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Revue bibliographique 

La LPL du tissu musculaire et adipeux exerce des fonctions anti-athérogeniques par sa 

capacité d'hydrolyser les TG des chylomicrons et des VLDL circulants, via les récepteurs des 

LDL, LRP et des VLDL exprimés au niveau musculaire, adipeux et cardiaque, éliminant ainsi 

de la circulation ces lipoprotéines athérogènes. L'hydrolyse des VLDL par la LPL, permet le 

transfert des phospholipides et du cholestérol de la surface des VLDL vers les HDL. Il est 

ainsi un processus critique pour la biosynthèse des HDL (Mead JR., et al., 1999; Strauss 

JG., et al., 2001 ; Mead JR., Ramji DP., 2002). À ce titre, il n'est pas surprenant que les 

niveaux de HDL plasmatique, reconnus comme étant anti-athérogéniques, soient associés aux 

niveaux d'activité de la LPL plasmatique (Mead JR., et al., 2002). 

Néanmoins, La LPL peut promouvoir le développement de l'athérosclérose via son 

activité lipolytique. D'abord, la LPL présente dans la paroi vasculaire peut médier la lipolyse 

des VLDL, réduisant ainsi leur taille et enrichissant leur contenu en ester de cholestérol 

(Zilversmit DB., 1995). Les résidus de lipoprotéines ainsi produits sont captés par les 

macrophages (Lindqvist P., el al., 1983) et les acides gras produits au cours de l'hydrolyse 

des lipoprotéines peuvent être ré-estérifiés par les macrophages (Aviram M., et al., 1988). Le 

résultat net de ces effets est une accumulation des esters de cholestérol dans les macrophages 

et leur transformation en cellules spumeuses (Evans AJ., et al., 1993). L'hydrolyse des 

VLDL par la LPL conduit aussi à la formation de LDL, un contributeur majeur au 

développement des lésions athéromateuses. Ces molécules de LDL présentes dans la paroi 

sont susceptibles d'être oxydées par des radicaux libres, facilitant leur captation par les 

macrophages via les récepteurs, et contribuant ainsi à la formation de cellules spumeuses 

(Mead JR., et al., 2002). 

Ainsi, au cours de l'obésité, une augmentation de la lipogenèse semble évidente et 

s'accompagne également d'une altération de la fonction lipolytique du tissu adipeux. 
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La LHS est l'enzyme responsable de l'hydrolyse des DG et de la libération d'AGNE 

par l'adipocyte. Elle possède une spécificité étendue vis-à-vis de divers substrats lipidiques 

allant des DO, aux esters de cholestérol et rétinyl esters. Bien que les activités LHS les plus 

élevées soient rencontrées dans le tissu adipeux blanc et brun, l'enzyme est également 

exprimée dans divers autres tissus incluant, le testicule, les surrénales, les ovaires et à un 

degré moindre, le muscle squelettique et cardiaque, le pancréas et les macrophages 

(Haemmerle G., et al., 2003; Yeaman SJ., 2004). 

Ma W., et al., (2007) ont comparé l'expression du gène de la LHS et de la LPL dans le tissu 

adipeux blanc des rats obèses suite à une alimentation riche en graisse, par RT-PCR. Ils ont 

constaté, une diminution de l'expression des gènes LHS et une augmentation de l'expression 

des gènes LPL, favorisant la synthèse de tissu adipeux en inhibant la lipolyse. 

Plusieurs travaux in vitro ont évalué l'effet de l'obésité et du surpoids sur la régulation 

adrénergique de la lipolyse. Chez le sujet obèse, les réponses lipolytiques mesurées in situ 

dans le tissu adipeux sous-cutané, sont très diminuées par rapport à des sujets de poids normal 

au cours d'un exercice physique. Ceci s'explique par une activation soutenue des récepteurs 

a2A-adrénergiques, dans les adipocytes hypertrophiés de l'obèse (Stich V., et al., 2000). Par 

ailleurs, de nombreux travaux mentionnent une perte de sensibilité du tissu adipeux sous-

cutané aux catécholamines au repos, ce qui entraîne une diminution des réponses f3-

adrénergiques. Cette résistance aux catécholamines dans l'adipocyte d'obèse pourrait provenir 

d'une diminution de la fonction f32-adrénergique (Enoksson S., et al., 2000) et d'une 

diminution de l'activité et de l'expression de la LHS (Large V., et al., 1999). 
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L'augmentation alarmante de la prévalence de l'obésité et des maladies associées 

(diabète de type II, dyslipidémies, athérosclérose) au cours de ces dernières années dans les 

pays industrialisés et en développement est devenue, de par son ampleur et son coût social, un 

vrai problème de santé publique. Le phénomène est complexe et multi-factoriel. Il peut être 

initié in-utero et constituer un facteur prédisposant à l'apparition de nombreuses 

complications à l'âge adulte. Certains facteurs comme par exemple l'excès d'apport 

d'aliments riches en graisse et en calories, du fait des changements des régimes alimentaires 

des populations et la sédentarité sont certainement responsables de l'augmentation de sa 

prévalence. Pour tenter d'endiguer ce phénomène, des stratégies thérapeutiques ont été 

élaborées notamment pour corriger les dyslipidémies. En ce qui concerne ce paramètre, il est 

bien connu que des désordres de la lipémie post-prandiale participent à la mise en place de ces 

dyslipidémies qui sont considérées comme les facteurs de risque des maladies 

cardiovasculaires. Jusqu'à présent, une grande partie de ces investigations ont été axées sur le 

métabolisme du foie, du tissu adipeux et du muscle. Paradoxalement, l'intestin qui 

conditionne la biodisponibilité en lipides à l'organisme a jusqu'à présent été négligé. Or, des 

études ont mis en évidence que les lipoprotéines riches en triglycérides sécrétées par l'intestin 

grêle peuvent contribuer à l'apparition de ces pathologies (Cabezas MC., Erkelens DW., 

2000). Le fait que cet organe ait longtemps été considéré comme une simple barrière passive 

douée d'une grande capacité d'absorption explique en partie ce paradoxe. 

Le cerveau est l'organe le plus gras de l'organisme (5 0-60% de la matière sèche, 

Wainnwright PE., 2002) juste après les masses adipeuses. Cependant, contrairement aux 

autres organes, et notamment au tissu adipeux, on considère que les lipides cérébraux à l'état 

normal ne participent pas au stockage ou à la production d'énergie. En effet, ces acides gras et 

en particulier les acides gras poly-insaturés (AGPI) ont essentiellement un rôle str" 

rôle fonctionnel. L'apport en lipides du régime alimentaire peut jouer un rôle im, 
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l'approvisionnement du cerveau en acides gras nécessaires à son bon fonctionnement, mais de 

nombreuses contradictions persistent quant à la nature et au ratio des AGPI qui doivent être 

apportés par le régime alimentaire. 

De plus, le coeur est également un organe riche en lipides, en particulier en 

phospholipides (PL) membranaires en raison de sa riche masse membranaire, composée des 

mitochondries qui représentent près de 30 % du volume cardiaque. Les phospholipides 

représentent plus de 20 % de l'organe en masse. De plus, le myocyte ventriculaire contient 

une masse appréciable de triglycérides qui ont la fonction de graisses de réserve. La 

production d'énergie, provenant majoritairement de l'oxydation des acides gras (Opie L., 

1991) ct la synthèse des PL qui contribuent à l'homéostasie des membranes, contrôlent les 

événements membranaires et déclenchent la contraction, constituent les deux fonctions 

lipidiques principales du myocarde. L'entrée des acides gras dans le myocyte ventriculaire est 

un phénomène complexe encore mal connu, qui dépend autant de facteurs extérieurs que de la 

régulation intracellulaire (Opie L., 1991 ; Grynberg A., 2002). 

Par ailleurs, le stockage des lipides selon le processus de lipogenèse, et la mobilisation 

des lipides via le processus de lipolyse sont étroitement régulées par des enzymes, la 

lipoprotéine lipase (LPL) et la lipase hormono-sensible (LHS). Au cours de l'obésité, une 

augmentation de la lipogenèse semble évidente et s'accompagne également d'une altération 

de la fonction lipolytique. 

C'est dans ce contexte que s'inscrit ce travail de recherche qui vise à évaluer d'une 

part, l'impact de l'obésité maternelle sur le métabolisme de la progéniture et d'autre part, 

l'effet d'un régime hyperlipidique et hypercalorique sur la même progéniture de mère obèse 

ou non. 
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Pour cela, notre étude a porté sur un model expérimental d'obésité nutritionnelle le rat wistar 

nourri au régime cafétéria et comprend 4 lots différents: 

• Progénitures de mères témoins nourries au régime témoin au sevrage (TRS) 

• Progénitures de mères témoins nourries au régime cafétéria au sevrage (TRC) 

• Progénitures de mères obèses nourries au régime témoin au sevrage (ORS) 

• Progénitures de mères obèses nourries au régime cafétéria au sevrage (ORC) 

L'évaluation des troubles métaboliques a porté sur la détermination des paramètres du 

métabolisme lipidique (CT, TG au niveau du sérum et des fractions lipoprotéiques), ainsi que 

la composition des différents organes (foie, tissu adipeux, muscle, intestin, cerveau et coeur) 

en lipides, en protéines, en acides gras et l'activité des lipases (la lipoprotéine lipase LPL et la 

lipase hormono-sensible LHS). 

Ceci est dans le but de voir si les modifications métaboliques observées chez la progéniture 

obèse persistent ou s'accentuent à l'âge adulte. Dans le cas où les ratons obèses sont nourris 

au régime standard au sevrage, les modifications métaboliques peuvent être reliées à une 

programmation métabolique induite par la suralimentation maternelle. Mais dans le cas où les 

ratons obèses sont nourris au régime cafeteria au sevrage, les modifications métaboliques 

peuvent être reliées à une programmation métabolique induite par la suralimentation 

maternelle associée à une suralimentation postnatale. 
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Tableau 1- Composition des régimes expérimentaux 

Régime 
Constituants  

Témoin standard Cafétéria en % 
T C 

Protéines totales 19 20 
Glucides totaux 57.5 39 
Lipides totaux 6 30 

Fibres 5 8 

Humidité 7.54 9 

Minéraux 4 3 

vitamines 1 1 

Acides gras 
- 	 AGS 27 42 

- 	 AGMI 24 30 
- 	 C18:2n-6 45 27 

C18 :3n-3 3 1 
C20 :4n-6 1 0 

La composition en acides gras des régimes a été déterminée par HPLC (Université de Bourgogne, France) 

A la mise bas, les nouveau-nés des rates ont été pesés puis laissés avec leurs mères 

jusqu'au sevrage (4 semaines environ). Comme le nombre de petits par portée influence la 

croissance postnatale (Cha CHI, et al., 1987), la sélection des portées est importante pour 

tous les lots étudiés. Seules les portées entre six et huit naissances sont inclues dans ce travail. 

Ceci permet aux mères d'allaiter leurs nouveau-nés de façon identique. 

Les animaux issus des reproductions ont été sevrés à 4 semaines environ et avaient 

reçu soit le régime standard, soit le régime cafétéria. La progéniture est pesée une fois par 

semaine et suivie jusqu'à l'âge adulte (3 mois). Ainsi, quatre lots sont constitués 

. Rats de mères témoins nourris au régime standard au sevrage (TRS) 

. Rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage (TRC) 

. Rats de mères obèses nourris au régime standard au sevrage (ORS) 

. Rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage (ORC) 
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II. SACRIFICES ET PRELEVEMENT DES ORGANES: 

À J30 et à J90 de la naissance, 6 rats de chaque lot ont été anesthésiés au chloral 10% 

(3 ml par 1000g de poids corporel) après 12h de jeûne et ont été sacrifiés. Le sang a été 

prélevé par ponction dans l'aorte abdominale. 

Ce dernier a été collecté au moment du sacrifice sur tube sec. Le sérum et les éléments 

figurés du sang ont été séparés par centrifugation à 3000 tr/min pendant 15 min. Le sérum a 

été récupéré et conservé avec une solution NaN 3  à 0,2% et de Na2 EDTA à 10%, à raison de 

10 pi/mi, à -20°C en vue du dosage des différents paramètres du métabolisme des lipides et 

des lipoprotéines et la détermination de la composition en acides gras. Le dosage du glucose a 

été fait le jour même du prélèvement sur du sérum frais. 

Le foie, le muscle, le coeur, le cerveau, l'intestin et le tissu adipeux ont été 

soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl à 9916, ensuite pesés. Une partie aliquote des 

différents organes a été immédiatement utilisée pour la détermination des différentes activités 

enzymatiques (LPL et LHS). Les restes ont été conservés à -20°C, en vue des dosages 

lipidiques et protéiques et la détermination de leur composition en acides gras. 

III. ANALYSES BIOCHIMIQUES: 

111.1. Détermination des teneurs en glucose: 

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en 

présence de la glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde 

d'hydrogène. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogène (le 

4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge à structure quinonéimine. La coloration 

obtenue est proportionnelle à la concentration en glucose présente dans l'échantillon. La 

lecture se fait à une longueur d'ond de 505 nm (Kit Prochima, Tlemcen, Algérie). 
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111.2. Détermination des paramètres lipidiques et protéiques au niveau du sérum, des 

lipoprotéines et des organes: 

111.2.1 .Séparation des lipoprotéines: 

Les lipoprotéines totales sont isolées à partir du sérum par précipitation selon la 

méthode de Burstein M., et al. (1989). A pH neutre, les poly anions, en présence de cations 

divalents, peuvent former des complexes insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-

cations) donc la précipitation se fait grâce aux poiy anions qui se combinent aux lipides des 

lipoprotéines. Généralement, les poly anions utilisés sont les sulfates (S0 3T, les 

polysaccharides (héparine) et l'acide phosphotungstique, alors que les cations sont les Ca 2+, 

Mn21  et Mg2t L'utilisation du même réactif de précipitation à différentes concentrations, 

permet de précipiter sélectivement les fractions des lipoprotéines; et ainsi à concentration de 

plus en plus élevée, ce réactif permet la séparation à partir du sérum, d'abord des VLDL 

ensuite des LDL et en dernier des HDL. Ce principe est analogue à celui de 

l'ultracentrifugation en gradient de densité des lipoprotéines. En effet, lorsque la 

concentration varie, la densité du milieu varie aussi et permet une précipitation sélective. Les 

lipoprotéines, précipitées par l'acide phosphotungstique et le MgC12 à différentes 

concentrations, sont par la suite solubilisées grâce à une solution de solubilisation contenant 

du tampon citrate trisodique et NaC1. 

III.2.2.Détermination des teneurs en cholestérol et triglycérides: 

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques 

(Kits QUIMICA CLININICA APLICADA S. A, Espagne) sur le sérum total, les différentes 

fractions lipoprotéiques et les organes après broyage d'une partie aliquote dans du tampon 

phosphate! EDTA, pH 7.2, ajout de lauryl sulfate de sodium (SDS 1%) (1/1, v/v), et 

centrifugation à 3000 t/min pendant 10 min. 
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Dosage du cholestérol total: 

La réaction consiste à libérer le cholestérol de la liaison ester par la cholestérol-estérase, et 

d'oxyder le cholestérol libre non estérifié par la cholestérol-oxydase. L'indicateur est une 

quinonéimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de la 4-aminophénazone, sous 

l'action catalytique de la peroxydase. La concentration en quinonéimine colorée est mesurée à 

510 nm, elle est proportionnelle à la concentration en cholestérol total. 

Dosage des triglycérides: 

Les triglycérides sont dosés après hydrolyse enzymatique par des lipases en glycérol et acides 

gras libres. L'indicateur est une quinonéimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de la 

4- aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous l'action catalytique de la peroxydase. Le taux 

des triglycérides est déterminé à une longueur d'ondes de 505 nm. La concentration en 

quinonéimine est proportionnelle à la concentration totale en triglycérides. 

III.2.3.Détermination des teneurs en protéines totales 

Les protéines totales sont dosées sur les organes (après leur broyage comme 

précédemment décrit) par la méthode colorimétrique de Biuret, (Kits QUIMICA CLII'sIINICA 

APLICADA S. A, Espagne). Les protéines forment avec les ions cuivriques, en milieu alcalin, 

un complexe coloré dont l'intensité est proportionnelle à la concentration en protéines. 

L'absorption est mesurée à 550 nm. 

111.3. Extraction des lipides totaux du sérum et des différents organes et analyses par 

Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) 

Les lipides totaux du sérum et des différents organes ont été extraits et séparés par 

CPG. 

• Extraction des lipides totaux du sérum et des organes: 

L'extraction lipidique se fait à partir: 
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- Du sérum selon la méthode modifiée de Bligh EG., et Dyer WJ. (1959). Les tubes 

contenant les sérums ont été lentement mis à décongeler sur glace. Une fraction 

aliquote des échantillons (0.5 ml) a ensuite été placée dans un tube Sovirel muni 

d'un bouchon à joint téflon, puis (4/210.75;v/vlv) ml de CHC13/MetOHINaC1 2M 

ont été ajoutés. Les échantillons ont été mis à extraire sous agitation, puis 

centrifugés à 1800xg pendant 6 min à 13°C. 

- Des organes (foie, muscle gastrocnemien, tissu adipeux, cerveau, coeur, intestin) 

par la méthode modifiée de Folch J., et al. (1957) après le broyage d'une partie 

aliquote de l'organe (300 mg) dans 1 ml de NaCL (2M) par l'ultraturax. 

L'ajout d'une quantité déterminée de standard interne (acide heptadécanoïque 17:0 C 17H3402) 

dans le mélange réactionnel dès le début de l'extraction permet par la suite de quantifier la 

masse d'acides gras présents dans le tissu. La phase organique inférieure contenant les lipides 

totaux est récupérée. 

Saponification des lipides totaux et méthylation des acides gras: 

La fraction des lipides totaux obtenue a été évaporée à sec sous flux d'azote. Les échantillons 

ont ensuite été saponifiés en présence de lml de NaOH 0,5N à 80°C pendant 20 min. Après 

refroidissement par choc thermique, les échantillons ont été méthylés selon la méthode de 

Siover HT., et Lanza E. (1979) en présence de 2 ml de BF3 méthanolique à 14% (Sigma-

Aldrich) pendant 20 min à 80°C. Les esters méthyliques d'acides gras ont été extraits en 

présence d'hexane et d'une solution aqueuse de NaC1 35%. Après agitation, les échantillons 

ont été centrifugés à 2000 xg  pendant 10 min et la phase inférieure héxanique contenant les 

esters méthyliques a été récupérée. La phase aqueuse contenant les impuretés a été éliminée. 

Cette étape a été renouvelée deux fois. 
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Analyse et quantification des acides gras des lipides totaux par 

Chromatographie en phase gazeuse: 

Nous avons utilisé un chromatographe Packard modèle 483A (Perkin Elmer, Boston, MS, 

USA) de l'Université de Bourgogne, France, équipé d'une colonne capillaire de verre de 30 

m de long, 0,32 mm de diamètre interne et 0,25 p.m de film (Spiral, Couternon, France) 

imprégnée d'une phase stationnaire polaire (carbowax 20M). 

Le gaz vecteur utilisé est l'hélium, le débit est de 3 mL.min'. Les esters méthyliques d'AG des 

lipides totaux sont injectés dans la colonne capillaire à l'aide d'un injecteur "on-column". Le 

détecteur à ionisation de flamme est maintenu à une température de 230°C. L'appareil est 

couplé à un intégrateur Packard (Perkin Elmer). 

Les différents esters méthyliques d'acides gras ont ensuite été identifiés en fonction de leur 

temps de rétention relatif, en les comparants avec un mélange d'acides gras connus (standard 

68A, Nu-Check-Prep). La quantification des acides gras a été déterminée grâce au pic de 

standard interne. 

IV. DETERMINATION DE L'ACTIVITE DES LIPASES (LPL, EC 3.1.1.34; LHS, EC 

3.1.1.79) 

IV.!. Principe: 

L'activité de la lipase a été déterminée à l'aide d'un pH-stat par mesure titrimétrique 

des acides gras libérés suite à l'hydrolyse des triglycérides d'un substrat synthétique avec du 

NaOH 0.05M à pH 8 et à 25°C selon la méthode de Taylor F. (1985) modifiée par Tietz 

NW., et al. (1989). 

L'activité est exprimée en unité internationale (UI). Une unité correspond à la 

libération d'un microéquivalent d'acide gras par minute. 
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IV.2. Activité des lipases tissulaires (LPL : Lipoprotéine Lipase) et intracellulaires 

(LHS : Lipase Hormono-sensible) : 

La lipoprotéine lipase (LPL) a été mise en évidence dans de très nombreux tissus 

(Cryer A., Jones HM., 1979; Cryer A., 1981) et tout particulièrement dans les tissus 

adipeux et musculaires (Bragdon JH., Gordon RS., 1958; Planche E., et al., 1980; 

Ramirez I., et al., 1998). Sa synthèse est intracellulaire d'où elle migre vers son site d'action 

physiologique, l'endothélium des capillaires sanguins, grâce aux glycoprotéines (héparanes 

sulfate) des membranes cellulaires. Cette enzyme permet l'hydrolyse des TG des 

chylomicrons et des VLDL. 

La lipase hormono-sensible (LHS) est l'enzyme du tissu adipeux qui hydrolyse les 

triglycérides de réserve et libère dans le sang des acides gras libres, transportés par la sérum 

albumine, qui peuvent être utilisés par les cellules pour la lipolyse. 

Pour le dosage de la LPL, les homogénats d'organes (foie, tissu adipeux, tissu 

musculaire, coeur, intestin et cerveau) ont été préparés après broyage d'une partie 

aliquote (500 mg) dans 3 ml de solution contenant 2% d'albumine et 0.9% NaC1, pH 

7.4 par I'ultraturax. Le broyat a été ensuite incubé sous agitation pendant 45 min à 

35°C. 300 pi d'héparine ont été ajoutées dans le milieu; l'échantillon a été incubé à 

35°C durant 30 min. L'injection d'héparine se traduit par la libération de LPL dans le 

milieu, probablement par suite d'une liaison électrostatique entre ces deux molécules, 

en compétition avec la liaison LPL---glycoprotéines des membranes cellulaires. Après 

cette étape, le broyat a été centrifugé à 10000 tours pendant 1 5min à 4°C ; le surnagent 

récupéré représente la source lipolytique. 

u Pour la LHS, 500 mg de chaque organe (foie, tissu adipeux, tissu musculaire, coeur, 

intestin et cerveau) a été broyé dans 3 ml de solution de sucrose 0.2M à l'aide de 

l'lultraturax. Le mélange a été incubé à 35°C pendant 15 min puis les tubes ont été mis 
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dans de la glace pendant 15 min. L'homogénat a alors été centrifugé à 10000 tours 

pendant 30 min à 4°C et le surnagent a été récupéré constituant la source enzymatique. 

Le substrat synthétique utilisé est une émulsion d'huile d'olive stabilisée dans la 

gomme arabique (20m1 d'huile d'olive dans 16.5g de gomme arabique dissoute dans 165ml 

d'eau distillé) par sonication (3 fois 45min) selon la méthode de Rathelot J., et al. (1975). 

300pJ d'une solution de sérum albumine bovine (à 4% dans du tampon trislHCl 0.2M, 

pH 8) et 300 pi de sérum humain chauffé à 56°C (source d'apo C-II seulement pour la LPL) 

ont été ajoutés à 2.4ml du mélange huile d'olive/gomme arabique/eau. 

1 OOpi d'homogénats tissulaires (surnageant) ont été incubés sous agitation avec 1 OOpJ 

de substrat synthétique, dans 3 ml de tampon NaCl 1 OOmM, CaCl2 5mM, pH 8 pendant 10 

min. L'activité lipolytique a ensuite été mesurée par titration des acides gras libérés par 

addition du NaOH 0.05M. 

IV.3. Calculs des activités lipases 

Le calcul du nombre d'unités enzymatiques est le suivant: 

UI/g/min 
- cl . v1 .109  

- 

- UI/g/min: nmole d'acides gras/ gramme de tissu! minutes 

- C1: Concentration de NaOH (molli) 

- V1 : Volume de NaOH consommé pendant la titration (ml) 

- 109 : Facteur de conversion (mol en nanomol) 

- At: Intervalle de temps de titration (mm) 

- C2: Concentration de préparation d'échantillon enzymatique (mg/ml) 

- V2 : Volume de la suspension d'enzyme ajouté dans le milieu (ml) 

- iO: Facteur de conversion (mg en g) 
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V. ANALYSE STATISTIQUE: 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 

La comparaison des moyennes est effectuée à l'aide d'un logiciel STATISTICA, 

version 4.1. 

Les différences sont considérées significatives à , § P< 0,05 ; hautement significative 

à , § § P< 0,01 ; et très hautement significative à 	§ § § <0,001. 
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Résultats et interprétation 

I. POIDS CORPOREL DES RATS TEMOINS ET OBESES (JO, J30 et J90) (Figure 4) 

Le poids corporel des rats augmente très significativement avec l'âge (p<O,OOl). A la 

naissance (JO), le poids corporel des nouveau-nés de mère obèse nourrie avec le régime 

cafétéria (Ob) est significativement plus élevé que celui des nouveau-nés de mère témoin (T). 

A 30 jours de vie post-natale qui correspond au sevrage, le poids des animaux obèses nourris 

au régime standard (ORS) est significativement supérieur à celui des témoins nourris au 

régime standard (TRS), de même, pour les rats obèses nourris au régime cafétéria (ORC) 

comparés aux témoins recevant le même régime (TRC). Ces variations sont également 

observées à l'âge adulte (J90). 

Cependant, on note aussi une augmentation très significative du poids corporel des rats 

adultes consommant le régime cafétéria au sevrage (TRC et ORC) par rapport au régime 

standard, quelque soit le régime de la mère. En effet, le régime cafétéria a induit une 

augmentation de la prise du poids aussi bien chez les rats témoins (TRC) que chez les rats 

obèses (ORC). 

II. PARAMETRES BIOCHIMIQUES CHEZ LES RATS TEMOINS ET OBESES 

11.1. Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

(Figure 5) 

Au sevrage (J30), les rats obèses (ORC et ORS) sont hyperglycémiques comparés aux 

rats témoins quelque soit le régime auquel ils ont été soumis. Ce constat est beaucoup plus 

significatif à l'âge adulte (J90). Le régime cafétéria induit également une augmentation très 

significative des teneurs plasmatiques en glucose chez les rats obèses (ORC) par rapport à 

ceux recevant le régime standard (ORS). Par ailleurs, la glycémie augmente très 

significativement chez les rats obèses et témoins au cours du temps p<0.001 (J90 versus J30). 
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Figure 4- Poids corporel chez les rats témoins et obèses (JO, J30 et J90) 

nouveau-nés de mère Témoin Ob : nouveau-nés de mère Obèse 

ÈS TRS 	TRC 0 ORS M ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n6. TRS: rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 

cafétéria au sevrage. JO:  Naissance; J30: Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; 

J90. 
trois mois de la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est 

effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Nouveau-nés de mères obèses comparés aux nouveau-nés de mères témoins (Ob versus T): * p<O.OS 

** p<001 	P<0 . 001  
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 

ORS): * p<005 ** p<O.Ol ***p<O O01 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 

TRC): § p4.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Figure 5- Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

SE TRS 	TRC 	ORS 0 ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS: rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J 30  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J 90  trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
'Y' de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05; ** p<0.01 ; ***p<0.001 

Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.00I 
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11.2. Teneurs en lipides du sérum et des lipoprotéines chez les rats témoins et obèses 

(J30 et J90) (Figure 6 et 7) 

Les lipides du sérum et des lipoprotéines chez la progéniture obèse présentent des 

variations comparées aux valeurs témoins. En effet, une hypercholestérolémie est notée chez 

les rats obèses recevant le régime standard (ORS) au temps J30 et J90, et chez les rats obèses 

nourris au régime cafétéria (ORC) à J30 comparés à leurs témoins respectifs (TRS, TRC). De 

même une augmentation du cholestérol total est notée au niveau du sérum des rats témoins 

recevant le régime cafétéria (TRC) par rapport aux témoins recevant le régime standard (TRS) 

àJ9O. 

A J30 et J90, le C-VLDL augmente significativement chez les rats obèses recevant le 

régime standard et cafétéria comparés à leurs témoins respectifs (TRS et TRC). Une élévation 

des teneurs en C-LDL est notée chez les rats obèses nourris au régime standard (ORS) aux 

différents temps et chez les rats obèses nourris au régime cafétéria (ORC) à J30 par rapport à 

leurs témoins respectifs. Quand au C-HDL, une réduction significative est observée chez les 

rats obèses sous régime standard (ORS) comparés à leurs témoins (TRS) et aux rats obèses 

sous régime cafétéria (ORC) à l'âge adulte. 

Les teneurs en TG sériques et lipoprotéiques chez les rats obèses recevant le régime 

standard (ORS) montrent une augmentation significative aux différents temps comparés aux 

valeurs des rats témoins (TRS). Pour les rats obèses nourris au régime cafétéria (ORC), 

l'augmentation des teneurs en TG sériques et lipoprotéiques (TG-VLDL, TG-LDL, TG-HDL) 

est observée à J30 par rapport à leurs témoins (TRC). Le régime cafétéria entraîne une 

élévation des teneurs en TG sériques et lipoprotéiques à J90 chez les rats témoins (TRC) 

comparé au régime standard (TRS). Les rats obèses adultes sous régime cafétéria (ORC) 

présentent des teneurs en TG semblables à celles des rats témoins sous le même régime à 

l'exception des teneurs en TG-HDL, qui sont faibles chez les rats obèses (ORC). 
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Figure 6- Teneurs en cholestérol total du sérum et des lipoprotéines chez les rats témoins 
et obèses (J30 et J90) 

TRS 	TRC FeiORS MORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n6. TRS: rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90: trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
'Y' de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05 ; ** p<0.01 ; ***p<0.001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.001 
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Figure 7- Teneurs en triglycérides du sérum et des lipoprotéines chez les rats témoins et 
obèses (J30 et J90) 

TRS 	TRC MORS 0 ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage J90:  trois mois de 

la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
"t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05; ** p<O.Ol ***p<Ø  001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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II.3.Teneurs en lipides et en protéines des organes chez les rats témoins et obèses 

(J30 et J90) 

11.3.1. Poids relatif des organes chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) (Figure 8) 

Le poids relatif des organes (poids de l'organe/poids du rat x 100) indique l'évolution 

pondérale de l'organe par rapport à l'organisme. On remarque une augmentation très 

significative du poids relatif des organes avec l'âge des rats (J90 versus J30) à l'exception du 

coeur et du cerveau où leur poids diminue au cours du temps (p<0.00I, p<O.Ol 

respectivement). 

A J30, le poids relatif des organes ne présente aucune différence significative entre les 

obèses et les témoins quelque soit le régime consommé, à l'exception du tissu adipeux où on 

note une augmentation très significative de son poids relatif chez les rats obèses (ORC et 

ORS) par rapport à leurs témoins (TRC et TRS) quelque soit leur régime. Par ailleurs, le 

régime cafétéria induit une augmentation très significative du poids relatif du tissu adipeux 

chez les rats témoins (TRC) par rapport au régime standard (TRS). 

A l'âge adulte (J90), le poids relatif du foie augmente significativement chez les rats 

obèses (ORC) comparés aux rats témoins sous régime cafétéria (TRC). II en est de même chez 

les rats obèses sous régime cafétéria (ORC) par rapport aux rats obèses sous régime standard. 

Le poids relatif du tissu adipeux présente des variations similaires qu'à J30 avec une 

augmentation très significative de son poids chez les rats obèses sous régime cafétéria (ORC) 

comparés au régime standard. 

En revanche, les poids relatif du muscle, du cerveau, du coeur et de l'intestin ne varient pas 

significativement entre les différents groupes de rats étudiés quelque soit leurs âges. 
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Figure 8- Poids relatif des organes chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

TRS M TRC t ORS M ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<0.05 ; ** p<O.Ol ; *** p<o 001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<0.05 ; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.001 
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11.3.2. Teneurs en lipides totaux des organes chez les rats témoins et obèses (.130 et J90) 

(Figure 9) 

Les lipides totaux des organes augmentent avec l'âge des rats. En comparant les rats 

obèses par rapport aux témoins recevant tout deux le régime cafétéria (ORC versus TRC), on 

observe une augmentation significative des taux en lipides du foie (+43,1% à J90), du tissu 

adipeux (+14% à J90) et du cerveau (+34,4% à J30) et une réduction significative des taux en 

lipides de l'intestin (-40% à J30). Par ailleurs, l'augmentation des teneurs en lipides totaux 

chez les rats obèses (ORS) comparés aux rats témoins (TRS) recevant le même régime 

standard, est notée pour le foie (+38,8% à J90), le tissu adipeux (+15%), le cerveau (+34,4% à 

J30), alors qu'ils diminuent dans l'intestin (-40% et -36,6% à J30 et J90 respectivement). 

Aussi, le régime cafétéria entraîne une augmentation significative des taux en lipides 

du tissu adipeux (+17,7% à J90) et du cerveau (+63,5% à J90) chez les rats témoins par 

rapport au régime standard. Par contre, il fait réduire significativement les teneurs en lipides 

de l'intestin (-45,6% à J90) chez ce groupe de rats (TRC). Chez les rats obèses adultes (ORC), 

le régime cafétéria induit une élévation des taux de lipides totaux que pour le tissu adipeux 

comparé au régime standard (ORS). 

Les teneurs en lipides totaux du muscle et du coeur ne montrent aucune différence 

significative chez les groupes de rats étudiés quelques soit leurs âges. 
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Figure 9- Teneurs en lipides totaux (mg/g) des organes chez les rats témoins et obèses 
(J3OetJ9O) 

TRS 	TRC 	ORS 	ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<0.05 ; ** p<0.01 ***p<Ø  001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<O.OS ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Figure 10- Teneurs en cholestérol (mglg) des organes chez les rats témoins et obèses 
(DO etJ9O) 

TRS EM TRC M ORS 0 ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n'6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<005 ; ** p<O.Ol ; ***p<0001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Figure 11- Teneurs en triglycérides (mglg) des organes chez les rats témoins et obèses 
(J3OetJ9O) 

TRS 	TRC MORS MORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<0.05 ; ** p<O.Ol ; ***p<Ø 001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Résultats et interprétation 

11.3.4. Teneurs en protéines totales des organes (Figure 12) 

Les teneurs en protéines totales du foie, du muscle, du tissu adipeux, de l'intestin, du 

coeur et du cerveau ne varient pas chez les rats obèses et témoins quelque soit leurs âges et 

leurs régimes. 
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Figure 12- Teneurs en protéines totales (mglg) des organes chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

ÊZ TRS M TRC  0 ORS ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Aucune variation significative n'est observée entre les différents lots de rats étudiés. 
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III. EVOLUTION DES ACTIVITES DES LIPOPROTEINES LIPASES (LPL) 

TISSULAIRES ET DES LIPASES HORMONO-SENSIBLES (LHS) 

111.1. Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) (Figure 13) 

Au niveau des organes, l'activité de la LPL (nmole/glmin) diminue avec l'âge des rats 

sauf pour le coeur où aucune différence significative n'est observée. 

A J30, on note une diminution de l'activité LPL dans l'intestin chez les rats obèses sous 

régime cafétéria (ORC) comparés à leurs témoins sous régime cafétéria (TRC). Par contre, 

une augmentation hautement significative de cette activité est observée dans le tissu adipeux 

(+36,8%) des rats obèses quelque soit leurs régime post-natale. 

Le régime cafétéria engendre une augmentation significative de l'activité LPL du foie 

(+57,7%), du tissu adipeux (+31%) et de l'intestin (+38,7%) chez les rats témoins adultes 

(TRC) par rapport au régime standard (TRS). Cette activité est également augmentée dans le 

tissu adipeux (+18,1%), le muscle (+28,1%) et le coeur (+45%) chez les rats obèses (ORC 

versus ORS) à l'âge adulte. 

Par ailleurs, à l'âge adulte, l'activité LPL augmente significativement dans le tissu 

adipeux (+40,1%), le muscle (+20%), le foie (+54,7%) et le coeur (+36,4%) chez les rats 

obèses sous régime standard (ORS) et dans le tissu adipeux (+29,6%), le muscle (+27,5%) et 

le coeur (+51%) des rats obèses sous régime cafétéria (ORC) par rapport à leurs témoins 

respectifs (TRS et TRC). Par contre au niveau du cerveau, l'activité LPL n'est pas 

significative entre les différents lots de rats étudiés. 

111.2. Activité le la lipase hormonosensible (LHS) (Figure 14) 

A J30, l'activité de la LHS au niveau des organes (nmole/glmin) ne montre pas de 

variation significative entre les différents lots de rats étudiés. Toutefois, une réduction 

significative de l'activité enzymatique est notée au niveau du foie chez les rats obèses sous 

régime cafétéria (ORC) et standard (ORS) comparés à leurs témoins respectifs (TRC et TRS). 
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A l'âge adulte, on note une augmentation significative de l'activité LHS au niveau de 

l'intestin (+55,5%) chez les rats obèses nourris au régime cafétéria (ORC) par rapport à leurs 

témoins recevant le même régime (TRC). Une augmentation significative de cette activité 

enzymatique est également observée dans le tissu adipeux (+30%) et l'intestin (50,1%) des 

rats obèses nourris au régime standard (ORS) comparés à leurs témoins (TRS). D'un autre 

côté, le régime cafétéria donné aux rats témoins (TRC) a eu pour effet de diminuer 

significativement l'activité LHS dans le tissu adipeux (-41%) par rapport au régime standard 

(TRS). 

L'activité LHS ne présente aucune variation significative dans le muscle, le coeur et le 

cerveau chez les différents lots de rats étudiés quelque soit leurs âges. 
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Figure 13- Activité de la LPL (nmole/glmjn) chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

TRS 	TRC M ORS MORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<0.05 ; ** p<0.01 ; ***p<O 001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<0.05 ; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.001 

55 



80 
70 

.60 
50 

Li o 40 

20 
- lo 

o 

- 70 = 
60 

JI 
Foie 

Tissu adipeux 

J30 	 J90 
Muscle 

J30 	 J90 

J30 	 J90 
Intestin 

J30 	 J90 

.E 35 

. 30 
25 

E 20 

15 
l0 
5 

o 

50 
o 
140 

30 
o 
E 

, 20 

10 

o 

60 
«a 50 
E 
o 

30 

10 
o 

J30 	 J90 J30 	 J90 

1-1
40  

.E 35 
• b 30 

25 
E 20 
'15 

Io 

O 

Résultats et interprétation 

Cerveau 
Coeur 

Figure 14- Activité de la LUS (nmole/g/min) chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

TRS M TRC  0 ORS M ORC 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime standard au 
sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage ; ORS : rats de mères obèses 
nourris au régime standard au sevrage; ORC : rats de mères obèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30: 
Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; J90 : trois mois de la vie post-natale, qui correspond 
à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus ORS): 
* p<0.05; ** p<0.01 ; ***P<0.001 

Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus TRC): 
§ p<0.05; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.001 
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IV. COMPOSITION EN ACIDES GRAS DES LIPIDES SERIQUE ET DES ORGANES 

IV.1. Composition en acides gras des lipides sériques (tableau 2) 

A l'âge adulte, les AGS et le C18 :2(n-6) sont significativement élevés alors que les 

C20 :4(n-6), C20 :5(n-3) et C22 :6(n-3) sont significativement diminués chez les rats obèses 

sous régime standard (ORS) comparés aux rats témoins sous le même régime (TRS). La 

consommation du régime cafétéria chez les rats témoins (TRC) entraîne les mêmes 

modifications à savoir une élévation des AGS et du Cl 8 :2(n-6) et une diminution des 

C20 :4(n-6), C20 :5(n-3) et C22 :6(n-3) par rapport au régime standard (TRS). 

IV.2. Composition en acides gras des lipides des organes (tableaux 3, 4, 5, 6, 7, 8) 

A J90, les pourcentages en AGS et en Cl 8 :2(n-6) des lipides hépatiques (tableau 3) 

sont significativement augmentés, par contre ceux en C20 :4(n-6) et en C22 :6(n-3) sont 

significativement diminués chez les rats obèses nourris au régime standard (ORS) par rapport 

aux rats témoins du même âge et au même régime. Les mêmes variations sont notées chez les 

rats témoins recevant le régime cafétéria (TRC) comparés aux rats témoins recevant le régime 

standard (TRS). 

Au niveau du muscle (tableau 4), une augmentation du Cl 8 :2(n-6) et une diminution 

des C20 :4(n-6) et C22 :6(n-3) sont notées chez les rats obèses par rapport aux rats témoins 

recevant le régime standard (TRS). Des variations similaires sont observées chez les rats 

témoins recevant le régime cafétéria (TRC) comparés aux rats témoins sous régime standard 

(TRS). 

Au niveau du tissu adipeux (tableau 5), les AGS, les C20 :4(n-6), C20 :5(n-3) et 

C22 :6(n-3) sont significativement diminués, alors que le Cl 8 :1 (n-9) est significativement 

élevé chez les rats obèses (ORS) par rapport aux rats témoins nourris au régime standard 

(TRS). Les mêmes variations sont notées chez les rats témoins nourris au régime cafétéria 

(TRC) comparés aux rats témoins sous régime standard (TRS). 
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Résultats et interprétation 

Tableau 2- Composition en acides gras des lipides totaux sériques chez les rats témoins 

et obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

gras % 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 
30.64±1.83 40.08±1.5 1 41.35±1 .14 40.66±1.08 

18:1 16.13±1.37 15.66±1.08 16.07±1.35 15.74±1.14 

18:2(n-6) 17.34±1.11 21.18±1.14' 20.58±1.01* 21.04±1.23 

20:4(n-6) 23.06±1.50 14.37±1.04' 13.51±1.12* 14.06±1.36 

20:5(n-3) 2.84±0.37 1.13±0.22' 1.36±0.2** 1.53±0.34 

22:6(n-3) 3.33±0.63 1.57±0.31' 1.34±0.34* 1.48±0.24 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage ; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS: rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; J90:  trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
'Y' de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05 ; ** p<0.01 ; ***p<0.001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Tableau 3- Composition en acides gras des lipides hépatiques chez les rats témoins et 

obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 38.74± 1.26 42.04± 1 . 50* 43.01±1.11* 42.53±1.62 

18:1(n-9) 21.06± 1.14 20± 1.64 20.04± 1.04 20.08± 1.14 

18:2(n-6) 18.10± 1.03 21.84± 1.12 21.55± 1.10* 21.44± 1.02 

20:4(n-6) 10.48± 1.02 5.16±0.88 4.24±0.54* 4.36±0.60 

20:5(n-3) 2.23 ± 0.54 2.15 ± 0.44 2.04 ± 0.31 2.07± 0.33 

22:6(n-3) 3.48 ± 0.39 1.06 ± 0.28 1.24± 0.21* 1.18 ± 0.20 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS: rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; J90:  trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
"t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<005; ** p<O.Ol ***p.(o 001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.00I 
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Résultats et interprétation 

Tableau 4- Composition en acides gras des lipides du muscle chez les rats témoins et 

obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

cides  Acides 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 53.27 ± 2.33 50.67±2.68 50.33±2.47 50.09±2.50 

18:1(n-9) 19.40±1.20 20.41±1.14 20.33±0.22 20.67±0.98 

18:2(n-6) 16.07±1.62 23.62±1.25" 22.87±1.0-27e­  23.16±0.67 

20:4(n-6) 4.36±0.85 2.17±0.66' 2.39±0.60* 1.94±0.86 

20:5(n-3) 1.29±0.12 1.24±0.13 1.44±0.11 1.32±0.18 

22:6(n-3) 2.37±0.18 1.55±0.38' 1.92 ±0.43* 1.42±0.21 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage ; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30 : Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90 : trois mois 
de la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le 
test "t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05; ** p<O.Ol ; ***p<0.001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Tableau 5- Composition en acides gras des lipides du tissu adipeux chez les rats témoins 

et obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

gras% 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 30.07 ±1.66 26.38±1.04* 25.92±1.63 26.78±1.39 

18:1(n-9) 29.12±1.84 40.10±1 .52y ' 42.92±2.04 39.52±2.88 

18:2(n-6) 30.12±1.37 28.31±1.92 27.23±2.14 26.68±2.07 

20:4(n-6) 5.55±0.48 1 .30±0.20 1.36±0.02* 1.39±0.11 

20:5(n-3) 1.43±0.27 0.64±0.04 y  0.67±0.05* 0.68±0.03 

22:6(n-3) 2.44±0.28 0.67±0.05' 0.68±0.04* 0.68±0.03 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC : rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS: rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30 . Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90: trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
"t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05 ; ** p<O.Ol ***p<o 001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.00I 
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Au niveau de l'intestin (tableau 6), une augmentation du Cl 8 :1 (n-9) et une diminution 

des Cl 8 :2(11-6) et C20 :4(n-6) sont notées chez les rats témoins sous régime cafétéria (TRC) 

par rapport aux rats témoins sous régime standard (TRS). Chez les rats obèses, le régime 

cafétéria a eu pour conséquence d'augmenter très significativement le Cl 8 :1 (n-9) et de 

réduire très significativement le C20 :4(n-6). De plus, le Cl 8 :2(n-6) est significativement 

élevé chez les rats obèses (ORC) par rapport aux rats témoins sous régime cafétéria (TRC), 

alors qu'il est significativement diminué chez les rats obèses (ORS) comparés aux rats 

témoins sous régime standard (TRS). 

Au niveau du coeur (tableau 8), le régime cafétéria suscite une augmentation très 

significative des C20 :4(n-6) et C22 :6(n-3) chez les rats obèses et témoins par rapport au 

régime standard. Il entraîne aussi une élévation très significative du C18 :1(n-9) chez les rats 

obèses. En comparant les rats obèses par rapport aux rats témoins recevant le régime cafétéria 

(ORC versus TRC), on note une augmentation très significative des C 18 :1 (n-9) et une 

diminution du C20 :4(n-6). D'un autre côté, chez les rats obèses recevant le régime standard 

(ORS), on observe une augmentation très significative des C20 :4(n-6) et C22 :6(n-3) par 

rapport aux rats témoins recevant le même régime (TRS). 

Quand au cerveau (tableau 7), aucune variation n'est observée pour sa composition en 

acides gras chez les différents lots de rats étudiés. 
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Tableau 6- Composition en acides gras des lipides de l'intestin chez les rats témoins et 

obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 

32,57±4.23 33,23±2.75 34,41±2.65 3 1,90±3.04 

18:1(n-9) 21,01±2.98 35,862±2.265" 24,18±2.16 31,57±3.68" 

18:2(n-6) 29,79±2.68 17,92±1.17" 22,76±2.06 21,76±2.3 3** 

20:4(n-6) 11,04±1.28 8,04±0.65" 13,24±2.14 8,65±0.35" 

20:5(n-3) 0,000 0,000 0,000 0,000 

22:6(n-3) 0,000 0,64±0.03 0,000 2,490±0.09 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; 390  trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
"t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05; ** p<0.01 ; ***p<0.001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<0.01 ; §§§ p<0.00I 
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Résultats et interprétation 

Tableau 7- Composition en acides gras des lipides du cerveau chez les rats témoins et 

obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 

40,89±5.69 41,01±4.19 44,18±3.16 41,70±3.68 

18:1(n-9) 23,54±2.34 25,21±2.52 24,05±2.48 23,04±2.66 

18:2(n-6) 2,66±0.74 1,65±0.84 2,11±0.34 1,55±0.58 

20:4(n-6) 13,48±1.34 13,68±1.29 12,60±1.23 14,115±1.98 

20:5(n-3) 0,000 0,000 0,000 0,000 

22:6(n-3) 15,48±1.28 14,46±2.33 14,48±2.51 16,04±1.54 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n=6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage ; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage; ORC: rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage ; J90: trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
'Y' de Student après analyse de variance. 

Aucune variation significative n'est observée entre les différents lots de rats étudiés. 
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Résultats et interprétation 

Tableau 8- Composition en acides gras des lipides du coeur chez les rats témoins et 

obèses à l'âge adulte (J90) 

Lot 

Acides 

gras% 

Rats témoins (T) 	 Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Acides gras 

saturés 

45,52±3.12 40,28±3.58 42,63±3.61 33,30±2.77 

18:1(n-9) 18,50±3.63 14,44±2.55 16,38±2.84 23,26±1 .75" 

18:2(n-6) 23,05±2.55 23,06±2.14 24,70±2.15 22,15±2.48 

20:4(n-6) 8,34±0.74 15,80±1.1 9' 1 0,63±0.82**  13,41±1.1  8''* 

20:5(n-3) 0,000 0,000 0,000 0,000 

22:6(n-3) 2,23±0.23 5,05±0.28 3,67±0.1 25 5,1 8±0.24'' 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n6. TRS : rats de mères témoins nourris au régime 
standard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au sevrage; ORS : rats 
de mères obèses nourris au régime standard au sevrage ; ORC : rats de mères obèses nourris au régime 
cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui correspond au sevrage; J90  trois mois de 
la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test 
"t" de Student après analyse de variance. 
Régime cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou ORC versus 
ORS): * p<0.05 ; ** p<O.Ol ***p<Ø  001 
Obèses comparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC versus 
TRC): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 
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Discussion 

Les données présentées dans la partie bibliographique mettent en évidence des 

relations entre une alimentation riche en lipides, la mise en place du surpoids, voire de 

l'obésité et le risque de développement de pathologies chroniques telles que les maladies 

cardiovasculaires, du diabète ou certains cancers. Par ailleurs, un rôle essentiel de la période 

périnatale et de la programmation métabolique dans le développement de l'obésité a généré 

un courant de recherche destiné à mieux comprendre l'influence de l'obésité maternelle sur le 

développement foetal et les répercussions à l'âge adulte. 

Afin d'étudier l'étiologie de cette obésité et en raison de la gravité de ses nombreuses 

répercussions métaboliques et dégénératives, l'utilisation de modèles expérimentaux (comme 

le rat wistar) représente autant de voies d'accès dans la compréhension de la genèse et des 

complications de cette pathologie. Notre étude traite deux principaux volets: 

Il s'agit en premier lieu d'évaluer l'impact de l'obésité maternelle (induite 

expérimentalement par le régime cafétéria) sur le métabolisme de la 

progéniture des rates; 

s Ensuite de tester l'effet d'un régime hyperlipidique et hypercalorique (régime 

cafétéria) sur la même progéniture de mère obèse ou non. 

Nos expériences ont été réalisées chez des rats de souche wistar développant un 

surpoids d'origine alimentaire. En effet, l'animal de laboratoire n'est pas soumis aux 

influences socio-éducatives comme l'homme, et la consommation spontanée des différents 

nutriments pourrait être considérée comme un moyen d'évaluer le niveau optimal d'apport. 

Parmi les régimes riches en énergie, les régimes hyperlipidiques conduisent plus facilement à 

une prise de poids que ceux à forte teneur en sucres (Boozer CN., et al., 1998). Toutefois, un 

simple enrichissement en huile ne suffit pas pour entraîner une prise de poids chez les 

animaux (Gaiva Gomes da Silva MH., et al., 1996). Il faut remplacer la nourriture monotone 

habituelle des rats par un régime constitué d'aliments riches en lipides, palatables et 
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diversifiés, pour générer chez les animaux une importante prise alimentaire spontanée. La 

préférence pour les lipides est un phénomène commun à différentes espèces du règne animal. 

Ainsi, l'Homme et les rongeurs (rat, souris) présentent une préférence spontanée pour les 

lipides alimentaires. Ce phénomène est la conséquence de la combinaison de la haute 

palatabilité des lipides associée à un «bien-être » métabolique. La palatabilité des graisses est 

perçue au niveau oral via les sens de l'odorat, du toucher (perception de la texture) et de la 

gustation. Les travaux de Laugerette F., et al. (2005) ; Gaillard D., et al. (2008) ; El-

Yassimi A., et al. (2008) ont démontré de façon inédite que la protéine CD36 joue le rôle de 

lipido-récepteur gustatif chez la souris et le rat. La perception des saveurs s'effectue par le 

biais de cellules réceptrices spécialisées (taste recepror celis, TRC*)  localisées dans les 

bourgeons du goût des papilles gustatives essentiellement trouvées dans l'épithélium lingual. 

Ces cellules expriment les systèmes de détection spécifiques à chacune des saveurs de base 

(sucré, salé, acide, amer, umami). Laugerette F., et al. (2005) ont récemment montré que la 

protéine CD36, connue pour lier avec une très haute affinité les acides gras à longue chaîne, 

est abondamment exprimée au niveau de certaines TRC*  chez la souris. Cette glycoprotéine 

transmembranaire s'est avérée être impliquée dans la perception des lipides. En effet, 

l'invalidation du gène codant pour le CD36 diminue de façon drastique la préférence 

spontanée pour les AGLC chez la souris, sans pour autant affecter sa perception du sucré ou 

de l'amer (Laugerette F., et al., 2005). Ces résultats suggèrent donc qu'il existe une 

dimension génétique à la perception orosensorielle des lipides alimentaires chez le rongeur. 

Une fois ingérés, les lipides sont aussi à l'origine d'une satisfaction métabolique en raison 

d'une absorption et d'un métabolisme très efficaces (production et stockage d'énergie). Pour 

cela, nous avons utilisé le régime cafétéria; par lthyperphagie qu'il entraîne et par sa 

composition, ce régime est sensé mimer le comportement alimentaire de l'homme de nos 

sociétés occidentales caractérisé notamment par un apport excessif en lipides. Ce régime 
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cafétéria permet d'obtenir des modèles animaux développant une obésité d'origine 

nutritionnelle. 

Dans notre travail, le régime cafétéria a engendré une surcharge pondérale, importante 

à l'âge adulte conséquence d'une hyperphagie observée chez la progéniture de mères témoins 

et obèses ce qui est en accord avec les études précédentes (Pellizzon M., et al., 2002 

Bouanane S., et al., 2009). L'installation de l'obésité dépend de l'apport nutritionnel et du 

bilan énergétique qui doit dépasser les besoins. En effet, l'élévation de l'apport énergétique 

peut expliquer l'augmentation du poids corporel chez les rats de mères témoins et obèses 

consommant le régime cafétéria (Armitage JA., et al., 2005; Bouanane S., et al., 2009). Les 

lipides alimentaires possèdent la plus forte densité énergétique 9kcal/g contre 4kcal/g pour les 

glucides. Il est bien établi qu'une alimentation à haute densité énergétique, riche en lipides 

diminue la satiété et la sensation de faim et augmente le poids corporel. 

De plus, à la lumière d'autres expériences chez les rongeurs, l'obésité a pour origine 

des dérèglements impliquant la leptine et le neuropeptide Y. Chez les animaux obèses, les 

taux de neuropeptide Y sont très élevés (Rohner-Jeanrenaud F., 1995; Plagemann A., et 

al., 1999a; 1999b). Il s'agit d'un neurotransmetteur distribué dans le cerveau et l'un des plus 

puissants neuropeptides orexigènes connus. La prise alimentaire est donc stimulée, comme 

l'est la sécrétion d'insuline par le pancréas. D'où un stockage de graisse en excès, une 

hypertrophie du tissu adipeux et l'installation de l'obésité (Vettor R., et al., 1994). Le taux 

trop élevé d'insuline favorise aussi une sécrétion excessive de leptine (Sainsbury A., et al., 

1996). Cela devrait entraîner une chute de la production de neuropeptide Y par 

l'hypothalamus, donc une diminution de la prise alimentaire. Mais il n'en est rien puisque la 

boucle de contrôle entre le cerveau et le tissu adipeux est perturbée. Ceci indique une mal 

programmation du système hypothalamo-NPY induite par la suralimentation pendant la 

période critique de la vie in utero (Plagemann A., et al., 1999a; 1999b). Dans plusieurs 
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modèles d'animaux obèses (souris, rats), les récepteurs de la leptine sont en effet altérés et 

l'hormone ne parvient pas à faire baisser le neuropeptide Y (Lee GH., et al., 1996). La 

réponse hyperphagique à l'injection de NPY se fait par l'intermédiaire de ses récepteurs 

répartis dans l'hypothalamus mais aussi dans certains organes et tissus (Goumain A., et al., 

1998). 

Par ailleurs, nos résultats montrent que les nouveau-nés des mères obèses sont 

macrosomiques et deviennent obèses à l'âge adulte, quelque soit leurs régimes postnatals. De 

plus, l'hyperglycémie observée chez les rats obèses au sevrage, est maintenue jusqu'à l'âge 

adulte aussi bien chez les rats obèses nourris au régime cafétéria qu'au régime standard, ce qui 

est en accord avec les résultats de Oh W., et al. (1988) ; Gelardi NL., et al. (1990) 

Merzouk H., et al. (2003) ; Bouanane S., et al. (2009). Plusieurs auteurs utilisant le modèle 

cafétéria indiquent que la suralimentation maternelle conduit à des modifications 

métaboliques foetales qui peuvent avoir des conséquences à long terme incluant une 

augmentation de la lipogenèse dans le tissu adipeux et une intolérance au glucose (Baylor 

SA., et al., 2005 ; Buckley AJ., et al., 2005 ; Taylor PD., Poston L., 2007). Que la nutrition 

lors de la vie foetale et néonatale puisse prédisposer aux maladies dégénératives plus tard (à 

l'âge adulte), n'est pas étonnant. De plus, la qualité de l'apport nutritif détermine aussi 

l'anomalie résultante. Au cours du développement foetal, l'insuline, hormone à large spectre 

d'action, induit un phénomène anabolique puisqu'elle stimule la production de glycogène, la 

synthèse des protéines et de triglycérides (Hill DE., 1978 ; Susa JB., Shwartz R., 1985), ce 

qui conduit à une organomégalie, qui n'épargne que le cerveau, et à une hypertrophie du tissu 

adipeux responsables de la macrosomie (Delezoide AL., et al., 2008). D'après certains 

auteurs, les rats obèses sont caractérisés par une période de grande sensibilité à l'insuline in 

utero (Oh W., et al., 1988 ; Gelardi NL., et al., 1990; Merzouk H., et al., 2001). 

L'augmentation de la sensibilité tissulaire à l'insuline est secondaire au conditionnement de la 
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cellule bêta pancréatique in utero et à la persistance d'un nombre élevé de récepteurs à 

l'insuline et/ou l'augmentation de la fixation de l'insuline aux cellules cibles. 

L'hyperglycémie et l'hyperinsulinisme foetaux, combinés à un excès de transfert des 

nutriments de la mère au foetus via le placenta peuvent expliquer l'apparition précoce de 

l'obésité chez les nouveau-nés de mères nourries au régime cafétéria pendant la gestation 

(Bouanane S., et al., 2009). 

La persistance de l'obésité et des troubles métaboliques chez la progéniture née de 

mères obèses quelque soit son régime postnatal à l'âge adulte suggère une mal programmation 

épigénétique suite à un milieu ultra-utérin défavorable (Vigé A., et al., 2007). Un «code 

épigénétique» permet à certains gènes d'être actifs (plus ou moins), alors que d'autres restent 

silencieux, de manière transitoire ou permanente. Les facteurs nutritionnels constituent un des 

co-facteurs important pour la modulation de l'expression des gènes (Pegorier JP., et al., 

2004). Ainsi chez la progéniture née de mères obèses, les altérations de leur programmation 

épigénétique au cours de leur développement foetal et post-natal, liées à la nutrition 

déséquilibrée et aux désordres métaboliques de leurs mères, et associées à une alimentation 

excédentaire, ont pu constituer un terrain favorable à l'obésité (Junien C., et al., 2005). 

De plus, la résistance à l'insuline peut être initiée in utero chez les rats obèses nés de mères 

nourries au régime cafétéria. Cette hormone est connue comme étant le premier signal 

hormonal impliqué dans le contrôle du poids corporel par l'intermédiaire du système nerveux 

central. Elle stimule la prise alimentaire. A long terme l'insuline pourrait être un signal de 

satiété au niveau du système nerveux central. La possibilité d'une action directe de l'insuline 

sur le cerveau a été décrite dés 1967 par Jean Mayer. Il postulait à cette époque que les 

glucorécepteurs de l'hypothalamus impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire étaient 

sensibles 	à 	l'insuline. 	Cette 	hypothèse 	était 	ensuite 	confirmée 	par 

Debons AF., et al. (1969, 1970). 
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Une résistance à l'effet régulateur de cette hormone se traduit par une augmentation de la 

consommation alimentaire et par conséquent l'installation de l'obésité. 

Aussi, il est à noter que le régime cafétéria induit chez les rats obèses adultes une 

augmentation supplémentaire de leurs poids puisque les rats obèses sous ce régime présentent 

un poids corporel supérieur à celui des obèses sous régime standard. De plus, le poids relatif du 

tissu adipeux ainsi que sa teneur en lipides augmentent chez les rats obèses recevant le régime 

cafétéria par rapport à ceux recevant le régime standard. La réponse nutritionnelle de ces rats 

obèses au régime cafétéria est semblable à celle des rats témoins. Ainsi, la persistance de 

l'obésité chez les rats obèses semble être reliée d'une part, à la nature et à la composition du 

régime et d'autre part, à une programmation métabolique pendant la vie foetale. 

Dans notre étude, l'obésité chez la progéniture, programmée ou nutritionnelle, est 

associée à de nombreuses modifications métaboliques qui varient selon l'âge des rats. En 

accord avec plusieurs études (Knopp RH., et al., 1986 ; Oh W., et al., 1988 ; Gelardi NL., 

et al., 1990; King JC., 2000 ; Bouanane S., et al., 2009), l'obésité maternelle induit des 

altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines chez sa progéniture. 

L'analyse du poids corporel des organes ainsi que leur composition nous a révélé des 

altérations chez les rats obèses par rapport aux rats témoins. 

Chez les rats obèses et témoins sous régime cafétéria quelque soit leurs âges, les poids relatifs 

de l'intestin, du coeur et du tissu musculaire ne présentent aucune variation. Le poids relatif du 

cerveau ne diffère pas chez ce même groupe de rats ce qui est en accord avec l'étude de 

Delezoide AL., et al. (2008) selon la quelle le cerveau est épargné d'une organomégalie. 

Cependant, le poids relatif du foie est significativement augmenté chez les rats obèses adultes 

nourris au régime cafétéria par rapport à leurs témoins, de même, pour le tissu adipeux où son 

poids relatif est significativement augmenté aux différents temps (J30 et J90) aussi bien chez 

les rats obèses nourris au régime cafétéria que ceux du régime standard. L'excès pondéral chez 
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les rats est dû en particulier à l'augmentation de la masse grasse. Ceci est en accord avec les 

résultats de Soulimane-Mokhtari N., et al. (2005), qui ont noté le caractère précoce de 

l'installation de l'obésité chez les rats, et concorde aussi avec les résultats de Bouanane S., et 

al. (2009) qui ont observé une augmentation du poids du tissu adipeux chez les rats obèses par 

rapport aux rats témoins. 

Des auteurs (Gelardi NL., et al., 1990 ; Frayn KN., Coppack SW., 1992 ; Berry 

EM., 1997) ont établi que le développement de l'obésité foetale est dû à une grande sensibilité 

à l'insuline, pendant que l'obésité à l'âge adulte est maintenue grâce au développement d'une 

insulinorésistance. 

Par insulinorésistance, on désigne un état de faible sensibilité à l'insuline où l'on observe une 

atténuation de l'effet stimulant de l'insuline sur la captation de glucose par les tissus 

périphériques. L'insuline, qui est l'hormone pivot dans la sphère glucidique, joue un rôle 

essentiel dans le métabolisme des lipides. En effet, l'insuline module l'activité de plusieurs 

enzymes clés du métabolisme lipidique et intervient dans la production et le catabolisme des 

lipoprotéines. Pour cette raison, il est facile de comprendre que toute situation au cours de 

laquelle l'action de l'insuline est altérée, s'accompagne d'anomalies lipidiques souvent 

importantes, contribuant au développement accéléré de lésions athéromateuses, et contribuant 

à accroître le risque cardiovasculaire (Verges B., 2001). L'ensemble de ces effets résulte de la 

liaison de cette hormone à son récepteur (RI, récepteur de l'insuline), présent à la surface de 

toutes les cellules, mais exprimé majoritairement sur ses tissus cibles, le foie, le muscle et le 

tissu adipeux. 

Chez les rats obèses, on note une élévation des lipides totaux au niveau du tissu 

adipeux à partir de J30, et ceux du foie à J90 représentés par une augmentation de CT et des 

TG au niveau du foie, et principalement par une augmentation des TG au niveau du tissu 

adipeux. Les travaux de Herrera E., et al. (2006) ont montré que l'activité de la lipase 
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intracellulaire placentaire est élevée chez la rate diabétique et/ou obèse, ce qui augmente 

l'hydrolyse des TG maternels et la captation des AGL par le placenta, et par la suite leur 

libération dans la circulation foetale. Ces acides gras sont alors captés par le foie où ils 

contribuent à la synthèse des TG. Chez les rats macrosomiques hyperglycémiques, le glucose 

capté par le foie en grande quantité, est soit stocké sous forme de glycogène hépatique, soit 

dégradé par la voie de la glycolyse et la voie des pentoses. La dihydroxyacétone phosphate et 

le pyruvate, produits de la glycolyse, constituent des substrats pour la synthèse des AG et des 

lipides. La formation du NADPH par la voie des pentoses est aussi essentielle pour cette 

synthèse. 

Un régime hyperlipidique diminue également l'expression des transporteurs de 

glucose GLUT 4 (Kahn BB., Pedersen 0., 1993) et atténue l'inhibition insulinémique de la 

sortie hépatique de glucose et de l'utilisation de glucose (Kim Y., et al., 1995). Chez des rats 

spontanément «gros mangeurs » de lipides, Wang J., et al. (1998) ont observé donc chez la 

plupart des individus, une insulinorési stance qui s'installe très rapidement. 

L'accumulation progressive des triglycérides dans le tissu adipeux aboutit à une 

saturation lipidique des adipocytes qui deviennent moins sensibles à l'action principale de 

l'insuline, à savoir l'entrée du glucose et sa conversion en lipides (Olefsky JM., 1977 

Kissebah AH., et al., 1989). De plus, ces adipocytes montrent non seulement une diminution 

du nombre et de l'affinité des récepteurs à l'insuline, mais aussi une réduction des activités 

enzymatiques impliquées dans la conversion du glucose en AG et en TG (Kolterman 0G., et 

al., 1980; Kissebah AH., et al., 1989). Une réduction de l'activité de l'enzyme acyl CoA 

carboxylase et une inhibition de la voie des pentoses phosphates sont aussi observées, ce qui 

diminue la synthèse des AG dans les adipocytes déjà très riche en lipides (Richardson D., 

Czech MP., 1978). Ces mêmes mécanismes de rétrocontrôle de la lipogenèse adipocytaire ont 
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été mis en évidence par Gelardi NL., et al. (1990) chez les rats obèses, ils apparaissent à 

l'âge de 10 semaines. 

Nos résultats montrent également que le régime cafétéria induit l'élévation du taux de CT 

hépatique aussi bien chez les rats nés de mères témoins que chez les rats nés de mères obèses. 

La synthèse du cholestérol hépatique peut être élevée chez le rat obèse, en raison d'un excès 

d'acétyl-CoA provenant de l'hyperglycémie et chez le rat témoin par l'élévation du flux 

d'acides gras suite à un régime hyperlipidique et hypercalorique. 

Plusieurs auteurs montrent que l'activité des enzymes de la lipogenèse est élevée chez 

les rats obèses (Mantha L., et al., 2002 ; Roberts CK., et al., 2002). 

La LPL catalyse l'hydrolyse des TG et joue un rôle important dans leur métabolisme 

intravasculaire (Barrans A., et al., 1994). Les molécules de LPL sont fixées sur la membrane 

des cellules vasculaires endothéliales, elles hydrolysent les TG des chylomicrons et des 

VLDL (Mead JR., et al., 2002). 

L'augmentation de l'activité LPL adipocytaire chez les rats obèses facilite la synthèse 

des TG à partir des AGL au niveau des adipocytes, et participe ainsi à l'excès du tissu adipeux 

observé chez ces rats. Ces résultats sont comparables à ceux de Kern PA. (1997) qui a 

rapporté que les personnes obèses présentaient une augmentation de l'activité de la LPL dans 

le tissu adipeux. De manière intrigante, lors de la perte pondérale, ces sujets présentaient une 

augmentation additionnelle de l'activité de la LPL adipocytaire probablement en raison d'une 

amélioration de leur état d'insulinorésistance. Parallèlement, il a été documenté que des souris 

génétiquement obèses (ob/ob) ou soumises à une diète riche en gras, résistaient au 

développement de l'obésité lorsqu'elles étaient porteuses d'une déficience en LPL 

adipocytaire (Weinstock PH., et al., 1997 ; Preiss-Landl K., et al., 2002). De plus, le 

glucose augmente aussi in vitro l'activité et la synthèse de la LPL par les adipocytes en 
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culture. Il potentialise les effets stimulants de l'insuline sur l'activité de la LPL adipocytaire 

(Ong JM., Kern PA., 1989a). 

Au niveau du muscle et du foie, on note une augmentation de l'activité LPL chez les 

rats obèses adultes. Ceci peut être relié à un état d'insulinorésistance puisqu'il a été observé 

chez l'animal qu'une surexpression de LPL au niveau musculaire induisait une élévation du 

contenu en triglycérides dans le muscle et que celle-ci était associée à un état 

d'insulinorésistance et à une réduction de la captation de glucose par le muscle (Ferreira 

LD., et al., 2001). De manière similaire, il a été démontré qu'une surexpression de la LPL au 

niveau hépatique induisait un état d'intolérance au glucose et une diminution de la 

suppression de la production hépatique de glucose (Kim JK., et al., 2001). Ceci permet 

d'expliquer également l'hyperglycémie notée chez les rats obèses adultes. 

De plus, le régime cafétéria entraîne une élévation de l'activité LPL dans le muscle et le tissu 

adipeux chez les rats obèses adultes, ce qui peut s'expliquer par le fait que le tissu adipeux et 

dans une moindre mesure le muscle, sont les principaux sites de stockage des lipides chez le 

rat (Samra JS., et al., 1996). A l'âge adulte, La LPL adipocytaire est également augmentée 

chez les rats témoins sous régime cafétéria par rapport à leurs témoins sous régime standard. 

Nos résultats sont en accord avec les expériences de Ong JM., Kern PA. (1989b) ; Ma W., 

et al. (2007) qui ont pu établir que l'activité de la LPL adipocytaire était augmentée en 

réponse à une diète riche en gras. Au niveau hépatique, ce même régime engendre une 

élévation de l'activité LPL chez les rats témoins adultes suggérant que cette enzyme médie la 

captation des HDL par les cellules hépatiques, indépendamment de son activité lipolytique et 

indépendamment de la présence de récepteurs aux LDL (Rinninger F., et al., 1998). Ainsi, si 

le rôle majeur de la LPL est d'hydrolyser les lipoprotéines riches en TG, la finalité de son 

action varie selon les tissus. 
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Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre le stockage des lipides et 

l'activité LPL au niveau du tissu adipeux (Taskinen MR., Nikkila EA., 1977 ; Eckel Ril., 

1989). 

Au sevrage (J3 O), les rats obèses présentent une augmentation des teneurs sériques en 

triglycérides (TG) et en cholestérol total (CT) par rapport à leurs témoins. 

L'hypertriglycéridémie et l'hypercholestérolémie sont probablement dues à une augmentation 

de synthèse et sécrétion des lipoprotéines, conséquence de l'hyperinsulinisme foetal et de 

l'hyperlipogénèse hépatique (Boulange A., et al., 1981 ; Suckiing KE., Jakson B., 1993). 

Une élévation en glucose et en acides gras en provenance da la circulation maternelle peut 

expliquer la production accrue par le foie des TG, des VLDL et par la suite celle des LDL, 

après action de la lipoprotéine lipase sur les VLDL sériques. Ceci va dans le même sens que 

les travaux de Soulimane-Mokhtari N., et al. (2005) ; Bouanane S., et al. (2009) qui ont 

trouvé des teneurs élevés en TG sériques liée essentiellement à une augmentation des TG-

VLDL et TG-LDL chez les rats obèses. Aussi, au cours de la lactation le régime cafétéria 

induit chez les rates, des modifications de la composition du lait avec enrichissement en lipides 

(Rouis BA., et al., 1986), ce qui peut aussi expliquer l'hyperlipidémie des rats allaités 

(Salvado J., et al., 1986). De plus, il existe un récepteur membranaire aux HDL appelé 

«cubiline» de nature protéique, présent dans les membranes apicales des épithéliums 

absorbants comme ceux des reins, des intestins, du sac vitellin et du placenta, caractérisé 

comme récepteur à l'Apo Al et au HDL au niveau rénal et placentaire (Verroust PI, 

Kozyraki R., 2003). Cette cubiline joue sur le transport materno-foetal du cholestérol en 

permettant l'internalisation et la dégradation des lipoprotéines maternelles au niveau du 

feuillet viscéral. Ce processus implique en effet une internalisation de la particule de HDL, la 

dégradation de l'apoA-I et la formation de LDL transférées vers le foetus par l'apoB 

synthétisée par les cellules vitellines (Farese RV., Herz J., 1998). 
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A l'âge adulte (J90), les rats obèses présentent une augmentation des C-VLDL 

et C-LDL et une diminution des C-HDL, qu'ils soient nourris au régime standard ou au régime 

cafétéria. Les taux plasmatiques élevés du C-LDL sont dus à une sécrétion hépatique excessive 

de lipoprotéines ou à un défaut d'élimination du LDL (Lougheed M., Steinbrecher UP., 

1996). D'après Wolf R., et Grundy SM. (1983), les teneurs diminuées du C-HDL sont 

probablement dues à l'augmentation de synthèse des TG-VLDL qui drainent les esters de 

cholestérol et les apo Al des HDL. 

Par ailleurs, les rats obèses ont des teneurs sériques élevées en TG, ce qui est lié aux teneurs 

élevées en TG-VLDL, TG-LDL et TG-HDL. L'hypertriglycéridémie est dépendante de 

l'hyperglycémie, c'est-à-dire que le glucose en excès dans le sang est transformé en acides 

gras et en triglycérides. Ces modifications peuvent être le résultat de l'insulinorésistance 

associée à l'obésité. En effet, de nombreux travaux rapportent que l'excès de masse grasse 

s'accompagne d'une insulinorésistance responsable des anomalies lipidiques (Verges B., 

2001). L'insulinorésistance augmente l'hydrolyse des TG du tissu adipeux ainsi que la 

libération des AGL dans la circulation. Cette insulinorésistance périphérique se caractérise par 

un influx abondant d'AGL au foie, une altération de la signalisation de l'insuline dans le 

hépatocytes, menant à une augmentation de la sécrétion de VLDL. De plus, les VLDL 

stimulent le transfert d'esters de cholestérol des HDL vers les VLDL et favorisent 

l'enrichissement en TG des HDL et le catabolisme d'apoA-1, ayant pour effet non seulement 

d'augmenter le catabolisme des HDL mais de diminuer leur capacité à évacuer le cholestérol 

(Ginsberg FIN, 2000). 

Les modifications lipidiques notées chez les rats témoins nourris au régime cafétéria 

sont comparables à celles observés chez les rats obèses. En effet, nos résultats montrent que le 

régime cafétéria induit une obésité associée à une hyperlipidémie chez les rats témoins. La 

composition en acides gras de l'aliment affecte les concentrations en CT et C-LDL du plasma 
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chez les mammifères (Hegsted DM., et al., 1993 ; Hayes KC., et al., 1995 ; Khosla P., 

Sundram K., 1996). Les acides gras saturés ont un effet hypercholestérolémiant en 

augmentant la concentration en C-LDL alors que les AGPI et l'acide oléique ont un effet 

inverse chez le hamster (Daumerie CM., et al., 1992 ; Woollett LA., et al., 1992 ; Salter 

AM., et al., 1998) ou l'homme (Mattson FH., Grundy SM., 1985 ; Wardlaw GM., Snook 

JT., 1990 ; Cater NB., et al., 1997). De plus, contrairement à ce que nous avons observé dans 

notre étude, chez les mammifères, la diminution de la teneur en lipides de l'aliment entraîne 

une diminution de la sécrétion des VLDL (Kalopissis AD., et al., 1982 ; Muurling M., et al., 

2002). Cette diminution ne semble pas être dûe à une diminution de la synthèse de l'apo-B par 

le foie et l'intestin (Middleton S., Schneeman BO., 1996). Par contre, le taux d'ARNm de la 

microsomal triglyceride transfer protein (MTP), enzyme intervenant dans l'assemblage des 

VLDL, est diminué dans le foie et l'intestin des rongeurs suite à une diminution du taux de 

lipides dans l'aliment (Kalopissis AD., et al., 1982 ; Lin MC., et al., 1994). 

Néanmoins, chez les rats obèses, le régime cafétéria ne provoque pas des altérations plus 

importantes que celles observées avec le régime standard chez ces rats obèses. 

D'un autre côté, nous savons que la sensibilité à l'insuline est altérée lorsque la masse 

adipeuse est en excès (en raison notamment de taux élevés d'AG circulants). En effet, d'après 

certains auteurs, les rats obèses sont caractérisés par une insulinorésistance de l'organisme 

entier avec dysfonctionnement des cellules bêta à l'âge adulte (Merzouk H., et al., 2001). Ces 

différences d'activité hormonale ont des conséquences sur la mobilisation des lipides. 

L'insuline, outre son action lipogénique, est également une hormone antilipolytique 

(phosphorylation et activation de la phosphodiestérase-3B (PDE-3B) via l'activation de la 

phosphatidylinositol 3-kinase (P13-K)); la PDE en dégradant 1'AMPc en 5-AMP diminue les 

concentrations intracellulaires d'AMPc et donc entraîne l'inactivation de la LHS (Miyoshi H., 

et al., 2006). 
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En effet, l'augmentation parallèle des concentrations sériques d'AGL et d'insuline 

reflète la résistance des adipocytes à l'effet inhibiteur de l'insuline sur la lipolyse. La LHS est 

l'enzyme responsable de l'hydrolyse des TG et de la libération d'AGL par l'adipocyte. Nos 

résultats montrent une élévation de l'activité LHS chez les rats obèses en raison de 

I'insulinorésistance adipocytaire qui se traduit par une libération accrue d'AGL dans la 

circulation sanguine. En raison de l'insulinorésistance rencontrée chez l'obèse, l'insuline 

influence peu la lipolyse (Moro C., et al., 2006). La majorité des gens obèses ont des 

concentrations élevées d'AGL circulants qui, en inhibant la captation de glucose et la synthèse 

du glycogène musculaire ainsi que la glycogénolyse, causent l'insulinorésistance périphérique 

musculaire et hépatique (Groop LC., et al., 1991; Roden M., et al., 2000). 

Dans le foie des rats obèses à J30, une réduction de l'activité LHS est notée, ce qui 

indique que cette enzyme est présente et fonctionnelle dans le foie ce qui est en accord avec 

les travaux de Haemmerle G., et al. (2002). Ce résultat est en contraste avec les études 

précédentes (Hoim C., et al., 1987; 1988) qui supposent que la LHS n'est pas exprimée dans 

les cellules hépatiques. Cependant, le contenue en TG hépatique ne varie pas chez les rats 

obèses à J30 ce qui implique un système LHS-indépendant et efficace pour la mobilisation 

des réserves hépatiques en TG (Haemmerle G., et al., 2002). 

Toutefois, le régime cafétéria donné aux rats témoins adultes a entraîné une 

diminution de l'activité LHS au niveau du tissu adipeux ce qui est en accord avec les résultats 

de Ma W., et al. (2007), concomitante avec une élévation de l'activité LPL adipocytaire en 

réponse à une diète riche en gras. Ceci semble indiquer une inhibition de la dégradation des 

TG chez les rats témoins, et ainsi, augmenter leurs stockages dans ce tissu. 

La détermination de l'activité LHS au niveau des organes chez les rats obèses par 

rapport aux rats témoins quelque soit le régime postnatal nous révèle une augmentation 

significative de cette activité au niveau de l'intestin à J90. Ceci peut être expliqué par le fait 
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que cette enzyme interviendrait également dans l'efflux des AGL; en effet, la partie N-

terminale de la LHS s'associe à la protéine de liaison des acides gras (ALBP). Ce processus 

facilite l'efflux des AGL (Shen WJ., et al., 1999) dans l'intestin. 

De plus, au niveau intestinal, les lipides totaux diminuent chez les rats obèses quelque 

soit leur régime postnatal. Cependant, les teneurs en CT et TG ne présentent pas de variations 

entre les groupes de rats étudiés. Ces résultats ont démontré que contrairement à ce qui est 

généralement admis, la forte capacité d'absorption en cas de surcharge lipidique est la 

conséquence d'une adaptation intestinale. En effet, l'intestin est capable de répondre à la 

teneur en lipides du régime en modulant l'efficacité de son absorption. Petit V., et al. (2007) 

ont mis en évidence que le régime hyperlipidique conduit à une augmentation de la surface 

d'absorption intestinale (augmentation de l'activité proliférative et de la masse relative de 

l'intestin). 

De plus, il est connu que les nutriments de la lumière intestinale participent à l'homéostasie de 

la muqueuse intestinale (Shin ED., et al., 2005). Parmi ces nutriments, les lipides ont été 

démontrés comme étant les plus puissants stimulateurs de la prolifération intestinale dans des 

situations où la muqueuse a été altérée soit par un jeûne prolongé (Buts JP., et al., 1990) soit 

par une résection intestinale (Buts JP., et al., 1979). Petit V., et al. (2007) ont également 

démontré que la teneur en lipides du régime était à l'origine d'une régulation coordonnée des 

gènes impliqués dans le captage (FATP-4), le trafic entérocytaire des acides gras à longue 

chaîne (FAT/CD36), la synthèse et la sécrétion des lipoprotéines (MTP). L'induction de la 

FATP-4 et par conséquent de l'activité acyl-CoA synthétase (ACS) qui lui est associée doit 

favoriser le captage des acides gras à longue chaîne (Herrmann T., et al., 2001). En effet, une 

activité ACS au niveau de la membrane plasmique empêche l'efflux des acides gras à longue 

chaîne des entérocytes puisque cette membrane est imperméable aux acyl-CoA à longues 

chaînes. Cette régulation permet alors de maintenir un gradient d'acides gras à longue chaîne 
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entre l'intérieur et l'extérieur des entérocytes toujours en favorisant leur influx (Niot.I BP., 

2003). Concernant le FAT/CD36, l'utilisation de souris dont le gène a été invalidé a montré 

que cette protéine participe également au métabolisme entérocytaire. En effet, l'activité de la 

réestérification des acides gras à longue chaîne et la sécrétion lymphatique des TG sont 

diminuées chez les souris FAT/CD36-/- (Drover VA., et al., 2005). Aussi, la MTP qui 

contrôle le transfert des lipides neutres sur l'apoB48 a également son taux d'ARNm fortement 

induit chez les souris obèses (Petit V., et al., 2007). Il est connu que cette protéine joue un rôle 

crucial dans la formation des chylomicrons. En effet, l'invalidation du gène codant pour la 

MTP spécifiquement au niveau intestinal conduit chez la souris, à une réduction drastique de la 

synthèse et de la sécrétion des chylomicrons (Xie Y., et al., 2006). Ainsi, l'induction 

coordonnée de l'ensemble de ces gènes induit des modifications du métabolisme entérocytaire 

conduisant à une efficacité d'absorption plus importante chez les souris obèses (Petit V., et al., 

2007). 

Petit V., et al. (2007) ont noté une faible triglycéridémie intestinale chez les souris 

sous régime hyperlipidique qui résulte d'une meilleure efficacité de clairance des 

chylomicrons. Parmi les différents facteurs, l'induction jéjunale du taux d'ARNm de l'apoC-II 

et la diminution du niveau d'expression de l'apoC-III, qui sont respectivement un activateur et 

un inhibiteur de l'activité LPL, peuvent expliquer cette faible triglycéridémie intestinale des 

souris soumises au régime hyperlipidique. L'importance de la teneur en apoC-Il des 

chylomicrons sur leur dégradation a été démontrée par les travaux d'Olivecrona G., et 

Beisiegel U. (1997). En effet, l'addition d'apoC-II à des chylomicrons issus de patients 

déficients en apoC-Il augmente de manière drastique l'activité de la LPL. Nos résultats sont en 

accord avec ces études puisqu'on note une élévation de l'activité LPL chez les rats témoins 

adultes sous régime cafétéria comparé au régime standard. Ainsi l'activité de la LPL pourrait 

également contribuer à cette meilleure efficacité de clairance. Il est a noté que la diminution de 
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la triglycéridémie intestinale n'est plus significative lorsque les animaux sont nourris par un 

régime hyperlipidique riche en acides gras saturés (Hsu SC., Huang CI, 2006). En effet, nos 

résultats ne montrent pas de variations de la triglycéridémie intestinale chez les rats témoins 

sous régime cafétéria puisque notre régime est riche en acides gras saturés (42 1/o voir matériels et 

méthodes) comparé au standard (2 7%). 

D'après les travaux de Kondo H., et al. (2006), l'efficacité de la régulation des gènes 

de l'absorption, par les lipides chez des souris soumises à un régime hyperlipidique pendant 12 

semaines est étroitement corrélée à la sensibilité à l'obésité. Ce qui est intéressant à retenir 

c'est que la prise de poids n'est pas seulement liée à une augmentation des apports mais aussi à 

une meilleure efficacité métabolique de l'intestin. 

Le coeur a une demande très haute en énergie, qui est apportée presque entièrement par 

l'oxydation mitochondriale des acides gras (60%) et des glucides (glucose 30%) (Lopaschuk 

JD., et al., 1994). Les acides gras sont les principaux combustibles utilisés (leur utilisation est 

fonction à la fois de l'apport d'acides gras pour le coeur et la régulation cellulaire de la captation 

des acides gras). 

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs en TG au niveau 

cardiaque chez les rats obèses adultes comparés aux témoins quelque soit leur régime post-

natale. Cette accumulation des lipides dans le myocarde (ou lipotoxicité cardiaque) est 

attribuable à un déséquilibre entre l'absorption et l'oxydation des acides gras (Chiu HC., et 

al., 2001). Les taux élevés des acides gras circulants sont probablement un facteur important 

de l'accumulation de ceux-ci, (Lee et al., 2004) il est moins évident si l'évolution des taux 

d'oxydation des acides gras cardiaques contribue à cette accumulation. Dans d'autres tissus, tel 

que le muscle squelettique et le foie, le faible taux d'oxydation des acides gras a été impliqué 

dans le développement de l'insulinorésistance et la lipotoxicité 

(Unger 	Ril., 	2002 	; 	Lowell 	BB., 	Shulman 	GI., 	2005). 
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Toutefois, des études récentes chez des souris, (Aasum E., et al., 2003 ; Carroll R., et al., 

2005) les rats, (Wang P., et al., 2005) et l'humain (Peterson LR., et al., 2004 ; Herrero P., 

et al., 2006) ne semblent pas soutenir le concept que la faible oxydation des acides gras 

contribue à l'accumulation de lipides toxiques dans le coeur et ont montré que les taux 

d'oxydation des acides gras cardiaques sont effectivement élevés dans l'obésité, 

l'insulinorésistance et le diabète de type 2. 

Chez les rats obèses, la teneur plasmatique élevée en triglycérides augmente la 

captation des AG et la disponibilité en acyl-CoA stimule la n-oxydation. Les AG à longue 

chaîne sous forme d'acyl-CoA passent du cytoplasme à la mitochondrie par la « navette 

carnitine » dont la CPT1 (Camitine Palmitoyl Transferase 1) est l'enzyme clé, alors que les 

AG à chaîne courte ou moyenne (<10-12 carbones) entrent dans la mitochondrie sans passer 

par la navette. Si l'activité CPT1 est diminuée, les AG à chaîne longue sous forme d'acyl-CoA 

peuvent être redirigés vers la synthèse des lipides complexes, y compris les triglycérides, les 

diglycérides, les phospholipides, les sphingolipides, et les céramides. Le malonyl-CoA est un 

puissant inhibiteur de la CPT1 et un déterminant important de l'oxydation des acides gras dans 

le coeur. Le malonyl-CoA au niveau cardiaque est principalement produit par l'acétyl- CoA 

carboxylase (ACC) et est dégradé par le malonyl-CoA décarboxylase (Dyck JR., et al., 1998; 

Goodwin GW., Taegtmeyer H., 1999). L'AMPK (AMP-activated protein kinase) joue un 

rôle important dans la régulation de la teneur en malonyl-CoA par la phosphorylation et 

l'inhibition du ACC, conduisant à une augmentation de l'oxydation des acides gras (Kudo N., 

et al., 1995, 1996), qui a un effet suppressif important sur l'oxydation des glucides dans le 

coeur par inhibition de la glycolyse dans le cytosol et la pyruvate déshydrogénase dans les 

mitochondries. 
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De récentes études cliniques (Peterson LR., et al., 2004) et expérimentales (Carroll 

R., et al., 2005; Buchanan J., et al., 2005; Boudina S., et al., 2005) ont montré que 

l'oxydation des acides gras augmente la résistance à l'obésité et à l'insuline. 

En effet, des études utilisant des coeurs isolés actifs de souris obèses insulinorésistants ob/ ob et 

db / db ont trouvé un taux d'oxydation des acides gras élevé par rapport aux souris témoins 

(Beike DD., et al., 2000 ; Carroll R., et al., 2005 ; Buchanan J., et al., 2005). 

L'augmentation de l'oxydation des acides gras s'accompagne d'une diminution de 

l'oxydation du glucose et de la glycolyse couplée à une diminution de l'efficacité de la 

mécanique cardiaque. De plus, la respiration mitochondriale avec le palmitate comme substrat 

est relativement préservée chez les souris obèses, alors que l'oxydation du pyruvate et l'activité 

de la pyruvate déshydrogénase sont considérablement réduits, ce qui est cohérent avec le 

concept que l'obésité ne porte pas atteinte au métabolisme mitochondriale des graisses, mais 

touche plutôt l'oxydation des glucides d'une manière similaire chez les diabétiques (Boudina 

S., et ai, 2005). 

Un lien clair entre l'accumulation de lipides et de cardiomyopathie a été établi dans 

plusieurs modèles de souris transgéniques dans lesquels le taux d'absorption des lipides ou 

l'estérification des acides gras par le coeur est augmenté (Chiu HC., et al., 2001 ; 2005 

Schaffer JE., 2003 ; Yagyu H., et al., 2003). De même, les rats Zucker obèses 

hyperlipidémiques développent une cardiomyopathie associée à l'accumulation de triglycérides 

intracellulaires, qui peuvent être prévenues par l'abaissement des triglycérides plasmatiques, 

des acides gras libres, et des concentrations de glucose. 

Des niveaux élevés d'acides gras circulants contribuent également à la gravité de la 

lésion ischémique cardiaque. Cependant, une altération de l'oxydation des acides gras ne 

semble pas être le principal déterminant dans l'accumulation de triglycérides chez les obèses, 

résistants à l'insuline, mais elle est plutôt causée par un apport et une absorption augmentés en 
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acides gras par le myocarde. Même si l'oxydation de ces derniers est accélérée dans le coeur, et 

si l'apport et l'absorption dépassent l'oxydation, une accumulation de lipides dans le myocarde 

est prévue (Lopaschuk GD., et al., 2007). Nos résultats sont en accord avec ces études 

puisque la LPL mesurée dans le coeur montre, d'une part, une élévation de son activité chez les 

rats obèses adultes comparés aux témoins quelque soit leur régime, d'autant plus que les rats 

obèses présentent une hypertriglycéridémie plasmatique. En effet, la surexpression de la LPL 

par les cardiomyocytes entraîne une augmentation des AGL intracellulaires (Yagyu H., et al., 

2003) puisque le récepteur VLDL, exprimé au niveau cardiaque (musculaire et adipeux), 

augmente la captation des VLDL médiée par la LPL. 

D'autre part, le régime cafétéria entraîne également une forte activité LPL chez les rats obèses 

comparé au régime standard ce qui est en accord avec les études de 

Erskine JM., et al. (1994), qui ont noté que chez le rat, l'ingestion d'aliments riches en 

lipides induit une augmentation de l'activité LPL dans le coeur. 

Il est important de préciser que l'augmentation des maladies cardiovasculaires chez les 

patients obèses découle d'une plus grande fréquence des facteurs de risque qui sont le résultat 

de l'obésité comme par exemple les dyslipidémies, la résistance à l'insuline mais surtout 

l'hypertension artérielle (Ingeisson E., et al., 2005). 

Les principaux organes oxydant les lipides sont les muscles «oxydatifs» et en 

particulier les muscles assurant un travail continu ou quasi continu (muscle squelettique, coeur) 

mais également le foie et le cortex rénal. On notera que le cerveau possède un fort potentiel 

oxydatif mais qu'il n'oxyde que très peu de lipides car la barrière hémato-encéphalique est peu 

perméable à ces substrats (Cano N., et al., 2007). Chez les mammifères, le cerveau est 

l'organe le plus riche en acides gras (50-60% de la matière sèche, Wainnwright PE., 2002) 

juste après la masse adipeuse. Cependant, contrairement aux autres organes, et notamment au 

tissu adipeux, on considère que les lipides cérébraux ne participent pas au stockage ou à la 
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production d'énergie, mais ont essentiellement un rôle structural et fonctionnel. Toutes les 

cellules et organites cérébraux sont ainsi extrêmement riches en AGPI qui sont 

essentiellement incorporés au niveau des phospholipides membranaires. 

Nos résultats ne montrent pas de variation des teneurs en CT et TG au niveau du cerveau, par 

contre, on note une augmentation des lipides totaux chez les rats obèses par rapport aux 

témoins quelque soit le régime postnatal à J30. Chez le rongeur l'accumulation cérébrale de 

lipides se fait majoritairement après la naissance, lors de l'allaitement (Innis SM., 1991). 

Bourre JM., et al. (1990) rapportent que les capacités de désaturation cérébrale sont 

particulièrement élevées chez la souris nouveau-née, puis diminuent brutalement 21 jours après 

la naissance, avant de rester stable tout au long de la vie. Ces acides gras du foetus (en excès) 

sont obtenus directement de la mère obèse, via le transfert placentaire. 

A l'âge adulte, les teneurs en lipides totaux ne présentent pas de variations chez les rats obèses 

comparés aux témoins. En effet, toutes ces analyses ont été conduites sur cerveau entier. Or, le 

cerveau n'est pas un tissu homogène, que ce soit au niveau des populations de cellules qui le 

composent, ou au niveau de sa composition en acides gras (Xiao Y., et al., 2005) et de son 

fonctionnement. Donc il serait plus utile d'approfondir notre connaissance du métabolisme des 

lipides et surtout des AGPI au niveau de différentes structures cérébrales (exemple : cortex 

frontal, l'hippocampe, le cervelet...) au cours de l'obésité. Cependant, on constate que les rats 

témoins sous régime cafétéria (à l'âge adulte) ont des teneurs plus élevé en lipides totaux 

comparés à leurs témoins sous régime standard. L'absence d'activité lipoprotéine lipase au 

niveau du cerveau renforce l'hypothèse d'une captation des acides gras par le cerveau à partir 

des phospholipides des lipoprotéines. Une distribution sélective des nutriments assure la 

priorité au cerveau au détriment d'autres organes. Des adaptations de type « épargne » mises 

en place au cours de la vie foetale peuvent se révéler délétères si la nourriture devient plus 
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abondante par la suite. Ainsi, outre la nature même du déséquilibre initial, tout changement de 

conditions peut avoir des effets néfastes (Ozanne SE., Hales CN., 2004). 

Concernant le métabolisme protéique, nos résultats ne révèlent pas de modification des 

teneurs en protéines totales au niveau des organes aussi bien chez les rats témoins que chez les 

rats obèses consommant le régime cafétéria puisque c'est un régime « normo-protéique » 

permettant de satisfaire le besoin énergétique et le besoin en azote et en acides aminés 

essentiels pour assurer les synthèses protéiques corporelles (Young VR., Borgonha S., 2000). 

La composition en acides gras du sérum et du foie chez les rats témoins est nettement 

affectée par la composition en acides gras du régime cafétéria, en faveur d'une élévation des 

AGS et d'une diminution des C20 :4(n-6), C20 :5(n-3) et C22 :6(n-3) ce qui est en accord avec 

les données de Hill J., et al. (1992). 

Par ailleurs, la composition en acides gras du sérum chez les rats obèses nourris au 

régime standard (à J90) est en faveur d'une élévation des AGS et le C18 :2(n-6) et d'une 

diminution des C20 :4(n-6), C20 :5(n-3) et C22 :6(11-3). Au niveau hépatique et musculaire, 

une élévation des pourcentages d'AGS et de Cl 8 :2(n-6), et une diminution du C20 :4(n-6) et 

du C22 :6(n-3) sont notées chez les rats obèses du régime standard et les rats témoins du 

régime cafétéria comparés aux rats témoins du régime standard. Concernant le tissu adipeux, 

les AGS, le C20 :4(n-6), le C20 :5(n-3) et le C22 :6(n-3) sont significativement diminués alors 

que les C 18 :1 (n-9) sont significativement augmentés d'une part chez les rats témoins sous 

régime cafétéria par rapport au régime standard, et d'autre part, chez les rats obèses sous 

régime standard par rapport aux témoins sous le même régime. 

Au niveau intestinal, une augmentation du C 18 :1 (n-9) et une diminution des C 18 :2(n-6) et 

C20 :4(n-6) sont notées chez les rats témoins sous régime cafétéria par rapport aux rats 

témoins sous régime standard. Chez les rats obèses, le régime cafétéria a eu pour conséquence 

d'augmenter très significativement le C 18 :1 (n-9) et de réduire très significativement le 
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C20 :4(n-6). De plus, le Cl 8 :2(n-6) est significativement élevé chez les rats obèses par 

rapport aux rats témoins sous régime cafétéria, alors qu'il est significativement diminué chez 

les rats obèses comparés aux rats témoins sous régime standard. 

Ces altérations peuvent donc être liées aux effets du régime cafétéria maternel ou post-

natal, à la modification des activités désaturases et à l'insulinorésistance. 

L'augmentation des AGS au niveau du sérum peut être due à un excès d'apport par le 

régime cafétéria ou à l'élévation de leur synthèse. Les taux élevés en Cl 8 :1 (n-9) dans le tissu 

adipeux peuvent être liés à la stimulation de l'activité de l'enzyme Stearoyl-CoA désaturase, 

enzyme clé dans la synthèse des AGMI. Cette enzyme qu'on appelle aussi -9 désaturase, 

permet l'insertion d'une double liaison en position A9 à partir du groupement carboxyl 

terminal de l'acide gras saturé. Cette enzyme catalyse l'étape limitante de la biosynthèse des 

acides gras monoinsaturés (AGMI), qui possèdent une seule double liaison. Ces acides gras 

sont non indispensables chez les animaux, puisque leurs précurseurs peuvent être synthétisés 

de novo par l'organisme à partir de l'acétyl-CoA. Les AGMI synthétisés par SCD, 

principalement le palmitoléate (C16:1) et l'oléate (C18:1), sont les substrats préférentiels des 

enzymes responsables de la synthèse des esters de cholestérol et des triglycérides, l'acyl-

CoA:cholestérol acyltransférase et la diacylglycérol acyltransférase respectivement (Ntambi 

JM., Miyazaki M., 2004). Ces AGMI sont les constituants majeurs de diverses classes 

lipidiques, comme les phospholipides, les triglycérides et les esters de cholestérol (Ntambi 

JM., Miyazaki M., 2004). Des modifications de l'activité de SCD vont donc avoir des 

conséquences sur le métabolisme des lipides, la fluidité membranaire et la transduction du 

signal (Kasai T., et al., 1998; Ntambi JM., Miyazaki M., 2004). Les gènes codant SCD ont 

été clonés chez différentes espèces. Deux isoformes, SCD-1 et -2, ont été caractérisées chez le 

rat (Mihara K., 1990) et présentent une expression tissulaire différente : SCD-1 est 

principalement exprimée dans le foie et SCD-2 dans les tissus non hépatiques, comme le 
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cerveau, le coeur ou la rate (Tocher DR., et al., 1998). Dans le tissus adipeux et le coeur, 

l'acide stéarique (C18 :0), connu pour être le substrat préférentiel de la A-9 désaturase, subit 

la A-9 désaturation pour donner l'acide oléique (C18 :ln-9). Dans le tissu adipeux et le coeur 

des rats obèses, l'acide stéarique est beaucoup plus converti en acide oléique que chez les rats 

témoins. Il apparaît de façon surprenante que le C18 :0 ne joue pas ce rôle dans le foie et le 

muscle, puisque les pourcentages en Cl 8 :1 (n-9) demeurent normaux. Cette différence peut 

être la conséquence d'une activité plus importante de la A-9 désaturase dans le tissu adipeux 

mais peut aussi s'expliquer par un besoin différent de ces tissus en qualité d'AG puisque le 

tissu adipeux a plutôt un rôle de stockage des AG pour l'ensemble de l'organisme alors que le 

muscle stocke de préférence les AG essentiels au bon fonctionnement du métabolisme 

musculaire, et que le foie utilise les AG pour la synthèse des lipoprotéines ou les oxyde à des 

fins énergétiques. 

Les AGPI sont des composants essentiels des membranes cellulaires, dont ils 

déterminent la fluidité et assurent l'intégrité. Afin de pouvoir agir, l'insuline doit tout d'abord 

se lier à son récepteur situé sur la membrane cellulaire. Ainsi, les propriétés du récepteur à 

l'insuline, incluant son affinité pour l'hormone, dépendent de la structure et de l'intégrité 

fonctionnelle de la membrane cellulaire, et plus particulièrement de sa fluidité. En effet, 

l'augmentation de la teneur en AG saturés entraîne une diminution de la fluidité membranaire, 

induisant une diminution du nombre de récepteur à l'insuline, mais aussi de l'affinité de 

l'hormone pour son récepteur (Das UN., 1994). En revanche, l'augmentation des teneurs en 

AGPI rend les membranes cellulaires plus fluides et permet une augmentation du nombre de 

récepteur à l'insuline, ainsi qu'une meilleure affinité de l'hormone pour son récepteur (Mon 

Y., et al., 1997; Das UN., 1994; Hainault I., et al., 1993). Il existe donc une interaction 

étroite entre AGPI et insuline : en effet, l'insuline stimule les activités de A6 et A5 

désaturases, ce qui augmente la synthèse d'AGPI, qui en retour améliorent l'action de 
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l'insuline. Ainsi, un défaut des activités des A-6 et A-5 désaturases pourrait être un facteur 

prédisposant au développement de l'insulinorésistance (Das UN., 2005). L'obésité est 

associée à une augmentation de la A-9 désaturase et à une réduction de la A-5 désaturase et la 

A-6 désaturase suite à l'insulinorésistance (Wakil SJ., Abu-Elheiga LA., 2009). 

Certains auteurs notent une augmentation du Cl 8 :1 (n-9) et diminution des acides gras 

polyinsaturés à longue chaîne chez les rats nourris au régime cafétéria (Liado I., et al., 1996). 

Ces observations sont en faveur de nos résultats. L'augmentation du C18 :2(n-6) dans le foie, 

le muscle et l'intestin chez les rates obèses peut être due à l'inhibition de la conversion du 

C18 :2(n-6) en C20 :4(n-6), et la réduction des AGPI à longue chaîne (C20 :4n-6 ; C20 :5n-3 et 

C22 :6n-3) suite à leur synthèse moindre, conséquence évidente de la diminution de l'activité 

des A-5 et A-6 désaturases. 

En revanche au niveau du muscle cardiaque, les teneurs en AGPI (C20 :4n-6; 

C22 :6n-3 sont augmentées suite à leur accumulation aussi bien chez les rats obèses (sous 

régime cafétéria et standard) que chez les rats témoins sous régime cafétéria. Ce régime induit 

aussi une élévation très significative du Cl 8 : in-9 chez les rats obèses. 

Quand au cerveau, aucune variation n'est observée pour sa composition en acides gras 

chez les différents lots de rats étudiés. Il est intéressant de noter que la composition cérébrale 

a été déterminée sur cerveau entier sans prendre en compte l'hétérogénéité cérébrale. Au 

cours de l'obésité, les modifications de composition en acides gras touchent les différentes 

structures cérébrales de manière différente. Les activités de désaturation spécifiques à 

certaines structures cérébrales pourraient expliquer en partie la spécificité de composition des 

structures cérébrales en AGPI. 



Conclusion 

L'obésité est devenue la première maladie non infectieuse de l'histoire. Elle présente 

une progression inquiétante car elle concerne des individus de plus en plus jeunes ce qui 

permet de penser qu'elle aura un impact de plus en plus important sur la santé des personnes à 

l'avenir. Cette dernière décennie, un intérêt considérable a été porté sur les facteurs affectant 

le développement foetal dont résultent des maladies chroniques incluant l'obésité. En effet, la 

vie précoce est particulièrement sensible à une nutrition inadéquate. De petites altérations 

résultant d'anomalies dans l'apport de nutriments à ce moment critique sont susceptibles de se 

propager en s'amplifiant dans les lignages cellulaires et d'affecter ainsi des tissus entiers. De 

plus, l'obésité est un phénomène d'origine multi-génique et que d'autres facteurs comme un 

excès de calories est certainement responsable de l'augmentation de sa prévalence. 

L'utilisation du modèle expérimental, le rat Wistar nourri au régime cafétéria a permis 

une meilleure compréhension de l'impact de l'obésité maternelle sur le métabolisme de la 

progéniture d'une part, et l'effet de ce régime hyperlipidique et hypercalorique sur la même 

progéniture de mère obèse ou non d'autre part. Nous avons axé nos recherches sur le 

métabolisme lipidique des différents organes (foie, tissu adipeux, muscle, intestin, cerveau et 

coeur) qui sont vraisemblablement intriqués dans le transport et l'utilisation des lipides. En 

effet, selon les conditions, l'activité métabolique d'un organe peut rester inchangée, diminuer 

ou augmenter. 

Nos résultats montrent que le régime cafétéria (hyperlipidique et hypercalorique) 

induit une obésité chez la progéniture née de mères témoins suite à une hyperphagie et un 

accroissement pondéral important. De plus, le profil lipidique de la progéniture consommant 

le régime cafétéria est perturbé. En effet, les rats témoins sous régime cafétéiia présentent une 

hyperlipidémie caractérisée par une élévation des teneurs en TG et CT au niveau sérique et 

lipoprotéique et une diminution du C-HDL, en plus d'une adipogénèse accrue avec élévation 

du poids relatif du tissu adipeux et élévation de ses teneurs en lipides. La diminution de 
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l'activité LHS adipocytaire chez ces rats coexistant avec une élévation de l'activité LPL 

semble indiquer une inhibition de la dégradation des TG et ainsi, augmenter leurs stockages 

dans ce tissu. De plus, l'ensemble de nos travaux ont montré que contrairement à ce qui a été 

admis jusqu'à maintenant, l'intestin est un organe capable d'adapter ces capacités 

d'absorption à la teneur en lipides du régime chez le rat. Ce qui est intéressant à retenir c'est 

que la prise de poids n'est pas seulement liée à une augmentation des apports mais aussi à une 

meilleure efficacité métabolique de l'intestin. L'évaluation de sa composition en acide gras 

suite à un régime hyperlipidique chez les rats témoins à montré son enrichissement en AGMI 

et une diminution en AGPI (AA, LA). 

Par ailleurs, les nouveau-nés de mères obèses sont macrosomiques ; cette macrosomie 

persiste jusqu'à l'âge adulte et ceci quelque soit le régime alimentaire postnatal. Les troubles 

observés chez la progéniture née de mères obèses sont en faveur d'une élévation des lipides 

(CT, TG) au niveau sérique, lipoprotéique ainsi qu'au niveau des organes (foie, tissu adipeux 

et coeur) à l'âge adulte. L'élévation concomitante de l'activité LPL permet le captage des 

lipides et leurs stockages dans ces organes. Au niveau du muscle et du foie, la surexpression 

de l'activité LPL chez les rats nés de mères obèses (à l'âge adulte) peut être reliée à un état 

d'insulinorésistance, du fait, de l'hyperglycémie observée chez ces derniers. L'activité 

lipolytique de la LHS est augmentée dans le tissu adipeux ce qui reflète la résistance des 

adipocytes à l'effet inhibiteur de l'insuline sur la lipolyse, avec comme conséquence une 

diffusion des acides gras libre dans le plasma et dans l'intestin qui facilite leurs efflux. Quand 

au cerveau, aucune variation n'est observée pour ses teneurs en lipides totaux et sa 

composition en acides gras chez les rats nés de mères obèses à l'âge adultes puisque la 

composition cérébrale a été déterminée sur cerveau entier sans prendre en compte 

l'hétérogénéité cérébrale. Donc il serait plus utile d'approfondir notre connaissance du 
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métabolisme des lipides et surtout des AGPI au niveau de différentes structures cérébrales 

(exemple : cortex frontal, l'hippocampe, le cervelet...) au cours de l'obésité. 

Le profil de la composition sérique et hépatique en acides gras est en faveur d'une 

augmentation des AGS et une diminution des AGPI (AA et DHA). Une diminution des AGS 

et des AGPI (EPA, DHA) est notée au niveau du tissu adipeux. Par contre au niveau du coeur, 

on note une augmentation des AGMI et des AGPI, (DHA). 

Ainsi, l'influence de la programmation par les conditions nutritionnelles in utero sur la 

croissance foetale et sur la susceptibilité de développer des maladies à l'âge adulte est 

maintenant reconnue. En effet, l'empreinte métabolique foetale a des effets permanents sur la 

croissance et le développement post-nataux. Le foetus subit donc pleinement les excès de sa 

mère car une nutrition inadéquate résulte en une augmentation du taux d'obésité ainsi qu'en 

une résistance à l'insuline à l'âge adulte. 

Toutefois, à l'âge adulte les altérations du métabolisme lipidique sont majorées par le 

régime cafétéria chez les rats nés de mères obèses comparé au régime standard. En réponse à 

une diète riche en gras, les rats nés de mères obèses présentent une augmentation 

supplémentaire de leurs poids en plus d'une hyperglycémie par rapport à ceux nourris au 

régime standard. Cette surcharge pondérale est associée à une élévation du tissu adipeux et 

son enrichissement en lipides (élévation des TG et de l'activité LPL). De plus, l'activité LPL 

dans le muscle squelettique et cardiaque est augmentée chez les rats recevant le régime 

cafétéria comparé au régime standard. 

Le développement de l'obésité résulte donc de l'interaction de facteurs 

environnementaux (alimentation post-natale) et biologiques par l'influence du milieu intra-

utérin qui tient une part importante. 
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Perspectives 

Peu de travaux sont consacrés à l'étude des relations existant entre l'expression des 

récepteurs nucléaires et le statut nutritionnel. Ainsi, pour mieux comprendre les effets de 

la suralimentation maternelle et/ou post-natale, il est nécessaire d'étudier les mécanismes 

moléculaires à l'origine de ces modifications. 

De plus, l'intestin n'est pas seulement un organe d'absorption mais c'est aussi un 

facteur incontournable dans la régulation de la lipémie et par conséquent dans l'homéostasie 

lipidique. Sachant que l'efficacité de l'adaptation du métabolisme lipidique au niveau de 

l'intestin est étroitement associée au développement de l'obésité et que la triglycéridémie est 

un facteur prédictif des maladies cardiovasculaires et de l'athérosclérose, il est crucial 

d'identifier les mécanismes moléculaires à l'origine de ce phénomène adaptatif pour 

envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques au niveau de l'intestin dans le traitement de 

maladies liées à une consommation excessive de lipides. 

La poursuite de ce travail permettra de mieux comprendre le métabolisme régi par 

plusieurs facteurs nutritionnels, hormonaux ainsi que par des enzymes différents lors de 

l'obésité. Ces recherches permettront également d'envisager des outils nutritionnels et 

pharmacologiques de prévention et d'amélioration des perturbations lipidiques observées lors 

de cette pathologie. 
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Tableau A- Poids corporel chez les rats témoins et obèses (JO, J30 et J90) 

Rats témoins (T) Rats obèses (0) 

TRS TRC ORS ORC 

Poids corporel (g) 

J0 4.54 ± 0.43 6.60 ± 0.49' 

J30 59.00 ± 2.38 60.34 ± 3.04 76.54 ± 4. 15 80.00 ± 545* 

.J9Q 190 ± 4.11 220 ± 3.22' 260 ± 3.66* 310 ± 3 .24*w 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES, n6. TRS: rats de mères témoins nourris au 
régime standard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au 
sevrage : ORS : rats de mères obèses nourris au régime standard au sevrage; ORC : rats de 
mères ohèses nourris au régime cafétéria au sevrage. J0:  Naissance ; J0 Trente jours de vie 
post-na:1e, qui correspond au sevrage; J90:  trois mois de la vie post-natale, qui correspond à 
l'âge adulte. La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t" de Student après 
analyse c!C variance. 
Rgi 	cafétéria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou 
ORC 	us ORS) : * p<005 ; ** p<O.Ol ; ***p<o 001 
Obèses omparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC 
versus I :'C): § p<0.05 ; §§ p<O.Ol ; §§§ p<0.001 

124 



TaHt B- Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et obèses (J30 et J90) 

Témoins (T) 
TRS 	 TRC 

Obèses (0) 
ORS 	 ORC 

eose (g!!) 

J30  0.63 ± 0.03 0.68 ± 0.06 1.21 ± 0.07! 1.17 ± 0.05! 

J 90  1.11 ± 0.08 1.25± 0.07 2.04± 0.11 2.97± 0.13 §***** 

Chaq.. valeur représente la moyenne ± ES, n6. TRS : rats de mères témoins nourris au 
réin taadard au sevrage; TRC: rats de mères témoins nourris au régime cafétéria au 
scvra : ORS: rats de mères obèses nourris au régime standard au sevrage; ORC: rats de 
mères èses nourris au régime cafétéria au sevrage. J30:  Trente jours de vie post-natale, qui 
corres tcl au sevrage ; J90: trois mois de la vie post-natale, qui correspond à l'âge adulte. La 
Ce' n des moyenn's est effectuée par le test "t" de Student après analyse de variance. 
R. 	'af6téria comparé au régime standard dans le même groupe (TRC versus TRS ou 
C 	ORS): * p<.05 ; ** p<O.Ol ; ***p<0001 
O 	mparés aux témoins, au même âge et au même régime (ORS versus TRS ou ORC 
ver 	C) : § p<0.05 ; 	p<0.01 ; §§§ p<0.001 
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4 

RÉSUME 

De nos jours, les pathologies associées aux accumulations lipidiques dans l'organisme humain, telle l'obésité prennent une 
importance croissante dans les questions de santé. Le phénomène est complexe et multi-factoriel. Il peut exister dès la 
naissance et constituer un facteur prédisposant à l'apparition de nombreuses complications à l'âge adulte. Les objectifs de ce 
travail sont d'évaluer d'une part, l'impact de l'obésité maternelle sur le métabolisme des lipides et des protéines de la 
progéniture et d'autre part, l'effet d'un régime hyperlipidique et hypercalorique sur cette progéniture née de mère obèse ou 
non. Pour cela, nous avons utilisé comme modèle expérimental d'obésité nutritionnelle le rat Wistar nourri au régime 
cafétéria. 
Ainsi, nous avons déterminé les teneurs en CT et TG au niveau sérique, lipoprotéique et des organes (foie, tissu adipeux, 
muscle, intestin, cerveau, coeur), ainsi que les teneurs en lipides totaux, protéines totales, et les activités de la lipoprotéine 
lipase (LPL) et de la lipase hormonosensible (LHS) au niveau des organes. Nous avons également caractérisé la composition 
en acides gras des lipides du sérum et des organes par CPG. Les résultats obtenus montrent qu'un régime hyperlipidique et 
hypercalorique induit une obésité suite à un accroissement pondéral important associée à une élévation du tissu adipeux et 
son enrichissement en lipides, à une hyperglycémie et une hyperlipidémie caractérisée par une élévation des teneurs en TG et 
CT au niveau sérique et lipoprotéique et diminution des C-HDL avec altération de la composition en acides gras des lipides 
du sérum et des organes chez la progéniture obèse et témoin. Nos résultats montrent également une perturbation des enzymes 
des voies de stockage (activité de la lipoprotéine lipase LPL) et de mobilisation des lipides (activité de la lipase honnono-
sensible LHS). De plus, ces altérations métaboliques sont également observées chez les rats nés de mères obèses et 
s'accentuent avec l'âge des rats quelque soit le régime postnatal. Ces observations mettent en évidence un rôle essentiel de la 
période périnatale et de la programmation métabolique dans le développement de l'obésité. Ce qui suggère que les 
modifications métaboliques induites par une suralimentation maternelle peuvent être initiées in-utero et s'amplifient avec 
l'âge des rats. Toutefois, les altérations du métabolisme lipidique sont majorées par le régime cafétéria chez ces rats obèses 
comparé au régime standard. Ainsi, la compréhension des mécanismes régulant le métabolisme des lipides chez la 
progéniture dès la naissance peut permettre de mieux appréhender et de mieux lutter contre les dysfonctionnements qui leur 
sont associés. 
Mots clés : obésité, lipides, lipoprotéines, régime cafétéria, rats Wistar, organes, LPL, LHS. 

ABSTRACT 

Today, diseases associated with lipid accumulation in the human body such as obcsity are becoming very important in health 
issues. The phenomenon is complex and multi-factorial. It can exist at birth and constitue a predisposing factor to the 
development of many complications in adulthood. The aim of this study is to evaluate the impact of maternai obesity on the 
metabolism of lipids and proteins in the offspring and die effects of postnatal cafeteria diet (hyperlipidic and hypercalonc) on 
die offspring bom to obese and control mothers. We used an experimental model of nutritional obesity: Wistar rats fed 
cafeteria diet. Thus, we determined die levels of CT and TG in serum lipoproteins and organs (liver, adipose tissue, muscle, 
intestine, brain, heart), and total lipids, total proteins, and activities of die lipoprotein lipase (LPL) and hormone-sensitive 
lipase (LHS) in organs. We also characterized die fatty acid composition of serum lipids and organs by GPC. The resuits 
show that cafeteria diet induced obesity due to a significant weight gain associated to increased adipose tissue and its 
enrichment in lipids, hyperglycemia and hyperlipidemia characterized by elevated levels of TG and CT in serum lipoproteins 
and decreased C-H DL with impaired fatty acid composition of serum lipids and organs in die obese and control offspring. 
Our results also show modifications in storage pathway enzymes (activity of lipoprotein lipase LPL) and mobilization of 
lipids (lipase activity in hormone-sensitive LHS). Moreover, these metabolic alterations are also observed in rats born to 
obèse mothers and increase with age whatever die postnatal diet. These fmdings highlight die critical role of die perinatal 
period and metabolic programming of obesity. This suggests that die metabolic changes induced by maternai overnutrition 
may be initiated in utero and amplified with age in rats. However, alterations of lipid metabolism are accentuated in die 
cafeteria diet fort obèse rats. In conclusion, understanding die mechmism of lipid metabolism regulation in die offspring at 
birth cm help to better understand die associated dysfunctions. 
Keywords: obesity, lipids, lipoproteins, cafeteria diet, rats Wistar, organs, LPL, LHS. 
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