’Homme et sur des modèles animaux ont mis en évidence qu’une obésité maternelle pendant 

la période périnatale programme l’enfant à développer lui aussi une obésité (Eriksson et al., 

2015; Godfrey et al., 2017). Pour expliquer ce phénomène de programmation, il a été proposé 

que des mécanismes épigénétiques soient à l’origine de changements durables (Lecoutre et al., 

2018). 

En plus de la nécessité d’identifier les mécanismes à l’origine de cette programmation, il 

convient aussi d’affiner le concept de DOHaD en s’interrogeant sur la spécificité des fenêtres 

pré- et postnatale. En effet, comme nous avons pu le voir en introduction, la période postnatale 

précoce (allaitement) suffit à elle seule, c’est-à-dire indépendamment de l’environnement in 

utero, à programmer des maladies métaboliques, comme l’obésité, à l’âge adulte. En effet, des 

modèles animaux de réduction de portée, d’adoption croisée, de changement d’alimentation de 

la mère pendant la lactation, ou de supplémentation du nouveau-né en période d’allaitement ont 

montré que la quantité de lait ingérée et la composition du lait maternel participe à la 

programmation d’une obésité, mais les mécanismes de ces programmations restent peu connus. 

Dans ce contexte, le premier objectif de ma thèse a été d’identifier les mécanismes de 

programmation postnatale de l’obésité avec un intérêt pour les mécanismes épigénétiques. Pour 

répondre à cette problématique, nous avons établi un modèle de nutrition hyperlipidique (High 

fat, HF) chez la ratte exclusivement pendant la période de lactation et étudié les conséquences 

physiologiques et moléculaires de celui-ci sur la descendance. Ainsi, j’ai pu montrer qu’une 

alimentation maternelle HF pendant la période d’allaitement modifie la composition du lait 

maternel en acides gras et programme les descendants à développer une adiposité viscérale liée 

à une surexpression de l’enzyme SCD1 (Stearoyl CoA Desaturase 1), une enzyme clé du 

métabolisme des acides gras. Cette surexpression de SCD1 est associée à une diminution de la 

méthylation de l’ADN d’un CpG du promoteur de cette enzyme et est liée à une augmentation 

du recrutement du facteur de transcription PPARg à ce niveau. Nous avons également montré 
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que les ratons nouveau-nés âgés de douze jours présentent déjà une diminution de la 

méthylation de l’ADN de ce CpG, mettant en évidence qu’une mémoire épigénétique se met en 

place précocement, en lien avec l’altération de l’environnement nutritionnel maternel pendant 

la période de lactation. Ces résultats ont donné lieu à une publication dans le journal 

International Journal of Obesity en 2019 (Article 1) (Butruille & Marousez et al., 2019). 

 

L’étude des mécanismes de programmation postnatale de l’obésité passe par une analyse 

fine de la composition du lait maternel. Comme souligné en introduction, outre des composés 

nutritifs, le lait contient de nombreux composés bioactifs comme des hormones métaboliques 

(leptine, apéline, insuline et apéline). On sait aujourd’hui que le statut métabolique et 

nutritionnel maternel est capable d’influencer la composition du lait en certains de ces 

composés.   

Ainsi, le second objectif de ma thèse a été de déterminer l’influence de ces facteurs sur 

l’hormone apéline. L’apéline est une hormone peptidique possédant, avec son récepteur APJ, 

une expression ubiquitaire dans l’organisme. Chez l’adulte, l’apéline participe à la régulation 

du métabolisme glucido-lipidique, de l’équilibre hydrominéral et du système cardiovasculaire. 

Elle est présente dans le lait maternel de femme, de vache et de ratte à de hautes concentrations 

par rapport au plasma maternel, mais l’impact du métabolisme et de la nutrition de la mère sur 

ses taux dans le lait n’est pas connu. Pour répondre à cette problématique, nous avons mesuré 

l’impact d’une obésité maternelle sur les taux de l’apéline du lait maternel grâce à des cohortes 

de patientes contrôles et obèses. Nous avons également évalué l’impact de la nutrition 

maternelle sur la composition du lait en apéline grâce au modèle de surnutrition lipidique 

pendant la lactation mis en place dans notre laboratoire. Nos résultats montrent que les taux 

d’apéline du lait maternel sont augmentés dans le cadre d’une obésité maternelle et d’un HF 

maternel pendant la période de lactation. En revanche, les taux d’apéline plasmatique sont 

diminués dans ces deux contextes. Chez la ratte, nous avons montré que l’apéline est exprimée 

dans la glande mammaire, est localisée dans les cellules myoépithéliales mammaires et que les 

taux d’apéline du lait sont positivement corrélés à l’expression de cette hormone dans la glande 

mammaire. Nos résultats suggèrent donc que les taux d’apéline du lait peuvent être modulés 

par la nutrition de la mère pendant la période de lactation et par le métabolisme maternel. Ces 

données font l’objet de la préparation d’un deuxième article scientifique (Article 2) qui sera 

soumis au journal Molecular Metabolism.  

 



82 
 

Dans une troisième partie, je présenterai enfin notre travail mené sur l’étude d’un rôle 

potentiel de l’apéline du lait maternel sur l’absorption intestinale du glucose chez le raton 

nouveau-né. En effet, l’apéline est présente à de fortes concentrations dans le lait maternel et 

nous avons montré que celles-ci pouvaient être modulées par la nutrition et le métabolisme de 

la mère. Cependant, malgré ces éléments, le rôle de l’apéline du lait et l’impact des variations 

de ses taux dans le lait sur le nouveau-né n’est pas encore élucidé. L’apéline étant impliquée 

dans la régulation du métabolisme glucidique chez l’adulte et le nouveau-né âgé de un jour, 

nous avons émis l’hypothèse que l’apéline du lait maternel pourrait moduler l’absorption 

intestinale de glucose chez le raton nouveau-né. Nous avons évalué ce rôle de l’apéline par des 

expériences de cinétique de transport trans-épithélial de glucose radiomarqué dans des anses 

jéjunales isolées de ratons âgés de 12 jours. Cependant, nos résultats sur l’étude de ce rôle de 

l’apéline du lait n’ont pas été concluants. 
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II. Article 1 - Un régime hyperlipidique maternel pendant la période de 

lactation programme une adiposité viscérale et la régulation 

épigénétique de l’enzyme Steroyl CoA Desaturase 1 du tissu adipeux 

chez les descendants  

 
1. Résumé des travaux 

 

Afin d’évaluer l’impact d’une surnutrition lipidique sur les aspects moléculaires de la 

programmation d’une obésité chez la descendance, nous avons soumis des rattes allaitantes à 

un régime HF (lipides : 60% kcal) ou à un régime contrôle C (lipides : 10% kcal). Nous 

montrons que le régime HF maternel n’impacte pas le poids des mères pendant la période de 

lactation, ni la composition globale du lait maternel (matière sèche, lipides, protéines et lactose). 

Cependant, la composition en AGs du lait est grandement altérée. En effet, la proportion 

d’acides gras à chaîne moyenne a diminué avec le régime HF, tandis que celle des AGs à chaîne 

longue a augmenté, tout comme celle des AGPI et le ratio d’acides gras n-6/n-3. Les ratons 

mâles issus de mère HF présentent un poids corporel plus élevé dès le neuvième jour de 

lactation. A P12, les ratons HF présentent une adiposité viscérale épididymale (TAe) et sous-

cutanée (TAsc) plus importante que les ratons C, associée à une hypertrophie des adipocytes 

dans les deux tissus. Cependant, seul le TAe présente une augmentation de l’expression de 

marqueurs de l’adipogenèse, comme ZFP423, la LPL, FABP4 et la Leptine avec le régime HF. 

A l’âge adulte, les descendants mâles HF présentent un poids corporel plus élevé que les ratons 

C ainsi qu’une hyperphagie, qu’ils soient soumis à un régime C ou HF à l’âge adulte. Ces 

descendants présentent toujours une adiposité viscérale au niveau du TAe, qui n’est pas 

amplifiée par le régime obésogène HF à l’âge adulte, associée à une hyperplasie des adipocytes 

dans ce dépôt de TA. De manière intéressante, ils ne présentent pas de prédisposition à un 

syndrome métabolique. En effet, leurs paramètres plasmatiques (glycémie à jeun, insulinémie, 

adiponectine et leptine plasmatique) et leur réponse à un test de tolérance oral au glucose ne 

sont pas altérés par le régime HF maternel pendant la lactation, quel que soit leur régime à l’âge 

adulte. Par la suite, nous avons souhaité déterminer les cibles moléculaires de la programmation 

du TAe chez les descendants HF. Par une approche « gène candidat », nous avons évalué, dans 

le TAe des descendants, l’expression de l’enzyme SCD1 (Steroyl-CoA Desaturase 1), 

impliquée dans expansion du TA et la synthèse des TGs. De manière intéressante, ces rats HF 

présentent spécifiquement dans le TAe une augmentation de l’expression (ARNm et protéine) 
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et de l’activité de l’enzyme SCD1. Afin de comprendre les mécanismes sous-jacents à cette 

variation d’expression de SCD1, nous avons évalué la méthylation de l’ADN des CpG du 

promoteur du gène de SCD1 par la technique de pyroséquençage. Nous avons ainsi mis en 

évidence que l’augmentation de l’expression de SCD1 chez les mâles issus de mère HF est 

associée à une diminution de la méthylation de l’ADN du CpG33 du promoteur de ce gène, 

situé au bord d’un ilôt CpG. De plus, des analyses de bases de données nous ont permis de voir 

que ce CpG est localisé au niveau d’un site potentiel de fixation du facteur de transcription 

PPARg chez le rat. Par la suite, des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine suivie 

d’une qPCR (ChIP-qPCR) ont montré un enrichissement de PPARg à ce niveau avec le régime 

HF maternel. D’autre part, dès P12, les descendants de mères HF tendent à présenter une 

diminution de la méthylation de ce même CpG, suggérant que la nutrition maternelle pendant 

la période postnatale peut entraîner la mise en place de marques épigénétiques précoces. Par 

ailleurs, les acides gras étant des activateurs de PPARg, une modification de la composition du 

lait maternel en acides gras pourrait augmenter le recrutement de PPARg à la chromatine. Celui-

ci pourrait ainsi recruter des enzymes liées à la déméthylation, les enzymes Tet, afin d’induire 

la déméthylation du CpG 33 du promoteur du gène de SCD1, et ainsi augmenter son expression. 
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2. Manuscrit 
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3. Résultats complémentaires 

 

Nos résultats montrent que le TAe de rats issus de mère HF présente une augmentation de 

l’expression de l’enzyme SCD1. Nous avons donc souhaité déterminer si les adipocytes de ces 

rats étaient programmés précocement pour exprimer plus fortement cette enzyme. Pour cela, 

nous avons collecté des cellules issues de la SVF de TAe et de TAsc de ratons C ou HF à P12, 

que nous avons placé en culture. Par la suite, nous avons induit la différenciation, puis récolté 

les adipocytes matures après six jours de différenciation et évalué l’expression génique de 

SCD1 par qPCR. 

Nous avons mis en évidence qu’à P12, des adipocytes différenciés in vitro issus de ratons 

de mère HF surexpriment l’enzyme SCD1 spécifiquement dans le TAe (Figure 10). Ces 

adipocytes sont donc programmés dès ce stade précoce pour exprimer plus fortement SCD1. 

Cependant, nous avions montré une surexpression de marqueurs adipocytaires liés à 

l’adipogenèse comme la leptine, FABP4 dans le TAe de ratons à P12 (Butruille & Marousez et 

al., 2019). L’expression de ces gènes reste inchangée entre les adipocytes non différenciés et 

différenciés in vitro (Figure 10).   

 

 

Figure 10. Expression génique dans des adipocytes différenciés in vitro. L’expression génique 
de marqueurs adipocytaires (Leptine, FABP4 et Périlipine) ainsi que de SCD1et SCD2 a été 
évaluée dans des adipocytes non différenciés (d0) et différenciés in vitro (d6) provenant 
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d’eWAT (TAe) et d’iWAT (TAsc) de ratons P12 de mère C ou HF. Moyenne ± écart standard à 
la moyenne, n=5-6 de deux expériences indépendantes. *p<0.05 T-test. 

 

Ces résultats suggèrent que les précurseurs adipocytaires présents dans la SVF pourraient 

être programmés par l’environnement nutritionnel postnatal précoce pour donner lieu à des 

adipocytes surexprimant SCD1, sans modifier leurs capacités adipogéniques. Ces travaux 

montrent que les conditions environnementales, et notamment un régime hyperlipidique 

maternel pendant cette période critique, pourraient impacter et programmer les capacités et 

fonctions de ces précurseurs, mais aussi celles des adipocytes engendrés ultérieurement.  

 

4. Discussion et perspectives 

 
a. Les cibles de programmation par la nutrition postnatale précoce 

 
i.  L’enzyme SCD1 du TA 

 
Nous avons mis en évidence qu’un régime HF maternel exclusivement pendant la période 

de lactation programme les descendants adultes à une adiposité épididymale augmentée via une 

hyperplasie du TA. Celle-ci est associée à une diminution de la méthylation de l’ADN d’un 

CpG du promoteur de l’enzyme SCD1, inversement corrélée à l’expression de cette enzyme 

dans le TAe des descendants. Par ailleurs, nous montrons une corrélation positive entre 

l’expression de SCD1, désaturase qui converti des AGSs en AGMIs, composants majoritaires 

des TGs, dans le TAe et d’autres enzymes de la synthèse des TGs (GPAT3, AGPAT2, DGAT1 

et DGAT2), indiquant que les voies de synthèse des AGs et des TGs sont impactées par ce 

régime maternel pendant la période postnatale précoce. 

SCD1 possède également un rôle clé dans la régulation de la lipogenèse et de la synthèse 

des TGs puisque des souris déficientes pour cette hormone présentent une diminution de la 

synthèse d’AGs et de TGs (Miyazaki and Ntambi, 2003). De précédentes études montrent aussi 

que l’expression de SCD1 dans le TA est communément augmentée dans le cadre d’une obésité 

(Jones et al., 1996) ou d’une expansion hyperplastique du TA (Yao-Borengasser et al., 2008). 

Ces résultats signifient qu’une variation de l’expression de SCD1 dans le TA peut moduler 

(positivement ou négativement) la synthèse des TGs et donc le degré d’expansion du TA. En 

ce sens, nos résultats tendent donc à montrer que l’hyperplasie et l’expansion du TAe induites 

par un régime HF maternel pendant la lactation chez les descendants pourraient relever, au 

moins en partie, de la fonction accrue de l’enzyme SCD1. 
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ii. Les voies du métabolisme des lipides 

 

Actuellement, cette étude est la première à montrer qu’un régime HF maternel pendant la 

lactation est associé au remodelage de la méthylation de l’ADN d’un CpG du promoteur d’un 

gène lié au métabolisme des lipides dans le TA des descendants. En effet, d’autres études se 

sont aussi intéressées à l’impact d’une surnutrition lipidique maternelle pendant la lactation sur 

l’expression de gènes liés au métabolisme des descendants, mais aucun mécanisme 

épigénétique sous-jacent n’a été étudié (Liang et al., 2016a; de Los Ríos et al., 2018; Tsuduki 

et al., 2013; Vogt et al., 2014). Ainsi, dans le même contexte de régime HF maternel pendant 

la lactation que notre étude, Tsuduki et al. ont montré que ce type de régime impacte également 

la lipolyse dans le TA des descendants en diminuant l’expression de la lipase hormono-sensible 

(LHS). Malgré l’utilisation par Tsuduki et al. d’un régime hyperlipidique plus faible en quantité 

d’énergie apportée par les lipides que le nôtre (30% kcal vs 60% kcal), il serait intéressant de 

regarder si cette voie est aussi altérée dans notre modèle. Par ailleurs, cette différence dans le 

type de régime hyperlipidique utilisé pourrait expliquer le fait que cette étude semble montrer, 

à travers une diminution de l’expression de l’enzyme acétyl-coA carboxylase (ACC), une 

diminution de la synthèse des AGs, contrairement à nos résultats (Tsuduki et al., 2013). Les 

résultats de cette étude sont d’autant plus surprenants que d’autres travaux réalisés dans des 

modèles animaux de surnutrition postnatale montrent également une activation accrue de la 

voie de la lipogenèse. En effet, une surnutrition postnatale induite par une réduction de la taille 

de portée (Habbout et al., 2013) ou par un allaitement artificiel par un lait de formule riche en 

glucides (Patel et al., 2009) chez des ratons induit également une augmentation de l’expression 

de la FAS, enzyme impliquée dans la lipogenèse. 

 

iii.  Identification d’autres cibles de la programmation ? 

 

De manière intéressante, d’autres travaux de recherche réalisés dans certains modèles de 

programmation de l’obésité par une surnutrition postnatale (réduction de taille de portée, 

adoptions croisées) rapportent également que d’autres gènes et voies métaboliques peuvent être 

impactés. Par exemple, dans le modèle de réduction de taille de portée, une réduction de 

l’expression de transporteurs du glucose (Glut4 et Glut1) et une augmentation de l’expression 

de marqueurs pro-inflammatoires (IL-6 et TNFa) est observée dans le TA des descendants 

(Habbout et al., 2013) tandis que des expériences d’adoptions croisées entre des nouveau-nés 
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de mères C ou obèses augmentent l’expression d’adipokines, comme la leptine et 

l’adiponectine, chez des descendants allaités par une mère obèse (Masuyama and Hiramatsu, 

2014). Aussi, l’utilisation de techniques à haut débit (transcriptomique) permettrait de mieux 

appréhender l’ensemble des voies et gènes qui pourraient être modulés dans le TA par la 

nutrition postnatale, comme cela a été le cas pour l’étude de la programmation par l’obésité 

maternelle. En effet, des analyses de transcriptomique ont permis de mettre en évidence que 

l’obésité maternelle altère l’expression de nombreux gènes liés par exemple à la synthèse des 

TGs, comme AGPAT2, ou encore à l’adipogenèse dans le TA des descendants (Borengasser et 

al., 2013). Combiné à des analyses globales de la méthylation de l’ADN comme le MeDIP-seq, 

cela pourrait aussi permettre de déterminer l’ensemble des cibles de la programmation 

épigénétique liées à une surnutrition postnatale. 

 

b. Mécanismes de programmation de l’obésité par la nutrition 

postnatale précoce ? 

 
i.  Un rôle des acides gras du lait ? 

 
 Notre modèle de régime HF maternel pendant la période de lactation induit une 

modification importante de la composition du lait maternel en AGs (diminution des proportions 

en AGs à chaîne moyenne et augmentation de celles des AGs à chaine longue et du ratio oméga-

6 / oméga-3), sans modifier la composition totale du lait en lipides. Les AGs sont des activateurs 

du facteur de transcription PPARg, dont le recrutement à l’ADN est augmenté au niveau de 

notre CpG programmé du promoteur de SCD1. De plus, la composition du lait maternel en 

AGPIs oméga-6 et oméga-3 est positivement corrélée à l’adiposité de l’enfant (Rudolph et al., 

2017). Ces données suggèrent que les acides gras du lait seraient des éléments intermédiaires 

de l’impact de la nutrition maternelle sur la programmation de l’expression de SCD1 dans le 

TAe et sur la programmation d’une adiposité chez les descendants dans notre modèle. La 

composition du lait maternel en AGs pourrait être cruciale quant à la programmation de 

dysfonctions du TA et de certaines maladies métaboliques. 

 D’autre part, les AGs étant des activateurs des facteurs de transcription PPARs (Yuan 

et al., 2018), nous proposons que ces mécanismes de recrutement à l’ADN de PPARg et des 

enzymes Tets puissent être induits suite à la modification des proportions en AGs du lait 

maternel par le régime HF maternel. Nous montrons une augmentation de la fixation à l’ADN 

du facteur de transcription PPARg au niveau du CpG déméthylé du promoteur de SCD1 chez 
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les rats issus de mère HF. Or, les facteurs de transcription PPARs, comme PPARg, sont 

capables d’interagir avec les enzymes Tets de déméthylation de l’ADN (Fujiki et al., 2013). 

Plus particulièrement, il a été récemment mis en évidence que le facteur de transcription PPARa 

peut recruter les enzymes Tets afin d’induire la déméthylation de l’ADN au niveau du 

promoteur du facteur de croissance FGF21 dans le foie de rats pendant la période postnatale 

(Yuan et al., 2018). Nous avons donc émis l’hypothèse que, dans notre modèle, l’augmentation 

de la fixation de PPARg au niveau du CpG d’intérêt pourrait permettre le recrutement des 

enzymes Tets à ce niveau afin de déméthyler l’ADN.  

Dans ce contexte, afin d’étudier l’implication des enzymes Tets à ce niveau, les taux 

d’hydroxyméthylation de l’ADN, état intermédiaire de la déméthylation de l’ADN induite par 

les enzymes Tets, pourraient être évalués et comparés aux taux de méthylation de l’ADN par 

des techniques de hMedIP-qPCR (immunoprécipitation de l’ADN hydroxyméthylé suivie 

d’une qPCR). Par ailleurs, des expériences de co-immunoprécipitation pourraient être 

effectuées afin de démontrer l’interaction du facteur de transcription PPARg et des enzymes 

Tets dans le TA. 

Enfin, outre les types d’acides gras modifiés dans le lait maternel de ratte sous régime HF, 

il pourrait être intéressant d’évaluer l’ensemble des composés lipidiques du lait maternel, qui 

pourraient être modulés par la nutrition maternelle pendant la période de lactation, par des 

analyses lipidomiques afin de déterminer si certains composés lipidiques autres que les AGs 

pourraient être des acteurs de la programmation de maladies métaboliques et de la dysfonction 

du TA. En effet, il a été récemment montré que d’autres types de lipides présents uniquement 

dans le lait maternel (les alkylglycérols) sont impliqués dans la prévention du développement 

d’une obésité (Yu et al., 2019). 

 

ii. Un rôle des hormones du nouveau-né ? 

 

Dans notre modèle de surnutrition pendant la période postnatale précoce par un régime 

hyperlipidique maternel pendant la période de lactation, les rats adultes issus de mères HF ne 

présentent pas d’altération de leur métabolisme. En effet, ces rats ne présentent pas de variation 

de leurs taux plasmatiques de glucose, d’insuline ni de leptine. Cependant, au 12ème jour 

postnatal, ceux-ci présentent une élévation significative de leur leptinémie, et une tendance à 

l’élévation de leur insulinémie. Or, il est maintenant bien connu que la période postnatale 

précoce est le lieu d’une surélévation des taux plasmatiques de leptine qui est nécessaire à la 

maturation de certains organes. En particulier, pendant cette période, la leptine va posséder des 
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actions neurotrophiques et participer au développement et à la projection des connexions 

neuronales de l’hypothalamus (Granado et al., 2012), ainsi qu’au développement du TA, 

notamment lors des étapes d’adipogenèse (Granado et al., 2012). L’insuline néonatale, va elle 

aussi participer à la maturation du cerveau, et notamment, comme la leptine, à la projection de 

connexions neuronales dans l’hypothalamus (Vogt et al., 2014). L’importance de ces deux 

hormones pendant cette période relève du fait que si leurs taux sont modulés, dans le cadre 

d’une obésité maternelle ou d’un régime hyperlipidique maternel pendant la lactation par 

exemple, les conséquences structurales et organisationnelles induites sur les organes en cours 

de développement et de maturation pourront conduire à des risques accrus de survenue de 

désordres métaboliques sur le long terme (Granado et al., 2012; Vogt et al., 2014).  

Par ailleurs, outre des actions de maturation structurale comme pour la projection des 

connexions neuronales, les actions de ces hormones pendant cette période critique pourraient 

impacter des mécanismes épigénétiques liés à la maturation de certains organes. En effet, il a 

été récemment montré que l’insuline néonatale induit le remodelage de mécanismes 

épigénétiques nécessaires à la maturation physiologique du foie de souriceaux (Reizel et al., 

2018). Plus précisément, une délétion du récepteur à l’insuline dans le foie de souriceaux 

pendant la période postnatale conduit à une réduction de 40% des processus de déméthylation 

normalement physiologiquement induits pendant cette période et nécessaires à la maturation du 

foie (Reizel et al., 2018). Cependant, les conséquences de la variation des taux d’insuline, 

notamment dans le cadre d’une augmentation, sur le remodelage de ces mécanismes 

épigénétiques n’est pas encore connu. 

Ainsi, la modification des taux de certaines hormones circulantes chez le nouveau-né par 

la nutrition et le métabolisme de la mère pourrait aussi participer à la prédisposition et à la 

survenue de maladies métaboliques comme l’obésité. 

 

iii. De la programmation des précurseurs adipocytaires ? 

 
Nous avons montré que le TAe de rats adultes issus de mères HF est prédisposé à exprimer 

de façon plus importante l’enzyme SCD1 via une diminution de la méthylation de l’ADN d’un 

CpG du promoteur de cette enzyme. Dans le cadre d’une obésité maternelle, il a été montré que 

celle-ci programme épigénétiquement les précurseurs des adipocytes à une adipogenèse accrue 

(diminution de la méthylation du promoteur du facteur de transcription Zfp423, impliqué dans 

l’adipogenèse, et augmentation de son expression) pendant la période développementale (Liang 

et al., 2016b). Nous avons donc émis l’hypothèse que les précurseurs adipocytaires pourraient 
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être programmés par la nutrition postnatale précoce à une expression accrue de SCD1. Nos 

résultats montrent effectivement que des adipocytes différenciés in vitro et provenant de la SVF 

de TAe de ratons issus de mère HF et âgés de 12 jours présentent une expression accrue de 

SCD1. Ceci suggère que les cellules précurseurs des adipocytes pourraient être des acteurs 

majeurs de la programmation d’une adiposité chez le descendant mâle suite à un régime HF 

maternel pendant la lactation. De manière très intéressante, il a été récemment montré que les 

précurseurs de cellules adipocytaires provenant de ratons surnutris pendant la période de 

lactation suite à une réduction de taille de portée (augmentation de la quantité de lait ingérée) 

présentent une activité adipogénique plus importante (Dias et al., 2018). Bien que nos résultats 

préliminaires ne semblent pas montrer de programmation des capacités adipogéniques des 

précurseurs adipocytaires à P12, nous montrons tout de même que ceux-ci sont programmés à 

exprimer plus fortement l’enzyme SCD1 dès ce stade très précoce du développement. Aussi, la 

caractérisation des effets de la nutrition postnatale (nutrition C ou HF maternelle pendant la 

lactation par exemple), voire d’une obésité maternelle, sur la programmation des cellules 

précurseurs des adipocytes pourrait être envisagée par des techniques à haut débit 

(transcriptomique, méthylome) afin d’identifier plus largement les réseaux géniques impliqués 

dans ces phénomènes.  
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III. Article 2 – Les taux d’apéline du lait maternel sont augmentés dans le 

cadre d’une obésité maternelle et d’un régime hyperlipidique pendant 

la lactation 

 
1. Résumé des travaux 

 
La composition de certaines hormones du lait maternel est influencée par la nutrition et le 

métabolisme maternel. L’apéline est une hormone présente dans le lait maternel de femme, de 

ratte et de vache dans de fortes proportions. Cependant, l’impact de la nutrition et du 

métabolisme maternel sur les taux d’apéline du lait n’est pas connu. Nous avons donc analysé 

la composition du lait en apéline chez la femme obèse ou de poids normal et dans le modèle de 

ratte nourrie par un régime HF pendant la période de lactation en place au laboratoire. Chez la 

femme obèse, nous montrons que les taux d’apéline du lait sont augmentés tandis que les taux 

d’apéline plasmatique sont diminués. Les taux d’apéline du lait ne sont pas corrélés aux taux 

d’apéline plasmatique, mais sont positivement associés à l’insulinémie maternelle. Chez la ratte 

allaitante HF, nous montrons également que les taux d’apéline du lait sont augmentés tandis 

que l’apélinémie plasmatique est diminuée. Nos résultats indiquent que l’apéline est exprimée 

dans la glande mammaire et que son expression est positivement corrélée aux taux d’apéline du 

lait. Des expériences d’immunohistochimie réalisées dans la glande mammaire de ratte mettent 

en évidence que l’apéline est localisée dans les cellules myoépithéliales mammaires. Comme 

chez la femme, les taux d’apéline du lait sont positivement corrélés à l’insulinémie maternelle, 

tout comme l’expression génique de l’apéline dans la glande mammaire. L’ensemble de ces 

données suggère que la composition du lait maternel en hormone apéline peut être modulée par 

la nutrition et le métabolisme de la mère.  

 

2. Manuscrit 

 
Article en préparation pour soumission au journal Molecular Metabolism (Brief 

Communication) 

 
Breast milk apelin level increases with maternal obesity and high-fat feeding during 
lactation 

 
Lucie Marousez, Sandy Hanssens, Céline Petit, Laura Butruille, Capucine Besangez, Charlène 
Pourpe, Thameur Rakza, Laurent Storme, Philippe Deruelle, Jean Lesage, and Delphine Eberlé 
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3. Résultats complémentaires 

 
L’impact d’une obésité maternelle et de la nutrition maternelle pendant la période de 

lactation sur les taux du lait maternel et plasmatique de certaines hormones comme l’insuline 

et l’adiponectine n’est pas encore pleinement caractérisé et les conclusions diffèrent entre 

certaines études (Andreas et al., 2014; Badillo-Suárez et al., 2017). Dans ce contexte, nous 

avons aussi étudié l’impact de ces paramètres maternels sur les taux de ces deux hormones dans 

le lait et le plasma de rattes HF ou C et de mères obèse ou contrôle. 

 

 
Figure 11. Variations des taux d’insuline et d’adiponectine dans le lait et le plasma de 
femmes obèses ou de rattes nourries sous régime HF pendant la lactation. Concentrations en 
insuline (A) dans le lait de femmes contrôles (N) ou obèses (O) de la deuxième cohorte (n=23-
25 par groupe), (B) dans le lait et (C) dans le plasma de rattes allaitantes nourries sous régime 
contrôle (C) ou hyperlipidique (HF) pendant la lactation au 12ème (P12) et au 21ème jour 
postnatal (P21) (n=6-7 par groupe). (D)  Corrélations de Spearman entre les taux d’insuline 
du lait et ceux du plasma chez la ratte. Concentrations en adiponectine (E) dans le lait de 
femmes contrôles (N) ou obèses (O) de la deuxième cohorte (n=23-25 par groupe), (F) dans le 
lait et (C) dans le plasma de rattes allaitantes nourries sous régime contrôle (G) ou 
hyperlipidique (HF) pendant la lactation au 12ème (P12) et au 21ème jour postnatal (P21) (n=6-
7 par groupe). (H) Corrélations de Pearson entre les taux d’adiponectine du lait et ceux du 
plasma chez la ratte. Moyenne ± écart standard à la moyenne. *p<0.05, ***p<0.001 par Mann-
Whitney, T-test ou test de corrélation de Spearman ou de Pearson. 

 
Nos résultats montrent une augmentation des taux d'insuline du lait avec l'obésité 

maternelle, mais une diminution avec un régime HF maternel (Figures 11A & B), suggérant 
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que l’obésité maternelle et la nutrition de la mère régulent différemment les taux d’insuline du 

lait. Nous montrons également une augmentation des taux d’insuline plasmatique chez la ratte 

lactante soumise à un régime HF ainsi qu’une corrélation négative entre l’insuline du lait et du 

plasma (Figures 11C & D). Les niveaux d'adiponectine dans le colostrum ne sont pas affectés 

par l'obésité maternelle chez la femme (Figure 11E). Par ailleurs, nous montrons, pour la 

première fois, une diminution des taux en adiponectine du lait et du plasma par un régime HF 

maternel pendant la lactation (Figures 11F & G). Les taux d’adiponectine du lait sont 

positivement corrélés avec la concentration en adiponectine dans le plasma chez la ratte allaitant 

(Figure 11H).  

 

4. Discussion et perspectives 

 

a. La nutrition et le métabolisme de la mère modifient la composition 

hormonale du lait maternel 

 

Au cours de ce travail de recherche, nous avons évalué l’impact d’une obésité maternelle 

chez la femme et d’un régime hyperlipidique pendant la période de lactation chez la ratte sur 

les taux de quatre hormones (apéline, leptine, insuline et adiponectine) dans le lait et le plasma 

maternel. 

 Nos résultats montrent, pour la première fois, que la nutrition maternelle pendant la 

lactation et une obésité de la mère augmentent les taux de l’hormone apéline dans le lait. Une 

précédente étude clinique avait montré qu’un diabète gestationnel maternel (DGM) associé à 

une obésité maternelle diminuait les taux d’apéline dans le colostrum et le lait mature (Aydin, 

2010) mais dans cette étude, l’impact de l’obésité seule n’avait pas étudié. De manière 

intéressante, l’apélinémie maternelle est diminuée par le régime HF maternel pendant la 

lactation et par une obésité maternelle. Les résultats d’autres études menées sur l’impact de 

l’obésité sur les taux plasmatiques d’apéline sont conflictuels et ont mis en évidence des 

augmentations, des diminutions ou l’absence de changement de ces taux (Castan-Laurell et al., 

2011). Des études complémentaires sont donc nécessaires, chez l’Homme comme chez 

l’animal, afin de mieux comprendre les mécanismes modulant les taux plasmatiques de 

l’apéline. De manière intéressante, notre modèle de régime HF maternel pourrait mettre en 

évidence un nouveau paramètre pouvant influencer l’apélinémie plasmatique. En effet, les 

rattes allaitantes sont soumises à un régime HF contenant un ratio accru d’AGPIs oméga-6 / 
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oméga-3, la quantité relative d’oméga-6 augmentant par rapport aux oméga-3. Des études 

récentes ont montré qu'une proportion accrue d’AGPIs oméga-6, qui est augmentée dans les 

régimes alimentaires occidentaux actuels, est associée à un risque accru de développement de 

l'obésité (Simopoulos, 2016). Des études in vitro et in vivo ont montré que les niveaux 

plasmatiques d'apéline sont augmentés par les AGPIs oméga-3, tels que l’acide 

docosahexaénoïque et/ou l' acide eicosapentaénoïque (Mortazavi et al., 2018), deux AGs qui 

induisent une expression accrue de l'apéline dans les tissus adipeux (Lorente-Cebrián et al., 

2010; Prostek et al., 2016) ou musculaire (Bertrand et al., 2013). Ainsi, les régimes maternels 

déséquilibrés et appauvris en AGPI oméga-3 pourraient réduire l’effet de ces activateurs de 

l’expression de l'apéline, entraînant une diminution des taux d'apéline dans le plasma. Par 

ailleurs, les femmes obèses et les rattes sous régime HF présentent toutes une corrélation 

positive entre leur insulinémie et les taux d’apéline du lait. Chez les rattes, l’insulinémie 

plasmatique maternelle est aussi positivement corrélée avec les niveaux d’expression génique 

de l’apéline retrouvés dans la glande mammaire, dans laquelle l’apéline est localisée au niveau 

des cellules myoépithéliales mammaires. Comme le montrent des études in vitro et in vivo, 

l’insuline est un activateur important de l’expression génique de l’apéline dans les organes 

sensibles à l’insuline, tel que le tissu adipeux, par l’activation de la voie de la phosphoinositide 

3-kinase (PI3K) (Boucher et al., 2005). De plus, il a été démontré que la glande mammaire est 

particulièrement sensible à l'insuline pendant la lactation (Burnol et al., 1990) et que les cellules 

épithéliales mammaires sont moins sensibles à l'insuline que les cellules basales-

myoépithéliales dans lesquelles l'insuline active la voie PI3K (Hvid et al., 2011). Au final, dans 

notre étude, l'hyperinsulinémie maternelle observée avec le régime HF maternel et une obésité 

de la mère pourrait réguler positivement l'expression de l’apéline dans la glande mammaire via 

l'activation de la voie PI3K dans les cellules myoépithéliales, contribuant ainsi à une plus 

grande sécrétion d'apéline de lait. De plus, une étude récente a suggéré que l'apéline pourrait 

subir une transcytose par voie intestinale (Fournel et al., 2017). Ainsi, il est possible que 

l’apéline exprimée dans les cellules myoépithéliales basales mammaires soit sécrétée dans le 

lait maternel par transcytose.  

Parallèlement à l'obésité, notre cohorte humaine nous a permis d'étudier l'impact d’un 

DGM sur les taux plasmatiques d'apéline et de lait. Une seule étude a signalé une diminution 

des niveaux d'apéline dans le colostrum et le lait mature de femmes obèses atteintes de diabète 

gestationnel (Aydin, 2010). Cependant, nous n’avons trouvé aucun changement des taux 

d’apéline dans le lait et le plasma chez les femmes présentant un DGM associé à une obésité, 

bien que des écarts importants au sein de ce groupe étaient présents. En accord avec notre 



146 
 

résultat, dans une revue récente, nous avons montré que d’autres études n’établissaient aucune 

association entre les taux plasmatiques d’apéline pendant la gestation et le DGM (Eberlé et al., 

2019). Ainsi, le diabète gestationnel maternel associé à l'obésité pourrait ne pas avoir 

d'incidence sur les taux d’apéline dans le lait et le plasma pendant l'allaitement. 

 

En sus de l’apéline, dans notre étude, l’obésité maternelle et le régime HF maternel pendant 

la lactation ont également entraîné une modification des concentrations plasmatiques et dans le 

lait d’autres hormones. Il est bien connu que les niveaux de leptine dans le lait sont corrélés à 

l'IMC maternel (Andreas et al., 2014; Fields et al., 2016) et proviennent principalement d'un 

transfert du plasma vers le lait (Casabiell et al., 1997). Ainsi, en accord avec cette donnée, nous 

avons trouvé une augmentation des niveaux de leptine dans le lait et dans le plasma dans nos 

cohortes de mères obèses humaines. Dans notre modèle rat, la concentration de leptine dans le 

lait n’a pas été modifiée avec le régime HF de la mère, malgré l’augmentation transitoire des 

taux de leptine à P12. Cela n’est pas surprenant compte tenu du fait que les mères sous régime 

HF n’ont présenté ni augmentation du poids corporel ni adiposité augmentée dans ce modèle. 

Curieusement, nous avons montré une légère diminution de la leptine dans le lait chez les 

femmes obèses atteintes de DGM par rapport aux femmes non atteintes de DGM, bien que les 

niveaux de leptine plasmatique n’aient pas diminué de manière significative. Chez les mères 

non obèses, aucun effet du DGM sur les niveaux de leptine du lait maternel n'a été signalé (Yu 

et al., 2018). Ainsi, l'impact du DGM seul sur les niveaux de leptine chez les mères obèses et 

non obèses reste à caractériser.  

Nous avons également mis en évidence une augmentation des taux d'insuline du lait 

maternel avec l'obésité maternelle, et une diminution des taux d'insuline du lait avec un régime 

HF maternel chez le rat. Concernant l’insuline du lait, de nombreuses études contradictoires ont 

été précédemment rapportées (Andreas et al., 2014; Fields et al., 2016; Young et al., 2017). 

D’autres études seront donc nécessaires pour conclure sur les mécanismes expliquant nos 

résultats.  

Comme cela a également été rapporté dans d'autres études (Andreas et al., 2014), les 

niveaux d'adiponectine dans le lait n’ont pas été affectés par l'obésité maternelle dans notre 

étude. Ceci est conforme aux études précédentes ne montrant aucune corrélation entre les 

niveaux d'adiponectine du lait et l'IMC de la mère (Andreas et al., 2014).  

Il est important de noter que les divergences entre les résultats obtenus chez l'homme et 

chez le rat peuvent avoir pour cause le fait que différents types de lait peuvent être utilisés. En 

effet, dans nos études chez l'homme, des analyses ont été effectuées sur le colostrum, tandis 
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que nos analyses sur le lait de rat ont été effectuées sur du lait mature. Or, la composition du 

lait est très dynamique et varie avec le temps et la durée de la lactation (Andreas et al., 2015; 

Young et al., 2017). 

 

b. Quel(s) rôle(s) pour les hormones du lait ? 

 

i. Sur les intestins du nouveau-né ? 

 

Le tractus digestif étant le premier organe en contact avec le lait maternel, il serait 

intéressant de déterminer si la physiologie et les fonctions de celui-ci sont modulées par des 

variations de la composition hormonale du lait maternel. Le rôle de certaines hormones du lait 

maternel sur les intestins du nouveau-né sont déjà en partie connus. En effet, la leptine et 

l’insuline du lait participent à la maturation et à la physiologie du tractus digestif du nouveau-

né (Garcia et al., 2013; Lemas et al., 2016; Woliński et al., 2003). Ainsi, l’administration de 

leptine exogène à de jeunes cochons nourris par du lait de synthèse qui induit une réduction de 

la maturation intestinale permet aux jeunes animaux de récupérer un état de maturation 

intestinale équivalent à celle des nouveau-nés allaités par leur mère en augmentant, par 

exemple, l’index mitotique dans le jéjunum (Woliński et al., 2003). L’insuline, quant à elle, 

stimule la maturation intestinale en augmentant la prolifération cellulaire dans le jéjunum et 

favorise la fermeture des jonctions serrées intercellulaires des intestins, empêchant ainsi le 

passage de macromolécules entre les entérocytes (Garcia et al., 2013).  

Le rôle de l’apéline du lait maternel n’est pas encore connu. Une étude a montré que 

l’apéline est impliquée dans la maturation intestinale en modulant la prolifération cellulaire 

dans la muqueuse digestive pendant la période postnatale chez le rat (Antushevich et al., 2015). 

De plus, d’autres études ont montré que l’apéline pourrait être impliquée, chez l’adulte, dans la 

régulation des fonctions digestives (Huang et al., 2019b), en inhibant le transit gastro-intestinal 

(Lv et al., 2011) et en favorisant le péristaltisme duodénal (Fournel et al., 2017) ainsi que la 

sécrétion d’enzymes digestives et d’hormones entériques comme la cholécystokinine et le GLP-

1 (Wattez et al., 2013). Des études complémentaires sont donc nécessaires afin de préciser le 

ou les rôles de l’apéline du lait maternel sur le tractus digestif des nouveau-nés. En ce sens, 

nous avons aussi émis et testé l’hypothèse que l’apéline du lait pourrait être impliquée dans la 

régulation de l’absorption intestinale du glucose chez le raton nouveau-né puisque cette action 

avait été décrite chez la souris adulte (Dray et al., 2013). Les résultats des analyses que nous 

avons effectuées sont présentés dans la quatrième partie de ce chapitre de thèse. 
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ii. Sur le métabolisme et la physiologie du nouveau-né ? 

 

Afin qu’une hormone du lait maternel puisse réguler la physiologie et le métabolisme du 

nouveau-né, celle-ci doit pouvoir être transférée du lait maternel à la lumière intestinale puis 

dans la circulation systémique du nouveau-né. Cependant, le transfert des hormones du lait 

maternel vers le plasma du nourrisson n’a pas été beaucoup étudié. Principalement, la leptine 

du lait maternel est connue pour pouvoir être transférée dans la circulation systémique du 

nouveau-né. Suite à son absorption, elle module la prise alimentaire et participe ainsi à la 

régulation de l’homéostasie énergétique chez le nouveau-né en se fixant sur son récepteur dans 

l’hypothalamus (Badillo-Suárez et al., 2017). Afin de démontrer le passage d’une hormone du 

lait maternel vers la circulation, l’hormone marquée peut être injectée à la mère allaitante ou 

administrée oralement directement au nouveau-né. Le dosage dans le sang ou la localisation de 

l’hormone marquée dans des tissus du nouveau-né pourra alors montrer si l’hormone est 

transférée vers le sang du nourrisson, et nous renseigner sur le fait que cette hormone pourrait 

avoir ou non, des effets systémiques chez le nouveau-né. 

 

c. Impact de la variation de la composition hormonale du lait ? 

 

Nos études nous ont permis de mettre en évidence qu’un régime HF maternel pendant la 

période de lactation altère la composition du lait en hormones (principalement la leptine et 

l’apéline), dont les concentrations dans le lait maternel peuvent également être modifiées par 

une obésité maternelle. D’autres études proches de la nôtre montrent également que la nutrition 

et le métabolisme maternels peuvent moduler les taux de certaines hormones du lait, comme la 

leptine et l’insuline (Bautista et al., 2016; Fields et al., 2016; Isganaitis et al., 2019). De 

nombreuses données de la littérature suggèrent que ces composés du lait maternel, et en 

particulier des taux importants de leptine, pourraient participer directement à la programmation 

de l’adiposité voire d’une obésité chez l’enfant, à court comme à long terme (Fields et al., 2016; 

Mazzocchi et al., 2019). Cependant, l’impact des variations des taux d’autres hormones moins 

étudiées, comme l’apéline, n’est pas encore connu, tout comme le rôle de cette hormone du lait. 

Aussi, outre la simple compréhension de leur rôle, élucider les effets des hormones du lait 

maternel permettrait d’évaluer les mécanismes qui pourraient être directement impactés par une 

variation des taux d’hormones du lait induits par une malnutrition maternelle et qui pourraient 

participer à la programmation de maladies métaboliques. 



149 
 

 

Le microbiote intestinal du nouveau-né se met en place au cours de ses premiers mois de 

vie et participe à la régulation du métabolisme énergétique (de Clercq et al., 2016). Chez la 

femme obèse, la composition du microbiote intestinal du nouveau-né est altérée avec une 

diminution de la proportion de bactéries du groupe Protéobactéries (Lemas et al., 2016). Chez 

le nouveau-né, ces bactéries productrices de lipopolysaccharides induisent normalement un 

environnement intestinal pro-inflammatoire qui favorise la transition d’un microbiote 

immature, composé de  Protéobactéries, à un microbiote mature comprenant des Firmicutes et 

des Bacteroidetes (Mirpuri et al., 2014). Or, chez l’adulte, l’obésité est caractérisée par une 

forte proportion de ces Protéobactéries et une faible proportion de Firmicutes et Bacteroidetes 

dans le microbiote intestinal (Verdam et al., 2013). De plus, la prise d’antibiotiques pendant la 

période d’allaitement diminue les effets bénéfiques de l’allaitement maternel, notamment au 

niveau du poids corporel du nouveau-né (Korpela et al., 2016). Le microbiote intestinal est donc 

une cible d’étude intéressante dans le cadre de la compréhension des mécanismes de 

programmation de l’obésité lors de la période postnatale précoce notamment quand la 

composition du lait maternel est altérée. De manière intéressante, il semblerait que l’insuline et 

la leptine induisent, indépendamment d’une obésité maternelle, des effets bénéfiques sur la 

composition du microbiote intestinal (Lemas et al., 2016), en diminuant notamment les 

marqueurs de l’inflammation intestinale. En conséquence, des études de la composition du 

microbiote intestinal pourraient être réalisées dans notre modèle et dans le cadre d’une obésité 

chez la femme afin de déterminer si l’apéline, l’insuline et la leptine modulées du lait possèdent 

également des effets sur la composition du microbiote et sur la santé intestinale du nouveau-né. 
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IV. L’hormone apéline du lait maternel régule-t-elle l’absorption 

intestinale du glucose chez le rat nouveau-né ? 

 
1. Introduction 

 

Chez l’adulte, l’apéline possède de nombreux rôles et est notamment impliquée dans la 

régulation de l’homéostasie glucidique. En effet, des souris déficientes pour l’apéline présentent 

une perte de la sensibilité à l’insuline qui est exacerbée lorsqu’elles sont soumises à un régime 

riche en lipides et en glucides, suggérant que l’apéline est une hormone insulino-sensibilisatrice 

(Yue et al., 2010). Cette hormone est d’ailleurs présentée comme une possible cible 

thérapeutique pour le traitement du diabète de type 2 en augmentant, au niveau systémique, 

l’insulino-sensibilité du tissu musculaire (Castan-Laurell et al., 2012). De plus, en 2013, Dray 

et al. a mis en évidence in vivo et in vitro chez la souris qu'une administration orale de glucose 

induit une sécrétion d'apéline endogène dans la lumière du petit intestin. Cette production est 

capable de moduler l’expression entérocytaire de transporteurs aux monosaccharides de types 

SGLT1 (Sodium-glucose cotransporter type 1) et GLUT2 (transporteur de glucose de type 2) 

afin d'augmenter le transport intestinal du glucose luminal vers la veine porte et le système 

sanguin systémique (Dray et al., 2013).  

D’autres données suggèrent que l’apéline participe à la régulation de l’homéostasie 

glucidique pendant la période fœtale (Mayeur et al., 2016). En effet, nous avons montré au 

laboratoire que l'administration intraveineuse d'apéline chez des rattes gestantes augmente le 

passage transplacentaire du glucose vers le fœtus. De plus, une injection intrapéritonéale 

d'apéline chez le rat nouveau-né âgé de 1 jour diminue sa glycémie systémique en augmentant 

la captation du glucose par les muscles squelettiques et les poumons (Mayeur et al., 2016). 

L’ensemble de ces données suggère que l’apéline pourrait aussi participer à la régulation de 

l’homéostasie glucidique pendant la période postnatale précoce. Par ailleurs, le récepteur à 

l’apéline, APJ, est fortement exprimé dans l’intestin du nouveau-né à ce stade précoce (Wang 

et al., 2004). 

 

A la naissance, l’apport immédiat de glucose au nouveau-né, fourni principalement sous 

forme de lactose par le lait maternel, est vital pour sa survie, celui-ci possédant très peu de 

réserves en glycogène hépatique et musculaire. Par la suite, l’absorption des monosaccharides 

du lait mature est essentielle pour permettre sa croissance et son développement. Aussi, 

l’apéline étant impliquée dans le transport et l’utilisation du glucose pendant la période 



151 
 

postnatale précoce et favorisant l’absorption intestinale du glucose chez l’adulte, nous avons 

supposé que l’apéline du lait pourrait être impliquée dans l’absorption intestinale du glucose 

chez le nouveau-né. Pour tester cette hypothèse, une étude préliminaire a été réalisée en 

chambre de Ussing en collaboration avec l’équipe du Pr A. Bado (UMR 1149, Paris) sur des 

jéjunums isolés de ratons à P12. Cette étude a montré que l’apéline était capable de diminuer, 

de manière transitoire et dose-dépendante, l’activité du transport de glucose SGLT-1 dans les 

jéjunums isolés de ratons à des concentrations comprises entre 10-10 et 10-11M. Afin de 

confirmer ces résultats préliminaires, nous avons mis en place un modèle ex vivo d’anses 

jéjunales isolées chez le raton à P12 afin d’étudier l’effet de l’apéline sur le passage trans-

intestinal du glucose luminal marqué. Nous avons aussi étudié in vivo l’effet d’une pré-

administration orale ou d’une co-administration intraduodénale d’apéline sur les glycémies 

portale et systémique chez le raton à P12. 

 

2. Matériel et méthodes 

 

Transport de glucose radiomarqué en anses jéjunales isolées 

Des ratons âgés de 12 jours ont été mis à jeun pendant 6 heures puis sacrifiés afin de 

récupérer un segment de jéjunum. Le segment est rincé par une solution de NaCl à 0.9%. Une 

ligature est effectuée à l'une des extrémités du jéjunum et une canule est placée à l'autre 

extrémité pour injecter une solution de glucose marqué au Tritium (solution de glucose à 10mM 

additionnée de3H-D-Glucose (Perkin Elmer) à raison de 15000cpm pour 100μL de solution), 

additionné ou non d'apéline (Pyr-Apelin-13, H-4568.0001, Bachem, Allemagne) à des 

concentrations de 10-5 à 10-12M, ou de Phloridzine (Phloridzin Dihydrate, 1mM, Sigma), 

inhibiteur compétitif du D-glucose sur les transporteurs SGLT1. Le segment est ensuite ligaturé 

et divisé en trois anses d'environ 2cm. Chaque anse est incubée dans 2mL d'une solution de 

Krebs oxygéné maintenue à 37°C. Une cinétique du transport du glucose radiomarqué à travers 

la paroi intestinale est effectuée : 100µl de milieu dans lequel l'anse est incubée sont prélevés 

après 0, 2min30sec, 5min, 10min, 15min, 20min et 30min. L'anse jéjunale est ensuite vidée puis 

pesée. La radioactivité de chaque prélèvement a été mesurée à l’aide d’un compteur β (Wallac). 

Les coups par minutes (cpm) obtenus au temps 0 minute, considérés comme du bruit de fond, 

sont moyennés et déduits pour chaque prélèvement. Les données sont présentées en fonction de 

l’aire sous la courbe de la cinétique de transport (représentée pour chaque anse puis moyennée 

pour chaque molécule et concentration d’apéline testées) et sont rapportées par mg de tissu. 
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Test oral de tolérance au glucose avec d’une pré-administration d'apéline 

Des ratons âgés de 12 jours sont mis à jeun pendant 6 heures. Les ratons sont gavés avec 

0,1mL d'une solution d'eau ou d'apéline (10-7M). Au bout de 10 minutes, une première glycémie 

systémique est mesurée à la queue à l’aide d’un glucomètre (Accu Chek Performa, Roche). Les 

ratons sont ensuite rapidement gavés d’une solution de glucose (3g/kg), puis anesthésiés. Après 

laparotomie, les glycémies portale et intracardiaque sont mesurées après 15 ou 30 minutes. Une 

glycémie systémique intermédiaire est mesurée à la queue lors d’une incubation de 30 minutes. 

 

Test de tolérance au glucose avec co-administration intraduodénale d'apéline 

Des ratons âgés de 12 jours sont mis à jeun pendant 6 heures. La glycémie systémique est 

mesurée à la queue sur animal anesthésié avant laparotomie. Une sonde est insérée dans le 

duodénum depuis le pylore. Une solution contenant du glucose (3g/kg) avec ou sans apéline 

(10-7M) est injectée dans le duodénum. Après 10 minutes, les glycémies portale et 

intracardiaque sont mesurées à l’aide d’un glucomètre.  

 

3. Résultats 

 
Au cours d’une première série d’expériences, nous avons mis au point la technique d’anses 

intestinales isolées et d’étude du transport trans-jéjunal de glucose radiomarqué ex vivo. La 

phloridzine a été utilisée en tant que témoin négatif de la technique, celle-ci étant un inhibiteur 

pharmacologique du transporteur de glucose SGLT-1 et donc de l’absorption intestinale du 

glucose (Figure 12A). Nous avons par la suite testé l’effet de différentes concentrations 

d’apéline sur le passage trans-intestinal du glucose. De manière intéressante, et en lien avec les 

résultats préliminaires de la technique de chambre de Ussing, nous avons mis en évidence un 

effet inhibiteur transitoire et dose-dépendant de l’apéline sur le transport trans-intestinal du 

glucose dans le jéjunum de ratons à P12 à des concentrations de 10-5, 10-6, 10-11 et 10-12M 

(Figure 12A). Par la suite, nous avons souhaité tester la spécificité d’action de l’apéline sur le 

transport du glucose par l’utilisation d’un antagoniste du récepteur APJ, le F13A, lors d’une 

deuxième série d’expériences. Cependant, lors de ces tests, nous n’avons pas retrouvé les effets 

inhibiteurs de l’apéline à des concentrations pour lesquelles une action inhibitrice avait été 

préalablement découverte. Des expériences complémentaires de doses-réponses ne nous ont pas 

permis de retrouver les effets de l’apéline aux concentrations auparavant efficaces, malgré la 

réalisation d’un grand nombre d’anses (Figure 12B). Néanmoins, l’inhibition du transport 
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trans-intestinal de glucose radiomarqué par la phloridzine était toujours visible, validant ainsi 

l’efficacité de notre modèle d’anses intestinales isolées. 

 

 

Figure 12. Doses-réponses de l’apéline sur le transport trans-jéjunal de glucose radiomarqué 
en intestin isolé de raton. Aires sous la courbe des cinétiques du transport trans-épithélial de 
glucose radiomarqué en anses jéjunales isolées incubées avec du glucose 10Mm seul ou 
additionné de Phloridzine (Phlo) ou différentes concentrations d’apéline (10-5 à 10-12M). (A) 
Première série d’expériences. (B) Deuxième série d’expériences. Moyenne ± écart standard à 
la moyenne. A, n= 5-9 anses / groupe *p<0,05, ***p<0.001 par Two-way anova suivie d’un 
post-test de Tukey ; B, n=9-27 anses / groupe, * p<0.05 par T-test. 

 

Parallèlement à ces expériences ex vivo, nous avons souhaité étudier in vivo l’effet de 

l’apéline sur l’absorption intestinale du glucose. Pour cela, nous avons pré-administré 

oralement de l’apéline à des ratons 10 minutes avant la réalisation d’un test de tolérance orale 

au glucose. Les glycémies portale et systémique mesurées à différents temps après 
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l’administration d’un bolus de glucose ne montrent pas d’effet de l’apéline sur la régulation de 

l’absorption intestinale du glucose chez ces ratons, malgré la nette augmentation de la glycémie 

après le gavage de glucose (Figures 13A&B).  

Au cours de ces expériences, nous avons utilisé de la pyr-apéline-13, une isoforme de 

l’apéline qui serait plus résistante à la dégradation protéolytique (Murza et al., 2014). Aussi, 

afin de vérifier que l’absence d’effet de l’apéline sur les glycémies n’était pas dû à une 

dégradation de ce peptide dans l’estomac, nous avons testé l’effet d’une co-administration intra-

duodénale de l’apéline et du bolus de glucose sur les glycémies portale et systémique des ratons, 

mais n’avons pas mis en évidence d’effet de l’apéline à ce niveau (Figures 13C&D).  

 

 

Figure 13. Effet de l’apéline sur l’absorption intestinale du glucose in vivo. Les glycémies 
portale et systémique de ratons à jeun depuis 6 heures à P12 ont été mesurées avant puis 5, 10, 
20 ou 30 minutes après administration orale d’un bolus de glucose précédé de 10 minutes par 
un gavage oral d’apéline ou d’eau (A, B), ou 10 minutes après une co-administration 
intraduodénale de glucose additionné d’eau ou d’apéline (C, D). Gris : administration d’eau ; 
Noir : administration d’apéline. Moyenne ± écart standard à la moyenne. A&B, n=5-7 ratons 
/ groupe ; C&D, n=3 ratons / groupe. 
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4. Discussion et perspectives 

 
Des résultats préliminaires obtenus en chambre de Ussing semblaient montrer un effet 

inhibiteur de l’apéline (à des concentrations de 10-10 et 10-11M) sur l’activité du transporteur 

SGLT-1. Cependant, nos résultats obtenus ex vivo en anses intestinales isolées et in vivo chez 

les ratons ne nous ont pas permis de confirmer cet effet inhibiteur de l’apéline. Nous n’avons 

donc pas pu conclure quant à un effet de l’apéline sur l’absorption intestinale du glucose chez 

le nouveau-né.  

Plusieurs études rapportent que les effets de l’apéline sont fortement dépendants de sa 

concentration. Par exemple, la sécrétion d’insuline induite in vitro par l’apéline en réponse à 

l’élévation des taux de glucose est diminuée pour des concentrations en apéline de 10-7 et 10-

8M, mais est inversement augmentée si l’apéline atteint une concentration de 10-6M (Ringström 

et al., 2010). D’autre part, l’apéline induit des contractions duodénales chez la souris adulte 

lorsque sa concentration dans le milieu se situe entre 10-7 et 10-11M (Fournel et al., 2017). Aussi, 

malgré la réalisation de courbes de dose-réponses, nous n’avons pas pu mettre en évidence 

d’effet de certaines concentrations de l’apéline sur l’absorption intestinale du glucose. Par 

ailleurs, il a été rapporté que certains effets de l’apéline peuvent être modulés par les 

concentrations en glucose (Ringström et al., 2010). En effet, les effets constatés in vitro sur 

l’induction de la sécrétion d’insuline par l’apéline ne sont retrouvés qu’en présence d’une forte 

concentration de glucose dans le milieu. De ce fait, nous avons aussi réalisé des anses 

intestinales isolées incubées avec une concentration en glucose (et glucose radiomarqué) plus 

élevée (60mM), mais nous n’avons pas observé d’effet de l’apéline sur le passage trans-jéjunal 

de glucose radiomarqué dans cette autre condition. 

 

Le rôle de l’apéline du lait maternel n’est donc pas encore élucidé. Afin de déterminer le 

rôle de l’apéline du lait maternel sur la croissance et la physiologie du nouveau-né, plusieurs 

stratégies, applicables à de nombreux composés du lait maternel, peuvent être envisagées. Une 

première approche consisterait à supplémenter oralement au nouveau-né l’hormone, l’hormone 

immunoneutralisée (hormone complexée à un anticorps spécifique ne permettant plus à 

l’hormone d’agir) ou un antagoniste stable du récepteur de ce composé, comme le F13A pour 

l’apéline. Une deuxième stratégie pourrait être d’utiliser des modèles transgéniques ou Knock-

out (KO) spécifiques pour l’hormone ou le constituant d’intérêt. Cette approche consiste à 

croiser des nouveau-nés de mère contrôle, dont le lait contient l’élément d’intérêt, et des 

nouveau-nés de mères KO pour ce composé. L’effet de l’absence de ce composé dans le lait 
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maternel peut alors être étudié in vivo chez la descendance, sous réserve que le modèle KO 

n’induit pas de modulation du volume de lait produit ou de la composition générale du lait chez 

les mères KO. De plus, si le nouveau-né exprime le composé d’intérêt de manière endogène et 

que celui-ci possède des effets intrinsèques chez le nouveau-né, comme c’est le cas pour 

l’apéline (Dray et al., 2013 et nos observations sur les ratons nouveau-nés), il est alors 

nécessaire de réaliser en plus le modèle d’adoptions croisées. L’effet d’un apport du composé 

par le lait maternel sur le nouveau-né pourra alors être spécifiquement évalué. Une troisième 

approche possible pourrait consister à dépléter le régime maternel du composé ou des sources 

de celui-ci. De manière optimale, chacune de ces méthodes pourrait être suivie d’analyses 

transcriptomiques à haut débit sur des organes spécifiques. Cependant, bien qu’intéressantes, 

ces différentes stratégies peuvent comporter des limitations. En effet, la première approche 

nécessite tout d’abord de maitriser les techniques d’immunoneutralisation et/ou de gavage de 

nouveau-nés, en particulier lors de l’utilisation de modèles de rongeurs. De plus, dans le cas où 

un antagoniste du récepteur à l’hormone est utilisé, celui-ci doit être nécessairement résistant 

aux processus de dégradation ayant lieu dans le tractus gastro-intestinal. Enfin, bien 

qu’informative, la supplémentation orale du nouveau-né par le composé évalue plutôt une 

surconsommation de celui-ci que l’effet même de l’hormone endogène contenue dans le lait. 

Dans le cadre de l’utilisation de modèles KO ou de la déplétion du composé ou de ses sources 

dans l’alimentation maternelle, les conséquences de la déplétion de celui-ci sur les autres 

constituants du lait doivent être précisément évaluées en amont. En effet, si la déplétion de ce 

composé module la présence ou la concentration d’un autre constituant du lait maternel, alors 

l’étude ne permettra pas d’analyser spécifiquement l’effet de ce composé du lait sur le nouveau-

né. Bien que complexes, ces études sont nécessaires afin de comprendre les effets de chaque 

hormone et composé du lait sur le nouveau-né et ainsi leurs possibles effets de programmation 

de maladies métaboliques. 
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Conclusion et perspectives 

 

I. Perspectives 

 

1. Déterminer les cibles programmées par la nutrition postnatale précoce 

 

Nos travaux de recherche nous ont permis de mettre en évidence que la nutrition postnatale 

précoce, et notamment un régime hyperlipidique maternel au cours de la période de lactation, 

peut programmer le tissu adipeux épididymal de descendants mâles à surexprimer l’enzyme 

SCD1. L’utilisation de modèles animaux d’altération de la nutrition postnatale précoce 

(surnutrition par modification de la taille de portée, allaitement artificiel, supplémentation 

nutritionnelle néonatale) a pu mettre en évidence dans différents organes que l’expression de 

plusieurs gènes pouvait être épigénétiquement reprogrammée, comme des gènes de la 

régulation de la prise alimentaire dans l’hypothalamus, dont NPY (neuropeptide Y), POMC 

(pro-opiomélanocortine) ou le récepteur à la leptine (Mahmood et al., 2013; Palou et al., 2011), 

du métabolisme du glucose comme IRS1 (insulin receptor substrate1) et GLUT4 (glucose 

transporter 4) dans le muscle (Liu et al., 2013; Raychaudhuri et al., 2014), ou encore des facteurs 

de transcription impliqués dans la régulation de l’adipogenèse dont PPARg (peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma) et Zfp423 (zinc finger protein423) dans le TAi 

(Arreguín et al., 2018). Dans ce contexte, d’autres voies métaboliques du TAe pourraient être 

impactées par la nutrition postnatale précoce. Aussi, dans le but d’une compréhension plus 

globale de l’impact de la nutrition postnatale sur la programmation de l’adiposité, nous 

proposons d’utiliser des techniques d’analyses globales (transcriptomique, analyse du 

méthylome) afin de déterminer les voies privilégiées de programmation du TA par cette 

nutrition postnatale précoce. 

 

D’autre part, le TA étant un tissu à la composition cellulaire hétérogène, nous avons 

particulièrement étudié in vitro l’impact de la nutrition postnatale précoce, via un régime HF 

maternel pendant la lactation sur les précurseurs adipocytaires. Nos résultats complémentaires 

indiquent que les cellules précurseurs des adipocytes semblent être des cibles importantes dans 

la programmation d’une adiposité chez le descendant mâle suite à un régime HF maternel 

pendant la lactation. De manière très intéressante, il a été récemment montré que les précurseurs 

de cellules adipocytaires provenant de ratons surnutris pendant la période de lactation 
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présentent une activité adipogénique plus importante, signifiant que ces cellules sont sensibles 

à l’environnement nutritionnel et métabolique du nouveau-né pendant la période postnatale 

précoce (Dias et al., 2018). Bien que nos résultats préliminaires ne montrent pas de variation de 

l’activité adipogénique des précurseurs adipocytaires du TAe, nous montrons que ceux-ci 

peuvent être programmés à surexprimer l’enzyme SCD1. Aussi, la caractérisation des effets de 

la nutrition postnatale (nutrition C ou HF maternelle pendant la lactation par exemple), voire 

d’une obésité, sur la programmation des cellules précurseurs des adipocytes pourrait être 

envisagée par des techniques à haut débit afin d’identifier les réseaux géniques impliqués dans 

ces phénomènes ainsi que les possibles mécanismes de régulation épigénétique qui pourraient 

y être associés.  

 

2. Etudier les mécanismes de programmation épigénétique dans le tissu 

adipeux et le lait maternel 

 

 Nos études nous ont permis de mettre en évidence qu’un régime HF maternel chez la 

ratte pendant la période de lactation altère la composition du lait en AGs et programme la 

descendance à développer une adiposité épididymale augmentée. Bien que corrélatifs, nos 

résultats montrent également que cette adiposité du TAe est associée à une augmentation de 

l’expression de l’enzyme SCD1, elle-même associée à une diminution de la méthylation de 

l’ADN d’un CpG au niveau du promoteur de cette enzyme et à une augmentation de la fixation 

du facteur de transcription PPARg à ce niveau. De manière intéressante, le facteur de 

transcription PPARg est capable d’interagir avec les enzymes Tets qui favorisent la  

déméthylation de l’ADN par l’intermédiaire d’une étape d’hydroxyméthylation de l’ADN 

(Fujiki et al., 2013). Ainsi, nous pensons que l’augmentation de la fixation de PPARg au niveau 

du CpG d’intérêt pourrait permettre le recrutement des enzymes Tets afin de déméthyler l’ADN. 

Pour répondre à cette problématique, les niveaux d’hydroxyméthylation de l’ADN pourraient 

être évalués et comparés aux taux de méthylation de l’ADN par des techniques de hMedIP-

qPCR (immunoprécipitation de l’ADN hydroxyméthylé suivie d’une qPCR). De plus, des 

expériences de co-immunoprécipitation pourraient être effectuées afin de démontrer 

l’interaction du facteur de transcription PPARg et des enzymes Tets dans le TA. 
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Par ailleurs, le lait maternel contient aussi une grande proportion de régulateurs 

épigénétiques directs de la machinerie transcriptionnelle, les miARNs (Melnik and Schmitz, 

2017a). Les miARNs présents dans le lait maternel seraient des régulateurs importants de 

l’expression de gènes impliqués dans le développement du nouveau-né, comme DNMT1, 

l’insuline et l’IGF-1 (Melnik and Schmitz, 2017b). De plus, Pomar et al. ont récemment montré, 

chez la ratte, que la consommation d’un régime « cafétéria » pendant les quinze premiers jours 

de la période de lactation augmente la proportion de miR-222 dans le lait, un miARN impliqué 

dans le développement d’une résistance à l’insuline, et diminue la proportion de miR-26a, dont 

une surexpression améliore la sensibilité à l’insuline chez la souris soumise à un régime HF 

(Pomar et al., 2019). Ces résultats montrent donc que la proportion de certains miARNs du lait 

est fortement impactée par une nutrition maternelle déséquilibrée pendant la période de 

lactation et pourrait participer au développement de maladies métaboliques chez le descendant. 

Dans ce contexte, il serait intéressant d’évaluer la présence et la proportion de miARNs dans le 

lait maternel de notre modèle de rattes soumises à un régime HF ou C pendant la période de 

lactation. Afin de potentialiser les informations que nous pourrions obtenir, l’utilisation d’une 

technique à haut débit, comme le séquençage de miARNs (miRNA-seq) pourrait être envisagée.  

 

3. Déterminer le(s) rôle(s) de l’apéline du lait maternel 

 

Au cours de cette thèse, nous avons également montré que les taux de l’hormone apéline 

dans le lait maternel sont augmentés dans le cadre d’un régime HF chez la ratte au cours de la 

lactation et d’une obésité maternelle chez la femme. Dans ce contexte, nous pouvons nous 

interroger sur les conséquences de telles variations de la concentration de l’apéline du lait sur 

le nouveau-né. Cependant, le(s) rôle(s) de l’apéline du lait maternel sur le nouveau-né n’étant 

pas connu(s), les conséquences de ces variations sur le nouveau-né restent difficiles à 

déterminer. Afin de répondre à cette problématique, nous proposons d’étudier in vivo l’effet de 

l’apéline du lait maternel sur la croissance et la physiologie du nouveau-né par l’utilisation de 

souris déficientes (KO) pour l’apéline et un modèle d’adoptions croisées.  Dans ce modèle, des 

nouveau-nés de mère contrôle, dont le lait contient de l’apéline, et des nouveau-nés de mères 

KO pour l’apéline seront croisés afin de déterminer l’effet de l’absence d’apéline dans le lait 

maternel sur la croissance et la physiologie des nouveau-nés. Cependant, l’apéline est exprimée 

de manière endogène et possède des effets intrinsèques dans l’organisme (Dray et al., 2013). 

Dans ce contexte, afin de s’affranchir des effets de l’apéline endogène pouvant être exprimée 

chez le nouveau-né (Wang et al., 2004), des adoptions croisées seront également réalisées avec 
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des nouveau-nés également déficients pour l’apéline. L’effet d’un apport du composé par le lait 

maternel sur le nouveau-né sera alors spécifiquement évalué sur la croissance et la physiologie 

des nouveau-nés. Ce modèle pourrait s’accompagner d’analyses génomiques et protéiques à 

haut débit permettant d’étudier globalement les effets de la présence ou de l’absence d’apéline 

du lait maternel dans plusieurs organes. 

 

II. Conclusion générale 

 

En conclusion, les travaux présentés au cours de cette thèse ont montré que la nutrition 

postnatale précoce est un facteur important quant à la programmation de maladies métaboliques 

chez la descendance. En effet, par l’utilisation de notre modèle expérimental de régime 

hyperlipidique chez la ratte allaitante, nous avons montré que la nutrition maternelle pendant la 

période postnatale précoce programme les descendants à développer une adiposité viscérale. 

De plus, l’altération de la composition du lait maternel en AGs et en hormones par ce régime 

HF maternel et de la composition hormonale du lait par une obésité maternelle nous amène à 

suggérer que ces constituants du lait puissent être des facteurs impliqués dans ces 

programmations mettant en jeu des mécanismes épigénétiques et/ou endocriniens.  

Ainsi, l’identification de ces composés et de leur rôle et déterminer les cibles de 

programmation de l’adiposité chez la descendance pourrait permettre, par la suite, de 

développer la mise en place d’interventions de « déprogrammation » spécifiques pendant cette 

période, comme des conseils et des interventions nutritionnelles en parallèle de la promotion de 

l’allaitement maternel pour ses effets bénéfiques indéniables à court et à long terme. Par 

ailleurs, connaître le rôle et l’importance de chaque composé du lait maternel pour l’enfant 

pourrait permettre d’améliorer potentiellement certaines compositions de formules de lait 

infantile, notamment dans le cadre de formules spécifiques à visée thérapeutique connue, par 

exemple pour celles destinées aux enfants prématurés. 
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Variations de la composition du lait maternel : causes et conséquences sur la santé métabolique 
 
De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales indiquent que la nutrition en période postnatale précoce 

programme la santé future de l’organisme, le rendant plus ou moins susceptible à développer des maladies métaboliques à l’âge 
adulte telle que l’obésité. En d’autres termes, selon le concept d’origine développementale de la santé et des maladies, aussi 
connu sous l’acronyme DOHaD (Developmental Origin of Health and Disease), l’organisme en développement pourrait garder 
la mémoire d’un environnement nutritionnel spécifique. Bien que les mécanismes sous-jacents restent peu connus, cette notion 
est illustrée chez l’homme par le fait que l’allaitement maternel, vis-à-vis des laits artificiels, est un facteur protecteur contre le 
développement d’une obésité à l’âge adulte. Cependant, des données récentes indiquent que les vertus protectrices du lait 
maternel peuvent être modulées par sa composition, soulignant l’importance de mieux caractériser la qualité du lait maternel, 
ses causes de variations et ses conséquences sur la santé métabolique. Dans ce contexte, les travaux réalisés au cours de cette 
thèse ont eu pour but : 1) d’étudier les conséquences d’un régime nutritionnel maternel hyperlipidique (HF) chez le rat pendant 
la lactation sur la programmation d’une obésité chez la descendance ; 2) de caractériser l’effet de ce régime et de l’obésité 
maternelle sur la composition du lait maternel, notamment en hormones métaboliques telles que l’apéline, la leptine, 
l’adiponectine et l’insuline ; et 3) de tester l’hypothèse du rôle de l’apéline du lait sur l’absorption intestinale du glucose chez 
le nouveau-né. Nos résultats indiquent qu’un régime HF maternel durant la lactation chez le rat n’induit pas d’obésité maternelle 
mais modifie la composition du lait en acides gras. En effet, ce régime diminue la composition du lait en acides gras à chaîne 
moyenne mais augmente les proportions d’acides gras à chaîne longue, notamment de type oméga-6. Ce régime programme la 
descendance mâle à développer une adiposité viscérale épididymale accrue à l’âge adulte. Dans ce tissu, nous avons montré 
une augmentation de l’expression de l’enzyme SCD1, une enzyme clé du métabolisme des acides gras et de leur stockage. 
Cette surexpression de SCD1 est corrélée à la diminution de la méthylation d’un dinucléotide CpG situé au niveau de son 
promoteur. Par ailleurs, ce CpG est encadré par un site de liaison du facteur de transcription PPARg, dont la fixation est 
augmentée. Des expériences complémentaires ont permis de démontrer que cette marque épigénétique (diminution de la 
méthylation de l’ADN) est déjà présente dès le 12ème jour de vie après la naissance laissant envisager que les acides gras du 
lait des mères HF puissent être impliqués dans des mécanismes épigénétiques de programmation métabolique. Dans une 
deuxième partie de nos travaux relatifs aux hormones du lait, nous avons démontré qu’une obésité maternelle chez la femme 
et un régime HF maternel pendant la lactation chez la ratte modulent le taux de plusieurs hormones métaboliques du lait. La 
plus affectée étant l’apéline dont le taux est augmenté dans ces deux conditions. Des analyses complémentaires chez le rat nous 
ont permis de démontrer que cette hormone est produite dans la glande mammaire au niveau des cellules myoépithéliales. 
Enfin, chez le rat nouveau-né, nous n’avons pas démontré d’effet significatif de l’apéline administrée de manière orale sur 
l’absorption intestinale de glucose. L’ensemble de nos données expérimentales et cliniques suggèrent que la nutrition et le 
métabolisme maternels altèrent la composition du lait maternel. Ces modifications pourraient participer à la programmation de 
diverses pathologies chez la descendance voir à celle d’une obésité par des mécanismes épigénétiques et/ou endocriniens. 
 

 

Variations in the composition of breast milk: causes and consequences on metabolic health 

Epidemiological and experimental studies indicate that nutrition in the early postnatal period can program long term 
health and disease such as obesity. Indeed, according to the concept of Developmental Origin of Health and Disease (DOHaD), 
the developing organism could keep the memory of a specific nutritional environment. Although the underlying mechanisms 
remain poorly understood, this notion is well illustrated in humans by the fact that breastfeeding, as opposed to artificial infant 
formula, is a protective factor against later obesity risk. However, recent data indicate that the protective properties of breast 
milk can be modulated by its composition, emphasizing the importance of better characterizing the quality of breast milk, its 
causes of variation and its consequences on metabolic health. In this context, the work carried out during this thesis was aimed 
at: 1) studying the consequences of a maternal hyperlipidic diet (HF) in rats during lactation on the programming of obesity in 
the offspring; 2) to characterize the effect of this diet and maternal obesity on the composition of breast milk, including 
metabolic hormones such as apelin, leptin, adiponectin and insulin; and 3) to test the hypothesis of the role of milk apelin on 
intestinal absorption of glucose in rat neonates. Our results indicate that maternal HF diet during lactation in rats does not 
induce maternal obesity, but alters drastically the breast milk fatty acid composition. Indeed, this diet reduces the composition 
of milk medium chain fatty acids but increases the milk proportions of long chain fatty acids, especially of the omega-6 type. 
This diet programs male offspring to develop increased visceral epididymal adiposity in adulthood. In this tissue, we have 
shown an increase in the expression of the enzyme SCD1, a key enzyme of fatty acid metabolism and storage. This 
overexpression of SCD1 is correlated with the decrease in the DNA methylation of a CpG dinucleotide located in its promoter. 
Moreover, this CpG is flanked by a DNA binding site of the transcription factor PPARg, whose binding was increased. 
Complementary experiments have shown that this epigenetic mark (decreased CpG DNA methylation) was already present 
from the 12th day of life after birth, suggesting that the milk fatty acids of HF mothers could be involved in epigenetic 
mechanisms of metabolic programming. In a second part of our work, we have shown that maternal obesity in lactating women 
and maternal HF during lactation in rats modulate the levels of several metabolic hormones in milk. The most affected being 
apelin, the rate of which is increased under these two conditions. Additional tests in rats have shown that this hormone is 
produced in the mammary gland at the level of myoepithelial cells. Finally, in neonatal rats, we did not demonstrate any 
significant effect of oral apelin administered on intestinal glucose uptake. All of our experimental and clinical data suggest that 
maternal nutrition and metabolism alter the composition of breast milk. These modifications could participate in the 
programming of various pathologies in the offspring or to that of an obesity by epigenetic and / or endocrine mechanisms. 
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