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Résumé

L’obésité et la suralimentation maternelle sont généralement associées a une prise de poids
excessive durant la grossesse ce qui peut influencer la programmation feetal, se traduisant par
une altération de la croissance ainsi qu’un développement de pathologies métaboliques chez
la progéniture a court et a long terme telles que 1’obésité, I’hypertension, le diabéte de type 2
et les maladies cardiovasculaires. La qualité des lipides alimentaires est importante pour la
prévention de 1’obésité et le traitement des maladies qui lui est associée. Les recherches de
nouveaux traitements a base des huiles végétales se sont tournées vers les effets bénéfiques de
I’huile de lin, source d’AGPIn-3 sur la pathogenése de 1’obésité maternelle. Les objectifs de
ce travail sont de déterminer les effets bénéfiques de 1’huile de lin, source d’AGPIn-3 sur le
métabolisme des lipides et des protéines et sur le statut redox chez la progéniture de rates
obeéses et ceci dans une stratégie de prévention de I'obésité et des désordres associés. Des rates
Wistar femelles ont été nourries avec un régime standard ou cafeteria, enrichi ou non en huile
de lin & 5% pendant 2 mois avant la gestation. Aprés 1’accouplement les rates gestantes
continuent soit de recevoir le méme régime que celui consommé avant la gestation soit
recoivent un autre régime (standard ou cafeteria, avec ou sans I’huile de lin). La progéniture
est par la suite soumise au méme régime que les meres dés le sevrage et suivie jusqu’a I’age
adulte. Nos résultats montrent que, le régime cafeteria avant et pendant la gestation a
provoqué chez la progéniture, des diverses perturbations du métabolisme (déséquilibre
glycémique, hyperlipidémie, altérations des enzymes hépatiques (les transaminases sériques)
I’activité de ’enzyme acide gras synthase au niveau du foie (FAS) et des lipases tissulaires
(LPL et LSH) et a des modifications de la balance oxydant/antioxydant. L’enrichissement du
régime cafeteria en huile de lin a entrainé, une réduction du poids corporel et au niveau des
organes, une amélioration de la glycémie, une diminution des teneurs en cholestérol,
triglycérides, lipoprotéines, lipides totaux, transaminases et en activités de la LPL, LHS et
FAS, une réduction des marqueurs du stress oxydatif (PC, MDA, NO et O2-) et des activités
de la catalase et SOD ainsi qu’une augmentation des teneurs en vitamine C et en GSH. En
conclusion, une supplémentation maternelle en huile de lin présente des avantages
remarquables pour la santé et peut constituer une stratégie de lutte contre I’obésité et ses

complications chez la progéniture des le jeune age et de ses effets a long terme.

Mots clés: obésité maternelle, régime cafeteria, I’huile de lin, rat, progéniture, statut

oxydant/antioxydant.



Abstract

Obesity and maternal overeating are usually associated with excessive weight gain during
pregnancy which can affect fetal programming, resulting in impaired growth and a
development of metabolic disorders in offspring in short and long term, such as obesity,
hypertension, type 2 diabetes and cardiovascular disease. The quality of dietary lipids is
important for the prevention of obesity and the treatment of associated diseases. The search
for new treatments based on vegetable oils has turned towards the beneficial effects of linseed
oil, source of AGPIn-3 on the pathogenesis of maternal obesity. The objectives of this work
are to determine the beneficial effects of linseed oil, source of PUFAN-3 on the metabolism of
lipids and proteins and on the redox status in the progeny of obese rats and this in a strategy of
prevention Obesity and associated disorders. Female Wistar rats were fed a standard diet or
cafeteria, enriched or not to linseed oil (5%) for 2 months before pregnancy. After mating
pregnant rats continue to receive the same diet as that consumed before gestation or receive
another diet (standard or cafeteria, with or without linseed oil). The offspring are
subsequently subjected to the same regimen as mothers from weaning and followed up to
adulthood. Our findings show that the Before and during gestation diets induced various
disturbances in metabolism (glycemic imbalance, hyperlipidemia, alterations in hepatic
enzymes (serum transaminases), enzyme activity of fatty acid synthase (FAS) and tissue
lipases (LPL and LSH) and changes in the oxidant / antioxidant balance. The enrichment of
the cafeteria diet with flaxseed oil has led to a reduction in body weight and in the organs, an
improvement in blood sugar, a decrease in cholesterol levels, triglycerides, lipoproteins, total
lipids, transaminases and LPL, LHS and FAS, a reduction in the markers of oxidative stress
(PC, MDA, NO and O2-) and catalase and SOD activities as well as an increase in vitamin C
and GSH levels. In conclusion, maternal supplementation with flaxseed oil has remarkable
health benefits and can be a strategy for controlling obesity and its complications in young

offspring and its long-term effects.

Key words: maternal obesity, cafeteria diet, linseed oil, rat, offspring, oxidant/antioxidant
status.
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AVANT-PROPOS

Traditionnellement, le réle de I’alimentation a été de fournir 1’énergie et les éléments nutritifs
essentiels pour soutenir la vie et la croissance. Toutefois, au cours des années, le role de
I’alimentation a évolué, les aliments étant de plus en plus appelés a fournir des avantages
physiologiques en matiére de gestion et de prévention des maladies. Les aliments qui ont ces

qualités sont appelés aliments fonctionnels ou alicaments.

Durant ces dernieres années, de nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence que
les pathologies métaboliques (obésité, diabéte) et cardiovasculaires pourraient, en partie, se
déterminer des la grossesse, via des perturbations de 1’environnement intra-utérin. La notion
« de programmation feetale » implique qu’une altération durant la vie feetale perturberait le
développement du feetus et le vulnérabiliserait au développement ultérieur de pathologies.
Pour permettre une lutte efficace contre ces pathologies, les bases d’une véritable prévention
nutritionnelle deviennent de plus en plus nécessaires. En effet, certains nutriments peuvent
contribuer en tant que molécules biologiquement actives a engendrer ou au contraire a
prévenir les conséquences physiopathologiques de cette maladie. Les acides gras
polyinsaturés sont particulierement intéressants et sont actuellement considérés comme des

alicaments.

Mon travail de recherche s’inscrit dans le cadre de projets nationaux et internationaux
(TASSILI, CNEPRU, PNR) portant sur la détermination de la place de la nutrition dans une
stratégie de prévention de I’obésité et des désordres associés. Mon travail de thése consiste a
comprendre I’effet de 1’huile de lin comme supplément alimentaire riche en acides gras
polyinsaturés de la famille n-3 (favorisant la diminution du développement de 1’obésité) sur
I’obésité expérimentale induite par le régime cafeteria (hyperlipidique et hypercalorique) sur
les rats wistar pour prévenir 1’obésité et ses désordres associés. Dans ce contexte, nous avons
utilisé un modéle expérimental d’obésité nutritionnelle, le rat wistar soumis a un régime
hyperlipidique et hypercalorique, nommé le régime cafeteria, riche en acides gras saturés,
provoque une hyperphagie et favorise I’accumulation de tissu adipeux qui conduit a I’obésité.
Ce régime est donné aux rates avant et pendant la gestation, ce qui permet de développer une
obésité maternelle. Par la suite, les ratons (progenitures) sont nourris au méme regime que les
meres et sont suivis jusqu'a 1’age adulte. Ceci permettra de mieux comprendre I’impact de la
suralimentation maternelle, la physiopathologie du développement de 1’obésité chez la

progeéniture, le degré de la transmission de ces troubles a la progéniture.

Que ton aliment soit ton médicament « Hippocrate, 460-356 avant J.-C ».
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Introduction

Un apport alimentaire équilibré en macronutriments (glucides, lipides, protéines), ainsi qu’en
micronutriments (minéraux et vitamines) est indispensable en permanence pour maintenir les
fonctions vitales de 1’organisme (croissance, développement, différenciation....). Par contre,
un déséquilibre alimentaire favorise 1’apparition de nombreuses pathologies telles que les
maladies cardiovasculaires, les troubles respiratoires, le cancer, le diabéte et 1’obésité
(Stelmach-Mardas et al., 2016).

L’obésité correspond a un excés de masse grasse pouvant avoir des conséquences néfastes
pour la santé. Officiellement reconnue comme maladie depuis 1985, elle se caractérise par
une augmentation de poids et notamment du tissu adipeux résultant d’un déséquilibre entre les
apports et les dépenses énergétiques. Les données épidémiologiques suggerent gu'une
alimentation riche en graisses favorise le développement de I'obésité et qu'il existe une
corrélation directe entre la ration lipidique et le degré d'obésité. En effet, 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) qualifie 1’obésité d’épidémie globale et la considére comme un
grave probléme de santé publique et on estime aujourd’hui plus de 1,9 milliards d’adultes de
plus de 18 ans sont en surpoids, et 600 millions sont obéses (OMS, 2016). Depuis 1997,
1I’obésité est considérée par ’OMS comme une épidémie mondiale dont la prévalence ne cesse

d’augmenter (OMS, 2016).

De plus, 1’obésité entraine des troubles de la santé dont les principaux sont le diabéte de type
2, I’hypertension artérielle, 1’exceés de lipides dans le sang (dyslipidémie), les atteintes
cardiovasculaires, le syndrome d’apnée du sommeil, I’arthrose, I’inflammation et certaines

formes de cancers (Ndiaye, 2007).

De fagon concomitante, les taux d’obésité pendant la grossesse sont en hausse. La physiologie
maternelle au cours de la grossesse entraine des modifications adaptatives importantes des
grandes fonctions de 1’organisme. Ces adaptations permettent d’assurer normalement un
apport suffisant de nutriments au feetus lors de sa période de croissance dans de bonnes
conditions (Muthayya, 2009). Par ailleurs, la nutrition au cours de grossesse exerce
également une influence considérable sur son déroulement, sur le développement feetal, sur
I’état de santé du nouveau-né et le devenir de I’enfant (Bringer et al., 2006). La grossesse chez
les patientes obéeses est marquée par une incidence élevée de complications maternelles
(diabete gestationnel, hypertension artérielle, prééclampsie) et feetales (malformations,
macrosomie, anomalies de fermeture du tube neural, mortalite périnatale). Le taux de

cesarienne est également plus éleve, essentiellement en raison des complications de la
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grossesse (Deruelle, 2009). En effet, de nombreuses études épidémiologiques ont mis en
¢évidence que les pathologies métaboliques liées a 1’obésité peuvent, en partie, se déterminer
dés la grossesse, via des perturbations de 1’environnement intra-uterin. Le concept de
« programmation feetale » ou « programmation métabolique» décrit 1’influence de
I’environnement intra-utérin sur le foetus influencant sa susceptibilité a développer certaines
maladies a 1’age adulte. De plus, une corrélation positive a été prouvée entre la prise de poids
maternel pendant la grossesse et I'IMC infantile d’une part, et le risque d’obésité a 1’age

adulte d’autre part (Vickers et al., 2007).

La grossesse est caractérisée ¢galement par une adaptation de 1’organisme maternel favorisant
un développement optimal du feetus. Lors de la grossesse normale, les adaptations du
métabolisme sous dépendance hormonale s’installe progressivement. Ces adaptations peuvent
étre perturbées en cas de stress oxydatif (Barrington et al., 1996 ; Vural et al., 2000 ; Burton et
Jauniaux, 2011).

Le stress oxydatif se définit comme étant un déséquilibre profond de la balance entre les pros
oxydants et les antioxydants en faveur des premiers, ce qui conduit a des dégats cellulaires
irréversibles. La réduction univalente de 1’oxygéne résulte en la formation d’especes
oxygénées activées (EOA) dont font partie les radicaux libres; RL (anion super oxyde,
radical hydroxyle, le peroxyde d’hydrogéne et 1’oxygene singulet). Toutes ces espéces sont
potentiellement toxiques pour I’organisme car elles peuvent inactiver des protéines, induire
des cassures au sein de ’acide désoxyribonucléique (ADN) avec pour conséquence une
altération du message génétique, dégrader les sucres, oxyder les lipoprotéines et initier des
processus de peroxydation lipidique au sein de la membrane cellulaire en s’attaquant aux

acides gras polyinsaturés (Burton et Jauniaux, 2011).

En situation normale, les EOA sont produites en permanence par notre organisme (réle
physiologique) mais un systeme efficace de défenses antioxydantes (vitamines, enzymes,
oligoéléments) permet de réguler cette production afin de prévenir tout dégat cellulaire
excessif. Les radicaux libres peuvent aussi servir de relais physiologiques entre cellules
différentes, dans la stimulation de certains récepteurs membranaires et régulent de
nombreuses fonctions comme la vasodilatation des vaisseaux, la prolifération cellulaire. Dans
des circonstances dramatiques, ils seront des signaux de mort cellulaire lorsque les capacités
de réparation seront dépassées. Cependant, chez les obéses leur production accrue et/ou une

baisse des systemes de défense anti-radicalaire entraine un stress oxydatif provoquant un
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dommage tissulaire causé par 1’attaque des ROS sur les molécules cibles telles les lipides, les

protéines et I’ADN (Griendling et al., 2000 ; Guzik et al., 2000 ; Youn et al., 2014).

Selon les études portées par Roberts et al., (2009), la grossesse elle-méme est un état de stress
oxydatif di a la forte activité métabolique des mitochondries placentaires qui générent les
ROS, en plus de la NADPH oxydase qui génére l'anion superoxyde. Les niveaux
physiologiques de ROS jouent un réle important de régulation par le biais de diverses voies de
transduction de signal dans la folliculogenése, la maturation des ovocytes, le corps jaune et la
fonction utérine, I'embryogenese, 1’implantation de l'embryon et le développement feeto-
placentaire (Agarwal et al., 2008). Les déséquilibres entre la production des antioxydants et
des ROS sont considérés comme étant responsable du déclenchement ou du développement
de processus pathologiques affectant la reproduction des femmes (Agarwal et Allamaneni,
2004; Agarwal et al., 2006).

De plus, le stress oxydatif est suggéré comme un agent causal dans les troubles liés a la
grossesse, tels que la résorption embryonnaire, la perte récurrente de grossesse, la
prééclampsie, le retard de croissance intra-utérin (RCIU) et la mort feetale (Gupta et al.,
2007). Néanmoins, la relation entre les ROS induites par le stress oxydatif et les troubles de

grossesse n'est pas claire pour des raisons d'éthique (Al-Gubory et al., 2010).

Dans le but de promouvoir la santé, de lutter contre I'obesité, de réduire et ralentir sa
progression, il est primordial d’essayer de comprendre cette maladie et les raisons de
I’installation d’un surpoids, par la compréhension des mécanismes a la base des anomalies
associees a son développement. La prévention nutritionnelle est une des stratégies utilisées
pour empécher le développement de I’obésité, grace a des régimes alimentaires spéciaux
pouvant minimiser la production des radicaux libres RL. Les recherches de nouveaux
traitements a base des huiles végétales se sont tournées vers les effets bénéfiques des acides
gras polyinsaturés AGPI ®-3 sur la pathogenése de 1’obésité. En effet, les AGPI sont connus
depuis plusieurs années pour leurs bénéfices dans diverses pathologies comme une source

tres importante de nouvelles molécules bioactives présentant le plus grand potentiel.

Les acides gras polyinsaturés (AGPl ®-3) a longue chaine sont nécessaires pour la santé
humaine, en particulier pour le fonctionnement des membranes cellulaires. Les étres humains
ingérent des acides gras provenant de sources végétales et/ou animales, qui sont métabolisés
par les réactions successives d’élongation et de désaturation pour fabriquer des composants

biologiquement actifs.
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Les AGPI n-3 peuvent également protéger contre le développement de ces maladies et
améliorer la sensibilité a I’insuline avec des effets protecteurs contre 1’obésité (Delarue et al,
1996 ; Schmidt et al, 2000 ; Connor, 2000 ; Holub, 2002 ; Taouis et al, 2002 ; Flachs et al,

2009). Ces pathologies constituent aujourd’hui un enjeu de santé publique majeur.

Les mécanismes sous-jacents aux effets bénéfiques des AGPI n-3 sont nombreux, notamment
I’inhibition compétitive avec I’acide arachidonique (AA, 20:4n-6) pour sa conversion en
eicosanoides pro-inflammatoires. En effet, le DHA est un inhibiteur puissant de la voie
cyclooxygénase affectant la production d’eicosanoides (Calder, 2002) alors que I’EPA est un
substrat pour la synthése d’eicosanoides (Yerram et al, 1989). Les eicosanoides dérivés de
I’AA ont en général des effets pro-inflammatoires alors que ceux dérivés de I’EPA ont des
effets anti-inflammatoires. Les AGPI n-3 entrainent également la modification de I’activité
d’enzymes membranaires (da Silva, 2016), la modulation de I’expression génique (Flachs et
al, 2005 ; Jump, 2004 ; Blouin et al, 2010) et des modifications des voies de secrétion des

adipokines.

L’huile de lin est une huile végétale extraite des graines d’une plante herbacée annuelle
membre du genre Linum dans la famille des Linaceae « Linum usitatissimum ». Elle est une
des plus hautement insaturés de toutes les huiles. Elle représente la plus riche source végétale
d’acide alpha linolénique (AAL ; C18:3 n-3), le précurseur des AGPI n-3. En effet, plusieurs
¢tudes ont souligné 1’effet bénéfique de I’huile de lin qui contient peu d’acides gras saturés (9
%), une quantité modérée d’acides gras mono insaturés (18 %) et une teneur élevée d’acides
gras polyinsaturés (73 %) répartie en acide linoléique n-6 (prés de 14.3%) et en acide alpha
linolénique n-3 (pres de 58.7%) (Tzang et al., 2009).

L’huile de lin a des antécédents de consommation alimentaire en Europe et en Asie pour ses
bienfaits potentiels pour la santé, qui incluent des effets anticancéreux, une activité antivirale
et bactéricide, anti-inflammatoire et la réduction des risques athérogénes (Morris, 2007 ;
Troina et al., 2012). De plus, elle présente un grand intérét en tant qu’agent potentiel anti-
inflammatoire en raison de la capacité de I’ALA d’étre converti en EPA chez les humains et

les animaux (Lorente-Cebrian et al., 2013).

Il a ét¢ démontré, selon les études portées par Cassani et al., (2015), qu’une supplémentation
de cette graine a un régime alimentaire améliore le profil lipidique en diminuant la synthese

hépatique de LDL et en augmentant celle de HDL avec, pour résultat une meilleure épuration
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du cholestérol excédentaire. Selon ces auteurs I’huile de lin réduit les facteurs de risque liés

aux maladies cardiovasculaires.

Pendant la grossesse et 1’allaitement, les acides gras consommés par la mére ont une grande
influence sur la santé du nouveau-né et de I’enfant (Lauritzen et Carlson, 2011 ; Sardinha et
al., 2013) et aussi a 1’age adulte (Zhang et al., 2009 ; Sardinha et al., 2013 ; Benatti et al.,
2014). Les acides gras modulent différentes voies biologiquement pertinentes (Oh et al., 2010
; Holzer et al., 2011). L'ingestion d’une quantité élevée en acides gras n-3 par rapport a
d’autres acides gras en début de grossesse réduit I’accumulation de graisse et baisse la
sensibilite al'insuline chez les descendants (Sardinha et al., 2013). Par ailleurs, la
consommation maternelle de 1’huile de lin en début de grossesse influence l'expression des
micro-ARN dans les tissus de la rate et de sa progéniture, ce qui peut expliquer 1’épigénétique
des changements phénotypiques de la progéniture a long terme (Casas-Agustench et al. 2015).

En outre, I'huile de lin a démontré des effets bénéfiques remarquables dans la lutte contre le
stress oxydatif et les troubles métaboliques chez les rats diabétiques (Badawy et al., 2015 ;
Jangale et al., 2016). En effet, il a été également démontré que 1’huile de lin améliore le statut
oxydant/ antioxydant sérique et tissulaire chez les rats obéses au cours du vieillissement
(Ayad et al., 2013a ; Laissouf et al., ; 2013).

L’effet bioactif de 1’huile de lin a été aussi prouvé au cours de la grossesse (Benaissa et al.,
2015). En effet, ’auteur note une amélioration des désordres métaboliques causés par le
régime cafeteria au niveau circulatoire et tissulaire tant chez les meres que chez leurs

nouveau-nés.

Cependant, I’effet de I’huile de lin riche en AGPIn-3 sur le métabolisme d’une progéniture

issue de méres obéses reste encore inconnu.

C’est dans cette optique que nous avons entrepris ce travail de doctorat afin de déterminer les
effets de ’huile de lin sur le métabolisme chez la progéniture de rates obeses. Nous avons
utilisé un modéle expérimental d’obésité nutritionnelle, le rat wistar soumis a un régime
hyperlipidique et hypercalorique, nommeé le régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin et

ceci dans une stratégie de prévention de 1’obésité et des désordres associes.

Nous nous sommes donc fixés plusieurs objectifs :
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- Déterminer  les effets du régime cafeteria (hyperlipidique et hypercalorique) sur le
métabolisme et le statut oxydant/antioxydant chez la progéniture issue de méres obéses. Ceci
permettra de miecux comprendre I’impact de la suralimentation maternelle, la
physiopathologie du développement de 1’obésité chez la progéniture, le degré de la

transmission de ces troubles a la progeéniture.

- Déterminer les effets de la supplémentation des régimes en huile de lin a 5 %, riche en
AGPI n-3 sur le développement de 1’obésité et sur le métabolisme chez la progéniture issue de

meéres obeses et témoins.

Ce travail peut constituer un bon moyen pour améliorer les stratégies de prévention de
I’obésité dés le jeune age et de ses effets a long terme par une supplémentation maternelle en

huile de lin.
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I. Obésité, syndrome métabolique et organes cibles

L'obésité est universellement définie comme un excés d'accumulation de tissu adipeux ayant
comme origine un désequilibre entre I'apport et la dépense énergétique. Elle a des
conséquences défavorables pour la santé dans les trois dimensions suivantes : somatique,
psychologique et sociale. L’obésité est une maladie complexe et multifactorielle, résultant de
I’interaction de nombreux facteurs génétiques, biologiques et environnementaux, en particulier
comportementaux (apports énergétiques et activités physiques) (Stein et Colditz, 2004 ;
Farooqi, 2015). Différentes techniques comme la mesure des plis cutanés, la bio-impédance,
la pesée hydrostatique, la résonance magnétique, ainsi que d’autres indices permettent
d'évaluer la masse grasse pour déterminer 1’obésité. L’indice le plus connu permettant de
considérer qu'un individu est obese est l'indice de masse corporelle (IMC) ou indice de
Quetelet. L’IMC est calculé a partir de la masse en kilogramme divisée par le carré de la taille
en métre (IMC, poids/taille? en kg/m?) (Savini et al., 2013 ; Chmielewska-Kassassir et al.,
2013). Le diagnostic d’obésité pour adulte est envisagé lorsque I’IMC est supérieur ou égal a
30 kg/m? (Tableau 1) (WHO, 2004). Cependant I'!MC ne prend pas en compte la composition
du corps (muscles, 0s) ou le sexe alors qu'ils peuvent avoir un impact sur les rapports tissés
entre le poids et la graisse corporelle (Un IMC élevé peut aussi étre da a lI'importance de la
masse musculaire). De plus, il y a des différences raciales dans la composition du corps qui

doivent également étre prises en compte (WHO, 2004).

La prévalence du surpoids et de 1’obésité varie d’un pays a ’autre et d’un temps a un autre
(Sikaris, 2004). Cette variation implique que les facteurs environnementaux sont les
principaux déterminants de la prévalence de la maladie (Sikaris, 2004). L'obésité est due a un
apport énergétique supérieur aux dépenses de I'organisme. Cependant, cet apport alimentaire
n'est pas souvent la seule explication. La génétique, I'environnement et le contexte social
(comportemental) sont des facteurs qui jouent un réle prépondérant dans le développement de
I'obésité (WHO, 2000). Les changements de comportement dans I'alimentation influencent la
prévalence de I'obésite (Lissner et Heitmann 1995). D’autre part, le niveau d'activité physique
a pour sa part grandement diminué depuis les années 80, associé a une augmentation de la
sédentarité avec I'expansion de la télévision et des jeux vidéo (Tremblay et Willms 2003;

Vandewater et al., 2004).
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Tableau 1: Classification des obésités de I’adulte en fonction de I'IMC (WHO, 2004).

Risque de problemes

Classification IMC (Kg /m?) _ _
de santés liées au poids

Maigre Inférieur a 18,5 Elevé

Normal: valeurs de référence 18,5a24,9 Bas

Surpoids 25.0a29,9 Modéré

Obésité | (modérée) 30.0a34.9 Elevé

Obésite 11 (sévere) 35.0 a39.9 Elevé

Obésité 111 (tres sévere) > 40 Treés éleve
(8]
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Par ailleurs, il est maintenant reconnu que les pratiques sédentaires sont un facteur de risque
majeur de 1’augmentation de la prévalence de I’obésité (Tremblay et Willms 2003). La
sédentarité est un état dans lequel les mouvements sont réduits au minimum et la dépense
énergétique est tres proche du métabolisme énergétique de repos. Elle fait référence le plus
souvent a des activités de type écrans telles que regarder la télévision, faire de 1’ordinateur,
jouer a des jeux vidéo. Ainsi il apparait que 1’obésité est positivement associée au temps passé

devant un écran de télévision (Boone et al., 2007).

Le role des facteurs alimentaires est d'une importance trés variable dans la pathogénie de
'obésité, c’est seulement dans certaines situations qu’ils deviennent importants. La perte du
contréle des apports alimentaires et la suralimentation non compensée par des dépenses
d'énergie élevées aboutit régulierement a la prise de poids et a I'obésité (Jacotot et al., 2003).
Les graisses augmentent I'onctuosité et le plaisir procurés par les aliments. Elles entrainent
souvent un accroissement de la prise alimentaire. Les troubles du comportement alimentaire
comme le grignotage, voire la boulimie, sont aussi des facteurs d'obésité. Certains sujets ayant
un exces de poids dés I'enfance, augmentent progressivement leur apport calorique et par voie
de conséquent, prennent du poids de facon inéluctable (L'hyperphagie progressive) (Jacotot
et al. 2003). Les signaux de l'intestin et le tissu adipeux sont intégrés dans le systéme nerveux
central afin de réguler ’appétit et I'noméostasie énergétique pour limiter ainsi le gain de poids
(Tableau 2). Néanmoins, 1’obésité pathologique peut résulter de 1'échec de ces mécanismes

homéostatiques (Wynne et al., 2004).

La leptine est une hormone polypeptidique produite par les adipocytes. Elle régule les
réserves de graisses dans l'organisme et l'appétit en contr6lant la sensation de satiété et le
bilan énergétique (Ahima et al., 2000 ; Myers et al., 2009). En liant et en activant la forme
longue de son récepteur (LEPR-B) dans le cerveau, la leptine diminue I'apport alimentaire
tout en augmentant la dépense énergétique. De plus, elle est essentielle pour assurer une
homéostasie énergétiqgue normale (Myers et al., 2010). Le LEPR-B est un récepteur de
cytokine de type 1 qui, lors de la liaison de la leptine a son domaine extracellulaire, subit un
changement conformationnel pour activer sa tyrosine kinase Jak2 associée (Robertson et al.,
2008). La Jak 2 activée favorise la phosphorylation de tyrosine d'un certain nombre de résidus
intracellulaires sur le LEPR-B (ainsi que sur Jak 2 lui-méme), et chaque site de
phosphorylation de tyrosine recrute un ensemble spécifique de molécules en aval pour

favoriser des signaux intracellulaires specifiques (Figure 1) (Gong et al., 2007).
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Tableau 2 : Principaux signaux, centraux et périphériques, impliqués dans la régulation de la
prise alimentaire et de I’expression de I’appétit (Luquet et Cruciani-Guglielmacci, 2009 ;

Chen et al., 2012 ; Harrold et al., 2012).

Molécules orexigenes

Molécules anorexigenes

Neuropeptide Y (NPY)

Hormone stimulante de I’alpha-mélanocyte
(a-MSH)

Agouti-related protéine (AgRP)

Peptides reliés a la cocaine et aux
amphétamines (CART)

Hormone concentratrice de la

o Urocortine
mélanine (MCH)
Signaux . — - -
Galanine Facteur libérateur de la corticotropine (CRF)
centraux — — .
Noradrénaline Hormone libératrice de la thyrotropine (TRH)
Orexines A et B Neurotensine
Opioides
Endocannabinoides ) .
i Seérotonine
B-endorphine
Nesfatine-1
Ghréline Leptine
Insuline
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
) Peptide YYs3.36 (PYY3_36)
Signaux

périphériques | Progestérone

Oxyntomoduline

Cholécystokinine (CCK)

Entérostatine

N-acylphosphoéthanolamine (NAPE)

Apeline

'
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LEPR-B Leptine

Signaux inflammatoires

Stress du réticulum endoplasmique

PTP1B

i
D€

pY985~7

\&cyinhibiﬁon

Figure 1. Diagramme schématique de la signalisation LepRb et des mécanismes de
résistance a la leptine cellulaire (Myers et al., 2010).

La liaison a la leptine favorise I'activation de Jak2 associée a LEPR-B, qui phosphoryle trois
résidus de tyrosine sur la queue intracellulaire de LEPR-B. Chacun de ces résidus
phosphorylés recrute un ensemble unique de molécules de signalisation en aval. Le Tyr985
phosphorylé (pY985) recrute la SHP2 (qui participe a l'activation de ERK) et SOCS3 (un
inhibiteur de la signalisation de LEPR-B). PY1077 recrute le facteur de transcription STAT5,
alors que pY1138 recrute STAT3. Une variété de procédés contribue a l'atténuation de la
signalisation LEPR-B (lignes rouges), y compris La rétro-inhibition qui se produit par
I'accumulation SOCS3 promue par STAT3. PTP1B, stress du reticulum endoplasmique, et les
signaux inflammatoires peuvent également participer a l'inhibition de la signalisation de
LEPR-B dans l'obesité.
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L'idée que certaines personnes sont nées avec une tendance a 1’obésité n’est pas nouvelle. En
effet, certaines populations peuvent avoir des geénes qui déterminent I’augmentation du

stockage des graisses (gene économe) (Neel, 1962 ; Bjorntorp, 2001).

Un petit nombre de génes aurait un impact important sur la corpulence et le pourcentage ou la
distribution régionale de la masse grasse (WHO, 2000). Certaines études ont révélé que des
jumeaux identiques présentent souvent un poids équivalent. On estime que si les deux parents
sont normaux ou maigres, le risque pour que leur enfant devienne obése a 1’age adulte est
inférieur a 10 %. Cependant, si I’'un des parents est obése, le risque grimpe de 40 % et si les

deux le sont, cela augmente a 80 % (Kral et al., 2007).

11 est bien reconnu que 1’obésité est associée a une résistance a 1’insuline et au diabéte de type
2 (Carey, 1997; Jacotot et al., 2003). L’exceés du tissu adipeux blanc entraine une
augmentation d’acides gras non estérifiés circulants, ce qui entraine une réponse insulinique
anormale spécifique des tissus conduisant a une augmentation du dép6t lipidique associé a un
profil métabolique anormal (May et al., 2004). Le tissu adipeux en plus de sa capacité
d’emmagasiner les graisses en exces, est considéré comme un tissu endocrinien capable de
secréter des adipokines (May et al., 2004). Ces molécules ont des effets sur les métabolismes

glucidique et lipidique, sur I’homéostasie énergétique et la sensibilité a I’insuline.

Le syndrome de Cushing peut provoquer l'obésitée. Il est également associé a I'obésité
tronculaire ou viscérale, qui peut étre difficile a différencier d’une simple obésité (Sikaris,
2004). Bien que de légeres diminutions des dépenses d'énergie dans I'nypothyroidie clinique
ou subclinique puissent contribuer a un gain de poids (al-Adsani et al., 1997), I’hypothyroidie
est une cause rare de 1’obésité et une grande partie du gain de poids est due a la rétention
d'eau qui est réversible apres le traitement avec I’hormone thyroidienne (Sikaris, 2004).
L’insulinome (une tumeur du pancréas) peut entrainer un gain de poids massif di a la
consommation excessive d'énergie (glucose) afin d’éviter une hypoglycémie, mais cela est

extrémement rare (Sikaris, 2004).

Aussi, les facteurs psychologiques ou sociaux peuvent jouer un role dans la constitution ou
I'entretien de I'obésité. Le stress est souvent evoqué et il peut entrainer des prises de poids en
favorisant des désordres du comportement alimentaire ou des modifications de la déepense

énergétique.
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Les tendances depressives, qui peuvent étre cycliques, sont souvent retenues. Chez certaines
personnes, la dépression, 1’anxiété, la colére, I’'inquiétude et les difficultés familiales peuvent
entrainer une prise de poids par le biais de troubles du comportement alimentaire ou d'une

diminution de l'activité physique (Jacotot et al., 2003).

Une situation socioéconomique élevée présente une corrélation négative avec 1’obésité dans
les pays développés, et positive dans les pays en voie de développement (Dowler, 2001). Le
niveau d’instruction semble avoir un rapport inverse avec le poids dans les pays industrialisé
et positif dans les pays en développement. En ce qui concerne le lieu de résidence, des études
ont montré que les gens qui vivent dans les régions urbaines sont généralement plus grands,
plus lourds et ont un IMC supérieur a celui des gens qui vivent dans les zones rurales
(Monteiro et al., 2002).

Il est parfaitement établi que 1’obésité constitue un facteur de risque indépendant
d’insulinorésistance, de diabete, de dyslipidémie et de pathologies cardiovasculaires. Plus
précisement, il est bien connu que, pour une adiposité similaire, il existe une grande
hétérogénéité de risques métaboliques et cardiovasculaires. De fait, [’accumulation
intraabdominale de graisse constitue un facteur prédictif important de détérioration

métabolique diabétogéne et athérogene (Féve et al., 2007).

L'obésité est un facteur de risque pour le diabéte de type 2 (DT2) et une composante centrale
du syndrome métabolique (SM) (Figure 2). Il n'est donc pas surprenant que la prévalence
croissante de l'obésité soit paralléle a une augmentation similaire du nombre de personnes
atteintes de DT2 ou du SM. Le fardeau mondial du diabéte, estimé actuellement a plus de 171
millions d'individus (> 2,8% de la population mondiale), devrait atteindre 366 millions (4,4%
de la population mondiale) d'ici 2030 (Wild et al., 2004).

Le syndrome métabolique est un groupe défini d'anomalies cardiométaboliques qui augmente
le risque de DT2, de maladies coronariennes, et de maladies cardiovasculaires. Les
composants de base du SM sont I’intolérance au glucose ou le diabéte, 1’obésité,
I'nypertension et la dyslipidémie qui se caractérise par de faibles taux de lipoprotéines de
haute densité (HDL), de hauts niveaux de triglycérides et un nombre élevé de particules de

lipoprotéines de basse densité (LDL) (Han et Lean, 2016).
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Figure 2: Physiopathologie du syndrome métabolique et de I’insulinorésistance (Eckel et
al., 2005)
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A : Les acides gras libres (Free Fatty Acids, FFA) sont émis en abondance par une masse
étendue de tissu adipeux. Dans le foie, les FFA conduisent a une augmentation de la
production du glucose et des TG, et de la sécrétion des VLDLs. Les anomalies des lipides et
lipoprotéines associées incluent la diminution de la concentration en HDL-C et une
augmentation de la densité des LDLs. Les FFA réduisent également [’'insulino-sensibilité au
niveau musculaire en inhibant l’entrée du glucose médiée par l’insuline. Les défauts associés
incluent une diminution de la transformation du glucose en glycogene et une augmentation de
["accumulation des lipides sous forme des TGL. L élévation de la concentration circulante en
glucose et dans une certaine mesure des FFA augmente [’insulinosécrétion qui conduit a une
hyperinsulinémie. L hyperinsulinémie peut conduire a une augmentation de la réabsorption
rénale sodique et a une augmentation de [’activité du systeme nerveux sympathique et
contribuer ainsi au développement de [’hypertension. L’augmentation des FFA circulants

peut aussi conduire a [’hypertension.

B . Les effets endocrines et paracrines de [’état pro-inflammatoire se superposent et
contribuent a I’IR produite par des FFA en exces. L ’augmentation de la sécrétion de I’IL-6 et
du TNF-7, par différentes cellules du tissu adipeux, conduit a une aggravation de I'IR et a la
lipolyse des stocks de TG qui sont transformés en FFA circulants. L’IL-6 et d’autres cytokines
sont également augmentées et peuvent conduire a des productions hépatiques élevées de
glucose et des VLDLs, ainsi qu’a une augmentation de I'IR au niveau musculaire. Les
cytokines et les FFA augmentent aussi la production hépatique de fibrinogéne et de
'inhibiteur-1 de [’activateur du plasminogene (Plasminogen Activator Inhibitor-1 PAI-1) qui
compléte la surproduction de PAI-1 par le tissu adipeux. Ceci conduit a un état pro-
thrombotique. Des diminutions dans la production de [’adiponectine, une adipokine anti-
inflammatoire et insulino sensibilisante, sont également associées au SM et pourraient

contribuer a la physiopathologie du SM.
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Selon Reaven en 1988, le terme de syndrome métabolique (X) désigne 1’association de
plusieurs anomalies métaboliques telles que: intolérance au glucose, hyperinsulinémie,
hypertriglycéridémie, diminution du HDL cholestérol et hypertension artérielle (Reaven,
1988). Cependant, selon d’autres auteurs , le syndrome métabolique est défini comme une
anomalie de la régulation du glucose (diabete, anomalie de la glycémie a jeun, intolérance au
glucose et/ou insulino-résistance) associée au moins a deux autres facteurs comme
I'nypertension, une dyslipidémie, une obésité ou une microalbuminurie. (Balkau et Charles,
1999).

En présence d’adiposité abdominale ou de diabéte, le glucose n’est pas facilement utilisé en
raison de la résistance a I’insuline (Mottillo et al., 2010). L’énergie doit donc étre obtenue des
réserves de gras, avec une libération des acides gras libres, ce qui déclenche une production
hépatique accrue de TG contenus dans de grandes particules de lipoprotéines de trés basse
densité (VLDL) hautement athérogénes. Les VLDL échangent ces TG pour du cholestérol
avec des particules a la fois de LDL et de HDL et les TG dans ces plus petites particules sont
ensuite hydrolysés, produisant de grands nombres de particules encore plus petites et plus
denses (Figure 3). Les particules petites et denses de LDL contiennent moins de cholestérol
(d’ou des mesures de LDL plus basses), mais elles pénétrent aisément 1’endothélium
vasculaire, sont facilement oxydeées et sont intensément athérogénes (Hodis, 1999 ; Carmena
et al., 2004).

Le syndrome métabolique est fortement lié & un mode de vie caractérisé par un accés facile
aux aliments a haute teneur en calories et faible en nutriments, et une inactivité physique
(Swinburn et al., 1999 ; French et al., 2001). Cette exposition est plus puissante au début de la
vie, ce qui entraine une obésité chez l'enfant qui est un risque majeur du syndrome
métabolique a I’age adulte (Vanhala et al., 1998). Le stress psychosocial peut également
augmenter le risque du syndrome métabolique chez les populations socio économiguement
défavorisées (Smoyer-Tomic et al., 2008). Il est estimé que les facteurs génétiques contribuent
a 30% de la variance de I'lMC, et a 70% de la variance de la distribution des graisses qui se
rapporte plus au syndrome métabolique (Bouchard, 1995). Les facteurs de style de vie
augmentant la graisse intra-abdominale ainsi que les facteurs de risque métaboliques sont le
gain de poids, un régime alimentaire riche en gras satures, le tabagisme, I'inactivité ainsi que

I'exces d'alcool (Han et Lean, 2016).
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Figure 3 : Physiologie de I'obésité viscérale et de la résistance a I'insuline (Bosomworth,
2013).

AGL-acides gras libres, HDL-lipoprotéines de haute densité, LDL-lipoprotéines de basse
densité, TG-triglycérides, VLDL-lipoprotéines de tres basse densité
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Le syndrome metabolique concerne toutes les populations a travers le monde, sa prévalence
augmente avec 1’age et certaines ethnies sont plus touchées que d’autres. L’analyse détaillée
des divers composants de ce syndrome permet de mieux appréhender certaines particularités :
aux Etats-Unis, c’est 1’obésité abdominale qui contribue le plus au syndrome métabolique
alors qu’en Europe et en Chine c¢’est I’hypertension artérielle qui est le parametre le plus
fréquemment retrouvé (Hu et al., 2004). Par ailleurs, le syndrome métabolique concerne de
facon générale de plus en plus de sujets jeunes y compris des enfants et des adolescents et ceci
est en lien direct avec I’augmentation de la prévalence de I’obésité dans cette population

(Zimmet et al., 2007).

L'obésité affecte plusieurs organes du corps tels que le tissu adipeux, le foie, I’intestin et les
muscles squelettiques (Johnson et Olefsky, 2013 ; Shang et al., 2016). Le tissu adipeux est
une entité tissulaire qui peut, grace a I’hyperplasie et a I’hypertrophie, varier énormément
entre les individus, plus que tout autre tissu. Cependant, il est trompeur de le considérer
comme une entité unique, car il existe des sous-types de tissus adipeux (par exemple viscéral
et sous-cutané) qui semblent avoir des implications différentes sur la santé (Bjorntorp, 1991).
Le tissu adipeux n'est pas seulement un tissu de stockage pour les triglycérides, il agit aussi
comme un organe endocrinien, libérant ainsi de nombreux messagers chimiques (adipokines)
qui communiquent et affectent d'autres tissus (Figure 4) (Kershaw et Flier, 2004). La liste des
molécules produites par le tissu adipeux, collectivement appelées « adipokines », ne cesse de
croitre. Certaines adipokines sont libérées dans la circulation générale et agissent a distance
via des récepteurs spécifiques. C’est le cas de la leptine et de 1’adiponectine, qui sont donc
considérées comme des hormones adipocytaires. D’autres facteurs, en particulier des
cytokines telles que le TNFa ou I’IL6, exerceraient plutét un effet local, paracrine ou
autocrine. La production de molécules biologiquement actives place le tissu adipeux au coeur
d’un réseau complexe d’interactions entre organes, indispensable a I’homéostasie de

I’organisme (Guerre-Millo, 2006).

Dans 1’obésité, le tissu adipeux subit de profondes altérations cellulaires. D une part, I’exces
de stockage de lipides provoque une hypertrophie des adipocytes, dont la taille peut
augmenter dans des proportions importantes. D’autre part, il est établi depuis peu qu’un grand
nombre de macrophages infiltre le tissu adipeux chez le sujet obése, alors que ces cellules

sont rares chez I’individu de poids normal (Curat et al., 2004 ; Cancello et al., 2005).
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Figure 4. Liste des facteurs sécrétés par le tissu adipeux et leurs implications dans
différentes grandes fonctions (Guerre-Millo, 2006).
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Il apparait que le tissu adipeux produit a la fois des facteurs deléteres, exercant un effet pro-
inflammatoire ou inducteur d’insulino-résistance, et des facteurs bénéfiques, indispensables a

I’homéostasie énergétique et glucidolipidique de 1’organisme (Guerre-Millo, 2006).

Une représentation schématique des organes cibles des principales adipokines impliquées
dans I’obésité et ses complications est donnée dans la Figure 5. Une inflammation chronique
du tissu adipeux associée a une production accrue de cytokines inflammatoires est une
caractéristique dans le développement de l'obésité (Gregor et Hotamisligil, 2011). Une
augmentation dans la production de cytokines provoque des changements dans la voie de
signalisation de l'insuline (Figure 6) (Jager et al., 2007). Cela entraine une résistance a

I'insuline systémique et le DT2 par la suite (DonathetShoelson, 2011).

L'accumulation de graisse dans le foie est indépendante de l'indice de masse corporelle et de
I'obésité globale, mais elle se distingue par plusieurs caractéristiques de la résistance a
I'insuline chez les sujets de poids normal et modérément en surpoids (Seppala-Lindroos et al.,
2002). L’augmentation de la production de VLDL hépatique est généralement associée a une
résistance a l'insuline (Sikaris, 2004). La résistance a I'insuline peut également entrainer une
incapacité a arréter la dégradation de I'apolipoprotéine B (apo B) (Kendrick et al., 1998). La
stéatose hépatique (foie gras) se compose de petites ou grandes gouttelettes lipidiques intra-
cytoplasmiques, surtout autour des veines hépatiques terminales (Zafrani, 2004).

La diminution d’exportation de triglycérides ainsi que 1’augmentation de la B-oxydation
mitochondriale des acides gras libres (AGL) pourraient aggraver la situation conduisant a la
présence de lipides oxydables dans les hépatocytes. Cela pourraient également provoquer la
peroxydation lipidique, la dysfonction mitochondriale et la production de cytokines (Pessayre
etal., 2001).

Un déséquilibre de la sécrétion d'adipocytokine chez les individus atteints d'obésité viscérale
est largement associé avec l'apparition de la stéatohépatite non alcoolique (NASH) comme
une partie du syndrome métabolique (Saito et al., 2007). La NASH est une combinaison de
stéatose avec des changements nécro-inflammatoire, y compris des hépatocytes agrandies, des
corps apoptotiques et des mitochondries géant avec perte de crétes (Sikaris, 2004). Un niveau
élevé de sécrétion d’AGL et de facteur de nécrose tumorale (TNF-alpha) ainsi qu'une faible
sécrétion d'adiponectine perturbent la signalisation de l'insuline dans les muscles et le foie,

entrainant une augmentation de la résistance a l'insuline (Saito et al., 2007).




Etat actuel du sujet

'Effets bénéfiques I l Effets délétéres I

N Prise alimentaire — . ’

A Dépense énergétique . %
/ I (Circulation O
Z

e
AMP ﬁ Angiotensinogéne
\ TZD

Adiponectine A? /
/ \'Iissu adipeux '&f IL-6, TNFa,

Foie +— Résistine

Figure 5 : Tissus cibles des principale adipokines impliquées dans ’homéostasie
énergétique et glucido-lipidique (Guerre-Millo, 2006).




Etat actuel du sujet

Mast cells

cpa’Tht
celis

Eosinophils (= 3
) s - cDe® =
- /e CTLs | ‘ \
u p: Adipocytes £ Ny
Nl it ( ”"; —
CDa* Treg cells | 7 7 == ‘ )

-

Chemokines / Cytokines
{e.g. MCP-1, LTB4,
1L-6, AA)

Macrophage
chemotaxis/ activation

I 4 I {  Agipocytes
. ,/
> -
Macrophs L 3 (
<=

FFAs
-
| ca“ LPS
|
." Macrophage
/TLRa
CD4* T Cell
: Antigen presentation BE=
e R 2
®o @
(&

g
Les cytokines effectrices(e.g. TNF-a)

!

IRésistance al'insuline I

Figure 6 : La réponse immunitaire dans le tissu adipeux chez les obeses (Johnson et
Olefsky, 2013).

La libération de chimiokines, telles que MCP-1 et LTB4, facilite le recrutement de
macrophages de tissu adipeux inflammatoires (MTA) a partir de monocytes sanguins. Les
MTA peuvent détecter des signaux «dangereux», tels que les acides gras libres (AGL) et les
lipopolysaccharides (LPS), et produire des cytokines inflammatoires, comme le TNF-a. Les
MTA peuvent également impliquer des populations de lymphocytes effecteurs, des cellules
CD4 + Thl et des lymphocytes T cytotoxiques CD8 + (CTL), qui agissent pour améliorer le
recrutement MTA et pour compléter la production des cytokines effectrices.
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L'adiponectine réprime la résistance a I'insuline et empéche I'inflammation et la progression
de l'athérosclérose, mais son niveau serique est faible chez les individus atteints d'obésité
viscérale (Arita et al., 1999). L’adiponectine joue un réle essentiel dans la pathogenese de la
NASH, en effet celui-ci permet de prévenir et de lutter contre I'accumulation de graisse (Xu et
al., 2003), la nécro-inflammation (Hui et al., 2004) et la fibrose hépatique (Kamada et al.,
2003).

Une élévation des taux seriques de transaminases est remarquée chez les individus atteints du
foie gras (Reid, 2001). L'adiposité centrale, I'nyperleptinémie et I'nyperinsulinémie ont été les
principaux déterminants de lI'association entre 1’obésité et l'activité sérique elevée des ALAT
(Ruhl et Everhart, 2003).

En plus du tissu adipeux et du foie, I’intestin est un autre site clé qui se dérégle lors de
I’obésité (Johnson et Olefsky, 2013). La digestion des lipides commence dans la cavité
buccale par I’exposition a des lipases linguales, qui sont sécrétées par les glandes dans la
langue pour débuter le processus de digestion des triglycérides. La digestion se poursuit dans
I'estomac par les effets des enzymes linguales et gastriques. L'estomac est également le site
principal pour I'émulsification des graisses alimentaires et des vitamines liposolubles. Les
émulsions brutes de lipides pénétrent dans le duodénum sous forme de fines gouttelettes
lipidiques puis se mélangent a la bile et au suc pancréatique pour subir des changements
chimique et physique. L'émulsification se poursuit dans le duodénum avec hydrolyse et
micellisation en préparation a l'absorption a travers la paroi intestinale (Figure 7) (Mu et Hoy,
2004 ; Igbal et Hussain, 2009).

Notre systéme gastro-intestinal est constamment et transitoirement exposé a l'environnement
microbien externe a cause de particules dans l'air et des aliments qui entrent dans les cavités
luminales de ce systeme. Plus de 100 trillions de micro-organismes appelés collectivement le
microbiote intestinal sont présent dans le gros intestin (Whitman et al., 2013). La mise en
place du microbiote intestinal débute au moment de la naissance ou dans [’utérus pour
certains nouveau-nés (Koleva et al., 2015a; Dominguez et al., 2016). La diversité du
microbiote intestinal peut étre corrélée directement avec les expositions environnementales
postnatales (Kozyrskyj et al., 2011). Le microbiote de l'intestin fournit des métabolites
distinctifs et des enzymes codés par un ensemble de génes unique qui sont environ 150 fois

plus grands que leur homologue humain (Qin et al., 2010).
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Figure 7 : Principales étapes de I’absorption intestinale des acides gras a longue chaine
(Tran et al., 2012).

AGLC : Acide gras a longue chaine ; MG : monoglycérides ; TG : triglycérides ; PL :
phospholipides ; EC : ester de cholestérol ; LBPs : lipid binding protein ; CD36 : fattyacid
transporter ; FATP4 : fattyacid transporter protein 4 ; I-FABP : intestinal fattyacid-binding
protein ; L-FABP : liverfattyacid-bindingprotein ; ACS : AcyCoA synthétase ; AGLC-SCoA :
AcylCoA ; ACBP :AcylCoA-binding protein ; MTP : microsomal triglyceridetransferprotein ;
ApoB48 : apolipoproteine B48 ; ApoA-IV : apolipoprotéine A-IV ; RE : réticulum
endoplasmique.
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Au cours des dix dernieres années, on a assisté a une augmentation exponentielle des données
probantes sur les associations entre la dysbiose du microbiote intestinal et certaines maladies
et troubles tels que l'obésité et les allergies (Marchesi et al., 2016).

Alors que I'obésité a été attribuée a l'alimentation occidentale et le mode de vie, le réle du
microbiote intestinal est devenu plus évident. Des études suggérent que la composition de la
flore intestinale chez I’individu sain est différente de celle retrouvée chez 1’individu obése ou
diabétique de type 2 (Delzenne et Cani, 2008). Un régime riche en lipides provoquerait des
altérations de la composition de la flore intestinale, et notamment une diminution des
bifidobactéries et une augmentation des taux plasmatiques de lipopolysaccharides induisant
une inflammation systémique, une insulino-résistance et un diabéete de type 2 associé a
I’obésité (Delzenne et Cani, 2008).

La recherche sur les premiers reperes utilisant des souris sans germes et des souris
génétiquement obeses a démontré un changement associé a l'obésité dans I'abondance relative
de deux embranchements bactériens, les bacteroidetes et les firmicutes. Le rapport firmicutes/
bacteroidetes était plus élevé chez les souris obéses comparés aux témoins (Koleva et al.,
2015b).

La perturbation de I’écosystéme intestinal peut provoquer une inflammation et une hyper
perméabilité¢ de la muqueuse intestinale. Cela favorise le passage d’endotoxines bactériennes
comme les lipopolysaccharides (LPS). Les LPS vont activer certains récepteurs cellulaires
(Toll-like) activant notre immunité innée et ainsi favorisant I’insulino-résistance et 1’obésité
(Vijay et al., 2010 ; Mathur, 2013 ; Shang et al., 2016) . L’association entre le niveau de LPS
et le dosage de I’insuline et des triglycérides a été confirmée chez des patients souffrant de
diabete de type 2 et d’obésité (Mbakva, 2015). Ces données suggerent que 1’intestin est une
nouvelle cible pour une intervention thérapeutique contre 1’obésité et la résistance a 1'insuline

liée a I’obésité.
1. Obésité, grossesse et stress oxydatif

L'obésité augmente le risque de maladies cardiovasculaires en modifiant négativement le
profil lipidique, c'est-a-dire en diminuant les taux de cholestérol HDL et en augmentant les
taux de triglycérides plasmatiques (Farnier, 2007). L'accumulation de graisse viscérale est
particulierement importante dans le développement des maladies cardiovasculaires (Poirier et
al., 2006).
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Le surpoids et l'obésite provoquent une augmentation de la résistance a I'insuline, un
hyperinsulinisme en premier temps puis une sécrétion d'insuline réduite par les cellules béta
du pancréas, conduisant a un diabete de type 2 (Abbasi et al., 2002 ; McLaughlin et al.,2004).
La grossesse est geénéralement caractérisée par des modifications physiologiques
(endocriniennes et métaboliques) (Catalanoet al., 1991) ou la progestérone et les cestrogenes
jouent un réle tres important (Kumar et Mago, 2012). Chez les femmes enceintes en surpoids
ou obeéses, il y a un risque élevé que les changements physiologiques se transforment en un
état pathologique de diabéte gestationnel (Catalano et al., 1999 ; Stupin et Arabin, 2014).

Dans les études d'observation, une étroite corrélation a été trouvée entre le surpoids (IMC 25-
29,9 kg / m2) ou l'obésité (IMC > 30 kg / m2) et le risque de diabéte gestationnel (Athukorala
et al., 2010 ; Ovesen et al., 2011). Le diabéte gestationnel est présent chez seulement 2,3%
des femmes enceintes dans un IMC compris entre 18,5 et 24,9 kg / m2, mais aussi chez 9,5%
des patients obeéses (Weiss et al., 2004). Une méta-analyse a révélé un risque de 3,76 fois plus
élevé pour le diabete gestationnel chez les femmes enceintes obeses que chez les non obeses
(Torloni et al., 2009). Les processus inflammatoires associés a I'obésité augmentent le risque
de développer une insulinorésistance (Challis et al., 2009 ; Wang et Nakayama 2010). Ceci
peut provoquer un dysfonctionnement vasculaire, expliquant I'augmentation du risque de pré-
éclampsie chez les femmes enceintes souffrant d’obésité (Mangge et al., 2010 ; Roberts et al.,
2011).

Une accumulation élevée de tissu adipeux est associée a une réaction inflammatoire induisant
la résistance a l'insuline et des troubles cardiovasculaires (Gelsinger et al., 2010). Le tissu
adipeux est constitué d'adipocytes (cellules graisseuses) et des cellules du stroma du tissu
conjonctif, qui contiennent des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules
hématopoiétiques. Le tissu adipeux immature se développe chez le feetus entre la 14éme et la
16eéme semaine de grossesse (Stupin et Arabin, 2014). les pré-adipocytes se différencient
progressivement a partir des agrégats de cellules mésenchymateuses, se développant en
lobules adipeux avec vacuoles lipidiques caractéristiques dans le cytoplasme (Poissonnet et
al., 1983 ; Martin et al., 1998).

Le tissu adipeux feetal commence a étre visible dans un 1% temps dans la téte et la gorge puis
plus tard dans une partie du corps du feetus ainsi que dans les extrémités supérieures et
inféerieures (Poissonnet et al., 1984). A environ 28 semaines de grossesse, la formation de

tissu adipeux est terminée, y compris le nombre de lobules graisseux. Par la suite, les lobules
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adipeux augmentent en taille (hypertrophie). Toutefois, si 1’obésité pendant 1’enfance se
développe, le nombre de cellules graisseuses peut aussi augmenter (hyperplasie) (Knittle et
al., 1979). De plus, dans I’obésité extréme a 1'dge adulte, le nombre de cellules graisseuses

peut encore augmenter (Spalding et al., 2008).

Deux types de tissu adipeux peuvent étre différencies: le tissu adipeux blanc et le brun, qui
ont des fonctions spécifiques dans le stockage des graisses, I’activit¢ métabolique et la
thermogenése (Cinti, 2009). Au sein du tissu adipeux (TA) blanc, on trouve deux types de
dépots : le TA viscéral et le TA sous-cutané, qui possedent des activités métaboliques et des
sensibilités a I’insuline trés différentes. Le tissu adipeux viscéral (TAV) joue un role clé dans
le développement du syndrome métabolique (Després et Lemieux, 2006 ; Fischer-Posovszky
et al., 2007). En 1993, Hotamisligil et al. ont montré que les cellules adipeuses dans le tissu
adipeux des souris produisent le facteur de nécrose tumorale TNF-alpha, et que les souris
obéses ont une plus grande expression et des niveaux plus élevés en TNF-alpha. Ils ont
également découvert I'association entre la production de TNF-alpha dans le tissu adipeux et la
résistance a l'insuline. Seulement un an plus tard, la leptine (le produit du gene ob), a été
identifié comme le principal produit sécrété du tissu adipeux (Zhang et al., 1994). Une
production excessive de TNF-alpha pendant 1’obésité humaine conduit a une inflammation
subclinique. Cela peut entrainer une résistance a la leptine provoquant ainsi des altérations
métaboliques. (Lago et al., 2007 ; Maury et Brichard, 2010). En outre, des voies de
signalisation du metabolisme cellulaire sont fonctionnellement perturbées. Les cytokines anti-
inflammatoires telles que 1’adiponectine qui paradoxalement réduit l'obésité ainsi que
I’interleukine (IL) -10 sont produites dans le TAV (Milan et al., 2002 ; Ronti et al., 2006).

En cas d’obésité, les adipokines et leurs récepteurs sont surexprimés plutot dans le TAV que
dans le TAS (Fain et al., 2004 ; Huber et al., 2008), ce qui explique que le TAV excessif est
plus étroitement associé a un syndrome métabolique que le TAS excessif (Demerath et al.,
2008). Les adipokines du TAV sont directement absorbées par le foie a travers la veine-porte
par drainage. Ainsi, le TAV a une influence directe sur I’homéostasie hépatique de glucose et
la sensibilité a I’insuline (Tordjman et al., 2009). Les cytokines pro-inflammatoires dans le
tissu adipeux sont positivement corrélés avec la teneur en graisse du foie et la dysfonction
artérielle systémique, mais aussi négativement avec la sensibilité a I'insuline (Apovian et al.,
2008 ; Poulain-Godefroy et al., 2008). Le TNF-alpha, IL-6, IL-10, la leptine et 1’adiponectine
sont des adipokines produites a partir du tissu adipeux blanc. Elles circulent dans le sang

maternel et jouent un réle important dans 1’obésité¢ en influengant la prise alimentaire et la
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dépense énergétique (Staiger et Haring, 2005 ; Ronti et al., 2006 ; Fischer-Posovszky et al.,
2007).

Le placenta produit des adipokines semblables a celles du tissu adipeux blanc, a I'exception de
I’adiponectine. Cette derniére augmente la sensibilité a 1’insuline en stimulant I’activité
AMPK, ce qui augmente 1’oxydation des acides gras au niveau hépatique et musculaire et
diminue leur stockage sous forme de triglycérides. L’adiponectine stimule aussi I’entrée du
glucose dans la cellule musculaire et diminue la production hépatique de glucose (Hauguel et
al., 2006 ; Challier et al., 2008). Challier et al. (2008) ont démontré que le nombre de
macrophages CD14+ et CD68+ dans le placenta chez les femmes obéses était trois fois plus
élevé comparés aux femmes de poids normal (les macrophages CD14+ étaient d'une origine
maternelle et pas feetal). Ces macrophages produisent des cytokines pro-inflammatoires
comme le TNF-alpha et I'lL-6. Les modifications inflammatoires chez les femmes enceintes
obeses provoquent également des augmentations dans les concentrations plasmatiques de la
protéine C réactive (CRP) et I’'IL-6. (Basu et al., 2011).

Ramsay et al. (2002) ont trouvé des concentrations sériques plus élevés de la leptine, la CRP
et IL-6 chez les femmes obéses par rapport aux femmes de poids normal. Ces cytokines pro-
inflammatoires sont liées a des niveaux élevés en TNF-alpha et en ARNm d’IL-6 (Challier et
al., 2008). Chez les babouins obéses, Farley et al. (2009) ont démontré une infiltration
macrophagique importante au niveau du tissu adipeux. Le degré d'obésité est corrélé
positivement avec la production des facteurs de transcription, des adipokines et des molécules
inflammatoires par les macrophages (Lumeng et al.,, 2007), ce qui peut entrainer une

résistance a l'insuline (Xu et al., 2003 ; Hotamisligil, 2006).

L’obésité viscérale peut provoquer une intolérance au glucose et une insulinorésistance
(Ramsay et al., 2002 ; Martin et al., 2009), elle peut également conduire a un diabete
gestationnel chez les femmes enceintes (Catalano, 2014). Selon Kirwan et al. (2002)
les niveaux de TNF-alpha chez les femmes enceintes peuvent prédire la résistance a l'insuline
en fin de grossesse. Les voies de signalisation d’insuline au niveau du tissu adipeux et du
muscle squelettique chez les femmes enceintes obeses peuvent étre perturbées malgré une
tolérance normale au glucose (Colomiere et al., 2009). Les effets négatifs de 1’obésité
deviennent plus évidents en cas d’intolérance au glucose et d’insulinorésistance (Boomsma et
al., 2006 ; Metzger et al., 2008).
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Les processus inflammatoires sont étroitement liées a la prévalence de I'hypertension induite
par la grossesse ou la pré-éclampsie chez les femmes enceintes obeéses (Bodnar et al., 2005) .
L'obésité maternelle associée au diabéte gestationnel et & I’hypertension est donc liée a une
réaction inflammatoire dans le tissu adipeux blanc, dans le plasma et le placenta. Cet «état
pro-inflammatoire” est censé étre le principal mécanisme sous-jacent de la résistance a
Iinsuline et a I'hypertension chez les femmes enceintes obéses (Catalano, 2014). Les
changements hémodynamiques maternels chez les meres obeses comprennent I'nypertension
artérielle, I’hémoconcentration, et 1’altération de la fonction myocardique (Tomoda et al.,
1996). Les troubles hypertensifs sont significativement plus fréquents chez les femmes
enceintes obéses que chez leurs homologues minces. Méme lorsque le surpoids est modéré,
I'apparition de I'nypertension et de la pré-éclampsie est significativement plus élevée en
comparaison a des patients témoins (Naeye, 1990 ; Perlow et al., 1992). Chez les femmes
obeses, l'incidence de I'hypertension est de 2.2 a 21.4 fois plus élevé que chez les sujets
témoins, et la pré-éclampsie se produit 1.22 a 9.7 fois plus souvent (Galtier-Dereure et al.,
1995 ; Edwards et al., 1996).

La répartition des graisses sur les différentes parties du corps peut moduler le risque de
maladies cardiovasculaires chez les femmes enceintes (Galtier-Dereure et al., 2000). Les
troubles de I’hypertension compliquent jusqu’a 10 % des grossesses et sont la deuxieme cause
de mortalité maternelle dans les pays développés. Nous savons maintenant que la pré-
éclampsie et I’éclampsie permettent d’identifier les femmes et les enfants a risque de futures
maladies vasculaires, y compris I’hypertension, la coronaropathie, ’AVC, les troubles
vasculaires périphériques, le diabete et la néphropathie (Ray et al., 2005 ; Yinon et al., 2010 ;
Fleming, 2013).

L'obésité pendant la grossesse est également associée a un risque légerement plus élevé
d'infections des voies urinaires et des troubles thromboemboliques (Garbaciak et al., 1985).
D'autre part, I'anémie semble se produire moins souvent chez les femmes enceintes souffrant
d'obésité grave que chez leurs homologues de poids normal (Garbaciak et al., 1985 ; Galtier-
Dereure et al., 2000).

La grossesse est un état physiologique qui s'accompagne d’une forte demande énergétique et
d’une exigence accrue en oxygene a 1’origine d’un stress oxydatif (Desai et al., 2003 ; Patil et
al., 2007). L'intensité du stress oxydatif s'ajuste a la physiologie dynamique, le poids corporel

de la mere et les changements des concentrations sanguines en lipides (Operaitiené et al.,
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2005). Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre la production d’espéces oxydantes,
telles que les radicaux libres et les peroxydes, et leur élimination par des systemes de défenses
antioxydantes. On distingue les défenses enzymatiques (la catalase et les glutathion
peroxydases, les superoxydes dismutases), et les antioxydants non enzymatiques. Il s’agit de
composés facilement oxydables présents dans le cytoplasme (glutathion, acide ascorbique) ou
dans les membranes cellulaires (a-tocophérol ou vitamine E, p-caroténe). Ces molécules ont la
propriété de piéger et de détruire les espéces oxygénées réactives (McCord, J.M., 2000 ;

Haleng et al., 2007).

Les radicaux libres sont des molécules qui possedent au moins un électron non apparié dans
leur enveloppe extérieure, de ce fait ils sont trés réactifs car ils tentent de trouver des électrons
dans diverses molécules pour assurer leur stabilité. Les espéces réactives de I'oxygene (ERO)
est un terme utilisé pour décrire des formes réactives de I'oxygeéne, ainsi que des radicaux
libres qui sont dérivés de I'oxygéne. Des exemples de ERO comprennent I'anion superoxyde
(02¢-), le monoxyde d’azote (NO), le radical hydroxyle (OH¢), le peroxynitrite (ONOO),
I’oxygéne singulet (*O,) et le peroxyde d'hydrogéne (H,0,). Le peroxyde d'hydrogéne n’est
pas un radical libre mais ils est classé comme une forme réactive de lI'oxygéne car il ne

possede pas un électron non apparié (Finaud et al., 2006 ; Thorin-Trescases et al., 2010).

L’anion superoxyde et le radical hydroxyle sont trés instables en comparaison au H,O, qui
diffuse librement et posséde une durée de vie plus longue. La réactivité d’un radical dépend
de sa nature. Ainsi, parmi les radicaux formés chez les étres vivants, I’anion radicalaire
superoxyde (O, °-) n’est pas tres réactif mais constitue un des radicaux précurseurs pouvant
étre activés en d’autres espéces plus réactives. Sa faible réactivité (O, °-) permet son

utilisation par I’organisme comme médiateur régulant des fonctions biologiques.

Par contre, les radicaux comme les peroxyles (ROO°®) et le radical hydroxyle (HO®), sont
extrémement réactifs, et ce avec la plupart des molécules biologiques. Le peroxyde
d’hydrogene est un oxydant faible et peu réactif en absence des métaux de transition.
Cependant, en présence du cuivre cuivreux ou du fer ferreux, le H,O, peut se decomposer en
HO- et HO® selon la réaction de Fenton. Le radical HO® a une vitesse de réaction trés élevée
avec la majorité des molécules, si bien qu’il réagit a ’endroit méme ou le métal catalyse sa

formation (Figure 8) (McCord, 2000 ; Garrel et al., 2007).
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L’oxygene singulet (102) est une autre espece oxygénée tres réactive. C’est une molécule a
I’état excité qui peut réagir avec différents accepteurs d’électrons pour produire des
peroxydes. L’oxygene singulet n’apparait que dans des cas particuliers comme lors des
processus de photosensibilisation ou une molécule excitée transfert son énergie a 1’oxygene et
I’active en oxygéne singulet. Il a pour cible biologique les membranes, les acides nucléiques

et les protéines (Figure 8) (McCord, 2000 ; Garrel et al., 2007).

La production des ERO se produit au cours des réactions énergétique du métabolisme qui se
réalise couramment dans la cellule. Les sites spécifiques pour la production des ERO sont les
mitochondries et les peroxysomes (Beckman et Ames, 1998). En outre, elles sont produites
par des neutrophiles et des macrophages comme un mécanisme de protection contre les corps
étrangers, qui est communément appelé la bouffée respiratoire ou oxydatif (Bedard et Krause,
2007). Ces molécules biologiques instables et tres réactives ont été soupconnées d'avoir un
effet néfaste sur les composants cellulaires. Cependant, il est devenu évident qu'ils jouent
aussi un réle important dans la signalisation cellulaire, car ils peuvent induire divers processus
biologiques (par exemple, la croissance cellulaire et I'apoptose des cellules) en agissant
comme des messagers secondaires et par la stimulation de la phosphorylation des protéines et

des facteurs de transcription (Figure 8) (Suzuki et al., 1997).

Le systeme de défense antioxydant correspond a I’ensemble des moyens mis en ceuvre pour
controler I’oxydation et ses effets négatifs. Les antioxydants ont été¢ élégamment définis par
Barry Halliwell et John Gutteridge, comme «une substance, qui, lorsqu'elle est présente a des
concentrations faibles par rapport a celles d'un substrat oxydable, retarde de maniere
significative, ou empéche I'oxydation de ce substrat». Les systemes antioxydants assurent une
double ligne de défense et ’on peut schématiquement les scinder en deux grandes familles,
selon qu’ils préviennent directement la formation radicalaire (antioxydants primaires) ; ou

épurent les ERO (antioxydants secondaires) (Halliwell et Gutteridge, 1989).

Le corps a un systeme étendu et complexe de défense enzymatique antioxydant en place pour
neutraliser les ROS. Le systéme anti-oxydant enzymatique comprend le superoxyde dismutase
(SOD), la catalase (CAT) et le glutathion peroxydase (GPx) (Mateen et al., 2016). Ces
protéines fournissent un moyen de briser les espéces radicalaires en produits moins nocifs. Le
SOD favorise la dismutation du radical superoxyde du peroxyde d'hydrogéne qui peut ensuite
étre converti en eau soit par la CAT ou la GPx (Finkel et Holbrook, 2000 ;Menon et
Goswami, 2007).
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Figure 8 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espéces réactives de
I’oxygéne impliqué en biologie (Favier, 2003).
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En plus de cela, les antioxydants non enzymatiques dérivés de fruits et Iégumes peuvent étre
ajouté a ces défenses (Beckman et Ames, 1998). lls sont capables de piéger les radicaux libres
et sont divisés en molécules liposoluble (Tocophérol, caroténoides et les flavonoides) et
molécules hydrosolubles (le glutathion, l'acide urique et l'acide ascorbique). Dans les
situations ou ces defenses antioxydantes sont épuisées ou dépassés par les ERO un état de
«stress oxydatif» peut se produire (Sies, 1997), et si elle est prolongée et soutenue, les
dommages oxydatifs au niveau des protéines, des lipides et de 'ADN peuvent en résulter.

Le principe antioxydant des systémes non enzymatiques est le suivant: 1I’antioxydant fournit
un électron au radical, lui faisant alors perdre son caractere radicalaire. La molécule
antioxydante, nouvellement radicalaire, devrait théoriqguement entrainer des réactions
d’oxydation en chaine. Cependant, la particularité de ces piégeurs repose sur leur redoutable
stabilité, leur conférant le temps nécessaire pour compléter la réaction d’oxydoréduction ; se
régénérer par ’acquisition d’un électron supplémentaire ; ou s’oxyder par la perte d’un
deuxiéme électron. On donne le nom “éboueurs” (scavengerdans la littérature anglosaxone)

aux acteurs de ce mécanisme antioxydant (Ham et Liebler, 1995).

Les marqueurs biologiques du stress oxydatif peuvent étre classés comme des molécules qui
sont modifiés par des interactions avec les ERO dans le microenvironnement cellulaire; et les
molécules du systéme antioxydant qui changent en réponse a une augmentation du stress
redox. L’ADN, les lipides (y compris les phospholipides), les protéines et les carbohydrates
sont des exemples de molécules qui peuvent étre modifiées par un excés des ERO in vivo
(Figure 9) (Ho et al., 2013). Parmi ces modifications, certains sont connus pour avoir des
effets directs sur la fonction de la molécule (par exemple, inhiber la fonction enzymatique),

mais d’autres simplement pour refléter le degré de stress oxydatif dans 1'environnement local.

La signification fonctionnelle ou le r6le causal de la modification oxydative sur les cellules,
les organes et la fonction du systéme est reconnu comme un facteur déterminant de la validité

du marqueur.

D’autres facteurs qui influence l'applicabilité clinique d'un biomarqueur ERO comprennent la
facilité d'obtention d’un échantillon biologique appropri€; la stabilit¢ du marqueur biologique
dans diverses conditions de stockage et des étapes de préparation des échantillons; et la
spécificité, la sensibilité et la reproductibilité du test utilisé pour mesurer la modification
(Dalle-Donne et al., 2005).
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Les lipides sont des cibles sensibles a 1’oxydation en raison de leur structure moléculaire
abondante avec des doubles liaisons réactives (Porter et al., 1995). Les deux marqueurs les
plus étudiés de la peroxydation lipidique sont les isoprostanes (IsoPs) et le malondialdéhyde
(MDA). D’autres produits d'oxydation des lipides qui ont été étudiées en tant que
biomarqueurs comprennent les hydroperoxydes lipidiques, les produits fluorescents de la
peroxydation des lipides, des tests de résistance a I'oxydation et les oxystérols (Figure 10) (Ho
etal., 2013).

Le MDA est générée in vivo par la peroxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI). I
interagit avec les protéines et il est potentiellement athérogene. La réaction du MDA avec des
résidus de lysine genere la formation d'un ou de plusieurs réseaux tridimensionnels de lysine-
lysine (Uchida, 2000), qui ont été identifiées dans I'apolipoprotéine B (apo B) des fractions de
lipoprotéines a densité basse oxydées (oxLDL), et ont été postulés pour altérer I'interaction
entre les LDLox et les macrophages et ainsi favoriser 1’athérosclérose (Slatter et al., 2000 ; Ho

etal., 2013).

Le MDA est genéralement quantifié a partir des échantillons de plasma avec la méthode la
plus populaire, un dosage colorimétrique basé sur la réaction entre le MDA et 1’acide
thiobarbiturique (TBA). Cependant, bien adapté a ’analyse a haut débit, ce test de substances
réagissant avec 1’acide thiobarbiturique TBA (TBARS) manque de spécificité pour le MDA,
car le TBA peut aussi réagir avec les aldéhydes produisant des composés qui absorbent dans
la méme gamme que le MDA (Meagher et FitzGerald et al., 2000). Plusieurs kits ELISA pour
détecter le MDA sont également disponibles dans le commerce. Ces essais a base d’anticorps
sont généralement validés par rapport a la mesure du MDA par chromatographie liquide a
haute performance (HPLC) et de démontrer de bonnes performances avec une spécificité
améliorée (Bevan et al., 2003 ; Savini et al., 2013). Néanmoins, le MDA reste un indice peu
représentatif de la présence d’une peroxydation lipidique puisqu’elle ne représente qu’un

pourcent des produits de décomposition des peroxydes lipidiques.

L’oxydation des acides aminés, surtout des acides aminés soufrés et acides aminés
aromatiques, entrainent des modifications structurales des protéines, facilitant de ce fait leur
agrégation ou leur digestion par les protéases (Squier, 2001). Ces modifications s’accumulent
avec I’age dans de nombreux tissus et altérent la fonction des organes (Levine et Stadtman,

2001).
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Les protéines peuvent alors soit subir des réticulations par formation notamment de ponts bi-
tyrosine detectables par leur fluorescence, soit subir des coupures en cas de forte agression,
soit des modifications de certains acides aminés en cas d'agressions modérées. Les protéines
modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, anti-enzyme,
récepteur...) et deviennent beaucoup plus sensibles a lI'action des protéases et notamment du

protéasome.

Les protéines oxydées deviennent aussi tres hydrophobes, soit par suppression de
groupements amines ionisables, soit par extériorisation de zones hydrophobes centrales. Elles
vont alors former des amas anormaux dans ou autour des cellules. Ces amas, associés aux
lipides, forment des dépdts de lipofuscine caractéristiques des tissus chez les sujets ages. Les
deux principaux marqueurs biologiques de 1’oxydation des protéines sont la formation de
carbonyles protéinés et de groupes nitrotyrosines. Les carbonyles protéinés sont formés
lorsque les espéces réactives a 1’oxygéne attaquent les résidus d’acides aminés. Histidine,
proline, arginine et lysine sont particulierement prédisposées a cette attaque (Savini et al.,
2013). Les protéines carbonylées sont considérées comme un indice d'oxydation de la
protéine. Etant donné que Levine et ses collégues (1994) ont démontré que les protéines
carbonylées peuvent étre transformés en dérivés avec 2, 4-dinitrophénylhydrazine (2, 4-
DNPH) pour former un groupe 2,4-dinitrophényle, qui peut étre détectée par l'utilisation d'un
anticorps spécifique (anti-DNP), un test immuno-enzymatique (ELISA) et le Western blot
sont utilisés pour fournir une mesure quantitative et qualitative de I'oxydation des protéines,
respectivement (Shacter et al., 1994;. Aldred et al, 2004).

L'oxydation et la glycation des LDL et des phospholipides jouent un réle central dans la
pathogenese de l'athérosclérose (Tsimikas, 2006). L'oxydation des LDL peut se produire de
maniere non enzymatique, ou peut étre catalysée par desenzymes telles que la 12/15-
lipoxygénase. La Formation des oxLDL se produit principalement dans les parois vasculaires
ou elles sont reprises par les macrophages via les voies des récepteurs scavenger pour former
des cellules spumeuses (foamcells). L’accumulation des oxLDL dans les parois vasculaires
stimule les cellules endotheliales pour produire des cytokines pro - inflammatoires, y compris
des molécules d'adhésion telles que la molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1), la
molécule d'adhésion des cellules vasculaires-1 (VCAM-1) et endothélial sélectine (E -
sélectine) (Mertens et Holvoet, 2001). L’oxLDL est maintenant plus fréquemment détectée

en utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques qui reconnaissent directement des épitopes
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spécifiques a oxydation uniques. Il y aactuellement 3 ELISA plasmatiques d’oxLDL

disponibles pour la recherche (et non cliniques) (Tsimikas, 2006).

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants, il
s'agit d'une molécule tres sensible a l'attaque par les radicaux de I'oxygéne. Au bas mot, cing
classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH™ peuvent étre générées. Parmi
elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des cassures de brins
et des pontages ADN-protéines (Cadet et al., 2002). Les bases qui composent I'ADN, et
particulierement la guanine, sont sensibles a I'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe
et entrainer I'oxydation des bases, engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo
guanine, 8 nitro guanine, formamidopyrimidine, 8 oxo adénine, formimido uracile, 5 hydroxy
cytosine, 5 hydroxy méthyl uracile, thymine diol, oxazolone. Le stress oxydant peut aussi
attaquer la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre

lui-méme, créant une coupure de chaine simple brin (Figure 11) (Favier, 2003).

Les conséquences biologiques du stress oxydant seront extrémement variables selon la dose et
le type cellulaire. De légers stress augmenteront la prolifération cellulaire et I'expression de
protéines d'adhésion, des stress moyens faciliteront l'apoptose, alors que de forts stress
provoqueront une nécrose tandis que des stress violents désorganiseront la membrane
cellulaire, entrainant ainsi des lyses immédiates. De nombreuses autres anomalies biologiques
sont induites par le stress oxydant : mutation, carcinogenese, malformation des feetus, dépot
de protéines anormales, fibrose, formation d'auto-anticorps, dép6t de lipides oxydés,
immunosupression (Favier, 2003).

Le stress oxydatif est impliqgué dans de nombreuses maladies, pour certaines cela
représentera « la » ou« l'une » des causes, pour d'autres une des conséquences. D une part,
il représente un des facteurs potentialisant la genése de maladies plurifactorielles telles que les
maladies cardiovasculaires, le diabéte, les rhumatismes, 1’obésité, I’asthme, le SIDA, le

cancer, les maladies neurodégénératives (Zou et al., 2008 ; Mateen et al., 2016).

Mais, le stress oxydant joue également un r6le dans l'apparition de plusieurs facteurs
athérogenes tel que 1’augmentation de la résistance a l'insuline, 1’activation des cellules
endotheliales libérant des médiateurs pro oxydants (prostacycline, cytokine, facteur de

fibrinolyse, superoxyde, NO), ainsi que I’augmentation de la prolifération des fibres lisses.
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Un facteur de risque découvert recemment, I'nomocystéine, voit son action liée en partie a la
génération de radicaux libres au cours de son métabolisme (Favier, 2003). Un grand nombre
d'études ont montré que les espéces réactives de 1’oxygene (ERO) sont impliqués dans la
pathophysiologie de nombreuses maladies, y compris la polyarthrite rhumatoide (PR)
(Biemond et al., 1984 ; Mateen et al., 2016). Des niveaux élevés en oxLDL semblent
également étre un facteur predictif de la maladie coronarienne chez les hommes apparemment

en bonne santé (Ho et al., 2013).

Les ERO sont des especes chimiques trés réactives qui ont le potentiel d'endommager
les lipides, les protéines et I’ADN dans des tissus articulaires. Dans des conditions normales,
la production des ERO est contrdlée par une variété de systeme de défense antioxydant
présent dans le corps. La défense anti - oxydant non enzymatique comprenne de la vitamine A
et C ainsi que le glutathion réduit (GSH), tandis que des antioxydants enzymatique
comprenne la superoxyde dismutase (SOD), la catalase, la glutathion peroxydase (GPx), de
la glutathion réductase (GSH) et glautathione-S-transférase (GST). Le déséquilibre entre
les oxydants et les antioxydants est en partie causé soit par I’augmentation des réactions
d’oxydation ou comme résultat d’'un systéme de défense antioxydant insuffisants contre
le stress oxydatif (Ozturk et al., 1999 , Mateen et al., 2016). Si ces ERO ne sont pas piégees
correctement, il peuvent endommager les macromolécules biologiques (Jaswal et al.,
2003 ; Mahajan et Tandon, 2004).

Le métabolisme de I’oxygeéne (Oy) joue un réle fondamental dans le développement normal
du placenta ainsi que la croissance du feetus (Jauniauxa et Burton, 2016). La grossesse est une
période généralement caractérisée pas un stress oxydatif accru associé a une inflammation
(Fialova et al., 2006). Ces effets indésirables de la grossesse sont liés a des déficits de la

structure et / ou de la fonction placentaire (Chaddha et al., 2004).

Les modifications hormonales au cours de la grossesse induisent des altérations du
métabolisme lipidique et sont accompagnées par des variations significatives du statut
oxydant / antioxydant (Bukhari et al., 2011). Leal et al. (2011) ont montré une augmentation
dans I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase, une diminution du taux
d'acide ascorbique (vitamine C), ainsi qu’une ¢lévation en malondialdéhyde (MDA) et en
protéines carbonylées chez les femmes enceintes comparées aux femmes non enceintes. Le

stress oxydatif et I'inflammation sont encore plus élevés lors des complications liées a la
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grossesse telles que la pré-eclampsie, le diabete gestationnel, la naissance prématurée et lors

des grossesses compliquées par I'obésité maternelle (llekis et al., 2016).

Les femmes enceintes obeses sont plus susceptibles de rencontrer des complications lors de la
grossesse (Heslehurst et al., 2008). L'accumulation de graisse et I'nyperlipidémie sont les deux
principaux changements dans le métabolisme lipidique associés a la grossesse (Herrera et
Ortega-Senovilla, 2010). Une anomalie du métabolisme lipidique liée a I'obésité pendant la

grossesse pourrait augmenter le niveau du stress oxydatif (Herrera et Ortega-Senovilla, 2010).

Un stress oxydatif excessif est préjudiciable pour la santé maternelle. La mauvaise adaptation
fonctionnelle du systéme antioxydant peut renforcer la lésion cellulaire et exacerber les
risques du développement des maladies chroniques (Cottrell et Ozanne, 2008). Il peut
entrainer chez les femmes enceintes obeses un changement dans la sensibilité a I'insuline, une
oxydation des lipoprotéines, des altérations lipidiques et des maladies comme le diabéte et
I'athérosclérose (Malti et al., 2010). Ces altérations peuvent également entrainer des
complications chez le feetus et le nouveau-né (Malti et al., 2014). En effet, le stress oxydatif a
également été identifié comme un facteur contribuant dans les mécanismes épigénétiques
(Crane et al., 2009 ; Heerwagen et al., 2010).

I11. Obésité infantile et stress oxydatif

L'obésité infantile est un probléme majeur de santé publique dans les pays développés et
devient également un probléme dans de nombreux pays en développement (Lobstein et al.,
2004), avec un risque de rester obése jusqu’a 1'age adulte qui est trés élevé (Whitaker et al.,
1997). Les enfants obéses ont, une mauvaise qualité de vie liée a la santé (Schwimmer et al.,
2003 ; Williams et al., 2005), un risque accru d'avoir des troubles métaboliques et des facteurs
de risque de maladies cardiovasculaires (Katzmarzyk et al., 2004 ; Freedman et al., 2009)
ainsi que des problémes psychologiques et sociaux (Janssen et al., 2004 ; Puhl et al., 2013).

Chez ’enfant et I’adolescent, les valeurs de courbes d’IMC varient en fonction du genre et de
I’age, elles sont présentes dans les carnets de santé depuis 1995, et permettent de suivre

I’évolution de la corpulence au cours de la croissance (Tableau 3).

Plusieurs facteurs de risque prénataux peuvent provoquer l'obésité infantile. Parmi ces
facteurs on peut citer les facteurs épigénétiques. Le terme épigénétique désigne I’ensemble
des modifications chimiques qui affectent le génome et modulent I’état de transcription des

génes. Ces modifications sont héritables au cours des divisions cellulaires sans aucun
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changement de la séquence d’ADN (Williams, 2013). L’héritabilité de I’obésité commune a
été confirmée et se situe entre 25 % et 55 % dans les études familiales, entre 50 % et 80 %
chez les jumeaux et entre 10 % et 30 % chez les enfants adoptés (Walley et al. 2009). Les
modulations épigénétiques délétéres liées a I’environnement feetal et post-natal pourraient
influencer de manicre significative le risque d’obésité durant I’enfance mais également a 1’age
adulte (Vickers et al., 2007). Ces modulations épigénétiques pourraient étre transmises a la
descendance. Cependant, il semblerait que certaines d’entre elles puissent &tre réversibles
surtout au cours de la vie feetale, ce qui ouvre des perspectives encourageantes en termes de

prévention et de traitement de 1’obésité (Tompkins et al., 2012).

L’environnement nutritionnel et hormonal de la mére durant la vie feetale joue un réle tres
important dans les modulations épigénétiques de son bébé. Ces modifications qui semblent en
partie réversibles, influenceraient les mécanismes hormonaux, neuronaux et autocrines
contribuant a 1’équilibre énergétique, pouvant conduire a terme a une obésité (Taylor et
Poston, 2007). La nutrition durant la grossesse a un effet important sur 1’expression génique
feetale. Pendant la grossesse, I'utérus représente le premier endroit de contact entre I’enfant et
I’environnement, le feetus interagit largement avec le métabolisme de la mére et en est affecté.
Le début de grossesse lors de la différenciation des centres hypothalamiques de la faim et de
la satiété, est la premiére période critique. La deuxieme période est au cours du troisieme
trimestre, a partir de la 38¢me semaine d’aménorrhée pendant laquelle se produit la
différenciation et la prolifération des adipocytes (Junien et al., 2005). Une suralimentation
peut provoquer I’hyperplasie du tissu adipeux. La mal-nutrition durant le premier et le
deuxiéme trimestre de la grossesse est significativement corrélée a une majoration de la
prévalence de 1’obésité. Ces perturbations sont maintenues apres la naissance et prédisposent

aux désordres métaboliques dans la vie future (Junien et al., 2005).

Les facteurs génétiques n’ont pas une expression phénotypique obligatoire, mais dans la
majorité des cas ne font que déterminer la prédisposition des individus a prendre du poids
(génes de susceptibilité) dans un environnement donné (interaction entre le génotype et
I’environnement). L'impact de I'lMC des parents sur la gravité de I'obésité chez les enfants est
plus important a long terme (durant ’adolescence) que pendant 1’enfance (Svensson et al.,

2011).

Le surpoids et 1’obésité parentale notamment de la mere en début de grossesse est un autre

facteur de risque pour I’obésité infantile. L'obésité maternelle est inextricablement liée a des
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mauvaises conséquences sur la santé de la mere et ses enfants (Williams et al., 2014). La
période périnatale est une période critique du risque. Contréler le poids maternel pendant la
préconception, la grossesse et le post-partum offrira des avantages tout au long de la vie sur la
santé maternelle et celle de sa progéniture (Williams et al., 2014). Les enfants nés de parents
obeses ont plus de risque de devenir obeses que ceux dont les parents ne le sont pas (Linares
et al., 2016). Le surpoids d’au moins un des deux parents est un facteur fortement associé au
risque de surpoids ou d’obésité chez la descendance a I’age de 1’adolescence (Thibault et al.,

2010).

Aussi, Le Campus National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) indique
que la prise de poids usuelle pendant la grossesse est de 500 g / mois au 1* trimestre, 1 kg /
mois au 2é trimestre, et 2 kg / mois au 3e trimestre, soient 9 a 12 kg sur lI'ensemble de la
grossesse. Une prise de poids > 10 kg au 6€ mois est jugée excessive. Ces chiffres sont a
moduler en fonction du BMI (CNGOF, 2006). Le gain de poids gestationnel excessif est lié a
plusieurs complications maternelles et feetales, y compris le diabéte gestationnel, la
programmation intra-utérine de la résistance a l'insuline, le développement de I'obésité et d’un

stress oxydatif chez la descendance (Westermeier et al., 2014).

Une étude récente a montré que le gain de poids excessif chez la mere durant la grossesse est
lié a un surpoids chez leurs filles méme a I’age de 40 ans (Houghton et al., 2016). Deierlein a
démontré a travers son étude realisé sur des femmes enceinte, que I’IMC avant la grossesse

n’était pas corrélé a la taille des nourrissons (Deierlein et al., 2011).

Par ailleurs, le diabete gestationnel est associé a un risque trés élevé d’exces pondéral chez
I’enfant (Gillman et al., 2003). La glycémie de la mere lors de la grossesse, augmente le
risque d’obésité chez les enfants de 5 a 7 ans méme apres ajustement sur les facteurs de
confusion (Hillier et al., 2007). Le mécanisme incriminé pourrait reposer sur des modulations
épigénétiques induisant une modification de la composition corporelle et une adaptation de la
fonction pancréatique générant un hyperinsulinisme chez le feetus (Silverman et al., 1998). La
progéniture issue d’une grossesse diabétique a un grand risque de développer une obésité et
des anomalies dans le métabolisme du glucose durant I'enfance, I'adolescence, et I'age adulte
(Metzger, 2007). La principale conséquence sur les descendances d’une grossesse
accompagné du diabete maternel semble étre la macrosomie, comme il est communément
connu que I’exposition intra-utérine a I'nyperglycémie augmente le risque de programmer des

descendants avec du diabéte et / ou de l'obésité a 1’age adulte. Cette programmation feetale
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lice a un milieu diabétique intra-utérin, est nommé comme « mémoire metabolique »
(Yessoufou et Moutairou, 2011).

La macrosomie & la naissance est associée a un risque accru de développer des complications
a long terme chez I'enfant, comme la résistance a l'insuline, le diabete, I'obésité et
I'nypertension (Huang et al., 2007). La macrosomie feetale est définie comme un poids de
naissance d'un nouveau-né supeérieur au 90e percentile d’une courbe de référence d’une
population aprés ajustement du sexe et d’origine ethnique (Luhete et al., 2016), et se produit
dans environ 1-10% de toutes les naissances avec 1-2% des nouveau-nés ayant le poids de
naissance égale a 4,500 kg ou plus (Ornoy, 2011). La macrosomie feetale est un facteur de
risque pour le développement de 1'obésité plus tard dans l'enfance, malgré 1’absence du
diabéte maternel/gestationnel (Sparano et al., 2013). Un indice de masse corporelle élevé a la
naissance est associé avec un rapport entre masse grasse et masse maigre €levé a 9 ans
(Rogers et al., 2006).

L’hypotrophie feetale représente un autre facteur de risque pour 1’obésité infantile. Elle est
associée non seulement a des complexes et des problémes d’adaptation postnatale dans la
période néonatale, mais aussi a de nhombreuses maladies qui se produisent plus tard dans la
vie, comme la dyslipidémie, l'obésité abdominale, I'hypertension et I'hyperglycémie
(Mumdzhiev et Slancheva, 2013). La notion d'hypotrophie se référe au faible poids de
naissance; pour une grossesse a terme, I'hypotrophie correspond a un poids de naissance
inférieur a 2500 grammes selon 'OMS (WHO, 1979). Une étude a montré que les enfants nés
de petit poids suivis jusqu’a I’age de 30 ans ont une augmentation de I'IlMC plus importante,
aboutissant a une masse grasse plus importante, en particulier au niveau abdominal (Leger et
al., 1998).

D’autre part, la relation entre le tabagisme maternel et le risque de surpoids infantile est bien
établie. La fumée du tabac contient plus de 4000 produits chimiques différents qui rend
difficile d'élucider les mécanismes par lesquels I' exposition au tabagisme peuvent augmenter
la taille du corps durant I'enfance, I' adolescence et I' 4ge adulte (Harris et al., 2013). Les rats
exposés avant la naissance a la nicotine ont une augmentation de la graisse du corps (Gao et
al., 2005) et du poids (Newman et al., 1999) faisant de la nicotine un candidat possible. La
nicotine pendant la grossesse, peut influencer lataille du corps du feetus atravers la
programmation de I'axe hypothalamo-hypophysaire feetale (McDonald et al., 2006) ou
I’altérations de la fonction pancréatique (Bruin et al., 2008) et le contréle de I' appétit (Oken
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et Gillman, 2003). L’exposition intra-utérine aux produits de la fumeée de cigarette inhalée par
la mére pendant la grossesse est un facteur de risque pour développer I’obésité infantile
(Gorog et al., 2011). Les enfants dont la mere a fumé pendant la grossesse ont des niveaux
plus élevés d’adiposité que les enfants de non-fumeurs (Li et al., 2016). Cela persiste a
I’adolescence et a I’age adulte (Harris et al., 2013). Une méta-analyse, incluant 39 études de
236 687 enfants de 1'Europe, 1'Australie, 'Amérique du Nord, 1’Amérique du Sud et 1’Asie,
démontre une association entre le tabagisme maternel prénatal et le surpoids chez les enfants
(Rayfield et Plugge, 2016).

En outre, le statut socioéconomique de la famille est associé au surpoids et a 1’obésité chez
I’enfant (Wang et al., 2002 ; Murasko, 2009). Cependant, les voies reliant le statut
socioéconomique (SSE) avec le surpoids et I'obésité peuvent étre fortement conditionnées par
le stade de développement économique d'un pays. Par exemple, une relation inverse entre
le SSE et I’obésité est généralement observée chez les enfants dans les pays développés (Ball
et Crawford, 2005), alors que dans de nombreux pays en développement, le surpoids et
I'obésité sont plus fréquents chez les élites socio—€conomiques (Sobal, 1991 ; Wang et al.,
2002 ; Jones-Smith et al., 2011).

L’obésité maternelle a plusieurs complications sur la descendance. Son impact sur le feetus a
été étudié dans plusieurs populations, et une gamme d'effets indésirables ont souvent été
signalés tels que: la macrosomie (Catalano et Ehrenberg, 2006 ; Yu et al., 2013), la dystocie
de I'épaule (Owens et al., 2010), les malformations congénitales (Stothard et al., 2009 ;
Owens et al., 2010), l'accouchement prématuré (Sebire et al., 2001 ; Callaway et al., 2006), la
mortinatalité (Chu et al., 2007) et la mortalité néonatale précoce (Cedergren, 2004). Le
surpoids ou l'obésité maternelle affecte la croissance du foetus provoquant ainsi un poids de
naissance élevé et augmentant le risque d’une macrosomie (Yu et al., 2013 ; Flores et Lin,
2013). Le régime alimentaire de la mere et son état nutritionnel pendant la grossesse ont un
impact critique sur lacroissance intra-utérine et le poids de naissance. Dans les pays
développés, le poids de naissance a globalement augmenté de 126 g au cours des 20 a 30
derniéres années. En conséquence, le taux de macrosomie a augmenté de 25% par décennie
(Harder et Plagemann, 2004 ; Sewell et al., 2006) de sorte que les causes épigénétiques sont
censées étre le mécanisme sous-jacent. Quel que soit le poids pré-conceptionnel, le gain de
poids pendant la grossesse est corrélée positivement avec le poids de naissance (Galtier-
Dereure et al., 2000 ; Bergmann et al., 2003).
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Tableau 3: Valeurs d’IMC pour définir le surpoids et I'obésité chez les enfants et les
adolescents selon I'International Obesity Task Force (IOTF) (Cole et al., 2000).

Ages Garcons Filles
Surpoids | Ohbéses Surpoids  Obéses

5 17,5 19,4 17,2 19,2
6 177 | w0 | 173 19,8
7 180 2,8 17,8 20,6
8 185 2,7 18,3 2,7
9 19,1 N7 19,1 78
10 19,7 338 199 | 24
I 20,5 243 08 | 253
12 212 25,9 i T
13 21,9 2,8 22,5 27,6
14 22,7 27,7 23,3 28,6
15 B4 | W5 | 240 29,3
16 240 29,1 M5 | 297
17 24,5 29,5 248 | 298
18 250 30,0 250 | 300
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L'augmentation du poids de naissance chez les enfants de meres obéses semble étre le résultat
de l'augmentation de la masse grasse, plutét que la masse maigre, ce qui suggere que
I'environnement métabolique in utero affecte principalement la croissance de la masse grasse,
pas celle de la masse maigre (Sewell et al., 2006). De nombreuses études ont montré que
I'obésité maternelle est associée a la masse grasse néonatale, soit elle est estimée par des
mesures d'épaisseur du pli cutané (Catalano et al., 2009). TOBEC (Sewell et al., 2006),
DEXA (Harvey et al., 2007), la résonance magnétique (Modi et al., 2011) ou par la
pléthysmographie a déplacement d'air (Hull et al., 2008). Récemment, Modi et al., (2011) ont
montré que l'augmentation de I'MC maternel est associé aussi avec l'augmentation de la
teneur en lipides abdominale et intra-hépatocellulaire chez la progéniture néonatale. En outre,
la progéniture de méres obeses semble avoir déja une résistance accrue a l'insuline a la

naissance (Catalano et al., 2009).

De méme, lesétudes animales ont montré que non seulement le surpoids et I' obésité
maternelle, mais aussi la nutrition pendant la grossesse a un impact considérable sur la
progéniture: les femelle de macaques japonais enceintes qui ont recu soit une haute teneur en
matieres grasses (35% de matieéres grasses) ou un régime alimentaire normal (13%
de matiéres grasses) pendant la grossesse ont montré des différences dans le microbiote
juvénile du tractus gastro-intestinal au cours de la premiere année de vie (Prince et al.,
2014). La bactérie Campylobacter n’était pas détectable dans le microbiote juvénile apres un
régime trés riche en graisses. Ces changements ont été trés stables et ne pouvaient méme pas

étre corrigées apres la naissance par un régime alimentaire normal (Prince et al., 2014).

L’obésité maternelle et un régime alimentaire riche en graisses pendant la grossesse semblent
conduire a une mal-programmation du métabolisme des acides gras hépatique provoguant une
augmentation de la lipogenése et de 1’obésité chez les enfants (Stupin et Arabin, 2014).
Aussi, une étude récente a montré que les enfants nés de meres obeses et diabétiques ont des
risques €élevés de développer plusieurs cancers infantiles (Contreras et al., 2016).

Les lipases placentaires tels que la lipoprotéine lipase (LPL) et de la lipase hormonosensible
(LHS) sont impliqués dans le transfert de lipides de la mére au feetus (Barrett et al., 2014). La
suralimentation maternelle augmente les activités de la LPL et la LHS chez la progéniture
(Benkalfat et al., 2011). Durant la grossesse, les acides gras de la circulation sanguine
maternelle sont présents soit sous forme libre (AGL) lié a I'albumine ou sont incorporés dans

les lipoprotéines a partir de laquelle ils peuvent étre dissociés par la lipoprotéine lipase
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placentaire (LPL). Ces acides gras peuvent alors étre transférés au feetus par simple diffusion
ou par des protéines de transport (Herrera et al., 2006). L’obésité maternelle provoque une
augmentation dans ’activité de la LPL et LHS, ce qui signifie une augmentation des acides
gras libres et triglycérides chez le foetus qui peut se traduire par des maladies plus tard (Dubé
etal., 2012 ; Benkalfat et al., 2011).

Un grand nombre d'études ont liées I’augmentation de 1'MC maternel avec le surpoids et
I'obésité chez la progéniture au cours de I'enfance ou I'dge adulte (Laitinen et al., 2001 ;
Stamnes-Kgpp et al., 2012). Une méta-analyse récente, y compris quatre études avec des
données dichotomiques suffisantes pour I'IMC de la préconception et le surpoids/obésité de la
descendance pendant I'enfance, estime que I'obésité maternelle est associée a un risque trois
fois plus élevé (RO 3,06) avec le surpoids ou 1’obésité pendant 1'enfance (Yu et al., 2013). En
ce qui concerne les études sur les implications de I'obésité maternelle sur les résultats
néonatals, un grand intérét pour la composition corporelle de la progéniture affectée au cours
de la vie plus tard, est également présent (Tanvig, 2014). Encore une fois, de nombreuses
études ont montré de fagon constante que l'augmentation de I'MC avant la grossesse
maternelle est associée a une augmentation de la masse grasse chez la descendance, ces
associations ont été rapportées depuis la petite enfance jusqu'a I'age adulte (Blair et al., 2007 ;
Mingrone et al., 2008 ; Labayen et al., 2010).

En outre, les effets de I'obésité maternelle sur le profil métabolique de la descendance ont été
rapportés, avec des études montrant des associations entre I''MC maternel et I'augmentation
de la pression artérielle (Lawlor et al., 2004 ; Fraser et al., 2010), la résistance a l'insuline
(Boney et al., 2005) et la dyslipidémie (Bekkers et al., 2011) dans I'enfance, ainsi que des
indices du syndrome meétabolique (Hochner et al., 2012) ou le diabéte de type 2 (DT2)
(Juonala et al., 2013) chez le jeune adulte. Une étude récente chez plus de 37.000 adultes a
méme suggéré des associations entre l'obésité maternelle et un risque accru de maladies
cardio-vasculaires a long terme et toute cause de mort chez la descendance (Reynolds et al.,
2013). Aussi nous retrouvons chez les enfants, des risques accrus de troubles apparemment
sans rapport avec I’IMC, telles que I'asthme (Reichman et Nepomnyaschy, 2008 ; Pike et al.,
2013), des problemes cognitifs neuro développementaux ainsi que des troubles déficitaires de
I'attention (Rodriguez et al., 2008 ; Hinkle et al., 2012) ont également été lié a I'obésité

maternelle.
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Les résultats épidémiologiques des études cliniques et d’expérimentation animales indiquent
I'impact de la nutrition au cours du développement pré-natal et post-natal ainsi que son impact
sur l'apparition du surpoids, de I’obésité, de diabétes type 2 et des maladies cardiovasculaires
dans la vie plus tard (Plagemann, 2005 ; Plagemann et al., 2008). L'état métabolique pendant
la grossesse et le type de nutrition durant la période néonatale (par exemple, 1’allaitement
maternel) peuvent tous les deux avoir des conseéquences négatives ou positives chez I'enfant
ainsi qu’a I’age adulte (Harder et al., 2010 ; Plagemann, 2011 ; Plagemann et Harder, 2011 ;
Stupin et al., 2011).

Dorner et Mohnike ont démontré que le DT2 est transmis plus fréquemment a partir de la
lignée maternelle que de la lignée paternelle (Dorner et Mohnike 1976). lls ont développé le
concept de la programmation périnatale et ont établi une tératologie fonctionnelle (Dorner,
1975). Dans les années 1990, Hales et Barker décrivent le concept d’«origine prénatale
des maladies d’adulte » chez les feetus et les nouveau-nés ayant un retard de croissance (Hales
et Barker 1992).

Des études épidémiologiques ont montré une corrélation positive entre le poids de naissance
et le poids du corps a 1’age adulte, ce qui signifie que I’obésité maternelle et la macrosomie
feetale sont associée a 1’obésité plus tard dans la vie (Harder et al., 2007a ; Schellong et al.,
2012). Une méta-analyse d'un total de 643 902 personnes ayant entre 1 et 75 ans dans 26 pays
a révélé une connexion linéaire positive entre le poids a la naissance et le surpoids plus tard
dans 59/66 (89,4%) des études. Sur la base de I'estimation ajustée, il a été démontré que le
risque de surpoids dans la vie plus tard chez les enfants ayant un poids élevé a la naissance a
presque été doublé (RO 1,96, IC a 95% 1,43 a 2,67) par rapport aux enfants de poids normal
(2500-4000 g) (Schellong et al., 2012). Par ailleurs, une autre méta-analyse sur la corrélation
entre le poids de naissance et le risque ultérieur de DT2 a révélé une relation en forme de U
dans toutes les etudes publiées en expliquant que les enfants ayant un faible poids a la
naissance ou un poids élevé présentent un risque accru de diabéte de type 2 plus tard (Harder
et al., 2007b).

Bytautiene et al., ont démontrée des téloméres significativement plus courts et une expression
réduite du géne Klotho chez la progéniture male et femelle des souris obéses par rapport a des
souris de poids normal, ce qui représente un parameétre de substitution d'un processus de
vieillissement accéléré (Bytautiene et al., 2014a). Un dysfonctionnement du tissu adipeux
viscérale (TAV) dans la progéniture de souris obeses a été decrit par le méme groupe

(Bytautiene et al., 2014b). L’obésité avant la conception a été générée par un régime riche en
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graisses. La progéniture a recu un regime alimentaire normal jusqu'a I'age de six mois. Une
expression réduite du facteur inductible par hypoxie 1 alpha (HIF-1 o) et du récepteur de
I’angiotensine 2, ainsi qu'une augmentation de 1’expression de 1’angiotensine (ANG) ont été
trouvés dans le TAV de la progéniture de souris obéses. Ces altérations peuvent perturber les
cascades de développement menant a I’hypertension feetal programmée et un syndrome
métabolique dans la vie plus tard et ceci méme dans les générations suivantes (Bytautiene et
al., 2014b).

La mal-programmation périnatal peut également impliquer les centres de régulation du
systéeme nerveux central du metabolisme et le contr6le du poids corporel. Ainsi, le surpoids
maternel et/ou le diabéte maternel (hyperglycémie) pendant la grossesse et la suralimentation
au début postnatal augmente les taux d’insuline, de glucose, des protéines et/ou les niveaux de
la leptine au cours de ces étapes critiques du développement (par exemple 1I’Hyperinsulinisme
feetal). La mal-programmation épigénétiques provoque durant toute la vie, le surpoids,
I’obésité et les troubles meétaboliques diabétiques a travers plusieurs générations (Dorner et

Plagemann, 1994 ; Plagemann et al., 2009 ; Plagemann, 2012)

Les mécanismes épigénétiques sont la méthylation de I’ADN, la modification des histones et
la régulation des microARNs. La méthylation des bases cytidines en dimeéres cytosine-
guanosine nucléotidiques (CpG) (méthylation de I’ADN) a été étudiée (Bird, 2002). Une
grande méthylation de I’ADN (en particulier les régions dites promoteur) réduit I'expression
des génes (Bird, 2002). En cas d’obésité maternelle sans intolérance au glucose l'expression
de microARN reste inchangée. Dans une étude réalisée sur 16 obéses et 20 femmes de poids
normal enceintes, avec une tolérance au glucose normale, I'expression de microARN dans le

sang du cordon ombilical ne différait pas significativement (Ghaffari et al., 2014).

Les feetus de méres souffrant d'obésité montrent une production accrue d’adipocytokines pro
inflammatoires, comme la leptine, ainsi que la résistance accrue a l'insuline et le stress
oxydatif (Catalano et al., 2009 ; Malti et al., 2014). Ces facteurs sont associés a un risque de
développer certaines maladies a des stades ultérieurs de la vie, y compris I'hypertension, le
diabete de type 2 (DT2), et I'obésité (Lucas, 1998 ; Thompson et Al-Hasan, 2012).

Un niveau faible de stress oxydatif au cours des premiers stades de la gestation est nécessaire
afin de promouvoir les processus de prolifération et de différenciation cellulaire qui se
produisent pendant une différenciation du placenta et du developpement embryonnaire
(Dennery, 2007). Cependant, I'obésité est caractérisée par une inflammation chronique et une




Etat actuel du sujet

augmentation du stress oxydatif. Ces conditions sont actuellement considérés comme un lien
important entre I'obésité et le développement des maladies métaboliques et cardiovasculaires
(Haffner, 2006 ; Saben et al., 2014). Par conséquent, des niveaux excessifs de stress oxydatif

sont associés a des pathologies du placenta, de I’embryon et du feetus (Dennery, 2007 ;

Hracsko et al., 2008 ; Shaker et Sadik, 2013).

Une étude sur les rongeurs réalisée par Sen et Simmons a montré que la progéniture de rates
nourris avec un régime alimentaire occidental (riche en graisses et en sucres) a augmenté
I'adiposité et la tolérance au glucose a 2 semaines de régime. L'inflammation et le stress
oxydatif ont ét¢ augmentés aux niveaux des embryons préimplantatoires, des fcetus et des
nouveau-nes. En outre, la supplémentation d'antioxydants dans l'alimentation maternelle a
diminué l'adiposité et I'intolérance au glucose chez la progéniture. Cette étude suggére que
I'obésité est programmée dés le stade pré-implantation du développement, et que
I'inflammation et le stress oxydant jouent un rdle important dans I'obésité maternelle (Sen et
Simmons, 2010).

Le malondialdéhyde (MDA) et I'oxyde nitrique (NO) sont deux marqueurs de stress oxydatif
(Elizalde et al., 2000 ; Olusi, 2002). Le MDA est le produit final de la peroxydation lipidique
et représente un marqueur de la Iésion tissulaire, il peut produire des mutations en provoquant
des dommages au niveau de I’ADN (Del Rio et al., 2005). Le NO est un vasodilatateur
puissant, antihypertensive, antithrombotique et antiathérogéne et il réduit la prolifération des
cellules musculaires lisses (Gallardo et al.,, 2015). Cependant, une augmentation de la
concentration de NO est liée a une inflammation et des Iésions tissulaires. Chez les individus
souffrant d'obésité, le tissu adipeux exprime le NO (Elizalde et al., 2000) et présente une
expression altérée du NO endothélial, ce qui réduit la biodisponibilité du NO, et augmente

I’exposition endothélial de cytokines pro-inflammatoires (Huang, 2009).

V. L’huile de lin et effets bénéfique sur I’obésité et le stress oxydatif

Les graisses alimentaires constituent des macronutriments essentiels chez tous les
mammiferes, car elles participent a un certain nombre de fonctions biologiques dans le
maintien de I'homéostasie. Parmi ceux-ci, les acides gras sont I'un des nombreux représentants
ayant des activités biologiques importantes dans tous les types de cellules et tissus. Les acides
gras sont habituellement appelés aussi courts (moins de six), moyenne (entre six et 12), soit a
chaine longue (plus de 12) en fonction du nombre d'atomes de carbone présents dans leurs

compositions. Ces composes sont également classés en fonction du nombre de doubles
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liaisons présentes dans les chaines hydrocarbonées comme saturé ou insaturé. Les acides gras
saturés (par exemple, 16: 0, 18: 0) ne disposent pas de doubles liaisons dans leur structure
chimique et de ce fait, sont constitués par une chaine linéaire de groupes méthylenes (Lorente-
Cebrian et al., 2013).

D'autre part, les acides gras insaturés contiennent une ou plusieurs doubles liaisons dans leur
structure et sont en outre classés comme «mono insaturés» (contenant une double liaison) ou
«polyinsaturés» (AGPI, contenant plus d'une double liaison). Les oméga-3 (AGPI n-3) et les
omeéga-6 (AGPI n-6) sont des acides gras polyinsaturés a longue chaine avec la premiére des
doubles liaisons en configuration cis située a la troisieme et sixieme atome de carbone,
respectivement, a partir du groupe méthyleterminal, elles sont communément désignées
comme 18: 3n-3, 18: 2 n-6, etc. (Ratnayake et Galli, 2009).

Les oméga-3 et oméga-6 sont des familles d'acides gras essentiels chez les animaux, car ils ne
peuvent pas étre synthétisés par ’organisme et sont essentiels pour le métabolisme. Par
conséquent, ils doivent étre fournis par un régime alimentaire (Russo, 2009). Un des
représentants de 1’oméga-6, I'acide linoléique (LA-C18: 2n-6), est trés abondant dans le
régime alimentaire occidental, et est le précurseur de l'acide arachidonique (AA-20: 4n-6)
(Russo, 2009). D'autre part, les acides gras a-linolénique (ALA-C18: 3n-3), contenues dans
les huiles végétales, sont des précurseurs d'oméga-3, d'acide eicosapentaénoique (EPA-20: 5n-
3) et d'acide docosahexaénoique (DHA 22: 6n-3) (Figure 12). L’EPA et DHA se trouvent en
quantités considérables dans le poisson et I'huile de poisson et sont généralement considerés
comme des acides gras provenant d'une source marine. Ainsi, une consommation réguliére de
poisson dans notre alimentation garantit une alimentation optimale d’oméga-3 dans notre
métabolisme, puisque la conversion in vivo de I'ALA en EPA et DHA pourrait étre limitée
(Lorente-Cebrian et al., 2013). Les sources riches en ALA sont les graines et I'huile de lin,
tandis que les sources riches en EPA et DHA sont le saumon, le thon, le maquereau, I'anchois
et les sardines (Saldeen et Saldeen, 2006). D'autre part, les huiles végétales (tournesol, mais,
soja) contiennent 50% ou plus des AGPI n-6 (Russo, 2009).

Les AGPI a longue chaine sont incorporés dans les phospholipides des membranes cellulaires
et servent en tant que précurseurs de la synthése des eicosanoides. L’AA et I'EPA sont
transformés par la phospholipase A2, la cyclooxygénase (COX) et lalipoxygénase (LOX) en
prostaglandines, thromboxanes (Tx), leucotriénes, ainsi que divers acides gras hydroxyles
(Figure 13) (Saldeen et Saldeen, 2006 ; Schmitz et Ecker 2008).
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Figure 12 : Métabolisme des acides gras essentiels (Bishop et al., 2015).
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Les métabolites résultant de ces réactions sont largement connus comme eicosanoides, qui ont
des fonctions biologiques importantes dans I'homéostasie, avec un intérét particulier sur
Iinflammation. Bien que ce ne soit pas véridique dans tous les cas, en général, les
eicosanoides dérivés d’AA sont physiologiquement plus puissant et d'une nature pro-
inflammatoire, alors que ceux dérivés d’AGPI n-3 montrent une activité anti-inflammatoire
(Schmitz et Ecker 2008). L'inflammation est liée & de nombreuses maladies chroniques, telles
que les maladies coronariennes, l'arthrite rhumatoide, l'obésité, le diabéte, le cancer et les
maladies mentales (Calder, 2006). Les AGPI n-3 ont montré des effets chimio-préventive
(Larsson et al., 2004), anti-inflammatoire (Kremer et al., 2016), anti-arythmique (Charnock,
1991), anti-thrombotique (Barcelli et al., 1985), anti-athéromateuses (Davis et al., 1987) et
hypolipémiants (Sanders et Hochland, 1983). Ils réduisent également les dép6ts de graisse
dans les tissus adipeux en supprimant les enzymes de la lipogenése et en augmentant la -
oxydation (Ukropec et al., 2003).

L’inflammation a été identifié¢e comme un facteur clé dans le développement de troubles
métaboliques liés a l'obésité (Das, 2001). Dans ce contexte, il a été prouvé qu'une
consommation accrue d’AGPIn-3, ALA, EPA et DHA, pourrait réduire le risque de maladie
cardio-vasculaire, mais aussi d'améliorer les caractéristiques du syndrome métabolique dans
de nombreux aspects, et avoir des effets bénéfiques pour lutter contre 1’obésité (Abete et al.,

2011).

Les AGPI n-3, le DHA et ’EPA, jouent un réle particulierement important. En effet, ils
diminuent les TG alors qu’ils augmentent les concentrations de HDL-cholestérol dans le
plasma de personnes diabétiques (Ruxton et al., 2004).

Chez ’Homme, les AGPI n-3 peuvent réduire 1’accumulation de graisse chez les sujets obéses
et améliorer le métabolisme glucidique chez les individus minces en bonne santé (Kunesova
et al., 2006). Cependant, une grande consommation des AGPI oméga 3 et oméga 6 peut avoir

des effets néfastes sur I’organisme et augmente le risque d’obésité (Simopoulos, 2016).

Durant la grossesse et I’allaitement, un apport alimentaire en AGPI revét une importance
manifeste pour le développement cérébral. En effet, ’accumulation de I’ Acide arachidonique
et du DHA dans le cerveau a partir du 6eme mois de grossesse et pendant les 2 premieres
années de vie permet de considérer que ce sont des éléments essentiels pour la maturation du
cerveau, période ou ont lieu le développement des prolongements neuronaux, 1’établissement

et la stabilisation des synapses et a la myélinisation.
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Figure 13 : Formation des prostaglandines a partir d’acides arachidonique (Yuan et al.,
2014).
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Cependant, 1’avidit¢é du cerveau vis a vis des AGPI n-3 notamment pendant le
neurodéveloppement justifie de s’intéresser aux apports nutritionnels de la femme gestante et

du nourrisson en AGPI n-3 (Guesnet et Alessandri., 1995).

L’obésité est généralement associée a un stress oxydatif élevé (Saben et al., 2014). Les AGPI
oméga-3 diminuent les triglycérides et les acides gras au niveau du sang (Zheng et al., 2014),
et peuvent agir comme des antioxydants (Poudyal et al., 2011). lls jouent également un réle
important dans la diminution des ERO et I’amélioration de la défense antioxydante au niveau
des cellules endothéliales vasculaires (Bo et al., 2016). Cependant, le role des AGPI oméga-3
dans la réduction des dommages oxydatifs n’est pas bien clair. En outre, certaines études
estiment qu'ils augmenteront les conditions pro-oxydantes (Shidfar et al., 2008). Selon 1’étude
récente de Ramaiyan et al., (2016) sur les rats, une alimentation maternelle riche en graisse
provoque une dyslipidémie associée a un stress oxydatif élevé chez la progéniture. Cependant,
I’enrichissement de ce régime avec les AGPI n-3 (I’huile de poisson), aura tendance a protégé
contre la dyslipidémie, a restauré la défense enzymatique antioxydante et a diminué les
marqueurs du stress oxydatif chez la progéniture.

Le lin (Linum usitatissimum) appartenant a la famille Lineaceae, est une plante herbacée
annuelle de floraison bleue qui produit de petites graines plates variant de jaune or a marron
rougeétre. La graine de lin possede une texture croustillante et un goQt de noisette (Rubilar et
al., 2010). A I’heure actuelle, il est cultivé dans plus de 50 pays, principalement dans
I'némisphere Nord. Le Canada est le plus grand producteur et exportateur de graines de lin
(Oomah, 2001). Les graines de lin sont toujours consommées comme nourriture et utilisées a
des fins médicinales (Shakir et Madhusudan 2007). Le lin est principalement cultivé pour son
huile, il est trés riche en acides gras oméga-3 (acide alpha-linolénique). Outre sa forte teneur
en huile, les graines de lin sont également une source de fibres alimentaires, délignages
végétales et de protéines. Cela rend les graines de lin une source trés riche pour la nutrition
(Ganorkar et Jain, 2013). Les graines de lin contiennent environ 55% ALA, 28-30%
de protéines et 35% de fibres (Rubilar et al., 2010 ; Rabetafika et al., 2011).

L’huile de lin est trés sensible a la chaleur, la lumiére et 1’oxygéne; donc il est généralement
extrait par pressage a froid quand il est destiné a des fins alimentaires (Choo et al., 2007). Sur
la base de la recherche scientifique sur les bienfaits prodigieux de I’acide linolénique pour la
santé, il a attire les intellectuels de divers domaines qui font des efforts considérables pour

élargir ses applications alimentaires (Kajla et al., 2015).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375225/#CR117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375225/#CR110
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Dans I’organisme, ’acide alpha linolénique (ALA) est partiellement transformé par le biais
d’enzymes (des désaturases et des élongases) en acide stéaridonique, puis en acide
eicosatetraénoique et enfin en EPA (acide eicosapentaénoique) et DHA (acide
docosahéxaénoique) (Abedi et Sahari, 2014). Chez I’homme adulte, l'efficacité de la
conversion d'ALA en EPA est d’environ 8% et de d’EPA en DHA est trop faible (<0,1%),
alors que le rendement de conversion en DHA chez la femme est de plus de 9%, ce qui peut
en partie étre le résultat d'une proportion plus faible de I’ALA utilisé¢ pour la béta-oxydation

chez les femmes par rapport aux hommes (Andrew et al., 2006 ; Williams et Burdge, 2006).

Le lin et ses composants ont un réle bénéfique dans la diminution du taux de cholestérol
(Fukumitsu et al., 2010). Son huile a montré une amélioration du profil lipidique au niveau du
plasma chez les femmes et les hommes en surpoids (Bourque et al., 2003 ; St-Onge et al.,
2003). Elle présente également un potentiel immunomodulateur et anti-inflammatoire et peut
partiellement soulager les symptomes de la résistance a l'insuline associée a 1’obésité (Bashir
et al.,, 2015). Chez les rats, un régime cafeteria avant et durant la gestation induit des
altérations métaboliques indésirables chez les meéres et leurs progénitures. L’enrichissement

de ce régime en huile de lin améliore 1’état métabolique des méres ainsi que leurs progénitures

(Benaissa et al, 2015).

L’effet de I’huile de lin sur les paramétres du stress oxydatif n’est pas encore bien clair,
plusieurs études ont montré des effets bénéfiques de cette huile qui a amélioré le statut redox
chez des sujets ayant un stress oxydatif élevé (Karaca et Eraslan, 2013 ; Ayad et al., 2013b ;
Badawy et al., 2015 ; Jangale et al., 2016). Cependant, il y a d’autres études qui ont montré
des effets inverses ou I’huile de lin a augmenté le stress oxydatif (Nunes et al., 2014 ; Didara

etal., 2015 ; Nogueira et al., 2016).

V. Modeéles d’obésité expérimentale

L'incidence de I'obésité continue d'augmenter dans le monde entier, ce qui rend impératif que
des modéles animaux de l'obésité humaine et ses comorbidités soient développés dans la
recherche de nouvelles préventions et / ou traitements. Les modéles animaux ont fourni et
fournissent encore une contribution majeure a notre compréhension des bases physiologiques
et génétiques de 1’obésité. Les modeles animaux de l'obésité peuvent étre divisés en
differentes catégories, les plus importantes étant basees sur des mutations ou des

manipulations d'un ou de quelques génes individuels, ou bien des animaux génétiqguement
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intacts exposés a des environnements obésogénes comme étre alimenté par des régimes riches
en graisses (Lutz et Woods, 2012).

Une recherche considérable est basée sur la prémisse qu'un facteur causal primaire réside dans
I'interaction du cerveau avec les tissus périphériques tels que l'intestin, le foie, le pancréas
endocrine et le tissu adipeux. Cela se manifeste généeralement par une alimentation
dysfonctionnelle, un métabolisme énergétique et / ou une activité autonome. A noter que cela
pourrait se produire par signalisation anormale entre les organes périphériques et le cerveau
(par exemple, indiquant que la graisse présente est insuffisante, déclenchant ainsi une
augmentation de l'apport alimentaire et par conséquent une augmentation de la graisse
corporelle) et / ou par une signalisation anormale du cerveau a d'autres organes (par exemple,
Réduction de I'activité sympathique et augmentation de l'activité parasympathique du
pancréas endocrinien et du foie aprés certaines Iésions cérébrales)(Lutz et Woods, 2012).

La prise alimentaire est 1’'un des grands facteurs pouvant influencer 1'adiposité corporelle, la
plupart des caractérisations des modeles animales comprennent des évaluations de la
consommation ainsi que de la graisse corporelle, la leptine plasmatique, l'insuline et le
glucose, et d'autres parametres connexes. Il est donc important de comprendre les bases des
contr6les de I'apport alimentaire et la facon dont ils pourraient étre liés a l'obésité.
Geénéralement les facteurs qui influencent I'apport alimentaire et par conséquent la graisse
corporelle peuvent étre conceptualisés comme ceux qui stimulent [l'appétit ou la
consommation en soi et la plénitude ou la satiété. Sauf dans de rares cas, 1’alimentation est
initiée par des facteurs tels que 1’habitude, le temps de la journée, la situation sociale, la

disponibilité des aliments, et ainsi de suite (Woods, 1991 ; Woods, 2009).

La quantité d’aliments manggs, d'autre part, est déterminée par des facteurs de satiété générés
par le systéme gastro-intestinal interagissant avec l'aliment ingéré. Le facteur de satiété le plus
connu est le peptide intestinal appelé cholécystokinine (CCK). Les facteurs de la satiété
interagissent dans le cerveau avec des signaux émanant du tissu adipeux et d'autres organes.
Ces signaux d'adiposité, tels que la leptine et I'insuline, interagissent avec les récepteurs de
I'nypothalamus et ont des effets puissants sur I'apport alimentaire, la dépense énergétique et le
niveau de graisse stockée. La majorité des modéles animaux couramment utilisés pour étudier
les causes et les traitements de I'obésité ont donc subi des modifications dans I'activité des

circuits cerébraux intégrant les signaux de satiété et d'adiposité (Woods, 1991; Woods, 2009).
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Le Tableau 4 représente les modeéles animales d'obésité. Les principaux critéres utilisés pour

choisir ces modeéles animales comprenaient:

> Le modeéle animal présente un phénotype distinct de l'obésité, de I'hyperphagie ou du
changement du métabolisme énergétique.

» Le modéle animal peut également montrer certaines des comorbidités les plus
fréquentes de l'obésité, comme [I'hyperglycémie, la résistance a l'insuline ou les

syndromes du type diabétique.
Les modeéles d’obésite nutritionnelle :

Explorer les effets de 1’alimentation sur la régulation du poids corporel a été la force motrice
du développement des premiers modeéles d’obésité. Dans ce paradigme, les souris ou les rats
ont acces a de la nourriture dense en calories, enrichie en graisses, en graisses et
carbohydrates ou de type « cafeteria ». Les régimes commerciaux comprennent 30%, 45% ou
60% de calories provenant des lipides, tandis que le régime controle isocalorique contient
seulement 10% de calories lipidiques. Bien que les rongeurs aient tendance a réduire leur
prise alimentaire sous régime gras, ils ingerent plus de calories provenant des lipides ce qui
conduit a une adiposité accrue et finalement a 1’obésité. Non seulement la quantité mais aussi
le type de graisse peut étre modifié pour étudier les réponses a des dietes spécifiques
(Burcelin et al., 2002 ; Hariri et al., 2010). II existe tout comme chez I’homme une résistance
ou une prédisposition génétique a 1’obésité chez les rongeurs, certaines souches prennent peu
de poids sous régime gras, alors que d’autres progressent rapidement vers 1’obésité. Des
études comparant des souches résistantes a des souches sensibles ont joué un réle crucial dans
I’identification des mécanismes et des conséquences métaboliques d’une alimentation riche en

graisses (Surwit et al., 1995 ; Madsen et al., 2010).

Le régime Cafeteria est décrit pour la premicre fois en 1976, il est composé d’aliments de
supermarché (Sclafani et Springer, 1976). C’est un régime hypercalorique avec une haute
teneur en sel et un faible apport en fibres qui permet de reproduire I’alimentation occidentale.
Les glucides proviennent du sucrose ou du fructose et les lipides peuvent provenir des
graisses animales et végétales. La plupart des régimes Cafeteria sont riches en lipides et en
glucides, mais certaines études utilisent des régimes Cafétéria uniquement riches en glucides
(Brandt et al., 2010). Le régime Cafeteria induit une hyperphagie et une augmentation de

I’énergie absorbée (Sclafani et Springer, 1976). Il conduit a une prise de poids rapide.
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Tableau 4 : Résumé des modeles animaux d'obésiteé (Lutz et Woods, 2012).

La présence d'une hyperphagie(1), une diminution de la dépense énergéetique(2), une
hyperglycémie(3) et une résistance a lI'insuline(4) est indiquée par X.

Nom du modéle

‘ Mutation

BRI

MUTATIONS monogéniques dans la voie de la leptine

La leptine et son récepteur

souris ob / ob Lep °° / Lep P (aéficit en leptine) x| x[x[x

souris db/ db Lep P/ Lep ® (récepteur delaleptine) | X | X | X | X

souris s/'s signal STAT3 perturbé du récepteur de la X X X
leptine

rat Zucker récepteur de la leptine mutée (fa/ fa) X X | X | X

rat Koletsky recepteur de la leptine mutée (mutation X X | X | X
nulle)

rat ZDF récepteur de la leptine mutée (fa/ fa) X X|X|X

rat Wistar Kyoto

Zucker / fa/ fax Wistar-Kvoto

"
o]
i
<]

modeéles d'obésité avec un déficit en aval du récepteur de la leptine cerveau

POMC souris knock-out

deficit POMC

souris double knock-out POMC / AgRP

deficit POMC et AgRP

MCH4R souris knock-out

melanocortine 4 récepteur

MC4R KO rat melanocortine 4 récepteur
MC3R souris knock-out melanocortine récepteur 3
MCH / recepteur MC3 souris a double inactivation

expression ectopique agouti surexpression agouti

AgRP surexpression

AgRP surexpression

Carboxypeptidase E (CPE) mutation

Interruption du traitement des prohormones

AR R AR R R Rl
AR R R Rl
AR R R R R R
AR R AR AR R R

AUTRES MODELES monogéniques

Otsuka L ong Evans Tokushima Fatty rat (OLETF)

CCK1 récepteur KO

»
w
e
»

MODELES INDUIT PAR REGIME ALIMENTAIRE ; MODELES polygéniques

Rats obéses induits par régim e alimentaire polygénique X X[ X |[X
L'obésité induite par le régime Cafeteria polygénique X| XX | X
Obésité induite par un régime alimentaire riche en matiéres grasses polygénique X X X
La Nouvelle-Zélande souris obese polvgénique X X | X|[X
T'obésité liée a 'age chez les souris (LOO) polygénique X | X
T'obésité liée a 'age chez les macaques polygénique X X| X |[X
La suralimentation m aternelle et I'exposition a des régimes alimentaires riches polygénique X X[ X
en matiéres grasses

Obésité induite par suralimentation postnatale précoce; Elevage en petites portées | polygénique X XXX

AUTRES MUTANTS GENETIQUEMENT

CRF - souris transgéniques CRF surexpression X X | X
Glucose transporteur sous-type 4 transgénique GLUTH4 surexpression X | X
Melanine hormone de concentration (MCH) souris transgénique MCH surexpression X X X
Beta-3 adrénergique KO Récepteur béta-3 X

Serotonin 5-HT 2c récepteur KO le récepteur 5-HT 2c X X | X
Neuropeptide Y-1 receptor (NPY1R) souris knock-out récepteur NPY1 X

souris knock-out NPY2R récepteur NPY?2 X

Bombesine souris knockout 3 récepteurs (BRS3 ko) recepteur BRS3 X X[ XX
Les souris knock-out du récepteur de I'insuline neuronale (souris) NIRKO NIRKO X X | X
11-béta-HSD-1 surexpression 11-béta-HSD-1 X X | X

60
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L’effet précoce d’un régime cafétéria a été étudié : des rats males et femelles présentent une
hyperphagie et une augmentation significative de la masse adipeuse aprés 15 jours de régime.
Une diminution de la production d’adiponectine a également été observée. Chez les femelles,
la masse corporelle et la glycémie a jeun sont augmentées (Ribot et al., 2008). Le régime
Cafetéria conduit également au développement excessif du tissu adipeux et a une diminution

de la tolérance au glucose (Kretschmer et al., 2005).

Aujourd’hui, les modeles de rongeurs sont encore fréquemment utilisés dans les études
cinétiques visant a étudier I’apparition d’altérations au niveau systémique ou dans les organes
cibles de 1’obésité. Une composante pathogéne est la résistance a la leptine, qui se développe
au cours du temps comme en témoigne l’augmentation progressive des concentrations
circulantes, mais le débat persiste quant a savoir si cette résistance est secondaire ou causale
dans I’obésité nutritionnelle (Scarpace et Zhang, 2009). La résistance a 1’insuline est d’abord
une réponse adaptative a 1’alimentation riche en graisses, qui réduit 1a production hépatique
du glucose et favorise 1’utilisation des lipides mais devient néfaste a long terme provoquant
un diabete de type 2. Les rongeurs obéses représentent des modeéles précieux de cette
complication grave de 1’obésité humaine. De méme, les modeles d’obésité nutritionnelle ont
¢été cruciaux pour la découverte de I’infiltration du tissu adipeux par les cellules immunitaires

en lien avec les co-morbidités métaboliques de 1’obésité (Guerre-Millo, 2012).

La réversibilité des anomalies induites par le régime gras a été étudiée chez les rongeurs
soumis a une chirurgie réductrice de ’estomac (Troy et al., 2008) ou & une restriction

alimentaire (Kosteli et al., 2010) aprés une période d’alimentation riche en graisses.

Chez les souris génétiquement modifiées, les variations de nature et d’amplitude des réponses
au régime gras sont analysée afin de détecter si un gene spécifique contribue ou non a la
régulation du poids corporel et aux co-morbidités de 1’obésité. Un autre domaine de
recherche, visant a élucider les mécanismes toujours mal compris de la programmation
métabolique et des événements épigénétiques, repose sur les modeles d’obésité nutritionnelle
chez les rongeurs (Ainge et al., 2011). En effet, la consommation d’un régime riche en
graisses pendant la gestation et/ou ’allaitement, 1’alimentation des ratons ou souriceaux avec
un régime gras ou encore la manipulation des quantités de lait ingérées obtenue en variant la
taille des portées, influencent le poids corporel, la masse grasse et 1I’inflammation du tissu

adipeux dans la progéniture a 1’age adulte (Patterson et al., 2010).

Enfin, il est maintenant établi que les bactéries de la flore intestinales interagissent avec un

régime riche en graisses pour favoriser 1’obésité et I’insulino-résistance (Ding et al., 2010), ce

( )
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qui étend ’utilisation du régime gras chez les rongeurs a 1’exploration de la relation complexe

entre le microbiote et la balance énergétique.

Les modéles d’obésité polygénique: Les souris et les rats de laboratoire fournissent des
modeles trés pertinents pour déchiffrer les bases génétiques de 1’obésité. Dans le contexte
d’une recherche de génes de 1’obésité, de nombreuses études a 1’échelle du génome ont été
réalisées chez des modéles de rongeurs caractérisés par des différences de masse grasse ou de
prédisposition a I’alimentation riche en graisses (Guerre-Millo, 2012). Cela consiste a
analyser les corrélations entre les traits phénotypiques liées a 1’obésité et le génotype au
niveau de marqueurs chromosomiques (Rankinen et al., 2006 ; Valdar et al., 2006 ; Liu et al.,
2007).

Les modéles d’obésité monogénique : Avec plus de succes, 1’analyse génétique des modeles
de rongeurs d’obésité monogénique a conduit a I’identification de cinq genes qui, lorsqu’ils
sont mutés, provoquent une obésité. Ces progres significatifs ont été obtenus en appliquant la
méthode du clonage positionnel a des souris obeses apparues spontanément dans des élevages
extensifs. La plupart des mutations naturelles étant récessives, des croisements sélectifs ont
été cruciaux pour les conserver dans la descendance et permettre ainsi 1’identification des
genes mutés souvent des décennies apres la découverte des rongeurs affectés. A 1’exception
de la mutation tubby, des mutations dans les mémes genes ou dans des genes impliqués dans
les mémes voies moléculaires ont été trouvés chez I’homme, bien que chez un nombre trés
limité de sujets, avec des phénotypes remarquablement similaires a ceux observés chez les

rongeurs (Clement, 2006).

L’identification du géne murin (dans le cas de la leptine) en 1994 a été suivie par le succes du
traitement d’un enfant déficient seulement 5 ans plus tard (Farooqi et al., 1999). Un traitement
par la leptine est maintenant appliqué a treize patients déficients en leptine, ce qui refléte une
percée thérapeutique capitale basée sur des recherches expérimentales chez la souris obese
débutées 50 ans auparavant. De plus, 1’étude des cinq geénes d’obésité a considérablement
amélioré notre compréhension des mécanismes impliqués dans la régulation de la balance

énergétique (Guerre-Millo, 2012).

La mutation fat: C’est une mutation ponctuelle dans le géne codant I’enzyme
carboxypeptidase E (CPE) qui a été identifiée dans le modele des souris fat/fat (Naggert et al.,
1995). Cette mutation est associée & la perte d’activité peptidasique de la CPE qui provoque

une hyperpro-insulinémie, 1’'une des premicres caractéristiques phénotypiques associée a la




Etat actuel du sujet

mutation fat. De multiples défauts de maturation dans d’autres hormones peptidiques ou
neuropeptides ont été décrits chez les souris déficientes en CPE (Cawley et al., 2010), mais la
relation de causalité avec 1’obésité tardive observée dans ce modele reste encore incertaine.
Une manipulation génétique chez la souris, provoquant une expression accrue de CPE
spécifiquement dans les neurones a proopiomélanocortine (POMC), a permis d’éclairer cette
question (Plum et al., 2009). En effet, cette manipulation provoque une baisse de prise
alimentaire associée a une altération du profil neuropeptidergique dans 1’hypothalamus

médiobasal, dont une augmentation d’a-MSH, produit de cleavage de la POMC par la CEP.

Les mutations agouti : Chez la souris, plusieurs alleles mutants ont été identifiées dans le
locus « agouti », du fait de leur effet aisément détectable sur la couleur du pelage. Deux
d’entre eux, lethalyellow (Ay) and viable yellow (Avy), induisent, a 1’état hétérozygote, un
phénotype d’obésité d’émergence tardive associée a un pelage jaune. En 1992, le géne murin
agouti a été cloné indépendamment par deux groupes (Bultman et al., 1992 ; Miller et al.,
1993). Cela a permis de montrer que les transcrits agouti, normalement exprimés
exclusivement dans la peau et en période néonatale, étaient détectables dans pratiquement
tous les tissus chez les souris mutantes jaunes et obéses. La structure de I’alléle Ay, qui
comporte une délétion de 170-kb plagant la région codante du géne agouti sous contrdle d’un
promoteur ubiquitaire, rend compte de cette expression ectopique (Michaud et al., 1994). La
liaison d’agouti sur MC1-R inhibe dans la peau la production du pigment noir eumélanine et
permet celle de phéomélanine qui colore les phaneres en jaune. Le double phénotype des
souris jaunes et obéses a été attribué a un antagonisme compétitif entre la protéine agouti et la
mélanocortine (ou a-MSH) sur deux récepteurs mélanocortinergiques, MC1-R exprimé dans

la peau et MC4-R dans I’hypothalamus (Moussa et Claycombe, 1999).

La mutation tubby : Chez la souris, tubby est un géne muté responsable de 1’obésité, il a été
identifié en 1996 (Kleyn et al., 1996 ; Noben-Trauth et al., 1996). Une mutation dans le gene
tubabolit un site donneur d’épissage qui entraine le remplacement de 44 acides aminés
carboxy terminaux par 24 acides aminés codés par un intron. Le phénotype inhabituel de la
souris tubby combine des déficits de vision et auditifs et une obésité tardive. Le poids des
souris mutantes commencent a diverger a environ 12 semaines pour atteindre deux fois le
poids des souris de type sauvage. Il est maintenant établi que Tub est le membre fondateur de
la famille de « tublike-proteins », composée de Tub et de trois TULP1-3. Ces protéines sont
hautement conservées parmi différents génomes de vertébrés et exprimées principalement

dans les tissus nerveux. Malheureusement, leurs fonctions biochimiques sont encore mal
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connues. Des analyses structure-fonction et des expérimentations cellulaires suggeérent que la
protéine Tub pourrait étre un facteur de signalisation intracellulaire agissant en réponse a

I’activation de protéines G hétérotrimériques (Carroll et al., 2004).

Les mutations LEP et LEPR : Deux mutations distinctes dans le gene de la leptine ont été
trouvées chez les souris Lep/Lep, préalablement ob/ob (Zhang et al., 1994). Une mutation
ponctuelle crée un codon stop prématuré, tandis que la seconde consiste en I’insertion d’un
transposon de type rétroviral dans le premier intron du géne conduisant a ’absence de
transcrits (Moon et Friedman, 1997). Dans ce modeéle, une hyperphagie incoercible et une
dépense énergétique réduite sont des caractéristiques constantes, alors que la présence d’un
diabete de type 2 dépend du fond génétique. Le fait que ce soit 1’absence de leptine
fonctionnelle qui provoque ce phénotype extréme est prouvé sans ambiguité par la réduction
immédiate et drastique de la prise alimentaire en réponse a 1’administration de leptine
recombinante chez les souris Lep/Lep (Pelleymounter et al., 1995 ; Halaaset al., 1995). Cet
effet spectaculaire établit que la leptine était en fait le facteur de satiété circulant proposé en
1973 sur la base d’expériences pionniéres de parabiose entre souris sauvages et Lep/Lep
(Coleman, 2010). Le clonage par expression du géne du récepteur de la leptine (Tartaglia et
al., 1995) a été suivie par la démonstration que ce gene est muté dans plusieurs souches de
souris db/db, maintenant identifiées comme LepR/LepR (Li et al., 1998) et dans deux modeles
de rats obéses, le rat Zucker fa/fa (Phillips et al., 1996) et le rat Koletskyfak/fak (Takaya et
al., 1996). L’absence de récepteur fonctionnel de la leptine suite a des mutations est associée a
une obésité massive et précoce, comme chez les souris déficientes en leptine. La principale
différence entre les deux modeles repose sur des concentrations circulantes de leptine trés
élevées chez les rongeurs dont le récepteur est déficient, reflétant la résistance a 1’hormone
(Guerre-Millo, 2012). Par contre, malgré la résistance a la leptine chez les rats Zucker, ils sont
capables de réduire leur prise alimentaire en réponse a une charge systémique de calories
glucidiques (Gilbert et al., 2003) ou en condition d’hypoxie hypobare (Simler et al., 2006), ce
qui suggére que des voies anorexigénes indépendantes de la leptine restent fonctionnelles

dans ce modéle.
Les modeéles d’obésité génétique .
Modeéles transgéniques :

La mise a jour de la carte génétique de I’obésité en 2005 répertorie plus de 200 génes qui,

lorsqu’ils sont supprimés ou exprimés comme transgénes chez la souris, donnent lieu a des




Etat actuel du sujet

phénotypes affectant le poids corporel et I’adiposité (Rankinen et al., 2006). Ces nombreux
modeles transgéniques renforcent la notion qu’un large éventail de génes et de voies de
signalisation influence 1’homéostasie énergétique (Guerre-Millo, 2012). Suite a
I’identification de la mutation tubby, on ignore si la protéine Tub mutée conserve ou non une
activité biologique. La délétion ciblée du géne tub fut réalisée chez la souris, récapitulant le
spectre complet du phénotype tubby. Ce modele a donc permis d’établir la perte de fonction
de la protéine mutée naturellement (Stubdal et al., 2000).

De méme, la génération de souris transgéniques exprimant le géne agouti sous contréle d’un
promoteur ubiquitaire a apporté la confirmation que le phénotype obése et jaune des souris
agouti était directement li¢ a 1’expression ectopique de la protéine (Klebig et al., 1995 ; Perry
et al., 1995). Apres la démonstration de 1’antagonisme entre agouti et I’a-MSH sur MC4-R en
systémes cellulaires reconstitués, ¢’est la suppression ciblée de ce récepteur chez la souris qui
a révelé son role inhibiteur de la prise alimentaire (Huszar et al., 1997). Ce modele a donc
apporté une information cruciale pour établir la base moléculaire du phénotype obese des
souris agouti et, par la suite, pour promouvoir la recherche systématique de mutation dans

MCA4-R chez les sujets obeses.
Les modeéles d’obésité hypothalamique :

Le rat VMH est un autre modéle d’obésité développé dans les années 50 (Tableau 5) (King,
2006) qui est produit par 1ésion stéréotaxique de I’hypothalamus ventro-médian (VMH). Les
rats présentant ces lésions peuvent ingérer deux a trois fois plus de nourriture que la normale
presque immédiatement aprés 1’opération. Le gain de poids qui en résulte est rapide et
spectaculaire et il n’est pas rare d’observer des gains de poids de 10 g par jour entrainant un
doublement du poids corporel en un mois. Ultérieurement, la prise alimentaire et le poids
corporel se stabilisent. Chez les souris, un méme phénotype d’obésité morbide est obtenu
apres injection d’orothioglucose (Marshall et al., 1955). L’or étant toxique pour les neurones,
il est lié au glucose par le soufre (thio) pour détruire les cellules utilisatrice de glucose.
Lorsque I’orothioglucose est injecté a des souris, il crée d’importants dégats dans le VMH,
qui est enrichi en neurones sensibles au glucose. Fait a noter, I’hyperphagie et 1’obésité
induite par 1ésion du VMH sont décrites dans d’autres especes, y compris lapins, chats, chiens
et singes (King, 2006). Chez I’homme, I’obésité est une séquelle grave de tumeurs de cette

région de I’hypothalamus ou de leur traitement par la chirurgie (Pinkney et al., 2002).
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Il est clair qu’il n’y a pas de modele animal parfait de 1’obésit¢ humaine. Néanmoins,
I’utilisation des modeles de rongeurs pour étudier les bases génétiques, physiologiques,
épigénétiques et environnementales de 1’obésité a fourni une quantité de connaissances
scientifiques, ouvrant de nouvelles perspectives pour découvrir des cibles thérapeutiques dont

le besoin est urgent dans le domaine de I’obésité.
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Tableau 5 : Modéles animaux de chirurgie ou chimiques de 1’obésité.

La présence d'une hyperphagie (1), une diminution de la dépense énergétique (2), une
hyperglycémie (3) et une résistance a I'insuline (4) est indiquée par X.

Nom du modéle L @ Q@

MODELES DE CHIRURGIE OU CHIMIQUES DE L'OBESITE

Lésion de I'hyvpothalamus ventromedian (VA lesion) X X X X
Lésion du novan paraventriculaire hypothalamique (PVN lesion) X X | X
Lesion dunovan arque hypothalamique (ARC lesion) X | X | X | X
ovariectomie X | X
Ablation du tissy adipeux brun (BAT) X
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I. Protocole expérimental

1.1. Animaux

L’étude est réalisée sur des rats de souche Wistar élevés a I’animalerie au niveau du
département de Biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie et sciences de la terre et
de I'univers, Université de Tlemcen. Le protocole expérimental est effectué¢ conformément en
accord avec les réglementations accordés par I’ECC («European Communities Councily», 24
novembre 1986, 02/889/ ECC).

L’¢levage des rats est effectué dans une piece éclairée 12h par jour, et dont la température est
maintenue constante a 25°C et I'numidité a 60 + 5%. Les animaux ont un acces libre & 1’eau
et a la nourriture (ONAB).

I.2.  Préparation des régimes

Les rates agées d’un mois et pesant 63,15+6,49g ont été réparties en quatre lots de 6, 18, 12 et
12 rates et ont recu un régime standard ou un régime hyperlipidiques /hypercaloriques

(cafeteria) enrichi ou non en I’huile de lin a 5%.
Dans cette étude, nous avons utilisé quatre régimes différents:

- Le régime standard [S] constitué de 19% de protéines, 56% de glucides, 8,5% de lipides est
fabriqués par I’O.N.A.B (Office Nationale d’ Aliment de Bétail, Remchi Wilaya de Tlemcen).

- Le régime cafeteria [CAF] contient 45% des lipides totaux qui sont des acides gras saturés et
qui induisent une hyperphagie suivie d’une obésité dont 1’installation est rapide chez le rat
Wistar. Ce régime est constitué de 50% de régime standard et de 50% d’un mélange de
saucisse — biscuits secs — fromage — chips —cacahuéte — chocolat dans les proportions 2 : 2: 2 :
1:1:1selon le protocole de Darimont et al. (2004). Les constituants du régime cafeteria ont

¢été choisis afin de mimer les comportements alimentaires observés chez I’Homme.
- Le régime Témoin standard enrichi en huile de lin a 5% [SL].
- Le régime de cafeteria enrichi en huile de lin a 5% [CAFL].

L’huile de lin contient 56% de (C18 :3 n-3) ,15% de (C18 :2n-6), 15% de (C18 :1n-9) et 5%
d’acides gras saturés (Vandeputte huilerie, Mouscron, Belgique), sa richesse en acide gras o3
lui donne une importance croissante dans le secteur alimentaire et santé en général. L huile de
lin est par la suite conservée a 4°C a ’abri de la lumiére. Les différents régimes sont préparés

tous les deux jours et placés au refrigérateur.
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Le poids corporel et la nourriture ingérée sont notés quotidiennement. La composition des

différents régimes consommeés par les rates est donnée dans le Tableau 6.
Tout au long de la période expérimentale, nous avons utilisé des rates réparties en 8 lots :

- Un 1% lot standard/ standard (S-S): (ou de référence) constitué de 6 femelles
nourries au régime standard commercial (ONAB) et cela avant et pendant la gestation.

- Un 2°™ |ot cafeteria / cafeteria (CAF- CAF) constitué de 6 femelles nourries au
régime cafeteria et cela aussi avant et pendant la gestation.

- Un 3*™ |ot standard lin / standard lin (SL-SL) constitué de 6 femelles nourries au
régime standard enrichi en huile de lin a 5 % avant et pendant la gestation.

- Un 4%™ ot cafeteria lin / cafeteria lin (CAFL-CAFL) constitué de 6 femelles
nourries au régime cafeteria en huile de lin & 5 % avant et pendant la gestation.

- Un 5°™ |ot cafeteria / standard lin (CAF-SL) constitué de 6 femelles nourries au
régime cafeteria avant la gestation et au régime standard enrichi en huile de lina 5 %
pendant la gestation.

- Un 6°™ lot standard lin / cafeteria (SL- CAF) constitué de 6 femelles nourries au
régime standard enrichi en huile de lina 5% avant la gestation et au régime cafeteria
pendant la gestation.

- Un 7™ ot cafeteria lin / standard (CAFL- S) constitué de 6 femelles nourries au
régime cafeteria enrichi en huile de lina 5 % avant la gestation et au régime standard
pendant la gestation.

- Un 8™ |ot cafeteria / cafeteria lin (CAF-CAFL) constitué de 6 femelles nourries au
régime cafeteria avant la gestation et au régime cafeteria enrichi en huile de lina 5 %
pendant la gestation.

Apres 8 semaines de régime, les rates de différents groupes sont accouplées avec des rats
Wistar males. Le ler jour de gestation est déterminé par la présence de spermatozoides sur le
frottis vaginal des femelles. Les rates gestantes, continuent soit de recevoir le méme régime
que celui consommé avant la gestation (standard ou cafeteria, avec ou sans I’huile de lin) soit
recoivent un autre régime selon les lots cités ci-dessus. Dans notre étude nous avons utilisé la
progéniture soumise au méme régime que leurs meres des 8 groupes cités ci-dessus, et sont

suivies de la mise bas jusqu’a I’age adulte.
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Tableau 6: Composition des régimes consommes par les rates (en pourcentage).

Constituant Standard Cafeteria Standard + I’huile de lin  Cafeteria + I’huile de lin
en % s CAF sL CAFL
Protéines 19 21,50 18,50 21
totales

Glucides 56 33,50 18,50 32,50
totaux

Lipides totaux 8,50 30 8,50 32,50
Fibres 4 2 4 1,50
Humidité 7,50 9 7,50 8,50
Minéraux 4 3 4 3
Vitamines 1 1 1 1
Acides gras :

- AGS 27 42 20 30

- AGMI 24 30 18 24
-C18:2 n-6 45 27 36 20
-C18:3n-3 3 1 25 26
-C20:4 n-6 1 0 1 0

La composition des régimes est déterminée au laboratoire de Produit Naturels du département
de Biologie, Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en acides gras est
déterminée au laboratoire UPRES lipides, Faculté des sciences Gabriel, Université de

Bourgogne, Dijon, France.
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Il. Sacrifices et préparations des échantillons

A la fin de la période expérimentale, quelques ratons de chaque lot (a la naissance ; Jo) sont
pesés puis décapités. Le sang est recueilli par pool des ratons du méme lot selon le protocle de
Garcia-Molina et al. (1996).

A I’age de quatre semaines (J30) et de trois mois (J90) pour la progéniture, 10 rats de chaque
lot sont pesés puis anesthésiés au chloral a 10 % a raison de (0,3ml/100g de poids corporel) et
sont sacrifiés aprés 12 heures de jelne. Le sang est prélevé par ponction dans I’aorte
abdominale. Une quantité¢ de sang prélevé est récupéré dans des tubes a EDTA et ’autre

partie est recueillie dans des tubes secs.

Les échantillons prélevés sur tubes EDTA sont centrifugés a 3000 t/min pendant 15 minutes,
le plasma est récupéré pour le dosage des parameétres du stress oxydatif. Les érythrocytes
restants sont lavés avec ’eau physiologique puis lysés par addition de ’eau glacée. Les
débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 4000 tours / min pendant 10 min. Le lysat
érythrocytaire est récupéré afin de déterminer les marqueurs du stress oxydatif

intracellulaires.

Aprés coagulations du sang prélevé sur tubes secs, et centrifugation 3000 tr/min pendant 15
min, le sérum est récupéré pour le dosage des parameétres biochimiques et la séparation des

fractions lipoprotéiques.

Apres le prélevement sanguin, les organes (le foie, le tissu adipeux et I’intestin) sont
soigneusement préleves, rincés avec du NaCl a 0,9 %, ensuite pesés. Une partie aliquote des
différents organes est immédiatement broyé dans le tampon PBS, pH 7,4. L’homogénat
obtenu est utilisé pour la détermination des différents paramétres du statut
oxydant/antioxydant. Pour la détermination des paramétres biochimiques tissulaires, un
volume de SDS 1% (Sodium dodécyl sulfate) est additionné a un volume du surnageant
récupéré.

Une autre partie aliquote du tissu adipeux est homogeénéisée dans le tampon PBS additionné
de différents inhibiteurs des protéases (leupeptine, antipaine et pepstatins) pour stopper la
protéolyse intracellulaire selon le protocole de Kabbaj et al. (2003). L’homogénat obtenu est

utilisé pour la détermination de ’activité de ’enzyme LHS au niveau du tissu adipeux.

Pour I’activité LPL, les homogénats sont préparés a partir 100 mg de tissu broyés dans 4 ml
de tampon 50 mM NH4CI:NH3 (pH 8.1) contenant de I’héparine (4 IU/ml), selon Thompson
etal. (1981).
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Une autre partie aliquote du foie est broyée dans un volume de tampon de broyage (contenant
0,25 M sucrose, 1 mM dithiothreitol et 1 mM EDTA, pH 7,4) égal a trois fois le poids de
I’échantillon de I’organe, selon le protocole de Agheli et al. (1998). Le broyage est réalisé
dans la glace a I’aide d’un potter a vitesse rapide. L’ homogénat est ensuite centrifugé a
10000g pendant 30 minutes a 4°C. La phase cytosolique claire située au milieu du tube entre
une couche blanchétre supérieure (lipides) et le culot, est réecupérée. Ce surnageant est utilisé

en vue de la détermination de I’activité de I’enzyme acide gras synthétase (FAS).

D’autres parties aliquotes sont conservés a -20°C, en vue des dosages lipidiques et protéiques.

I11. Paramétres biochimiques

I11.1. Détermination des teneurs en glucose

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en présence
de la glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogéne (le
4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure quinonéimine. La coloration
obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans 1’échantillon. La

lecture se fait a une longueur d'onde de 505 nm (Kit BIOLABO S.A, France).

111.2. Détermination des protéines totales

Les protéines totales sériques sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret (Kit
BIOLABO S.A, France). Les liaisons peptidiques des protéines réagissent avec Cu2+ en
solution alcaline pour former un complexe coloré dont I’absorbance est proportionnelle a la
concentration en protéines. Le réactif Biuret contient du sodium potassium tartrate qui

complexe les ions cuivriques et maintient leur solubilité en solution alcaline

Au niveau des fractions de lipoprotéines et des organes (aprés leur broyage comme
précédemment décrit) , les protéines totales par la méthode de Lowry et al. (1951) utilisant
I’albumine sérique bovine comme standard (Sigma ChemicalCompany, St Louis, MO, USA).
En milieu alcalin, le complexe formé par les ions Cu 2+ et les groupements tyrosine et
tryptophane des protéines est réduit par le réactif de Folin. La coloration bleue développée est
proportionnelle a la quantité de protéines de 1’échantillon. La lecture se fait a une longueur
d’onde de 689 nm.
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111.3. Détermination des teneurs en créatinine

La créatinine sérique est dosée par la méthode de Jaffé basée sur la réaction de ’acide
picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune orange.
L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm (Kit Boehringer,

Mannheim, Allemagne).

I11.4. Détermination des teneurs en urée

L’urée sérique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur 1’utilisation du
diacetylmonooxine et des ions Fes+. L’urée réagit avec le diacetylmonooxine en présence
d’ions Fes+ et d’un réducteur, pour donner un complexe coloré en rose. L’intensit¢ de la
coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d’urée présente dans 1’échantillon. La

lecture se fait a une longueur d’onde de 525 nm (Kit PROCHIMA).

I11.5. Détermination des teneurs en acide urique

L’acide urique sérique est dosé par une méthode colorimétrique. L’acide urique est dosé par
réduction d’un réactif phosphotungstique en milieu alcalinisé par le carbonate de sodium.
L’intensité de la coloration bleue obtenue est proportionnelle a la quantit¢ d’acide urique

présent et est mesurée a une longueur d’onde égale a 620 nm (Kit PROCHIMA).

I11.6. Détermination des parametres lipidiques au niveau du sérum, des lipoprotéines

et des organes (foie, tissu adipeux , intestin)

I11.6.1 Séparation et dosage des lipoprotéines

Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum par précipitation selon la méthode de
Burstein et al. (1970,1989). A pH neutre, les poly anions, en présence de cations divalents,
peuvent former des complexes insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-cations) donc
la précipitation se fait grace aux poly anions qui se combinent aux lipides des lipoprotéines.
Généralement, les poly anions utilisés sont les sulfates (SO3-), lespolysaccharides (héparine)
et I’acide phosphotungstique, alors que les cations sont les Ca2+, Mn2+ et Mg2+.L utilisation
du méme réactif de précipitation a différentes concentrations, permet de précipiter
sélectivement les fractions des lipoprotéines ; et ainsi a concentration de plus en plus élevée,
ce réactif permet la séparation a partir du sérum, d’abord des VLDL ensuite des LDL et en
dernier des HDL. Ce principe est analogue a celui de 1’ultracentrifugation en gradient de
densité des lipoprotéines. En effet, lorsque la concentration varie, la densité du milieu varie

aussi et permet une précipitation sélective. Les lipoprotéines, précipitées par 1’acide

( )
L 3 )
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phosphotungstique et le MgCl2 a différentes concentrations, sont par la suite solubilisées

grace a une solution de solubilisation contenant du tampon citrate trisodique et NaCl.

111.6.2 Deétermination des teneurs en cholestérol et en triglycérides

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kit
Prochima), sur le plasma, sur les différentes fractions lipoprotéiques, et les homogénats des
organes (préparés par broyage d’une partie aliquote dans du tampon phosphate/ EDTA, pH7,
2, addition de lauryl sulfate de sodium (SDS 1%) (1/1, v/v), et centrifugation a 3000 t/min
pendant 10 min).

I11.7. Détermination des lipides totaux au niveau des organes (foie, tissu adipeux,

intestin)

L'extraction lipidique au niveau des organes (foie, tissu adipeux et intestin) se fait par la
méthode de Folch et al. (1957) aprés le broyage d'une partie aliquote de lI'organe et extraction
par un mélange chloroforme /méthanol ( 2/1,v/v). Apres évaporation totale du solvant les lipides

totaux sont pesés.

111.8. Détermination de I’activité enzymatique des transaminases (ASAT, ALAT)

Les transaminases permettent le transfert du groupement aminé d’un acide aminé sur un acide
a cétonique. L’acide aminé est alors transformé en acide cétonique correspondant et I’acide o
cétonique en acide aminé. Les deux principales réactions de transamination sont catalysées
par les transaminases glutamo-oxaloacétique (TGO) et glutamo-pyruvique (TGP). La
détermination des activités enzymatiques des transaminases se fait au niveau des organes
(foie, cceur, rein, muscle) et permet d’apprécier 1’atteinte tissulaire et la cytolyse (Valdiguie,
2000).

L’enzyme transaminase catalyse le transfert du groupe amine de I’aspartate (pour ’ASAT)
ou de l’alanine (pour I’ALAT) vers l’oxaloglutarate avec formation de glutamate et
d’oxaloacétate (pour I’ASAT) ou du pyruvate (pour I’ALAT). Les mesures sont effectuées a
I’aide de réactions couplées pour permettre 1’utilisation du coenzyme NADH/H+ dont on
mesure la diminution d’absorbance. Ainsi, I’oxaloacétate est réduit en malate ou le pyruvate
en lactate grace a des déshydrogénases (MDH ou LDH) couplées a NADH/H+. La vitesse
d’oxydation du NADH est proportionnelle a 1’activité enzymatique des transaminases. Elle est

déterminée par mesure de la diminution de I’absorbance a 340 nm.
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111.9. Détermination de I’activité de I’enzyme acide gras synthétase au niveau du foie
(FAS, EC 2.3.1.85)

L'activité enzymatique FAS est déterminée en suivant I’oxydation malonyl CoA- dépendante
du NADPH a 37°C, ce qui correspond au suivi au spectrophotometre de la disparition de
NADPH a une longueur d'onde de 340 nm, selon la méthode d” Agheli et al. (1998). Le milieu
réactionnel contient du NADPH (0,1mM) et acetyl-CoA (25 nM) dans 100 mM tampon
potassium phosphate, pH6,5. La réaction est initiée par addition de malonyl-CoA (10 mM).
L’activité FAS est déterminée en suivant les modifications de 1’absorbance a 340 nm. Une

unité de ’activité enzymatique FAS représente 1 umol de NADPH oxydé par minute a 37°C.
111.10. Dosage des lipases tissulaires

111.10.1 Détermination de I’activité de I’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34)

L’activité lipase est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des TG d’un substrat
synthétique en mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH
— STAT (Taylor, 1985; Tietz et al., 1989) . Une émulsion d’huile d’olive (20 mL) et de
gomme arabique (16,5 g) solubilisées dans H20 (165 mL) est préparée par sonication (3 fois
45 minutes). Le substrat synthétique contient 2,4 mL d’émulsion, 300ul d’une solution de
sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI) et 300 pl de sérum humain chauffé a
56°C . 100 uL de substrat synthetique sont incubés avec 100 uL de surnageant (source
enzymatique) dans 3 mL de tampon NaCl 100 mmol/L, CaCl2 5 mmol/L ; PH 8, a
température ambiante et sous agitation pendant 5 min. Apres incubation le PH du milieu
(devenu acide suite a la libération des AGL) est ramené a sa valeur initiale par addition de
NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé est alors noté et correspond apres conversion
au nombre d’acides gras libérés (mol). Une unité lipase est la quantité d’enzyme qui permet

la libération d’une micromole d’acide gras en une minute.

111.10.2 Détermination de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS ; EC
3.1.1.3)

L’activité lipolytique est mesurée quantitativement selon la méthode décrite par Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée avec 1’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et 1’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par ’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu
adipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1 M NaH2PO4, pH 7,25, 0,9% NacCl, 1
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mM dithiothreitol) a 37°C pendant 10 minutes. La réaction est stoppée par addition d’un
mélange methanol / chloroforme / heptane (10/9/7). Aprés centrifugation a 800 g pendant 20
minutes, les solutions sont incubées pendant 3 minutes a 42°C. L’absorbance lue a 400 nm
permet de calculer la concentration en utilisant un coefficient d'extinction molaire de 12,75
10° M cm™ pour le p-nitrophénol. Une unité enzymatique est la quantité d'enzyme capable

de libérer une pmole de p-nitrophénol par minute et par mg de protéines.

IV. Détermination des marqueurs du statut oxydant/antioxydant

IV.1. Dosage de la vitamine C plasmatique ( Jacota et dani, 1982)

Le dosage de la vitamine C plasmatique se fait le jour méme du préléevement selon la
méthode de Jacota et Dani (1982) utilisant le réactif du folin ciocalteau. Apres précipitation
des protéines plasmatiques par [’acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le
surnageant est incubé en présence du réactif de coloration folin ciocalteau dilué pendant 15
minutes a 37 °C. La vitamine C présente dans le plasma réduit le réactif de folin donnant une
coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle & la concentration en

vitamine C présente dans 1’échantillon.

IV.2. Détermination de I’activité de la Superoxyde Dismutase (SOD ; EC 1.15.1.1)

la Superoxyde Dismutase (SOD) est dosée sur le lysat érythrocytaire par la méthode
de Maklund (1985). Le principe est basé sur la capacité de I’inhibition de 1’auto-oxydation du
pyrogallol par la superoxyde dismutase. Le milieu réactionnel contient de DTPA (
diethylenetriamine pentaacetic acid), la catalase ,un tampon cacodylate ( pH 8.5) et le lysat.
L’augmentation de 1’absorbance a 420 nm apres addition de pyrogallol est inhibée par la
présence de SOD. Une unité de SOD est décrite comme la quantité d’enzyme nécessaire pour
provoquer 50% d’inhibition de 1’auto-oxydation du pyrogallol. L’activité de la SOD est

exprimée en U/min/mL.

IVV.3. Détermination de ’activité enzymatique antioxydante de la catalase (CAT ; EC
1.11.1.6)

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne (Aebi, 1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogeéne conduit a une diminution de I’absorption de la
solution de H202 en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient le lysat érythrocytaire

dilué au 1/500, le H202, et le tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Apres incubation, le
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réactif de coloration, titanium oxyde sulfate (TiIOSO4) (préparé dans H2SO4 2N) est ajouté.
La lecture se fait & 420 nm. Les concentrations du H202 restant sont déterminées a partir
d’une gamme étalon de H202 avec le tampon phosphate et le réactif TiOSO4 de facon a

obtenir dans le milieu réactionnel des concentrations de 0,5 a 2 mmol/I.
Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est :

A =log Al- log A2.

Al est la concentration de H202 de départ

A2 est la concentration de H202 aprés incubation

L’activité spécifique est exprimée en U/g Hb ou en U/ml.

IV.4. Dosage du glutathion reduit (GSH) (Ellman, 1959) :

Le dosage du glutathion réduit (GSH) plasmatique, érythrocytaire et tissulaire est réalisé par
la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la
molécule d’acide 5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére 1’acide
thionitrobenzoique (TNB).
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Le thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn avec un

coefficient d’extinction égal a 13,6 mM™.cm™.

IV.5. Détermination des protéines carbonylées :

Les protéines carbonylées du plasma, du lysat érythrocytaire et des homogénats d’organes
(marqueurs de [I'oxydation protéique) sont mesurées par la réaction au 24
dinitrophénylhydrazine (DNPH) selon la méthode de Levine et al. (1990). La réaction aboutit
a la formation de la dinitrophénylhydrazone colorée. Les concentrations des groupements
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carbonylés sont déterminées par lectures a 350 et 375 nm et calculées selon un coefficient

d’extinction (¢ = 21,5 (mmol/l. cm -1).

IV.6. Détermination du malondialdéhyde :

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique, érythrocytaire et tissulaire est mesuré selon la
méthode de Nourooz-Zadeh et al. (1996). Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes
réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation
chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption
intense de ce chromogene se fait & une longueur d’onde de 532 nm. La concentration du MDA
est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA (¢ = 1,56 x

10°mol-1.l.cm-14 532 nm).

IV.7. Dosage du monoxyde d’azote plasmatique et érythrocytaire:

Le dosage du monoxyde d’azote plasmatique et érythrocytaire est selon la méthode de
Guevara et al. (1998). La formation du NO est évaluée de maniére indirecte par la
détermination des concentrations de nitrites (NO2") et de nitrates (NO3’), qui constituent les
produits de dégradation oxydative du NO. En effet, le NO réagit rapidement avec des
molécules telles que I'oxygene ou I'anion superoxyde pour donner des nitrites et des nitrates

selon les réactions suivantes:

2 °NO + O2=>2 NOz2

2 NO2+ H20 => NO,;+ NOs+ 2 H*
°NO + O2=> [[OONO] => NOs"

La technique utilisée pour doser les nitrites (et les nitrates aprés réduction) est la réaction de
Griess qui représente une réaction de diazotation en deux étapes: les nitrites forment un sel de
diazonium avec l'acide sulfanilique qui est ensuite couplé avec une amine (N-naphtyléthyléne
diamine) pour donner un colorant azoique qui absorbe a 540 nm. L'échantillon déprotéinisé
est incubé & 37 °C avec l'acide sulfanilique dissous dans HCI puis avec la N-naphtyléthyléne
diamine. La déprotéinisation est réalisée par le sulfate de zinc. La réaction de Griess permet
uniquement la mesure des nitrites. Les nitrates devront donc étre préalablement réduits en
nitrites pour étre quantifiés. La transformation des nitrates en nitrites est basée sur une
réaction de réduction par le cadmium sous forme de granules, régénerés a l'aide d'une solution

de CuSOa dans un tampon glycine-NaOH (pH 9,7). La concentration ainsi mesurée représente
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la somme des nitrites et des nitrates. Les concentrations en NO sont calculées en utilisant le

coefficient d’extinction molaire: & = 38 103 Mcm™.

IV.8. Dosage de !’ anion superoxyde plasmatique et érythrocytaire :

Le dosage de I’anion superoxyde plasmatique et érythrocytaire est réalisé selon la méthode
d’Auclair et Voisin (1985). Il est basé sur la réduction de nitrobluetetrazolium (NBT) en
monoformazon en présence des radicaux superoxydes. La couleur jaune obtenue est mesurée
a 550 nm.

V. Analyse statistique :

L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Statsoft,
Paris, France). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Apres
analyse des variances, La veérification de la distribution normale des variables est réalisée par
le test Shapiro_Wilk. La comparaison des moyennes entre plusieurs groupes différents est
réalisée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Turkey

afin de classer et comparer les moyennes deux a deux.

Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement
différentes (P<0,05).
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Résultats et Interprétations

I. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les
différents lots de rats (Tableau 7)

I.1. Poids corporel des rates (meres) recevant différents régimes (Tableau 7)

A la fin de ’expérimentation, le poids corporel présente des variations significatives entre
les différents lots de rates. En effet, les rates obéses nourries au régime cafeteria avant et
pendant la gestation (CAF-CAF), le poids corporel augmente tres significativement par
rapport aux rates témoins recevant le régime standard avant et pendant la gestation (S-S). Il
en est de méme pour les groupes de rates obéses nourries au régime cafeteria supplémenté en
huile de lin a 5% (CAFL-CAFL) ou une augmentation significative du poids corporel est notee

comparée aux valeurs des rates nourries au régime standard enrichi en huile de lin (SL-SL).

L’enrichissement en huile de lin corrige la prise pondérale chez les rates recevant le régime
cafeteria avant et ou pendant la gestation, ou une réduction significative du poids corporel est
notée chez ces groupes de rats par rapport aux rates recevant le régime témoin standard (S-S).
Cette diminution est plus importante lorsque le régime cafeteria est consommé soit avant ou

soit pendant la gestation avec la supplémentation en huile de lin.

L’effet de I’huile de lin induit aussi une réduction du poids corporel chez les rates nourries
au régime standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation ( SL-SL) par rapport

aux rates recevant le régime standard ( S-S).

I.2. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les rats

(progéniture) recevant différents régimes (Tableau 7)

Les nouveau-nés (Jo) issus de méres nourries au régime cafeteria (CAF) avant et pendant la
gestation ont un poids corporel nettement supérieur par rapport aux ratons nés de meres
nourries au régime standard avant et pendant la gestation (S-S). Les mémes observations sont
notées chez les nouveau-nés de rates nourries au régime cafeteria supplémenté en huile de lin
avant et pendant la gestation (CAFL-CAFL) comparés aux nouveau-nés de rates témoins

nourries au régime standard enrichi en huile de lin (SL-SL).

Le régime standard enrichi en huile de lin a 5 % consommé chez les meres avant et pendant la
gestation (SL-SL) n’entraine aucune différence significative pour le poids corporel des
nouveau-nes compares aux témoins nourris au régime standard (S-S) puisque les valeurs

restent similaires entre ces 2 groupes de rats.
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L’huile de lin montre son effet positif sur le poids corporel des nouveau-nes issus de meres
recevant le régime cafeteria avant et ou pendant la gestation ou une réduction significative est
notée chez ces groupes de rats par rapport aux rats issus de meres obéses nourries au régime
cafeteria (CAF-CAF). En effet, ces valeurs sont plus marquées chez les nouveau-nés de

meéres ayant recu le régime cafeteria enrichi en huile de lin avant ou pendant la gestation.

A Jso, le poids corporel (g) des rats est significativement différent dans les 8 lots étudiés
(ANOVA, P< 0,05). Les rats obéses nés de méres nourries au régime cafeteria avant et
pendant la gestation (CAF-CAF) ont un poids significativement plus élevé que celui des rats
témoins nés de meres nourries au régime standard avant et pendant la gestation (SS). Par
ailleurs, une diminution significative est observée chez les rats nés de meres lors d’une
supplémentation du régime cafeteria en huile de lin avant et / ou pendant la gestation
comparé aux obeéses nés de meres nourries au régime cafeteria. De plus, I’enrichissement en
huile de lin au régime standard induit une forte diminution de la prise pondérale des rats a
J30 nés de meres recevant le régime cafeteria seulement avant ou seulement pendant la
gestation comparés aux rats obéses nourries au régime cafeteria ( CAF-SL ou SL-CAF versus
CAF-CAF).

Le régime standard enrichi en huile de lin chez les rats a J30 nées de méres avant et pendant la
gestation (SL-SL) n’entraine aucune différence significative pour le poids corporel comparés
aux témoins nourris au régime standard (S-S) puisque les valeurs restent similaires entre ces 2

groupes de rats.

A 1’age adulte chez les rats a J90, le poids corporel des rats nés de méres obeses et recevant le
méme régime de leurs meres présente une augmentation hautement significative par rapport
aux témoins (CAF-CAF versus S-S). Cette augmentation est corrélée avec la nourriture

ingérée (g/j/rat) et I’apport énergétique (Kcal/j/rat) chez ces deux groupes de rats.

En revanche, aucune différence significative concernant le poids corporel, la quantité de
nourriture ingérée et ’apport énergétique n’est notée chez les groupes de rats nés de meres
nourries au régime standard supplémente en huile de lin avant et pendant la gestation (SL-SL)

compares aux groupes de rats témoins (S-S).

Lors d’une supplémentation du régime cafeteria en huile de lin avant et / ou pendant la
gestation chez les méres entraine chez sa progeniture (J90) continuant le méme régime, une
diminution significative du poids corporel par rapport aux rats sous régime cafeteria (CAF-

CAF), corrélée a une réduction de la prise alimentaire et ’apport énergétique. Cette réduction
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est plus importante lorsque le régime standard enrichi en huile de lin est donné aux rats nés de
meéres nourries au régime cafeteria seulement avant ou seulement pendant la gestation (CAF-
SL ou SL-CAF versus CAF-CAF) (Tableau 7).

Il. Paramétres biochimiques

I1.1. Teneurs sériques en glucose et en protéines totales chez les différents lots de rats

(Figure 14 ; Tableau Al en annexe)

A la mise bas (JO), une diminution significative des teneurs sériques en glucose est observée
chez les nouveau-nés de meéres obeses ayant recu le régime cafeteria avant et pendant la
gestation (CAF-CAF) comparés aux témoins (SS). Par contre, a J30 et J90 les teneurs
sériques en en glucose montrent une forte augmentation hautement significative plus élevés
chez les rats obeses et continuant le méme régime que leurs meres le régime cafeteria avant et

pendant la gestation (CAF-CAF) comparés aux témoins (SS).

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs sériques en protéines
totales chez les rats aux différents temps (JO, J30 et J90) nés de meéres obéses nourries au
régime cafeteria comparés aux rats nés de meres témoins nourries au régime standard (CAF-
CAF versus SS).

L’huile de lin montre son effet régulateur et entraine une correction des valeurs glycémiques
et protéiques chez les autres lots puisque les valeurs sont similaires a celles des lots de rats

recevant le régime témoin supplémenté ou non en huile de lin.

I1.2. Teneurs sériques en urée, en acide urique et en créatinine chez les différents lots

de rats (Figure 15 ; Tableau A2 en annexe)

Les teneurs sériques en créatinine, en urée et en acide urique montrent des variations
significatives chez les différents groupes chez les rats nés de méres sous différents régimes
avant et pendant la gestation par rapport a leurs témoins. En effet, Les teneurs en sériques en
créatinine, en urée et en acide urique chez les ratons consommant le méme régime que leurs
méres le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF), montrent une
augmentation significative aux différents temps a Jo, Jzp et Joo COmparés aux valeurs des rats
témoins (SS).

L’enrichissement en huile de lin avant ou pendant la gestation montre son effet bénéfique
chez la progéniture ou une réduction significative de ces teneurs est notée puisque les rats
présentent des teneurs en créatinine, en urée et en acide urique sériques similaires a celles des

témoins nourris au regime standard.
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Tableau 7: Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les différents lots de

rats.
Parametres : ; : i
Poids des méeres Poids de la progéniture
@ prog @ Nourriture Apport
Ingérée énergétique
Avant la Pendant la . .
Lots gestation gestation Jo J0 Jso (g/j/rat) (Keallj/rat)
d

S-S 164,713,08° | 219,39+3,75° | 4,9+0,35" | 57,04x4" | 19048%236" | 35098+250° | 127,01+8,08°
CAF-CAF | 944384292 | 331,33%7,89" | 7,97+0,11% | 82,50+3,87" | 27683649 | 49 5341 797 | 243,19+8,77°
SL-SL 155,45+1,09° | 210,53+3,63% | 5,110,557 | 60,86+515° | 182,67+14,61 | 32,51+2,30° | 12549+8 88"
CAFL- CAFL | 18548+3,29" | 220.67+3,52° | 5.84+0,33° | 71,19+3,36° | 245,75+18,20° | 37,24+3,01° | 194 77+15,74°
CAF-SL - 220,76+1,57° | 5,90+0,54° | 64,56+3,02° | 217,08+7,95° | 32,51+1,34% | 12549+5,17°
SL-CAF - 224.15+2,06° | 5,34+0,43° | 66,17+3,09° | 243,67+8,04° | 45.83+2,15° | 224,57+10,54"
CAFL-S ; 22150+3,29° | 549+041° | 73,33+3,39° | 240,00+7,45° | 37,24+2,30° | 131,46+8,12°
CAF-CAFL ; 240,65+4,95° | 6,80+0,36° | 71,6545,12° | 221,33+520° | 41,65+2,04° | 217,82+10,63"

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chagque génération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).




Résultats et Interprétations

2,5 +
2 .
=
S~
B8 15 -
a
(U]
0,5 A
' |ss
0
130 190 B caF-caF
B sL-sL
" | cAFL-cAFL
90 -~
80 - ' | cAFsL
377 B sL-cAF
g 60 - b
Sso I b B cAFL-s
'g 40 - L B caF-caFL
g 30 -
220 -
10 -
0

J30 J90

Figure 14 : Teneurs sériques en glucose et en protéines totales chez la progéniture de

différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Figure 15 : Teneurs sériques en urée, en acide urique et en créatinine chez les différents

lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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I11.3. Teneurs en cholestérol du serum (g/l) et des lipoprotéines (mg/dl) chez les

différents lots de rats (Figure 16 ; Tableau A2 en annexe)

Les teneurs en cholestérol sérique et des lipoprotéines chez les rats obeses présentent des
variations comparées aux valeurs témoins. En effet, les ratons de méres obéses consommant
le régime cafeteria avant et pendant la gestation  (CAF-CAF)  montrent une
hypercholestérolémie aux différents temps (Jo, J3o0 €t Joo), par rapport aux témoins standards
(SS). Il est a noter que I’hypercholestérolémie est trés remarquable chez les rats nés de méres

obeses comparés aux autres lots.

Cette élévation concerne également les VLDL-C et les LDL-C; alors que les HDL-C
n’indiquent aucune variation entre les huit lots des nouveau-nés (Jo). Cependant a Jso et Joo,
une diminution significative du HDL-C est notée chez les rats sous réegime (CAF-CAF) et
chez les rats sous régime (SL-CAF) comparés a leurs témoins nourris au régime standard
(SS).

Les teneurs en HDL-C ne varient pas significativement entre les autres groupes par rapport

aux témoins (S-S).

L’huile de lin montre ses effets thérapeutiques et corrige les anomalies lipidiques puisque les
teneurs sériques en cholestérol, en VLDL-C et en LDL-C sont significativement plus faibles
chez les ratons de meres obéses sous régime enrichi en huile de lin avant ou pendant la

gestation comparés aux témoins (SS).

En ce qui concerne le HDL-C, le régime enrichi en huile de lin induit une élévation plus
significative chez les rats a J90 entre les lots par rapport aux rats obeses sous régime (CAF-
CAF).

L’enrichissement du régime standard en huile de lin n’a aucun effet sur ces parameétres
lipidiques puisque les rats présentent des teneurs en cholestérol sériques similaires a celles

des ratons témoins nourris au régime standard (S-L versus S-S).
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Figure 16 : Teneurs en cholestérol du sérum et des lipoprotéines chez les différents lots

de rats.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la

gestation. CAF- CAF:

régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime standard

enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria en huile de
lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et régime standard
enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard enrichi en huile de lin
avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S : régime cafeteria enrichi en

huile de lin avant la gestation et

régime standard pendant la gestation. CAF-CAFL : régime

cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en huile de pendant la gestation. Apres
veérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les huit groupes de chaque génération de progéniture est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont
significativement différentes (P<0,05).
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I1.4. Teneurs en triglycérides du sérum et des lipoprotéines chez les différents lots de

rats (Figure 17 ; Tableau A3 en annexe)

Les teneurs en triglycérides sériques et lipoprotéiques chez les ratons issus de rates obeses
recevant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF), montrent une
augmentation significative aux différents temps a Jo, Jsp et Joo COmparés aux valeurs des rats
témoins (SS).

Nos résultats montrent également une augmentation significative des teneurs en VLDL-TG,
des LDL-TG et les HDL-TG chez les rats (CAF-CAF) comparés aux témoins (SS). Chez ces

groupes de rats obeses ces valeurs sont les plus marquées comparées aux autres lots.

Une supplémentation en huile de lin aux différents régimes induit une réduction de ces
valeurs chez les rats consommant le régime cafeteria avant et pendant ou seulement avant ou

pendant la gestation par rapport aux valeurs des témoins.

I1.5. Teneurs en protéines des lipoprotéines (mg/dl) chez les différents lots de rats

(Figure 18 ; Tableau A4 en annexe)

Les Teneurs en protéines des lipoprotéines présentent des variations significatives aux
différents temps a Jo, Jspet Jgo. En effet, nos résultats montrent, une élévation significative
teneurs plasmatiques en VLDL-P et LDL-P et une diminution en HDL-P chez les rats
consommant le méme régime cafeteria leurs meres (CAF-CAF) comparés aux valeurs des
témoins (SS).

L’enrichissement des régimes en huile de lin améliore ces valeurs ou une réduction
significative en VLDL-P et LDL-P et une augmentation en HDL-P est observée chez les rats

obeéses.
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Figure 17 : Teneurs en triglycérides du sérum (g/l) et des lipoprotéines (mg/dl) chez les

130 J90

différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime standard
enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria en huile de
lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et régime standard
enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard enrichi en huile de lin
avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S : régime cafeteria enrichi en
huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la gestation. CAF-CAFL : régime
cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en huile de pendant la gestation. Apres
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les huit groupes de chaque génération de progéniture est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont
significativement différentes (P<0,05).
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Figure 18 : Teneurs en protéines des lipoprotéines chez les différents lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime standard
enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria en huile de
lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et régime standard
enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard enrichi en huile de lin
avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S : régime cafeteria enrichi en
huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la gestation. CAF-CAFL : régime
cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en huile de pendant la gestation. Apres
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les huit groupes de chaque genération de progéniture est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont
significativement différentes (P<0,05).
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I11. Parametres tissulaires

I11.1. Poids des organes chez les différents lots de rats (Figure 19 ; Tableau A5 en

annexe)

A J30 et J90, les poids du foie présentent des variations significatives entre les groupes de
rats étudiés quel que soit le régime consommé. En effet, une augmentation significative du
poids du foie est notée chez les rats obéses nés de meres nourries au régime cafeteria avant et
pendant la gestation (CAF-CAF) comparés aux rats témoins (S-S). Par ailleurs, une
diminution hautement significative (p<0,001) est observée chez les rats nourris au méme
régime que leurs meres le régime cafeteria supplémenté en huile de lin avant et / ou pendant la
gestation compares aux rats obéses (CAF-CAF). Il est a noter que cette réduction est autant
plus importante lorsque le régime est enrichi en huile de lin chez les lots consommant le
régime cafeteria seulement avant ou pendant la gestation par rapport aux lots obeses nourris
au régime cafeteria (CAF-CAF), ce qui témoigne ’effet bénéfique de I’huile de lin sur le

poids hépatique.

Les mémes observations sont notées pour le poids du tissu adipeux chez les lots consommant
des régimes différents, avec une réduction du poids du tissu adipeux due a la supplémentation

en huile de lin.

L’enrichissement du régime standard en huile de lin ne modifie pas le poids du foie et du
tissu adipeux chez les lots (SL-SL) ar rapport aux témoins (SL-SL versus S-S), puisque les

valeurs sont similaires chez ces deux lots de rats étudiés.

I11.2. Teneurs en lipides totaux (mg/g tissu) des organes chez les différents lots de rats

(Figure 20 ; Tableau A6 en annexe):

Les teneurs en lipides totaux au niveau du foie sont augmentées significativement chez les
différents groupes de rats obeses nés de meres ayant recu un régime cafeteria avant et pendant
la gestation (CAF-CAF) aux différents temps a Jo, Jso €t Jgg cOmparés aux valeurs des rats
témoins (S-S). Concernant les teneurs en lipides totaux du tissu adipeux des rats obéses

comparés a leurs témoins, une augmentation significative est notée a Jzg et Jgo.

L’huile de lin exerce son effet régulateur sur les teneurs en lipides totaux du foie et du tissu
adipeux, ce qui témoigne d’une diminution hautement significative due la supplémentation en
huile de lin au régime cafeteria (CAFL-CAFL, CAFL-S et CAF-CAFL) par rapport aux rats
nourris au régime cafeteria (CAF-CAF).
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Figure 19: Poids moyen des organes (foie et tissu adipeux) chez les différents lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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De plus, I’enrichissement en huile de lin au régime standard réduit aussi d’une manicre
significative les teneurs en lipides totaux du foie et du tissu adipeux dans les lots de rats issus
de meres recevant le régime cafeteria uniquement avant ou uniquement pendant la gestation

comparés aux rats nourris au régime cafeteria (CAF-SL, SL-CAF versus CAF-CAF).

Concernant les lipides totaux au niveau de D’intestin, nos résultats ne montrent aucune
différence significative entre les lots expérimentaux quel que soit le régime donné et quel que

soit 1’addition ou non de 1’huile de lin.

I11.3. Teneurs en protéines totales (mg/g tissu) des organes chez les différents lots de

rats (Figure 21 ; Tableau A7 en annexe):

Les teneurs en protéines totales du foie, du tissu adipeux et de I’intestin restent similaires
chez les groupes de rats étudiés quel que soit leur age et leur régime enrichi ou non huile de

lin,
I11.4. Activités des lipases tissulaires

111.4.1 Activités des enzymes lipoprotéine lipases des organes des différents lots de rats

(Figure 22 ; Tableau A8 en annexe)

Au niveau du foie, I’activité de la LPL hépatique est significativement élevée chez les
groupes de rats obeses recevant le régime cafeteria (CAF-CAF) aux différents temps a Jo, J3o
et Jgo comparés a leurs témoins respectifs (S-S). Les mémes observations sont notées pour

la LPL adipocytaire et intestinale chez les rats a Jspet  Joo.

L’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin avant et ou pendant la gestation chez les
meres induit chez sa progéniture une diminution significative de I’activité des LPL hépatique
et adipocytaire par rapport aux rats obéses nourries au régime cafeteria (CAF-CAF). Par
contre, I’huile de lin n’a aucun effet sur ’activité de la LPL des trois organes cibles chez les

rats issus de meres recevant le régime standard (SL- SL versus S-S).

111.4.2 Activité enzymatique de la lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux des

différents lots de rats (Figure 23 ; Tableau A9 en annexe)

L’activité de la LHS au niveau du tissu adipeux présente une augmentation significative chez
les obeses (J30 et J90) nés de meres ayant recu le régime cafeteria avant et pendant la
gestation (CAF-CAF) par rapport aux témoins aux témoins (S-S).
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Figure 20 : Teneurs tissulaires en lipides totaux au niveau du foie, tissu adipeux et

intestin chez les différents lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et regime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Figure 21: Teneurs tissulaires en protéines totales au niveau du foie, tissu adipeux et

intestin chez les différents lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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L’enrichissement maternel du régime cafeteria en huile de lin avant et ou pendant la
gestation montre son effet positif chez sa progéniture ou une réduction significative de
I’enzyme lipase LHS est notée chez les autres groupes de rats par rapport aux rats obeses
sous regime cafeteria (CAF-CAF). Par contre, chez les rats témoins nourris au régime
standard supplémenté en huile de lin ne modifie pas I’activité de la LHS adipocytaire puisque

les valeurs sont similaires a celles des témoins (S-S).

I11.5. Activité de I’enzyme acide gras synthase du foie (FAS) des différents lots de rats
(Figure 23 ; Tableau A9 en annexe)

L’activit¢ de I’enzyme acide gras synthase du foie (FAS) ne varie pas entre les huit lots
expérimentaux a JO quel que soit le régime donné et quel que soit 1’addition ou non de I’huile

de lin par rapport aux témoins du méme age.

A Jg et Jgo, Dactivité de I’enzyme acide gras synthase du foie (FAS) est significativement
élevée chez les groupes de rats obéses sous régime cafeteria (CAF-CAF) comparés a leurs

témoins respectifs (S-S).

L’enrichissement maternel du régime cafeteria en huile de lin induit une diminution
significative de I’enzyme FAS chez les autres groupes de rats par rapport aux rats obéses
sous régime cafeteria (CAF-CAF). Cette réduction est plus importante lorsque le régime
standard enrichi en huile de lin est donné aux rats nés de meres nourries au régime cafeteria

seulement avant ou seulement pendant la gestation (CAF-SL ou SL-CAF versus CAF-CAF).

Cependant, chez les rats témoins nourris au régime standard supplémenté en huile de lin
aucune différence n’est notée puisque les valeurs sont similaires a celles des témoins (SL-SL

versus S-S).

I11.6. Activités des transaminases hépatiques des différents lots de rats (Figure 24 ;

Tableau A10 en annexe)

Les transaminases sont des enzymes ayant une activite métabolique importante a l'intérieur
des cellules. Leur augmentation sérique reflete une lésion cellulaire en particulier au niveau

hépatique, cardiaque, rénal ou musculaire.

Les valeurs moyennes des transaminases montrent des variations significatives chez les
différents groupes chez les rats nés de méres sous différents régimes avant et pendant la
gestation par rapport a leurs témoins. En effet, aux différents temps (JO, J30 et J9), une

augmentation significative en transaminases (ASAT et ALAT) chez les lots de rats
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Figure 22: Activité enzymatique en lipoprotéines lipase (LPL) au niveau du foie, tissu
adipeux et intestin chez la progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Figure 23: activité enzymatique de la lipase hormono-sensible (LHS) au niveau du tissu
adipeux et de I’acide gras synthase (AGS ou FAS) au niveau du foie chez la progéniture

de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque géneération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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(CAF-CAF) par rapport aux lots de rats témoins (SS).

L’enrichissement maternel du régime cafeteria en huile de lin avant et ou pendant la gestation
atténue ces valeurs induisant chez la progéniture une réduction significative de ces teneurs
sériques en transaminases par rapport aux rats obéses sous régime cafeteria (CAF-CAF). Cette
diminution est plus importante chez la progéniture lors d’une supplémentation maternelle du
régime standard en huile de lin chez les meres nourries au régime cafeteria seulement avant
ou seulement pendant la gestation par rapport aux obéses (CAF-SL ou SL-CAF versus CAF-
CAF).

Cependant, chez les rats témoins nourris au régime standard supplémenté en huile de lin
aucune différence n’est notée puisque les valeurs sont similaires a celles des témoins (SLSL
versus S-S) (Figure 24).

V. Statut oxydant/antioxydant

IV.1. Teneurs plasmatiques en vitamine C et activité enzymatique de la superoxyde
dismutase (SOD) des différents lots de rats (Figure 25 ; Tableau A1l en annexe):

IV.1.1 Teneurs plasmatiques en vitamine C (Figure 25)

Les teneurs plasmatiques en vitamine C ne varient pas entre les huit lots expérimentaux chez
les nouveau-nés (JO) quel que soit le régime donné et quel que soit 1’addition ou non de I’huile

de lin par rapport aux témoins du méme éage.

Chez les rats a Jsp et Jgo, issus de méres obéses nourris au régime cafeteria avant et pendant la
gestation (CAF-CAF), nos résultats montrent une diminution significative des teneurs

plasmatiques en vitamine C comparés aux témoins du méme age sous régime standard (S-S).

L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation montre son effet bénéfique
chez la progéniture ot une augmentation significative de ces teneurs est notée chez les autres
groupes de rats par rapport aux rats obéses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de
lin.). Il esta noter que le régime maternel témoins supplémenté en huile de lin (SL-SL) avant
et pendant la gestation possede les valeurs les plus élevées chez les rats a J30 et J90.
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Figure 24: Activités des transaminases hépatiques (ASAT et ALAT) chez les différents
lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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IV.1.2 Activité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD) (Figure 25)

L’activité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD) ne varie pas entre les différents
lots de nouveau-nés (JO) quel que soit le régime donné et quel que soit 1’addition ou non de

I’huile de lin par rapport aux témoins du méme age.

A J30 et J90, I’activité plasmatique de la SOD présent des variations significatives entre les
groupes de rats étudiés quel que soit le régime consommé. En effet, une augmentation
significative dans ’acivité plasmatique de la SOD est notée chez les rats obeses nés de meres
nourries au régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) comparés aux rats
témoins (S-S).

I’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture
consommant le méme régime que celui de leurs meres une réduction significative dans
I’activité plasmatique de la SOD chez les autres groupes de rats par rapport aux rats obéses

nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de lin (CAF-CAF).

Cependant, le régime maternel témoins supplémenté en huile de lin (SL-SL) avant et pendant
la gestation ne provoque pas de différence significative chez les rats concernant 1’activité
plasmatiques de la SOD puisque les valeurs sont similaires a celles des témoins (SL-SL

versus S-S).

IV.2. Activité enzymatique de la catalase érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu adipeux

et intestin) des différents lots de rats (Figure 26 ; Tableau A12 en annexe)

IV.2.1 Activité enzymatique de la catalase érythrocytaire (Figure 26)

L’activité enzymatique antioxydante de la catalase érythrocytaire ne présente aucune variation
significative entre les différents lots de nouveau-nés (JO) quel que soit le régime donné et quel

que soit I’addition ou non de I’huile de lin par rapport aux témoins du méme age.

Chez les rats a Jsp et Jgo, issus de méres obéses nourris au régime cafeteria avant et pendant la
gestation (CAF-CAF), nos résultats montrent une diminution significative de 1’activité

érythrocytaire de la catalase comparés aux témoins du méme age sous regime standard (S-S).

L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meéres une augmentation

significative de 1’activité de la catalase é€rythrocytaire chez les autres groupes
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Figure 25 : Teneurs plasmatiques en vitamine C et activité enzymatique de la

superoxyde dismutase (SOD) chez les différents lots de rats.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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de rats par rapport aux rats obéses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de lin
(CAF-CAF).

La supplémentation de 1’huile de lin avant et pendant chez les méres sous régime témoins n’a
pas d’effet sur leurs progénitures consommant le méme régime puisque les valeurs sont
restées similaires par rapport aux témoins sous régime standard seul non enrichi en huile de
lin (S-S).

IV.2.1 Activité enzymatique antioxydante de la catalase au niveau des organes (foie,

tissu adipeux et intestin) (Figure 26).

Nos résultats montrent que 1’activité de la catalase au niveau du foie, tissu adipeux et intestin
ne varie pas entre les différents lots chez les rats a (Jo et Jzo) quel que soit le régime donné et

quel que soit I’addition ou non de I’huile de lin par rapport aux témoins du méme age.

A I’age adulte J90, I’activité enzymatique antioxydante de la catalase au niveau du foie, tissu
adipeux et intestin est significativement élevée chez les rats nés de meres recevant un régime

cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) par rapport a leurs témoins (S-S).

L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs méres une diminution significative
de I’activité de la catalase au niveau du foie, tissu adipeux et intestin est notée chez les autres
groupes de rats par rapport aux rats obéses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de
lin (CAF-CAF).

La supplémentation de I’huile de lin avant et pendant chez les méres sous régime témoins n’a
pas d’effet sur leurs progénitures consommant le méme régime puisque les valeurs de
’activité de la catalase au niveau des organes sont restées similaires par rapport aux témoins

sous régime standard seul non enrichi en huile de lin (S-S).

IV.3. Teneurs en glutathion réduit érythrocytaires et tissulaires (foie, tissu adipeux et
intestin) (GSH) chez la progéniture de différents lots expérimentaux (Figure 27 ;

Tableau Al13 en annexe) :

IV.3.1 Teneurs en glutathion réduit érythrocytaires (Figure 27)

Une diminution significative dans les teneurs érythrocytaires en GSH est notée chez les rats
nés de méres recevant un régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) aux

différents temps a Jo, Jso €t Jgo cOmparés a leurs témoins respectifs (S-S).
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Figure 26: Activité enzymatique de la catalase érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu
adipeux et intestin) chez les différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meres une élévation significative
des teneurs érythrocytaires en GSH. Cependant, la supplémentation de I’huile de lin avant et
pendant chez les meres sous régime témoins n’a pas d’effet sur leurs progénitures
consommant le méme régime puisque les teneurs érythrocytaires en glutathion ne varient pas

par rapport aux témoins sous régime standard seul non enrichi en huile de lin (S-S).

IVV.3.2 Teneurs en glutathion réduit au niveau des organes (foie, tissu adipeux et
intestin) (Figure 27)

Au niveau du foie, les Teneurs en glutathion réduit (GSH) ne montrent aucune différence
significative entre les différents lots chez les nouveau-nés a Jo quel que soit le régime donné
et quel que soit I’addition ou non de I’huile de lin par rapport aux témoins du méme age. Par
contre chez les rats a J30 et J90, une diminution significative dans les teneurs en GSH
hépatique est notée chez les rats nés de méres recevant un régime cafeteria avant et pendant la
gestation (CAF-CAF) comparés aux témoins (S-S). Cependant, ces teneurs sont aussi
diminuées au niveau du tissu adipeux chez les rats consommant le méme régime et au méme

age.

L enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meres une élévation significative
des teneurs en GSH aussi bien au niveau du foie et au niveau du tissu adipeux. Il est a noter
que les rats sous régime témoins supplémenté en huile de lin (SL-SL) et ayant le méme
régime que celui de leurs méres avant et pendant la gestation possede les valeurs les plus
élevées en GSH.

Au niveau de I’intestin le régime cafeteria ainsi que 1’huile de lin n’ont pas d’effet sur les
teneurs en GSH, puisque aucune différence significative n’est notée entre les groupes de rats

étudiés a JO, J30 et J90.

IV.4. Teneurs plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires (foie, tissu adipeux et
intestin) en protéines carbonylées chez la progéniture de différents lots

expérimentaux (Figures 28 et 29 ; Tableau Al14 en annexe) :

IV.4.1 Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (Figure 28)

A JO, les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les rats nés de
meéres ayant recu un régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) sont

significativement élevées comparées aux témoins standards (S-S).
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Figure 27: Teneurs érythrocytaires et tissulaires (foie, tissu adipeux et intestin) en
glutathion réduit chez la progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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A J30 et I’age adulte j90, le régime cafeteria augmente également les teneurs plasmatiques et
érythrocytaires en protéines carbonylées chez les rats obéses par rapport a leurs témoins
respectifs.

L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meres une réduction significative
du taux de protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires chez les autres groupes de
rats par rapport aux rats obeses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de lin (CAF-
CAF).

La supplémentation du régime témoin en huile de lin avant et pendant chez les meres (SL-
SL) n’a pas d’effet sur leurs progénitures consommant le méme régime puisque les valeurs
sont restées similaires par rapport aux témoins sous régime standard seul non enrichi en huile
de lin (S-S).

IV.4.2 Teneurs en protéines carbonylées au niveau des organes (foie, tissu adipeux et
intestin) (Figure 29)

Au niveau du foie, le régime cafeteria induit une augmentation significative du taux de
protéines carbonylées hépatiques chez la progéniture a JO, J30 et J90 nés de mére obese ayant
recu avant et pendant la gestation le régime cafeteria comparées aux témoins nourris aux
régimes standard au méme age (S-S). L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la
gestation induit chez la progéniture une réduction significative du taux de protéines

carbonylées par rapport aux rats obeses nourris au régime cafeteria (CAF-CAF).

Au niveau de tissu adipeux et intestin, les taux de protéines carbonylées ne varient pas
significativement entre les différents lots chez les rats a (J3o et Joo) quel que soit le régime
donné et quel que soit I’addition ou non de I’huile de lin par rapport aux témoins du méme

age.

IV.5. Teneurs en malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu
adipeux et intestin) chez la progéniture de différents lots expérimentaux (Figure 30 ;

Tableau Al5 en annexe) :

IV.5.1 Teneurs érythrocytaire en MDA (Figure 30)

A Jo, Jo, Joo, les teneurs érythrocytaires en MDA chez les rats nés de meres recevant un régime
cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) sont significativement élevées comparées

aux témoins sous régime standard (S-S).
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Figure 28: Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez la

progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Figure 29 : Teneurs tissulaires en protéines carbonylées au niveau des organes (foie,

tissu adipeux et intestin) chez la progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meres une réduction significative
du taux de MDA érythrocytaires chez les autres groupes de rats par rapport aux rats obéses
nourris au regime cafeteria non enrichi en huile de lin (CAF-CAF). Il est a noter que la
supplémentation au régime témoin en huile de lin (SL-SL) chez les ratons et ayant recu le
méme régime que celui de leurs meéres avant et pendant la gestation possede les valeurs les
plus faibles en MDA érythrocytaires.

IV.5.2 Teneurs en malondialdéhyde (MDA) tissulaire (foie, tissu adipeux et intestin)
(Figure 30)

Aux différents temps (JO, J30, et J90), les marqueurs du statut oxydant au niveau du foie et du
tissu adipeux en MDA sont significativement éleveés chez les rats obéses issus de meéres
consommant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) par rapport a leurs
témoins (S-S). Cependant, les teneurs intestinales en MDA sont également augmentées a J30

et J90 chez les groupes de rats (CAF-CAF) par rapport aux témoins.

L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation induit chez la progéniture et
consommant le méme régime cafeteria que celui de leurs meres une réduction significative
du taux de MDA au niveau des organes chez les autres groupes de rats par rapport aux rats
obeses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de lin (CAF-CAF). Il est a noter qu’au
niveau du tissu adipeux et intestin huile de lin montre son effet trés positif chez les autres
groupes puisque les teneurs en MDA adipocytaire et intestinale sont semblables a celles des

rats témoins sous régime standard (SS).

IV.6. Teneurs plasmatique et érythrocytaire en monoxyde d’azote (NO) et en anion
superoxyde (O2-) chez la progéniture de différents lots expérimentaux (Figures 31, 32;

Tableau A16 en annexe)

Aux différents temps (JO, J30, et J90), les marqueurs du statut oxydant plasmatique
érythrocytaire (monoxyde d’azote ; NO et anion superoxyde ; O%) sont significativement
élevés chez les rats obéses issus de méres consommant le régime cafeteria avant et pendant la

gestation (CAF-CAF) par rapport a leurs témoins (S-S).

(
| 110

'



Résultats et Interprétations

6_
Zs
£
£ d
3 3 L
Z
2
<
=1
\o ' |ss
0
190 B cArcar
6 - B sL-sL
S° . b | | cAFL-CAFL
4 c
53 | | cAFsL
7] a
S, bggbbbbyb bl sL-cAF
L. 1 T Tl
14 B cAFL-s
0_
Jo 130 190 Bl carcarL
53,5- a 2 -
©° 3 - b —_ a
£ . | b S 5
£ 2 a cc o bbbbbb
§ 2 d:[I ¢ g b II
815 pbbbbb d = 14 o
5 b I I B
s 1 ] 805 -
@ 0,5 - £
= | 0
10 130 JO J30

Figure 30 : Teneurs en malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu

adipeux et intestin) chez la progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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L’enrichissement en huile de lin avant et ou pendant la gestation montre son effet bénéfique
chez la progéniture ou une augmentation significative de ces teneurs est notée chez les autres
groupes de rats par rapport aux rats obéses nourris au régime cafeteria non enrichi en huile de
lin). Il est a noter que les rats sous régime témoins supplémenté en huile de lin (SL-SL) et
ayant le méme régime que celui de leurs méres avant et pendant la gestation possede les
valeurs les plus élevées en monoxyde d’azote (NO) et anion superoxyde (O%) en plasmatique
érythrocytaire.
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Figure 31: Teneurs plasmatique et érythrocytaire en monoxyde d’azote (NO) chez la

progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Figure 32 : Teneurs plasmatique et érythrocytaire en anion superoxyde (O2-) chez la

progéniture de différents lots expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et regime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres differentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Un régime hyperlipidique et hypercalorique provoque une accumulation de tissu adipeux et
une prise de poids (Golay, 1998). L'obésité est une maladie chronique associée a des
dysfonctionnements métaboliques complexes qui augmentent le risque de morbidité et de
mortalité (Davi et al., 2002). Elle est liée a plusieurs maladies chroniques d’origine
métabolique comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, I’hypertension artérielle
(HTA), des anomalies respiratoires, des accidents vasculaires cérébraux, 1’ostéoarthrite, les
embolies pulmonaires et certains cancers (Poirier et Eckel, 2000). Ces maladies métaboliques

peuvent provoquer des troubles au niveau du systeme antioxydant (Merzouk et al., 2004).

Une alimentation riche en acide gras saturés entraine également une augmentation des taux
plasmatiques du cholestérol total et du LDL-c (Kris-Etherton et al., 1997), et augmente le
risque de développer trois symptdmes du syndrome-X : cholestérol-HDL bas, cholestérol total
élevé et triglycérides élevés (Hu et al., 1997). Une prise relativement élevée d’AGPI n-6
comparativement aux n-3 pendant la grossesse ainsi que 1’allaitement pourraient mener a une

obésité juvénile(Eaton et al., 1996 ; Korotkova et al., 2002 Massiera et al ., 2003 ).

La période qui précéde la grossesse est trés importante pour la femme et son nourrisson, un
exces de poids durant cette période peut entrainer des problémes de surpoids ou d’obésité
chez le nouveau-né qui persiste jusqu’a I’age adulte (Baker et al., 2004 ; Winkvist et al.,
2015). Aussi, une prise de poids excessive pendant la grossesse est associée a plusieurs
complications maternelles et foetales, y compris le diabéte gestationnel, la programmation
intra-utérine de la résistance a l'insuline, le développement de 1'obésité et d’un stress oxydatif

chez la descendance (Westermeier et al., 2014).

Les périodes critiques du développement pendant la grossesse peuvent avoir des effets sur la
croissance des organes, la composition corporelle et le métabolisme du feetus et persistent tout
au long de la vie. Ce phénomeéne qui est connu sous le nom de «programmation feetale», peut
s'aggraver et augmenter la sensibilité aux facteurs de risque comme l'obésité a I'age adulte
(Fall, 2001). En effet, le développement feetal dépend principalement de I’apport maternel en
nutriments. Un métabolisme maternel perturbé et/ou une nutrition maternelle inappropriée
vont engendrer un environnement intra-utérin défavorable, demandant au foetus de s’adapter
s’il veut survivre. Ce processus d’adaptation, tant au niveau structurel que fonctionnel, va
entrainer de profondes modifications dans la mise en place des différents organes et de leurs

fonctions associées. Les conséquences de ces adaptations vont perdurer bien au dela de la vie
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feetale et peuvent, dans certains cas, entrainer des perturbations métaboliques tout au long de

la vie (Sisino et Bouckenooghe 2012).

Les femmes obeses ont un risque élevé de développé une résistance a l'insuline en début de
grossesse, qui se manifeste cliniquement en fin de gestation comme une intolérance au
glucose et une surcroissance feetale. Cela est associé chez les nouveau-nés a une augmentation
de graisse corporelle a la naissance, ce qui augmente le risque d'obésité infantile. Aussi,
l'augmentation de la résistance a l'insuline maternelle durant la période qui précéde la
grossesse est généralement accompagnée avec une hyperinsulinémie, une inflammation et un
stress oxydatif, qui semblent contribuer a un dysfonctionnement placentaire affectant le foetus

pendant la grossesse (Catalano et Shankar, 2017).

Cependant, I'obésité maternelle peut augmenter le risque d'obésité et de diabéte chez les
enfants (Simmons, 2011). La suralimentation maternelle pendant la gestation a des effets
néfastes sur la santé de la mére, accompagnée d’une programmation de ces altérations chez la
progéniture (Malti et al., 2014). L’alimentation de la meére au début de vie feetal joue un rdle
important dans la physiologie et le métabolisme de son enfant a I'age adulte (Langley-Evans,
2006). Les enfants nés de meres obéses ont un risque élevé de développer I'obésité et le

syndrome métabolique (Adamo et al., 2013).

Les origines de l'obésité et ses complications sont liées non seulement a l'interaction entre les
génes et les facteurs de risque adultes traditionnels, tels que le régime non équilibré et
l'inactivité physique, mais également a la programmation des génes embryonnaire et feetaux
par la nutrition maternelle (Salsberry et Reagan, 2005). La modification épigénétique de
I'expression génique peut expliquer l'association entre la variation nutritionnelle pendant la

vie feetale et les fonctions physiologiques a I’age adulte (Razin, 1998).

Un régime alimentaire contenant plus de 30% des apports énergétiques sous forme de lipides
entraine en effet le développement d'une obésité chez les rats, les souris, les chiens et les

primates, due a une augmentation de la prise calorique (West et York, 1998).

Le paradigme de 1’obésité alimentaire chez I’animal est un bon mod¢le pour I’étude de
I’obésité de I’homme (Hariri et al., 2010). Dans notre étude, nous avons utilisé le rat Wistar
comme modele animal vu la facilité de sa reproduction, de son entretien et la durée courte de
sa vie. Le régime cafeteria est utilis€ pour induire 1’obésité chez le rat Wistar, il est composé

d’aliments palatables et a goQt agréable (chips, paté, biscuit, fromage, chocolat, cacahouétes).
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L’obésité induite chez les méres par ce régime est due uniquement a la suralimentation car
elle n’est pas associée a des anomalies d’origine génétiques. A cet égard, le régime cafeteria
est considéré comme un régime de référence pour genérer des modéles de I'obésité chez le rat
et engendre des pathologies similaires a celles rencontrées chez I'nomme. De plus, il permet le

développement de I'obésité en déclenchant I'hyperphagie.

Notre étude est orientée vers I’analyse des effets métaboliques de 1’ingestion d’un régime
cafeteria enrichi ou non en huile de lin a 5% par les rates Wistar pendant 2 mois avant et/ou
pendant la période de la gestation sur la progéniture ( a la naissance, a ’age d’un mois et a
I’age de 3 mois), comparées a la progéniture de rates témoins nourries au régime standard
(ONAB) enrichi ou non en huile de lin a 5%. Différentes combinaisons sont effectuées en
modifiant les régimes en fonction de la période, avant ou pendant gestation, afin de mieux
caractériser les effets de I’huile de lin, et de cibler différentes populations d’obésité qui
ressemblent a celles observées chez ’homme, a savoir 1’obésité maternelle existante avant la
gestation, ou seulement pendant la gestation, ou alors existante avant et persistante pendant la
gestation. Il serait alors possible de déterminer 1’action préventive de 1’huile de lin sur la

progéniture dans ces trois cas d’obésité maternelle suite au régime cafeteria.

Le régime cafeteria induit une hyperphagie provoquée par des facteurs nutritionnels et aussi
par des stimulations sensorielles qui pourraient influencer directement le contréle central du

comportement (Louis-Sylvestre, 1984).

Boukhari et al. (2013) et Besbes et al. (2013) ont confirmé que chez le rat Wistar, un régime
hyperlipidique consommé pendant deux mois entraine une augmentation de la prise
alimentaire, du poids corporel et une accumulation des lipides dans le tissu adipeux (TA), une
dyslipidémie et une hyperglycémie.

Nos résultats montrent une augmentation significative des poids corporel chez les meéres
recevant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) comparées aux rates
recevant le régime standard (S-S). L’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin & 5%
avant et/ou pendant la gestation (CAFL-CAFL) a entrainé, une diminution significative du
poids corporel chez les meres comparées aux rates recevant le régime cafeteria (CAF-CAF).
Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreux travaux confirmant 1’effet obésogeéne du

régime cafeteria (Bouanane et al., 2009; Benkalfat et al., 2011 ; Benaissa et al., 2015).
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L’exces de poids corporel de la mere pendant et aprés la grossesse peut augmenter le risque
de surpoids et d'obésité chez les nouveau-nés et aussi a 1’age adulte par la composition du lait
maternel et par influence des habitudes alimentaires et du microbiote intestinal du nourrisson
(Paliy et al., 2014). Dans notre étude, nos résultats montrent que les nouveau-nés issus de
meéres soumises au régime cafeteria ont un poids corporel supérieur aux autres régimes. En
effet, lorsqu’il y a une obésité maternelle, la mére présente des concentrations élevées de
glucose, d’insuline, d’acides gras, de triglycérides et de cytokines inflammatoires. Cet
environnement entraine des changements dans les fonctions placentaires avec pour
conséquence une inflammation systémique foetale, une hyperinsulinémie, une hyperlipidémie
et une lipotoxicité. Cela augmente le risque d’apparition d’obésité, de diabéte et de

dysfonctionnement vasculaire chez la descendance exposée (Frias et Groves, 2012).

Des études préceédentes ont aussi observé une hyperlipidémie, une hyperglycémie et un
hyperinsulinisme foetaux, combinés a un exces de transfert des nutriments de la mére au foetus
via le placenta (Bouanane et al., 2009). Ces anomalies feetales, si elles persistent, pourraient
expliquer la relation sous-jacente entre la surcroissance feetale, 1'obésité infantile et le

syndrome métabolique de 1’age adulte (Catalano et deMouzon, 2015).

L’obésité pendant la grossesse provoque une résistance a la leptine au niveau du placenta, ce
qui peut altérer I'expression et la signalisation des voies essentielles impliquées dans la
croissance et le développement feeto-placentaire (Tessier DR et al.,, 2013; Catalano et
Shankar, 2017). Une résistance a I’effet régulateur de cette hormone se traduit par une
augmentation de la consommation alimentaire et par conséquent I’installation de 1’obésité. La
suralimentation de la mére, pendant la grossesse ou I’allaitement, peut entrainer une
modification des capacités de régulation de ’appétit et du comportement alimentaire chez le
nouveau-né qui persistent jusqu’a I’age adulte (Cripps et al., 2005). Cela, peut expliquer nos

résultats concernant le poids et la nourriture ingéré chez la progéniture né de meres obése.

Il existe une corrélation positive entre la taille des adipocytes et la prise de poids (Arner,
2003). La consommation d’un régime hyperlipidique riche en acides gras saturés chez les
rattes gestantes provoque chez leurs progéniture au sevrage un développement du tissu
adipeux blanc de type hyperplasique ou hypertrophique (Clearly et al., 1999). Ce régime est
un bon modéle de résistance a l'insuline provoquant I'accumulation de lipides dans le foie

(Milagro et al., 2006). Cela convient avec ce que I’on a trouvé lors de notre étude concernant
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les poids du foie et du tissu adipeux chez la progéniture de meres qui ont consommé le régime

cafeteria pendant et aprés la gestation.

Chez D’animal, I’hyperinsulinémie feetale induite par 1’hyperglycémie maternelle altére
I’expression des neurotransmetteurs, et détériore donc probablement I’¢laboration des
systemes hypothalamiques de régulation du poids. Les travaux épidémiologiques chez
I’homme confirment ce lien, bien que 1’obésité maternelle, qui favorise a la fois le diabéte
gestationnel et le risque d’obésité familiale, explique en grande partie cette association

(Tounian, 2013).

Le régime cafeteria provoque une obésité associée a une hyperglycémie, une
hyperinsulinisme, une hyperleptinémie et une hyperlipidémie chez la rate gestante et ses
nouveau-nés. Ces altérations persistent jusqu’a 1’age adulte et ceci quel que soit le régime
alimentaire postnatal (Bouanane et al., 2009). L’hyperglycémie pendant la vie foetale et/ou
néonatale, provoque la mal programmation du pancréas endocrine (Portha et al., 2009). Cela
soutient aussi nos résultats qui montrent une hyperglycémie chez les deux générations de

progeéniture agés de 30 et 90 jours nés de meres obeéses.

Lors d'une suralimentation maternelle pendant la grossesse, le feetus regoit beaucoup de sucre,
ce qui lui donne I'nabitude de fabriquer beaucoup d'insuline pour faire face & cet excés. A la
naissance, le pancréas risque de fabriquer temporairement trop d'insuline. Cela peut se
traduire par une hypoglycémie chez les nouveau-nés. L’exceés de poids chez ce dernier
provoque les mémes symptémes précedents (Vasudevan et al., 2011 ; Seneviratne et al.,
2015 ; Moussa et al., 2016). Nos résultats de glycémie chez les nouveau-nés issus de meres
qui ont suivi un régime cafeteria pendant la gestation sont cohérents avec ce que 1’on a cité

précédemment.

Chez les rats, le régime cafeteria augmentent non seulement les teneurs en graisses, mais
également le taux de protéines dans le sang (Harris, 1993 ; Llado et al., 1995). Cela peut
expliquer nos résultats concernant les protéines totales au niveau du sérum chez les

progénitures nés de meres obeses.

Les études portées par Gerchman, ont démontré que la clairance de la créatinine est
positivement corrélée a I'MC, car ce produit est issu de la dégradation du phosphate de
créatine dans le muscle, c¢’est-a-dire que plus la masse musculaire augmente plus le taux de la

créatinine augmente (Gerchman et al., 2009). Nos résultats montrent une augmentation
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significative de créatinine seérique chez la progéniture de rates qui ont suivi un regime
cafeteria comparé aux témoins. Cependant, les taux de ce dernier ont diminué chez la
progéniture de rates suivant le régime cafeteria enrichi en huile de lin. Cela, peut étre di a la
diminution de la masse musculaire de ces rats liée a la baisse de poids corporel causé par
I’huile de lin.

L’obésité reste le facteur de risque majeur des maladies rénales, elle augmente nettement les
risques de développer des maladies cardiovasculaires et de diabéte, et par conséquence peut
causer une insuffisance rénale (Wickman et Kramer, 2013 ; Hall et al., 2014). La résistance a
I’insuline causée par 1’obésité¢ est généralement liée a un taux d’urée élevé dans le sang
(Guarnieri et al., 2009). L’hyperuricémie est un trouble fréquent du métabolisme, dont la
prévalence est élevée chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique (Bertrand
et al., 2011). Baba Ahmed et al. (2016) ont observé une augmentation dans les teneurs en urée
et en acide urique chez les femmes obeses hypertendues compares aux témoins. Autres études
ont montré un lien entre 1’obésité liée et le syndrome métabolique, les patients présentant un
syndrome métabolique ont un risque élevé de maladie cardiovasculaire et aux perturbations
métaboliques (dyslipidémie, hyperglycémie) (Bhaswant et al., 2015 ; Linhart et al., 2016).
Ces données peuvent expliquer nos resultats concernant les taux élevés en urée et acide urique
sériques chez la progéniture de rates qui ont suivi un régime cafeteria comparé aux témoins.
Les roles de I’huile de lin (cités précédemment) dans la protection contre 1’obésité et le
diabeéte expliquent I’amélioration de ces deux derniers parameétres chez la progéniture de rates

suivant le régime cafeteria enrichi en huile de lin.

Concernant le profil lipidique, nos résultats montrent une augmentation significative des
teneurs sériques en cholestérol et en triglycérides chez la progéniture de rattes nourries au
régime cafeteria avant et pendant la gestation par rapport aux témoins et aux rates recevant le
régime cafeteria enrichi en huile de lin. L hypertriglycéridémie et I’hypercholestérolémie chez
les rates obeses sont probablement dues a une augmentation de synthese et sécrétion des
lipoprotéines, conséquence de I’hyperinsulinisme et de I’hyperlipogénése hépatique. Ces
modifications lipidiques sont classiques au cours de I’obésité et sont les conséquences d’une
augmentation de la production hépatique des VLDL ou d’une réduction du catabolisme de ces

lipoprotéines (Moulin et Berthezene, 1996).

Plusieurs etudes ont montré que le régime cafétéria provoque une obésité associée a une

hyperglycémie et une hyperlipidémie (Bouanane et al., 2010; Castell-Auvi et al., 2011;
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Louala et Benyahia-Mostefaoui, 2013). Chez les femmes obeses, les niveaux plasmatiques
des triglycérides durant la grossesse sont plus élevés comparées aux femmes non obéses
(Meyer et al., 2013). La consommation du régime cafeteria avant et pendant la gestation
provoque également chez les nouveau-nés une augmentation des taux de cholestérol et de
triglycérides plasmatiques (Benaissa et al., 2015). Cela peut se traduire par le syndrome

métabolique a I’age adulte (Catalano et De mounson, 2015).

L’huile de lin est composée de 50% d’AGPI, et elle est considérée comme la principale
source alimentaire en acide a-linolénique (ALA, 18: 3 n-3) (Kaul et al., 2008 ; Riediger et al.,
2008). La richesse de I’huile de lin en acide alpha-linolénique (ALA, AGPI n-3), en fibres
alimentaires et en lignanes présente un intérét spécial pour les consommateurs (Bhatty, 1995)
et peut lutter contre les complications liée a I’obésité et améliorer les systemes de défense

antioxydants de I’organisme (Kesavulu et al., 2002 ; Merzouk et al., 2008).

Plusieurs études ont montré le role bénéfique de I’huile de poisson qui est riche en AGPI n-3
dans la prévention contre la prise de poids chez 1’animal ou 1’étre humain en limitant le dépdt
de masse grasse corporelle en réponse a un régime hypercalorique (Hill et al., 2007 ; Buckley
et Howe, 2009). D’autres études menées sur des souris alimentées avec un régime
hyperlipidique ont montré que la substitution de seulement 9% des lipides alimentaires par un
mélange d’EPA/DHA prévenait I’accumulation des graisses avec une réduction préférentielle
du tissu adipeux abdominal (Ruzickova et al ., 2004 ; Flachs et al.,2005). Cet effet résulte
d’une baisse d’accumulation de triglycérides dans le tissu adipeux viscéral, due a une
diminution de leur synthése causé par I’inhibition de 1’expression des enzymes de la
lipogenese, a un accroissement de la lipolyse et a une augmentation de 1’oxydation des acides

gras (Delarue, 2006).

Le remplacement d’un régime riche en beurre par un régime riche en huile de lin chez la
souris diminue de moitié la quantité de tissu adipeux (Morise et al., 2009). Parallélement, une
¢tude réalisée par Colin a montré que I’enrichissement de I’aliment en acides gras oméga 3
provenant de graines de lin diminue la vitesse de croissance des lapins, et que leurs poids a
I'abattage étaient inférieurs de 30g comparés aux témoins (Coline, 2005). La consommation
d’un régime cafeteria enrichi en huile de lin provoque une diminution du poids corporel chez
la rate et sa progéniture comparé aux rates ayant consommé un régime cafeteria (Benaissa et

al., 2015). Cela peut expliquer nos résultats concernant le poids corporel et celui des organes
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(foie et tissu adipeux) chez la progéniture des rates ayant suivi un régime cafeteria enrichi en

huile de lin.

Les AGPI n-3 peuvent réduire I’accumulation de graisse chez les sujets obéses et améliorer le
métabolisme glucidique chez les individus minces en bonne santé (Kunesova et al., 2006), et
peuvent aussi avoir des effets sur le contrdle de la glycémie chez des patients diabétiques de
type 2, et des effets bénéfiques sur le profil lipidique plasmatique (Maclean et al., 2004 ;
Nettleton et Katz., 2005).

Les maladies métaboliques chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, I'obésité et le
diabéte ont une relation intime avec une production accrue de cytokines pro-inflammatoires.
Les propriétés anti-inflammatoires des AGPI n-3 peuvent aider & prévenir ou & améliorer ces
conditions. La supplémentation en AGPI n-3 pourrait améliorer certaines caractéristiques du
syndrome métabolique associées a l'obésité telles que la résistance a l'insuline, I'hypertension
et la dyslipidémie en diminuant les triglycérides plasmatiques (Lorente-Cebrian et al., 2013 ;
Mozaffarian et Wu, 2011). Ces suppléments alimentaires jouent aussi un rdle important dans
la lutte contre I’hypercholestérolémie et ses complications en diminuant le taux de cholestérol

et des triglycérides dans le sang (Hamazaki et al., 2003).

Aussi, il a été démontré que I’huile de lin améliore les taux de glucose, protéines totales,
cholestérol et triglycérides plasmatiques chez les rates et leurs progénitures nourris avec un
régime cafeteria (Benaissa et al., 2015). Cela est en accord avec nos résultats qui montrent
une amélioration de glycémie et une diminution en taux de protéines totales, de cholestérol et
de triglycérides au niveau du sérum chez la progéniture de rates consommant un régime
cafeteria enrichi en huile de lin comparés a la progéniture de rates nourries avec un régime

cafeteria.

L’obésité et I’insulinorésistance sont fortement associées a des modifications quantitatives et
qualitatives des lipides plasmatiques et des lipoprotéines (Denk, 2001 ; Verges, 2001), a une
augmentation significative des taux de triglycérides, a une diminution de taux d’HDL ainsi
gu'a une augmentation des Apo B100, ce qui se signifie un nombre plus élevé de particules
LDL (Ruotolo et Howard., 2002 ; Yki-Reaven et Westerbacka, 2005; Grundy, 2006).
L’hypertriglycéridémie est liée a une surproduction hépatique des VLDL et une réduction de
sa clairance métabolique (Gotto, 1998). Un excés de poids maternelle induit des altérations
dans le métabolisme des lipoprotéines (Despre’s et al., 2008 ; Subramanian et Chait, 2012).

Le regime cafeteria entraine une augmentation du cholestérol, des triglycérides et des
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protéines dans les VLDL et les LDL, et une diminution de ces trois parameétres dans les HDL,
chez les méres ainsi que chez leurs progeniture (Benaissa et al., 2015). Cela est en accord
avec nos résultats chez la progeniture né de meres recevant le régime cafeteria avant et

pendant la gestation.

La consommation de I’huile de lin baisse légerement la triglycéridémie (Prasad, 2009). Cet
effet est confirmé suite a la consommation d’un régime hyperlipidique riche en acide o—
linolénique (Egert et al., 2009). Chez la souris, un régime hyperlipidique riche en acides gras
saturés a base d’huile de palme augmente la triglycéridémie, mais pas lorsque le régime
hyperlipidique est a base d’huile de lin (Guelzim et Hermier, 2010). Nos résultats concordent
avec ces études, car ’addition de I’huile de lin au régime cafeteria (CAFL-CAFL) et au
régime standard (SL-SL) a diminué le cholestérol, les triglycérides et les protéines dans les
VLDL et les LDL, et a augmenté ces parameétres dans les HDL par rapport a la progéniture de

groupes CAF et S successivement.

A travers nos résultats, nous constatons que la perturbation du métabolisme lipidique est non
seulement au niveau sérum, mais aussi au niveau des organes (foie, tissu adipeux), ou les taux
des lipides sont significativement élevés chez la progéniture de rates qui ont suivi un régime
cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) comparé aux témoins (S-S). Par contre,
I’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin avant et/ou pendant la gestation a diminué

ces valeurs au niveau des deux organes comparés aux groupes CAF.

Le foie est un organe essentiel dans le métabolisme énergétique. 1l synthétise le cholestérol et
les TG, produit et recycle les lipoprotéines, et présente des réserves lipidiques sous forme de
TG (Postic et Girard., 2008). Une perfusion d'acides gras libres en quantité importante chez
I'nomme ou l'animal pouvait induire une résistance du tissu adipeux. Ceci provoque
I’augmentation de la lipolyse et I’inhibition da la lipogenese. Le tissu adipeux va alors se
mettre a reléguer des AGL dans la circulation. Donc, Il y aura un double afflux d'acides gras
libres d’origine alimentaire que le tissu adipeux ne parviendra plus a stocker ainsi que Ceux
originaires des adipocytes devenus lipo-mobilisateurs. On parle alors de lipotoxicité
(Couedelo, 2011). Par ailleurs, la déficience dans la capacité a oxyder les AG provoque
I’accumulation de lipides dans des tissus non-adipeux. Le muscle, le foie, le pancréas et le
cceur sont les principaux organes affectés par ce phénomeéne. Cependant, le contenu hépatique

lipidique chez I’homme sain est faible puisqu’il ne représente environ que 5% du poids total
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du foie. Par contre, chez I'individu obése, cette limite de stockage est dépassée et entraine une

stéatose hépatique (Couedelo, 2011).

LOPEZ et son équipe ont démontré que 1’alimentation riche en graisses induit une obésité qui
provoque par la suite I'accumulation de lipides dans le tissu adipeux viscéral (Lopez et al.,
2003). Le regime hyperlipidique chez le rat ou la souris, provoque une accumulation de TG
hépatique, pancréatique et musculaire (Lombardo et Chicco, 2006). I'exposition a un
environnement prénatale défavorable peut prédisposer au développement des lipides dans le
foie de la progéniture, et la manifestation hépatique du syndrome métabolique (Magee et al.,
2008). La progeéniture des rates et des souris exposées a un régime riche en graisses ont des
teneurs lipidiques élevé au niveau du foie (Elahi et al., 2009). Cela est associé a des
modifications de 1'activité de la chaine de transport d’électrons dans les mitochondries du foie
et aussi une expression accrue de génes impliqués dans la lipogenese, le stress oxydatif et
I'inflammation (Bruce et al., 2009). L’introduction de I’huile de poisson dans le régime
diminue I’hyperlipidémie au niveau du foie et du tissu adipeux (Rossi et al ., 2005). Benaissa
et al. (2015) ont montré que, le régime cafeteria avant et pendant la gestation augmente les
teneurs en lipides totaux aux niveaux du foie et du tissu adipeux chez les meéres et leurs
progénitures comparés aux témoins, 1’addition de 1’huile de lin a ce régime diminue ces

teneurs.

La lipoprotéine lipase (LPL) est lI'enzyme qui permet I'hydrolyse des triglycérides des
lipoprotéines plasmatiques : chylomicrons et VLDL. Elle fournit ainsi les acides gras aux
tissus périphériques qui synthétisent la LPL telles que les cellules du tissu adipeux, des
muscles cardiaques et squelettiques, et des macrophages, mais pas les cellules hépatiques en
situation homeéostatique (Preiss-Landl et al., 2002). L’obésité chez I’homme et chez les
rongeurs est caractérisée par une augmentation de I’expression de la LPL par I’adipocyte, ce
qui facilite la synthése des TG a partir des acides gras libres, et participe ainsi a ’excés du
tissu adipeux (Sadur et al., 1984 ; Eckel et Yost, 1987 ; Bessesen et al., 1991). Aussi,
L’hyperglycémie peut augmenter 1’activité de la LPL adipocytaire, car le glucose in vitro
augmente 1’activité et la synthése de la LPL par les adipocytes en culture (Ong et Kern, 1989).
Une alimentation trés riche en lipides entraine une augmentation de 1’activité LPL chez

I’homme et le rat (Coiffier et al., 1987 ; Campos et al., 1995 ; Murphy et al., 1995).

Rossmeisl et son équipe ont observé une augmentation de l'activité de la LPL dans les déepdts

de graisses au niveau de 1’épididyme de souris nourris avec un régime riche en graisses
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pendant 12 semaines. L’activité de la LPL a montré une augmentation de 2 fois par unité de
poids de tissu et une augmentation de 4 fois si I'ensemble du dépdt a été considéré (Rossmeisl
et al., 2005). Un taux ¢€levé de la LPL hépatique peut &tre 1i¢ a I’insulinorésistance (Kim et al.

2000).

Chez les mammiféres les acides gras insaturés peuvent régler 1’activité de la LPL (Mead et al.,
2002). Montalto et Bensadoun ont démontré en 1993 que 1’administration chronique d’acides
gras des séries n-3 et n-6 (EPA et acide linoléique) diminue la sécrétion de LPL par les

adipocytes chez les poulets.

Benaissa et al. (2015) ont démontré que le régime cafeteria augmente ’activité de la LPL au
niveau du tissu adipeux chez la rate gestante ainsi que sa progéniture, et I’enrichissement de

ce régime avec ’huile de lin diminue 1’activité de cette enzyme.

Les données précédentes permettent d’expliquer nos résultats concernant 1’activité de la
lipoprotéine lipase au niveau des organes (foie, tissu adipeux et intestin), qui ont montré une
élévation significative chez la progéniture de rates qui ont suivi un régime cafeteria avant et
pendant la gestation (CAF-CAF) comparé aux témoins (S-S). L’enrichissement de régime
cafeteria en huile de lin avant et/ou pendant la gestation a diminué cette activité enzymatique
(sauf au niveau du foie chez les rats Jg et Jgg) comparés au groupe CAF. L’addition de I’huile
de lin au régime standard (SL-SL) a baissé ’activité de la LPL seulement chez la progéniture

agée de 90 jours aux niveaux du foie et tissu adipeux comparés aux témoins(S-S).

La lipase hormonosensible (LHS) est une enzyme intracellulaire du tissu adipeux, elle est
capable d'hydrolyser le cholestérol et les triglycérides de réserve, et de libérer des AGL dans
le sang (Langin et al., 2000 ; Kraemer et Shen 2002). Les phosphorylations sur des résidus
sérines via les protéines Kinases A et G assurent la régulation de 1’activité de cette enzyme
(Mazzucotelli et Langin, 2006). La déphosphorylation de la LHS par I’insuline entraine son
inactivation (Miyoshiet al., 2006).

L’augmentation de la lipogenese chez les obéses s’accompagne €¢galement d’une altération de
la fonction lipolytique du tissu adipeux. Le niveau d’expression de la LHS est corrélé avec la

capacité lipolytique (Large et al., 1998).

Ayad et al., (2013a) ont observé une augmentation dans I’activité de la LHS chez les rats

obeses comparés aux témoins, mais 1’addition de I’huile d’olive et d’huile de lin au régime a
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diminué D’activité de cette enzyme. Nos résultats concernant 1’activit¢ de la LHS sont en

accord avec cette étude.

Nos résultats montrent que I’activité de L'acide gras synthase (FAS) augmente
significativement chez la progéniture (Jso et Jgo) de rates nourries au régime cafeteria comparé
aux témoins, I’enrichissement de régime cafeteria en huile de lin diminue significativement

cette activité enzymatique.

L'acide gras synthase est une enzyme clef de la lipogenese hépatique, elle est codée chez
I'numain par le géne FASN, et impliquée dans la formation des acides gras saturés a longue
chaine (Wakil, 1989 ; Smith et al., 2003 ; Chirala et Wakil, 2004). Le traitement d'animaux
avec un inhibiteur spécifique de la FAS, le C75, induit une perte de poids importante,

cependant cet inhibiteur a de graves effets anorexiques (Loftus et al., 2000).

Chez I’étre humain, I’expression élevée du géne de l'acide gras synthase (FASN) est liee a

l'accumulation de graisses viscérales et I’insulinorésistance causés par 1’obésité et le diabete

de type 2 (Berndt et al., 2007).

Bouanane et al. (2009) ont démontré que 1’activité de la FAS a significativement augmentée
chez la progéniture agee de 21 et 90 jours née de rates nourries avec le régime cafeteria
comparé aux témoins. Le régime cafeteria augmente 1’activité de la FAS hépatique chez la
rate gestante mais I’addition de I’huile de lin & ce régime diminue 1’activité de cette enzyme

(Benaissa et al., 2015).

Les transaminases sont des enzymes ayant une activité métabolique importante a l'intérieur
des cellules. Leur augmentation sérique refleéte une lésion cellulaire en particulier au niveau

hépatique, cardiaque, rénal ou musculaire (Valdiguié, 2000).

Les troubles métaboliques liées a 1’obésité et au surpoids tels que la dyslipidémie et
I’insulinorésistance provoquent I’augmentation de [’activité d’alanine aminotransférase
(ALAT ou TGP) chez les enfants (Fan et al., 2011). Selon Golik et al., (1991) 28, 3% des
sujets obeses et en bonne sant¢ ont montré une ¢lévation dans D’activité  d'alanine
aminotransférase et d'aspartate aminotransférase (ASAT ou TGO). Par ailleurs, Uslan et son
équipe ont démontré en 2007 que la perte de poids chez les sujets obeses diminue les taux
plasmatiques en alanine aminotransférase ainsi que la résistance a l'insuline. Cela est cohérent
avec nos résultats concernant [’activité plasmatique de transaminase, qui montre une

augmentation en TGO et TGP chez la progéniture de rates nourris au régime cafeteria avant et
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pendant la gestation (CAF-CAF) comparés aux témoins (S-S). Ceci est sont en accord avec
les résultats de Bouderbala et al., (2016) qui ont montré une augmentation en ASAT chez les
rats obéses sous régime cafeteria. L’addition de I’huile de lin avant et/ou pendant la gestation
au régime cafeteria ou le remplacement par un régime standard enrichi en huile de lin durant
une des deux périodes diminue significativement le poids des progénitures et par conséquence

les teneurs en TGO et TGP comparés au groupe CAF.

Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre les pro-oxydants et les antioxydants, il est
potentiellement impliqué dans le développement des maladies métaboliques et des maladies
neurodégénératives, ainsi que le vieillissement (Haleng et al., 2007). L’hypothése qui suggére
que l'obésité est un facteur de risque de la survenue du stress oxydatif, nous a amené a
déterminer plusieurs parametres du statut redox chez la progéniture de rate obése, et a étudier

par la suite 1’effet de I’huile de lin contre les désordres de ce phénomene.

Un systéeme de défense antioxydant efficace est nécessaire pour contrer les effets délétéres du
stress oxydatif. Les enzymes antioxydantes primaires chez les mammiféres comprennent la
SOD qui convertit la superoxyde en peroxyde d'hydrogéne, la GPx et CAT, qui sont
responsables de la conversion du peroxyde d'hydrogene a 1’eau (Formigari et al., 2007). Le
GSH est un antioxydant non enzymatique tres important qui peut réagir directement avec les
radicaux libres ou agir en tant que donneur d'électrons pour la réduction des peroxydes

catalysées par GPx (Dringen, 2000).

L’obésité est également caractérisée par une inflammation chronique avec une augmentation
permanente du stress oxydatif. Les macrophages infiltrés dans le tissu adipeux chez les
obeses, sont une source importante de cytokines inflammatoires. Elles sont également
connues pour leur role de production des espéces réactives oxygénées (ERO) en augmentant
le taux de la NADPH oxydase (Furukawa S et al., 2004 ; Fernandez-Sanchez et al., 2011 ;
Marseglia et al., 2015).

La peroxydation lipidique est augmentée chez les rats obeses (Dobrian et al., 2000). Ce
processus générateur de radicaux libres se produit sur chaque structure membranaire de la
cellule (Amirkhiz et al., 2007).

Une IMC ¢levée peut augmenter la consommation d’oxygeéne dans l’organisme, et par
conséquence une grande production des ERO tels que I’anion superoxyde, le peroxyde

d'’hydrogéne et le radical hydroxyle (Turrens, 1997). Elle peut aussi entrainer par la pression
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des lésions cellulaire, ce qui provoque la libération de cytokines (en particulier le TNF-alpha)
qui causent a leur tour la peroxydation lipidique en générant des ERO (Lachieitner et al.,
2000).

La susceptibilité aux dommages oxydatifs est plus grande chez les sujets obéses en raison de
baisse dans les sources antioxydantes, la glutathion peroxydase (GPx) la vitamine A, la

vitamine E, la vitamine C, et B-caroténe (Vincent et al., 2005 ; Amirkhizi et al., 2007).

La vitamine C (acide ascorbique) est un excellent piegeur des ERO qui peut protéger divers
substrats biologiques de 1’oxydation, elle contrdle la synthése d'oxyde nitrique (NO) et regle

les activités des enzymes antioxydants (Flora, 2007).

Il a été observé que la vitamine C est négativement associée a l'occurrence a plusieurs
affections telles que [I'hypertension, les maladies de la vésicule biliaire, les accidents
cérébrovasculaires, les cancers et lI'athérosclérose, et aussi avec I'apparition de I'obésité chez

les humains et les animaux (Garcia-Diaz, 2014).

L’obésité provoque chez les rats une diminution en taux de vitamine C plasmatique et en
glutathion érythrocytaire, des teneurs plasmatiques élevées en malondialdéhyde (MDA),
protéines carbonylées, et une augmentation de D’activité de la catalase érythrocytaire

(Stefanovi¢ et al., 2008 ; Bouanane et al., 2009 ; Mantena et al., 2009).

Nos résultats concernant les parametres de stress oxydatif, montrent une diminution dans les
teneurs en vitamine C (plasmatique) et glutathion réduit ( érythrocytaire et aux niveaux du
foie et du tissu adipeux), une augmentation dans les activités enzymatiques de la SOD
(plasmatique) et la catalase érythrocytaire (Jso et Joo) et tissulaire (Jog), et des taux élevés en
protéines carbonylées (plasmatique, érythrocytaire et au niveau du foie), malondialdéhyde
(érythrocytaire et tissulaire), monoxyde d’azote (plasmatique, érythrocytaire) et en anion
superoxyde (plasmatique, érythrocytaire), chez la progéniture de rates nourries au régime
cafeteria avant et pendant la gestation (CAF-CAF) comparé aux témoins (S-S).
L’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin avant et/ou pendant la gestation a
amélioré ces résultats en augmentant les taux en vitamine C et en GSH, et en diminuant, les
teneurs en PC, MDA, NO et Oy, et les activités de la catalase et SOD comparés au groupe
CAF. L’enrichissement du régime standard en huile de lin avant et pendant la gestation (SL-
SL) a augmenté les teneurs en vitamine C et GSH chez la progéniture comparés aux témoins
(S-S)
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Une réponse antioxydante du superoxidedismutase (SOD) significativement élevée a été
observé chez les enfants obeses comparés aux témoins (Erdeve et al., 2004 ; Sfar et al.,
2013). Aussi, Atilgan et al., 2013 ont observé une augmentation dans 1’activité de la SOD et
dans les teneurs en MDA et protéines carbonylées au niveau des tissus testiculaires et
de sérum spermatogenése chez les rats obeses comparés au témoins. De plus, ils ont démontré
que la perte de poids chez ces rats obeses diminue les valeurs des paramétres précédents. Par
contre, il y a d’autres études qui ont montré le contraire, ou I’activité de la SOD a diminué

chez les sujets obéses (Ozata et al., 2002 ; Zhu et al., 2006).

Ces écarts peuvent étre liés a la durée de I’installation de 1'obésité. Par exemple, dans les
étapes de développement de I'obésité, les enzymes antioxydantes peuvent étre stimulées alors
que dans l'obésité chronique et a long terme, les sources d'enzymes antioxydantes deviennent
épuisées, conduisant a une activité de niveau faible (Brown, 2009). Un exemple de
stimulation antioxydante pendant les phases de développement de I'obésité a été démontré
dans I'étude de Dobrian et al., (2000) qui a signalé une augmentation de I'activité de la SOD

apres 10 semaines de I' obésité induite par I'alimentation chez les rats.

Les rats nourris avec un régime cafeteria montrent une augmentation de 1’activité¢ de la
catalase érythrocytaire et de protéines carbonylées, et une diminution en vitamine C et GSH.
Par contre, I’addition de I’huile d’olive et I’huile de lin au régime précédent inverse ces

résultats et diminue le stress oxydatif (Ayad et al., 2013b).

L’huile de lin pendant la gestation a un effet bénéfique sur les paramétres de stress oxydatif
chez les nouveau-nés de rates obeses, elle augmente la teneur plasmatique en vitamine C et
I’activité de la GSH, et diminue la teneur en MDA comparé aux nouveau-nés de rates

consommant le régime cafeteria sans addition en huile de lin (Merzouk et al., 2015).

L'obésité et la résistance a l'insuline semblent étre associées a I'oxydation des protéines, Uzun
et al., (2007) a remarqué dans son étude réalisée sur des patients souffrant d'obésité morbide
une augmentation de taux plasmatiques en protéines carbonylées et une diminution de GSH

érythrocytaire chez les obéses comparées aux témoins.

Le régime cafeteria est caractérisé aussi par I’augmentation du stress oxydatif au niveau du
foie et du tissu adipeux (Milagro et al., 2006). Des teneurs élevées en MDA ont été observe au
niveau du foie chez les rats obéses nourris avec un régime riche en graisses par rapport aux

témoins (Carmiel-Aggee et al., 2005).
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L’accumulation de graisses correle positivement avec le stress oxydatif chez les humains et
les souris. La production d’ERO augmente de maniére sélective dans le tissu adipeux de
souris obeses, accompagné par l'expression augmentée de la NADPH oxydase et une

diminution de I'expression des enzymes anti-oxydantes (Furukawa S et al., 2004).

L’intestin peut étre classé comme un tissu sensible a linsuline. La dysrégulation de
signalisation de l'insuline au niveau de l'intestin chez les sujets obeses, peut-étre liée a un
stress oxydatif et une inflammation, et associée a une augmentation de la lipogenese et de la
synthése des lipoprotéines (Veilleux et al., 2014 ; Veilleux et al., 2015).

L’anion superoxyde (O- 2) est une espece réactive oxygenée, c’est un produit de la réduction

d’un électron de I’oxygene, et un médiateur dans les réactions d’oxydation.

La dismutation d'O, ¢ (soit spontanément, Soit par une réaction catalysée par
la superoxydedismutase) produit du peroxyde d'hydrogéne (H, O), qui a son tour peut étre
complétement réduit a l'eau ou partiellement réduit a un radical hydroxyle (OH ), 1'un des
oxydants les plus forts dans la nature. La formation de OH ¢ est catalysée par des métaux de
transition réduits, ce qui a son tour peut étre re-réduit par O, + (Liochev et Fridovich,
1999). En outre, 1’0 2 - « peut réagir avec d’autres radicaux, y compris 1’oxyde nitrique (NO
*) dans une réaction contrdlée par la vitesse de diffusion des deux radicaux, produisant un

oxydant trés puissant, ¢’est le peroxynitrite (Beckman et Koppenol, 1996 ; Radi et al., 2002).

L'obésité maternelle est associée a une dysrégulation de I'équilibre redox chez la mére, le
placenta et les bébés. Une augmentation significative dans les activités enzymatiques de la
catalase et SOD ainsi que dans les teneurs en MDA, les protéines carbonylées, 1’0xyde
nitrique et I’anion superoxyde a été observé chez les nouveau-nés de meres obeses par rapport
aux témoins (Malti et al., 2014).

Tiiliice et al., (2012) a démontré I’effet bénéfique de I’huile de lin dans la prévention contre
les dommages liés au stress oxydatif suite & une exposition a 1’ultraviolet chez les rats. Les
AGPI n-3 jouent un réle trés important dans 1’amélioration du statut redox (Ruiz-Gutierrez et
al., 2001 ; Miret et al., 2007). Leurs incorporations aux phospholipides de la membrane
plasmique cellulaire améliorent la stabilité de ce dernier, et diminuent par la suite la
susceptibilité des tissus a ’oxydation (Yuan et Kitts, 2003). En effet, I’attaque des doubles
liaisons par les radicaux libres ou le peroxyde d'hydrogéne diminue suite a 1’entassement des

AGPI dans la membrane plasmique (Brude et al., 1997).
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Discussion

Dans notre étude, le taux bas de la vitamine C chez la progeniture de rats obéses par rapport
aux témoins peut-étre due a l'utilisation de cette vitamine pour réduire le stress oxydatif lié a
I'obésité. Les antioxydants peuvent également étre consommeés dans des conditions oxydantes
élevées, cela peut expliquer la diminution du niveau de glutathion réduit dans le groupe CAF.
La progeéniture de rats obéses a montré aussi des activités enzymatiques élevées en catalase et
SOD, cela pourrait étre une réponse adaptative contre la surproduction d'especes réactives de

I'oxygéne.

L'addition de I’huile de lin a un régime riche en graisses chez le rat augmente la capacité
antioxydante et diminue I'accumulation de lipides qui réduit la peroxydation de ces derniers et
la synthése de radicaux libres (Xu et al., 2013). Ce qui explique la diminution des marqueurs
pro-oxydants (protéines carbonylées, MDA, anion superoxyde et monoxyde d'azote) dans le
groupe CAFL par rapport a la progéniture de rates obéses (CAF-CAF). L'augmentation des
taux de la vitamine C et du glutathion réduit (GSH) dans le groupe CAFL pourrait étre due a
une diminution de l'utilisation de ces deux antioxydants suite a un faible stress oxydatif apres
la supplémentation en huile de lin.La réduction des activités de lasuperoxydedismutase et de
la catalase dans le groupe CAFL est probablement due a un faible taux de pro-oxydants par

rapport au groupe CAF.

Le stress oxydatif n’a pas été élevé chez la progéniture de rates nourries au régime standard,
c’est pour cela que I’addition de I’huile de lin a ce régime n’a pas eu une grande influence sur
le statut-redox, sauf au niveau des teneurs en vitamine C et en GSH ou les valeurs ont

augmenté par rapport aux témoins.

L’ensemble des résultats obtenus parait établir que 1’obésité causée par le régime cafeteria
avant et pendant la gestation est associée a des altérations du métabolisme des glucides, des
lipides et des lipoprotéines et aussi du statut oxydant/antioxydant chez la progéniture. La
consommation de ce régime seulement avant la gestation (CAF-SL et CAF-CAFL) provogue
moins de complications et améliore les résultats comparées au groupe CAF. Cela est cohérent
avec plusieurs études précédente qui ont montré que, lorsque les rates regoivent une
alimentation riche en graisse avant la conception, mais pas pendant la gestation, la progéniture
a moins de risque de développer de I'hypertension, I'nyperinsulinémie, l'adiposité et le
dysfonctionnement endothéliale par rapport a la progéniture de rates nourris a un régime
hypergras aussi pendant la gestation (Shankar et al., 2008 ;Deierlein et al., 2011 ;Chavatte-
Palmer et al., 2016).
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Par contre, certaines altérations causeées par le regime cafeteria chez la progeéniture
n’apparaissent pas a la naissance mais plutot a 30 ou 90 jours. Cela peut étre expliqué par la
programmation feetale liée au milieu intra-utérin, et nommé comme « mémoire métabolique ».
Comme il est communément connu que 1’exposition intra-utérine a I'nyperglycémie augmente
le risque de programmer des descendants avec du diabéte, de 1'obésité et d’un stress oxydatif

a I’adolescence ou a 1’age adulte (Yessoufou et Moutairou, 2011 ; Westermeier et al., 2014).

De plus, nos résultats révelent que la progéniture de rates nourries avec un régime standard
enrichi en huile lin avant la gestation suivi d’un régime cafeteria pendant la gestation (SL-
CAF), présente moins de complications sur la plupart des paramétres étudiés comparés au
groupe CAF. Cela est en accord avec I’étude de Heude et al. (2012), qui ont constaté qu’une
IMC élevée avant la grossesse augmente le risque de prise de poids excessive, de diabéte et de
I’hypertension pendant la grossesse ainsi qu’une augmentation de poids de béb¢ a la naissance

comparés aux femmes d’une IMC normale avant la grossesse.

Selon notre étude, il apparait clairement que les AGPI n-3 de I’huile de lin (& 5%) avant et
pendant la gestation ont un effet bénéfique sur le poids et les troubles du métabolisme
lipidique et glucidique et réduisent le stress oxydatif induit par 1’obésité maternelle chez la

progéniture.
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Conclusion

Les besoins en énergie et en élements nutritifs sont plus grands durant la grossesse car la
femme enceinte fournit & son futur bébé tous les éléments essentiels pour son développement
tels que les acides gras, les protéines, les sucres, les vitamines et les minéraux. Pour cela, il
est important de bien se nourrir durant cette période. Cependant, en manque d’informations

nutritionnelles, les femmes enceintes se retrouvent dans un état de suralimentation.

La suralimentation pendant la grossesse est souvent liée a une prise de poids excessif chez la
meére et représente un facteur de risque pour le poids et la santé du bébé a la naissance qui
s’étend jusqu’ a I’age adulte. L’état nutritionnel maternel avant et pendant la grossesse exerce
une influence considérable sur son déroulement, sur le développement feetal, sur 1’état de

santé du nouveau-né et le devenir de 1’enfant.

Durant ces dernieres années, de nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence que
les pathologies métaboliques (obésité, diabete) et cardiovasculaires pourraient, en partie, se
déterminer dés la grossesse, via des perturbations de 1’environnement intra-utérin. La notion
de « programmation feetale « implique qu’une altération durant la vie feetale perturberait le

développement du feetus et le vulnérabiliserait au développement ultérieur de pathologies.

L’obésité est une maladie métabolique multifactorielle caractérisée par des troubles du
métabolisme glucidique, lipidique et protéique. Elle est généralement associée a une
insulinorésistance et susceptible d’entrainer des complications métaboliques, comme les
maladies cardiovasculaires, [’hépatobiliaire, 1’hyper-uricémie, I’hypertension artérielle,
I’osteo-articulatoire et I’hypofertilité. En effet, Les complications materno-foetales associées a
I’obésité pendant la grossesse sont corrélées a la valeur de 1’indice de masse corporelle
preconceptionnel. Les complications les plus retrouvées sont pour le coté maternel : un risque
accru d’apparition de diabéte gestationnel et d’hypertension et une augmentation de
naissances par césariennes. Pour les fcetus exposés, ce sont des risques de macrosomies, et de
malformations telles que des anomalies de fermeture du tube neural, des malformations

cardiaques et des hernies diaphragmatiques.

L’utilisation du modele expérimental, le rat nourri au régime cafeteria, a permis une
compréhension non seulement des conséquences pour le feetus de la suralimentation
maternelle et de ses effets a long terme, mais aussi le role d’un régime hypercalorique et
hyperlipidique dans I’installation de I’obésité et ses complications. Le modele animal permet
un acces a des compartiments physiologiques plus variés grace aux différents types de tissus

et une maitrise totale des conditions expérimentales. Ainsi, en fonction du modéle animal
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considéré, le devenir métabolique des lipides peut étre prédictif de leur devenir chez
I’Homme. Dans ce contexte, le rat est considéré comme un bon modele animal pour tout ce
qui concerne la digestion des lipides. Le model de rat cafeteria en est une illustration
expérimental exemplaire. Si on remplace la nourriture monotone habituelle du rat par les
aliments variés, gras et ou sucrés, les animaux dits « cafeteria » deviennent hyperphages,

augmentent leur rendement énergétique et diminuent leurs activités.

Dans notre travail I'utilisation d’un régime hypercalorique et hyperlipidique type cafeteria a
favorisé I’installation d’une obésité chez les rates avant et pendant la gestation, cette obésité
est a l’origine d’une accumulation de tissu adipeux. En effet, les cellules adipeuses
(adipocytes) ont la capacité d'augmenter considérablement leur volume et leur nombre pour

entreposer l'exces d'énergie.

Nos résultats montrent que le régime cafeteria consommeé par la rate gestante avant et pendant
la gestation provoque aussi chez la descendante une augmentation du poids corporel et celui
des organes confirmant ainsi les propriétés obesogénes de ce régime. Ce régime cafeteria a
causé également diverses perturbations du métabolisme glucidiques, une hypoglycémie chez
les nouveau-nés et une hyperglycémie chez les rats jeunes et adultes. L’analyse métabolique
des parametres lipidiques au niveau et tissulaire chez la progéniture montrent que cet état
d’obésité est accompagné par une hypertriglyceridemie, hypercholesterolemie, €lévation des
teneurs en lipides totaux, un taux éleve des cholestérols lié aux lipoprotéines LDL et VLDL,
un taux réduit des HDL, ainsi qu’un taux élevé des triglycérides au niveau des HDL, LDL, et

VLDL.

L’activité de la LPL, LHS et de la FAS au niveau des organes augmente significativement
chez les rats nourris au régime cafeteria, ces résultats montrent que 1’activité de certaines
enzymes clés du métabolisme lipidique augmente significativement dans les cellules chez les
obéses. Les altérations touchent également les paramétres rénaux (créatinine, urée et acide
urique sériques) et les parameétres hépatiques (activités des transaminases; ASAT et
ALAT).

L’addition de I’huile de lin vue sa richesse en AGPI n-3 au régime cafeteria corrige les

troubles métaboliques et les parametres du stress oxydant chez la progeéniture.

L’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin diminue le poids corporel (chez les meres

avant et ou pendant la gestation et leurs progénitures) corrélée a une diminution de la prise
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alimentaire et I’apport énergétique chez la progéniture ce qui confirme I’effet bénéfique de

’huile de lin.

Par ailleurs, la supplémentation de 1’huile de lin au régime cafeteria confirme 1’influence
bénéfique sur I’ensemble du métabolisme biochimique a savoir une correction des teneurs en
glucose, en lipides et en activités de la LPL, LHS et FAS. A travers nos résultats, nous
constatons que les anomalies du profil lipidique au niveau des fractions lipoprotéiques et

organes sont corrigées par I’huile de lin.

Concernant le statut redox, le régime cafeteria induit un stress oxydatif intense, car nos
résultats montrent des taux élevés en protéines carbonylées, MDA, monoxyde d’azote (NO) et
anion superoxyde (O;), et une augmentation dans les activités enzymatiques de la SOD et de
la catalase ainsi qu’une diminution dans les teneurs en vitamine C et glutathion réduit. Les
altérations du statut oxydant/antioxydant suite a une production excessive de radicaux libres
sont majorees par le régime cafeteria. Ainsi , nos résultats montrent 1’effet bénéfique de
I’huile de lin sur la production des marqueurs oxydés, en entrainant une augmentation des
teneurs en vitamine C et en GSH, et une diminution des teneurs en PC, MDA, NO et O, et

les activités de la catalase et SOD.

L’ensemble de ces résultats, Il apparait clairement que la suralimentation chez la rate gestante
peut avoir des effets néfastes sur la santé de sa progéniture a court, moyen et long terme de
vie. L’huile de lin peut entrainer une amélioration des troubles métaboliques par sa richesse
en acides gras polyinsaturés (AGPI n-3). De ce fait, son intégration dans 1’alimentation
humaine pendant la grossesse est nécessaire pour améliorer le profil métabolique et les
paramétres du stress oxydatif et protéger contre les complications liées a 1’obésité chez les

nouveaux neés.

La prise en charge de la femme enceinte est trés importante pour sa santé et celle de son bébé.
Des informations nutritionnelles compréhensibles, une variété de choix alimentaires sains, un
régime équilibré ainsi qu’une activité physique réguliere sont nécessaires pour pouvoir

contr6ler la prise de poids durant la grossesse.
Perspectives

Les perspectives de ce travail s’articulent en différents points nous souhaitons poursuivre nos

travaux de recherche dans le cadre de nos activités post-doctorales :
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- Il serait intéressant de compléter nos résultats précédents par des coupes histologiques
au niveau des organes (foie, muscle, tissu adipeux et intestin)

- Identifier des nouveaux marqueurs du statut oxydant intra mitochondriaux (la
mitochondrie, considérée comme une des principales sources de ROS dans la cellule
par le fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale).

- Dosage des cytokines qui sont les facteurs inflammatoires

- De plus, nous espérons aussi caractériser et mieux définir d’autres huiles a effets

thérapeutiques.
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Tableau Al: Teneurs sériques en glucose, proteines totales, urée, acide urique et créatinine
chez la progéniture de différents lots expérimentaux

P

S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAFSL  SL-CAF  CAFLS CAFCAFL .\ (0

Glucose (g/1)
a b a a a a a a

Jo 1,0120,02% 058+0,03” 098+0,01° 096+0,02° 0,94+0,04% 1,06+007° 0,95:0,05° 1,05:008° 0001

I 106:002° 246£0,05° 098£0,03° 1,04+001° 096:001° 113+0,11° 0,98+008° 1,18+008°  0.008

Joo 107:002° 173:003% 105:0,02° 1,124¢001° 112¢0,01° 115:0,11° 1,05:002° 1,144012°  0.004
Protéines
totales (g/l)

Jo 33,8711,62b 41,2512,65a 30,70i2,88b 32,7513,29b 32,8912,62b 34,27i3,50b 35,0712,18b 35,9812,57b 0.010

J  5048+0,03° 50.46+2,30% 501623497 49,69+420° 4515+278° 47.92+4.92° 46474246 4554+330°  0.010

Joo a 0.010

62,62+1,77° 73.84+311% 64,75+3.90° 66,1622,41° 64,66+2,38° 6446+3.88" 62.19+2.28" 648643 03

Urée (mg/dl)

3, 17.10:082° 36,19:0,03" 181240,91° 20,03+1,00° 20,13+1,27° 214242,96° 19,7941,02° 2819:095° (005

J  22.34+321° 58.66+2,44% 2397+1,73° 2073+096° 33,69+413° 24,06+1,89° 2533+1,41° 32.68:251° 0,003

Joo a 0,009

25.38+1,01° 54,1240,72% 255241,12° 257420,83° 27.43+1,14° 26.38+1,01° 28.13+0,98° 40,08+0,81"

Acide urique
(mg/dl)
a

5, 22812001 463452,84% 22,07+2.05° 238842257 3782¢505° 27554113 2657x1,91° 4075:270° 5
Jao 35.38+0,03" 5577+1,82% 38,19+1,64% 38442173 40,09+1,74° 42.24+336° 41,08+4.35° 4577+372° 0,008

Joo 47,66+1,83° 57,74+4,35% 43.48+1,43° 39.70+1,00° 46,811,850 47,4043.20° 42,36+1,51° 40.86+1,73¢  0.004
Créatinine
(mmol/T)
c a c b b b b b
3 408:031° 646:0,36° 410:025° 522:033° 479:0,15° 507:016 477032° 4,90:0,14°  0g

Jao 5,330,33° 7.98+010° 5102013° 5762046 5112019° 513+017° 5284041° 573:037° 0,006

Joo 9,30£0.43° 12,16+0,88% 9.23+048" 9,15+0,95° 10,11#0,61° 10,3040,83° 9.58+087° 10,15:04g"  0.003

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, ¢, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A2: Teneurs en cholestérol du sérum (g/l) et des lipoprotéines (mg/dl) chez les
différents lots de rats (progeniture)

S-S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL  SL-CAF  CAFL-S CAF-CAFL
(ANOVA)
Cholestérol
(a/)
c a c b c b c b
] 048+0,02° 096+003%  055+0,02° 0,7240,03° 05240055 0744008  055+0,06° 0,7740,03 0,008
0 y
Ju  0612003% 1,074002%  059+0,03% 083:002° 07520065 0872007 0642003 079004 0,005
Joo 09140019 2104005  0,08+0,02° 1,052008%  1224003° 15720117 09820050  1,29+0,04 0,006
VLDL-C
(mg/dl)
3, 87210927 1220:077° 7,25:098° 1024+110° 1125:0,84° 1167+163" 1033+1,06° 1107:118°

3,  1934x166" 37.77:171% 1888+148° 1955:084° 2333:219" 2085:198" 2241+138° 21504315° 0,004

Jso 23.0241,70° 50,51+1,08% 2020+156% 2362+1,02° 2495+142° 256841735 2421+197C 38.42+323° 0,006
LDL-C
(mg/dl)

13234089 20.73+1,70% 10,00+1,16% 12,66+0,76° 1528+048° 1473+142° 13742069° 1018+1 19" 0.004

Jo  3048+1,73 5673+277% 1807+2,00° 4585+487° 4501+332° 343043119 3710+243° 37,124259° 0,005

Joo 35324235 5380+1.81% 221041370 3087:288° 3508+2,15° 2342+104° 3557+183° 3632+218° 2007
HDL-C
(mg/dl)
; 2415:161 2646£356 24,13t120 2575:187 2656:323 26904159 2713199 2715:136 .
0 )

3,  5755:1,92° 58,00£1,36° 50,75:483" 5756:1,86° 5488:146° 50,391,990 5485:238" 5835:289" g

Joo 6213+2,00% 41,16+2,23° 51372212° 50424134° 5275+2,08° 4949+088° 5335:238° 544042367 0,009

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progeniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A3: Teneurs en triglycérides du sérum et des lipoprotéines chez la progéniture de
différents lots expérimentaux

S-S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF  CAFL-S CAF-CAFL P (ANOVA)
Triglycérides
(a/)
c a c c c b c b
; 063+0,01° 1,03+0,03 0,69+001° 075+0,02°  0,674004° 09240,07° 0,71+0,068°  0,88+0,05 0.004
0 y
Jo 0,73:002° 128+004% 0,76+002° 0814003°  0,79+004°  094+008°  0,76£0,03°  0,91+0,04° 0,003
Jao 0.75:002° 1.44:002% 073:003° 084+001°  078:005°  1,06:006° 073:002° 0992005 2002
VLDL-TG
(mg/dl)
c a d b b b b b
3 18,67+1,01° 26,79+1,97% 11,69+1,56° 21,77+0,88° 21,66+1,77° 20,26+1,41° 20,17+1,92° 21,48+1,08 001
0 )
Jao 31.32+1,61° 482042,57% 18,382,000 20,34+1,12° 31.82+107° 382641277 31084135 315741865 0,002
Joo 44734187° 601121370 20.10:156° 23.82+1,02% 256541427 285841735 22214107° 3672:323° 0009
LDL-TG
(mg/dl)
c a d c b b c b
3 6,83+0,71° 17,4740,60° 4,24+054° 7,11+0,72° 1056+1,07° 9,67+151°  6,63+0,41° 11,09+1,22 0.02
0 )
Jao 18.04+1,59° 27.29+094% 1659+1,30% 17.75+1.42° 1759+174° 205041207 17,56+1,90° 1810+161° 0,008
Joo 938541518 41301,97% 200121,27° 2362+001° 303621377 27782677 22.374214° 2286:078° 2008
HDL-TG
(mg/dl)
b C a b b a b b
% 574+0,47° 3,38+0,99° 8,09+045° 543+044 6,02+¢082°  882+076° 565:041°  6,20+0,62 0.006
Jao 13,0120,72% 10,00:003° 13412091% 13.40:054% 1379+071% 1303+073% 1399+062° 1418+068° 0,003
Joo 1055+0,03° 14,0742.37° 25624060° 21,89+2,02° 19,77+158° 24,88+140° 210041947 2070144° 0004

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progeniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A4: Teneurs sériques en protéines des lipoprotéines chez la progéniture de différents
lots expérimentaux

S-S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL  SL-CAF  CAFL-S  CAF-CAFL
(ANOVA)
VLDL-P
(mg/dl)
| 62,62+177  67.84+311  6219+228  6507+238  64,86+#303 63164388 6375390  68,16+2,41 0.06
0 )
3, 6550:323° 7323:350" 49,00:323° 6483:507° 646584167 5004+173° 6721£260°  6712:356° (007
Joo  8523+386° 028541807 6548+338° 8639+324° 8086+103° 8033:7.36° 8587:263° 8181#507° 0,006
LDL-P
(mg/dl)
; 8467:905 98.13+662 98.73:544 B8356+1156 01444643 8513823 80054719 83284875 011
0 )
3, 23859£217° 25535+358° 236,282,72 239,47:2,07° 241,96+7,04° 2439285427 241,93+5,68" 24500:474° (00
Joo 238594217 255354358 234,28+2.72° 237.4742.97° 240.96+7,04° 242.92+542° 24093+568° 243,0044,74° 0,003
HDL-P
(mg/dl)
; 111,16+1,57° 129,91+1,77° 130,80+052% 112,014047° 121,14+1,18° 110,0541,15° 109,26+3,13° 110,9040,86° 0.003
0 y
Ju  263,80+21,00% 162,23+24,68° 273,17+18,80° 210,37+29,27° 250,75+19,30° 286,00+14,50% 290,02+15,25° 217,61+28,74° 0,006
Joo 304874307 162,23+24,68° 294,17+18,80° 211,33+29,27 250,48+19,30° 284,99+14,50% 290,00+15,25° 215,61+23,12° %001

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A5: Poids des organes (foie et tissu adipeux) chez la progéniture de différents lots
expérimentaux

S-S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF  CAFL-S CAF-CAFL P (ANOVA)
Foie (9)
e a e b c d d c
Jao 480+0,15°  7,80+021% 4,56+0,13° 6,93+022°  6,32+40,16°  515+021° 533+0,15°  6,20+0,21 0,009
Jeo 8,6620,33" 1143:024° 860£034% 095:024°  838:033% 0142021° 859+035% 9094025 0,004
Tissu
adipeux(g)
Ja 00420,08° 162:005% 0874009% 130:010°  1.212004°  112:007° 1,074007° 139012 0,005
Jeo 2162030° 4612037° 2412020° 383x023° 30720238  343023° 258+015° 333:019° 0,002

Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la gestation.
CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime standard enrichi en huile
de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria en huile de lin avant et pendant la
gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation. SL- CAF : régime standard enrichi en huile de lin avant la gestation et régime
cafeteria pendant la gestation. CAFL- S : régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et
régime standard pendant la gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime
cafeteria enrichi en huile de pendant la gestation. Aprés Vvérification de la distribution normale des
variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque
génération de progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée
par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, ¢, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).

Tableau A6: Teneurs tissulaires en protéines totales au niveau du foie, tissu adipeux et
intestin chez la progeéniture de différents lots expérimentaux

S-S CAF-CAF SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF CAFL-S CAF-CAFL P (ANOVA)
Foie (mg/g)
Jo 78,74+2,46 81,93+4,67 79,46+598 77,92+4,09 80,21+2,66 86,05+3,14 77,07+2,89 82,63+2,84 0,10
Jso 86,06+3,55 89,87+6,37 87,81+3,69 89,06+3,21  91,89+4,37  93,15+3,34 85,87+3,62 95,36+2,73 0,12
Joo 114,2844,11 115,58+6,25 113,17+4,97 115,6545,02 110,81+6,04 114,60+6,54 112,74+7,31 116,76+2,01 0.08
Tissu adipeux
(mglg)
Jao 20,08+1,08 21,96+1,11 21,75+1,58 20,01+2,18  20,91+1,50 22,06+1,56 19,83+1,80 20,99+1,83 0,09
Jao 23,94+1,31 24,97+2,01 24,42+1,12 25,07£1,91 21,96+1,72 26,15+2,15 23,07+1,75 25,13+2,29 0,07
Intestin
(mglg)
Jao 54,62+1,70 59,54+224 55,02+1,76 60,81+4,71 52,88+2,11 57,83+4,16  53,93+2,42 54,07+1,77 0,08
Jao 63,3445,33  64,22+7,26  63,84+6,56 70,02+4,40 64,57+4,74 66,97+3,33  64,05+4,40 66,22+7,19 0,11

Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la gestation.
CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime standard enrichi en huile
de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria en huile de lin avant et pendant la
gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation. SL- CAF : régime standard enrichi en huile de lin avant la gestation et régime
cafeteria pendant la gestation. CAFL- S : régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et
régime standard pendant la gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime
cafeteria enrichi en huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des
variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chague
génération de progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétee
par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux & deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A7: Teneurs tissulaires en lipides totaux au niveau du foie, tissu adipeux et intestin
chez la progéniture de différents lots expérimentaux

s-s CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAFSL  SL-CAF  CAFL-S CAF-CAFL
(ANOVA)
Foie
(mg/g)
3, 77792343 12026+432° 8163+271° 105374588° 8513+448° 1004845327 7998+431° 10763:518" (g
3,  11002:550° 149,48+7,10% 11603+417° 13300362 12051:546° 136,68+644° 11548+3095° 138,67+616° 0,006
Jo 15446667 197,376950° 1600247,59° 164,18+592° 163404674° 17578+8,02° 158,71+10,88" 1856647,55° 0,03
Tissu
adipeux
(mg/g)
3, 23108:550° 200,10+5,65° 238,28+6,85" 252,17+9,71° 24020+5,68° 260,13+11,37" 23500721 266,25+1051° g 002
Jo  2817711,46" 336,44+7,70% 288,6712,11" 298,65+12,06° 287,04+12,51° 300,17+11,68" 287,06:8,76" 312,7247,70° ~ 0,008
Intestin
(mg/g)
Jp 50464640 6008441 5377+474 5844$533 53044461 57,80+553 5030255 5527#472 007
Jo  6742+485 7504$373  66,38:7,23 7093+437 72044330 74,85:4,16 65324601 7147#415 011

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A8: Activité enzymatique en lipoprotéines lipase (LPL) au niveau du foie, tissu
adipeux et intestin chez la progéniture de différents lots expérimentaux

P
S-S CAF-CAF SL-SL CAFL- CAFL CAF-SL SL-CAF CAFL-S CAF-CAFL
(ANOVA)
Foie
(Ul/g/min)
Jo 69,94+3,65c 152,92+7,10a 67,34+2,00c 102,26+4,59b 113,14+11,43b 109,03+5,46b 99,34+18,00b 112,67+5,79b 0,001

J3o 130,52+5,65¢c 265,85+44,30a 125,66+2,34c 201,34+6,45b 190,83+11,84b 172,23+2,86b 210,27+11,81b 215,14+7,22b 0,003
Joo 180,18+6,81c 270,24+11,29a 151,92+4,91d 215,68+18,62b 192,80+13,44c 195,17+14,24c 223,24+26,36b 223,59+17,47b 0,005

Tissu

adipeux

(Ul/g/min)
Jso 131,19+2,86e 320,85+40,11a 128,66+4,95¢ 280,34+4,33b 191,83+11,84d 182,67+3,93d 215,67+14,81c 286,17+4,76b 0,002
Joo 188,26+4,68e 327,73+14,62a 180,09+5,77e 280,98+26,72b 200,27+6,30d 193,33+9,43d 236,67+34,20c 179,83+5,90e 0,007

Intestin

(Ul/g/min)

Jao 70,52+8,01b 99,52+3,14a 67,67+4,98b 91,08+538b 87,974528b 79,33+2,95b 80,45+6,71b  89,27+4,03b 0,006
Joo 77,0545,62b 99,44+7,84a 75,53+4,22b 87,47+523b  83,67+4,95b 87,17+7,17b 89,57+5,66b 84,59+9,34b 0,005

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A9: Activité enzymatique de la lipase hormono-sensible (LHS) au niveau du tissu
adipeux, et de I’acide gras synthase (AGS ou FAS) au niveau du foie et tissu adipeux chez la
progéniture de différents lots expérimentaux

s-s CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAFSL  SL-CAF  CAFL-S CAF-CAFL P (ANOVA)
LHS-TA
(Ul/g/min)
Jp  3485:3,10° 4835:2,92° 3378+181° 424243467 4297+181° 4086:392° 40,17+2,94° 42,94+220° 0,001

Joo 44224364° 6344+237% 4387+322° 5017:232° 466542117 5483+200° 4535:306° 5379+381° 0,003
FAS-Foie
(Ul/g/min)
139,53+6,19 158,16+12,37 137,01+8,92 144,82+6,19 144824619 147,23+12,37 137,91+8,92 149,83%592 0.09
Jao 159,85+7,49° 225,65+6,74% 151,6740,11° 198,58+6,31° 171,34+6,31° 180,64+11,35° 161,67+13,11° 20350+62%° 0004

Joo 160,46+7,84% 274,62+10,00% 172,21+8,33" 229.13+10,80° 210,13+10,80° 246,69+18,89° 199.21+833° 23191+7,26° 0,002

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chagque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).

Tableau A10: Activité enzymatique de transaminases (ASAT et ALAT) chez la progéniture
de différents lots expérimentaux

S-S CAF-CAF  SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF __ CAFL-S _ CAF-CAFL P (ANOVA)
TGO (UI/l)
% 31,99:0,72° 5151:0,67° 2099+072° 4002+0,74° 30,79+024° 30,20:0,75° 38,10+157° 4046+159° 0009
Jao 36.86+4,01° 54524072° 3311+318° 45033057 388142,33° 4040+311° 3874+3,64° 43104511 0,007

Jo 4685:050° 5640+071% 4505:069° 501430817 4983+187° 47.93+149° 4866+1,72° 5077x143° 001

TGP (UIN)
3, 2804+268" 4279:076" 2800£102° 346610,01° 3765:088° 2657:001° 2061:2,87° 37.78+362° (005
Jp  2699+1,02° 4884+0,84% 2766+1,91° 4052£099° 38,65:088° 3857001 39,63+208° 4052£099° 0,007
Yo 4246+148° 5204:080° 40,07+134° 425415307 4149+1,84° 3952+101° 4022:306" 4646:352°  0.008

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : regime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque genération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau All: Teneurs plasmatiques en vitamine C et activité enzymatique de la superoxyde
dismutase (SOD) chez la progéniture de différents lots expérimentaux

s-s CAF-CAF SL-SL  CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF CAFL-S  CAF-CAFL (AN;VA)
Vitamine
C (ug/ml)
%% 1460:014 14012020  1514:093 155240,93  12,98+1,03 1344074 15032086 1255:154 (g
I 16,74+071°  1037:081° 19,80+0,50% 15524004 17,041,07° 1543:073" 1534:063° 14,0041 52 0.002
Jao 21,28+110°  7,34x052"  3238+1,07° 276040607 1014+2,62° 2074+170° 19,44+083° 1893:281° 006
o))
(U/ml/min)
Jo  302,54+1513 318,05+1590 304,12+1521 311,12+1556 320,53+12,94 323,34+1374 310,12+10,94 331,01%1412 0,10
Jo  363,02+12,10c 437,25+21,86a 374,14+18,71c 371,02+18,55¢ 411,83+13,73b 409,12+14,61b 349,65+17,48b 408,74+13,62b 0,007
Jo  430,92+21,55b 528,10+17,60a 465,10+13,29b 472,10+13,49b 432,74+28,85b 486,62+19,46b 448,75+22,44c 479,89+31,99c 0,003

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A12: Activité enzymatique de la catalase érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu
adipeux et intestin) chez la progéniture de différents lots expérimentaux

S-S CAF-CAF SL-SL CAFL-CAFL CAF-SL SL-CAF CAFL-S CAF-CAFL P (ANOVA)
Erythrocytes
(U/ml/min)
Jo 64,24+4,02 69,99+2,40 68,74+3,00 69,44+3,15 69,44+3,15 66,18+2,97 68,74+3,00 66,44+1,82 0,19

3, 7A453:264° 8650£402° 7380:240° 6558:208° 6048:298° 7287197 7389:240° 7994127 4003

Jso 89,37+1,80° 106,01+3,00® 8545+152° 90,19:315° 87,63:315° 98,99+1,74° 8831352° 102,85:2.84° (005

Foie
(U/g/min)

Jo 27,94+1,48 28,42+0,98 31,05+1,68 29,46+1,28  30,63+1,52  28,47+155 29,36+2,09  28,04+1,23 0,14
Jao 34,94+1,66 37,58+2,59 35,49+2,36 36,75+1,58  33,92+2,14  37,45+1,63 35,19+1,72 39,59+2,62 0,09

Jo  3474%2,58° 4552+2.88% 3353+219° 37.65:1,15° 3947+221° 4096+3.04° 33044202° 4117:270° 0,005

Tissu adipeux

(U/g/min)
3, 2L13%248 2407£L77 2056:099 2167215 2071122 24188206 2253128 2462£139  (1g
Jeo 27912231 397841817 27.12+155" 2983+325° 3013+2,63° 32,62+4.47° 2049+149° 30,19+1,25° 0,009

Intestin
(U/g/min)
Jao 16,09+1,67 18,00+1,55 16,77+3,07 20,10+1,28 18,21+1,68  20,41+0,95 16,39+1,09 18,55+1,50 0,23

Joo 20752214° 3211#1.01% 227341845 2117+1,78° 274432377 26.26+183° 2138+206° 2575:206° 0,004

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau A13: Teneurs érythrocytaires et tissulaires (foie, tissu adipeux et intestin) en
glutathion réduit (GSH) chez la progéniture de différents lots experimentaux

5S CAF-CAF  SL.SL CAFL-CAFL CAF-SL _ SL.CAF _ CAFLS CAF-CAFL P (ANOVA)
Erythrocytes
(numol/l)
b c a a b b b b
5 1524008 123:006° 1.68+008° 185+006°  1512006°  1550,09° 1574008  1,39+0,05 0.004
3y 140:005° 080:004° 1712006 145:006°  1,33:0,12°  123:006° 132:008° 124:013° 0003
Jao 1,93:006° 153920055 109+010° 216£007%  1,772011°  1662011° 159:011° 1,72+010° 0,006
Foie
(umol/g)
| 116£015 113+031 131012 1304015  120:010  117#017 1324013 1112015 013
0 y
3, L72£007° 135:004° 1,92010° 185:010"  168:007° 172:008° 1672007 1511008 09
Jao 178+006° 142:006° 196+008° 174+007°  178:006°  1642012° 1,74%009° 1712000° 0,002
Tissu adipeux
(umol/g)
a b a a b b b b
I 0324¢002% 0232002° 032+002° 0324001% 028+001°  028+0,00° 0,30£002° 0,28+0,01 0.008
Jao 045:003° 035:002° 051:002° 0462002°  044:002°  040:002° 044+003° 043:003° 0005
Intestin
(umol/g)
Ja 0614004 057+005 060002 056004  061:008  055:004 066002 059003 0,27
Jso 0,65:010 059:012 060£008 058+003  064+010  058:004 065007  0,64+007 0,18

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL: régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progeniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Annexe

Tableau Al4: Teneurs plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires (foie, tissu adipeux et
intestin) en protéines carbonylées chez la progéniture de différents lots expérimentaux

P
S-S CAF-CAF  SLSL CAFL-CAFL CAFSL SL.CAF CAFLS CAFCAFL (..
Plasma
(umol/l)
Jo 100£005° 148:007° 118:006° 121:006° 123:003° 1,35£007° 1,142006° 129:004” 0002
I 0,01+005°  1,64+008% 096+005° 0900047 134+008° 1,30:006° 1,07+0,05° 1,38+010° 0008
Jao 1,5440,08%  226+008% 153:0080 18120065 1,04+006° 1,98+008° 184+012° 2012007° 0,001
Erythrocytes
(umol/l)
c a c b b b b b
3, 075:005° 144006° 0820,07° 113:007° 1,20¢011° 1,23:015" 1,05000° 1,15:009° 0,008
I 0,04+015  210+008% 1,08+012% 145:006° 1,770,057 1,79+009° 1,15+007% 1,76+007° 0007
Jao 1,66:012% 3152008 17620128 2212008°  2,66+0,07° 2,812008° 1.85:008% 270+006° 0,003
Foie
(umol/g)
b a b b b b b b
% 1,28:005° 1,70:000" 137:0,08° 137:005° 131:008° 123:016° 132:012° 133:016° o3
Jao 15120138 253:008% 150:013% 178+015° 185+019° 206£011° 1,724008% 218+015° 0,001
Jao 2824023° 377:030° 2812013° 2724¢013°  314%020° 3.22¢011° 2842011 3282021 0006

Tissu adipeux

(Hmol/g)
Jao 1,44+0,03 1,60+0,16 1,51+0,19 1,50+0,07 1,52+0,06 1,54+0,06 1,46+0,04 1,47+0,03 0,16
Jao 1,65+0,08 1,67+0,13 1,68+0,04 1,69+0,05 1,65+0,04 1,63+0,03 1,62+0,03 1,71+0,06 0,25
Intestin
(umol/g)
NN 1,65+0,08 1,67+0,13 1,68+0,04 1,69+0,05 1,69+0,04 1,67+0,03 1,58+0,07 1,67+0,03 0,19
Jao 2,46+0,14 2,62+0,12 2,70+0,09 2,67+0,07 2,68+0,07 2,57#0,10 2,62+0,15 2,73+0,09 0,38

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chagque génération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Annexe

Tableau A15: Teneurs en malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire et tissulaire (foie, tissu
adipeux et intestin) chez la progéniture de différents lots expérimentaux

P
S-S CAF-CAF  SLSL CAFL-CAFL CAFSL  SL.CAF  CAFLS CAFCAFL (0
Erythrocytes

(umol/l)

% 1142006 225:006° 1,21£004° 143:007° 150£0,15° 1,73:012° 123:008" 1,66:010° 0009

o 08120119  1,79+015° 1,01+0,06° 1,28+0,11° 13740177 1,36+0,14° 1,07+0,08° 141+019° 0,004

Jo 249+010"  4,87+020% 2924011 4,024020° 34120200 442+012° 3,624015° 420:018° 0,001
Foie
(umol/g)

b a b b b b b b

% 168:015° 228:019" 177018 182:019° 180:025° 182:023° 171x012° 1842022 g

Jao 2.09+027° 487:022° 28120195 31120315 3272024 368+027° 313+030° 383:024° 0,003

Joo 3174038 463025 3,00+0,32° 383+0.16° 3.26+021° 3742024 3254026 40240217 0002

Tissu adipeux
(Hmol/g)

3, 096:012° 1774027 092:018" 108021 117+022" 123:014° 100:031° 116:024° 0008
Joo 13540130 3112021% 141#013% 186+020° 1,93+016° 2,33+024 1,774012° 2,5540.19° 0,001

Intestin
(umol/g)

3, 099:000° 153013 101013” 110£010° 115010 1,00:0,08° 1,16011° 1,14:000° 0001
Joo 126:010° 1,76012° 135:011° 138:010° 1,30:009° 137:0,08° 120:012° 155:008° 0002

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chagque génération de
progeéniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,...) sont significativement différentes (P<0,05).
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Annexe

Tableau A16: Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en monoxyde d’azote (NO) et en

anion superoxyde (O, ) chez la progéniture de différents lots expérimentaux

P
$S  CAF-CAF  SLSL CAFL-CAFL CAFSL  SL-CAF  CAFL:S CAF-CAFL o\
NO
plasmatique
(umol/l)
% 7,96£022° 17,14+0,20° 7,87+0,24° 11,83:0,67° 11,33+1,88" 11,15+143° 10510617 12,03:0,71° 0,001
Jso 8,77+0,73° 20,73+0,46% 10,58+0,86° 14,17+0,60° 10,67+1,06° 13,12+1,49° 917+41,01° 1443+217° 0003
Joo 8,7740,93° 24.73+0,46 10,58+1,46° 14,17+060° 14.33+1,72° 17.18+157° 12,17+1,16° 1645+1,05° 0,007
NO
érythrocytaire
(umol/l)
3 37,512,02° 63,146,41% 32,17+4,11° 47,95+8,54° 47,1242,03" 41,00+1,11° 40,3822,56° 4223+475° 05
Jao 36,60+4,06° 73,62+8,68° 40.33+2.37° 44.70+2.46° 43,03+1,06° 42,67+154° 41,12+181° 44,12+373° 0,003
Joo 35,88+2,17° 731245407 38,20+1,55% 46,2622,41° 40.46+178" 41,67+1.30° 4090+1,11° 4867+2,53° 0:002
o,
plasmatique
(umol/l)
b a b b b b b b
% 20,7410,71° 27,6740,43" 21,13+0,28” 2124£0,52° 2220+1,60° 20,67+187 1987+170° 22,33:021" g gg
Jao 16,54+1,29° 35,04+2,18% 18.650,01% 20.18+1,10° 24.46+3,99° 27,04+2,38° 2586+340° 29.33+1,69° 0,001
Joo 17.99+1,07° 31,63+1,78% 10.33+1.19° 24.67+1,60° 20,07+0,67° 28,63+1.21° 21,67+153° 2645+1,05> 0.003
o,
érythrocytaire
(umol/l)
3, 3450:2,34° 676667847 4133:1,43° 43303467 43733:355° 4343:1,66° 4167+153" 4433+219° 01
Jao 34,5443 89 77,88+4,58° 33.28+1.48° 40,1742,92C 41173067 39,23+1.96° 41,12+181° 4376+475° 0,002
Joo 38,00+3,38° 76,79+2,02° 30.41+2,25° 44,05+2,.36° 40,57+1,78° 41,61+1,30° 40,19+1,11° 47,33+2,02° 0006

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. S-S : régime standard avant et pendant la
gestation. CAF- CAF : régime cafeteria avant et pendant la gestation. SL-SL : régime
standard enrichi en huile de lin avant et pendant la gestation. CAFL-CAFL : régime cafeteria
en huile de lin avant et pendant la gestation. CAF-SL : régime cafeteria avant la gestation et
régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation. SL- CAF : régime standard
enrichi en huile de lin avant la gestation et régime cafeteria pendant la gestation. CAFL- S :
régime cafeteria enrichi en huile de lin avant la gestation et régime standard pendant la
gestation. CAF-CAFL : régime cafeteria avant la gestation et régime cafeteria enrichi en
huile de pendant la gestation. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les huit groupes de chaque génération de
progeniture est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a, b, c, d, e,..) sont significativement différentes (P<0,05).
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Résumé

L’obésité et la suralimentation maternelle sont généralement associées a une prise de poids excessive durant la grossesse ce qui peut
influencer la programmation feetal, se traduisant par une altération de la croissance ainsi qu’un développement de pathologies
métaboliques chez la progéniture a court et a long terme telles que 1’obésité, I’hypertension, le diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires. La qualité des lipides alimentaires est importante pour la prévention de I’obésité et le traitement des maladies qui
lui est associée. Les recherches de nouveaux traitements a base des huiles végétales se sont tournées vers les effets bénéfiques de
I’huile de lin, source d’AGPIn-3 sur la pathogenése de 1’obésité maternelle. Les objectifs de ce travail sont de déterminer les effets
bénéfiques de I’huile de lin, source d’AGPIn-3 sur le métabolisme des lipides et des protéines et sur le statut redox chez la
progéniture de rates obéses et ceci dans une stratégie de prévention de I'obésité et des désordres associés. Des rates Wistar femelles
ont été nourries avec un régime standard ou cafeteria, enrichi ou non en huile de lin a 5% pendant 2 mois avant la gestation. Apres
I’accouplement les rates gestantes continuent soit de recevoir le méme régime que celui consommé avant la gestation soit recoivent
un autre régime (standard ou cafeteria, avec ou sans I’huile de lin). La progéniture est par la suite soumise au méme régime que les
méres dés le sevrage et suivie jusqu’a I’Age adulte. Nos résultats montrent que, le régime cafeteria avant et pendant la gestation a
provoqué chez la progéniture, des diverses perturbations du métabolisme (déséquilibre glycémique, hyperlipidémie, altérations des
enzymes hépatiques (les transaminases sé€riques) 1’activité de I’enzyme acide gras synthase au niveau du foie (FAS) et des lipases
tissulaires (LPL et LSH) et a des modifications de la balance oxydant/antioxydant. L’enrichissement du régime cafeteria en huile de
lin a entrainé, une réduction du poids corporel et au niveau des organes, une amélioration de la glycémie, une diminution des teneurs
en cholestérol, triglycérides, lipoprotéines, lipides totaux, transaminases et en activités de la LPL, LHS et FAS, une réduction des
marqueurs du stress oxydatif (PC, MDA, NO et O2-) et des activités de la catalase et SOD ainsi qu’une augmentation des teneurs en
vitamine C et en GSH. En conclusion, une supplémentation maternelle en huile de lin présente des avantages remarquables pour la
santé et peut constituer une stratégie de lutte contre 1’obésité et ses complications chez la progéniture des le jeune age et de ses effets
a long terme.

Mots clés : obésité maternelle, régime cafeteria, ’huile de lin, rat, progéniture, statut oxydant/antioxydant.

Abstract

Obesity and maternal overeating are usually associated with excessive weight gain during pregnancy which can affect fetal
programming, resulting in impaired growth and a development of metabolic disorders in offspring in short and long term, such as
obesity, hypertension, type 2 diabetes and cardiovascular disease. The quality of dietary lipids is important for the prevention of
obesity and the treatment of associated diseases. The search for new treatments based on vegetable oils has turned towards the
beneficial effects of linseed oil, source of AGPIn-3 on the pathogenesis of maternal obesity. The objectives of this work are to
determine the beneficial effects of linseed oil, source of PUFAN-3 on the metabolism of lipids and proteins and on the redox status in
the progeny of obese rats and this in a strategy of prevention Obesity and associated disorders. Female Wistar rats were fed a
standard diet or cafeteria, enriched or not to linseed oil (5%) for 2 months before pregnancy. After mating pregnant rats continue to
receive the same diet as that consumed before gestation or receive another diet (standard or cafeteria, with or without linseed oil).
The offspring are subsequently subjected to the same regimen as mothers from weaning and followed up to adulthood. Our findings
show that the Before and during gestation diets induced various disturbances in metabolism (glycemic imbalance, hyperlipidemia,
alterations in hepatic enzymes (serum transaminases), enzyme activity of fatty acid synthase (FAS) and tissue lipases (LPL and LSH)
and changes in the oxidant / antioxidant balance. The enrichment of the cafeteria diet with flaxseed oil has led to a reduction in body
weight and in the organs, an improvement in blood sugar, a decrease in cholesterol levels, triglycerides, lipoproteins, total lipids,
transaminases and LPL, LHS and FAS, a reduction in the markers of oxidative stress (PC, MDA, NO and O2-) and catalase and SOD
activities as well as an increase in vitamin C and GSH levels. In conclusion, maternal supplementation with flaxseed oil has
remarkable health benefits and can be a strategy for controlling obesity and its complications in young offspring and its long-term
effects.

Key words: maternal obesity, cafeteria diet, linseed oil, rat, offspring, oxidant/antioxidant status.
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