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Avant propos 

Avant propos 

L'obésité est devenue épidémique dans de nombreux pays secondaire à une diminution de 
l'activité physique combinée à une abondance d'aliments riches en calories. L'obésité 
maternelle augmente le risque des résultats indésirables pendant la grossesse y compris des 
anomalies congénitales, les fausses couches, la prééelampsie et la macrosomie foetale. 

Les complications résultant d'une obésité pendant la grossesse sont très occupante et les 
effets à long terme sur la santé de la mère sont mal élucidés. L'obésité pendant la grossesse 
est un facteur de risque important pour le développement du diabète suite aux manifestations 
d'intolérance au glucose pendant la grossesse et la diminution de la sensibilité à l'insuline. 

Notre travail a pour but de mettre en évidence les troubles métaboliques associés à l'obésité 
pendant la grossesse. Une suralimentation pendant la grossesse influence le métabolisme 
glucidique et lipidique ainsi sur la balance oxydante antioxydante. 

Nous avons utilisé un model expérimental, la rate wistar chez qui l'obésité est induite par le 
régime cafeteria, hyperlipidique et hypercalorique, afin de comprendre les effets d'une 
suralimentation maternelle et la physiopathologie du développement de l'obésité et ses 
conséquences à court et à long terme. 
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Introduction 

Le taux croissant d'obésité dans de nombreuses populations dans le monde est l'un des défis 

sanitaires les plus importants des temps modernes. L'obésité est devenue épidémique dans de 

nombreux pays secondaire à une diminution de l'activité physique combinée à une abondance 

d'aliments bon marché, riches en calories (Obepi, 2000). La prévalence de l'obésité augmente 

partout dans le monde à un rythme alarmant dans les pays développés comme dans les pays 

en développement. Dans beaucoup de pays en développement, l'obésité et la dénutrition 

(IMC <18,5) coexistent. La première est encore relativement peu fréquente dans les pays 

d'Afrique et d'Asie, mais a une prévalence plus grande dans les populations urbaines que 

dans les populations rurales. Dans les régions économiquement avancées, ses taux de 

prévalence peuvent être comparables à ceux des pays industrialisés. L'obésité est plus 

fréquente chez la femme que chez l'homme, même si le surpoids est plus fréquent chez ce 

dernier. Une étude de l'indice de masse corporelle (IMC) montre que 15% de la population 

Algérienne présente une obésité (Kemali, 2003). 

Cette pathologie est due à un déséquilibre chronique entre apports et dépenses énergétiques 

lié lui-même à des facteurs de l'environnement (abondance d'aliments gras et sucrés, de 

produits alimentaires industriels) et comportementaux (absence d'activité physique, 

grignotage...) qui progressivement entraînent des modifications métaboliques et cellulaires 

difficilement réversibles. En effet, les conséquences sanitaires de l'obésité sont multiples 

pouvant être somatiques ou psychologiques avec augmentation de la mortalité précoce 

(Tounian et al., 2001). 

L'obésité constitue un facteur de risque pour le développement de plusieurs maladies 

chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, et respiratoires, le diabète de type 2, 

l'hypertension artérielle et certaines formes de cancer altérant profondément la qualité de vie 

(Viner et al., 2005). 

Bien que de grands progrès ont été accomplis en matière de soins obstétricaux au cours des 

dernières années, le nombre de femmes enceintes obèses est en hausse avec augmentation du 

risque maternel et foetal (Davies et al., 2010). L'obésité maternelle augmente le risque de 

grossesse multiple, des anomalies congénitales, des fausses couches, de prééclampsie, de 

diabète gestationnel, et de macrosomie foetale ( Stothard et al., 2009). L'obésité maternelle 

peut également avoir un impact défavorable sur la santé de la progéniture, notamment en 

augmentant le risque de décès néonatal et d'obésité infantile (Crane et al., 2009). Non 

seulement les femmes obèses ont un risque beaucoup plus élevé de complications pendant la 

grossesse que les femmes de poids normal, mais il semble que les foetus de femmes obèses 

soient programmés pour des complications de santé à l'âge adulte. 
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Introduction 

Les effets sur la « programmation foetale » de l'obésité chez la mère, associée à une 

alimentation déséquilibrée et à des troubles métaboliques, sont encore largement méconnus. 

Cependant, la notion de programmation foetale est très intéressante, car, aujourd'hui, il est 

largement démontré que, pendant la grossesse, la mère peut protéger son enfant contre les 

pathologies de l'âge adulte, et donc avoir une influence sur la qualité et la durée de vie de sa 

progéniture. 

Pour protéger la santé de son enfant à l'âge adulte, la mère doit offrir un environnement foetal 

favorable à son développement en fournissant tous les nutriments essentiels. L'alimentation 

maternelle est donc essentielle. Elle doit être composée d'une quantité adéquate de protéines, 

de glucides, en privilégiant les aliments à index glycémique faible, d'acides gras 

polyinsaturés, de micronutriments et d'antioxydants en quantité adéquate. L'état nutritionnel 

de la mère au moment de la conception joue un rôle déterminant dans la croissance et le 

développement du foetus. C'est pourquoi les régimes alimentaires équilibrés et sains sont 

importants avant et pendant la grossesse. 

La surcharge pondérale chez la femme pendant la grossesse est donc une situation fréquente, 

le surpoids ou l'obésité favorise la survenue de complications métaboliques et vasculaires 

chez la femme enceinte pouvant compromettre le déroulement normal de la grossesse (Davies 

et al., 2010). Cette pathologie est aussi caractérisée par une augmentation de l'activité des 

radicaux libres et une réduction des défenses antioxydantes marquant ainsi un stress oxydatif 

évident (Furukawa et al., 2004). 

La découverte d'espèces chimiques radicalaires présentes normalement dans l'organisme a 

bouleversé notre compréhension des mécanismes biologiques. Ces radicaux libres sont 

produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont utiles pour l'organisme à dose 

raisonnable ; mais la production peut devenir excessive ou résulter de phénomènes toxiques 

exogènes et l'organisme va devoir se protéger de ces excès par différents systèmes 

antioxydants (Favier, 2003). Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux 

libres sont produits en permanence en faible quantité, et cette production physiologique est 

parfaitement maîtrisée par des systèmes de défense antioxydants. On dit que la balance 

antioxydants / prooxydants est en équilibre. Cependant, un déficit en antioxydants ou une 

surproduction énorme de radicaux provoque un stress oxydatif. 

L'augmentation de la formation des radicaux libres contribue au développement de plusieurs 

pathologies telles que l'obésité et les maladies cardio-vasculaires (Bonnefont et al., 2003). Le 

stress oxydatif peut être le mécanisme aboutissant aux complications de l'obésité suite à 
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l'augmentation de la peroxydation des lipides ou de l'oxydation des protéines ou altérations 

de l'ADN (Vincent et al., 2007). 

La grossesse, est elle aussi associée à une importante augmentation du stress oxydatif (Ahn et 

al., 2007). Cependant, l'association obésité et grossesse peut accentuer l'état de stress 

oxydatif et peut altérer l'état de santé de la mère et son foetus. Le stress oxydatif, étant un 

point commun entre les désordres métaboliques et physiologiques de l'obésité et de la 

grossesse, est donc un facteur de risque très important à prendre en considération chez la 

femme enceinte obèse. 

L'étude des perturbations du métabolisme et du statut oxydant antioxydant chez la mère 

obèse permet de comprendre la physiopathologie du développement de l'obésité et de mettre 

en place en particulier une prévention d'ordre nutritionnel. Il est impératif que les 

obstétriciens et les biologistes travaillent à mieux comprendre les implications de l'obésité 

pendant la grossesse. Il est tout aussi important que les efforts de recherche soient ciblés non 

seulement à la compréhension de l'épidémiologie, mais aussi la biologie de l'obésité pendant 

la grossesse. Des modèles animaux sont donc nécessaires et ont permis de raccourcir les 

étapes de la vie et étudier les relations entre l'alimentation et le métabolisme pendant la 

gestation. Ces modèles animaux ont même permis de comprendre la notion de 

programmation métabolique (Portha et al., 2009). 

L'obésité expérimentale peut être provoquée chez le rat par le régime cafeteria, régime 

hypercalorique et hyperlipidique. Le régime cafeteria induit chez la rate gestante une 

hyperphagie et une obésité avec excès de tissu adipeux. Ce régime a été largement utilisé 

pour étudier les effets d'une alimentation excessive sur le métabolisme de la mère pendant la 

grossesse (Bouanane et al., 2009). 

Nous avons donc utilisé ce modèle expérimental d'obésité nutritionnelle, la rate wistar 

nourrie au régime cafeteria. Ce régime cafeteria est donné aux rates pendant un mois avant la 

gestation ce qui permet de développer une obésité pré-gestationnelle. Par la suite les rates 

sont nourries soit avec le régime cafeteria soit avec le régime standard pendant la gestation, 

et sont suivis jusqu'à la mise bas. Ceci implique de suivre l'évolution du poids corporel, de 

différents paramètres biochimiques (cholestérol, triglycérides, protéines, glucose), et des 

marqueurs du stress oxydatif de différents organes notamment du tissu adipeux, foie et 

muscle (pouvoir antioxydant total, vitamine C, malondialdéhyde et hydropéroxydes, 

protéines carbonylées, diènes conjuguées). 
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Introduction 

L'objectif de notre travail est de déterminer les effets de l'obésité induite par le régime 

cafeteria (hyperlipidique et hypercalorique) avant et I ou pendant la gestation sur le 

- 	métabolisme lipidique et le statut oxydant / antioxydant chez la rate. 

Une étude statistique approfondie permet par la suite de voir si le régime avant la gestation, 

- 	ou pendant la gestation ou l'interaction des deux, peuvent être considérés comme prédicteurs 

des modifications métaboliques observées chez la rate. 
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Etat actuel sur le sujet 

1. Obésité, définition et conséquences 

L'obésité se définit comme une inflation de la masse grasse entraînant des conséquences sur 

le bien être physique, psychologique et social. L'obésité humaine témoigne d'une mise en 

échec du système de régulation des réserves énergétiques par des facteurs externes (modes de 

vie, environnement) et / ou internes (psychologiques ou biologiques en particulier génétiques 

et neuro-hormonaux) (Basdevant et Guy-Grand, 2004). 

Dans la majorité des cas, l'inflation adipeuse est due à une incapacité à faire face â un excès 

d'apport alimentaire et à une insuffisance des dépenses énergétiques. Ce déséquilibre peut 

être accentué par une augmentation des capacités de stockage. Il y a donc quatre acteurs 

physiopathologiques: l'alimentation, les dépenses énergétiques, le tissu adipeux, le dialogue 

entre les organes impliqués dans le contrôle du bilan d'énergie. D'une extrême à l'autre, il 

existe des formes d'obésité purement biologiques, généralement génétiques, et des formes 

purement comportementales (Basdevant, 2006). 

L'JMC (ou indice de Quételet) est un indice simple du poids par rapport à la taille 

communément employé pour la classification du déficit pondéral, du surpoids et de l'obésité 

chez l'adulte. Il se calcule en divisant le poids en kilogrammes par le carré de la taille en 

mètres (kg/m2). Il y a obésité lorsque l'IMC est? 30,0. Cette classification est conforme à 

celle recommandée par l'OMS (OMS, 2003). La classification de l'OMS est principalement 

basée sur l'association entre IMC et mortalité (Tableau 1). 

L'IMC est aussi utilisé par certains auteurs pour définir l'obésité chez les rongeurs (Paradis et 

Chabanac, 2005). Dans ce cas, l'IMC est calculé par la division du poids corporel par la 

longueur du corps au carré, elle-même du bout du museau jusqu'à l'anus. L'obésité chez les 

rongeurs est définie comme un excès de poids de plus de 20% du poids des rongeurs témoins. 

Le tissu adipeux possède une exceptionnelle plasticité (Penicaud et al., 2000) ; il reste 

capable de se développer. L'augmentation de la masse grasse résulte d'une augmentation de 

la taille des adipocytes (hypertrophie) ou de leur nombre (hyperplasie), soit des deux. 

L'hypertrophie précède généralement l'hyperplasie. L'hypertrophie résulte d'une 

accumulation de triglycérides. La taille des adipocytes est le résultat de la balance lipogenèse 

/ lipolyse. Au delà d'une certaine taille, la cellule adipeuse ne grossit plus, l'augmentation des 

capacités de stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules. C'est l'hyperplasie. 

Le nombre des adipocytes peut ainsi s'accroître dans de larges proportions. 
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Tableau 1. Classification de l'état nutritionnel chez l'adulte en fonction de 
l'indice de masse corporelle (IMC) (OMS, 2003). 

Classification IMC (kg/m 2) Risque 

Dénutrition grade V <10 

Dénutrition grade IV 10 - 12.9 

Dénutrition grade III 13 - 15.9 

Dénutrition grade II 16 -16.9 

Dénutrition grade 1 17 - 18.4 

Maigreur (dénutrition) <18,5 

Normal 18,5-24.9 

Surpoids 25 - 29,9 	Modérément augmenté 

Obésité > 30 	 Nettement augmenté 

- Obésité grade I 	J 	30 - 34,9 	IObésité modérée ou commune 

- Obésité grade II 	1 	35.. 39,9 	JObésité s&ère 

- Obésité grade III 	J 	2 40 	lobésité massive ou morbide 



Etat actuel sur le sujet 

risque indirect des MCV passant par le développement d'une insulino-rési stance et d'une 

HTA. Ces trois facteurs de risque s'additionnent et expliquent la forte augmentation du risque 

du syndrome métabolique (Baudinb et al., 2009). 

1.2. Complications métaboliques 

L'impact de l'obésité sur le risque de diabète de type 2 est majeur : 75% des patients 

diabétiques de type 2 sont obèses. Pour une valeur de IMC supérieure ou égale à 30 comparée 

à un IMC < 30, le risque de diabète de type 2 est multiplié par 10 chez la femme et 8 chez 

l'homme. Sont également facteurs de risque de diabète de type 2, le gain de poids à l'âge 

adulte, l'adiposité abdominale, la durée de l'obésité, l'âge et les antécédents familiaux de 

diabète de type 2. Les anomalies lipidiques les plus fréquentes sont l'augmentation des 

triglycérides et la diminution du cholestérol—I-IDL (Basdevant, 2006). 

1.3. Résistance à l'insuline 

La sensibilité à l'insuline est très variable dans n'importe quel groupe de personnes, mais la 

résistance à l'insuline est très souvent associée à l'obésité. Elle est particulièrement 

prononcée lorsqu'il y a accumulation intra-abdominale de graisse, et comme la masse grasse 

abdominale augmente lorsque l'adiposité augmente, on la retrouve dans tous les cas d'obésité 

très grave (IMC ?40). 

Certains chercheurs ont avancé l'idée que la résistance à l'insuline puisse être une adaptation 

à l'obésité qui tend à limiter les dépôts supplémentaires de graisse (OMS, 2003). 

1.4. Dyslipidémie 

Les sujets obèses sont fréquemment caractérisés par un état de dyslipidémie, dans lequel les 

triglycérides plasmatiques sont augmentés, les concentrations de HDL cholestérol abaissées, 

et celles des lipoprotéines de basse densité apo-B (LDL-apo-B) augmentées. On observe très 

souvent ce profil métabolique chez les sujets qui présentent une forte accumulation de graisse 

intra-abdominale, profil qui a régulièrement été associé à un risque accru de cardiopathie 

coronarienne (OMS, 2003). 

1.5. Syndrome métabolique 

Le syndrome métabolique (SM), encore appelé syndrome d'insulinorésistance ou syndrome 

X, est défini de façon quelque peu différente selon les institutions (Raison, 2003). Les 

définitions ont cependant en commun la prise en compte d'une association de différentes 
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anomalies. En simplifiant, l'association de trois des cinq facteurs de risque suivants définit un 

syndrome métabolique: hypertension artérielle (pression artérielle > 130/85), 

hypertriglycéridémie (taux de triglycéride dans le sang ~: 1,5 g/l), HDL-cholestérol bas (bon 

cholestérol <0,40 gIl chez l'homme ou à < 0,50 g/l chez la femme), obésité abdominale (tour 

de taille> 102 cm chez l'homme et> 88 cm chez la femme), élévation de la glycémie à jeun 

(taux de sucre dans le sang ~ 1,10 gll) ou diabète de type 2 ou insulinorésistance. Les 

composantes du SM (hypertension, obésité, anomalies des lipides du sang...) ont des origines 

variées et bien souvent multifactorielles où interfèrent âge, sexe, facteurs génétiques mais 

aussi environnementaux (sédentarité, tabac, alimentation...). Les causes du SM sont donc 

également multi factorielles. De plus, elles interfèrent les unes avec les autres. L'importance 

particulière d'une accumulation de graisse au niveau abdominale semble cependant 

aujourd'hui reconnue. Quant aux conséquences du SM, elles sont essentiellement de deux 

ordres : une augmentation du risque cardiovasculaire (morbidité et mortalité) et une 

augmentation du risque de diabète de type 2 (Fumeron, 2005). 

1.6. Cancer 

L'obésité et le surpoids sont des facteurs de risque indépendants, certains ou probables, de 

certains cancers dont, notamment, le cancer du sein, de l'endomètre, de l'oesophage et du 

- côlon comme le démontrent plusieurs revues systématiques et méta-analyses. Les 

mécanismes physiopathologiques de la relation entre l'index de corpulence et les risques de 

cancer restent hypothétiques (Basdevant, 2006). 

Le surpoids, l'obésité et le style de vie expliqueraient 25% des cas de cancers du sein à 

l'échelle mondiale. Une revue systématique et une méta-analyse récente d'études 

observationnelles prospectives portant sur 282 137 cas incidents indiquent qu'une 

augmentation de la corpulence de 5 kg/m2 est associée à une augmentation du risque relatif 

des cancers de l'oesophage, des voies biliaires, du rein, du sein et de l'endomètre chez les 

femmes et des cancers du côlon, du rein et de la thyroïde chez les hommes. D'autres cancers 

tels que celui de l'ovaire, du pancréas, du foie et de la prostate seraient également favorisés 

par l'obésité. Une relation positive entre obésité et hémopathies malignes a également été 

observée (Schlienger et al., 2009). 

1.7. Conséquences respiratoires 

Les principales complications sont le syndrome d'hypoventilation alvéolaire, le syndrome 

d'apnée du sommeil (SAS) et l'hypertension artérielle pulmonaire. La prévalence du 
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syndrome d'apnée du sommeil chez l'obèse pourrait dépasser 40% dans les cas d'obésité 

massive. Le syndrome d'apnée du sommeil peut être responsable d'hypertension artérielle 

systémique, d'hypertension artérielle pulmonaire, et de troubles du rythme cardiaque avec 

risque de mort subite. Il expose aussi aux accidents de la voie publique par baisse de la 

vigilance (Basdevant, 2006). 

- - 	1.8. Autres complications somatiques 

La surcharge pondérale, en augmentant les contraintes mécaniques des surfaces articulaires, 

aggrave les malformations congénitales de la hanche des genoux et l'évolutivité des 

gonarthroses et des coxarthroses. L'obésité est la première cause d'arthrose du genou chez la 

- femme, et la deuxième chez l'homme, après les traumatismes du genou. La fréquence des 

nécroses ischémiques de la tête fémorale est accrue. Des troubles variés de la statique 

vertébrale sont à l'origine de dorsalgies, de lombalgies et de sciatiques. Ces complications 

mécaniques, sources de sédentarité et d'impotence, contribuent à entretenir l'obésité, en 

limitant les possibilités d'exercice physique. La prévalence des lithiases biliaires est accrue. 

L'obésité fait partie des causes de stéatose hépatique. L'insuffisance respiratoire, les varices, 

les infections cutanées et un retard de cicatrisation, des difficultés de mobilisation 

augmentent les risques opératoires et anesthésiques (Basdevant, 2006). 

L'obésité androïde (rapport taille / hanche supérieur à 0,85) est plus particulièrement corrélée 

à l'hypofertilité, vraisemblablement en rapport avec un syndrome métabolique. En outre, 

- l'obésité semble avoir des répercussions sur la fonction reproductive dans la descendance des 

femmes, probablement par le biais d'altérations métaboliques induites chez ses enfants. Les 

patientes obèses ont en outre environ trois fois plus de risque de faire une fausse couche, 

particulièrement au premier trimestre, le risque est d'autant plus significatif que l'IMC est 

élevé. Néanmoins, une étude a montré que l'association fausse couche spontanée (FCS) et 

obésité était en rapport avec l'insulinorésistance fréquemment rencontrée en cas d'obésité (Le 

Goff et al., 2008). 

1.9. Conséquences psychologiques et sociales 

La peur du gras est devenue un standard culturel, renforcé par une médicalisation 

intempestive. Cette obsession pondérale épidémique, qui concerne également les hommes, 

devient un phénomène de société. La discrimination, la stigmatisation, la culpabilisation dont 

sont victimes les personnes souffrant d'obésité importante peuvent avoir des conséquences 
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psychologiques et sociales considérables. Mais l'excès pondéral n'a pas que des 

inconvénients. 

2. Obésité expérimentale 

2.1. Obésité génétique 

Parmi les différents types d'obésité expérimentale, plusieurs résultent de mutations affectant 

un seul gène. Ces obésités monogéniques sont apparues spontanément dans divers élevages 

de rongeurs de laboratoire. Pendant plusieurs décennies, elles ont été étudiées sans que l'on 

connaisse le gène affecté. Le développement de la technique du clonage positionnel a permis 

l'identification de cinq gènes responsables d'obésité à l'état muté, tous découverts entre 1992 

et 1996 (Tableau 2). Depuis, les protéines correspondantes et leur rôle dans le développement 

de l'obésité ont été partiellement caractérisées, aboutissant à la découverte de nouvelles voies 

de contrôle de la prise alimentaire. 

La mutation tub est la mutation responsable du phénotype de la souris tubby affectant le gène 

tub, qui code une protéine dont la fonction reste encore hypothétique. Elle provoque une 

obésité d'apparition tardive, associée à une cécité et à une surdité. 

La délétion du gène tub récapitule ce phénotype tripartite, démontrant que la mutation tubby 

entraîne une perte de fonction de la protéine Tub. 

Contrairement à la mutation tubby, la mutation fat affecte un gène connu, qui code la 

carboxypeptidase E (CPE). Elle provoque une perte d'activité de l'enzyme. La CPE est 

impliquée dans la maturation protéolytique de divers pro-peptides et prohormones, dont la 

pro-insuline. En l'absence de CPE fonctionnelle, les souris fat/fat présentent une hyperpro-

insulinémie précoce et sévère. Le développement d'un phénotype d'obésité intervient plus 

tardivement. L'hypothèse la plus probable pour rendre compte de l'obésité implique un 

défaut de maturation de neuropeptides et/ou d'hormones compromettant l'homéostasie 

énergétique chez les souris fat/fat. 

On connaît deux mutations au locus agouti, Av et Avy, qui provoquent une obésité tardive et 

un pelage de couleur jaune. Le produit du gène agouti est une petite protéine impliquée dans 

la coloration des phanères (Guerre-Millo, 2008). 

Les mutations dans le gène de la leptine et de ses récepteurs existent aussi. L'analyse 

phénotypique des souris ob/ob avait prédit l'existence d'un facteur circulant issu du tissu 

adipeux et contrôlant les ingesta. En l'absence de ce facteur, les souris ob/ob sont 

hyperphages et massivement obèses. 
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Tableau 2. Cinq gènes de l'obésité chez les rongeurs (Guerre-Millo, 2008). 

Protéines Mutations Espèce Anomalie 	 - 

Agouti Ay Avy Souris Antagoniste 
du récepteur MC4-R 

Leptine ob Souris Absence de leptine 
fonctionnelle 

Récepteur de la leptine db, db3J, dbPas Souris/Rat Absence 
fa, fa de signal leptine 

Carboxypeptidase E fat Souris Défauts de maturation 
peptidique? 

Tub tubby Souris ? 
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Le clonage du gène ob a permis d'identifier une hormone adipocytaire satiétogène, la leptine, 

qui répond à ces critères. Cette découverte a révélé la fonction endocrine des cellules 

adipeuses. L'efficacité d'un traitement des souris ob/ob par la leptine a conduit à son 

application avec succès chez les quelques patients déficients en leptine connus à ce jour. Ces 

cas cliniques, bien qu'extrêmement rares, permettent d'impliquer la leptine dans le contrôle 

de l'homéostasie énergétique dans l'espèce humaine (Guerre-Millo, 2008). 

De nombreuses données expérimentales indiquent que la leptine inhibe l'expression des 

neuropeptides orexigènes, NP-Y et AgRP, et à l'inverse stimule les voies anorexigènes 

relayées par le neuropeptide CART (cocain and amphetamin-regulated transcript) et le 

système MS1-JIMC4-R. Une hypothèse récente suggère que le tonus négatif de la leptine sur 

les voies orexigènes est prédominant. De ce fait, une chute de la leptinémie, telle qu'elle se 

produit au cours du jeûne, provoque une forte réponse orexigène, alors que l'élévation des 

taux circulants modifie peu la prise alimentaire (Guerre-Millo, 2008). 

2.2. Obésité nutritionnelle 

Des études suggèrent qu'une alimentation riche en graisses favorise le développement de 

l'obésité et qu'il existe une corrélation directe entre la ration lipidique et le degré d'obésité 

(Ailhaud, 2008). 

Il a été démontré qu'un régime hyperlipidique induit une obésité même en absence d'un 

excès calorique, indiquant une importante efficacité métabolique des régime hypergras 

(Pellizzon et al., 2002). 

Les études menées chez l'animal et chez l'homme ont montré que les régimes 

hyperlipidiques induisent une consommation alimentaire accrue et une prise de poids plus 

élevés que les régimes hyperglucidiques. La consommation de lipides alimentaires contribue 

majoritairement à l'augmentation des apports caloriques de par leur densité calorique élevée 

et de leur faible pouvoir satiétogène (Besançon, 2001). 

Les conséquences d'une alimentation hypercalorique (hyperlipidique) sont bien connues chez 

les rongeurs et les primates, chez lesquels l'augmentation de la masse adipeuse se produit à la 

fois par une augmentation du nombre (hyperplasie) et du volume (hypertrophie) des 

adipocytes (Ailhaud et Hauner, 2004). 

Les modèles animaux d'obésité expérimentale induite par le régime alimentaire ont permis de 

mettre en évidence le rôle de la nutrition (hyperlipidique / hypercalorique) dans la genèse de 

l'obésité. Le régime cafeteria permet d'obtenir des modèles d'animaux développant une 

obésité nutritionnelle. Ce modèle est proche au développement de l'obésité nutritionnelle 

13 



- 	 Etat actuel sur te sujet 

chez l'homme suite à la surconsommation volontaire d'aliments savoureux (Bennani-Kabchi 

et al., 2000). 

Les facteurs nutritionnels sont probablement importants dans l'étiologie de l'obésité chez les 

humains. Il est bien établi qu'une obésité, une dyslipidémie, et une insulinorésistance peuvent 

être induits par un régime hyperlipidique (Tschop et Heiman, 2001). Une réduction de 

l'oxydation des acides gras est observée chez les rats nourris avec un régime hyperlipidique 

-- (Friedman et Ji, 2007). Les modifications des concentrations en acides gras et leurs 

compositions dans le tissu adipeux induits par un régime hyperlipidique, sont associées avec 

les altérations du métabolisme lipidique et à la sensibilité à l'insuline (Monteil et al., 2001). 

Une variété d'aliments, qui sont normalement consommés par les humains est incluse dans le 

régime cafeteria provoquant une hyperphagie et une obésité (Tschop et Heiman. 2001). Ce 

régime hypercalorique et hyperlipidique induit chez le rat une hyperphagie et une obésité, 

suite à l'accumulation du tissu adipeux viscéral et une diminution de la production 

d'adiponectine et de résistine par ce tissu chez les rats après 15 jour de régime (Ribot et al., 

2008). Une homéostasie glucidique anormale, un profile lipidique anormal, une augmentation 

de l'adiposité, des lésions proathérogéniques, et une hyperleptinémie sont observés 

(Bouanane et al., 2009). Le régime cafeteria contient du pâté, biscuit-sec, fromage, schips, 

chocolat, cacahouète dont les proportions sont 2, 2, 2, 1, 1, 1. La composition du régime 

cafeteria est de de 20% de protéines, 39% de glucides et 30% de lipides. 

Chez le rat wistar, un régime hyperlipidique pendant deux mois induit une augmentation de la 

prise alimentaire, du poids corporel, une accumulation des lipides dans le tissu adipeux, une 

élévation des concentrations sériques du glucose, insuline, leptine et des taux hépatiques en 

malondialdéhyde, marqueur de la peroxydation lipidique et du stress oxydatif (Milagro et al., 

2006). L'obésité est associée avec ne concentration circulatoire élevée en leptine apparentée à 

l'augmentation du tissu adipeux et à la résistance à l'insuline (Bravo et al., 2006). Il est 

maintenant connu qu'une alimentation hyperlipidique chez les rongeurs cause une 

insulinorésistance, un hyperinsulinisme, une hyperglycémie et une hyperleptinémie (Winzell 

et Ahren. 2004). 

La souris C57BL/6J soumise à un régime hyperlipidique, devient obèse avec excès de tissu 

adipeux et présente une insulinorésistance (Rausch et al., 2008). 

La souris Spiny (Acomys chirinus) vit dans les régions désertiques et semi-désertiques autour 

du bassin méditerranéen. Un régime de laboratoire riche en lipides induit une obésité, une 

intolérance au glucose, une hyperinsulinémie, une augmentation du glucagon plasmatique 
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avec une hyperglycémie mais sans changement dans le contenu pancréatique en insuline 

(West et al., 1992). 

Le rat des sables (Psammomys obesus), dans son milieu naturel, se nourrit de plantes salées 

pauvres en calories, alors que soumis à un régime standard de laboratoire, 40% des animaux 

deviennent obèses et développent un diabète non insulino-dépendant à partir du 3èm  mois. 

Les 60% restants ne présentent pas de diabète mais restent obèses avec des taux élevés 

d'insuline plasmatique. Le rat des sables répond à l'augmentation alimentaire provoquant une 

surcharge calorique par un accroissement du poids corporel dû à une augmentation de taille 

des adipocytes, une hyperinsulinémie et une intolérance au glucose à différents degrés 

(Bennani-Kabchi et al., 2000). 

3. Stress oxydatif 

3.1. Radicaux libres et stress oxydatif 

De par sa configuration électronique, l'oxygène est avide d'électron (revêt un caractère 

oxydant). Dans le processus de la respiration, il est réduit de façon progressive et contrôlé en 

eau par apport de 4 électrons. En revanche, sa réduction incomplète conduit à des espèces qui 

ont encore un caractère oxydant et qui sont de surcroît très réactives : H202 (peroxyde 

d'hydrogène ou eau oxygénée), OH (radical hydroxyle) et, dans une moindre mesure, Of -

(radical anion superoxyde) (Figure 1). 

Ces espèces, appelées dérivés réactifs de l'oxygène (DRO), pourront oxyder des 

macromolécules (ADN, lipides et protéines) (Vaughan ,1997). 

De manière générale, le stress oxydant se définit comme étant le résultat d'un déséquilibre 

entre la balance des prooxydants (oxydant) et les systèmes de défense (antioxydants) avec 

comme conséquence, l'apparition de dégâts souvent irréversibles pour la cellule (Pincemail 

et al., 2000; Pincemail, 2004). Les effets des radicaux libres sont proportionnels à l'intensité 

et à la durée de leur production (Haleng et al., 2007). Ce déséquilibre peut avoir diverses 

origines: déficit nutritionnel en antioxydant, surproduction endogène d'origine inflammatoire, 

exposition environnementale à des facteurs pro-oxydants. Mais il peut aussi être la 

conséquence de certains troubles métaboliques comme le diabète ou de processus infectieux 

comme le sida, venant en aggraver l'évolution (Favier, 1997). Dans les circonstances 

quotidiennes normales, les dérivés réactifs de l'oxygène dont font partie les radicaux libres, 

sont produits en permanence en faible quantité comme les médiateurs tissulaires ou les 

résidus des réactions énergétiques ou de défense, et cette production physiologique est 
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Cytochrome oxydase Mitochondrial 
02 + e 	 02°  

NADPH oxydase 
202 +NADP}-I 	 20 0  +NAIP+H 

Xanthine oxydase 
Xathine + 202 + H20 	 i, acide urique + 202 °  + 2H 

H202 + Fe 21 
	

0 O + - 0H + Fe 3+  (Feton) 

H202 + 202 
	 'OH + - OH+ 02 (Haber- Veiss) 

Figure 1. Mécanismes de formation des dérivés réactifs de l'oxygène (Souchard et al., 
2002). 
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parfaitement maitrisée par des systèmes de défense (Favier et al., 1995). Le paradoxe des 

radicaux libres est qu'ils constituent des espèces extrêmement dangereuses, susceptibles 

d'engendrer un nombre considérable de maladies, tout en étant des espèces indispensables à la vie. 

On distingue deux classes de DRO: 

* Dérivés radicalaires oxygène (et azote): les radicaux oxygénés caractérisés par un électron 

non apparié sont l'anion superoxyde 02°,  les radicaux hydroxyles OH', hydroperoxyles 

HOO°, peroxyles ROO°, aikoxyle RO', oxyde nitrique NO', peroxynitrite ONOOE, 

hypochiorite CLOE (Figure 2). 

* Dérivés non radicalaires: peroxyde d'hydrogène H202, hydroperoxyde ROOH, oxygène 

singulet 102, ou l'ozone (03) (Myara, 2005). 

Les radicaux libres participent au fonctionnement de certaines enzymes, à la transduction de 

signaux cellulaires, à la défense immunitaire contre les agents pathogènes, au cycle cellulaire, 

à la différentiation cellulaire, à la régulation de la dilatation capillaire, à la fonction de 

certains neurones et notamment ceux de la mémoire, à la fécondation de l'ovule, et à la 

régulation des gènes. Ils régulent le phénomène d'apoptose qui est un suicide programmé des 

cellules évoluant vers un état cancéreux (Curtin et al., 2002). Ils activent des facteurs de 

transcription (NFkB, P38-MAPkinase...) eux-mêmes responsables de l'activation de gènes 

impliqués dans la réponse immunitaire (Owuor et Kong, 2002), de moduler l'expression de 

gènes de structure codant pour les enzymes antioxydantes (Holgrem, 2003),de détruire des 

bactéries au sein des cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires) (Levesque, 2006). 

Le monoxyde d'azote est capable de réguler l'activité cellulaire des enzymes. Il possède une 

action anti-inflammatoire de par son activité inhibitrice de l'activation et l'adhésion des 

leucocytes à l'endothélium, son activité inhibitrice sur la prolifération des cellules 

musculaires lisses, et l'inhibition de l'agrégation et de l'adhésion plaquettaires. C'est un 

antioxydant capable de piéger certains radicaux libres (Souchard et al., 2002). 

Par contre, si les DRO sont produites en quantité trop importante, elles auront des effets 

néfastes en induisant un phénomène d'apoptose dans des cellules saines ou en activant divers 

gènes codant pour l'expression de cytokines pro-inflammatoires ou de protéines d'adhésion. 

Par ailleurs, les DRO, de par leur nature instable, sont particulièrement réactionnelles et 

seront capables de provoquer: 
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Figure 2. Les différentes dérivés réactifs de l'oxygène (Voshikawa et al., 2000). 
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- Des cassures et des mutations au sein de l'acide désoxyribonucléique (ADN), 

- L'inhibition des protéines et des enzymes, 

- L'oxydation des sucres (glucose), 

- Des processus de peroxydation lipidique au sein des acides gras polyinsaturés des 

lipoprotéines ou de la membrane cellulaire (Pincemail, 2004). 

• 	3.2. Systèmes de défense 

L'équilibre entre les effets positifs et négatifs des dérivés réactifs de l'oxygène (DRO) est 

donc particulièrement fragile. La production des DRO sera strictement régulée par notre 

organisme qui a développé des défenses antioxydantes pouvant nous protéger contre les effets 

potentiellement destructeurs des DRO. Ces systèmes se composent: 

- d'enzymes (superoxyde dismutase Cu-Zn et Mn, catalase, glutathion peroxydase, couple 

thiorédoxine thiorédoxine réductase, hème oxygénase). 

- de protéines transporteuses de fer et de cuivre (transferrine, ferritine, céruléoplasmine). 

- de molécules antioxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine, glucose, 

vitamines A, C et E, ubiquinone, caroténoides, flavonoides). 

- d'oligo-éléments (cuivre, zinc, sélénium) indispensables pour l'activité des enzymes 

antioxydantes (Pincemail et al., 2000). 

On peut envisager sous le titre d'antioxydant au sens large, l'ensemble des molécules 

susceptibles d'inhiber directement la production, de limiter la propagation ou de détruire les 

espèces actives de l'oxygène (Sies, 1997). Ils peuvent agir en réduisant ou en dismutant ces 

espèces, en les piégeant pour former un composé stable, en séquestrant le fer libre ou en 

générant du glutathion (Figure 3). 

3.2.1. La superoxyde dismutase 

Cette enzyme assure l'élimination de l'anion superoxyde, Elle assure la première ligne de 

défense contre le stress oxydatif (Pincemail et al., 2000). Elle catalyse la dismutation de 

l'anion superoxyde en oxygène et en peroxyde d'hydrogène H202, empêchant ainsi la 

coexistence de ces deux espèces radicalaires et par conséquent la génération du radical 

hydroxyle par la réaction d'T-Jaber Weiss: 

(H202+02 0-' 	 > 02+OH°+OH). 
Fer 
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Figure 3. Production et neutralisation des dérivés réactifs de l'oxygène (Berger, 2003). 
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Anti-inflammatoire, la SOD combat le vieillissement des tissus et favorise leur régénération. 

Or, plus on avance en âge, plus elle est débordée (Levesque, 2006). 

Il existe trois types de SOD ayant une localisation différente: une SOD cytoplasmique 

dimérique à cuivre et zinc, une SOD extracellulaire à cuivre et zinc et une SOD 

mitochondriale tétramérique â manganèse. L'action de la SOD doit être couplée à celle 

d'enzymes qui dégradent le peroxyde d'hydrogène, comme une catalase ou une glutathion 

peroxydase afin d'éviter l'augmentation des concentrations en H202 qui peut induire la 

formation de radical hydroxyle en présence de fer par la réaction de Fenton (Souchard et 

al., 2002). 

(Fe2  + F1202 	 3+  Fe + OH° + OH- ; Fe 31 + O2° 	 Fe2  +02)- 

Des valeurs basses en SOD peuvent s'expliquer par des taux faibles en oligoéléments. Face 

au stress oxydant, la SOD se comportera de deux façons différentes. Dans un premier temps, 

l'organisme réagira lors d'un stress oxydant modéré en surexpnmant la SOD (Levine et Kid, 

1996). Si le stress perdure et produit de façon massive des DRO toxiques, la SOD sera 

détruite et sa concentration chutera. Paradoxalement, une concentration trop élevée en SOD 

peut s'avérer dangereuse car, dans ce cas, elle est à la base d'une surproduction de peroxyde 

d'hydrogène (effet paradoxal des antioxydants) (Pincemail, 2004). 

3.2.2. La glutathion peroxydase (GPx) 

Cette enzyme a besoin du glutathion et du sélénium pour fonctionner correctement. Son rôle 

principal est d'éliminer les peroxydes lipidiques résultant de l'effet du stress oxydatif sur les 

acides gras polyinsaturés (Pincemail et al., 2000). Les glutathion peroxydases (GPx) sont des 

enzymes tétramériques à sélénium cytoplasmiques et mitochondnales, qui peuvent réduire le 

peroxyde d'hydrogène en eau en utilisant les capacités réductrices du couple glutathion / 

glutathion disulfure (GSH / GSSG). Les GPx permettent également de limiter la propagation 

des réactions radicalaires en chaîne en réduisant les peroxydes instables en acides gras 

hydroxylés. Ce système ne fonctionne que si GSSG formé est continuellement réduit en 

GSH, ce qui est assuré par la glutahion réductase (GR) en présence de NADPH, ce dernier 

pouvant être lui-même regénéré par l'intermédiaire d'un couplage métabolique avec la voie 

des pentoses phosphates (Souchard et al., 2002). 
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3.2.3. La catalase 

Cette enzyme est l'une des principales enzymes à cofacteur fer capables de détruire le 

peroxyde d'hydrogène, présentes dans les hématies et les peroxysomes hépatiques, ainsi les 

glutathions peroxydases à cofacteur sélénium (Ganther, 1999). Les catalases sont des 

enzymes qui permettent de transformer le peroxyde d'hydrogène en oxygène moléculaire et 

en eau (Souchard et al., 2002). La catalase est composée de quatre sous unités protéiques 

d'environ 500 acides aminés, chacune contenant un groupe héminique avec Fe lié au site 

actif. Chaque molécule a habituellement une molécule de NADPH, H, qui lui est liée, la 

protégeant ainsi d'une éventuelle inactivation par le peroxyde d'hydrogène. La dissociation 

des sous unités résulte en une perte de l'activité de la catalase (Bonnefont et al., 2003). 

3.2.4. Thiorédoxines (TRx) et Thiorédoxine réductase (TRxR) 

Les thiorédoxines sont des enzymes à activité antioxydante intrinsèque comme toutes les 

protéines à groupement thiol (-SH). Elles jouent aussi un rôle important dans la régulation du 

système immunitaire (Hattori et al., 2003). Une fois oxydée, la thiorédoxine est réduite par la 

thiorédoxine réductase (TRxR) qui est une enzyme possédant un groupement sélénocystéine 

dans son site actif La TRXR intervient aussi dans la dégradation des peroxydes lipidiques et 

du peroxyde d'hydrogène et dans la regénération du radical ascorbyl en acide ascorbique 

(Pincemail, 2004). 

3.2.5. Glutathion et composés à groupements thiols 

Le glutathion est un tripeptide qui sous la forme réduite (GSH) agit comme un antioxydant. 

Les fonctions du GSH incluent le maintien des thiols des protéines, ainsi que le maintien de 

certains composés sous leur forme réduite comme les vitamines C ou E. Le GSH est un 

composé piégeur pouvant réagir avec l'hydroxyle ou un peroxyde pour donner un radical 

thiol (GS°) pouvant lui-même réagir avec l'oxygène et entraîner une série de réactions; les 

radicaux formés pouvant se recombiner en glutathion disulfure, stoppant ainsi la réaction 

radicalaire en chaine (Souchard et al., 2002). Le glutathion (GSH) joue également un rôle 

dans l'expression de gènes codant pour des protéines pro et anti-inflammatoires et dans la 

défense immunitaire. Lors d'un stress oxydant, le GSI-I est généralement consommé. Il 

importe donc de mesurer le glutathion oxydé (GSSG) et de calculer le rapport GSH / GSSG 

afin d'obtenir une idée plus précise de l'importance du stress oxydant (Jones et al., 2002). Le 
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glutathion (GSH) peut interagir directement avec les espèces oxygénées actives mais il est 

principalement utilisé comme substrat de la glutathion peroxydase qui assure l'élimination 

des lipides oxydés. 

D'autres composés protéiques porteurs de groupements thiols (-SH) comme l'albumine, 

pourraient jouer un rôle important de protection, bien que les réactions impliquées soient 

beaucoup plus lentes que celles observées avec le glutathion (Souchard et al., 2002; 

Pincemail, 2004). 

3.2.6. Antioxydants d'origine alimentaire 

De très nombreux composés alimentaires peuvent aussi avoir le comportement 

antioxydant (Figure 4): 

3.2.6.1. Vitamine A 

Est l'une des 600 caroténoïdes que l'on trouve dans la nature. Les sources sont les aliments 

d'origine végétale (Gorin et Gottraux, 2006). Elle dérive du 0-carotène par hydrolyse de la 

double liaison médiane et formation d'une fonction alcool. Cette transformation est réalisée 

dans la muqueuse intestinale sur une petite fraction du carotène alimentaire. Vu sa 

liposolubilité, elle est absorbée avec les lipides des repas. Elle est ensuite estérifiée par le foie 

où elle se concentre. Elle circule dans le sang, liée à une protéine porteuse. La vitamine A est 

le composé photosensible du pourpre rétinien (rhodopsine). Elle favorise la formation des 

mucopolysacchandes- sulfates. Elle intervient dans la synthèse des stéroïdes sexuels. Elle 

joue un rôle au niveau des membranes cellulaires (Jacotot et Eparoo, 1999). 

Par dégradation, certains caroténoïdes comme le B- carotène sert de précurseurs à la vitamine 

A dont le rôle est primordial dans la perception visuelle. La plupart des caroténoïdes et 

vitamine A interagissent avec l'oxygène singulet et peuvent ainsi empêcher l'oxydation de 

plusieurs substrats biologiques dont les acides gras polyinsaturés. 

3.2.6.2. Vitamine C 

La vitamine C ou acide ascorbique n'est pas synthétisée par l'organisme. Sa concentration 

plasmatique dépend fortement de l'alimentation et des modifications du flux hépatique. Cette 

vitamine hydrosoluble est présente surtout dans les fruits, les légumes frais et crus. Elle est 

détruite par la chaleur et au contact de l'oxygène (Gorin et Gottraux, 2006). L'équilibre 

réversible: acide ascorbique -> acide déhydroascorbique explique son rôle de transporteur 

d'ions H+. Elle est indispensable à la synthèse du collagène. Elle facilite l'absorption du fer 
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Composés apportés 
par l'alimentation: 

Les ascorbates réductases 

'I. 
La vitamine C 

La vitamine E 

Ubiquinone 

Les 
caroténoïdes 

Les ployphénols 

J Les alcaloïdes 

Les phytates 

Composés endogènes 

Le glutathion réduit 

Les thiorédoxines 	I 

Les glutaredoxines 	I 

Les métallothionéines I 

L'acide 1ipoïue 

Polvamines 

Les enzymes 

f Les suDeroxvdes dismutases f 

f Les 

f Les alutathions peroxyd~es  

Figure 4. Molécules biologiques impliquées dans le contrôle des dérivés réactifs de 
l'oxygène dans la cellule (Ganther, 1999). 
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en le réduisant à l'état ferreux. Concentrée dans la surrénale, elle semble intervenir dans la 

synthèse des glucocorticoïdes. La vitamine C est un excellent piégeur des DRO qui peut 

protéger divers substrats biologiques (protéines, acides gras, ADN) de l'oxydation. Aux 

concentrations physiologiques, la vitamine C est capable d'empêcher l'oxydation des LDL 

produite par divers systèmes générateurs d'DRO (neutrophiles activés, cellules endothéliales 

activées, myéloperoxydase). Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe 

- 

	

	par une forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un rôle essentiel dans la 

regénération de la vitamine E oxydée (Pincemail et al., 2000). 

3.2.6.3. Vitamine E 

le caractère hydrophobe de la vitamine E lui permet de s'insérer au sein des acides gras de la 

membrane cellulaire et des lipoprotéines où elle joue un rôle protecteur en empêchant la 

propagation de la peroxydation lipidique induite par un stress oxydatif (Pincemail et al., 

2000). Les antioxydants liposolubles comme la vitamine E se trouvent dans les huiles 

végétales mais aussi dans le lait et ses dérivés (beurre, fromage), les oeufs, les noix, les 

noisettes, les germes de céréales et les fruits oléagineux. Sous le terme de vitamine E est 

regroupée la famille des tocophérols (alpha, beta, gamma, delta). De tous les tocophérols, ce 

sont l'alpha et le gamma qui possèdent les propriétés antioxydantes les plus intéressantes 

(El-Sohemy et al., 2002). 

3.2.6.4. Le fer 

Le fer est un oligo-élément contenu dans l'hémoglobine des globules rouges, mais également 

dans la myoglobine des muscles. Le fer reste un élément indispensable pour une bonne 

oxygénation musculaire et pour les échanges sanguins, et est impliqué dans de nombreuses 

réactions enzymatiques nécessaires à la respiration des cellules. En effet, de nombreuses 

enzymes de défense contre les radicaux libres, comme la catalase et I 'hème oxygénase II, ont 

besoin de fer. Le fer joue un rôle de catalyseur dans la formation des DRO. En situation 

physiologique, il n'est pas présent sous une forme libre responsable de cet effet néfaste. Le 

fer libre n'est pas décelable. L'analyse des protéines transporteuses du fer sera donc un 

élément important dans l'établissement du statut de stress oxydatif. 
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3.2.6.5. Le zinc 

Le zinc est un oligo-élément présent dans toutes les cellules, notamment dans les glandes 

surrénales, la peau, certaines parties du cerveau, le pancréas, les membranes de l'oeil, la 

prostate et le sperme. Il est indispensable au bon fonctionnement du programme génétique. 

Le zinc joue un rôle dans la multiplication cellulaire, la stabilité des membranes, la fertilité, le 

développement de l'embryon, la maturation foetale, la croissance de l'enfant, le 

développement intellectuel et l'immunité, la cicatrisation, la maintenance de la trame osseuse 

(Girodon et al., 1999). C'est l'un des constituants de la superoxyde dismutase (SOD). La 

prise de zinc conduit à long terme à l'induction de protéines antioxydantes comme les 

métal lothioneines. Le zinc protège également les groupements thiols des protéines. Il peut 

inhiber partiellement les réactions de formation d'espèces oxygénées induites par le fer ou le 

cuivre. A ce titre, l'analyse du rapport sanguin cuivre / zinc peut donner des indications 

intéressantes sur l'état de stress oxydant d'un individu (Mezzetti et al., 1998). 

3.2.6.6. Le sélénium 

Le sélénium est un minéral essentiel à la protection de l'organisme, on le considère comme 

l'un des plus puissants antioxydants car il est constitutif de la glutathion peroxydase (GPX). Il 

joue aussi un rôle essentiel dans le fonctionnement du système immunitaire et de la glande 

thyroïde (Huret, 2004). De nombreuses études semblent aussi confirmer le rôle protecteur du 

sélénium dans certains cancers (notamment gastro-intestinaux et pulmonaires) où l'agression 

du stress oxydatif est importante. Le sélénium s'opposerait aux effets toxiques des radicaux 

libres sur l'ADN dont la dégradation serait responsable de la genèse de certaines maladies 

cancéreuses (Gorin et Gottraux, 2006). 

3.2.6.7. Le cuivre 

Le cuivre, antioxydant, est l'un des cofacteurs de la superoxyde dismutase cytosolique et de 

nombreuses enzymes essentielles à la respiration cellulaire, la lutte contre les radicaux libres, 

la synthèse de mélanine et le métabolisme du fer. Il intervient dans l'élaboration de 

l'hémoglobine sanguine, en harmonie avec le fer, ainsi que dans l'entretien des cartilages et 

des os. Il est également essentiel dans la lutte contre les infections et le bon fonctionnement 

du coeur (Pincemail, 2004). Toutefois, au même titre que le fer, il joue, entant que métal dit 

de transition, un rôle important dans le déclenchement des réactions conduisant à la formation 

des DRO. Une concentration trop élevée en cuivre pourra donc refléter la présence d'un 

26 



Etat actuel sur le sujet 

stress oxydatif. Plusieurs études ont montré une augmentation du taux sérique en cuivre au 

cours du processus de vieillissement (Del Corso et al., 2000). 

3.2.6.8. Le manganèse 

Le manganèse est un oligo-élément indispensable qui participe à l'utilisation des glucides et 

des lipides par l'organisme. Il a aussi comme vertu de lutter contre l'oxydation et les radicaux 

libres. Le manganèse entre en jeu dans de nombreux systèmes enzymatiques qui sont 

responsables de la croissance des os, la bonne santé des dents et gencives, de la lubrification 

des articulations, de La bonne utilisation des glucides. D'une manière générale, le manganèse 

participe à la dépollution de l'organisme et protège les cellules contre les attaques de radicaux 

libres (Pincemail, 2004). 

3.3. Stress oxydatif et maladies 

Le stress oxydatif est impliqué dans de très nombreuses maladies comme facteurs 

déclenchant ou associé à des complications de l'évolution. La plupart des maladies induites 

par le stress oxydatif apparaissent avec l'âge car le vieillissement diminue les défenses 

antioxydantes et augmente la production mitochondriale de radicaux (Sohal et al., 2002). 

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de molécules 

biologiques (oxydation de L'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des 

lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des métabolites libérés 

notamment lors de l'oxydation des lipides (Favier et al., 1995). 

Les premières études concernant le rôle du stress oxydatif dans les lésions de la cellule bêta 

ont eu pour cadre la physiopathologie de la destruction insulaire. Les cellule bêta sont 

particulièrement vulnérables au stress oxydatif en raison d'une part de leur pauvreté en Cu/Zn 

superoxyde dismutase, catalase et glutathion peroxydase (Grankvist et al.,2009), d'autre part 

de leur faible contenu en glutathion réduit (Ammon et al., 1983). 11 existe également une 

abondante littérature montrant l'intervention des radicaux libres dans la destruction auto-

immune des cellules bêta dans le diabète de type 1, les radicaux libres agissant en particulier 

comme second messager des interleukines (Rabinovitch, 1998). Les radicaux libres inhibent 

la sécrétion d'insuline (Krippeit-Drews et al., 1994). Ils interfèrent avec différentes étapes du 

couplage stimulus-sécrétion. 

La génération des radicaux libres est probablement un médiateur des effets du TNFalpha sur 

la sensibilité des tissus périphériques à l'insuline, et pourrait être impliquée dans 

l'insulinorésistance liée à l'âge (Paolisso et al., 1999). 

27 



-- 	 Etat actuel sur le sujet 

Lors d'un stress oxydant, les DRO non détoxiquées par le système antioxydant attaquent et 

endommagent par oxydation les macromolécules directement à leur contact, contenues dans 

les cellules, notamment les lipides, les protéines, l'ADN. 

L'attaque des radicaux libres au sein des doubles liaisons lipidiques membranaires induit des 

processus de peroxydations en cascade aboutissant à la désorganisation complète de la 

membrane altérant de ce fait ses fonctions d'échange, de barrière et d'information (Davies, 

2000). 

La toxicité des DRO s'exerce également sur les protéines. Les DRO sont en effet capables de 

réagir avec différents acides aminés des chaînes de protéines, altérant également leur 

fonction. Les plus sensibles à leur action sont les acides aminés aromatiques comme le 

- tryptophane, la tyrosine, I'histidine, sur lesquels le radical OH' s'additionne, modifiant la 

configuration de la protéine (Dean et al., 1997). Sur les acides aminés contenant un atome de 

soufre tels que la cystéine et la méthionine, l'oxydation par les radicaux libres conduit à la 

formation de ponts disulfures, donc à l'agrégation de plusieurs molécules de protéines. Les 

DRO sont aussi capables de couper des liaisons peptidiques et de former ainsi des fragments 

protéiques. Par ailleurs, le radical OH', mais aussi l'anion superoxyde 02°, s'attaquent 

également aux protéines des tissus de soutien, comme le collagène du tissu conjonctif 

L'oxydation de ces acides aminés conduit à une modification de la configuration spatiale et à 

une altération de la fonction protéique (Dean et al., 1997). Les protéines oxydées perdent 

leur capacité à se fixer correctement sur un récepteur ou à fixer spécifiquement un ligand, 

altérant la signalisation cellulaire. L'ADN , qu'il soit nucléaire ou mitochondrial, est 

également une cible majeure des DRO. Les radicaux 02° et OH' provoquent des lésions de 

l'ADN. Ceux-ci peuvent en effet interagir avec les désoxynboses de l'ADN mais aussi avec 

ses bases puriques et pyrimidiques. Ces altérations structurales lorsqu'elles ne sont pas 

réparées entraînent à long terme des altérations géniques : cassures chromosomiques, 

mutations, délétions, amplifications, à l'origine d'un dysfonctionnement au niveau du 

métabolisme protéique (Hartmann et Niess, 2000). 

Enfin, par altération des enzymes du cycle de Krebs et du rendement mitochondrial, le stress 

oxydant participe à une diminution de la principale voie énergétique, la phosphorylation 

oxydative favorisant une acidose et une fatigue précoce (Kang et Hamasaki, 2003). 

Les modifications génomiques, métaboliques et fonctionnelles induites par un stress oxydant 

ont été impliquées dans le développement de différentes pathologies. Ainsi, l'oxydation des 

lipides et de l'ADN est un facteur primordial dans l'augmentation des maladies 

cardiovasculaires (Maharjan et al., 2008) et celle des cancers (Lee et Lee, 2006) tel que la 
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carcinogenèse colorectal (Regoly-Mérei et al., 2007). Le stress oxydatif provoque des lésions 

athéromateuses et augmente les niveaux des LDL oxydés et le risque de l'athérosclérose 

(Kunitomo, 2007). Le stress oxydant est également impliqué dans la pathogénie de 

l'hypertension essentielle. Les tensions artérielles sont corrélées avec les niveaux 

plasmatiques du 8-isoprostane et négativement avec le pouvoir antioxydant total (Rodngo et 

al., 2007). Il est aussi impliqué dans des affections diverses tel que l'arthrite (Hitchon et El-

Gabalawy, 2004), la maladie de Parkinson (Noms et Giasson, 2005) et la maladie 

d'Alzheimer (Moreira et al., 2006). Enfin, le stress oxydant est également un mécanisme 

majeur dans le vieillissement physiologique, selon la théorie radicalaire (Harman, 2003). 

Il a été démontré que le stress oxydatif jouait un rôle dans la pathogénèse de nombreuses 

maladies comme les maladies cérébrovasculaires (Slemmer et al., 2008) et le diabète sucré 

(Lopes et al., 2008). Aujourd'hui, les études indiquent que la formation et la résorption du 

tissu osseux sont tout au long de la vie affectées par une augmentation du stress oxydatif et / 

ou par une déficience en enzyme antioxydantes, sont de plus en plus nombreuses dans la 

littérature (Senduor et al., 2009). 

Déterminer le statut du stress oxydant d'un individu devient actuellement un sujet de priorité 

en terme de prévention de maladies. L'exploration du statut radicalaire peut se faire par trois 

abords: 

-la mesure de la production de radicaux libres (statut prooxydant) 

-la mesure des capacités de défense (statut antioxydant) 

- 	-la mesure de l'étendue des désordres biochimiques résultant d'un déséquilibre de la balance 

antioxydants! prooxydant (Favier et al., 1995). 

3.4. Obésité et stress oxydatif 

- 	L'obésité est un état inflammatoire chronique de faible intensité, qui pourrait jouer un rôle 

central, à la fois dans les complications cardiovasculaires de l'obésité et dans 

- l'insulinorésistance, facteur de risque de diabète de type 2 (Fève et al., 2006). Elle est 

étroitement associée à un certain nombre de facteurs de risque cardiovasculaires, y compris le 

diabète, la résistance à. l'insuline, les dyslipidémie, et l'hypertension, qui endommagent 

cumulativement I' endothélium vasculaire et provoque l'athérosclérose (Meyers et Gokce, 

2007). 

La majorité des patients obèses soufrent du syndrome métabolique et d'apnée du sommeil 

altérant la qualité de leur vie (Lam et Ip, 2007). Le syndrome métabolique est typiquement 

- 	caractérisé par l'obésité viscérale, la résistance à l'insuline, les dyslipidémies athérogéniques, 
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- 	le stress oxydant et le risque cardiovasculaire élevé. Le rôle des particules HDL3 est altéré 

dans le syndrome métabolique et on observe une élévation de l'apolipoprotéine B, de 

l'inflammation, des taux d'insuline, et une diminution du cholestérol HDL et d'apoAl. 

L'activité anti-apoptotique des HDL3 (protègent les cellules endothéliales contre I'apoptose 

induite par l'oxydation des LDL) est réduite et est inversement corrélée à l'obésité 

abdominale. Les dyslipidémies athérogéniques impliquant 1 'hypertriglycéridémie et 

l'hypocholestérol- HIDL-émie, et le stress oxydatif systémique sont intimement associés 

(Souza et al., 2007). 

L'obésité induite par un régime hyperlipidique induit un stress oxydant accru et une capacité 

antioxydante diminuée. Ces dernières années, plusieurs études indiquent que l'obésité 

représente le désordre métabolique le plus important qui relie l'inflammation à la résistance à 

l'insuline, aux maladies cardiovasculaires, au syndrome métabolique et au stress oxydatif 

(Zulet et al., 2007). 

Une étude sur les rats obèses indique que les niveaux plasmatiques du 8-cpi-prostaglandine-

F2 étaient plus élevés, alors que l'alpha-tocophérol, l'activité de superoxyde dismutase 

(SOD) et l'activité de glutathion peroxydase (GPx) étaient plus faibles chez les rats obèses 

comparés aux témoins (Shen et al., 2007). 

Chez les personnes obèses, la pression artérielle systolique est augmentée de manière 

significative avec l'IMC. Au cours de l'obésité, des désordres dans la balance oxydative / 

antioxydative sont installés. Une diminution significative du cholestérol HDL plasmatique 

(Kelishadi et al., 2007) est corrélée positivement avec le glutathion érythrocytaire et 

plasmatique et négativement avec les protéines carbonylées plasmatiques (Uzun et al., 2007). 

Ainsi une augmentation du stress oxydatif est provoquée par l'augmentation de l'oxydation 

des lipides et des protéines tel que l'isoprostane, 4-hydroxynonenal, hydroxyperoxydes 

(Vincent et al., 2007), diènes conjugués, malondialdéhyde (Kelishadi et al., 2007); ce 

dernier est corrélé positivement avec la leptine, avec une élévation de l'anion superoxyde et 

une diminution signifidative de la SOD, du glutathion, a-tocophérol, et de la catalase 

(Stefanovié et al., 2007). Il y a une corrélation significative entre l'augmentation du IMC, 

des TG plasmatiques, de la résistance à l'insuline et des protéines carbonylées plasmatiques 

et une corrélation négative aux groupements thiols plasmatiques et érythrocytaires et au 

glutathion érythrocytaires. Une perte de poids diminue l'oxydation des protéines donc 

améliore le statut oxydant (Uzun et al., 2007). L'obésité diminue le statut antioxydant total et 
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la concentration sérique en vitamine C (Harnroongroj et aL, 2002) et augmente sensiblement 

la concentration sérique en protéine c-réactive (Kelishadi et al., 2007). Au cours de l'obésité, 

le stress oxydatif augmente le risque des maladies coronariennes. La vitamine C 

plasmatique, la vitamine E et le bêta-carotène sont abaissés tandis que les peroxydes 

lipidiques sont augmentés chez les patients présentant une maladie coronarienne comparés 

aux sujets sans aucun facteur de risque (Singh et al., 1994). 

L'inflammation chronique et le stress oxydant jouent des rôles fondamentaux dans le 

développement de la résistance à l'insuline (Wei et al., 2007). 

Le stress oxydant est plus important chez les diabétiques obèses que chez les sujets non 

diabétiques obèses (Skrha et al., 2005). La résistine, une hormone sécrétée par les adipocytes, 

est à l'origine de la résistance à l'insuline et au DNID. Les patients obèses diabétiques et 

-  prédiabétiques présentent une augmentation des taux de résistine et de TNF-alpha du sérum; 

les teneurs en I1-6 chez les patients diabétiques sont plus élevées que les valeurs des 

- prédiabétiques. Les quantités en protéines oxydées sont également plus élevées chez les 

diabétiques que les prédiabétiques, et sont significativement corrélées au glucose sanguin. 

Chez ces patients, on observe une diminution significative des groupements thiol, de la 

vitamine C, du pouvoir antioxydant total et de vitamine E et une élévation de l'acide urique 

et de la bilirubine. L'hyperglycémie chez les patients ayant un DNJD perturbe le métabolisme 

cellulaire et provoque des désordres de la balance oxydante-antioxydante et des dommages 

au niveau moléculaire des protéines, des lipides, des hydrates de carbone et des nucléotides 

(Fardoun, 2007). 

Des données épidémiologiques et expérimentales chez l'animal suggèrent que les anomalies 

hormonales associées à l'obésité pourraient être la cause de certains cancers. 

L'hyperinsulinisme, l'élévation de l'insuline-like growth factor (IGF-1) et de sa 

biodisponibilité, la diminution de I'adiponectine et l'hyperestradiolémie liée à l'excès 

d'activité aromatase du tissu adipeux sont autant de perturbations susceptibles d'être 

- mutagènes et antiapoptosiques. L'existence d'un état inflammatoire associé à l'obésité est un 

autre facteur cancérogène. Par ailleurs, l'excès d'apport énergétique habituel dans l'obésité 

favorise la production d'espèces réactives à l'oxygène favorisant la cancérogenèse 

(Schiienger et al., 2009). 
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I. Protocole expérimentai 

L'étude est réalisée sur des rats de type Wistar élevés à l'animalerie au niveau du 

département de Biologie, Faculté des sciences de la Nature, Vie, Terre et univers, Université 

deTlemcen. 

L'élevage est réalisé dans une pièce éclairée 12h par jour, et dont la température est 

maintenue constante (22 à 25°c). Les animaux ont un accès libre à l'eau et à la nourriture. 

L'obésité est induite chez le rat par le régime Cafeteria. Ce régime cafeteria est 

composé de 50% de régime standard et 50% d'un mélange de pâté; fromage; biscuits secs; 

chips; chocolat ; cacahuètes, avec les proportions: 2-2-2-1-1-1 selon le protocole de Darimont 

et al. (2004). Ce régime est hypercalorique et hyperlipidique. Il induit une hyperphagie 

suivie d'une obésité dont l'installation est rapide chez le rat Wistar. Avant l'accouplement, 2 

lots de rates femelles âgées de un mois sont constitués: 

-un lot qui consomme pendant un mois le régime standard commercial (ce régime contient 

19% protéines, 6% lipides, et 57,5% glucides) 

- un lot qui consomme pendant un mois le régime cafeteria composé de 20% de protéines, 

39% de glucides et 30% de lipides (Tableau 1). 

Après accouplement de ces rates Wistar, les rates gestantes dont la gestation est déterminée 

par la présence de spermatozoïdes sur le frottis vaginal, sont divisées en 4 lots: 

Un lot témoin (SASPG): constitué par les femelles ayant consommé le régime standard 

commercial et continuant à consommer ce même régime pendant la gestation. 

Un lot expérimentai 1 (SACPG): constitué par les femelles ayant consommé le régime 

standard commercial et recevant le régime cafeteria pendant la gestation. 

Un lot expérimentai 2 (CACPG): constitué par les femelles ayant consommé le régime 

cafeteria et continuant à consommer ce même régime pendant la gestation. 

Un lot expérimentai 3 (CASPG): constitué par les femelles ayant consommé le régime 

cafeteria et recevant le régime standard commercial pendant la gestation. 

Les rates sont pesées. Le poids est noté chaque semaine. 
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Tableau 3. Composition des régimes. 

La composition (%) 

Régime 

Standard commercial Cafeteria 

Protéines totales 19 20 

Glucides totaux 57,5 39 

Lipides totaux 06 30 

Fibres 05 08 

Humidité 07,54 09 

Minéraux 04 30 

Vitamines 10 10 

Acides gras: 

AGS 

AGMI 

C18:2n-6 

C18:3n-3 

C20:4n-6 

27 42 

24 30 

45 27 

30 10 

10 00 

La composition des régimes est réalisée au sein de laboratoire Produits Naturels, Université de 
Tlemcen. La composition en acides gras des régimes est déterminée par HPLC (Dijon, France). 
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2. Prélèvements sanguins et d'organes et préparation des échantillons 

Les sacrifices sont réalisés à la mise bas. Les rates de chaque lot sont anesthésiées au 

pentobarbital sodique à 6,5 % (0,1 ml par 100g de poids corporel) après 12 heures de jeûne. 

Les prélèvements de sang se font au niveau de l'aorte abdominale. Une quantité de sang est 

recueillie dans des tubes héparinés (EDTA), étiquetés et numérotés pour chaque rate. 

Après centrifugation à 3000 tours / minute pendant 15 minutes à température ambiante, le 

plasma est séparé du culot. Le plasma sert à la détermination des paramètres lipidiques et 

des marqueurs du stress oxydatif plasmatiques. 

Le culot est lavé avec l'eau physiologique puis centrifugé à 2000 tours / minute. Les 

érythrocytes sont lysées par addition d'eau distillée glacée. Les débris cellulaires sont 

éliminés par centrifugation à 4000 tours / minute pendant 15 minutes. 

Le lysat est récupéré pour doser les paramètres du stress oxydatif érythrocytaires. 

Après prélèvement sanguin, la rate, le coeur, le rein, le cerveau, le foie, le muscle 

gastrocnémien, l'intestin et le tissu adipeux sont soigneusement prélevés, rincés avec du NaC1 

à 9966o, ensuite pesés. Une partie aliquote des différents organes est broyée dans l'eau distillée 

par l'ultraturax (Biobiock scientific, III Kirch, France) et sert à la détermination des 

marqueurs du statut oxydant / antioxydant tissulaire. Une autre partie des organes est broyée 

dans le tampon phosphate / EDTA, PH 7,2, additionné de lauryl sulfate de sodium (SDS) 

(1/1, v/v) et est utilisée pour le dosage des protéines et lipides tissulaires. 

Remarque: 

Les dosages du glucose et de la vitamine C se font le jour même du prélèvement. 

Les échantillons de sang et d'organes ont été stockés dans le congélateur moins d'un mois 

pour éviter la dénaturation des protéines et des lipides. 
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3. Analyses biochimiques 

3.1. Dosage du glucose 

Le dosage du glucose est réalisé par méthode colonmétrique enzymatique (kit Quimica 

Clinica Aplicada, S.A). En présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide 

gluconique et peroxyde d'hydrogène. Ce dernier, en présence de la peroxydase et de phénol, 

- 

	

	oxyde un chromogène (4-amino-antipyrine) incolore en couleur rouge à structure 

quinonéimine. 

L'absorption est mesurée 505 nm et l'intensité de la coloration est proportionnelle à la 

concentration en glucose présente dans l'échantillon. 

3.2. Dosage de triglycérides 

Les triglycérides sont dosés sur le plasma et sur l'homogénat des organes par une méthode 

colorimétrique enzymatique (kit Quimica Clinica Aplicada, S.A). Les triglycérides sont 

déterminés après hydrolyse enzymatique en présence d'une lipase. L'indicateur est la 

quinonéimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de 4- amino —antipyrine et de 4-

chlorophénol sous l'action catalytique de la peroxydase. 

La concentration en quinonéimine est proportionnelle à la quantité des triglycérides, elle est 

mesurée à 505 nm, et exprimée en gIl. Le schéma réactionnel est le suivant: 

Triglycérides + H20 	- 

Glycerol +ATP 

Glycerol - 3 phosphate +02 

Lipase 

Glycerol kinase 

Glycerol - 3 phosphate oxydase 

glycerol + acides gras. 

glycerol - 3 phosphate + ADP. 

H202  + dihydroxyacétone- phosphate. 

Peroxydase 
H202  +4— chlorophénol + Amino —4 antipyrine 	 1, quinonéimine + HCL +4 H20. 
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3.3. Dosage de cholestérol total 

Le cholestérol est dosé sur le plasma et sur l'homogénat des organes par une méthode 

colorimétrique enzymatique (kit Quimica Clinica Aplicada, S.A). 

- 	Les esters de cholestérol sont hydrolysés par la cholestérol ester hydrolase (cholestérol 

estérase) en cholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant 

- sont oxydés par une cholestérol oxydase en z 4cholestérone et peroxyde d'hydrogène. Le 

peroxyde d'hydrogène en présence de peroxydase, oxyde le chromogène en un composé 

coloré en rouge (quinonéimine). 

La concentration en quinonéimine mesurée à 510 nm est directement proportionnelle à la 

quantité de cholestérol contenu dans l'échantillon, qui est exprimée en g IL. 

Le schéma réactionnel est le suivant: 

Cholestérol estérase 
Ester du cholestérol + H20 	 , cholestérol libre + acides gras. 

(Cholestérol ester hydrolase) 

Cholestérol oxydase 
Cholestérol libre + 02 +Il20 	 , i '  chlestérone + H 202  

Peroxydase 
21-1202 + Amino-4 phenasone 	 > quinonéiinine + 4H20. 

(Phénol oxydase) 

3.4. Dosage des protéines totales 

- 	Les protéines totales sont dosées sur le plasma et l'homogénat par une méthode 

colonmétrique enzymatique (kit Quimica Clinica Aplicada, S.A) basée sur l'utilisation du 

réactif de Biuret. La réaction est déclenchée par addition du sérum au réactif de Biuret. Les 

protéines de l'échantillon se combinent au cuivre en milieu alcalin pour former un complexe 

violet. L'absorption du complexe est mesurée à 546 nm. 
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3.5. Dosage du malondialdehyde 

Le malondialdehyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, 

notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. 

Les taux de MDA au niveau du plasma, du lysat érythrocytaire et de l'homogénat des organes 

sont déterminés par la méthode biochimique selon Nourooz - Zadeh et al. (1996). 

Après traitement acide à chaud, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) 

pour former un produit de condensation chromogénique de couleur rose/jaune consistant en 

deux molécules de TBA et une molécule de MDA. L'absorption intense de ce chromogène se 

fait à532nm. 

La concentration en MDA plasmatique, érythrocytaire ou tissulaire exprimée en imol/l est 

calculée en utilisant une courbe étalon de MDA ou seulement le coefficient d'extinction du 

complexe MDA - TBA (= 1,56x10 5  moF'.l.cm à 532 nm). 

3.6. Dosage des hydroperoxydes 

Les hydroperoxydes, marqueurs de l'oxydation lipidique, sont déterminés par la méthode 

biochimique de Nourooz-Zedeh et al. (1996). 

Les taux des hydroperoxydes (plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires) sont mesurés par 

l'oxydation d'ions ferriques utilisant le xylénol orange [o-cresolsulfonphthalein-3', 3"-bis 

(methyl iminodiacetic acid sodium)]. 

- 	En milieu acide (présence de H2SO4),  les hydroperoxydes oxydent le fer ferreux divalent 

(Fe2 présent dans le sulfate d'ammonium ferrique du réactif fox) en fer ferrique trivalent 

(Fe 3 ). Les ions Fe 3+, en présence du xylénol orange forment un complexe coloré Fe 3+_  

xylénol orange. L'intensité de la coloration est proportionnelle à la concentration en 

hydroperoxydes à 560 nm. La concentration en hydroperoxydes plasmatiques, érythrocytaires 

ou tissulaires exprimée en jimolll, est calculée en utilisant le coefficient d'extinction des 

hydroperoxydes (E = 4,4x 104  mol 'l. cm-l à 560 nm). 

3.7. Dosage des protéines carbonylées 

Les protéines carbonylées, marqueurs de l'oxydation protéique, sont analysées selon la 

méthode de Levine et al. (1990) sur le plasma, le lysat érythrocytaire et l'homogénat des 

organes. 
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Les teneurs en protéines carbonylées plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires sont 

mesurées par la réaction au 2-4 dinitrophénylhydrazine (DNPH). La réaction aboutie à la 

formation de la dinitrophenyl hydrazone colorée. 

Les concentrations plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires en protéines carbonylées 

exprimées en .tmo111 sont déterminées par lecture à une longueur d'onde de 360 nm et sont 

calculées en utilisant le coefficient d'extinction des protéines carbonylées (s=21,5 mmoï'.l 

cm-1 ). 

3.8. Oxydation in vitro des lipoprotéines et dosage des diènes conjugués 

L'oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est 

déterminée par le suivi au cours du temps de la formation des diènes conjugués selon la 

méthode d'Esterbauer et al. (1989). 

Les diènes conjugués, produits primaires de l'oxydation des lipides se forment par 

réarrangement des doubles liaisons du radical lipoyle des acides gras polyinsaturés, résultant 

du départ d'un hydrogène sur un acide gras possédant au moins deux doubles liaisons en 

position 1,4 - pentadiène. Ces diènes conjugués possèdent un maximum d'absorption à 234 

nm. 

Les taux des diènes conjugués sont estimés en utilisant le coefficient d'extinction (c = 29,50 

mvf'cmà 234 nm). Les variations de l'absorbance des diènes conjugués (DO) en fonction 

du temps permettent de déterminer trois phases consécutives: 

-Phase de latence. 

-Phase de propagation. 

-Phase de décomposition. 

A partir de la courbe cinétique, plusieurs marqueurs de l'oxydation in vitro des lipoprotéines 

plasmatiques sont déterminés: 

-T (lag) : se calcule sur la courbe en projetant la DO 0  sur la pente, puis sur l'axe des x. Il est 

exprimé en minute. 

-Taux initial des diènes conjugués (.tmol/l). 

-Taux maximum des diènes conjugués (j.tmolII). 
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-T (max) : c'est le temps nécessaire pour obtenir l'oxydation maximale. Il se calcule sur la 

courbe en projetant la DO max  sur la pente, puis sur l'axe des x. Il est exprimé en minute. 

- Taux d'oxydation: représente la quantité de diènes conjugués formés par unité de temps. 11 

se calcule par (Taux maximum des diènes conjugués-Taux initial)/T (max)- T (Lag). II est 

exprimé en .tmol/L/min. 

3.9. Dosage de la vitamine C plasmatique 

Les concentrations en vitamine C plasmatique sont déterminées selon la méthode de Jacota et 

Dani(1982) utilisant le réactif de folin ciocalteau et une gamme étalon d'acide ascorbique. 

Après précipitation des protéines plasmatiques par l'acide trichioroacétique (TCA) (10%) et 

centrifugation, le surnageant est incubé en présence du réactif de coloration folin ciocarteau 

dilué pendant 15 minutes à 370  C. La vitamine C présente dans le plasma réduit le réactif de 

folin donnant une coloration jaune. 

La lecture de l'absorbance est réalisée à une longueur d'onde de 769 nm. L'intensité de la 

coloration obtenue est proportionnelle à la concentration en vitamine C présente dans 

l'échantillon. 

La concentration exprimée en j.tg / ml est déterminée à partir de la courbe étalon obtenue 

grâce à une solution d'acide ascorbique. 

3.10. Evaluation de l'activité enzymatique de la catalase 

L'activité enzymatique de la catalase est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux 

de décomposition du peroxyde d'hydrogène selon la méthode d'Aebi (1974). Le milieu 

réactionnel contient le plasma ou le lysat (lysat dilué 1150) source de l'enzyme catalase, la 

solution de peroxyde d'hydrogène (H 202), et le réactif de coloration titanium oxyde sulfate 

(TioSo4). 

En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d'hydrogène conduit à une 

diminution de l'absorption de la solution H202 en fonction du temps. 

La lecture se fait à 420 nm. Les concentrations en H202 restant sont déterminées à partir 

d'une gamme d'étalon de H202 à des concentrations de 0,5 à 2 mmol/l. 

L'activité de la catalase est exprimée en U/minutes/ml. 

39 



Matériels et méthodes 

3.11. Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC) 

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c'est-à-dire sa capacité à absorber les radicaux 

d'oxygènes libres (ORAC oxygen radical absorbance capacity) est estimé par la capacité des 

hématies à résister à l'hémolyse induite par les radicaux libres in vitro en présence du plasma 

selon la méthode de Blache et Prost (1992). 

Cette méthode est basée sur le suivi en fonction du temps de l'hémolyse des globules rouges 

induite par un générateur de radicaux libres. 

Il s'agit de soumettre une suspension d'hématies à une agression radicalaire dans des 

conditions strictement contrôlées et standardisées. Tous les systèmes enzymatiques et 

chimiques de l'échantillon se mobilisent pour protéger l'intégrité des cellules jusqu'à leur lyse. 

Ainsi l'hémolyse se fait graduellement en fonction du temps. La mesure, toutes les 5 minutes, 

de l'augmentation de l'absorbance à 450 nm permet de suivre la cinétique de l'hémolyse. 

L'addition d'une quantité déterminée d'un antioxydant, vitamine E (Trolox) ou vitamine C 

(acide ascorbique) permet de neutraliser une quantité de radicaux libres dans le milieu 

d'incubation et permet donc la protection des globules rouges contre l'attaque des radicaux 

libres et l'hémolyse. La courbe de cinétique de lyse des globules rouges est donc déviée et un 

décalage de la courbe est observé en fonction du temps. Le plasma contient plusieurs 

systèmes de défences antioxydantes et permet ainsi la protection des globules rouges contre 

l'attaque radicalaire. En présence du plasma, un décalage de la courbe de la cinétique 

d'hémolyse des globules rouges est aussi observé. Le pouvoir antioxydant total du plasma 

représente la capacité à neutraliser les radicaux libres générés in vitro, et donc à freiner 

l'hémolyse des globules rouges attaquées, donc indirectement ralentir l'augmentation de la 

densité optique à 450 nm. 

Afin de permettre une quantification de ce pouvoir antioxydant total, l'utilisation des 

antioxydants purifiés (Trolox, Vitamine C) à des concentrations connues permet l'étalonnage. 

Ainsi une unité ORAC correspond à la surface de protection donnée par 1 j.tM Trolox ou 2 

.tM vitamine C (concentration finale). 

L'ORAC de chaque échantillon est calculé en mesurant la surface nette de la protection sous 

la courbe cinétique de l'hémolyse. 

ORAC = S blanc - S Écha I S blanc - S antioxydant. 
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S: aire sous la courbe cinétique de l'hémolyse. 

Antioxydant : Trolox (I iM) ou vitamine C (2jiM). 

Il existe autre méthode de calcul: 1 U ORAC = (DO B -DO EI1on) / nombre DO. 

ORAC Echantillon = [ (DO EIC - DO &hflt) / nombre DO]! [(DOB1 -DO Etalon)/  Nombre DO] 

x 1UORAC. 

NB : les DO sont lues toutes les 5 minutes. 

4. Traitement statistique. 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. Après analyse de variance, 

la comparaison des moyennes entre deux lots de rates différents est réalisée par le test 't" de 

student. La comparaison des moyennes entre plusieurs groupes différents est réalisée par le 

test ANOVA à un facteur. Un modèle de régression multiple utilisant des variables 

indépendantes (régime, poids des rates, glucose et lipides) et des variables dépendantes 

(marqueurs du stress oxydatif) est utilisé afin de déterminer les meilleurs prédicteurs de la 

balance oxydante/antioxydante. 

Tous les calculs sont réalisés grâce à un logiciel STATISTICA version 4.1 (STATSOFT, 

TULSA, OK). 

41 



Réesultats 
Et 

Interprétations 



Résultats et interprétations 

1. Poids corporel, consommation alimentaire et apport énergétique chez les rates à la 

mise bas (Tableau 4). 

Le poids corporel des rates recevant le régime standard avant la gestation et le régime 

cafeteria pendant la gestation (SACPG) est significativement plus élevé que celui des rates 

recevant le régime standard avant et pendant la gestation (SASPG), des rates sous régime 

cafeteria avant la gestation et sous régime standard pendant la gestation (CASPG) et les rates 

nourries au régime cafeteria avant et pendant la gestation (CACPG). De plus, les rates 

CASPG ont un poids corporel plus important que celui des rates SASPG et CACPG. La 

nourriture ingérée (exprimée en g/j/rate) est significativement augmentée chez les rates 

CASPG comparées aux autres lots de rates. Les rates recevant le régime standard avant la 

gestation ne modifient pas la quantité de nourriture ingérée quelque soit le régime consommé 

pendant la gestation (SASPG et SACPG). 

L'apport énergétique exprimé en kcal/j/rate, est significativement plus important chez les 

rates SACPG comparées aux autres lots de rates. Le plus faible apport énergétique est noté 

chez les rates SASPG. 

2. Poids moyen des organes chez les rates à la mise bas (Tableau 5). 

Le poids moyen des organes (intestin, coeur, rein, muscle, cerveau, et rate) reste stable chez 

toutes les rates quelque soit le régime consommé (standard ou cafeteria) pendant la gestation. 

Celui du foie et du tissu adipeux est augmenté significativement chez les rates recevant le 

régime cafeteria avant ou pendant la gestation (CASPG ou SACPG) par rapport au rates 

nourries seulement au régime standard ou cafeteria avant et pendant la gestation (SASPG ou 

CACPG). 

3. Teneurs plasmatiques en glucose, protéines et lipides chez les rates à la mise bas 

(Tableau Al et Figure 5 et 6). 

Une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose est observée chez les 

rates nourries au régime cafeteria pendant la gestation quelque soit le régime consommé 

avant (SACPG et CACPG), comparées aux rates recevant le régime standard pendant la 

gestation (SASPG et CASPG). 
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Résultats et interprétations 

Tableau 4: Poids corporel et consommation alimentaire chez les rates à la mise bas. 

Paramètres SASPG SACPG CACPG CASPG P 
ANOVA 

Poids 180550d 310 ± 8, 198  220±7,35c 265926b 0,0001 
corporel (g) 

Nourriture 40:1: 2,70 b ± 1,65 b 
32 ± 2,04 C  ± 2,45 a  0,001 

ingérée 
(glj/rate) 

Apport 145535d 215,4±8,53a 162±6,68 194637b 0,001 
énergétique 
(kcal/j/rate) 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 

pendant la gestation. SACPG régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 

la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG : régime 

cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 

distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 

les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 

complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 

(P 0,05). 
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Résultats et interprétations 

Tableau 5: Poids moyen des organes, exprimé en g, chez les rates à la mise bas. 

Poids 
d'organes (g) 

SASPG SACPG CACPG CASPG P 
ANOVA 

Intestin 4,93 ± 0,62 a  4,66 ± 0,56 a 5,42 ± 0,76 a  5,71 ± 0,88 a 0,125 

Coeur 0,61 ± 0, 14a 0,70 ± 0, 16a 1,13±0,32a 0,77±0,20 k' 0,250 

Rein 1,28 ± 0,34 a  1,60 ± 0,44 a 1,51 ± 0,38 a  1,64 ± 0,42 a 0,166 

Foie 5,78 ± 0,46 b  8,60 ± 0,55 a ± 0,44 a  8,79 ± 0,35 a 0,02 

Tissu adipeux 1,23 ± 005 d  4,81 ± 0,48 a 2,84 ± 0,22 C  3,17 ± 0,28 b 0,00 1 

Muscle 1 ,08 ± 0, 13a 1 ,27 ± 0, 18a 1 ,04 ± O, 15a 1 ,21 ± 0, 17a 0,234 

Cerveau 1 ,33±0, 14a 1 ,55±0,24a 1 ,36 ± 0,27a 1 ,45 ± 0,20a 0,178 

La rate 0, 88 ± 0,08a 0,84 ± 0,06a 1 ,09±0, 15a 0,98 ± 0, 12a 0,156 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n 8. SASPG: régime standard avant et 

pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 

la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG : régime 

cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 

distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 

les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 

complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 

(P 0,05). 
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Figure 5: Teneurs plasmatiques en glucose et protéines totales chez les rates à la mise 
bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 
distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 
(P 0,05). 
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Figure 6: Teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides chez les rates à la 
mise bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG : régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 
distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 
(P 0,05). 
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Résultats et interprétations 

Les teneurs en protéines totales ne varient pas significativement entre les différents lots 
étudiés. 

Les teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides sont significativement plus 

importantes chez les rates nourries au régime cafeteria pendant la gestation (CACPG et 

SACPG) comparées aux rates sous régime standard pendant la gestation (CASPG et SASPG) 

et ceci quelque soit le régime consommé avant la gestation. 

4. Teneurs en protéines et en lipides des organes chez les rates à la mise bas (Tableau A2 et 

Figure 7-10). 

Les teneurs en protéines totales au niveau du foie, muscle, intestin, et tissu adipeux ne montrent 

aucune différence significative chez les quatre lots de rates étudiés. 

4.1. Foie (Figure 7) 

Les teneurs en cholestérol total du foie sont significativement augmentées chez les rates CACPG, 

SACPG et CASPG par rapport aux rates SASPG. Les plus fortes valeurs sont notées chez les 

rates consommant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CACPG). 

- 	Les taux en triglycérides hépatiques sont significativement élevés chez les rates CACPG et 

SACPG par rapport aux rates CASPG et SASPG. 

4.2. Muscle (Figure 8) 

Les teneurs en cholestérol total et en triglycérides au niveau de muscle sont significativement élevés 

chez les rates CACPG et SACPG par rapport aux rates CASPG et SASPG. Les valeurs les 

plus élevés sont notées chez les rates nourries au régime cafeteria avant et pendant la 

gestation (CACPG). 

4.3. Intestin (Figure 9) 

Les teneurs en cholestérol total et en triglycérides au niveau de l'intestin sont significativement 

élevés chez les rates CACPG et SACPG par rapport aux rates CASPG et SASPG. 

4.4. Tissu adipeux (Figure 10) 

Les teneurs en cholestérol total du tissu adipeux ne montrent aucune différence chez les quatre lots 

étudiés. Les teneurs en triglycérides au niveau du tissu adipeux sont significativement élevés chez 

les rates CACPG et SACPG par rapport aux rates CASPG et SASPG. 
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Figure 7. Teneurs en protéines et en lipides (mg/g tissu) du foie chez les rates à la mise bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
- 	pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 

la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 

- - 	cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 
distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 

-- 	complétée par le test de Tukey afinde classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 

- - 	(P 	0,05). 

48 



Résultats et interprétations 

100 

80 
V, 
w 

	40 

60 

I 
o 

a 
a 	 - 

 

ii SASPG 

• SACPG 

CACPG 

u CASPG 

population 

20 

E 
15 

o 
4. 

o 
10 

w 
o 
-c 	5 u 

12 

V, 
w 

8 
'w u 
>. 6 
I- 

I—  4 

2 

o 

population 

a 
L 

population 

Figure 8. Teneurs en protéines et en lipides (mglg tissu) du muscle chez les rates à la mise bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 
distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 
complétée par le test de Tukey afinde classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 
(P 0,05). 
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Figure 9. Teneurs en protéines et en lipides (mglg tissu) de l'intestin chez les rates à la mise bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 
distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 
complétée par le test de Tukey afinde classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 
(P 0,05). 
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Figure 10. Teneurs en protéines et en lipides (mglg tissu) du tissu adipeux chez les rates à la 
mise bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
- pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 

la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. Après vérification de la 

- distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre 
les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette analyse est 
complétée par le test de Tukey afinde classer et comparer les moyennes deux à deux. Les 
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont significativement différentes 
(P 0,05). 
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Résultats et interprétations 

5. Marqueurs du statut oxydant chez les rates à la mis bas (Tableau A3, A4 et A5). 

5.1. Statut oxydant au niveau du plasma (Tableau A3 Figure 11). 

Les teneurs plasmatiques en malondialdehyde (MDA) ne montrent aucune différence significative 

chez les quatre lots étudiés, tandis que les valeurs plasmatiques en hydroperoxyde (HYDP) et 

protéines carbonylées (PCAR) sont augmentées chez les rates CACPG, SACPG et CASPG par 

	

- 	rapport aux rates SASPG. 

5.2. Statut oxydant au niveau du lysat érythrocytaire (Tableau A4 Figure 12). 

Une augmentation significative de teneurs en MDA, HYDP, et en PCAR est notée chez les rates 

nourries au régime cafeteria avant ou pendant la gestation (CACPG, SACPG et CASPG) par 

rapport aux rates sous régime standard (SASPG). 

5.3. Statut oxydant au niveau des organes (Tableau A5, Figure 13-16). 

Les marqueurs de statut oxydant au niveau de foie (MDA, HYDP, PCAR) sont significativement 

augmentés chez les rates CACPG, SACPG et CASPG par rapport aux rates SAPSO (Figure 13). 

Les teneurs musculaires en MDA et HYDP sont significativement élevées chez les rates 

CACPG, SACPG et CASPG par rapport aux rates SASPG. Alors que les teneurs en PCAR 

sont similaires chez les quatre lots étudiés (Figure 14). 

Au niveau de l'intestin, une augmentation significative des teneurs en MDA, HYDP, PCAR est 

notée chez les rates CACPG, SACPG et CASPG par rapport aux rates SASPG (Figure 15). 

	

- 	Au niveau d tissu adipeux, une augmentation significative des teneurs en MDA et en HYDP 

est observée chez les rates recevant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CACPG, 

SACPG et CASPG) par rapport aux rates recevant le régime standard (SASPG). Tandis que 

les teneurs en PCAR restent similaires chez les quatre lots étudiés (Figure 16). 

5.4. Oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques (Tableau 6). 

Les marqueurs de l'oxydation in vitro des lipoprotéines ne montrent aucune différence significative 

chez les quatre lots étudiés pour le taux des diènes conjugués initial. Par contre, il y a une 

augmentation significative du taux maximal des diènes conjugués chez les rates CACPG, SACPG et 

CASPG par rapport aux rates SASPG. Aussi, il y a une diminution du T lag et du T max 

chez les rates sous régime cafeteria avant et pendant la gestation (CACPG, SACPG et CASPG) par 

rapport aux rates SASPO. Une augmentation significative du taux d'oxydation est notée chez 

les rates CACPG, SACPG et CASPG par rapport aux rates SASPG. 
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Figure 11. Marqueurs du statut oxydant au niveau du plasma chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
plasmatique; HYDP: hydroperoxydes plasmatiques; PCAR: protéines carbonylées 
plasmatiques. Après vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - 
WiIk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test 
ANOVA à un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et 
comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, 
e, ...) sont significativement différentes (P 0,05). 
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Figure 12. Marqueurs du statut oxydant au niveau du lysat érythrocytaire chez les rates à la 
mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
érythrocytaire; HYDP: hydroperoxydes érythrocytaires; PCAR: protéines carbonylées 
érythrocytaires. Après vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - 
Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test 
ANOVA à un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et 
comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, 
e, ...) sont significativement différentes (P 0,05). 
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Figure 13. Marqueurs du statut oxydant au niveau du foie chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
tissulaire; HYDP: hydroperoxydes tissulaires; PCAR: protéines carbonylées tissulaires. Après 
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des 
moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. 
Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes 
deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont 
significativement différentes (P 0,05). 
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Figure 14. Marqueurs du statut oxydant au niveau du muscle chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
tissulaire; HYDP: hydroperoxydes tissulaires; PCAR: protéines carbonylées tissulaires. Après 
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des 
moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. 
Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes 
deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, e, ...) sont 
significativement différentes (P S 0,05). 
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Figure 15. Marqueurs du statut oxydant au niveau de l'intestin chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG : régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
tissulaire; HYDP: hydroperoxydes tissulaires; PCAR: protéines carbonylées tissulaires. Après 
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des 
moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. 
Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes 
deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont 
significativement différentes (P < 0,05). 
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Figure 16. Marqueurs du statut oxydant au niveau d tissu adipeux chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. MDA: malondialdéhyde 
tissulaire; HYDP: hydroperoxydes tissulaires; PCAR: protéines carbonylées tissulaires. Après 
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la comparaison des 
moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA à un facteur. 
Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes 
deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont 
significativement différentes (P 0,05). 
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Tableau 6: Marqueurs de l'oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques chez les rates à 
la mis bas. 

SASPG SACPG CACPG CASPG P 
ANOVA 

DCi (tmoI/I) 19,20±2,50 a  17,22-0,78' 17,33±1,65' 15,35±2,33 '  0,245 

DCmax 38,10±1,23c 63,32±2,45 b  92,39±3,64 a 6204277b 0,01 
(p.mol/l) 

T lag (mm) 30±1,07 a 10,52±0,55 b  10,22±0,66 b  11,35±1,05 b  0,05 

Tmax(min) 230±11,58a 150675b 140±7,11 b 146850b 0,05 

Taux 0,11±0,03 C  0,33±0,04 b 0,58±0,04 a 0,35±0,03 b 0,04 
d'oxydation 
(tmol/L/min) 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 

pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 

la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 

cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. DCi: diènes conjugués 

taux initial; DCmax: diènes conjugués taux maximal après induction de l'oxydation in vitro 

par le CuSO4;  T lag: temps correspondant à la durée de la phase de Latence; T max: temps 

nécessaire pour obtenir l'oxydation maximale; Taux d'oxydation: (DCmax - DCi) I (T max 

- T lag). Après vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - Wilk), la 

comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test ANOVA 

à un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, ...) sont 

significativement différentes (P 0,05). 
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6. Marqueurs du statut antioxydant plasmatique et érythrocytaire chez les rates à la mis bas 

(Tableau A6, Figure 17 et 18). 

Les teneurs plasmatiques en vitamine C ne montrent aucune variation significative chez les rates 

SACPG comparées aux rates SASPG. Par contre, elles sont significativement diminuées chez les 

rates CASPG et CACPG comparées aux autres lots (Figure 17). 

Pour la catalase, enzyme antioxydante, son activité plasmatique ne montre aucune différence 

entre les quatre lots étudiés. Par contre, son activité érythrocytaire est significativement 

diminuée chez les rates CACPG comparées aux autres lots de rates (Figure 18). 

La capacité du plasma à neutraliser les radicaux libres qui représente l'ORAC, est significativement 

diminuée chez les rates CACPG, SACPG et CASPG comparées aux rates SASPG. La plus 

faible valeur est notée chez les rates sous régime cafeteria avant et pendant la gestation. 

7. Facteurs prédictifs (Tableaux 7 et 8). 

L'analyse multivariée à 2 prédicteurs (régime avant et pendant la gestation) montre que les régimes 

consommés avant et pendant la gestation ont une importante influence sur le poids corporel, l'apport 

énergétique, le poids du foie et du tissu adipeux, les teneurs plasmatiques en glucose, cholestérol, 

triglycérides et les marqueurs de la balance oxydante/antioxydante (hydroperoxydes plasmatiques et 

éiythrocytaires, malondialdehyde éiythrocytaire, protéines carbonylées plasmatiques et 

érythrocytaires, taux d'oxydation, vitamine C, catalase et ORAC) (Tableau 4). 

L'analyse multivariée à plusieurs prédicteurs (Tableau 5) montre que les taux en hydroperoxydes 

plasmatiques et éiythrocytaires, chez les rates à la mise bas, peuvent être prédits par le régime avant et 

pendant la gestation, le poids corporel, la glycémie et le taux en cholestérol total. Les taux en MDA 

érythrocytaires ont comme prédicteurs le régime et la glycémie. Les teneurs en protéines carbonylées 

plasmatiques sont prédites par le régime, le poids corporel et la glycémie. Par contre, les taux en 

protéines carbonylées érythrocytaires ont pour prédicteurs le régime et la cholestérolémie. Le taux 

d'oxydation montre un seul prédicteur qui est le régime avant la gestation. Les taux plasmatiques en 

vitamine C des rates sont prédits par le régime et par le poids corporel alors que l'activité de la 

catalase n'est influencée que par le régime. Les prédicteurs de l'ORAC sont le régime, le poids 

corporel et la glycémie. 

L'analyse multivariée montre aussi que l'interaction des différents prédicteurs sur les marqueurs du 

stress oxydatif est très importante chez les rates à la mise bas. 
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Figure 17. ORAC et teneurs en vitamine C plasmatiques chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG: régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. ORAC: Pouvoir 
antioxydant total. Après vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - 
Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test 
ANOVA à un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et 
comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, 

...) sont significativement différentes (P < 0,05). 
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Figure 18. Activité catalase plasmatique et érythrocytaire chez les rates à la mis bas. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type, n= 8. SASPG: régime standard avant et 
pendant la gestation. SACPG: régime standard avant la gestation et régime cafeteria pendant 
la gestation. CACPG: régime cafeteria avant et pendant la gestation. CASPG : régime 
cafeteria avant la gestation et régime standard pendant la gestation. ORAC: Pouvoir 
antioxydant total. Après vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro - 
Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rates est effectuée par le test 
ANOVA à un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et 
comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, 

... )sont significativement différentes (P 0,05). 
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Tableau 7: Analyse multivariée à deux prédicteurs (régime avant et pendant la 
gestation) des paramètres métaboliques (variables dépendantes) 

Variables dépendantes 

Prédicteurs 

Régime avant gestation 	Régime pendant gestation 	Interaction régime 
avant et pendant 
gestation 

J3(ES) P 13(ES) P R2  

Poids corporel 0,118(0,06) 0,508 0,469(0,08) 0,007 0,23 0,02 

Apport énergétique 0,338(0,12) 0,010 0,362(0,11) 0,010 0,88 0,0001 

Poids foie 0,486(0,14) 0,004 0,427(0,12) 0,005 0,419 0,005 

Poids tissu adipeux 0,332(0,08) 0,010 0,655(0,10) 0,0006 0,432 0,003 

Glucose 0,345(0,03) 0,010 0,915(0,04) 0,00001 0,96 0,00001 

Cholestérol 0,256(0,04) 0,020 0,893(0,05) 0,0001 0,977 0,00001 

Triglycérides 0,464(0,02) 0,004 0,872(0,04) 0,0001 0,98 0,00001 

Hydropéroxydes plasmatiques 0,908(0,06) 0,0001 0,267(0,04) 0,020 0,893 0,0001 

Protéines carbonylées 
plasmatiques 

0,902(0,08) 0,0001 0,022(0,01) 0,818 0,728 0,0007 

Taux d'oxydation 0,704(0,06) 0,0005 0,648(0,05) 0,0006 0,922 0,00001 

MDA érythrocytaire 0,562(0,10) 0,001 0,593(0,11) 0,001 0,668 0,0006 

Hydropéroxydes érythrocytaires 0,542(0,13) 0,001 0,443(0,08) 0,008 0,491 0,004 

Protéines carbonylées 
érythrocytaires 

0,832(0,12) 0,0001 0,246(0,03) 0,020 0,830 0,0001 

Vitamine C 0,892(0,04) 0,0001 0,289(0,03) 0,020 0,789 0,0005 

Catalase 0,491(0,12) 0,003 0,559(0,10) 0,001 0,59 0,001 

ORAC 0,874(0,06) 0,0001 0,350(0,05) 0,010 0,82 0,0001 

L'analyse de régression multiple est réalisée grâce au logiciel S'IAlISIIUA. Dans ce 
modèle, les variables indépendantes ou prédicteurs sont le régime avant et pendant la 
gestation des rates. Les variables dépendantes ou expliquées sont les paramètres 
métaboliques. Seuls les paramètres métaboliques significativement différents entre les 
différents lots de rates sont introduits dans ce modèle. f3 (ES) représentent les coefficients de 
corrélation (erreur standard) de chaque prédicteur avec la variable dépendante. R 2  représente 
le coefficient de détermination et fournit le pourcentage de variance expliquée par 
l'ensemble des prédicteurs. Les relations sont significatives lorsque P 0,05. 
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Tableau 8: Analyse multivariée à plusieurs prédicteurs (régime avant et pendant la gestation et 
paramètres métaboliques) des marqueurs du statut oxydant/antioxydant (variables 
dépendantes) 

Prédicteurs 
Variables 
dépendantes Régime Régime 	Poids Glucose Cholestérol Triglycéride Interaction 

avant Pendant 	corporel entre les 
gestation gestation prédictcurs 

Hydropéroxydcs 	13 0,874 0,683 0,334 0,245 0,468 0,168 0,767, 
plasmatiques 	(ES) (0,10) (0,08) (0,11) (0,06) (0,17) (0,06) 0,0002 

p 0,0001 0,004 0,04 0,246 0,003 0,463 

Protéines carbonylées 	13 0,378 0,167 0,321 0,472 0,179 0,276 0,567 
plasmatiques 	(ES) 0,04 0,08 0,06 0,07 0,05 0,06 0,006 

p 0,010 0,257 0,05 0,002 0,235 0,356 

Taux d'oxydation 	13 0,497 0,134 0,233 0,170 0,089 0,106 0,432 
(ES) 0,06 0,08 0,11 0,07 0,04 0,05 0,010 

P 0,002 0,211 0,166 0,201 0,432 0,288 

MDAéiythroeytaire 	p 0,566 0,769 0,113 0,504 0,235 0,181 0,506 
(ES) 0,072 0,288 0,087 0,103 0,197 0,089 0,008 

P 0,003 0,05 0,658 0,010 0,249 0,266 

Hydropéroxydes 	13 0,355 0,823 0,304 0,472 0,563 0,062 0,432 
érythxocytair 	(ES) 0,103 0,189 0,187 0,104 0,128 0,031 0,010 

p 0,03 0,01 0,140 0,02 0,04 0,438 

Protéines carbonylées 	J3 0,427 0,739 0,388 0,163 1,423 0,243 0,406 
érythrocytaires 	(ES) 0,091 0,239 0,217 0,083 0,432 0,188 0,02 

P 0,010 0,002 0,128 0,322 0,001 0,342 

Vitamine C 	 13 0,657 0,332 0,305 0,123 0,105 0,187 0,324 
(ES) 0,08 0,07 0,08 0,046 0,062 0,056 0,05 

P 0,002 0,03 0,04 0,324 0,222 0,456 

Catalase 	 13 0,467 0,354 0,145 0,173 0,236 0,214 0,502 
(ES) 0,120 0,08 0,045 0,083 0,111 0,103 0,01 

P 0,04 0,05 0,324 0,237 0,431 0,278 

ORAC 	 3 0,567 0,455 0,389 0,433 0,213 0,145 0,555 
(ES) 0,076 0,063 0,034 0,058 0,105 0,045 0,006 

P 0,003 0,01 0,05 0,02 0,328 0,228 

L'analyse de régression multiple est réalisée grâce au logiciel STATISTICA. Dans ce modèle, les 

variables indépendantes ou prédicteurs sont le régime avant et pendant la gestation des rates, le poids 

corporel, les teneurs plasmatiques en glucose, triglycérides et cholestérol. Les variables dépendantes 

ou expliquées sont les hydropéroxydes et les protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires, 

MDA érythrocytaire, taux d'oxydation, vitamine C, catalase et ORAC. f3 (ES) représentent les 

coefficients de corrélation (erreur standard) de chaque prédicteur avec la variable dépendante. R 2  

représente le coefficient de détermination et fournit le pourcentage de variance expliquée par 

l'ensemble des prédicteurs. Les relations sont significatives lorsque P 0,05. 
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L'augmentation de l'apport alimentaire avec une diminution de la dépense énergétique liées 

au style de vie moderne provoquent actuellement l'augmentation de la prévalence de l'obésité 

et du diabète de type II (Monero-Aliaga et al., 2005). Dans ce sens, une nutrition avec un 

régime cafeteria a été largement appliquée aux études des modèles d'animaux en raison de la 

similarité avec l'obésité chez l'homme (Lopez et al., 2003). 

L'obésité est associée à de nombreuses maladies dont le diabète sucré, l'hypertension 

artérielle, la coronaropathie, les dyslipidémies et les cancers (Viner et al., 2005) , et est 

accompagnée de l'insulinorésistance (Galassi et al., 2006). 11 a été constaté que ces maladies 

métaboliques induisent ainsi des troubles du système oxydant / antioxydant (Merzouk et al., 

2004). 

L'obésité est le problème le plus commun pour les femmes enceintes. Cette obésité 

maternelle est associée à plusieurs complications tel que: l'hypertension artérielle, 

l'éclampsie, le diabète gestationnel, et la macrosomie (Walsh, 2007). 

Il ne faut pas limiter la détermination des symptômes cliniques de l'obésité seulement au tissu 

adipeux, mais plutôt à un ensemble d'analyses et de revendications, dans les quels le foie est 

l'organe régulateur de la production des substrats énergétiques, le muscle et le cerveau sont 

les organes utilisateurs de ces substrats, le tissu adipeux est l'organe de réserve des graisses 

sous le contrôle d'insuline. Donc le syndrome d'i nsulinorési stance met en évidence les 

relations existantes entre le métabolisme des lipides et celui du glucose, où l'insuline semble 

être un agent clé de ces voies métaboliques (Boden, 2002). Le régime alimentaire influence 

différentes étapes des métabolismes et perturbe le système redox de l'organisme. Ainsi le but 

de notre travail est de déterminer les effets du régime cafeteria hyperlipidique et 

hypercalorique sur le métabolisme lipidique et le statut oxydant/antioxydant chez la rate 

avant et pendant la gestation. 

L'obésité expérimentale peut être induite par une suralimentation. Les rats nourris au régime 

cafeteria présentent une obésité et une hyperphagie (Lopez et al., 2003). Le régime cafeteria 

représente un model fiable d'obésité pour les humains puis qu'il offre des aliments savoureux 

consommés par l'homme (Tschop et heiman, 2001). 

Les rates consommant le régime standard avant la gestation et le régime cafeteria pendant la 

gestation (SACPG) et les rates consommant le régime cafeteria avant la gestation et le régime 

standard pendant la gestation (CASPG) ont une consommation alimentaire plus élevée 
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comparant aux rates témoins, ce qui est en accord avec les études précédentes (Bouanane et 

al., 2009). Cette hyperphagie observée chez les rates des lots SACPG et CASPG, provoquée 

par le régime cafeteria, est associée à un rapport faible de satiété. 

L'élévation de l'apport énergétique observé chez les rates des lots SACPG et CASPG à la 

mise bas peut expliquer l'augmentation du poids corporel chez ces rates, ce qui est en accord 

avec d'autres études (Milagro et al., 2006; Bouanane et al., 2009). Ceci est lié à la 

composition hypercalorique du régime cafeteria. 

Le régime cafeteria induit une hyperphagie provoquée par des facteurs nutritionnels mais 

aussi par des stimulations sensorielles qui pourraient influencer directement le contrôle 

central du comportement. Un régime hyperlipidique et hypercalorique est associé à une 

accumulation de tissu adipeux et à une prise de poids aussi bien chez l'homme que chez le rat 

(Golay, 1998). 

L'augmentation du poids corporel des rates sous régime cafeteria est fortement associée avec 

une augmentation du tissu adipeux, confirmant les propriétés obésogènes du régime cafeteria 

(Milagro et al., 2006, Bouanane et al., 2009). 

L'augmentation de l'apport énergétique est due à l'augmentation de l'apport alimentaire à 

haute densité énergétique riche surtout en lipides qui diminuent la satiété et la sensation de 

faim et augmentent le poids corporel. 

Cependant, les rates consommant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (CACPG) 

ont une prise alimentaire significativement réduite comparées aux autres lots de rates. Il 

apparait clairement que les effets à court terme du régime cafeteria (soit avant la gestation 

soit pendant la gestation seulement) sont marqués par une élévation de la prise alimentaire, 

alors que les effets à long terme (avant et pendant la gestation) sont marqués par une 

réduction de la prise alimentaire. Ceci est associé à une diminution de l'apport énergétique 

chez les rates CACPG comparées aux rates SACPG et CASPG. Mais, cet apport énergétique 

chez les rates CACPG reste plus élevé que celui des rates témoins SASPG. 

Nos résultats montrent que l'augmentation du poids corporel chez les rates sous régime 

cafeteria est associée à une élévation du poids du tissu adipeux. En effet, chez les rates 

SACPG ou CASPG à la mise bas, le régime cafeteria induit une accumulation du tissu 

adipeux comparées aux rates témoins SASPG. Cependant chez les rates CACPG, le régime 

cafeteria provoque une accumulation adipeuse moins importante que chez les rates SACPG 
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et CASPG. L'accumulation du tissu adipeux et son enrichissement en lipides est une 

caractérisation de l'obésité induite par le régime cafeteria, un régime hyperlipidique et 

hypercalorique (Ribot et al., 2008). 

Au cours de l'obésité, il existe un état inflammatoire, dit de bas grade, caractérisé par une 

élévation systémique modérée mais chronique d'un ensemble de molécules. Les adipokines 

exercent des actions pro- ou anti-inflammatoires et de multiples fonctions immunes ou 

métaboliques, l'ensemble étant associé à une infiltration macrophagique du tissu adipeux. 

Ces deux éléments permettent d'envisager une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de l'obésité, des conséquences locales et des complications potentielles 

métaboliques, cardiovasculaires ou hépatiques. La prise en charge nutritionnelle permettant 

une réduction pondérale, même modeste, diminue de façon significative les marqueurs 

inflammatoires circulants, les risques associés à l'obésité et modifie le profil des gènes 

inflammatoires du tissu adipeux (Clément et Vignes, 2009). 

Les adipokines les plus étudiées pour leurs liens avec l'homéostasie pondérale et la sensibilité 

à l'insuline restent la leptine (Ahima et al., 2006) et l'adiponectine (Guerre-Millo, 2007). La 

leptine est reconnue comme une cytokine pro-inflammatoire alors que l'adiponectine a des 

propriétés anti-inflammatoires et insulinosensibilisatrices. D'autres molécules comme la 

visfatine (Fukuhara et al., 2005), la résistine (McTernan et al., 2002) ou la récente omentine 

(Yang et al., 2006), sécrétées par le tissu viscéral, pourraient soit contribuer à la résistance à 

l'insuline (résistine, visfatine) ou au contraire faciliter l'action de l'insuline (omentine). 

Les relations précises entre l'importance de l'accumulation macrophagique dans les différents 

dépôts de tissu adipeux et les modifications de sensibilité à l'insuline sont à préciser chez 

l'homme. L'accumulation macrophagique qui est beaucoup plus importante dans le tissu 

viscéral (Concello et al., 2006) que dans le tissu sous-cutané pourrait expliquer certains des 

risques associés à l'accumulation de graisse intra-abdominale. Ils ont montré une relation 

entre l'accumulation de macrophages dans le tissu omental et la fibro-inflammation 

hépatique. Cette relation serait indépendante de la résistance à l'insuline chez des patients 

massivement obèses (Keophiphath et al., 2009). Dans une étude récente, les niveaux 

d'expression géniques et protéiques d'MCP-1 et de CSF-1 étaient associés à cette infiltration 

macrophagique chez l'obèse (Harman-Boehm et al., 2007). Le tissu adipeux viscéral étant 

drainé par le système porte, il n'est pas exclu que des adipokines délivrées par le tissu 

adipeux viscéral puissent contribuer à altérer les fonctions hépatiques ou à leur aggravation. 
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Des différences pourraient exister entre l'homme et les modèles animaux (rongeurs). La 

spécificité, si elle existe, de chacune de ces molécules dans le développement des 

complications systémiques n'est pas encore déterminée. 

Le tissu adipeux a été considéré comme organe relativement inerte stockant de l'énergie sous 

forme de triglycérides. Les travaux de ces dernières années montrent que le tissu adipeux 

sécrète une vaste gamme de peptides d'actions variées et multiples (Hellstrom et al., 2004). 

En effet, certains de ces peptides peuvent jouer un rôle dans l'état inflammatoire chronique 

qui caractérise l'obésité telle que la leptine et l'adiponectine (Ouchi et al., 2000). 

L'hyperleptinémie est secondaire à l'accumulation du tissu adipeux, puisque la leptine est 

sécrété par les cellules adipeuses de façon proportionnelle à la masse grasse (Bravo et al., 

2006). La leptine et l'insuline sont maintenant nommés les signaux périphériques, leurs cibles 

sont les sites régulateurs hypothalamiques responsables de la modulation de l'appétit 

(Hellstrom et al., 2004). Une résistance à l'effet régulateur de ces deux hormones se traduit 

par une augmentation de la consommation alimentaire et par conséquent l'installation de 

l'obésité. 

Le TNF-alpha est une cytokine pro-inflammatoire produite par de nombreuses cellules et 

principalement par les macrophages et les lymphocytes. Il est aussi produit par le tissu 

adipeux, mais probablement en faible quantité chez l'homme. Le TNF-alpha a été largement 

impliqué comme acteur majeur de la physiopathologie de l'insulinorésistance chez le rongeur 

(Hotamisligil, 1993). Le TNF-alpha, surexprimé dans le tissu adipeux de différents modèles 

animaux d'obésité, a été considéré il y a une douzaine d'années comme une molécule faisant 

le lien entre inflammation et obésité. Le TNF-alpha recombinant altère la sensibilité à 

l'insuline de cellules ou d'organismes entiers, et les souris déficientes en TNF-alpha ou en 

récepteurs du TNF-alpha présentent une sensibilité accrue à l'hormone par rapport aux 

animaux témoins (Hotamisligil, 1993; Uysal et al., 1997). La surexpression de TNF-alpha 

par le tissu adipeux des modèles animaux d'obésité contribue ainsi très vraisemblablement à 

l'insulinorésistance. Des études récentes suggèrent que l'IL-6 pourrait être impliquée dans 

l'insulinorésistance et ses complications (Bastard et al., 2002). 

La réduction pondérale même modeste améliore les complications liées à l'obésité 

(Kopelman, 2007). De nombreuses études montrent que la diminution des apports 

alimentaires (régime réduit en calories) et l'augmentation de l'activité physique sont des 

facteurs réduisant l'inflammation systémique. Lors de la perte de poids, variant suivant les 

études de 5 à 30%, on observe une réduction de nombreuses molécules de l'inflammation, de 
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facteurs de risques endothéliaux et l'augmentation de l'adiponectine dont les modulations 

sont associées plus particulièrement à l'amélioration de la sensibilité à l'insuline (Esposito et 

al., 2003). 

Le muscle squelettique sert non seulement à produire les mouvements et la force, mais il est 

aussi un organe métabolique majeur responsable de 70-80% de la stimulation d'insuline par 

l'apport en glucose du corps entier. Le muscle squelettique est un autre site de stockage 

d'acides gras, cependant l'accumulation lipidique intra-myocyte perturbe la sensibilité à 

l'insuline normale du muscle et donc constitue un marqueur fiable de la résistance à l'insuline 

du corps entier (Hegarty et al., 2003). Nos résultats montrent que le poids moyen du muscle 

n'est pas affecté par la consommation du régime cafeteria avant et/ou pendant la gestation. 

De plus, le poids moyen des autres organes (intestin, coeur, rein, cerveau, rate) ne varie pas 

significativement entre les quatre lots de rates étudiées. Cependant, le poids du foie est 

significativement plus élevé chez les rates SACPG, CASPG et CACPG que celui des rates 

témoins SASPG. Ceci est en faveur de l'hypothèse que le régime cafeteria affecte le 

métabolisme hépatique (Milagro et al., 2006). 

Nos résultats montrent que le régime cafeteria consommé avant et/ou pendant la gestation 

induit des modifications glucidiques et lipidiques chez la rate, associées à un stress oxydatif 

évident. 

L'obésité est associée à un métabolisme glucidique et lipidique anormal, à un risque 

cardiovasculaire élevé et à un stress oxydatif (Van Gaal et al., 1995). La compréhension des 

mécanismes à la base des anomalies associées à l'obésité peut constituer des pistes de 

prévention d'ordre nutritionnelle à fin de ralentir la progression de cette maladie. Cependant 

le suivi des modifications est difficile chez l'homme en raison de la durée longue des 

différentes étapes de la vie. Pour cela, le modèle animal d'obésité nutritionnelle avant et 

pendent la gestation, utilisé dans notre travail, permet de mieux comprendre les altérations 

métaboliques au cours de la grossesse. 

La gestation est caractérisée par d'importants ajustements physiologiques liés au 

développement du foetus et à l'apparition d'un nouveau secteur circulatoire avec un état de 

vasodilatation majeur, afin d'améliorer la perfusion du territoire foeto-placentaire. Pour 

assurer un apport nutritif plus important au foetus, la sensibilité à l'insuline change pendant le 

développement de la grossesse avec installation d'une insulinorésistance progressive qui 

conduit à la fin de la gestation à une élévation de la glycémie et des lipides plasmatiques 
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(Bouanane et al., 2009). L'insulinorésistance ainsi résulte de l'action des hormones 

placentaires (Ryan, 2003). Elle est majorée par une obésité, ou une inactivité maternelle. Elle 

entraine une augmentation progressive des besoins en insuline, le pancréas augmente donc sa 

production d'insuline pour maintenir une glycémie normale. Cet hyperinsulinisme est en fait 

initié très tôt durant la grossesse, sous l'effet de l'augmentation brutale des oestrogènes 

maternels dont l'effet stimulant de I'insulinosecretion est bien connu (Bouanane et al., 2009). 

Il est à noter qu'un déséquilibre dans l'apport alimentaire a le potentiel de causer des 

altérations métaboliques maternels (Ashworth, 2001). Les concentrations sériques en glucose, 

en cholestérol total et en triglycérides sont significativement élevées chez les rates SACPG, 

CACPG, CASPG à la mise bas comparées aux rates témoins SASPG. Nos résultats sont en 

accord avec des études précédentes montrant que le régime cafeteria provoque une 

augmentation des taux sériques en glucose (Milagro et al., 2006), en cholestérol et en 

triglycérides (Bouanane et al., 2009). 

Les modifications lipidiques notées chez les rates SACPG, CACPG, CASPG montrent que le 

régime cafeteria induit une obésité associée à une hyperlipidémie. Les rates présentent une 

augmentation des teneurs sériques en triglycérides (TG) et en cholestérol total (CT). 

L'hypertriglycéridémie correspond soit à une surproduction hépatique des TG-VLDL suite à 

une augmentation du flux de glucose et acides gras au foie, ainsi qu'une résistance hépatique 

à l'effet inhibiteur de l'insuline sur la sécrétion des VLDL (Verges, 1999), soit à une 

réduction du catabolisme de ces lipoprotéines par la lipoprotéine lipase (LPL) enzyme 

responsable du catabolisme des VLDL qui est réduite en cas d'obésité (Eckel et al., 1995). De 

plus, il a été démontré que l'activité de la LPL est réduite au cours de la grossesse suite à 

l'insulinorésistance (Herrera, 2000). 

La protéine C réactive (CRP) est une protéine synthétisée au niveau du foie. Elle varie 

significativement dans les désordres d'origine inflammatoire et dans les situations 

d'hyperréactivité immunitaire (Tiejiani et al., 2002). Plusieurs études cliniques et 

épidémiologiques ont montré que des élévations modérées de la CRP, même dans les limites 

des valeurs habituelles, sont considérées comme un facteur prédictif et indépendant des 

maladies cardiovasculaires et peuvent représenter un important précurseur du diabète de type 

2 et de développement d'un syndrome métabolique (Katherine et al., 2002). En effet, des 

études récentes ont rapporté une association possible entre les différents facteurs favorisant 

1' insulinorésistance et certains marqueurs de la réaction inflammatoire. 
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Le glucose peut jouer un rôle essentiel dans l'inflammation. En effet, des études récentes in 

vitro ont montré que l'hyperglycémie stimule la production des cytokines pro-inflammatoires 

par les monocytes, l'hyperglycémie peut agir par un mécanisme oxydatif en augmentant la 

sécrétion d'1L6 et de TNF qui contrôlent la synthèse hépatique de la CRP (Noriyuki et al., 

2005; Katherine et al., 2002). 11 a été récemment rapporté que la présence d'un état 

inflammatoire traduit par des élévations même modérées des valeurs de la CRP représente un 

facteur prédictif du développement du diabète de type 2 ( Frank et al., 2004). Dans ce 

contexte, une étude menée par Frank a montré une relation significative entre les taux de CRP 

et de fibrinogène, d'une part, et le développement du diabète de type 2, d'autre part. Dans une 

étude menée sur 737 sujets de sexe féminin, la CRP représente un bon marqueur indépendant 

et prédictif du diabète de type 2. Cette relation entre CRP et diabète est comparable à 

l'association entre CRP et maladies cardiovasculaires (Frank et al., 2004). 

Cette relation entre la CRP et l'insul inorési stance peut être expliquée par la sécrétion par le 

tissu adipeux des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF et l'1L6 qui sont à l'origine 

du contrôle de la synthèse hépatique de la CRP (Eun et al., 2005). En effet, l'administration 

de l'1L6 recombinante humaine induit une hyperglycémie et une hyperinsulinémie 

compensatrice deux marqueurs biologiques de l'insulinorésistance (Katherine et al., 2002). 

Le TNF peut jouer un rôle indirect dans l'insulinorésistance par l'augmentation de 

l'oxydation des acides gras libres et la stimulation des hormones de contre régulation de 

l'insuline. Il peut agir directement en exerçant un effet inhibiteur sur le transport du glucose 

ou en agissant sur les récepteurs à l'insuline au niveau du tissu adipeux et du muscle 

squelettique favorisant ainsi l'insulinorésistance associée à l'obésité et au diabète de type 2 

(Katherine et al., 2002 ; Frank et al., 2004). Ainsi les rates sous régime cafeteria, dans notre 

travail, peuvent avoir des anomalies au niveau des cytokines de l'inflammation ce qui 

aggrave l'insulinorésistance. 

L'insul i norési stance et les taux d'oestrogènes élevés au cours de la gestation sont aussi 

considérés responsables de cette hyperlipidémie, accentuée en cas d'obésité humaine ou 

expérimentale (King, 2006). 

Nous avons constaté que l'obésité maternelle due au régime cafeteria provoque des 

altérations lipidiques chez les rates; ce qui est en accord avec d'autres études 

(Merzouk et al., 2003). 
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Il est à noter que les rates consommant le régime cafeteria avant et pendant la gestation 

(CACPG) présentent des altérations glucidiques et lipidiques plus accentuées que celle des 

rates consommant le régime cafeteria soit avant, soit pendant la gestation (SACPG et 

CASPG). Ainsi, les effets à long terme du régime cafeteria sont marqués par une aggravation 

des troubles métaboliques chez la rate. 

Nos résultats montrent aussi que le régime cafeteria induit une accumulation du cholestérol et 

des triglycérides au niveau des organes, particulièrement au niveau du foie pour le 

cholestérol, et au niveau du tissu adipeux pour les triglycérides. De plus, on note une 

accentuation des dépôts lipidiques dans les organes chez les rates CACPG par rapport aux 

autres lots de rates. 

Nos résultats montrent que le régime cafeteria induit une altération du système redox 

plasmatique, érythrocytaire et tissulaire chez la rate gestante. Différentes études montrent que 

l'obésité est associée à une augmentation du stress oxydatif et de la peroxydation lipidique 

(Khan et al., 2006; Vincent et Taylor, 2006). Chez les obèses, l'augmentation des dégâts 

causés par un stress oxydatif peut être la conséquence d'une hyperglycémie, hyperlipidémie, 

augmentation des taux lipidiques des tissus, des systèmes de défenses inadéquats, 

augmentation des taux de radicaux libres et d'une inflammation chronique (Vincent et 

Taylor, 2006). 

Le stress oxydatif est lié à un déséquilibre entre la production des espèces réactives de 

l'oxygène et les systèmes de défenses, impliqué dans plusieurs maladies comme 

l'athérosclérose, le diabète, et l'obésité (Khan et al ., 2006). De plus, les radicaux libres sont 

impliqués dans l'étiologie d'accouchement prématuré, l'éclampsie, et les infections 

maternelles (Wijnberger et al., 2003). 

Plusieurs études ont reporté des conclusions contradictoires concernant le statut antioxydant 

au cours de l'obésité (Khan et al., 2006). 

Les radicaux libres ont un rôle important dans la reproduction, la nidation de l'oeuf fécondé et 

le développement de l'embryon (Aurousseau et al., 2004). Ils jouent un rôle important dans la 

gestation, mais un déséquilibre dans la production des RL peut conduire à l'altération de 

l'organisme de la mère (Myatt et Cul, 2004). 

Il est généralement admis que l'état inflammatoire est la conséquence de la présence de 

l'obésité (Moreno-Aliaga et al., 2005). Cependant, une inflammation chronique dans le tissu 
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adipeux joue un rôle important dans le développement d'une insulinorésistance (Xu et al., 

2003) 

Contrairement, l'insuline apparaît comme un anti-inflammatoire: elle réprime la génération 

des espèces réactives de l'oxygène et les NADPH oxydases (Dandona et al., 2001). Dans ce 

cas, le régime cafeteria accompagné de l'obésité et de la résistance à l'insuline peut être 

caractérisé par un stress oxydatif et inflammatoire. Quelques études indiquent que le stress 

oxydatif peut être la cause déclenchant le statut pro-inflammatoire (Dandona et al., 2001 

Trayhurn et Wood, 2004). Ces donnés suggèrent que l'état pro-inflammatoire des individus 

obèses est probablement dû à l'apport nutritionnel excessif chronique (Dandona et al., 2004). 

Le stress oxydatif est corrélé à l'indice de masse corporelle (1MC) chez les sujets obèses 

(Uzun et al., 2004). La consommation accrue de glucose augmente les espèces réactives de 

l'oxygène dans les leucocytes (Mohanty et al., 2000) et les adipocytes (Talior et al., 2003). 

De plus le stress oxydatif dans l'obésité peut être généré par une hypoxie dans les adipocytes 

(Trayhurn et Wood, 2004) ou par l'aggravation de l'oxydation des éléments nutritifs, comme 

elle est observée après une consommation du glucose (Talior et al., 2003). 

Dans notre étude, le stress oxydatif est évident au niveau circulatoire et cellulaire chez les 

rates consommant le régime cafeteria. Le foie est l'organe régulateur de l'homéostasie 

énergétique. D'après les résultats précédents, le régime cafeteria a un effet sur la génération 

du stress oxydatif au niveau du foie (Dobnan et al., 2001). 

Dans notre étude, le malondialdehyde (MDA), un composé cancérigène et mutagène, est 

connu comme le produit majeur de la peroxydation lipidique (Frang et al., 1996), marqueur 

du stress oxydatif. Sa concentration est élevée chez les rates consommant un régime 

hypergras par rapport aux rates sous régime standard au niveau des érythrocytes, du foie et 

des autres organes à la mise bas. Il existe une corrélation positive entre l'augmentation du 

poids corporel et les taux hépatiques en MDA (Milagro et al., 2006). 

Le stress hépatique contribue aux désordres métaboliques du foie et à l'aggravation du 

syndrome métabolique qui est accompagné d'une stimulation de l'estérification des acides 

gras du tissu adipeux. Les calories consommées sont impliquées dans l'augmentation du 

poids corporel ou dans l'apparition du syndrome métabolique, mais d'autres facteurs tels que 

le stress oxydatif peuvent jouer un rôle (Milagro et al., 2006). 
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De plus, des résultats conflictuels sont observés concernant la peroxydation au niveau du 

foie. Dans une étude récente, une élévation du MIDA hépatique chez des modèles d'obésité 

génétique (fa/fa) nourries avec un régime hyperlipidique a été remarquée comparés aux rats 

fa/fa nourries avec le régime standard (Carmiel-Haggai et al., 2005). Cependant chez d'autres 

modèles d'obésité, la peroxydation lipidique au niveau du foie n'est pas altérée (Furukawa et 

al., 2004). Par conséquent, le rôle du stress oxydatif dans le foie, un organe chef régulateur du 

métabolisme corporel, reste à clarifier. 

Les hydroperoxydes, un autre marqueur de l'oxydation des lipides, sont aussi augmentés chez 

les rates consommant le régime cafeteria avant et/ou pendant la gestation. Cette élévation est 

observée au niveau du plasma, des érythrocytes et des organes. 

Les protéines carbonylées (PCAR) sont produites par l'oxydation des protéines, et peuvent 

être utilisées comme marqueurs des protéines oxydées. Elles représentent un signe de dégâts 

des tissus causés par le stress oxydatif ou la surcharge en hydrate de carbone ou les deux 

ensembles (Mayne, 2003). Le contenu des PCAR reflète le stress oxydatif que les animaux 

ont subi pendant une longue période. Une augmentation significative des teneurs en protéines 

carbonylées plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires (foie, intestin) est observée chez les 

rates nourries au régime cafeteria comparées aux rates témoins à la mise bas. Ces données 

sont en accord avec d'autres études (Uzun et al., 2007; Bouanane et al., 2009) qui montrent 

que les teneurs en PCAR augmentent chez les rats obèses. 

L'oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est 

déterminée par le suivi au cours du temps de la formation des diènes conjugués. La formation 

de ces derniers, résulte du réarrangement des doubles liaisons éthyléniques des acides gras 

polyinsaturés (AGPI) suite à l'abstraction radicalaire d'un hydrogène malonique (Esterbauer 

et al., 1989). 

L'oxydation des lipoprotéines est considérée comme un marqueur du stress oxydatif. 

Le taux des diènes conjugués maximal est plus élevé chez les rates nourries au régime 

cafeteria par rapport aux rates témoins nourries au régime standard (SASPG). Le temps 

maximal d'oxydation (T max) et le temps de latence (T lag) sont significativement diminués 

chez les rates consommant le régime cafeteria par rapport à leurs témoins. Ce qui montre une 

oxydation plus rapide des lipoprotéines. Certains auteurs notent une oxydation rapide des 

lipides qui se produit au niveau des LDL des personnes obèses suite à la réduction des 
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antioxydants ( Sutherland et al., 2007). Nos résultats sont en accord avec d'autres études 

(Kelishadi et al., 2007; Vincent et al., 2007; Uzun et al., 2007) qui montrent que l'obésité 

augmente le stress oxydatif par augmentation de l'oxydation des lipoprotéines. Le régime 

cafeteria induit donc une élévation de l'oxydation des lipoprotéines, très accentuée lorsque le 

régime est consommé avant et pendant la gestation (CACPG). 

D'après nos résultats, les teneurs plasmatiques en vitamine C sont similaires chez les rates 

SACPG avec celles des témoins SASPG, tandis qu'elles sont diminuées chez les rates 

CACPG et CASPG. Nos résultats sont pas en accord avec d'autres études (Bouanane et al., 

2009) qui montrent une diminution des taux plasmatiques en vitamine C au cours de 

l'obésité. 

La consommation à long terme du régime cafeteria (CACPG) entraine une réduction 

importante des taux plasmatiques en vitamine C chez la rate gestante. 

D'après notre étude, chez nos modèles d'animaux, les mécanismes de défense enzymatique 

antioxydants ne sont pas altérés en réponse à la génération des radicaux libres. Les rates 

nourries au régime cafeteria ont une activité de la catalase érythrocytaire et plasmatique 

similaire à celles des rates témoins, à l'exception d'une faible activité de la catalase 

érythrocytaire observée chez les rates consommant le régime avant et pendant la gestation 

(CACPG). Ces résultats ne concordent pas avec ceux de Bouanane et al. (2009) qui ont 

montré une activité de la catalase réduite au niveau du plasma mais augmentée au niveau du 

foie, du muscle et du tissu adipeux chez les rates nourries au régime cafeteria. 

Les enzymes antioxydantes peuvent être inactivées dans des conditions de stress oxydatif 

élevé. Les espèces réactives de l'oxygène sont parfois produites en faible quantité ce qui 

permet de les neutraliser par les systèmes de défense enzymatiques. En outre, les espèces 

réactives de l'oxygène stimulent souvent la production des molécules antioxydantes 

(Bouanane et al., 2009). Si le stress perdure et produit de façon massive les radicaux libres, 

les enzymes antioxydantes seront détruites et leurs concentrations chuteront. Plusieurs 

auteurs rapportent des activités des enzymes antioxydantes différentes au cours de l'obésité, 

indiquant soit une diminution soit une élévation (Mayne, 2003 ; Khan et al., 2006; Vincent et 

Taylor, 2006). 

L'ORAC représentant le pouvoir antioxydant total est formulé comme l'action commutative 

de tous les antioxydants qui se trouve dans le plasma (Frankel et Finley, 2008). Cependant, 
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l'évaluation in vitro de la capacité totale antioxydante par des protocoles utilisant un 

générateur d'oxydant et une inhibition relative après addition d'antioxydants ne reflète pas 

l'activité antioxydante réelle du complexe biologique (Sies, 2007). 

Nos résultats montrent qu'il y a une réduction du pouvoir antioxydant total (ORAC) exprimé 

en UI chez les rates recevant le régime cafeteria (SACPG, CACPG, CASPG). Ces résultats 

sont en accord avec les résultats obtenus par d'autres études (Milagro et al., 2006; Bouanane 

et al., 2009). Les valeurs les plus faibles de I'ORAC sont observées lorsque le régime 

cafeteria est consommé avant et pendant la gestation (CACPG). 

La diminution de l'ORAC est associée à une augmentation des taux des marqueurs du stress 

oxydatif, tels que les HYDP et PCAR. 11 y  a une association entre l'adiposité et la résistance à 

l'insuline (Baron, 2001), tout comme la relation entre la résistance à l'insuline et le stress 

oxydatif chez les adultes (Urakawa et al., 2003). En outre, l'augmentation du stress oxydatif 

dans l'obésité peut être générée par l'aggravation de l'oxydation des nutriments (Unger, 

2003). 

Ainsi les résultats de notre étude montrent que la consommation du régime cafeteria avant 

et/ou pendant la gestation induit des altérations métaboliques et une perturbation du système 

redox chez la rate. Les effets à long terme, c'est-à-dire avant et pendant la gestation sont 

marqués par une aggravation des troubles métaboliques et du stress oxydatif. L'analyse 

multivariée à deux facteurs, prenant en compte le régime alimentaire avant et pendant la 

gestation comme prédicteurs des paramètres métaboliques, montre que le régime alimentaire 

a une influence importante sur le poids corporel, l'apport énergétique, les concentrations 

plasmatiques en glucose, cholestérol, triglycéride et les marqueurs de la balance 

oxydante/antioxydante (hydroperoxydes plasmatiques et érythrocytaires, MDA érythrocytaire, 

protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires, taux d'oxydation, vitamine C, catalase et 

ORAC). Ces résultats sont en accord avec d'autres études (Taylor et poston, 2007). 

L'analyse multivariée, à plusieurs prédicteurs, montre qu'en plus du régime alimentaire avant 

et pendant la gestation, le poids corporel, la glycémie, la cholestérolémie et la triglycéridémie 

peuvent prédire les altérations du système redox chez la rate (MDA, HYDP, PCAR, et 

l'ORAC). Les taux en hydroperoxydes plasmatiques et érythrocytaires, chez les rates à la mise bas, 

peuvent être prédits par le régime avant et pendant la gestation, le poids corporel, la glycémie et le 

taux en cholestérol total. Les taux en MDA érythrocytaires ont comme prédicteurs le régime et la 

glycémie. Les teneurs en protéines carbonylées plasmatiques sont prédites par le régime, le poids 
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corporel et la glycémie. Par contre, les taux en protéines carbonylées érythrocytaires ont pour 

prédicteurs le régime et la cholestérolémie. Le taux d'oxydation montre un seul prédicteur qui est le 

régime avant la gestation. Les taux plasmatiques en vitamine C des rates sont prédits par le régime et 

par le poids corporel alors que l'activité de la catalase n'est influencée que par le régime. Les 

prédicteurs de l'ORAC sont le régime, le poids corporel et la glycémie. 

Pour conclure, la consommation du régime cafeteria avant et/ou pendant la gestation induit 

une obésité et des altérations métaboliques chez la rate, responsables d'une modification du 

système redox et d'un stress oxydatif. Ces perturbations sont accentuées lorsque le régime 

cafeteria est consommé avant et pendant la gestation, et peuvent compromettre la vie de la 

mère et de son nouveau-né. 
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Conclusion 

L'obésité est un problème de santé majeur dans les pays développés et un problème croissant 

dans les pays en voie de développement. 

L'augmentation de l'incidence de l'obésité est observée avec une alimentation hyperlipidique 

et hyperglucidique. 

L'obésité pendant la grossesse représente un problème important suite aux effets 

défavorables sur la santé de la mère. 

Cette étude a pour but d'évaluer le rôle du régime cafeteria durant la gestation et ces effets 

sur le métabolisme lipidique, glucidique et la balance du statut oxydant! antioxydant. 

Le régime cafeteria est très utilisé pour induire l'obésité chez les modèles expérimentaux. Ce 

régime ressemble à l'alimentation occidentale hyperlipidique et hypercalorique. 

L'utilisation du régime cafeteria chez la rate Wistar nous permet de mettre en évidence 

l'installation de l'obésité. Nos résultats montrent qu'il y a une prise de poids au cours de la 

gestation avec une élévation de l'apport énergétique, accumulation du tissu adipeux et une 

altération du métabolisme lipidique et glucidique. Des concentrations élevées en glucose, 

cholestérol total et en triglycérides ont été observées chez les rates consommant le régime 

cafeteria. Ainsi une perturbation de la balance oxydante / antioxydante a été signalée avec 

une diminution remarquable du pouvoir antioxydant total ORAC, et une augmentation 

significative du MDA, HYDP et PCAR plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires indiquant 

un stress oxydatif évident. 

Les résultats obtenus dans notre étude nous poussent à sensibiliser les femmes sur 

l'importance d'un régime équilibré avant et pendant la grossesse, en fournissant des conseils 

et des informations sur les complications associées à l'obésité, à les encourager pour une 

perte de poids avant et pendant la grossesse et une stabilisation du poids pendant la grossesse 

en respectant des règles nutritionnelles adéquates. 
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Résumé: Une suralimentation prolongée provoque une obésité avec installation des troubles 

K 
' métaboliques. Le but de ce travail est de déterminer les effets du régime cafeteria, un régime 

hyperlipidique et hypercalorique, sur le métabolisme des lipides, des glucides et le statut oxydant/ 

antioxydant chez la rate pendant la gestation. Le régime cafeteria induit une obésité suite à une 

hyperphagie, associée à une augmentation du tissu adipeux, à une hyperglycémie, et une 

hyperlipidémie chez la rate gestante. Des altérations du statut oxydant' antioxydant sont observées 

chez ces rates marquées par une réduction du pouvoir antioxydant total (ORAC), une augmentation 

des concentrations plasmatiques et tissulaires en malondialdéhyde (MDA), hydropéroxydes 

(HYDP), protéines carbonylées (PCAR) et des marqueurs de l'oxydation des lipoprotéines (DC). 

Mots clés: obésité - gestation - rat - lipides - régime cafeteria - glucose - stress oxydatif. 

Abstract: Overfeeding induces obesity with installation of metabolic alterations. The aim of this 

work is to determine the effects of cafeteria diet, a hyperlipidic and hypercaloric diet on lipid, glucose 

metabolism and oxidant/ antioxidant statut in rate during gestation. The cafeteria diet induced obesity 

resulting from hyperphagia, associated with increased adipose tissue, hyperglycemia and 

hyperlipidemia in pregnant rates. Alterations of oxidant/ antioxidant statut are observed with a 

reduction in total antioxidant capacity (ORAC) and an increase in plasma and tissue levels of 

malondialdehyde (MDA), hydroperoxides (HYDP), carbonyl proteins (PCAR) and markers of 

lipoprotein oxidation conjugated dienes (DC). 

Key words: obesity - pregnancy - rat - lipids - cafeteria diet - glucose - oxidative stress. 
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