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Les connaissances sur le développement pré-natal ont fait des progrés
substantiels grace a I'essor de I'embryologie expérimentale, au perfectionnement des
enquétes biométriques, & lapparition de nouveaux moyens d'investigations
(échographie, analyse du liquide amniotique, cytogénétique...). Cela a permis des
applications particulierement intéressantes, tel le dépistage anté-natal ou la surveillance
ultrasonique de la grossesse. Il persiste cependant un écart considérable entre la
densité des événements qui se déroulent pendant la vie fostale et la pauvreté relative
de nos moyens de suivi et de contrdle de ces événements. A sa naissance, I'étre
humain est en grande partie fagonné, et les agressions de la période feetale ont déja fait
des dégats souvent irréversibles. Les agressions dont peut étre I'objet 'embryon, puis
le foetus, sont multiples (agents infectieux, substances toxiques,v malnutrition,
suralimentation, désordres hormonaux.....), elles vont avoir des conséquences variées,
et parmi elles, les troubles métaboliques tiennent une place importante. Ces troubles
sont susceptibles de perturber la croissance feetale, et sont sous la dépendance directe
bu indirecte du statut nutritionnel et hormonal de la mére.

La grossesse est une situation fnétabolique ‘unique ou les phénoménes
d'adaptation tendent a privilégier 'unité fosto-placentaire. Le métabolisme de la mére
est profondément modifié, en particulier au niveau de la circulation des métabolites et
au niveau hormonal. Ces modifications permettent d’assurer normalement un apport
suffisant de nutriments au feetus lors de sa période de croissance (KNOPP et al., 1981,
HAY, 1991). Durant cette période, le glucose assure la majeure partie de I'apport
énergétique nécessaire aux synthéses des protéines, du glycogéne et des lipides
foetaux (HAY, 1991). Le passage transplacentaire du glucose se fait par un processus
de diffusion facilitée (KALKHOFF, 1991). Les acides aminés sont concentrés dans le-
placenta par un mécanisme de transport actif, et la plupart des acides aminés sont alors
directement transférés au foetus (GHADIMI & PECORA, 1981; YUDILEVICH &
SWEIRY, 1985). Lors de périodes de jetine maternel, les corps cétoniques qui diffusent
facilement a travers la barriére placentaire peuvent servir de source énergétique pour
le feetus (RUDOLF & SHERWIN, 1983). _

L'importance des lipides dans le métabolisme fostal et placentaire ne doit pas étre
sous-estimée. En effet, 50% des besoins en acides gras, particuliérement en acides
gras essentiels sont fournis par la mére- a travers le placenta (COLEMAN, 1989). Le
placenta posséde des récepteurs spécifiques apo B/E lui permettant de capter les
lipoprotéines de trés faible et faible densités (VLDL, LDL) a partir de la circulation
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“maternelle (NAOUM et al., 1987). Le cholestérol pr[élevé est utilisé par le placenta pour

la synthése des hormones stéroidiennes. Le cholestérol est faiblement transféré au
foetus qui est capable de le synthétiser en quantités suffisantes (JUREVICS et al.,
1997). Les triglycérides et les phospholipides provenant de la circulation maternelle
sont d’abord hydrolysés, et les acides gras libérés sont soit utilisés par le placenta, soit
transférés au fostus (COLEMAN, 1989). Les substrats transférés de la mére au foetus
par voie placentaire sont utilisés pour couvrir les besoins oxydatifs des tissus fostaux,
assurer la croissance du fostus et constituer des réserves énergétiques (glycogéne,
triglycérides) qui auront un role détermihant dans les adaptafions métaboliques du
nouveau-né, lors du passage de la vie intra-utérine a la vie extra-utérine. |

" Durant les premiéres 24 heures de la vie, avant toute alimentation lactée, le
nouveau-né est dépendant de ses réserves glucidiques qui sont rapidement
consommées (HAWORTH & VIDYASAGAR, 1971). La baisse du quotient respiratoire
indique que le nouveau-né utilise ensuite ses réserves lipidiques pour couvrir ses
besoins énergétiques. Les teneurs en glycérol et acides gras libres sériques
augmentent, indiquant une intense lipolyse (PERSSON & GENTZ, 1966). Les acides
gras deviennent alors les substrats énergétiques essentiels du nouveau-ne. De plus, en
fin de gestation, le métabolisme foetal des lipides est surtout en faveur du stockage des
lipides (KIMURA, 1989). Les capacités d'oxydation des lipides sont alors faibles chez le
foetus (BAILEY & LOCKWOOD, 1973). Le feetus est capable de synthétiser les acides
gras saturés et les acides gras monoinsaturés & partir du glucose et des corps
cétoniques, mais dépend pour les acides gras essentiels de leur transfert a partir de la
circulation maternelle. La lipogenése est étroitement liée a la disponibilité des substrats
et a linsuline foetale qui régle non seulement I'équilibre giucidique mais aussi la
synthése des protéines et des lipides pendant la vie intra-utérine (MILLER et al., 1986).
En plus de leur rdle de réserve, les lipides jouent un role trés important lors du
développement fostal. lls sont nécessaires en particulier, é la synthése des membranes
biologiques, du surfactant pulmonaire, des hormones stéroidiennes, des
prostaglandines et des lipoprotéines plasmatiques (VLDL, LDL, HDL). Les acides gras
polyinsaturés, dérivés des acides gras essentiels, sont nécessaires pour le
développement du cerveau foetal (INNIS, 1991). De plus, le transport sérique des
lipides du foetus & terme est différent de celui de I'adulte (LEGRAS et al., 1995). Il est
caractérisé par de trés faibles concentrations en VLDL et LDL, les HDL constituant Ia

fraction majeure des lipoprotéines chez le nouveau-né. En outre, la composition en
|



apolipoprotéines et en lipides de ces lipoprotéines est différente de celle de I'adulte
(AVERNA et al., 1991).

Au cours du premier mois de vie post-natale, les concentrations et les compositions
des lipoprotéines se modifient pour se rapprocher de celles de l'adulte (VAN
BIERVLIET et al., 1986; MORILLAS et al.,1992; GARCIA-MOLINA et al., 1996) ; leur
importance relative et leurs fonctions métaboliques varient aussi significativement (VAN
BIERVLIET et al., 1986; 1992). Il apparait clairement que le foetus se développe
progressivement et se prépare & assumer 'autonomie soudaine de la naissance. La -
naissance est suivie de changements métaboliques et hormonaux trés importants, et le
nouveau-né doit faire un effort d'adaptation pour assurer sa survie et sa croissance
post—natalé. De plus, durant la période périnatale, 'essentiel des apports énergétiques
est assure par les lipides contenus dans le lait. Le systéme de transport des lipides du
nouveau-né doit donc étre tres efficace et doit s’adapter rapidement aux modifications
physiologiques de la vie extra-utérine. Il doit aussi assurer une parfaite distribution des
lipides aux différents tissus pour leurs besoins énergétiques et structuraux. Ainsi, toute
agression pendant la vie foetale peut provoquer des déréglements métaboliques
complexes entrainant une perturbation de la croissance, a l'origine d’'une grande
difficulté d’adaptation néonatale, a 'origine d’'une forte mortalité.

| Deux types d'agression dordre nutritionnel sont particulieérement intéressants,
puisqu'ils aboutissent & des perturbations extrémes de la croissance foetale: la sous-
nutrition in utero, qui est & lorigine d'un retard de croissance foetale, appelée
hypotrophie fecetale; la suralimentation in utero associée a un hyperinsulinisme
responsable d’'un excés de croissance appelée macrosomie fostale. L'hypotrophie et la
macrosomie constituent donc deux syndromes de troubles nutritionnels et hormonaux
du développement fostal.

De plus, des études ont mis en évidence, ces derniéres années, les conséquences
4 long terme des perturbations du développement foetal. L’hypotrophie ainsi que la
macrosomie foetales constituent des facteurs de risque de I'apparition de nombreuses
maladies métaboliques & I'age aduite, notamment I'obésité, le diabéte, I'hypertension et
les maladies cardio-vasculaires (DORNER & PLAGEMANN, 1994; BARKER, 1995;
STANNER et al., 1997). Chez I'adulte, ces maladies sont caractérisées entre autres par
des altérations du métabolisme des lipides. De plus, la sous-nutrition, tout comme la
suralimentation de I'adulte, entrainent aussi des perturbations lipidiques. Ces données

justifient donc l'intérét que nous portons a ces deux types d’agressions pendant la vie



~ foetale, sachant 'importance du métabolisme des lipides au cours des périodes anté- et
néonatales.

Chez les hypotrophes, les altérations du métabolisme des lipides sont peu connues,
car ces nouveau-nés ont été longtemps confondus avec les prématurés.

Quelques études se sont intéressées aux nouveau-nés macrosomiques
(ANDERSEN, 1979 ; LANE et al., 1983 ; KLIEGMAN et al, 1984 ; ROVAMO et al.,
1986). Cependant, les altérations du métabolisme des lipoprotéines chez ces nouveau-
nés et leurs relations avec les modifications lipidiques observées chez les méres
diabétiques et les meres obéses sont trés peu connues.

Chez le rat, les effets a long terme de la macrosomie sur le métabolisme des
glucides ont été bien étudiés (ERIKSSON et al., 1980; CHA et al,, 1987; OH et al,
1988; AERTS et al., 1990; GELARDI et al., 1990 et 1991). Cependant, peu de travaux
~se sont intéressés au métabolisme des lipides chez les rats nés macrosomiques
(VILEISIS & OH, 1983; CATLIN et al.,1985; SHAFRIR & BARASH, 1987).

Dans ce travail, nous nous sommes donc fixés plusieurs objectifs:

1. Le premier objectif est de déterminer les effets de la sous-nutrition précoce sur le
métabolisme des lipoprotéines chez le nouveau-né a terme. Pour cela, I'étude
qualitative et quantitative des lipoprotéines sériques (VLDL, LDL, HDL; et HDL3) et de
Iactivité de I'enzyme lécithine: cholestérol acyltransférase (LCAT), glycoprotéine
synthétisée dans le foie, responsable en grande partie de la synthése des esters de
cholestérol circulants, est réalisée sur le sang de cordon de nouveau-nés hypotrophes
(PN<2500g a terme). Les résultats obtenus sont comparés & ceux de nouveau-nes
eutrophiques témoins (PN compris entre 2700 et 3500g a terme).

2. Le deuxiéme objectif est de déterminer les troubles du métabolisme des
lipoprotéines associés a la macrosomie foetale chez I'homme. Les lipoprotéines
sériques sont analysées et l'activitt LCAT est mesurée chez Ies' nouveau-nés
macrosomiques de méres diabétiques insulino-dépendantes et de méres obeses.

La méme étude est réalisée chez les meres afin d'évaluer les relations entre
métabolisme maternel et foetal au niveau de ces parametres.

3. Le troisieme objectif est de déterminer, par une étude chronologique chez le rat,
si la macrosomie foetale expérimentale est associée a des troubles du métabolisme des
lipoprotéines et si ces modifications persistent ou s’accentuent a I'age adulte.

La premiére étape de notre expérimentation a été de développer un modéle animal de
la macrosomie foetale induite par une hyperglycémie maternelle. La ratte gestante est
un bon modele expérimental de la grossesse et de ses modifications métaboliques,
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puisqu'on observe chez la ratte' gestante une insulinorésistance et une hyperlipidémie
secondaires & |'augmentation de la synthése des hormones sexuelles, similaires 2
celles observées lors des grossesses humaines. L'administration de la streptozotocine
au! 5°™ jour de la gestation permet de provoquer une hyperglycémie chez la ratte
ge’étante, qui entraine par la suite une hyperglycémie fostale. Ainsi, la situation est
comparable a celle d'une grossesse chez la femme diabétique insulino-dépendante
dont e diabéte est mal contrdlé, ce qui majore la prévalence de la macrosomie fcetale |
suite a un hyperinsulinisme fcetal. A la naissance, I'excés de poids et le dosage du
glucose et de l'insuline sont les critéres de sélection des rats macrosomiques. Ces rats
sont suivis jusqu’'a 'age adulte (3 mois). Ceci implique de suivre I'évolution: '
- du poids corporel.
- des bilans nutritionnels ce qui permet, a partir de la mesure des ingesta et des
excreta, de déterminer ['utilisation nutritionnelle du régime.
- des teneurs sériques en glucose et en insuline.
- des teneurs en lipides et en protéines dL\J foie, du tissu adipeux, du pancréas, du
muscle gastrocnémien.
- quantitative et qualitative des lipides et des lipoprotéines sériques.
- de l'activité d’enzymes jouant un role important dans le métabolisme lipidique
(lipoprotéine lipase, lécithine : cholestérol acyltransférase, 7a-hydroxylase, hydroxy
méthylglutaryl-CoA reductase, acyl coenzyme A: cholestérol acyltransférase).

Cette étude des modifications du métabolisme des lipoprotéines chez les rats
macrosomiques, en fonction de I'age, doit permettre une meilleure compréhension des
interrelations entre poids de naissance et incidence de certaines maladies métaboliques

(obésité, diabéete et athérosclérose) a long terme.



HYPOTROPHIE DU NOUVEAU-NE A TERME ET
MODIFICATIONS DES TENEURS ET DE LA
COMPOSITION DES LIPOPROTEINES SERIQUES
ET DE L’ACTIVITE DE LA LECITHINE :
CHOLESTEROL ACYLTRANSFERASE



INTRODUCTION

L’hypotrophie foetale ou retard de croissance intra-utérin ou sous-nutrition fcetale est
définie par un poids insuffisant du feetus né a terme (poids de naissance inférieur a
2500 g) (LABRUNE et al., 1988). Les causes sont multiples et sont hétérogénes, allant
des facteurs physiques et génétiques, du déséquilibre nutritionnel de la mére, jusqu’aux
perturbations psycho-affectives. DUMONT & MAZUEZ (1985) montrent que certains
facteurs sont spécifiquement maternels: la primiparité, la petite taille, le petit p'oids, un
gain pondéral insuffisant pendant la grossesse, les anomalies histologiques du placenta
entrainant des insuffisances d'e vascularisation placentaire, les maladies chroniques,
I’hypértension gravidique, le tabagisme, les antécédents d'avortement spontane et
d’hypotrophie. FEDRICK & ADELSTEN (1978) indiquent que les conditions socio-
économiques, le travail de la mére et I'exercice musculaire intense peuvent jouer-un
role non négligeable. D’autres études confirment ces différentes associations qui
doivent étre prises en considération dans l'identification des grossesses a risque.
Dautres facteurs sont spécifiquement foetaux, ils incluent la gémeliité, les
malformations, les embryo-foetopathies infectieuses, les aberrations chromosomiques
et les maladies métaboliques (HOMER & LUDWIG, 1981; FARQUHARSON, 1983,
KHROUF et al.,, 1983; RADHAKRISHNAN et al., 1989). Les enfants hypotrophes
naissent avec un certain nombre de handicaps, dus a la fois & la sous-nutrition et a
I'hypoxie subies in utero. Leur tissu adipeux est réduit et son contenu en triglycerides
est diminué (ENZI et al., 1981). Leur masse musculaire est plus faible (BARKER,
1994a; 1995). Le volume du foie est généralement diminué comme celui de la plupart
des organes, cependant le tissu cérébral est bien protégé (BARKER et al., 1993a;
19995). Les réserves en:"\’-glycogéne hépatique sont réduites (LEEUW & VRIES, 1976). La
réduction du volume hépatique et de la réserve en glycogéne et en graisses d'une part,
et le bon développement du cerveau gros consommateur de}glucose d'autre part,
constituent des facteurs de risque d’hypoglycémie, dont les séquelles neurologiques a
long terme sont bien connues. L’hypotrophie foetale entraine une augmentation du
poids du placenta, considérée comme une adaptation au'manque de nutriments et
d'oxygéne (FAICHNEY & WHITE, 1987; GODFREY et al., 1991, MC CRABB et al,
1991). JONGARI et al., (1984) mettent en évidence une déficience en acides gras
essentiels chez les hypotrophes, avec une diminution concomitante de Ila synthése des .
prostacyclines, qui jouent un role impdrtant dans le maintien du flux sanguin fosto-
placentaire. Le poids de naissance est positivement corrélé aux concentrations sériques

en acide1 érachidonique, précurseur des prostacyclines de la série 2 (ONGAR| et al.,
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1984, LEAF et al, 1992). Le profil lipidique sérique du nouveau-né hypotrophe est
modifié. Cette situation se traduit par une élévation des triglycérides (TG), une
diminution des phospholipides (PL) et des esters de cholestérol (EC), indiquant que
I'hypotrophie fostale a des effets sur le métabolisme des lipoprotéines (TSANG et al.,
1974, TOTH et al., 1984; MORILLAS et al., 1992). Le stress, la sous-nutrition et I’anoxie
in utero peuvent induire une déplétion rapide des réserves glucidiques et une
mobilisation accrue, a partir des réserves lipidiques, des acides gras qui vont participer |
a la surproduction et a Ié sécrétion augmentée des triglycérides hépatiques, d’ou
I'hypertriglycéridémie (TSANG et al., 1974; TOTH et al., 1984). L’hypertriglycéridémie a
la naissance a été aussi expliquée par une diminution de l'activité de la lipoprotéine
lipase, ce qui réduit I'hydrolyse des triglycérides des chylomicrons et des lipoprotéines
de trés faible densité (VLDL) (MORILLAS et al, 1992). La réduction des teneurs
plasmatiques en phospholipides peut &tre attribuée & une diminution de leur synthése
hépatique, suite a la sous-nutrition chronique'(TOTH et al., 1984). Une diminution de
lactivité de la lécithine: cholestérol acyltransférase (LCAT; EC.2.3.1.43) peut expliquer
la baisse des concentrations sériques en esters de cholestérol, comme I'ont suggéré
MORILLAS et al., (1992).

Quelques études ont rapporté une augmentation des teneurs en LDL-cholestérol
chez les h¥potrophes, résultant d’'une réduction des récepteurs hépatiques spécifiques
aux LDL, suite & une altération du développement du foie (ANDERSEN et al., 1979,
BARKER et al., 1993c).

En liaison avec ces modifications biochimiques, plusieurs auteurs ont mis en
évidence des altérations dans la sécrétion des hormones et dans la sensibilité des
tissus a ces hormones. _

L'insuline, 'hormone de croissance et les facteurs de croissance (IGFs ou
somatomédines) sont les principales hormones régulant la croissance foetale, et leurs
concentrations sont trés sensibles a la nutrition fostale (FOWDEN, 1989; GLUCKMAN
et al, 1992). Les flots de Langerhans sont atrophiés chez les nouveau-nés
hypotrophes, le nombre de cellules B est diminué, ce qui provogue une réduction de la
sécrétion d'insuline (LEEUW & VRIES, 1976, VAN ASSCHE et al.,, 1977). En effet,
HUTER et al., (1997) trouvent des teneurs sériques en insuline réduites chez les
hypotrophes et Ia sensibilité a l'insuline peut étre aussi aitérée chez les hypotrophes
(LEEUW & VRIES, 1976; BARKER, 1995). La diminution du tissu adipeux et de la
masse musculaire, sites périphériques prihcipaux de laction de Finsuline et le
développement }normal du cerveau, peuvent représenter une adaptation a la sous-
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nutrition in utero, avec la mise en place d'une résistance périphérique a linsuline,
modifications qui permettraient une épargne du glucose pour maintenir une croissance
normale du tissu cérébral (BARKER, 1995).

~ Les altérations du développement des cellules B du pancréas sont & rapprocher d'un
abaissement des concentrations en IGF-1, associé & une hypoglycémie ou & une
déficience en hormoné de croissance, ou a une résistance a cette hormone, dont le role
dans la maturation des cellules B n’est plus discuté (BARKER et al., 1993b). Pourtant,
les concentrations en hormones de croissance sont généralement normales ou élevées
lors de I'hypotrophie. Cette contradiction peut s’expliquer par une diminution des
récepteurs hépatiques spécifiques a cette hormone (LASSARRE et al., 1991; BARKER
et al., 1993ad).

Les taux de cortisol plasmatique peuvent étre aussi élevés chez les hypotrophes,
sous l'influence de I'nypoglycémie et du stress nutritionnel subis in utero (BARKER et
al., 1993a; BENEDIKTSSON et al., 1993; BARKER, 1994ab). L'augmentation du
cortisol fostal peut &tre aussi due a une diminution de l'activité de I'enzyme hydroxy-
stéroide-déshydrogénase placentaire, enzyme protégeant normalement le fostus contre
le transfert excessif du cortisol de la mére (BARKER et al., 1993a; EDWARDS et al,,
1993). Les glucocorticoides en excés peuvent contribuer @ une réduction de la vitesse
de croissance du squelette en provoquant un défaut de maturation du cartilage,
retardant ainsi la minéralisation de 'os (PECILE & MULLER, 1966; SILBERMANN &
MAOR, 1978). |

Il apparait clairement que la majorité des altérations observées chez les nouveau-
nés hypotrophes se rapprochent de celles rencontrées chez les enfants plus agés
malnourris. Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait qu'une malnutrition maternelle,
avec diminution du transfert des nutriments au foetus, est a l'origine de I'hypotrophie
dans la majorité des cas. En effet, il a ét& observé que la ration alimentaire maternelle
est positivement corrélée au poids de naissance (DOYLE et al., 1989, 1990). DOYLE et
al., (1990) rapportent que la ration alimentaire insuffisante en protéines et en énergie de
la mére peut induire une sous-nutrition foetale, et entraine un faible poids a la
naissance. Ainsi,f une nutrition adéquate avant et pendant la grossesse peut réduire le
risque d’hypotrodhie foetale. En conséquence, il a été proposé de mettre en place des
programmes de supplémentation nutritionnelle des femmes enceintes a risque
(LECHTIG et al,, 1975; VILLAR & RIVERA, 1988). De plus, BARKER (1994b) rapporte
que la nutrition de la femme, avant la conception, est un facteur trés impértant pour le
développement du placenta et du feetus pendant la grossesse. Par ailleurs, MUNOZ et
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al. (1995) montrent que les méres de nouveau-nés hypotrophes présentent des
altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines, marquées surtout par une
diminution des triglycérides sériques, une augmentation du rapport apolipoprotéine
(apo) B/A-I et une composition anormale des HDL, qui peuvent avoir des répercussions
sur les échanges lipidiques mére-fcetus, et par la suite sur le développement feostal. |

De plus, les perturbations de la structure de différents tissus et de leur métabolisme
chez les hypotrophes sont nombreuses et ne sont pas semblables dans tous les cas.
En. effet, la sous-nutrition, pendant la vie fostale, induit différents types de retard de
croissance caractérisés par des troubles métaboliques différents. Les anomalies de la
croissance fostale dépendent de la période durant laquelle se produit la sous-nutrition.
Les effets sur les organes et les tissus feetaux sont fonction de leur stade de
développement. La vitesse de croissance fcetale des organes est variable, de méme
que leur niveau de maturation & un moment donné. Les tissus foetaux sont vuinérables
durant les phases de réplication cellulaire rapide. Ces phases dites sensibles se
manifestent 4 des moments différents de la gestation, selon le type de tissu considéré
(WIDDOWSON & MC CANCE 1975). Lors de la survenue de la sous-nutrition, les
tissus dont la maturation est bien avancée continuent leur croissance, aux dépens des
autres tissus (MC CANCE & WIDDOWSON, 1974).

Ainsi, une sous-nutrition durant le premier trimestre de la grossesse aiffecte la
croissance des cellules embryonnaires et retarde le développement foetal, avec
réduction du nombre de cellules. Les nouveau-nés présentent dans ce cas un retard
staturo-pondéral symétrique et sont petits proportionnellement (MC CANCE &
WIDDOWSON, 1974, WIDDOWSON & MC CANCE, 1975; BARKER, 1994a).

Durant le deuxiéme trimestre de la gestation, la croissance du placenta est trés
importante. |l apparait ainsi qu'une sous-nutrition durant cette période affecte le
développement fcetal en changeant les interactions fostus-placenta-mére. Le poids du
placenta, lors de I'hypotrophie, est en général inférieur a la normale. Cependant, il est
plus important de considérer le rapport poids du placenta/poids du fostus (OWENS et
al.,, 1987). MC CRABB et al., (1991) montrent qu'une sous-nutrition au deuxiéme
trimestre de la gestation peut conduire a une augmentation du poids relatif du placenta
par rapport & celui du foetus, le rapport poids placenta/poids foetus est alors éleve.
L'hypertrophie relative du placenta est considérée omme une adaptation & un apport
insuffisant en nutriments et en oxygéne (MAYHEW et al., 1990; GODFREY et al., 1991;

BARKER , 1994b, 1995).
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Durant le troisiéme trimestre, une sous-nutrition peut conduire & des altérations
sélectives des organes, et la croissance peut étre disproportionnée. Dans ce cas, un
ralentissement de la croissance et une altération des interactions feeto-placentaires sont
notés (BARKER et al., 1993a). Le développement du foetus est réduit aux dépens de
celui du placenta. Le foetus se trouve alors en situation catabolique, avec épuisement
de ses réserves, dont une grande partie est utilisée pour couvrir les besoins
énergétiques du placenta (OWENS et al., 1987; BARKER et al.,, 1993a). Le fostus
répond & la sous-nutrition durant le troisiéme trimestre de la gestation en maintenant la
croissance du cerveau aux dépens de celle du reste du corps. Le développement du
foie, qui est rapide durant cette période, est particuliérement compromis, et son poids a
la naissance est faible comparé & celui du cerveau. Les enfants présentent & la
naissance une réduction du poids et de la taille, et une augmentationv du rapport
diamétre cranien/diamétre abdominal, indicateur du développement du cerveau et du
foie (BARKER, 1995). |

Les conséquences & long terme de la sous-nutrition précoce méritent d’'étre
soulignées. Une sous-nutrition durant les premiéres étapes de la vie foetale (premier
trimestre) a des conséquences définitives, comme une diminution du poids du cerveau
et du nombre de cellules cérébrales, pouvant provoquer des séquelles psychiques, |
débilité et troubles du comportement (WINICK ,1971; LOW et al.,1982). Selon GAYLE
et al., (1987), 20 a 40% des enfants nés avec un faible poids de naissance développent
une malnutrition dans les deux premiéres années de vie. D’autres auteurs ont établi une
relation entre un faible poids de naissance, di particuliérement & un retard de
croissance in utero, et une faible croissance post-natale (LOW et al., 1982; VILLAR et
al., 1982). Le petit poids de naissance influence aussi le développement staturo-
pondéral de 'enfant d’age préscolaire (LOW et al., 1982; WESTWOOD et al., 1983) et
de l'adolescent (VILLAR et al., 1982).

De plus, des travaux plus récents soulignent que les altérations métaboliques
entraTnant un risque athérogéne sont initiées in utero, et que I'hypotrophie peut étre a
I’originejde maladies cardio-vasculaires a I'age adulte (FALL et al., 1992; OSMOND et
al., 1993; BARKER et al., 1993abcd; BARKER, 1994ab, 1995).

I eét cependant difficile de suivre sur de nombreuses années |'évolution du
métabo!isme, et de déterminer la part de ['hypotrophie in utero et celle de
|’envirorﬁnement nutritionnel et social aprés la naissance. Les études épidémiologiques
visant a mettre en évidence l'importance possible d'une programmation in utero du
risque éthérog‘ehe sont basées sur une stratégie simple. Elle consiste a examiner des
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hommes et des femmes adultes dont les mesures anthropométriques (poids, taille,
perimetre cranien, périmetre abdominal) a la naissance ont été enregistrées. Toutes
ces études s'accordent sur le fait que le taux de mortalité par maladies cardio-
vasculaires est plus élevé chez les personnes ayant eu un faible poids de naissahce
(BARKER et al., 1993abcd; OSMOND et al., 1993; BARKER, 1994ab, 1995). Ces
travaux rapportent aussi que hypertension, le diabéte non insulino-dépendant, les
altérations du métabolisme du cholestérol et 'augmentation des concentrations en
fibrinogéne, qui sont des facteurs de risque de l'athérosclérose, sont liés au retard de
croissance intra-utérin. Ces différentes associations sont indépendantes des autres
facteurs de risque liés au mode de vie de I'adulte (tabagisme, régime alimentaire, statut
socio-économique, activité physique...). Ces demiers agissent cependant sur le risque
athérogéne en relation avec I'hypotrophie foetale.

La prévalence du diabéte non insulino-dépendant est aussi plus élevée chez les
sujets qui étaient hypotrophes a la naissance (HALLES & BARKER, 1992; ROBINSON
et al.,, 1992; PHIPPS et al., 1993). De plus, le faible poids de naissance, ainsi que la
maigreur & la naissance (évaluée par 'index pondéral), sont plus souvent associés a la
présence du syndrome X & I'age adulte (ATHENS et al., 1993; BARKER et al., 1993c;
PHILLIPS et al., 1994). Le syndrome X décrit par REAVEN (1988) se marque par un
état d'insulino-résistance, une hypertension, une hypertriglycéridémie avec hypo a-
lipoprotéinémie et une intolérance au glucose ou un diabéte non 'insu|ino-dépendant.
Certains auteurs rapportent qu'un rapport élevé poids placenta/poids de naissance est
aussi lié a une intolérance au glucose a I'age adulte (PHIPPS et al., 1993, BARKER,
1994b). L’'association entre hypotrophie et diabéete a I'age adulte n’est pas surprenante,
puisque des anomalies de la sécrétion d'insuline, ou de la sensibilité des tissus & cette
hormone, sont souvent notées chez les hypotrophes.

De nombreuses études suggerent aussi que I'hypertension peut étre initiée in
utero et qu'elle s'amplifie avec 'age (BARKER et al., 1990; LAW et al., 1991, 1993.). Le
faible poids, la petite taille et 'augmentation du rapport poids placenta/poids foetus a la
naissance paraissent favoriser la prévalence de 'hypertension a I'age adulte (BARKER
et al, 1990; LAUNER et al., 1993, BARKER, 1995 MARTYN et al., 1995). Les
mécanismes possibles sont une persistance des changeménts in utero de la structure
vasculaire, incluant une perte de I'élasticité des parois, et la sécrétion anormale des
glucocorticoides qui augmentent la pression sanguine (TANGALAKIS et al., 1992
BENEDIKTSSON et al, 1993; MARTYN et al, 1995). L'augmentation des
concentrations en fibrinogéne plasmatique a I'age adulte, un autre facteur de risque de
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maladies cardio-vasculaires, est aussi associée au petit poids, a la petite taille, & la
diminution du périmétre abdominal et a Faugmentation du rapport poids placenta/poids
du feetus a la naissance (BARKER et al., 1992; BARKER et al., 1993d; BARKER,
1995). Ces différentes associations sont expliquées par une altération du
développement du foie (organe intervenant dans le -métabolisme du fibrinogéne)
(BARKER et al., 1993b).

D'autres études rapportent que la diminution du périmetre abdominal et du rapport
pér_imétre abdominal/périmétre cranien est corrélée a une augmentation des
concentrations en cholestérol total, LDL-cholestérol et apo B & I'age adulte (SPORIK et
al., 1991: BARKER et al., 1993a; BARKER, 1994b, 1995; PANETH et al., 1995). Une
altération du développement du foie pendant la vie feetale conduit & des anomalies du
métabolisme lipidique, notémment celui du cholestérol, et a une diminution des
récepteurs spécifiques aux LDL (BARKER et al., 1993a; DESAI et al., 1994, BARKER,
1995). Une persistance de ces anomalies aprés la naissance peut expliquer le lien
entre hypotrophie et troubles du métabolisme du cholestérol et des lipoprotéines al'age
adulte.

Les maladies métaboliques, notamment le diabéte et I'athérosclérose sont donc plus
fréquents chez les adultes ayant été hypotrophes & la naissance. Les
dyslipoprotéin'émies figurent au tout premier rang des facteurs de risque athérogéne.
L’existence de relations trés étroites entre les concentrations sériques en certaines
lipoprotéines et apolipoprotéines et le diabéte ou les maladies cardio-vasculaires est
aujourd’hui parfaitement démontrée. _

Les troubles du métabolisme des lipoprotéines peuvent étre initiés in utero, et
s'amplifiés avec I'age. Il est donc possible qu’a la naissance, 'hypotrophe présente un
certain nombre d'altérations du métabolisme des lipoprotéines qui sont reflétées par les
variations des teneurs en lipides et en apolipoprotéines des lipoprotéines, certaines
pouvant étre des indicateurs du risque de maladies métaboliques a I'age adulte.
Plusieurs études se sont donc intéressées a la valeur prédictive de certains de ces
paramétres (FONNEBO et al,, 1991; WANG et al., 1991; LARSSON & VAARA, 1992;
BAO et al., 1993). Le “trackin'g“ ou "le pistage" consiste a savoir chez un individu dans
quelle mesure une variable biochimique maintient au cours du temps sa position
relative, par rapport & la courbe de distribution de cette variable dans la population. Un
degré significatif d’alignement est noté pour les concentrations en LDL-cholestérol etle
rapport apo B/apo A-l, témoignant d’'une bonne valeur prédictive du risque athérogéne
de ces deux paramétres (FONNEBO et al., 1991; WANG et al., 1991; BAO et al., 1993).
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Cependant, méme si des facteurs de risques sont présents dés la naissance, ils
peuvent étre diminués ou augmentés ultérieurement en fonction du mode de vie et de
I'alimentation.

Dans cette étude, les aitérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines sont
déterminées chez des nouveau-nés a terme hypotrophes, dans le but de mieux
connaitre les modifications lipidiques entrainées par !'hypotrophie. li serait ainsi
possible grace & une alimentation appropriée durant I'enfance de diminuer les facteurs
lipidiques de risque de maladies métaboliques dont la fréquence parait augmenter par

I'hypotrophie foetale.
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POPULATION, MATERIEL ET METHODES

l. Population étudiée
Les échantillons de sang sont prélevés chez des nouveau-nés a terme dans le
service de maternité du centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen. L'étude porte sur
deux groupes de nouveau-nés :
- 40 nouveau-nés hypotrophes (poids de naissance < a 2500 g)
- 30 nouveau-nés eutrophiques témoins (poids de naissance compris entre 2700 g et
3800 g).
Ces nouveau-nés sont exempts de pathologies.
Il. Préparation des échantillons
Les prélévements de sang se font sur la veine ombilicale, immédiatement aprés |a
délivrance et la coupure du cordon ombilical.
Le sang est recueilli dans des tubes secs. Aprés coagulation, les échantillons sont
centrifugés & 600 x g/min pendant 15min. Le sérum est ensuite conserve avec une
solution de NaN3 a 0,2% et de Na,EDTA & 10%, a raison de 10 ul/ml.

lll. Analyses biochimiques
lil.1. Séparation des lipoprotéines sériques par ultracentrifugation

Les lipoprotéines totales sont isolées & partir de 2 mi de sérum, dont la densité est
ajustée a d=1,21 g/ml par addition de KBr en cristaux (0,322 g/ml). Les lipoprotéines
totales sont obtenues par simple ultracentrifugation de flotation & 122,000 x g pendant
48h a 15°C (L8-55 Beckman ultracentrifuge, 50Ti rotor, Beckman Instruments, P‘alo
Alto, CA, USA), selon la technique de HAVEL et al., (1955).

Les différentes fractions lipoprotéiques (VLDL: 1,006<d<1,019 g/ml; LDL:
1,019<d<1,063 g/ml ; HDL: 1,063<d<1,12 g/ml ; HDL3 : 1,12<d<1,21 g/ml) sont isolées
a partir des lipoprotéines totales par une ultracentrifugation en gradient discontinu de
densité, suivant la méthode de REDGRAVE et al., (1977), modifiée dans notre
laboratoire pour obtenir une meilleure séparation des HDL. et des HDLs La
centrifugation est opérée a 270,000 x g pendant 24h & 15°C (L8-55 Beckman
ultracentrifuge, SW 41Ti rotor, Beckman Instruments, Palo Alto, CA, USA). A la fin de
celle-ci, 2 ml sont rapidement prélevés au sommet du tube. Cette fraction contient les
VLDL. Ensuite, le contenu du tube est déplacé avec une solution lourde de KBr
(d=1,346) perfusée au fond du tube ; le contenu est collecté au sommet du tube a laide
dune pompe péristaltique. L'effluent est dérivé sur un spectrophotometre pour
lidentification des pics de LDL, de HDL; et de HDLs.
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Toutes les fractions lipoprotéiques sont dialysées pendant 18h contre une solution de
NaCl 0,15 M; 0,04% NaEDTA a pH 7,4 et a4 4°C dans des tubes a dialyser
(Spectra/Por 2, Spectrum Medical Industries, INC, LA, USA).

lI.2. Analyse des lipides et des lipoprotéines sériques

Les triglycérides (TG) sont dosés sur le sérum et sur les fractions de lipoprotéines par
une méthode enzymatique, a I'aide d'un kit Boehringer (Mannheim, Allemagne).

Le cholestérol total (CT) et le cholestérol libre (CL) sont dosés sur le sérum par une
méthode enzymatique (Kit Boehringer, Mannheim, Allemagne), et sur les différentes
fractions de lipoprotéines par chromatographie gaz-liquide, selon la méthode de
GAMBERT et al., (1979, 1982). Le dosage du cholestérol total par chromatographie
gaz-liquide nécessite au préalable une saponification, une extraction a I'hexane, une
silylation. La séparation s'effectue sur colonne capillaire, I'épicoprostanol servant de
standard interne (GAMBERT et al., 1979). Pour mesurer le cholestérol libre, la méme
technique est utilisée, & I'exception de la saponification qui est omise (GAMBERT et al.,
1982). Les teneurs en cholestérol estérifié sont obtenues par différence entre le
cholestérol total et le cholestérol libre. Les taux d'esters de cholestérol (EC) sont
estimés en multipliant par 1,67 la valeur de cholestérol estérifié, ce qui tient compte du
poids moléculaire moyen d’un acide gras estérifiant le cholestérol.

Les teneurs en phospholipides (PL) sont déterminées par le dosage du phosphore
selon la méthode de BARTLETT (1958). Les teneurs en phosphore obtenues sont
multipliées par 25 pour obtenir les concentrations en phospholipides (le phosphore
correspondant & 1/25°™ du poids de la molécule de phospholipides).

La détermination des teneurs en apolipoprotéines totales est réalisée selon la
méthode de LOWRY et al., (1951).

lll.3. Détermination quantitative et qualitative des apolipoprotéines des VLDL,
HDL; et HDL;

Une partie aliquote des lipoprotéines dialysées (VLDL, HDL; et HDL3) est soumise a
une lyophilisation partielle, suivie par une rapide délipidation avec 20 volumes d'éther
froid. Aprés centrifugation (2000 x g durant 15 min) I'éther est aspiré et le culot est
resolubilisé dans un tampon approprié. Les apolipoprotéines (apos) sont ensuite
séparées sur gradient de gel de polyacrylamide (SDS-PAGE 2,5 a 20%), selon la
techniqué d’'IRWIN et al., (1984), et sur gel de polyacrylamide & 7,5%, avec un gradient
de pH établi grace a des ampholytes (Phafmacia, pH 4-6,5) selon la méthode de GIDEZ

~etal, (1977).
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L'utilisation de ces deux méthodes d'électrophorése permet une bonne séparation de
toutes les apos et de leurs isoformes. Aprés 20 heures d'électrophorése, a 4°C, les gels
sont colorés au bleu de Coomassie G250.

Aprés décoloration, les gels sont lus au densitométre & 600nm (densitométre modeéle
Profil 26, SEBIA, Paris, France) et les pourcentages des différentes apos sont
déterminés semi-quantitativement a 'aide des tracés densitométriques. Afin d’estimer la
concentration de chaque apo, le pourcentage de la surface relative de chacune d'eile
est multiplié par la concentration totale en apos de la fraction lipoprotéique, pour
chaque échantillon sérique. Ces résultats sont exprimés en unités arbitraires (UA). Afin
de valider nos techniques, une immunoélectrophorése sur gel d'agarose (Kit Hydragel
apo A-l, B, SEBIA) est réalisée pour quantifier les apos A-l et B 100.

Ill.4. Détermination de I'activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase
sérique (LCAT, EC 2.3.1.43) '

L’activité de la LCAT est déterminée sur du sérum frais, par conversion du [3H]
cholestérol en [°H] cholestérol estérifié, suivant la méthode de GLOMSET & WRIGHT
(1964), modifiée par KNIPPING (1986). Les liposomes, substrat exogéne pour la LCAT,
sont une émuision de cholestérol et de lécithines. La LCAT sérique permet le transfert
d'un acide gras de la position 2 de la lécithine sur le 3-8-OH du cholestérol, formant le
cholestérol estérifié et la lysolécithine. 2 mg de cholestérol et 16 mg de |écithines d’ceuf
(Merck) sont solubilisés dans un mélange chioroforme/méthanol (Prolabo) (2 :1, v v).
Le mélange est séché sous azote. Aprés addition de 1 ml de solution tampon 10 mM
tris’tHCI, 1 mM EDTA, pH 7,4 (tampon d’incubation), la solution subit une sonication
pendant 30 minutes a 25°C. Pour chaque détermination, 88nM de liposomes-
cholestérol, 7,4 KBq [°H] cholestérol (Amersham, Les Ulis, France) et 0,6 nM
d’albumine fraction V (Merck, Darmstadt, Germany) sont mixés et préincubés avec le
tampon a un volume final de 1 mi pendant 1 heure a 37°C. La réaction d'estérification
débute par addition de 100 pl de sérum (source enzymatique) et 10 ul de
mercaptoéthanol 1 M (Merck). Aprés 1 heure d'incubation, Ia réaction est stoppée avec
2 ml de chloroforme/méthanol (2 :1, v :v). Aprés exiraction et séparation des lipides par
chromatographie sur couches minces, le comptage de la radioactivité du cholestérol
libre et du cholestérol estérifié est réalisé a I'aide d’un compteur a scintillation (Beckman
LS 7500). L'activité LCAT est exprimée en nmoles de cholestérol estérifié.h™.mi" de

sérum.
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IV. Traitement statistique
Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + Erreur Standard. Aprés

analyse de la variance, la comparaison des moyennes, entre nouveau-nés hypotrophes
et nouveau-nés témoins, est réalisée par le test t de Student (STAT VIEW 512+, Brain

—

Power, Calabasas, CA).
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Article 1: Modifications quantitatives et qualitatives des
HDL, et HDL; et activité de la lécithine : cholestérol
acyltransférase chez les nouveau-nés hypotrophes a

terme
Acta Paediatr. 86: 528-532, 1997
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DISCUSSION

Nos résultats montrent que le métabolisme des lipoprotéines est profondément
perturbé par I'hypotrophie foetale. En accord avec d'autres études (FOSBROOKE &
WHARTON, 1973; ANDERSEN & FRIIS-HANSEN, 1977; HUTER et al., 1997),
l'augmentation des teneurs sériques en TG chez les nouveau-nés hypotrophes
comparés aux nouveau-nés témoins, est accompagnée de 'augmentation des VLDL
sériques, 'particules responsables du transport des TG du foie vers les tissus
périphériques.

Chez les hypotrophes, les concentrations élevées en VLDL et faibles en LDL, HDL>
et HDL; indiquent une plus moindre capacité & métaboliser les VLDL. Ceci peut
s'expliquer par une diminution de Iactivitt de I'enzyme lipoprotéine Iipasé (LPL),
responsable de I'hydrolyse des TG des VLDL et de leur transformation en LDL. Une
diminution de la synthése de cette enzyme, suite a une déficience en acides aminés,
peut expliquer la réduction de l'activité LPL et par la suite 'accumulation des VLDL
sériques chez les hypotrophes. Une déficience en insuline ou une résistance des tissus
a cette hormone peut aussi étre & l'origine des altérations du catabolisme des VLDL
chez les hypotrophes. En effet, l'insuline augmente l'activité LPL en majorant la
transcription du géne de la LPL et en augmentant la synthése de I'enzyme
(SANTAMARIA-FOJO & DUGI, 1994). Une sous-nutrition fostale entraine dans la
majorité des cas Une altération du développement des cellules B pancréatiques et/ou
une insulino-résistance (éARKER et al., 1993a; 1995), et les teneurs sériques en
insuline sont basses chez les hypotrophes (HUTER et al., 1997). De plus, les teneurs
en apo C-ll (cofacteur activateur de la LPL) sont diminuées, alors que celles de l'apo E
(inhibiteur de la LPL) sont augmentées, ce‘qu!i peut favoriser la plus faible activité de la
LPL chez les hypotrophes. | |

Chez Ies hypotrophes, les teneurs en VLDL—apo B100 et —apo E sont deux et six fois
plus élevées respectivement, que celles des témoins. L’'apo B100 et 'apo E jouent un
role trés important dans la captation des lipoprotéines par les récepteurs reconnaissant
les apos B100 et E (réceptéurs apo B/E), et permettent ainsi a ces particules d'étre

internalisées et catabolisées au niveau du foie et des tissus extra-hépatiques.

L’augmentation des cohtenus en apo B100 et E dans les VLDL est normalement
corrélée avec I'augmentétion du catabolisme de ces lipoprotéines. L'absence de cette
corrélation chez les hypotrOphes peut |nd|quer une diminution du nombre de récepteurs

apo B/E ou une dlmlnutlon de leur afflnlte
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Les altérations du métabolisme des VLDL, la diminution de [activité LPL,
l'augmentation des teneurs sériques en TG et VLDL, I'élévation des concentrations en
apo B et E et la réduction du rapport apo C,Illapo Clll sont aussi observées lors du
diabéte chez 'adulte (GINSBERG, 1991) |

Une diminution des teneurs sériques en phospholipides et en esters de cholestérol
est observée chez les hypotrophes comparés aux témoins. La réduction des PL
circulants peut étre la conséquence de la réduction de leur synthése hépatique.

Une diminution des teneurs sériques en HDL, et HDL;, et de l'activité LCAT, sont
aussi notées chez les hypotrophes. La rédubtion des concentrations en HDL,-EC est
paralléle a celle de l'activité LCAT qui catalyse [l'estérification du cholestéral,
transformant les HDL; en HDL,. La LCAT permet le transfert d'un acide gras de la
position 2 d'une lécithine sur le 3-B-OH du cholestérol libre situé a la surface des HDL3
(FRANCONE et al., 1989). L'apo A-l est le cofacteur essentiel de son action (JONAS et
al., 1984). |

Chez les hypotrophes, la diminution de l'activité LCAT peut étre due a une synthese
hépatique plus faible, suite a une déficience d'apport en acides aminés. De plus, les
faibles concentrations du substrat préférentiel (HDL3), du cofacteur activateur (apo A-l)
et du donneur d'acides gras (HDLs-PL) lors de la réaction d'estérification, peuvent
participer a la réduction de I'activité LCAH chez les hypotrophes.

Les teneurs en HDLz-apo A-l et aipo A-ll sont plus faibles chez les hypotrophes,
suggérant une reduction du nombre»del particules HDL3. Une diminution de P'activité LPL
peut étre a l'origine de la réduction des HDL; chez les hypotrophes. En effet, lors du
catabolisme des VLDL, apres l'action de la LPL, les composants de surface des VLDL
sont transférés aux HDLs. La diminution des teneurs en HDLs-apo C et E chez les
hprotrophes peut aussi s'expliquer par la diminution de Pactivité LPL, puisque ces apo
sont aussi transférées des VLDL aux HDL; lors de I'action de la LPL.

‘Le rapport apo B100/A-l est augmenté che'z: les hypotrophes. Ce rapport est
particulierement intéressant, car il est cjorrélé posiﬁivement avec le risque athérogéne
chez l'adulte. ‘

En conclusion, 'hypotrophie foetale beli'turbe le métabolisme des lipoprotéines. Les
altérations des concentrations et des compositions des lipoprotéines semblent liges a la
reéduction de lactivité des enzymes LCAT et LPL, et sont comparables a celles
ébservées lors de certaines maladies métaboliques de l'age adulte (diabeéte,

athérosclérose).
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L'hypotrophe, dés sa naissance, présenté un profil lipoprotéique tres athérogéne, a
savoir une augmentation des teneurs sériques en TG et en apo B100, associée a une
diminution des taux de HDL-cholestérol et d'apo A-l. Cette dyslipoprotéinémie, si elle
persiste, peut étre responsable d'atteintes vasculaires multiples. Eile ne doit pas étre
négligée et nécessite une prise en charge spécifique et précise. La stratégie de cette
prise en charge peut reposer sur un suivi de ces nouveau-nés hypotrophes en réalisant
des bilans lipidiques et lipoprotéiques réguliers. Ceci permettra d'identifier rapidement
les sujets a risque dans le but d'agir d’e.fagon précoce, particulierement par une

alimentation adaptée, afin de ramener les paramétres mesurés dans des zones

normales dites "a faible risque"
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MODIFICATIONS DU METABOLISME DES LIPIDES
ET DES LIPOPROTEINES AU COURS DE LA
MACROSOMIE FCETALE



l. MODIFICATIONS QUALITATIVES ET QUANTITATIVES
DES LIPOPROTEINES SERIQUES CHEZ LES NOUVEAU-
NES MACROSOMIQUES DE MERES DIABETIQUES OU

DE MERES OBESES |



INTRODUCTION

On admet généralement qu'il y a macrosomie (ou obésité fostale) si le poivds de
naissance a terme dépasse 4000 g, et si ce poids de naissance est dii & une croissance
somatique, et non pas a un exces de liquide extra-cellulaire (SPELLACY et al., 1985).
La macrosomie est associée, chez la mére, a un risque élevé, de traumatisme
obstétrical, de délivrance par césarienne, d’'un travail long d’accouchemeht et de
mortalité maternelle accrue (STEVENSON et al., 1982; MESHARI et al., 1990). Les
nouveau-nés macrosomiques sont particulierement exposés aux risques de mortalité
périnatale, de traumatismes, de malformations coh,g_éhitales et de troubles
métaboliques (STEVENSON et al., 1982; MESHARI et al., 1990).

La macrosomie fcetale est le reflet d'une augmentatibn de l'adiposité, mais aussi
des masses musculaires et d’'une organomégalie. En effet, plusieurs études montrent,
qu'en plus de I'excés de tissu adipeux, les macrosomiques présentent a la naissance
une hypertrophie et une hyperplasie de la plupart des organes (musclef“ffoie, ceeur,
poumon, thymus...) a I'exception du cerveau et des reins (NAEYE, 1965; HILL, 1978;
COWETT & SCHWARTZ, 1982). La croissance foetale accélérée est le résultat de
I'effet combiné d’'un hyperinsulinisme fostal et d’'un apport important de nutriments.

Les causes les plus fréquentes sont le diabéte insulino-dépendant et/ou I'obésité de
la mére (CALANDRA et al., 1981; COWETT & SCHWARTZ, 1982; BERK et al., 1989;
LARSEN et al., 1990; BRESCH et al., 1993).

Le diabéte, tout comme I’obésité, entraine des altérations du métabolisme des
glucides ét des lipides. Le diabéte insulino-dépendant, dit de type |, est caracterisé par
une diminution marquée des jcellules B des ilots de Langerhans pancréatiques
conduisant & un déficit en insuli}ne, et par conséquent a une forte augmentation de la
glycémie. La déficience en insdline a pour effet de faciliter la lipolyse, dont f'une des
conséquences est la formation éccrue de corps cétoniques. De plus, le diabéte insulino-
dépendant s'accompaghe de tapx plag‘matiqUes élevés en triglycérides, en acides gras
libres et en cholestérol (TASKINEN, 19590) Une élévation des VLDL et des LDL et une
reductlon‘ des HDL sériques, assomegs a des modifications de la compaosition de ces
hpoprotelnes sont présentes. Ces moduflcatuons sont d'autant plus nettes que le diabete
est mal contrble (GINSBERG, 1991, TOMKIN & OWENS, 1994). L'association diabéte
et grossesse peut entrainer une exageratlon des troubles du metabohsme des glucides
et des hpldes. Au cours de la grossesse, les femmes diabétiques insulino-dépendantes
présentent une hyperglycémie qui varie suivant le niveau de contréle du diabéte
(KNOPP et al.,1981; PETERSON et al., 1991; MONTELONGO et al., 1992). De plus, i
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peut exister une forte élévation des teneurs sériques en acides gras libres et en
triglycérides et une diminution des teneurs en cholestérol total, en HDLs-cholestérol, en
apo A-l et apo A-ll (KNOPP et al.,1981; MONTELONGO et al., 1992 PETERSON et al.,
1992; KNOPP et al.,1993).

L'obésité est caractérisée par un excés de tissu adipeux avec une lipogenése
accrue et/ou une diminution de la lipolyse (BJOMTORP, 1991). Une augmentation des
concentrations en insuline peut expliquer ces modifications (KATHER, 1981). Les
teneurs sériques en glucose sont normales ou élevées chez les obéses (WINOCOUR
et al., 1992). Les principales modifications lipidiques observées lors de I'obésité sont
une augmentation des teneurs sériques en triglycérides, apo B100, VLDL et LDL, et
une diminution de celles en HDL et apo A-l (BJOMTORP, 1991; WINOCOUR et al.,
1992; MOULIN & BERTHEZENE, 1996). La grossesse chez la femme obése entraine
une élévation plus marquée des concentrations sériques en glucose et en triglycérides
(CALANDRA et al.,1981; JOHNSON et al., 1987; KURISHITA et al., 1994; LANDON et
al., 1994).

Etant donné que le glucose constitue le substrat énergétique essentiel du fostus, et
quil est transporté dans le place'nta ‘par un mécanisme de diffusion facilitee,
Fhyperglycémie maternelle conduit a 'hyperglycémie fostale. Cette derniére stimule le
pancréas foetal, ce qui entraine une hyperplasie des cellules B et un hyperinsulinisme
foatal.

En effet, une hypertrophie et une hyperplasie des cellules B pancréatiques sont
présentes chez les macrosomiques (PEDERSEN et al., 1961, COWETT &
SCHWARTZ, 1982; De VILLIERS et al., 1984). Ces changements morphologiques sont
associés a une élévation du contenu pancréatique en insuline et @ une maturation
précoce des mécanismes de sécrétic?m de linsuline (O’'SHAUGHNESSY, 1981; De
VILLIERS et al., 1984), et un accroissement du nombre et de I'affinité des récepteurs a
linsuline (PEDERSEN et al., 1981, KAPLAN, 1984; LAUTALA et al., 1988), ce qui
accentue encore les effets de I'hyperinsulinisme foetal. L'insuline est 'hormone majeure
qui régule la croissance pendant la période foetale. Les études expérimentales mettent
en évidence l'effet anabolisant de I’inésuline pendant le développement foetal. En effet,
I’'administration d'insuline in utero a dés fostus de rats entraine une augmentation de la
taille, du poids et de l'importance du tiissu adipeux a la naissance (PICON, 1967; HILL,
1978). Les mémes résultats sont obtenus par SUSA et al, (1984) aprés infusion
d'insuline a des fostus de singe Rhésus. Ainsi, I'hyperinsulinisme foetal est a l'origine
d'un accroissement de la synthése du glycogéne, d’Un anabolisme protéique et d'un
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stockage lipidique, d'ou un développement excessif de tissu adipeux, responsable en
partie de la macrosomie (HILL, 1978). Les travaux de ENZI et al., (1981) montrent que
I'augmentation du poids de naissance est surtout liée au développement du tissu
adipeux feetal, avec enrichissement de son contenu en triglycérides. D’aprés ces
auteurs, les adipocytes dont la taille et le nombre sont augmentés chez les
macrosomiques, peuvent représenter un bon marqueur du statut nutritionnel du foetus.

Il a ete aussi établi, qu'une hyperglycémie maternelle, méme modérée, est
responsable d'un hyperinsulinisme fostal (BRESCHI et al., 1993; HOEGSBERG et al.,
1993; SIMMONS, 1994). De plus, la fréquence de la macrosomie reste plus élevée
chez les gestantes diabétiques dont la glycémie a été pourtant bien contrdlée tout au
long de la grossesse (SMALL et al., 1987). | |

Ces résultats supposent lintervention de facteurs autres que [I'hyperglycémie
maternelle dans le développement de la macrosomie. L’augmentation du transfert des
acides gras de la mére au foetus, aprés hydrolyse des triglycérides par la lipoprotéine
lipase placentaire, peut contribuer é I'élévation de la lipogenése du feetus (KNOPP et
al., 1986; RUYLE et al., 1990; BONET et al., 1992). KNOPP et al., (1985) montrent que
les concentrations sériques en ti’iglycérides de la mére gestante sont corrélées
positivement avec le poids du nouveau-né.

Les concentrations plasmatiques en acides aminés sont élevées chez les femmes
gestantes diabétiques et/ou obéses, et sont aussi corrélées positivement au poids de
naissance (KALKHOFF et al., 1988). Ces auteurs suggérent gu’un transfert excessif
d'acides aminés a travers le placenta peut constituer un facteur contribuant au
développement de la macrosomie foetale. En plus de leur ;§r6Ie dans la synthese
protéique, certains acides aminés sont de puissants sécrétagogues de l'insuline. Clest
le cas de la leucine et de I'arginine qui stimulent la sécrétion de l'insuline par les cellules
B chez le foetus (MILNER et al., 1972). D'autres études rapportent que les
concentrations en peptide C du liquide amniotique (reflet de la sécrétion d’insuline
foetale) sont augmentées chez les diabétiques gestantes et sont corrélées positivement,
non seulement aux teneurs sériques maternelles en glucose, mais aussi & celles en
acides aminés (OGATA et al., 1980; PERSSON et al., 1986).

A cbté de 'abondance de fapport en nutriments et de 'hyperinsulinisme fostal a
l'origine de la macrosomie, dautres facteurs hormonaux peuvent affecter le
développement fostal. Un taux élevé de somatomédines (IGFs, servant d'intermédiaires
a l'action de I'normone de croissance) favorise la multiplication cellulaire et contribue &
la macrosomie foetale (ERIKSSON et al., 1980; SUSA et al., 1984b; HALL et al., 1986;
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DELMIS et al., 1992). De plus, méme lors d'une grossesse normale, HILL et al., (1989)
mettent en évidence une corrélation positive et significative entre les concentrations en
IGF dans le sang de cordon et e poids de naissance a terme. Comme l'insuline stimule
la production de somatomédines par le foie (DAUGHADAY et al., 1976), ceci peut
expliquer que I;hyperinsulinisme foetal s'accompagne d'une augmentation des
concentrations sériques foetales en IGFs, paralléle a I'élévation du poids de naissance

(DELMIS et al., 1992). B |

D'autres études montrent que [activité des hormones de contre-régulation de
I’inéuline, notamment le gluéagon et la noradrénaline, est défectueuse chez les enfants
de meéres diabétiques (LIGHT et al.,, 1967; BLOOM & JOHNSTON, 1972; HERTEL et
al., 1980; KUHL et al., 1982).

Il est donc important de déterminer les effets des altérations métaboliques
maternelles sur le métabolisme des lipides et des lipoprotéines du foetus
macrosomique. Quelques études sur les teneurs sériques en lipides et en lipoprotéines
ont été réalisées chez les nouveau-nés macrosomiques (ANDERSEN et al., 1979;
LANE & MC CONATHY, 1983; KLIEGMAN et al., 1984;: ROVAMO et al., 1986) et sur
les nouveau-nés de méres diabétiqueg, mais qui n'étaient pas toujours macrosomiques
(FORDYCE et al.,, 1983; COWETT& SCHWARTZ, 1982; RAIVIO, 1985). Cependant,
aucune étude détaillée sur le systéme de transport des lipides n’a été réalisée chez les
macrosomiques de méres diabétiques ou de méres obéses.

Il a été montré qu'a long terme, la fréquence de survenue d'un diabéte et de
Iobésité est accrue chez ces nouveau-nés macrosomiques. En effet, les nouveau-nés
macrosomiques sont plus prédisposés a I'obésité durant I'adolescence (VOHR et al.,
1980; PETTITT et al,, 1983 et 1991). Cette obésité favorise le développement du
diabéte & I'age adulte (LEBOVITZ, 1984). PLAGEMANN et al., (1997) rapportent qu'a
rage adulte la fréquence de lintolérance au glucose est élevée chez les enfants de
méres diabétiques. Le rapport insuline/glucbse chez ces enfants est corrélé
positivement & la valeur trouvée & la naissance. Les adolescents nés de meres
diabétiques présentent souvent une hyperglycémie, un hyperinsulinisme et une
augmentation du rapport insuline/glucose, reflet dune insulino-résistance.
(SILVERMAN et al., 1995; PURDY et al, 1996). D'autres travaux soulignent que
Ihypermsuhnlsme foetal est un facteur prédisposant & l'obésité et au diabéte non
insulino ’dependant a I'age adulte (DORNER & PLAGEMANN, 1994; MC CANCE et al.,

1994).
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Afin de diminuer lincidence de lobésité et du diabéte, la prévention de la
macrosomie apparait comme un facteur important. L’analyse des lipoprotéines sériques
sur le sang de cordon peut permettre un dépistage précoce des anomalies lipidiques et
lipoprotéiques pouvant favoriser le diabéte et I'obésité de I'adulte.

De plus, comme le systéme de transport des lipides du nouveau-né est modifié par

Fintroduction de l'alimentation lactée, analyse des lipoprotéines sériques chez les

macrosomiques a 'age de un mois permet de mettre en évidence la persistance ou non
des anomalies constatées a la naissance.
Cette partie du travail est donc consacrée a:

- L'étude des concentrations et de la composition des lipoprotéines seériques et de
lactivitt LCAT sur le sang de cordon de nouveau-nés macrosomiques de meres
diabétiques insulino-dépendantes et de méres obéses. La méme étude est réalisée
chez leurs méres en fin de gestation. |

- L'étude de I'évolution des concentrations et des compositions des lipoprotéines au
cours du !premier’ mois de vie post-natale chez les macrosomiques de meéres

diabétiqueé insulino-dépendantes.
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POPULATION, MATERIEL ET METHODES

l. Population étudiée

Les échantillons de sang proviennent de nouveau-nés a terme, sans pathologie, nés
dans le service de maternité du centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen, et de leurs
méres. La population étudiée est constituée de :

- 20 nouveau-nés macrosomiques (poids de naissance > 4000g) de méres
diabétiques insulino-dépendantes. Parmi ces diabétiques, 11 sont de classe B selon la
classification de White (durée du diabéte = 4 + 0,4 ans) et 9 de classe C (durée du
diabéte = 11 + 1 ans). Toutes ces diabétiques sont traitées & linsuline (injections
multiples d'insuline) mais sont mal contrélées comme le montre leur taux d'hémoglobine
glycosylée (déterminé par chromatographie sur colonne, selon KAPLAN et al., 1982) et
leur teneur sériqgue en glucose a jeun (méthode a la glucose oxydase, Beckman
glucose Analyzer, Palo Alto, CA) mesurées durant le troisiéme trimestre de la
grossesse (Tableau I). k

- 30 nouveau-nés macrosomiques (poids de naissance supérieur & 4000g) de
méres obéses (Index de Masse Corporelle: Poids/Taille’ > 30). Ces femmes obéses
présentent une intolérance au glucose, selon les critéres de I'Organisation Mondiale de
la Santé (METZGE, 1991). En effet, suite a un test de tolérance aux hydrates de
carbone, effectué durant le troisiéme trimestre de la grossesse, la glycémie a jeun et 2
heures aprés de la charge glucosée (75 g de glucose) sont significativement plus
élevées chez ces femmes obéses comparées aux valeurs obienues chez les femmes
enceintes témoins (Tableau ).

- 30 nouveau-nés témoins (poids de naissance compris éntre 2700 et 3800 g) de

méres normales non diabétiques et non obéses (Tableau ).

Il. Préparation des échantillons

A la naissance, les prélevements de sang sont réalisés sur la veine ombilicale,
immédiatement aprés la délivrance et la coupure du cordon ombilical. Chez les enfants
agés de un mois, les prélévements sanguins se font sur lés veines périphériques, aprés
6h de jeline. Le sang maternel est prélevé par ponction de la veine du pli du coude,
aprés une nuit de jeGne, durant le troisiéme trimestre de la grossesse (34-36
semaines). Le sang est recueilli dans des tubes secs. Aprés coagulation, les
échantillons sont centrifugés a 600 X g/min pendant 15min. Le sérum est ensuite
conservé lavec une solution de NaNs; & 0,2% et de Na;EDTA & 10%, & raison de 10

wl/ml.
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Tableau I. Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Meres témoins Meres diabétiques Meres obéses
Insulino-dépendantes

Age (ans) 25+3 25+ 2,50 25+2
IMC (kg/m?) 21,80 +2,30 2240+190"" 35+210*
Gain pondéral (kg) 10,50 + 0,64 11,87 £ 0,82 13+1,02
Parité 2+1 2 41 21
Hb A1 (%) 5,80 + 0,20 8.90 £ 0,30 ND
Glucose (a jeun, mmollL) 4,70 +0,21 872 +040* * 560+0,10 *
Glucose (2h aprés charge '

glucosée,mmol/L) 5,20 + 0,30 ND 8,30+0,20*
Poids de naissance (g) 3290 + 45 4650 + 90 *** ** 4360 + 58***
Age(gj,igﬁﬂggne' 39,50 + 0,80 38,50 + 0,30 39,01 + 0,40

Chaque valeur représente la moyenne * ES. IMC = index de masse corporelle avant
la gestation, poidsftaille’; Hb A1: hémoglobine glycosylée; ND : non déterminé. La
comparaiso‘n des moyennes entre population diabétique ou obése et population témoin
est réalisée par le test t de Student, aprés analyse de la variance. |

* Meres diabétiques ou obéses versus meres témoins

+ N . , .. Y by
Meres diabétiques versus meres obéses

*"P<0,05: *"P<001; ** P<0,001.
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lil. Analyses biochimiques:

lll.1. Séparation et caractérisation des différentes lipoprotéines sériques

Les différentes lipoprotéines sériques sont séparées par ultracentrifugation de
flotation et par ultracentrifugation en gradient de densité selon les méthodes de HAVEL
et al. (1955) et REDGRAVE et al. (1977), citées dans la premiére partie de ce travail
(page 14). Leurs contenus en apolipoprotéines et en lipides sont analysés selon les
mémes techniques décrites dans la premiére partie (pages 15 et 16).

. lI.2. Détermination de la composition en acides gras des lipides sériques

Les lipides sont extraits du sérum par un mélange chloroforme:méthanol (2:1, v:v)
selon la technique de FOLCH et al., (1957). Une partie aliquote de I'extrait sert a la
séparation des différents lipides par chromatographie sur couches minces, sur plagues
de gel de silice (Kieselgel 60 G, Merck, Darmstadt, Allemagne). L’élution est réalisée
avec un mélange hexane:éther éthylique:acide acétique (90:30:1, viv.v). Les fractions
sont identifiées grace a des mélanges de référence, en présence de vapeurs d'iode.
Les zones correspondant aux triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol
sont prélevées par grattage du gel ; celui ci est mis en solution dans du
chlorofome: méthanol (1:1, v:v pour les PL et 9:1, viv pour Ieé TG et EC). Les lipides en
solution dans le chloroforme :méthanol sont ensuite filtrés afin de les séparer du gel de
silice. Aprés addition d'une quantitt connue de standard interne (acide
heptadécanoique, 17:0) et méthylation des acides gras, la composition en AG des
différents lipides sériques est déterminée par chromatographie en phase gazeuse
(colonne capillaire en Pyrex de 39 m de longueur et 0,3 mm de diamétre interne,
remplie avec du carbowax 20 M, Applied Sciences Labs, State College, PA). Le
chromatographe est équipé d'un injecteur de type ROS et d'un détecteur a ionisation de
flamme relié & un intégrateur-calculateur Enica 21 (Delsi Instruments, Suresnes,
France). L'identification des AG est réalisée par comparaison de leur temps de rétention
avec ceux de standards d’acides gras (Nucheck-prep, Elysian, MN, USA). La surface
des pics d’acides gras est proportibnnelle a leur quantité ; elle est calculée a l'aide d’un
intégrateur. |

I.3. Détermination de l’activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase

sérique (LCAT, EC 2.3.1.43) |

L'activité de la LCAT est déterminée sur du sérum frais, par conversion du *Hj
cholestérol en [°H] cholestérol estérifié, suivant la méthode de GLOMSET & WRIGHT
(1964), modifiée par KNIPPING (1986) : la technique est détaillée précédemment (page
16)., |
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IV. Traitement statistique:

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + Erreur Standard. Aprés
analyse de la variance, la comparaison des moyennes, entre nouveau-nés
macrosomiques et nouveau-nés témoins, entre méres diabétiques ou obéses et meres
témoins, est réalisée par le test t de Student (STAT VIEW 512+ Brain Power, -
Calabasas, CA).
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DISCUSSION

Les nouveau-nés macrosomiques de meéres diabétiques ou de méres obéses
présentent un profil lipidique, apolipoprotéique et lipoprotéique différent de celui des
nouveau-nés eutrophiques témoins de méres normales.

A la naissance, les teneurs sériques en lipides (TG, PL, CL, EC), en apos (A-l, A-ll,
B100) et en lipoprotéines (VLDL, LDL, HDL, et HDLs) sont significativement plus
élevées chez les macrosomiques comparées aux valeurs témoins. Une plus forte
disponibilité en nutriments, combinée a I'hyperinsulinisme fcetal peut étre responsable
de 'augmentation de la lipogenése et de la synthése des protéines et des lipoprotéines
chez les nouveau-nés macrosomiques (ENZI| et al, 1980 et 1981; COWETT &
SCHWARTZ, 1982; KALKHOFF, 1991; HOEGSBERG et al., 1993). Une élévation de
I'apport en glucose et en acideé gras, en provenance de la circulation maternelle, peut
expliquer la production accrue par le foie fcetal de triglycérides, d'apo B et de VLDL, et
par la suite celle des LDL, apres action de la lipoprotéine lipase sur les VLDL sériques.

Les niveaux de I'activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase sont semblables
chez les témoins et les macrosomiques, alors que les concentrations et la composition
des HDL, et HDLs sont modifiees. Chez les nouveau-nés macrosomiques,
I'augmentation des teneurs en apo A-l et apo A-ll suggére que le nombre de particules
HDL, et HDL3 est plus élevé. Ces particules sont riches en triglycérides et pauvres en
esters de cholestérol. Ces modifications résultent probablement d’'une augmentation du
transfert des triglycérides des VLDL vers les HDL, etvdes esters de cholestérol dans le
sens opposé, suite a une élévation de I'activité des protéines de transfert (CETP). Chez
l'adulte, l'activité CETP est élevée chez les obéses, en relation avec |'importance du
tissu adipeux qui est un lieu important de synthése de la CETP (JIANG et al., 1991,
ARAI et al., 1994). Comme les macrosomiques préséntent un excés de tissu adipeux
(ENZ] et al., 1:980 et 1981), ceci peut augmenter |'activité CETP chez ces nouveau-nés.

De plus, la composition en acides gras des TG, PL et EC sériques est modifiée
chez les néuveau-nés macrosomiques de meéres diabétiques. Le fostus est
complétement dépendant de la mére pour la couverture de ses besoins en AGE, ceux
ci sont transférés a travers le placenta (KIMURA,1989). Ainsi, 'augmentation de la
proportion de C18:2n-6 dans les différents lipides sériques chez les nouveau-nés
macrosomiqu:es peut étre due & une élévation de son transfert a travers le placenta. En
effet, les teneurs en C18:2n-6 sont généralement augmentées dans les lipides
circulants des sujets diabétiques insulino-dépendants (HORROBIN, 1989).
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Dans les phospholipides sériques, la proportion du C20 :4n-6 est élevée chez les
nouveau-nés macrosomiques. Ceci peut résulter de 'augmentation de la conversion du
C18 :2n-6 en C20 :4n-6. La demande en AGP! & longues chaines, essentiellement le
C20:4n-6 et le C22:6n-3, est trés élevée chez le foetus prés du terme (INNIS,1991). Ces
AG sont transférés par le placenta et sont captés par I'a-foetoprotéine qui assure leur
distribution aux différents tissus foetaux (CALVO et al.,1988; INNIS ,1991). HOVING et
al., (1994) rapportent que prés du terme la synthése des AGPI est active dans le foie
foetal aprés maturation des A5 et A6 désaturases microsomales. Par ailleurs,
Festérification préférentielle du C20 :4n-6 dans les PL plutdt que dans les autres lipides,
est bien connue (HAGVE & CHRISTOPHERSEN, 1984), et peut expliquer
augmentation de la proportion du C20 :4n-6 seulement dans les phospholipides.

Aprés 1 mois de vie post-natale, les teneurs et la composition des HDL, et HDLs
chez les macrosomiques deviennent similaires a celles des témoins, tandis que les
concentrations sériques en triglycérides, en apo B100, en VLDL et LDL restent plus
élevées.

La composition en acides gras des TG, PL et EC reste aussi modifiée. Elle est
caractérisée surtout par une diminution des proportions relatives du C18:2n-6 et du
C18:3n-3 et une augmentation de celles de leurs produits d'élongation et de
désaturation (C20:4n-8, C22:5n-6, C22:6n-3). Ces résultats sont en faveur d'une
stimulation de la conversion des acides gras essentiels (AGE) en acides gras
polyinsaturés (AGPI) plus longs. La persistance de 'hyperinsulinisme et la plus grande
sensibilité des tissus a 'insuline peuvent expliquer ces modifications lipidiques chez les
macrosomiques. En effet, linsuline facilite la synthése hépatique des VLDL et des
triglycérides (SPARKS & SPARKS, 1994). De plus, elle stimule au niveau du foie non
seulement l'acétyl-CoA carboxylase, et par conséquent la biosynthése du malonyl-CoA
et I'élongation des acides gras, mais aussi les activités désaturantes (ECK et al., 1979).

Nos résultats montrent aussi que les concentrations et les compositions des
lipoprotéines sériques chez les méres diabétiques insulino-dépendantes et chez les
méres obéses sont différentes de celles des méres témoins au cours du 3°™ trimestre
de la grossesse.

La grossesse entraine normalement une augmentation de tous les lipides et
lipoprotéines sériques (KNOPP et al., 1981). Cette hyperlipidémie peut étre exagérée
par le diabéte ou par I'obésité. "

L’association diabéte et grossesse entraine des altérations métaboliques qui varient
selon le contrdle glycémique et les teneurs sériques en hormones sexuelles.
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MONTELONGO et al. (1992) montrent que, chez les femmes enceintes diabétiques
bien controlées, les concentrations sériques en cestrogénes sont plus faibles que celles
des femmes enceintes témoins, ce qui diminue les risques d’'une hyperlipidémie. Dans
notre travail, les méres diabétiques sont mal contrdlées, puisque leurs conéentrations
en hémoglobine glycosylée et en glucose sériques sont élevées, comparées aux
valeurs témoins. De plus, ces méres diabétiques présentent des teneurs sériques
élevées en TG, apo B100 et VLDL, résultant probablement d'une surproduction
hépatique des VLDL et/ou d’une réduction du catabolisme de ces lipoprotéines par la
LPL, dont l'activité est diminuée en cas de déficience en insuline. Ces anomalies sont
classiques lors du diabéte insulino-dépendant (GINSBERG, 1991). Les teneurs en
VLDL-apoC-iii (cofacteur inhibiteur de l'activité LPL) sont élevées chez les méres
diabétiques, ce qui peut aussi contribuer a la réduction du catabolisme des VLDL.
Cependant, les teneurs sériques en LDL sont augmentées chez les méres diabétiques

-comparées aux témoins. Comme les LDL dérivent des VLDL aprés Iaction de la LPL, la

réduction du catabolisme des VLDL entraine normalement une diminution de. la
production des LDL. Toutefois, 'augmentation des VLDL-TG chez les diabétiques
entraine une élévation du transfert de ces TG vers les HDL, et du transfert des EC dans
le sens opposé (RITTER & BAGDADE, 1994). Ces VLDL plus denses, appauvries en
TG et enrichies en EC sont transforme’s en LDL par la lipase hépatique (HTGL), dont
I'activité est élevée lors du diabéte insulino-dépendant (GINSBERG, 1991 ; DULLAART,
1995). Ce mécanisme peut expliquer I'augmentation des teneurs sériques en LDL chez
les méres diabétiques. Une synthése hépatique directe des LDL peut aussi étre
majorée chez les diabétiques mal contrdlés (GINSBERG, 1991). De plus, le diabéte
insulino-dépendant est associé a une réduction du catabolisme des LDL puisque une
déficience en insuline réduit I'activité des récepteurs LDL cellulaires (MAZZONE et al.,
1984).

Chez les méres diabétiques, les HDL, et HDL; s’enrichissent en triglycérides,
probablement & la suite & d’'une diminution du catabolisme des VLDL-TG. En effet, les
altérations du métabolisme des VLDL sont d'une grande importance dans le
métabolisme des HDL, puisqu’il y a transfert bidirectionnel des triglycérides et des
esters de cholestérol entre ces deux lipoprotéines. En effet, I'action de la LCAT sur les
HDL est généralement suivie par celle des protéines de transfert des lipides
(FRANCONE et al., 1989). Ces derniéres permettent le transfert des EC des HDL, vers
les lipoprotéines légéres VLDL ou LDL, et inversement des TG vers les HDL> (TALL,
1993). Ce phénoméne s'accompagne dun enrichissement en TG et dun
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appauvrissement en EC des HDL, Ces particules sont alors dégradées dans les
capillaires hépatiques par la HTGL qui hydrolyse surtout les triglycérides et les
phospholipides. Les HDL; sont alors transformées en HDL;, plus denses et plus petites
(PATCH et al., 1984; BARRANS et al., 1994). Lors du diabéte, 'augmentation de ces
transferts contribue a I'élévation du rapport EC/TG dans les VLDL et les LDL, et a la
diminution de ce rapport dans les HDL (BAGDADE et al., 1991). Cependant, dans notre
étude, malgré la diminution du rapport EC/TG dans les HDL; et les HDL3 ce rapport
n'est pas augmenté dans les VLDL et les LDL des méres diabétiques. o
Chez les méres obéses, les teneurs sériques en triglycérides, apo B100 et VLDL
sont élevées comparées aux valeurs témoins. Ces modifications sont classiques lors de
Fobésité et sont la conséquence, soit d'une augmentation de la production hépatique
des VLDL, soit d'une réduction du catabolisme de ces lipoprotéines (FOSTER et al.,
1987; WINOCOUR et al,, 1992 ; ECKEL et al., 1995 ; MOULIN & BERTEZENE, 1996;
PORTE et al., 1998). Chez 'hnomme, le tissu adipeux est fonctionnellement hétérogéne
selon la localisation anatomique (BJORNTORP, 1984). Le tissu adipeux abdominal est
trés sensible aux agents lipolytiques par stimulation des récepteufs B adrénergiques.
L'effet B adrénergique augmente paralliélement a l'accroissement de la taille des
adipocytes intra-abdominaux, effet en partie dd a l'augmentation du nombre de
réceptéurs B (BJORNTORP, 1990). Ainsi, 'abondance de la graisse périphérique et
surtout intra-abdominale entraine une activité lipolytique élevée secondaire a
augmentation des récepteurs § adrénergiques conduisant & un excés d’AGL au niveau
hépatique. Cet afflux ¢’ AGL au foie serait responsable de 'augmentation de la synthése
des TG, apo B100 et des VLDL (DEL PRATO et al., 1990 ; MOULIN & BERTHEZENE,
1996). La clairance métabolique des VLDL peut aussi étre diminuée suite a la réduction
de lactivitt LPL en rapport avec [linsulino-résistance, conséquence du surpoids

- (ECKEL et al., 1995). De plus, ces méres obéses présentent une diminution des

' teneurs en apo A-1 et HDL, — cholestérol, alors que celles en HDL, et HDL; — TG sont

élevées. Ces modifications sont fréquentes chez les obéses, et refletent des
modifications de l'activité des enzymes LPL, LCAT, HTGL et des protéines de transfert,
qui jouent un role important dans le métabolisme des HDL. Comme I'activité LCAT chez
les méres obéses est similaire a celles des méres témoins, nos résultats sont
probable‘ment en relation avec des modifications de 'activité de la LPL et de la HTGL,
ou a une augmentation du transfert des TG et des EC entre VLDL'et HDL. En effet, la
diminution du catabolisme des VLDL peut contribuer & réduire la formation des HDL.

L’augmentation des quantités des VLDL est susceptible d'accroitre les échanges avec
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les HDL, d’ou l'augmentation du contenu en TG des HDL (LAAKSO et al, 1990 ;
BRINTON et al., 1994). L'augmentation de I'activité de la HTGL explique la réduction
des concentrations en HDL2 sériques chez les obéses (MOULIN & BERTHEZENE,
1996).

Un grand nombre de perturbations du métabolisme des lipides observées chez les
macrosomiques a la naissance sont comparables a celles observées chez leurs méres
diabétiques ou obéses. Il s’agit en particulier de I'élévation des teneurs sériques en TG
et en VLDL, de I'enrichissement en TG des particules HDL. L’hyperglycémie maternelle,
observée, aussi bien lors du diabéte insulino-dépendant que lors de I'obésité, est
certainement un facteur majeur responsable de I'hyperglycémie et par la suite de
I'nypertriglycéridémie foetales. Cependant, les teneurs élevées en TG et en VLDL chez
les méres diabétiques et chez les méres obéses peuvent aussi indirectement stimuler la
synthése des VLDL par le foie foetal. Le placenta posséde des récepteurs a apo B/E lui
permettant de capter les VLDL de la circulation maternelle (NAOUM et al., 1987 ;
COLEMAN, 1989). Les TG captés sont d'abord hydrolysés par la LPL placentaire, et les
AG libérés sont soit utilisés par le placenta, soit transférés au foetus (COLEMAN, 1989).
Ainsi, les fortes concentrations en TG et en VLDL chez les méres peuvent entrainer une
augmentation du flux d'AGL vers le fostus qui sont captés par le foie pour la synthése
des TG, apo B100 et VLDL. Ceci peut aussi étre a l'origine de I'enrichissement des HDL
foetales en triglycérides. De plus, chez les méres diabétiques et chez les méres obeses,
les teneurs en apo A-l sont diminuées comparées a celles des méres témoins. Par
contre chez leurs nouveau-nés, les teneurs en apo A-l sont plus élevées que celles
obtenues chez les nouveau-nés témoins. Cependant, le rapport apo A-I/B; indicateur
classique du risque athérogéne, est diminué, aussi bien chez les méres diabétiques et
chez les méres obéses que chez leurs nouveau-nés macrosomiques.

Les désordres du métabolisme des glucides sont probablement en grande partie
responsables des conséquences a long terme de la macrosomie foetale, & savoir
I'obésité et le diabéte. Cependant, les perturbations du métabolisme des lipides et des
lipoprotéines sont aussi nombreuses dés la naissance, elles peuvent constituer un
facteur prédispbsant a l'apparition des maladies cardio-vasculaires a 'age adulte. En
effet, les nouveau-nés macrosomiques présentent une hyperlipidémie mixte, associée a
un profil lipoprotéique trés athérogéne (augmentation des concentrations en VLDL et
LDL, diminution des rapports apo A-I/B100, HDL-C/LDL-C et HDL>-C/HDL3-C). Les
risques propres de cette dyslipoprotéinémie peuvent s'ajouter & ceux de

I'hyperinsulinisme et des modifications du métabolisme des glucides.
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Il est donc nécessaire de prendre en charge ces anomalies lipidiques associees a la
macrosomie fcetale. Ces enfants doivent bénéficier d'un contrdle biologique sanguin
regulier afin de vérifier le caractére permanent ou non des anomalies lipoprotéiques et
d'organiser une prévention précoce, d'ordre nutritionnel en particulier.
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II. QUELLES SONT LES MODIFICATIONS DU
METABOLISME DES LIPIDES ET DES LIPOPROTEINES
CHEZ LES RATS MACROSOMIQUES, NES DE RATTES
RENDUES DIABETIQUES PAR LA STREPTOZOTOCINE

ET COMMENT EVOLUENT-ELLES AVEC L’AGE ?



INTRODUCTION

La suralimentation et I'hyperinsulinisme in utero provoquent des modifications du
metabolisme foetal qui peuvent avoir des conséquences & long terme (DORNER &
PLAGEMANN, 1994). Les nouveau-nés macrosomiques de méres diabétiques sont
exposes dés la naissance a des complications respiratoires et méfaboliques (COWETT
& SCHWARTZ, 1982; MESHARI et al., 1990; ROSENN & TSANG, 1991), et a des
risques accrus d'obésité et/ou de diabéte 2 long terme (VOHR et al., 1980; PETTITT et
al., 1983 et 1991; PURDY et al., 1996; PLAGEMANN et al., 1997).

Ainsi, I'étude des modifications du métabolisme chez l'individu né macrosomique,
de la naissance jusqu’a I'dge adulte, devrait permettre de mieux comprendre la
physiopathologie du développement de I'obésité et du diabéte, et de mettre en place en
particulier, une prévention d'ordre nutritionnel. Cependant, cette étude est difficile chez
'homme en raison de la durée des différentes étapes de la vie (gestation, enfanvce,
adolescence, adulte), et des multiples facteurs qui peuvent influencer la croissance
post-natale. Le choix d'un modéle animal est donc nécessaire pour raccourcir ces
étapes et pour étudier les relations entre le métabolisme feetal, la croissance foetale et
post-natale et le développement de I'obésité et/ou du diabéte a 'age adulte.

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la macrosomie foetale chez le rat, induite par
I'hyperglycémie maternelle (KIM et al., 1980; CATLIN et al., 1985; AERTS et al., 1990;
GELARDI et al., 1990; OH et al., 1991; HOLEMANS et al., 1991).

La streptozotocine, antibiotique oncolytique, extrait de cultures de streptomyces
achromogenes, est formée par la condensation d’uné molécule de glucose et de
nitrométhylurée. Elle est largement utilisée pour provoquer un diabéte expérimental
chez I'animal, car elle détruit sélectivement les cellules B des ilots de Langherans du
pancréas (MALDONATO et al., 1976). Le diabéte, provoqué expérimentalement chez le
rat, entraine des symptdmes comparables a ceux présents chez 'homme diabétique
insulino-dépendant ; il constitue donc un moyen de compréhension de plusieurs
phénomeénes physiopathologiques liés a cette maladie (KUTSUMI & TAKEDA, 1984,
WILSON et al., 1987; STRAPANS et al., 1992; TAVANGAR et al., 1992; SWAMI et al,,
1996).

Cependant, I'utilisation de la streptozotocine demande des précautions d’emploi. En
gféffet, certains auteurs montrent que l'injection de la streptozotocine, avant la gestation,
affecte la fertilité de la ratte (ERICKSSON et al., 1980; OH et al., 1988, GELARDI et al.,
1990). Selon VERCHEVAL et al. (1990), le diabéte prégestationnel chez la ratte
provoque un retard du développement et de la maturation des embryons, avant méme
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la nidation (stades morula et blastocytes). D'autres travaux montrent que la
streptozotocine, injectée une semaine avant 'accouplement des rattes, provoque des
lésions trés importantes du placenta, avec altération du transfert des nutriments éu
foetus (PRAGER et al., 1974). Comme la streptozotocine passe a travers le placenta, il
a été établi que son administration, au cours de la gestation, peut provoquer des effets
indesirables chez le fostus. Cependant, une injection de streptozotocine, faite le 5éme
jour de la gestation, permet d'obtenir un diabéte chez la meére, sans effet destructeur
sur.les cellules B du pancréas foetal. Ce résultat est confirmé par 'augmentation des
teneurs plasmatiques en insuline et en peptide C chez les nouveau-nés macrosomiques
des rattes diabétiques (OH et al., 1988; CATLIN et al.,, 1985). L’administration de la
streptozotocine au 12°™ jour de la gestation n'entraine pas de différence dans le poids
de naissance des rats, bien que les nouveau-nés de rattes diabétiques présentent des
teneurs élevées en triglycérides sériques et hépatiques, comparées a celles des
témoins (SHAFRIR et al., 1982 et 1987; GOLDSTEIN et al., 1985). De plus, plusieurs
auteurs constatent que !'importance de I'hyperglycémie maternelle, qui dépend de la
dose de streptozotocine tilisée, affecte différemment la croissance feetale (AERTS &
VAN ASSCHE, 1977; KIM et al., 1980 et 1981; OH et al., 1988 ; AERTS et al.,1990 ;
GELARDI et al.,1990). Lorsque la concentration plasmatique maternelle en glucose est
égale a 1g/L, la croissance feetale est normale. Si elle dépasse 3g/L, le fostus présente
une hyperglycémie sévére, un hypoinsulinisme et un retard de croissance intra-utérin
(HERRERA et al., 1985; AERTS et al., 1990). Pour des taux de glucose maternels
situés entre 1 et 3g/L, le foeetus est hyperglycémique, hyperinsulinique et macrosomique
(AERTS & VAN ASSCHE, 1977; GELARDI et al., 1990). Ces modifications de la
croissance foetale, au cours d'une grossesse diabétique, ont été attribuées a des
modifications paralléles dans les teneurs feetales circulantes en insuline. En effet, chez
le foetus de rattes rendues diabétiques par la streptozotocine, une glycémie élevée
entraine une hypertrophie et une hyperplasie des flots de Langerhans. Quand
Ihyperglycémie maternelle est importante, les cellules § du foetus hyperstimulées se
dégranulent (AERTS et al., 1990). Dans ce cas, au 20°™ jour de la gestation, les
concentrations d'insuline pancréatiques et plasmatiques sont abaissées chez les fostus
des rattes rendues fortement diabétiques par la streptozotocine. Le diabéte sévere de la
ratte est alors associé a un retard de croissance du foetus, lié a une sous-nutrition
foetale en partie due a 'hypoinsulinisme feetal (HERRERA et al., 1985; AERTS et al.,
1990). :
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Il faut cependant signaler que le milieu intra-utérin de la ratte gestante n'influence
pas uniformément tous les foetus de la méme portée (KIM et al., 1981; OH et al., 1988;
GELARDI et al.,1990). KIM et }al., (1981) constatent qu'une augmentation du flux des
substrats énergétiques de la meére vers le foetus précede le développement de la
macrosomie, et que seulement un petit nombre de foetus d’'une méme portée de la ratte
diabétique sont macrosomiques, les autres sont normaux. Ceci a été confirmé par
d'autres études expérimentales (OH et al., 1988 et 1991; GELARDI et al.,1990).

L'utilisation de ce modéle expérimental de la macrosomie a permis une meilleure
compréhension, non seulement des conséquences pour le fostus des grossesses
diab'étiques, mais aussi des effets a long terme de la macrosomie. Une prédisposition
au diabéte est transmise aux feetus, par la ratte gestante rendue diabétique par la
streptozotocine, avec des effets qui persistent a 'age adulte et méme a la génération
suivante (VAN ASSCHE & AERTS, 1985; GAUGUIER et al, 1990; DORNER &
PLAGEMANN, 1994),

Les rats macrosomiques, nés de rattes diabétiques, présentent une croissance
pondérale accélérée jusqu'a l'age adulte (OH et al., 1988; GELARDI et al., 1990 et
1991). De plus, de nombreux troubles du métabolisme des glucides sont notés chez
ces rats. La tolérance aux hydrates de carbone, étudiée lors d'une charge orale de .
glucose, est diminuée chez les rats macrosomiques adultes (CHA et al., 1987; OH et
al., 1988; GELARDI et al., 1990 et 1991). Un hyperinsulinisme et une hyperglycémie
sont notés lors de la charge orale en glucose chez ces rats agés de 10 et 12 semaines,
qui sont plus prononcés chez les macrosomiques femelles (CHA et al., 1987; OH et al.,
1988; GELARDI et al., 1990 et 1991). Une résistance périphérique a l'action de
linsuline peut étre a [lorigine de ces anomalies. Les expériences de clamp
euglycémique hyperinsulinique, permettent d'apprécier l'effet de linsuline sur le
métabolisme du glucose. Elles montrent que le taux de glucose exogene perfusé,
nécessaire au maintien de ['euglycémie lors d'un débit fixe d'insuline, est réduit chez les
macrosomiques a l'age de 10 semaines comparés aux témoins, la réduction étant plus
importante chez les femelles (GELARDI et al.,, 1991). Ces résultats indiquent que le
métabolisme du glucose est moins sensible a linsuline chez les macrosomiques
comparé a celui des témoins. GELARDI et al., (1990) trouvent que l'interaction insuline-
récepteur est normale chez les macrosomiques adultes, et suggérent que linsulino-
résistance est de nature post-récepteur.

Dautres études expérimentales mettent en évidence une anomaiie de la

programmation intra-utérine des relations entre hypothalamus et pancréas endocrine
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qui serait a l'origine de la prédisposition au diabéte. En effet, 'administration dinsuline a
des rats nouveau-nés entraine une hypoplasie permanente du noyau ventro-médian de
Ihypothalamus (VMH), avec diminution de la tolérance au glucose et augmentation de
la susceptibilité au diabéte a 'age adulte (PLAGEMANN et al., 1992). La destruction
expérimentale du VMH chez le rat s’accompagne d'un hyperinsulinisme, d'une
hyperphagie, d'une obésité et d'une intolérance au glucose (BRAY et al., 1990).
Lorsque les rats sont suralimentés avant le sevrage (portée ajustée a seulement 3
nouveau-nés), il en résulte un hyperinsulinisme précoce, suivi d'une hyperphagie et
d’une obésité & I'age adulte (YOU et al., 1990). De plus, les rats hyperinsuliniques, nés
de rattes diabétiques, présentent une hypoplasie du VMH qui persiste apres la
naissance (PLAGEMANN et al, 1992). Ainsi, hyperinsulinisme précoce durant
lorganogenése du cerveau constitue un facteur prédisposant a 'obésité et au diabéte a
Iage adulte (DORNER & PLAGEMANN, 1994). |

Quelques études se sont intéressées aux troubles du métabolisme des lipides chez
les rats macrosomiques. VIEILIS & OH (1983) montrent que la lipogenese est
augmentée dans le foie et dans le tissu adipeux des rats nouveau-nés macrosomiques
hyperinsuliniques. D’'aprés CATLIN et al., (1985), les teneurs en lipides hépatiques et
musculaires sont plus élevées chez les macrosomiques agés de 15 jours, comparées
aux valeurs témoins. GELARDI et al., (1990) notent un excés de masse grasse chez les
rats macrosomiques agés de 10 semaines, qui est plus important chez les femelles. Les
adipocytes, dont le nombre reste inchangé, sont riches en lipides et sont de plus grande
taille que les adipocytes des rats témoins. De plus, ces adipocytes, & I'age adulte,
deviennent moins sensibles a I'action de l'insuline ce qui entraine une diminution de
leur capacité a convertir le glucose en acides gras libres et en ftriglycérides. Cette
diminution est considérée comme un mécanisme de rétrocontrole de la lipogenése dans
ces cellules adipeuses déja trés riches en lipides (CHA et al., 1987, GELARDI et al.,
1990). D'aprés ces auteurs, cette résistance des adipocytes a linsuline est plus
prononcée chez les macrosomiques femelles adultes.

Chez les macrosomiques, a coOté de ces modifications métaboliques, les
changements qualitatifs et quantitatifs des lipides et des lipoprotéines peuvent é&tre
nombreux. Les troubles du métabolisme des lipides et des lipoprotéines peuvent étre
initiés in utero et s'amplifient avec I'age des rats nés macrosomiques. Il est de ce fait
intéressant de suivre chronologiquement 'évolution du métabolisme des lipides et des
lipoprotéines chez les macrosomiques, dans le but de voir si la macrosomie foetale
expérimentale est associée a un profil lipoprotéique favorisant certaines maladies
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métaboliques & I'age adulte, notamment I'obésité et le diabéte. De pius, chez les rats
macrosomiques, I'étude du métabolisme hépatique des lipides est aussi trés
importante, vu le role du foie dans Ia synthése et le catabolisme des lipoprotéines.

Par ailleurs, chez ’homme comme chez I'animal, 'apparition de I'obésité peut étre
associée a une hyperphagie. Ainsi, la détermination de la consommation alimentaire,
chez les rats macrosomiques, permet de voir si la constitution de 'obésité chez ces

derniers est d'origine alimentaire ou métabolique.
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MATERIEL ET METHODES

I. Animaux rendus diabétiques par la streptozotocine

Aprés accouplement de rats Wistar adultes, le premier jour de la gestation est
déterminé par la présence de spermatozoides sur le frottis vaginal des femelles. Par la
suite, les femelles sont mises dans des cages individuelles, elles mangent a volonté un
régime commercial (composé de 21% de protéines, 4% de lipides, 4,5% de cellulose
brute, 5,5% de cendres, 53,5% de glucides et 11,5% d'humidité, 27,8 g/kg de minéraux,
de vitamines dont 16 000 Ul/kg de Vit A, 2 000 Ul/kg de Vit D3, 170 mg/kg de Vit E ; |a
composition en acides gras de ce régime, exprimée en % pondéral, est la suivante :
16% de C16:0; 1,08% de C16:1n-7; 3% de C18:0; 22% de C18:1n-9; 50% de
C18 :2n-6; 6% de C18:3n-3; 0,30% de C20:4n-6;1,62% autres) et elles boivent de
I'eau du robinet. Les rattes gestantes sont alors divisées en 2 groupes:

- Un lot expérimental constitué de 30 femelles qui regoivent, au 5°™ jour de
gestation une injection intrapéritonéale de streptozotocine diluée dans du tampon citrate -
(0,1 mol/L, pH 4,2) & une dose de 40 mg/kg de poids corporel. |

La streptozotocine se présente sous forme lyophilisée (N-méthylnitrosocarbamy!
glucosamine, CgHisN307, PM=265,2 , Sigma, L'lsle d'Abeau Chesnes, France). 100 mg
de streptozotocine sont dilués dans 5 ml de tampon citrate. La dose expérimentale (40
mg/kg) est donc de 2 mlkg de poids corporel. Le choix de cette dose n'est pas
quelconque, bien que différent de celui de la littérature. OH et al., (1988) et GELARDI et
al., (1991) montrent qu’une injection de streptozotocine & une dose de 37 mgl/kg, au 5°™
jour de la gestation, provoque une hyperglycémie moyenne entre 1,5 et 3 g/L chez 50 &
70% des rattes traitées. Ces rattes moyennement hyperg!‘ycémiques donnent des
nouveau-nés macrosomiques et hyperinsuliniques. Nous avons d’abord utilisé la dose de
streptozotocine employée par ces auteurs, a savoir 37 mg/kg. A cette dose, seulement
20% des rattes traitées ont une hyperglycémie moyenne (1,70+0,18 g/L versus
0,85£0,14 g/L chez les témoins au 13°™ jour de gestation), pourcentage trés faible par
rapport a celui donné par OH et al., (1988) et GELARDI et al., (1991) qui est de 50 &
70%. Cette différence peut étre due au fait que ces auteurs ont utilisé dans leur protocole
expérimental des rats Sprague-Dawley. Par la suite, la dose expérimentale de 40 mg/kg
de poids corporel est utilisée. Cette dose est bien inférieure a celle employée (65 mg/kg)
par SHAFRIR et al., (1982) au 12°™ jour de la gestation et par HERRERA et al., (1985)
au 7°™ jour de la gestation chez des rattes Wistar. Dans notre cas, l'injection de 40

mg/kg de streptozotocine, au 5*™ jour de la gestation, provoque chez 60 % des rattes
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traitées une hyperglycémie moyenne comprise entre 1,5 et 3 g/L et permet d’'avoir un
nombre suffisant de nouveau-nés macrosomiques pour la suite de 'expérimentation.

- Un lot témoin est constitué de 12 femelles gestantes qui regoivent une injection
intrapéritonéale de 2 mL de tampon citrate par kg de poids corporel (0,1 mol/L, pH 4,5)
au 5*™ jour de la gestation.

‘Afin de voir si la streptozotocine a été efficace, un prélévement sanguin a
l'extrémité de la queue est effectué aux 13°™, 15°™¢ 18°™ ot 20°™ jours de gestation,
chez les rattes sous streptozotocine et chez les rattes témoins, pour mesurer la
glycémie. Le sang est déposé sur une bandelette réactive BM-TEST GLYCEMIE 20-
800 (méthode 4 la glucose oxydase, Boehringer Mannheim, Meylan, France). La lecture
se fait & l'aide d’'un glucomeétre (Beckman glucose Analyser, Palo Alto, CA, USA). Au
cours de cette période, la glycosurie est aussi déterminée. Pour cela, les rattes du lot
expérimental sont placées dans des cages & métabolisme ou f'urine est recueillie. Le
taux de glucose dans les urines est déterminé grace a des bandelettes réactives
MULTISTIX AMES ('Miles, Paris, France). Seules les rattes diabétiques présentant une
hyperglycémie comprise entre 1,5 et 3 g/L (Tableau ) sont sélectionnées (soit 18 rattes

sur les 30 sous streptozotocine).

Tableau I. Teneurs sériques en glucose (g/L) chez les rattes gestantes

a différents temps de gestation.

13°™ jour 15°™ jour 18°™ jour 20°™ jour

Rattes Témoins 0,85+0,14 0,90+0,11 1,1240,13 0,92+0,14
(n=12)

Rattes diabétiques | 1,70+0,25 * 1,65+0,15 * 1,7340,22 * 1,98+0,20 *
(n=18)

Chaque valeur représente la moyenne + ES. La comparaison des moyennes est
effectuée par le test ‘t' de Student. * P < 0,05.

Un nouveau-né est macrosomique lorsque son poids de naissance est supérieur a
1,7 SD (écart type) de la moyenne des poids de naissance des nouveau-nés témoins.
Le 1,7 SD correspond au 90°™ percentile des courbes humaines, ce qui correspond a 4
kg a terme (OH et al.,1988). Chez le lot témoin, 90% des nouveau-nés ont un poids de
naissance inférieur & 1,7 SD de la moyenne des poids de naissance des témoins. Dans

le lot expérimental, 70% des nouveau-nés de rattes diabétiques ont un poids de
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naissance supérieur & 1,7 SD de la moyenne des poids de naissance des témoins. Les
valeurs de la glycémie et de l'insulinémie chez ces nouveau-nés sont corrélées avec le
poids corporel. Ce modéle animal se rapproche au maximum de la macrosomie
humaine et de ses modifications métaboliques.

Une sélection des portées est effectuée dans les lots expérimental et témoin.
Seules les portées entre six et huit naissances sont inclues dans ce travail. Comme le
nombre de petits par portée influence la croissance postnatale (CHA et al., 1987), la
sélection des portées est importante pour que les méres puissent fournir, jusqu'au
sevrage (quatre semaines), une quantité de lait identique pour les différents lots
étudiés.

Chaque semaine, le poids des rats est noté, la glycémie est déterminée. A quatre
semaines, les petits sont séparés de leurs méres, et sont mis dans des cages par

groupes de deux ou trois de méme sexe, ils boivent et mangent a volonté le régime

commercial.

Il. Bilans nutritionnels
Aprés le sevrage, les deux lots de rats (témoins et macrosomiques) consomment
le méme régime commercial pendant une période de 2 mois; le but est d'étudier les
effets & long terme de la macrosomie. La méthode des bilans permet de connaitre
F'utilisation métabolique de ce régime par les deux groupes de rats. Huit rats de chaque
lot sont placés dans des cages individuelles a métabolisme.

La nourritu're ingérée est pesée quotidiennement. Les urines et les feces sont
collectées durant des périodes de 7 jours, du 30°™ au 37°™. jour (BI), du 53°*™ au
60°™ jour (BII), du 60°™ au 67°™ jour (BIII) et du 83*™ au 90°™ jour (BIV). Les urines
sont recueillies sur un antiseptique (thymol/isopropanol a 10%) puis conservées a 4°C.
Les féces débarrassées de toute nourriture sont pesées, finement broyées et
conservées a -20°C.

I.1. Détermination du contenu en azote A

Le contenu en azote des régimes, des urines et des féces est déterminé aprés
minéralisation par la méthode de NESSLER. |

Les bilans ‘azotés (BA), les coefficients d'utilisation digestive apparente de 'azote
(CUDy) et le rapport d'efficacité nutritionnelle (REN) sont calculés aux quatre périodes
de bilans (B, Bll, Blil et BIV).
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I1.2. Détermination des teneurs en urée
L'urée est dosée sur les urines par une méthode enzymatique utilisant une uréase
qui transforme I'urée en carbonate d’ammonium (Kit Sera Pak, Miles, Milan, Italie).
I.3. Détermination des contenus en lipides
Les lipides des régimes et des féces sont extraits selon la technique de DELSAL,
(1944). Les coefficients d'utilisation digestive apparente des lipides (CUD.) sont

déterminés.

lll. Echantillons sanguins

A Ié naissance (JO), 20 rats de chaque lot (Témoin et Macrosomique) sont décapités
et le sang est recueilli par pool de 4 rats du méme lot (GARCIA-MOLINA et al., 1996).
Aux jours J30, J60 et J9O de I'expérimentation, 16 rats de chaque lot (8 méles et 8
femelles) sont anesthésiés au pentobarbital sodique a 6,5% (0,1 mL par 100 g de poids
corporel), aprés 12h de jelne. Le sang est prélevé par ponction dans laorte
abdominale, centrifugé a 600 x g pendant 20 min. Le sérum est conservé avec de
I'azide de sodium a 0,02% et de F/EDTA-Na, a 0,1%, a - 20°C.

IV. Prélévements d'organes
Dés la fin du prélévement sanguin, le foie, le pancréas, le muscle gastrocnémien et
le tissu adipeux entourant les reins, .Ies testicules chez le male, et les ovaires chez la
femelle sont soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl & 9 Yo, puis immédiatement
pesés. Une partie aliquote des différents organes est immédiatement utilisée pour la
détermination des différentes activités enzymatiques. Les restes sont conservés a —
20°C, jusqu’a leur utilisation pour le dosage des lipides.
V. Analyses biochimiques
V.1. Séparation des lipoprotéines sériques
Les lipoproteines totales sont isolées a partir de sérum, dont la densité est ajustée
préalablement a 1,21 g/mi par addition de KBr sec, selon la méthode de HAVEL et al.,
(1955), par ultracentrifugation de flotaton a 122,000 x g pendant 48 h
(ultracentrifugeuse Beckman de type L8-55, rotor 50 Ti; Beckman instruments, Palo
Alto, CA, USA). Les différentes fractions de lipoprotéines (VLDL : d<1,006 g/mi; LDL-
HDL:: 1,019<d<1,06 g/ml; HDL,3: 1,063<d<1,2 g/ml) sont séparées a partir des
lipoprotéines totales (d < 1,21g/ml) par ultracentrifugation en gradient de densité a
172,000 x g pendant 24 h (rotor SW41 Ti), selon la méthode de REDGRAVE et al.,
(1975).f Chaque fraction de lipoprotéines est ensuite dessalée par passage sur colonne
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PD 10, remplie de Sephadex G25M (Pharmacia Fine Chemicals AB, Uppsala, Sweden),
équilibrée avec un tampon NaCl 150 mmoles. L' 0,04% Nay EDTA, pH 7,4.

V.2. Détermination des teneurs en protéines totales

Sur les différentes fractions de lipoprotéines, et sur les différents organes (foie,
pancréas et muscle) sont dosées les protéines totales par la méthode de LOWRY et al.,
(1951) utilisant I'albumine sérique bovine comme standard (Sigma Chemical Company,
St Louis, MO, USA).

V.3. Séparation et détermination des apolipoprotéines des VLDL et des HDL:3

La méthode d'électrophorése des apolipoprotéines sur des plaques de gel de
polyacrylamide & 3,5%, en présence de 18% de glycérol, permet la séparation en une
seule étape de toutes les apolipoprotéines des différentes fractions de lipoprotéines
(MAGUIRE et al., 1989). Cette technique ne nécessite pas la formation d'un gradient de
gel, elle est répide, et les quantités de protéines appliquées sont faibles, 25 ug pour les
VLDL et 10 ug pour les HDL. La migration a lieu pendant 6 h & 60 mA et & 4°C. Aprés
électrophorése, les apolipoprotéines sont fixées & l'aide d'une solution de fixation
(contenant 30 g d'acide trichloroacétique et 9 g d'acide sulfosalicylique, dans 200 ml
H20), puis colorées avec du bleu de Coomassie Brillant G250. Aprés décoloration, les
gels sont analysés & l'aide d'un densitomeétre (modéle Profil 26, Sebia, Issy les
Moulineaux, France) & 600 nm, afin de quantifier la proportioh des différentes
apolipoprotéines.

V.4. Détermination des teneurs en lipides totaux ‘

Les lipides totaux de chaque fraction lipoprotéique, du foie, du tissu adipeux, du
pancréas et du muscle sont extraits par un mélange chloroforme:méthanol (2:1, v:v)
selon la technique de FOLCH et al,, (1957). Aprés évaporation totale du chloroforme,
I'extrait lipidique (lipides totaux) est pesé plusieurs fois, jusqu'a poids constant. Entre
chaque pesée, l'extrait lipidique est maintenu sous vide au dessicatedur.

Une partie aliquote des lipides totaux, obtenus a partir du foie et des VLDL sériques,
sert a la séparation des différents lipides par chromatographie sur couches minces, sur
plaques de gel de silice comme précédemment décrite (page 41). '

V.5. Analyse de la composition en acides gras des triglycérides, des
phospholipides et des esters de cholestérol 7 '

Aprés saponification avec NaOH méthanolique 0,5 N et chauffage a 80°C pendant
15 minutes, les AG des différents lipides sont méthylés avec du BF3; méthanol (14% en
poids) (SLOVER & LANZA, 1979), puis analysés par chromatographie en phase

gazeuse.
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V.6. Détermination des teneurs en cholestérol, triglycérides et

phospholipides

Le Cholestérol total et libre est dosé sur le sérum et sur les lipoprotéines par des
méthodes enzymatiques (Kits Boehringer, Mannheim, Allemagne) et par
chromatographie en phase gazeuse (GAMBERT et al., 1979 et 1982), pour le

cholestérol du foie.
Les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kits Boehringer,

Mannheim, Allemagne). Leur quantité est aussi calculée a partir de leur composition en
acides gras, déterminée par chromatographie gaz liquide, en présence d’une quantité
connue d'étalon interne.
Les teneurs en phospholipides sont obtenus & partir du dosage de leur contenu
en phosphore selon la méthode de BARTLETT(1958). |
V.7. Dosage par ELISA de Pinsuline (Enzyme Linked Immuno Sorbent, soit

Pimmunoenzymodosage en phase solide), mise au point dans notre

laboratoire
On place dans les puits d’'une plaque de microtitration (Immuno 96 F- Type | - NUNC,

Kamstrup, Danemark), une quantité constante d’insuline (100 pi d'insuline a 1 mg/ml,
dans un tampon carbonate, pH 9,6). Les sérums contenant l'insuline a doser et les
anticorps anti-insuline sont mélangés et incubés une nuit 8 4°C. Ces mélanges
antigéne-anticorps sont déposés dans les puits. L'anticorps anti-insuline non lié a
I'insuline de 'échantillon, va se fixer sur le support. Aprés incubation a 37°C pendant 1h
et lavage, un second anticorps spécifique marqué (anti IgG marqué a la péroxydase)
se fixe & son tour sur l'anticorps anti-insuline. Aprés une 2°™ incubation & 37°C
pendant 1heure puis lavage, seul le marqueur fixé au complexe persiste dans le milieu
réactionnel. La coloration du milieu est obtenue par addition dun colorant
orthophényléne-diamine (OPD) en présence d'H.0.. La coloration est inversement
proportionnelle a la concentration d’insuline de I'échantilion. Cette concentration est
determinée a l'aide d'une gamme étalon d'insuline (préparée a partir d'une solution
meére de 1500 ng/ml).

V.8. Dosages des activités enzymatiques

V.8.1. Lécithine : cholestérol acyltransférase sérique (LCAT, EC 2.3.1.43)

L'activité de la LCAT est déterminée sur du sérum-frais, par conversion du [°H]

cholestérol en [°H] cholestérol estérifié, suivant la méthode de GLOMSET & WRIGHT
(196%4), modifiée par KNIPPING (1956), comme nous I'avons décrite en page 16.
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V.8.2. Lipoprotéines lipases tissulaires (LPL, EC 3.1.1.34; HTGL, EC 3.1.1.3)

La LPL (enzyme fixée sur la membrane des cellules vasculaires endothéliales)
hydrolyse les TG des chylomicrons et des VLDL. La HTGL (liée a I'endothélium
vasculaire hépatique) hydrolyse les TG des remnants de chylomicrons, des IDL, des
LDL et des HDL. L'activité LPL est déterminée & partir du niveau d’hydrolyse de TG
marqués d’'un substrat synthétique et par la mesure de la quantité d’AGL marqués
libérés, selon la méthode de NILSSON-EHLE & EKMAN, (1977). Les homogénats
(source lipolytique) sont préparés a partir de 100 mg de tissu (foie, muscle, tissu
adipeUx) selon la fechnique de TAVANGAR et al. (1992b). L'incubation de ces
homogénats avec le substrat se fait en présence d’'activateur (apo C-Il), seulement pour
la LPL des tissus extra-hépatiques (tissu adipeux, muscle). En effet, la lipase hépatique
(HTGL) ne requiert pas la présence dapo C-ll comme activateur. Le substrat
synthétique est une émulsion de trioléine froide (7 mg), de trioléine marquée (9,10-°H ;
5,4 uCi ou 199 KBq) et de lysophosphatidylcholine (0,3 mg) solubilisées dans 2,4 ml de
tampon Tris HCI 0,2 M pH 8. Aprés sonication (3 fois 45 minutes), 300 ul d'une solution
de sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon Tris/HCI) et 300 ul de sérum humain
chauffé a 56°C (source d'apo C-ll seulement pour la LPL) sont ajoutés. 100 pl
d’homogénats tissulaires sont incubés avec 100 ul de substrat synthétique, pendant 1h,
a 30°C sous agitation permanente. La réaction est stoppée par addition de 3,25 ml de

| tampon d’extraction (chloroforme : heptane : méthanol, 1,25 :1:1,41, v:v:v) et 1 ml de

tampon tétraborate (30,55 g de tétraborate K et 13,82 g de carbonate K/L H20, pH
10,5). L’extraction des AGL se fait 4 la suite d'une forte agitation suivie d'une
centrifugation pendant 20 minutes a 600 x g. Aprés addition du scintillant, la mesure de
la radioactivité portée par les AGL permet de déterminer I'activité lipolytique, exprimée
en nmoles AG libérés.min™.g™ de tissu.
V.8.3. Hydroxy méthyl glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase (EC
11.1.34) -
L}a HMG-CoA réductase permet la synthése de |'acide mévalonique par réduction du
HMG-CoA, premiére étape dans la synthese du cholestérol. L'activité de la HMG-CoA
réductase est déterminée a partir de microsomes hépatiques, selon la méthode de
PHILLIP & SHAPIRO (1979), basée sur la transformation du HMG-CoA (substrat de la
HMG-CoA réductase) en mévalonate (produit de la réaction enzymatique). L'activité
totale de 'enzyme est mesurée sur des suspensions microsomales, d'un homogénat de
foie, préparées selon la technique de AL-SHURBAJI et al. (1991‘). La forme active étant
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la forme déphosphorylée, I'activité est donc mesurée aprés un traitement préliminaire
des microsomes avec une phosphatase. Le milieu réactionnel contient 200 ul de
suspensions microsomales (0,5 & 1 mg de protéines microsomales), 55 pl de tampon
tris/fHCI pH 7,4 et 20 ul de phosphatase alcaline (0,5 Ul). Aprés préincubation de 60 min
a 37°C sous agitation, la réaction est déclenchée par addition de 60 ul de tampon
tris/HCI pH 7,4, 15 Wl de HMG-CoA froid (1,6 umol/ml), 20 pl de [**C] HMG-CoA (2
1Ci/ml ou 74 K Bq) et 30 pul de NADPH (23,3 mg/ml). L’incubation dure 20 min & 37°C
sous agitation. Aprés réaction, I'acide mévalonique est transformé en mévalonolactone
en milieu acide (addition de 50 pl de HCI 5N). La séparation du ['“C] HMG-CoA non
transformé et du [*“C] mévalonolactone produit par la réaction enzymatique est réalisée
par chromatographie sur couches minces (gel de silice, Kieselgel G60, Merck). Afin
d’évaluer les pertes possibles lors de la migration, un marqueur interne, marqué'au
tritium, le [°H] mévalonolactone, est utilisé. Le comptage de la radioactivité a la fin de la
manipulation est double '“C et *H. L’activité HMG-CoA réductase est exprimée en pmol
de ["*C] mévalonolactone formé.min™.mg™ protéines microsomales.
V.8.4. 7a-hydroxylase (EC 1.14.13.17)

La 7a-hydroxylase permet la formation du 7a-hydroxycholestérol a partir du
cholestérol, étape initiale dans la transformation du cholestérol en acides biliaires. Le
dosage de lactivité 7a-hydroxylase est réalisé sur des microsomes hépatiques, selon
une méthode radioisotopique en utilisant du cholestérol ['“C], méthode décrite par
JELINEK et al., 1990. Une prise aliquote de solution microsomale (préparée selon AL-
SHURBAJI et al., 1991) est mis a incuber avec 5 & 10 pug de ['4C] cholestérol (6 uCi/ml
ou 231 Kqu, 50 mM tris acétate, pH 7,5, 20% glycérol, 1 mM EDTA, 2 mM DTT, 0,06%
triton X—1OO,5 2 mM NADPH et 1000 U de NADPH réductase, dans un volume de 0,5 ml.

L'incubation dure 20 min & 37°C sous agitation a 'abri de la lumiére. La réaction est

arrétée en ajoutant 7,5 ml du mélange dichlorométhane :éthanol (5:1, v:v). Aprés
extraction des lipides, la séparation du 7a-hydroxycholestérol et du cholestérol restant
non transformé se fait par chromatographie sur couches minces ; la radioactivité est
mesurée par comptage en scintillation liquide.
L'activité 7a-hydroxylase est exprimée en pmol de cholestérol transformé.min”.mg™

protéines microsomales.

V.8.5. Acyl-Coenzyme A: Cholestérol Acyltransférase (ACAT) (EC 2.3.1.26)

L'ACAT, enzyme microsomale, catalyse l'estérification du cholestérol. L’activité
ACAT est déterminée sur une préparation microsomale hépatique, selon la méthode de
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GOODMAN et al., (1964) modifiée par BALASUBRAMANIAM et al., (1978), utilisant un
substrat exogéne contenant du cholestérol marqué et de 'acide oléique non marqué.

Le substrat exogene est une émulsion préparée par sonication d’'une solution
contenant 1,7 umol de cholestérol froid, 3 uCi (111 KBq) de [3H] cholestérol, 0,8 nmol
de sérum albumine bovine, 4 mM MgCI2 et 2 mM dithiothreitol (DTT) dans un mi de
tampon phosphate (0,1 M phosphate, 1 mM EDTA, pH 7,4). Les.microsomes sont
préparés a partir de 1 g de foie homogénéisé avec 6 ml de tampon tris/saccharose (50
mM tris, 0,3 M saccharose, 1 mM EDTA, pH 7,4), puis centrifugé & 13000 x g pendant
15 min a 4°C (élimination du culot) et recentrifugé & 100000 x g pendant 60 min a 4°C
(récupération du culot dans 1 mi de tampon phosphate, pH 7,4). Par la suite, 100 ul de
microsomes sont mis a incuber avec 30 pul de substrat marque, 2 mM d’'ATP, 0,2 mM de
coenzyme A et de tampon phosphate pH 7,4 dans un volume final de 0,2 ml. Apres
préincubation de 5 min & 37°C, la réaction est déclenchée par addition de 0,1 mM
d’acide oléique. L'incubation dure 30 min a 37°C sous agitation constante. La réaction
est arréetée par addition de 3 ml de chioroforme :méthanol (2 :1, v :v) et 1 ml NaCl 0,9%.
Aprés extraction des lipides, ces derniers sont séparés par chromatographie sur
couches minces. La radioactivitt mesurée sur les esters de cholestérol permet de
déterminer Factivité ACAT.

L'activité ACAT est exprimée en pmol de cholestérol estérifie.min™.mg” protéines

microsomales.

V. Analyse Statistique |
Les résultats obtenus a partir de 10 rats par groupe, sont présentés sous forme de
moyenne * erreur standard. Aprés analyse de la variance, la comparaison des
moyennes est réalisée:

1- par le test © de Student entre les 2 groupes de méme sexe (témoin et
macrosomique), au méme &ge. Les moyennes sont considérées comme
“significativement différentes quand P<0,05.

2- par le test de rang multiple de Duncan (1955) dans un méme groupe, en fonction de
I’égie. Les valeurs portant des indices différents (a,b,c,d) sont significativement
différentes (P<0,05). (STAT VIEW 512+, Brain Power, Calabasas, CA).
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RESULTATS
I. Evolution du poids corporel et bilans nutritionnels
I.1. Evolution du poids corporel (Fig.1)

A JO, le poids des rats macrosomiques est plus élevé que celui des rats témoins
(8,100,30 versus 5,65+0,29 g; P<0,05).

De la naissance (J0) a I'age de un mois (J30), le poids des témoins méales et femelles
augmente de 3,07+0,46 et 2,45+0,28 glj/rat, respectivement. L'augmentation de poids
chez les macrosomiques est de 3,9010,25 gljfrat chez les males et de 2,85+0,33 g]jlrat
chez les femelles. De J30 a I'age de trois mois (J90), le gain pondéral est en moyenne

de 4,5 gljirat chez les méles, et de 3 g/j/rat chez les femelles pour les 2 lots.

A J30, J60 et J90, le poids des rats macrosomiques reste toujours plus élevé que
celui des témoins de méme sexe et de méme age (+27% et +18% a J30, puis +13% et
+15% a J60 et J90 chez les males et les femelles, respectivement).

I.2. Bilans nutritionnels
1.2.1. Consommation alimentaire (Fig. 2)

La consommation alimentaire quotidienne (exprimée en gfj/rat) augmente avec l'age
des animaux. En effet, de Bl a BIV, les rats témoins et macrosomiques ont une
consommation alimentaire qui double pour les males, et qui augmente de 1,6 fois pour
les femelles. Cependant, 'apport énergétique (exprimé en kJ/j/P®™) diminue légérement
dans les 4 iots de rats. . ,

La quantité de nourriture consommée par jour, donc I'apport énergétique chez les
rats macrosomiques aux différents bilans est semblable a celui des rats témoins.

1.2.2. Azote ingéré et excrété (Fig. 2 et Tableau lI) ‘

Une augmentation progressive et significative (P<0,05) de l'ingéré azoté (exprimé en
mg/jfrat) est notée du Bi au BIV, dans les quatre lots de rats, et il est évidemment
corrélé a l'ingéré global, puisque les ganimaux consomment le méme régime (Fig. 2).
L’azote ingéré par les rats macrosomihues et témoins est généralement semblable aux
différents bilans.

De Bl a BIV, l'azote urinaire, ur ’;ique et fécal (exprimé en mgl/jfrat) augmente
- significativement chez les témoins et les macrosomiques des 2 sexes (Tableau Ii).
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Fig. 1: Evolution du poids corporel (g) des rats males et femelles de la naissance
jusqu'a I'age de 3 mois.
Chaque valeur représente la moyenne + ES. La comparaison des moyennes est réalisée au méme age

par le test t de Student, aprés analyse de la variance:
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001
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Fig. 2: Apport énergétique, nourriture et azote ingérés au cours des bilans
nutritionnels. ‘

Chaque valeur représente la moyenne + ES. BI: 30°™-37°™j; BIl: 53°™-60°™ j: Blil: 60°™-67°™ j;

BIV: 83°™-90°™ j de l'expérimentation . La comparaison des moyennes entre les macrosomiques et les
témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test" t " de Student, aprés analyse de la variance.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes

(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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L'azote urinaire et 'azote uréique sont plus faibles (P<0,05) chez les macrosomiques
aux bilans 1l, lll et IV, les différences n'étant pas significatives au bilan I. L'azote excrété
total, exprime en mgl/j/rat, chez les macrosomiques, aux bilans Bll, BlI et BIV est
significativement plus faible que celui obtenu chez les témoins pour les 2 sexes
(Tableau ).

1.2.3. Coefficient d’utilisation digestive apparente de 'azote (CUDy), bilan
azoté (BA) et rapport d’efficacité nutritionnelle (REN) (Tableau lli)

' Les BA et les REN décroissent avec I'age des animaux, dans les 4 lots de rats.
Généralement, les BA et les REN sont plus élevés (P<0,05) chez les macrosomiques,
pour les 2 sexes, aux différents bilans.

Aux bilans Bl, Bll, Blll et BIV, les CUDydes 4 lots de rats sont similaires.
1.2.4. Coefficient d’utilisation digestive apparente des lipides (CUD,) (Tableau

V) ‘

Les quantités de lipides ingérés par les rats macrosomiques (mg/jrat) sont
semblables a ceux des rats témoins aux différents bilans.

Au bilan BI, Pexcrétion fécale des lipides (mg/jfrat) est similaire chez les
macrosomiques et les témoins. Par contre, aux bilans Bll, Blll et BIV, la quantité de
lipides fécaux est significativement diminuée (P<0,05) chez les macrosomiques, pour
les 2 sexes.

Ainsi, les CUD, chez les macrosomiques males et femelles sont plus éleves que

ceux des témoins. Plus les animaux sont agés, plus les différences deviennent

importantes.

Il. Evolution des teneurs sériques en insuline et en glucose (Fig. 3)
Les teneurs en insuline et en glucose augmentent de fagon significative chez les
témoins males et femelles, durant le premier mois de vie. Au dela, ces teneurs
continuent d'augmenter mais de facon non significative. Chez les macrosomiques
males et femelles, les teneurs en insuline s’accroissent réguliérement avec I'age des
animaux, de telle sorte que les valeurs obtenues & J90 sont 3 fois plus importantes que
celles observées a JO. |
Cependant, & J30 et J60 les teneurs sériques en glucose chez les macrosomiques,
restent similaires a celles observées a JO. Par contre, 8 J90, une augmentation
significative du glucose sérique chez les macrosomiques est notée, comparée aux

valeurs observées a JO, J30 et J6O.
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Tableau iI: Azote urinaire et fécal

(mgljirat) Bl (30*™=-37°™)) | Bl (53*™60*") | BIll (60*™-67°™}) | BIV (83°™-90°™))
T Males 98,04+18,64 ¢ |170,58420,78°  |237,96428,64 ° 292,58+20,87 °
Azot _ Femelles | 70,56x15,04% |14862413,590°  |185,50£18,70° |218,05:17,04°
ote
Urinaire M Males 86,62+1577% |13876£11,16° * [181,05417,11° *|224,87+14,65° *
Femelles | 69,62+11,36% |117,4841574° * |140,55+16,11° * | 187,76£10,12° *
T Males 82,03:6,13%  |156,0318,16° 200,72+10,15° | 236,17+14,16 °
Femelles | 58,85:5,66°%  |102,997,45° 150,74+9,06° | 180,379,992
Azote S - - -~
Uréique | Males 75,75+7,08 112,01£5,66° *  |130,53£11,08"° * | 168,25+10,08
Femelles | 51,829,12¢ 84,25:¢8,05° * | 105,6418,49° * | 125,86£10,04° *
| Mates 54,4816,08 ° 67,71£7,05 > 75,1415,78 ° 86,505,122
Femelles | 36,0244,77° | 56,9948,02° 55,2284,32° | 68,8513,36°
Azote " - - ”
Fécal M Males 40,066,11 50,46::6,66 66,32+5,99 75,1046,14
Femelles | 35,961506° | 46,3916,16 ™ 50,0744,48° | 58,76+3,09°
T Males | 152,54+2160° | 247,2041966° |313,10£2548° |379,08+11,64°
Femelles | 106,28+16,24%  |206,61+17,04° 240,81+17,04° | 286,90+10,14°
Azote d C *x *b *2
Excréte | Males |126,50£19,75° |19822+14,88 247,37+16,04 *° | 299,97+20,66
Femelles | 105,56:10,08% |163,87+10,01° * |190,6218,22° * |244,5216,83° *

Chaque valeur représente

Student: * P< 0,05.

la moyenne + ES de 8 rats par groupe. T: Témoins;, M:
Macrosomiques. Aprés analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre
macrosomiques et témoins de méme sexe, a chaque bilan, est réalisée par le test 't" de

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I’age est effectuée
par le test de rang multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les

moyennes d'un bilan a

fautre, portant des

significativement différentes (P<0,05).
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Tableau lll: Coefficient d’utilisation digestive apparente de I’azote
(CUDy), Bilan azoté (BA) et Rapport d’efficacité nutritionnelle (REN)

Bl (30°™-37°™)) | Bll (53*™-60"%) | Blll (60°™-67°™}) | BIV (83°™°-90°™))
| T Males 86,80+3,58 89,90+1,04 90,06+1,83 89,10+2,12
CUDy, (%) Femelles | 89,27+2,13 89,61+1,69 90,68+1,88 89,78%2,16

M Males 87,9642,07 91,44+1,22 91,40+1,67 91,1‘6:!:2,08‘
Femelles | 88,96+1,66 92,21+2,14 92,04+1,98 91,19+1,69
Males 63 +1,20° 64 +1.25° 59 2,26° 57 $2,08°¢
BA (%) T Femelles | 68 2,16° 62 +1,48° 60 +1,66° 54 +1,25¢
Males 71 £3,15%* | 72 £1,33%* 68 1,737 * |65 1,13°*
M remeties | 75 £3,06%* | 72 #1,55°* | 69 #133°* |62 1,087 *
Males 0,47+0,05 ° 0,260,03° 0,2240,03° 0,11£0,04 2
REN T Femelles | 0,49:0,03° 0,18+0,04 2 0,170,012 0,13+0,03 ®
Males 0,49+0,04 ° 0,28+0,06 ° 0,35:0,04° * 0,21+0,01° *
M Femelles | 0,540,042 0,26£0,02° * 0200,02° * | 0,23:0,02° *

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 8 rats par groupe. T: Témoins; M:
Macrosomiques. Apres analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre
Macrosomiques et Témoins de méme sexe, a chaque bilan, est réalisée par le test "t"
de Student: * P< 0,05. '

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée
par le test de rang multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les
moyennes d'un bilan a fautre portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont

significativement différentes (P<0,05).

N ingéré — N féces N ingéré — (N urines + N féces)
CUDN (%) = x100 BA (%)= x100
N ingéré N ingéré

Gain de poids (g)

REN =
Nourriture consommeée pour obtenir ce gain de poids (g)
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Tableau IV: Lipides ingérés, lipides fécaux et coefficients d’utilisation
digestive apparente des lipides (CUD,)

Bl ( soéme_37émej)

BII (53°m-60°™))

Bl (60°™-67°))

BIV ( 83éme_goémej)

485,02+71,36 ¢

821,03+£28,46 ¢

907,66144,12 °

1040,50166,08 *

Males
i T ’ ¢ b ' ab a
Lipides Femelles | 401,01468,32 645,06£50,64 705,04+39,08 730,08+36,45
Ingérés
(mg/j/rat) Males 522,11469,88° |832,14+38,73° 023,81+58,29 % |1010,26+80,67
M
Femelles | 507,26+79,99° |704,11262,75 ° 721,0160,11 2 | 754 14268°
Males  |203,15:30,20° |340,62+19,642 335,21+26,73% | 372,58130,04 2
" T
Lipides Femelles | 175,57¢2522° {277,37£20,50%  |249,22:16,63% | 250,92+26,95 2
Fécaux
(mgfj/rat) Males 208,84+26,57° (24964422312 * |230,06+19,98 % * | 252,17420,11% *
M | »
Femelles | 197,84+28,04% |172,46221,06% * |104,02¢18,95% * | 194 22022 *
Males 58,1241,64° 58,26+1,68 ° 63,0841,552 64,011,072
T
Femelles | 56,49+2,86° 57 +163° 64,65+1,08° 65,22+1,62 2
CUD.(%) Males 60 1,97° 70,03¢1,97° * | 75142186 * | 75,071,44° *
' M
Femelles | 61,0543,64° 67,12+2.04° * 73,0042,43% * | 74,36%1,73% *

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 8 rats par groupe. T: Témoins; M:
Macrosomiques. Aprés analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre
Macrosomiques et Témoins de méme sexe, & chaque bilan, est réalisée par le test "t"
de Student: * P< 0,05.
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de 'age, est effectuée
par le test de rang muitiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les
moyennes d'un bilan a l'autre portant des lettres différentes (ab,c,d) sont

significativement différentes (P<0,05).

CUD. (%) =

Lipides ingérés — Lipides fécaux

x 100

Lipides ingérés
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E¥ Nouveau-nés témoins

(] Nouveau-nés macrosomiques
B# Rats témoins males

Rats témoins femelles

Rats macrosomiques maéles
Rats macrosomiques femelles
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Fig. 3: Teneurs sériques en insuline et en glucose. A

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, apres
analyse de la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01. : '
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de |a variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Les rats macrosomiques sont hyperglycémiques et hyperinsuliniques a la naissance.
Les teneurs sériques en insuline et en glucose chez les nouveau-nés macrosomiques
sont 2 et 1,6 fois plus élevées, respectivement, que celles mesurées chez les témoins.
Cependant, & J30 et J60, les teneurs sériques en glucose et en insuline sont similaires
dans les 4 groupes de rats. Par contre, & J90, les teneurs sériques en insuline et en
glucose sont & nouveau plus élevées chez les macrosomiques males et femelles

~ comparés aux témoins de méme sexe (P<0,01).

lll. Evolution du poids, des teneurs en lipides totaux et en protéines

des différents organes et des activités des LPL tissulaires
ll.1. Poids relatifs des organes (Fig.4)

- Le poids relatif des organes (poids de I'organe/poids du rat x100) renseigne sur la
croissance pondérale de I'organe par rapport a celle de 'organisme entier. Alors que le
poids relatif du pancréas reste stable au cours du temps, chez les témoins et chez les
macrosomiques, le poids relatif du foie diminue significativement avec I'age chez les
rats témoins, mais de fagon non significative avec 'age chez les rats macrosomiques.
Les poids relatifs du tissu adipeux et du muscle augmentent (P<0,05) avec I'age des

animaux, dans les 4 groupes de rats.
A J30, J60 et J90, les poids relatifs du foie, du pancréas et du muscie gastrocnémien

des rats macrosomiques sont semblabies a ceux des rats témoins. Par contre, le poids

relatif du tissu adipeux est significativement augmenté chez les macrosomiques. En
effet, a J30, il est 2 fois plus élevé que celui des témoins. A J60 et J90, sa valeur est
aussi plus élevée chez les macrosomiques comparés aux témoins (+53% et +40%,
respectivement, chez les males; +63% et +71%, respectivement, chez les femelles).
lil.2. Teneurs en protéines totales des différents tissus (Fig.5)
L’évolution au cours du temps montre une augmentation significative des teneurs en
protéines du muscle, du pancréas et du foie avec l'age des animaux, dans les 4

groupes de rats.
A J30, J60 et J90O, les rats macrosomiques des 2 sexes présentent une élévation

significative des teneurs en protéines, comparées aux valeurs témoins.
lil.3. Teneurs en lipides totaux des différents tissus (Fig.6)
Les teneurs en lipides des différents tissus augmentent significativement, avec 'age

des animaux, dans les 4 groupes de rats.
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Fig. 4: Poids relatif des différents organes (poids organe (g)/poids corporel (g)x100).
Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme &ge, est réalisée par le test " t " de Student, apres
analyse de la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de 'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05). -
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Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés

analyse de la variance. * P < 0,05, ** P <0,01. :
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de 'age, est effectuée par le test de rang

multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes

(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0

Fig. 5



B# Rats témoins males

Rats témoins femelles

Rats macrosomiques males
Rats macrosomiques femelles

100 - ' : 400 -
Foie | -
a
75 4 300 -
50 - 200 5
c b
b p c ot "*"ﬁ*j
25+ % 100 £
it e
& Y
a ¥
e o
0- b L 0. 3
J30 Jeo J90  age
60 -
Pancréas g a
Muscle a
120 - ' 7
7 b b y"ﬁ“ﬂ ,j:
a b ookt
80 - p b ¢© 1 p P c 7 %ﬁ .,
b ‘K‘-" 55 W 24y
%ﬁ N ;ﬁﬁz 2%y
o "&. 20 - 2 'ﬁ%‘# vy
3 o] K o o4
40 + }‘ % & e "y
o ot P "f{é 4
S S 5 i O
0 d A\ I‘}-"} 0J & '. &) (4

J30 J60

Fig. 6: Teneurs en lipides totaux des différents organes (mg/g tissu).

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés
analyse de la variance. *P < 0,05, ** P < 0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes

(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05). :
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A J30, les contenus en lipides totaux du foie, du pancréas et du muscle chez les
macrosomiques sont semblables a ceux obtenus chez les témoins, pour les 2 sexes.
Par contre, les lipides totaux du tissu adipeux sont significativement plus élevés chez
les macrosomiques (+29% chez les méles et +44% chez les femelles).

De méme, a J60, une augmentation (P<0,01) du contenu en lipides totaux du tissu
adipeux est notée chez les macrosomiques, alors que les valeurs restent semblables
pour les autres organes chez les différents lots de rats.

A J90, les teneurs en lipides du foie et du tissu adipeux sont 1,7 et 1,4 fois plus
importantes, respectivement, chez les macrosomiques comparés aux témoins, alors
que celles du pancréas et du muscle restent similaires dans les 4 groupes de rats, pour
les 2 sexes. '

lil.4. Evolution des activités des lipoprotéines lipases (LPL) tissulaires

1IL4.1. Activité de la lipase hépatique (HTGL) (Fig. 7)

L'activité de la HTGL (nmol d'AG libérés.min".g™" foie) chez les témoins males et
femelles diminue avec le temps et passe de 190+8 et 18519 respectivement, a J30, a
715 et 65+3, respectivement, & J90. De méme, [lactivitté HTGL chez les
macrosomiques males et femelles varie de 219+8 et 230+10, respectivement, a J30, a

9616 et 8718, respectivement, & J90.
A J30, Pactivité HTGL chez les macrosomiques est plus élevée (P<0,01) que celle

des rats témoins, pour les 2 sexes.

A J60 et J90, elle reste significativement plus élevée chez les macrosomiques.

Une augmentation significative de lactivité spécifique (exprimée en nmol d'AG
libérés.min“. mg™ protéine) est aussi notée chez les macrosomiques a J30, J60 et JSO.

lll.4.2. Activité de la LPL adipocytaire (Fig. 7)

L'activité LPL adipocytaire (exprimée en nmol d'AG libérés.min™.g™ tissu) chez les
temoins males et femelles diminue au cours du temps et passe a J30 de 2378 et
175116, respectivement, a 103+7 et 10247, respectivement, a J90. La diminutio_n de
Factivité LPL avec I'age est plus prononcée chez les macrosomiques. En effet, elle
passe de 289+10 et 215+12 a J30 chez les macrosomiques males et femelles,
respectivement, a 99+7 et 90+10, respectivement, a J90. '

A J30, Factivité de la LPL du tissu adipeux (en nmol d'AG libérés.min™'.g” tissu) est
augmentée de 22% chez les macroéomiques comparés aux témoins dans les 2 sexes.

Cependant, a J60 et J90, aucune différence significative n'est notée entre les

différents lots de rats.
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Rats macrosomiques femelles
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-~ Fig. 7: Activités des lipoprotéines lipases (LPL) tissulaires.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, apres
— analyse de la variance. *P < 0,05, ** P < 0,01.
Ly Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
3 multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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L'activité spécifique de la LPL adipocytaire (en nmol dAG fibérés.min™. mg”

protéine) diminue (P<0,05) avec I'age des animaux.

Par ailleurs, I'activité spécifique de la LPL adipocytaire chez les macrosomiques, a
J30 et a J60, est plus élevée que celle des témoins (P<0,01). A J90, elle est semblable
dans les 4 groupes de rats.

lI1.4.3. Activité de la LPL musculaire (Fig. 7)

L'activité de la LPL musculaire, exprimée en nmol d'AG libérés.min™.g™ tissu et en
nmol d'AG libérés.min™. mg™! protéines, diminue au cours du temps aussi bien chez les
témoins que chez les macrosomiques. A J90, elle est en moyenne 1,5 fois plus faible
que la valeur obtenue a J30.

A J30, J60 et J90, 'activité de la LPL du muscle, chez les rats macrosomiques, est
similaire a celles obtenues chez les rats témoins de méme age et de méme sexe.

IV. Evolution des activités des enzymes intervenant dans le

métabolisme hépatique du cholestérol
IV.1. Activité de la HMG-CoA réductase (Fig.8)
L'activité de I'enzyme hépatique HMG-CoA réductase diminue avec I'age des rats.
De J30 a J90, sa valeur diminue de 65% chez les males et de 62% chez les femellies,
aussi bien chez les témoins que chez les macrosomiques.
A J30, J60 et JOO, l'activité de la HMG-CoA réductase est significativement plus
élevée chez les rats macrosomiques. Chez les macrosomiques méles et femelles, cette
activité est en moyenne 1,7 et 1,5 fois plus importante, respectivement, que celle
obtenue chez les témoins de méme sexe.
V.2, Activité de la 7a-hydroxylase (Fig.8)
‘ jL’activité de la 7a-hydroxylase hépatique reste plus ou moins stable, avec une légére
diminution avec I'age dans les 4 lots de rats.

L'activité de la 7o-hydroxylase est augmentée (P<0,01) chez les macrosomiques
cbmparés aux témoins ; a J30, elle représente le double de celle mesurée chez les

temoms pour les 2 sexes.
A J60 et |J90, cette activité chez les macrosomiques est 2,5 fois plus élevée que

celle des témoins.
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Fig. 8: Activités des enzymes hépatiques HMIG-CoA réductase, 7alfa-hydroxylase et

acyl CoA cholestérol acyltransférase (ACAT).

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés
analyse de lavariance. * P < 0,05, ** P < 0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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IV.3. Activité de PACAT (Fig. 8)

L'activité de 'ACAT augmente significativement avec I'age des rats. A J90, sa valeur
est en moyenne 4 fois plus élevée que celie obtenue a J30, pour les 4 lots de rats.

Une augmentation significative de I'activité ACAT est notée chez les macrosomiques
comparés aux témoins, quel que soit I'age. A J30, sa valeur est 2,5 fois plus élevée
chez les macrosomiques, pour les 2 sexes. A J60, cette activité est augmentée de 64%
chez les macrosomiques males et de 56% chez les macrosomiques femelles,
compér’ée aux valeurs observées chez les témoins de méme sexe. A J90, elle est 1,4 et
1,9 fois plus importante chez les macrosomiques males et femelles, respectivement,

comparés aux témoins de méme sexe.

V. Teneurs en lipides du foie et du sérum
V.1. Foie (Fig. )

Chez les rats témoins males, les teneurs en PL hépatiques augmentent (P<0,05)
avec I'age. Chez les témoins femelles, les taux de PL hépatiques sont aussi corrélés
positivement avec ['age et les valeurs a J90 sont 1,6 fois plus élevées que celles notées
a J30 ; les TG hépatiques restent stables, alors que les teneurs en cholestérol
hépatiqi.ues augmentent de J30 & J60 (P<0,05) pour se stabiliser ensuite.

Les rats macrosomiques males montrent une élévation progressive et significative
des teneurs en PL et TG hépatiques en fonction du temps, et les valeurs & J90 sont 2 et
1,8 fois plus élevées, respectivement, que celles mesurées & J30.

Chez les macrosomiques femelles, tous les lipides hépatiques augmentent avec 'age
(P<0,05), les teneurs hépatiques en PL, TG, CLet EC 38J90 sont 2,5, 1,8, 1,7 et 3,3
fois plus élevées, respectivement que celles notées a J30.

A J30 et a J60, les rats macrosomiques ont des taux de PL, de TG, de CL et de EC
hépatiques similaires & ceux des rats témoins. Cependant, une augmentation
significative des TG hépatiques (+38%) est observée chez les macrosomiques
femelles, comparés aux témoins femelles a J60.

A J90, les teneurs en TG et en PL hépatiques sont significativement plus élevées
chez les macrosomiques males versus témoins males (+50% et +58%,
respectivement). Les macrosomiques femelles agées de 3 mois présentent des taux de
TG, PL et EC hépatiques significativement plus importants que ceux obtenus chez les
témoins femelles de méme age (+79%, +49% et +100%, respectivement).
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Fig. 9: Teneurs en lipides du foie et du sérum.
Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de la

variance. * P < 0,05, ** P <0,01.
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de 'age, est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont

significativement différentes (P<0,05).
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V.2. Sérum (Fig. 9)
Chez les témoins males et femelles, les teneurs sériques en PL, TG et cholestérol
augmentent (P<0,05) avec I'age des animaux, jusqu'a 2 mois de vie, puis se stabilisent.

Chez les macrosomiques males, les teneurs sériques en lipides augmentent
(P<0,05) de la naissance jusqu’a 3 mois de vie. Les teneurs en PL, TG, CL et EC sont
3, 2, 2 et 5 fois plus élevées, respectivement chez les macrosomiques males a J90
comparées aux valeurs observées a JO. ‘

Chez les macrosomiques femelles, les teneurs sériques en PL et en cholestérol
montrent une évolution au cours du temps, similaire a celle des macrosomiques males;
par contre, les teneurs en TG a J30 restent semblables a celles obtenues a JO, puis
augmentent (P<0,05) jusqu’a J60, pour se stabiliser ensuite.

A JO, les rats macrosomiques présentent des teneurs sériques élevées en PL, TG,
CL et EC comparés aux rats témoins (+38%, +70%, +46%, et +81%, respectivement).

A J30, les teneurs sériques en lipides chez les rats macrosomiques se rapprochent
de celles des rats témoins, pour les 2 sexes. A J60, aucune différence significative des
teneurs sériques en lipides n'est notée chez les rats macrosomiques males versus
témoins males, alors que les rats macrosomiques femelles montrent une élévation
significative des teneurs sériques en triglycérides, comparées aux valeurs des témoins
femelles (+63%).

A J90, tous les paramétres sériques lipidiques mesurés sont plus élevés (P<0,01)

chez les macrosomiques.

VI. Evolution des teneurs en lipides et en apolipoprotéines des VLDL

et des LDL-HDL, sériques
V1.1. Teneurs et composition des VLDL sériques (Fig. 10 et 11)
L'évolution au cours du temps montre que tous les constituants des VLDL
augmentent chez les rats témoins,. avec une élévation significative durant le premier

mois de vie post-natale. Chez les rats macrosomiques, l'augmentation de ces

paramétres avec I'age est progressive et significative.
A la naissance, les rats macrosomiques ont une masse de VLDL sériques (calculée

par la somme de leurs contenus en apolipoprotéines et en lipides) et des teneurs en
VLDL-TG plus élevées que celles des témoins (+50% et +60%, respectivement).
A J30, la masse et la composition des VLDL sériques sont semblables pour tous les

groupes.
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A J60, seules les macrosomiques femelles ont une masse des VLDL augmentée
(+40%), suite & une élévation de leur contenu en TG, qui est alors le double de celui
obtenu chez les témoins femelles de méme &ge. Le rapport des composants du coeur
de la particule de VLDL (TG + EC) sur les composants de surface (apos + PL + CL) est
plus élevé chez les macrosomiques femelles que celui des témoins femelles (1,95 +
0,18 versus 1,11 + 0,16, P<0,01). De plus, le rapport EC/TG des VLDL des
macrosomiques femelles est diminué, comparé a celui des témoins femelles a JB0
(0,07 £ 0,01 versus 0,14 + 0,02, P<0,05), indiquant un enrichissement en triglycérides
des VLDL aux dépens des esters de cholestérol.

A J90, les rats macrosomiques males ou femelles présentent une augmentation
(P<0,01) de la masse des VLDL, due & une augmentation de chaque constituant de ces
lipoprotéines. Cependant, chez les macrosomiques maies, l'importance relative de
éhaque constituant (exprimée en pourcentages) n'est pas modifiée comparée a la
valeur obtenue chez les témoins males de méme age. Donc le nombre de particuies de
VLDL est augmenté. Le rapport composants du cceur / composants de surface
(TG+EC/PL+apo+CL), ainsi que le rapport EC/TG, sont plus élevés chez les
macrosomiques femelles, comparées aux témoins femelles agées de 3 mois (rapport
coeur / surface = 1,37+0,03 chez ies macrosomiques femelies versus 1,20+0,04 chez
les témoins femelles, P<0,05; rapport EC/TG = 0,42+0,05 versus 0,22+0,06, P<0,01). |l
y a donc une augmentation du nombre des particules de VLDL, dont ia composition est
modifiée par un enrichissement en esters de cholestérol.

VI. 2. Teneurs et composition des LDL-HDL sériques (Fig. 10 et 12)

Chez les rats témoins, au cours du 1% mois de vie post-natale, la masse des LDL-
HDL; sériques diminue (P<0,05). Ceci s’accompagne d’'un changement de leur
composition, avec un enrichissement en EC et un appauvrissement en apos et en TG.
Aprés ce premier moié de vie, la masse et la composition des LDL-HDL, restent pius ou
moins stables au cours du temps chez les rats témoins des 2 sexes. Chez les
macrosomiques, une évolution sembiable a celle des témoins est notée pendant le 1
mois de vie post-natale. Au-deld, tous les constituants apolipoprotéiques et lipidiques
des LDL-HDL, augmentent (P<0,05) avec I'age des animaux, et a J90 les valeurs sont
2 fois plus élevées que celles observées a J30.

A JO, la ma‘sse des LDL-HDL, chez ies macrosomiqueé est plus élevée que celle des

témoins (+50%), suite & une élévation de leur contenu en apos et en lipides.
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Fig. 10: Teneurs en VLDL et LDL-HDL1 sériques.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La masse des lipoprotéines est obtenue par la
somme des teneurs en protéines totales, phospholipides, triglycérides, cholestérol libre et esters de cholestéro! de
chaque lipoprotéine. La comparaison des moyennes entre les macrosomiques et les témoins de méme sexe, au
méme Aage, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de la variance.

*P<0,05,*P<0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang muitiple
de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont
significativement différentes (P<0,05).

133



.|

0,8 - PL

(mmol/L) . EZ Nouveau-nés témoins
i 1 Nouveau-nés macrosomiques
06 1 B Rats témoins males
Rats témoins femelles
0.4 - i Rats macrosomiques méles
' Rats macrosomiques femelles
02
0 !
15 - " * 06 - PT ' . s **
TG ** g (gIL) a a

(mmol/L) a

R

LY

R

R A ™
BN NN NN NN

w2t

%

027 oL | 1, EC
(mmoliL) . (mmol/L)
a
0,15 - 0,75 -
0.1 4 05
0,05 - 0,25 -
0- 0 -

Fig. 11: Teneurs en apolipoprotéines totales (PT) et en lipides des VLDL sériques.
Chaque valeur représente ta moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de la
variance. * P < 0,05, ** P < 0,01, ***P<0,001. _

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de {'age, est effectuée par le test de rang muitipie

de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont
significativement différentes (P<0,05).
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Fig. 12: Teneurs en apolipoprotéines totales (PT) et en lipides des LDL-HDL1 sériques..
Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les '
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de la
variance. *P < 0,05, **P <0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang multiple

de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont
significativement différentes (P<0,05).
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A J90, pour les 2 sexes, les teneurs en apos et en lipides des LDL-HDL, sont
significativement plus éleveées chez les macrosomiques, et représentent en moyenne le
double des valeurs obtenues chez les témoins. Comme la valeur relative de chaque
constituant des LDL-HDL; (exprimée en pourcentages) n'est pas modifiée, il s'agit
d’'une augmentation du nombre de particules LDL-HDL, chez les macrosomiques méles
ou femelles agés de 3 mois.

VI.3. Profil apolipoprotéique des VLDL sériques (F:g 13 et Tableau VI en
annexe)

Toutes les apos des VLDL augmentent (P<0,05) avec I'age des animaux, aussi bien
chez les rats témoins que chez les rats macrbsomiques. Cependant, de J60 a J90,
éette augmentation est plus prononcée chez les macrosomiques.

A JO, J30, et JB0, les teneurs en apos des VLDL chez les macrosomiques ne
différent pas significativement de celles obtenues chez les témoins.

A J90, une augmentation significative des teneurs en apo B100, C-Il et C-lll des VLDL
est notée chez les macrosomiques méales comparés aux témoins males (+55%, +100%
et +75%, respectivement), et chez les macrosomiques femelles comparées aux témoins
femelles (+78%, +100% et +62%, respectivement) (Fig.13).

VIl. Evolution de la composition en acides gras des lipides du foie et

des VLDL sériques
Les teneurs en chaque AG sont exprimées en pourcentages pondéraux des acides
gras totaux. Les propriétés et les fonctions des membranes cellulaires sont surtout
influencées par la proportion des différents acides gras des: lipides constituants les
membranes. Le statut en acides gras essentiels est donc mieux mesuré par les
bourcentages des différents AG présents, en particulier au niveau des PL (HOLMAN,
1986). |
VIL.1. Profil des acides gras des lipides du foie
VIL.1.1. Composition en acides gras des TG hépatiques (Fig.14 et Tableau VIII
en annexe)
Chez les témoins, il existe peu de modifications de la composition en AG des TG
hépatiques en fonction de I'age. Chez les macrosomiques mél’zes ou femelles, les AGS
et les AGMI augmentent (P<0,05), tandis que le C20:4n-6 et le rapport P/S (AGPI/AGS)

diminuent (P<0, 05) avec l'age.
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Fig. 13: Profil des apos B100, C-ll et C-lil des VLDL sériques.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme &ge, est réalisée par le test " t " de Student, aprés
analyse de la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Fig. 14: Principaux acides gras des triglycérides hépatiques (% pondéraux).

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme Age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés
analyse de la variance. * P < 0,05.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'dge, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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A J30, une augmentation significative du C18:2n-6 est observée chez les
macrosomiques males comparés aux témoins males (+48%), et chez les
macrosomiques femelles comparées aux témoins femelles (+41%). Le rapport P/S est
alors plus élevé chez les macrosomiques par rapport a la valeur obtenue chez les
témoins (+39% pour les macrosomiques males et +34% pour les macrosomiques
femelles). |

A J60, les taux ’AGS sont plus élevés (P<0,05) chez les macrosomiques comparés
aux témoins, pour les 2 sexes. Une diminution du C18:3n-3 et une augmentation du
C22:6n-3 sont aussi notées chez les macrosomiques des 2 sexes. Le rapport P/S reste
similaire dans les 4 |ots de rats.

A J90, les macrosomiques des 2 sexes présentent une augmentation (P<0,05) des
pourcentages en AGS et en AGMI, et une diminution du pourcentage du C20:4n-6,
comparés aux témoins de méme age. Le rapport P/S est diminué chez les
macrosomiques males (-30%) et chez les macrosomiques femelles (-27%) comparés
aux valeurs obtenues chez les témoins de méme sexe. ‘

VIl.1.2. Composition en az:ides gras des PL hépatiques (Fig.15 et Tableau IX en
annexe)

Le profil des AG des PL hépatiques varie peu au cours du temps chez les rats
témoins. Par contre, chez les macrosomiques, les pourcentages en AGM! augmentent,
ceux du C20:4n-6 ét le rapport P/S diminuent (P<0,05) avec I'age des animaux.

A J30, les pourcentages du C18:2n-6, ainsi que le rapport P/S sont plus élevés dans
les PL hépatiques, chez les macrosomiques males (+43% et +14%, respectivement) et
chez les macrosomiques femelles (+37% et +26%, respecﬁvement) comparés aux
valeurs obtenues chez les témoins. |

A J60, les proportions du C18:3n-3 sont plus faibles, alors que ceilés du C22:6n-3
sont plus élevées chez les macrosomiques comparées aux valeurs témoins pour les 2
sexes (-64% et +100%, respectivement) |

A J90, les macrosomiques males et femelles ont des pourcentages en AGMI plus
élevés et des pourcentages en C20:4n-6 plus faibles que ceux obtenus chez les
témoins (+38% et —44%, respectivement, pour les macrosomiques méales; +33% et —
38% respectivement, pour les macrosomiques femelles). Dans les 2 sexes, la
macrosomie augmente les pourcentages totaux d’AGMI et diminue le fapport P/S.
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VIL.1.3. Composition en acides gras des esters de cholestérol hépatiques (Fig.
16 et Tableau X en annexe)

Le profii en acides gras des esters de cholestérol hépatiques ne varie pas
significativement avec I'age des animaux .

A J30, les pourcentages de C18:2n-6 et le rapport P/S sont 1,3 et 1,2 fois plus
élevés, respectivement, chez les macrosomiques des 2 sexes comparés aux valeurs
témoins. '

A J60 et JOO, les profils en AG des EC hépatiques sont semblables dans les 4 lots
de rats. '

VIL.2. Profil des acides gras des lipides des VLDL sériques

Vil.2.1. Composition en acides gras des TG des VLDL (Fig. 17 et Tableau Xl
en annexe)

Chez les rats témoins, les variations les plus importantes, au cours du temps,' sont
observées pendant le premier mois de vie post-natale ou une augmentation des AGMI
et une diminution des C20:4n-6 et C22:6n-3 sont notées, par rapport aux valeurs
obtenues & la naissance. Le rapport P/S reste stable. Aprés ce mois, les variations avec
I'age des animaux dans les 2 sexes sont faibles. Chez les rats macrosomiques des 2
sexes, une diminution des AGS et du C20:4n-6, accompagnée d’une augmentation des
pourcentages d AGMI, du C18:2n-6 et du rapport P/S est notée au cours du 1*" mois de
vie post-natale. Aprés ce mois, les pourcentages d AGMI augmentent (P<0,05), ceux du
C20:4n-6, ainsi que le rapport P/S diminuent (P<0,05). |

A JO, les rats macrdsomiques ont des pourcentages d'AGS et de C20:4n-6
augmentés (P<0,05), et des pourcentages de C18’:2n-6 et C22:6n-3 diminués (P<0,05)
dans les TG des VLDL, comparés aux valeurs témoins. Ces changements conduisent a
une réduction du rapport P/S qui est 1,4 fois plus faible chez les nouveau-nés
macrosomiques comparés aux nouveau-nés témoins.

A J30, chez les macrosomiques des 2 sexes, les TG des VLDL s’enrichissent en
C18:2 n-B, ce qui entraine une augmentation significative du rapport P/S.

| A JB0, il n'y a pas de différence entre |es profils des AG des TG des VLDL chez les 2
lots de males. Cependant, chez les macrosomiques femelles, une augmentation du
pourcentage d'AGS est notée, comparé a la valeur trouvée chez les témoins femelles

(+11%).
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Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme &ge, est réalisée par le test” t " de Student, aprés

analyse de la variance. * P < 0,05.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes

(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05). .
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Fig. 17: Principaux acides gras des triglycérides des VLDL sériques (% pondéraux).
Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test" t " de Student, aprés

analyse de la variance. * P < 0,05.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05). '
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A J90, les macrosomiques males montrent une diminution significative du C20:4 n-6 (-
67%), mais le rapport P/S des TG des VLDL reste similaire a celui des témoins. Chez
les macrosomiques femelles, non seulement une réduction du C20:4n-6 (-52%), mais
aussi une augmentation des AGS et des AGMI (P<0,05) sont observées, comparées
aux valeurs des témoins femelles. Le rapport P/S est diminué de 35% chez les
maérosomiques femelles comparé a la valeur des témoins femelles.

VIl.2.2. Composition en acides gras des PL des VLDL (Fig. 18 et Tableau Xl|
_en annexe)

Durant le premier mois de vie post-natale, les rats témoins montrent une diminution
des pourcéntages d'AGS et une augmentation des AGPI et du rapport P/S (P<0,05)
comparés aux valeurs obtenues & la naissance.

Apres 1 mois, les variations sont faibles, avec cependant une augmentation (P<0,05)
du rapport P/S avec I'age des animaux.

Chez les macrosomiques des 2 sexes, I'évolution du profil d’acides gras des PL des
VLDL au cours du 1% mois de vie post-natale est similaire & celles des témoins.
Cependant, aprés ce 1* mois, les pourcentages en C18:2n-6 et en C20:4n-6, ainsi que
le rapport P/S diminuent avec I'age des animaux, et sont 1,3, 1,7 et 1,2 fois plus faibles,
respectivement, a J90 que ceux obtenus & J30.

A JO, chez les macrosomiques, les proportions relatives des AGS et du C20:4n-6
sont augmentées (P<0,05), alors que celles du C18:2n-6 sont diminuées (P<0,05),
comparées aux valeurs mesurées chez les nouveau-nés témoins. Dans ce cas, le
rapport P/S est pius faible chez les nouveau-nés macrosomiques.

A J30, les macrosomiques des deux sexes montrent. K une augmentation du
pourcentage du C18:2n-6 (+30%) et une élévation significative du rapport P/S.

A JB0, les profils d’acides gras des PL des VLDL sont similaires dans les 4 lots de
rats.

A J90, une diminution significative du C20:4n-6 et du rapport P/S est notée chez les
macrosomiques des 2 sexes. |

VII.2.3. Composition en acides gras des EC des VLDL (Fig. 19 et Tabileau Xl
en annexe) '
Au cours du 1% mois de vie post-natale, les pourcentages des AGMI et du C18:2n-6
augmentent, ceux des AGS et des AGP! diminuent (P<0,05) par rapport aux valeurs
obtenues & la naissance, chez les rats témoins et macrosomiques des deux sexes.

Cependant, le rapport P/S reste stable.
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Fig. 19: Principaux acides gras des esters de cholestérol des VLDL sériques

(% pondéraux).

Chaqgue valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student; aprés

analyse de la variance. * P < 0,05.
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'dge, est effectuée par le test de rang

multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des letires différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Apres 1 vmois, les variations sont faibles dans les 4 lots de rats. ,
Les profils d’acides gras des EC des VLDL sont similaires & JO, J30, J60 et J9O chez
les différents lots de rats.
Viil. Evolution des concentrations et de la composition des HDL;.3

sériques, et de l'activité de la lécithine: cholestérol acyltransférase

(LCAT)
VIIl.1. Teneurs et composition des HDL.; sériques (Fig. 20 et 21)

La masse des HDL,.3 augmente avec 'Age des animaux témoins et macrosomiques
(Fig. 20). Au cours du 1* mois de vie post-natale, une augmentation significative
(P<0,05) des teneurs en apos, PL, CL et EC des HDL,.3 est notée, alors que les teneurs
en HDLo3- TG diminuent chez les témoins et chez les macrosomiques (Fig. 21). Aprés
ce mois, les valeurs des apos, TG, CL et EC des HDL restent plus ou moins stables,
tandis que les teneurs en HDL,3s — PL augmentent (P<0,05) avec I'age, chez les rats
témoins. Chez les macrosomiques males, les quantités de HDL,s - PL et - TG
augmentent de fagon significative avec 'age. Chez les macrosomiques femelles, les
teneurs en HDLo3 - PL, TG CL et EC sont corrélées positivement avec I'age, et
représentent & J90 le double des teneurs obtenues a J30. ‘

A JO, les rats macrosomiques présentent des teneurs en HDL23 plus élevees que
celles des nouveau-nés témoins (+39%). De plus, tous les constituants des HD’»L (apos,
PL, TG, CL et EC) sont augmentés (P<0,05), traduisant une élévation du nombre de
particules HDLo.3 chez les nouveau-nés macrosomiques. |

A J30 et J60, chez les macrosomiques, les quantités des HDLy3 sériques sont
similaires a celles obtenues chez les témoins de méme age, dans les deux sexes.

A J90, la masse des HDLps est significativement plus élevée chez les
macrosomiques males comparés aux témoins males (+32%), et chez les
macrosomiques femelles comparées aux témoins femelles (+33%). De plus, les teneurs
en PL, TG et EC des HDL sont plus élevées chez les macrosomiques males comparés
aux véléurs obtenues chez les témoins males, agés de 3 mdis (+52%, +100% et +50%,
respectivement). Les macrosomiques femelles montrent des teneurs en apos, PL, TG
et EC des HDL,3 plus élevées que celles des témoins femelles agées de 3 mois
(+20%, +30%, +100%, et +58% respectivement). Le rapport constituants du coeur /
constituants de surface est plus élevé chez les macrosomiques males comparés aux
témoins males (0,31+0,04 versus 0,24+0,03, P<0,05), et chez les macrosomi'ques
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Fig. 20: Teneurs en HDL, ; sériques.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La masse des lipoprotéines est obtenue
par la somme des teneurs en apoprotéines totales, triglycérides, phospholipides, cholestérol libre et esters de
cholestérol de la lipoprotéine.. La comparaison des moyennes entre les macrosomiques et les témoins de
méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de la variance.

*P<0,05 *P<0,01. _ ‘

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
muitiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Fig. 21: Teneurs en apolipoprotéines totales (PT) et en lipides des HDL . ; sériques.
—_ Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
g macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse
de la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01. :
Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang multiple
de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont
significativement différentes (P<0,05).
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femelles versus témoins femelles (0,35+0,05 versus 0,26+0,04, P<0,05). Ceci traduit
une modification de la composition relative des HDL chez les macrosomiques a J90.

Viil.2. Profil apolipoprotéique des HDL,.; sériques (Fig. 22 et Tableau VIl en
annexe)

Durant le premier mois de vie post-natale, les teneurs des HDL,.3 en apo A-l, A-ll, A-
IV, C-ll et C-lll augmentent (P<0,05) par rapport aux valeurs obtenues a la naissance,
aussi bien chez les témoins que chez les macrosomiques. Par la suite, les variations au
cours du temps sont faibles, sauf pour les teneurs en apo C-Il qui augmentent (P<0,05)
chez les macrosomiques a I'age de 3 mois. Les teneurs en HDL,3 - apoE restent
stables avec 'age des animaux, chez les 4 lots de rats.

A JO, les teneurs en apo A-l, A-ll, A-IV et E des HDL,.; sont significativement plus
élevées chez les macrosomiques comparés aux témoins (+36%, +81%, +85% et +18%,

‘respectivement). Les teneurs en apo C-ll et - apo C-lll des HDL23 restent similaires
dans les 2 groupes de rats. }

A J30 et J60, le profil apolipoprotéique des HDL2s chez les macrosomiques est
comparable a celui des témoins, dans les 2 sexes.

A J90, les teneurs en apo C-ll des HDL,s sont significativement plus fortes chez les
macrosomiques males comparés aux témoins males (+91%), -et chez les
macrosomiques femelles versus témoins femelles (+90%).

VIil.3. Evolution de I’activité LCAT sérique (Fig. 23)

L'activité LCAT augmente (P<0,05) de la naissance a 1 mois de vie post-natale chez
les témoins et chez les macrosomiques. Par la suite, cette activité reste plus ou moins
stable chez les témoins des deux sexes.

Par contre, chez les macrosomiques males et femelles, l'activité LCAT augmenfe
(P<0,05) avec I'age des animaux. |

A JO, l'activité LCAT est significativement plus élevée chez les macrosomiques
(+57%).

A J30, J60 et J90, les macrosomiques ont toujours une activité LCAT plus forte que
celle des témoins, quel que soit le sexe, elle est en moyenne 1,6 fois plus élevée chez

les macrosomiques par rapport a la valeur des témoins.
IX. Synthése des résultats

Les différences entre macrosomiques et témoins pour les paramétres mesures, a

chaque age, sont résumées dans le tableau V.
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au méme age, est réalisée par le test " t " de Student, aprés analyse de
151

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de 'age, est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont

macrosomiques et les témoins de méme sexe
significativement différentes (P<0,05)

la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01.
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Fig. 23: Activité de la lécithine: cholestérol acyltransférase (LCAT).

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. La comparaison des moyennes entre les
macrosomiques et les témoins de méme sexe, au méme &ge, est réalisée par le test " t " de Student, aprés
analyse de la variance. * P < 0,05, ** P < 0,01. , .

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau Va. Variations des paramétres lipidiques et protéiques, les
valeurs obtenues chez les rats macrosomiques étant comparées aux

valeurs témoins.

JO J30 J60 J90
Males Femelles | Males Femelles | Males Femelles

Sérum
Insuline (pmol/L) + = = = = + +
Glucose (g/L) + = = = = + +
TG (mmol/L) + = = = + + +
PL (mmol/L) + = = = = + +
CL (mmol/L) + = = = = + +
EC (mmol/L) o+ = = = = + +
VLDL (g/L) + = = = + |+ +
LDL-HDL; (g/L) + = = = = | + +
HDL>s (g/L) + = = = = + +
LCAT (nmol/mi/h) + + + + + + +
Foie

TG (mg/g) ND | = = | = + |+ +
PL (mg/g) ND | = = | = = | & .
CL (mg/g) ND = = = = = =
EC (mg/g) ND = = = = = +
HTGL (nmol/min/g) ND | + + + + + +
HMG-CoA réductase ND | + + + + + +

(pmol/min/mg) )

7 a-hydroxylase ND | + + |+ + |+ +

{pmol/min/mg)

ACAT (pmol/min/mg) | ND | + + | + + | o+ +
Muscle

Lipides totaux (mg/g) ND | = = = = = =
Protéines totales (mg/g) ! ND | + + + + + +
LPL (nmol/min/g) ND = = = = = =
Tissu Adipeux

Lipides totaux (mg/g) ND | + + |+ + |+ o+
LPL (nmol/min/g) ND | + + + + = =

ND: non déterminé.

+ . augmenté chez les macrosomiques.
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Tableau Vb. Variations des compositions en
apoprotéines des lipoprotéines sériques, les valeurs obtenues chez
les rats macrosomiques étant comparées aux valeurs témoins.

lipides et en

Jo

J30
Males

Femelles

Males

J60

Femelles

Miles

J90

Femelles

| Apos totales (g/L)

VLDL

TG (mmol/L)
PL (mmol/L)
CL (mmol/L)
EC (mmol/L)
Apo B100 (UA)
Apo C-ll (UA)
Apo C-lIl (UA)
APOE (UA)
LDL-HDL,
Apos totales (g/L)
TG (mmollL)
PL \(mmollL)
CL (mmol/L)
EC (mmol/L)
HDL23
Apos totales (g/L)
TG (mmol/L)
PL (mmol/L)
CL (mmol/L.)
EC (mmol/L)
Apo A-l (UA)
Apo A-ll (UA)
Apo A-IV (UA)
Apo C-lI (UA)
Apo C-I1l .(UA)
Apo E (UA)

+ + o+ + o+

+ + + + 4+ + + +

+

+ o+ + + + 4+ o+ o+ o+

+ + + +

1l

+

+ + + + + + o+ o+

+

+ + + +

+

ND: non déterminé.

+ . augmenteé chez les macrosomiques.
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Tableau Vc. Variations de la composition en acides gras des lipides
hépatiques et des VLDL, les valeurs obtenues chez les rats

macrosomiques étant comparées aux valeurs témoins.

JO J30 J60 J90 -
Males Femelles | Méles Femelles | Mailes Femelles

VLDL-TG
AGS (%) = = = = +
AGMI (%) = = = = = = +
C18:2n-6 (%) - + + = = =
C18:3 n-3 (%) = = = = = = =
€20 :4 16 (%) + = = = = B B
C22:6n-3 (%) - = = = = = =
VLDL- PL

AGS (%) = = = = = =
AGMI (%) = = = = = = =
C18:2 n-6 (%) - + + = - - =
C18:3n-3 (%) = = = = = = =
€20 :4 n-6 (%) + = = = - - _
C22:6 n-3 (%) - = - = - = -
VLDL- EC

C18:2n-6 - - = - - - -
C18:3n-3 = = = = =

C20:4n-6 - - = = = = =
Foie- TG

AGS ND | = = + +
AGMI ND | = = | = = | + +
C18:2n-6 ND + + = = = =
Cc18:3n-3 ND = - | . ) - -
C20:4n-6 ND = - - - B -
C22:6n-3 ND = - + - =
Foie- PL
AGS ND = = = = = =
AGMI ND — - | = _ N .
C18:2n-6 ND + + - - = -
C18:3n-3 ND = = - - = =
C20:4n-6 ND = - - - _ .
C22:6n-3 ND = = - -
Foie- EC
AGS ND = = = = = =
AGMI ND = = = = = =
C18:2n-6 ND + + = = =

Cc18:3n-3 ND = = = = = =
C20:4n-6 ND = = = = =
C22:6 n-3 ND - = - = - -

ND: non déterminé. |+ : augmenté chez les macrosomiques . -: diminué chez les macrosomiques
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DISCUSSION

Cette partie du travail permet de connaitre les effets a long terme de Ié macrosomie
fostale chez les rats nés de rattes rendues diabétiques par la streptozotocine. Les
résultats obtenus, comparés a ceux de I'enfant macrosomique né de mére diabétique
insulino-dépendante, permettent de mieux suivre I'évolution des modifications du
métabolisme des lipoprotéines entrainées par la macrosomie.

Comme:|'effet toxique de la streptozotocine est dose dépendant, nous avons choisi
une dose de 40 mg/kg de poids corporel qui provoque une hyperglycémie moyenne
(comprise entre 1,5 et 2,5 g/L). L’hyperglycémie de la mére entraine chez le foetus une
hyperglycémie et un hyperinsulinisme, causes majeures de la macrosomie
(PEDERSEN & OSLER, 1961; HILL, 1978; STEVENSON et al., 1982, BERK et al,,
1989). '

En effet, dans notre étude, les nouveau-nés de rattes rendues diabétiques par la
streptozotocine présentent un poids plus élevé que celui des rats nés de rattes témoins.
De plus, ces rats macrosomiques sont hyperglycémiques et hyperinsuliniques a la
naissance. Nos résultats confirment ceux de OH et al., (1988) et GELARDI et al., (1990)
montrant que la streptozotocine, injectée a la mére au 5°™ jour de la gestation, & la
dose utilisée, n'a pas d'effet destructeur sur le pancréas foetal. }

Cette macrosomie est le reflet d'une augmentation de I'adiposité, mais également
des masses musculaires et d'une organomégalie généralisée ( HILL', 1978; COWETT &
SHWARTZ, 1982). L'insuline, principale hormone anabolisante lors du développement
fostal, stimule la croissance, celle-ci est corrélée avec une aug_mentation de la synthese
protéique, du glycogéne et des graisses chez le festus (HILL, 1978; SUSA &
SCHWARTZ, 1985). De plus, nos résultats montrent que les nouveau-nés
macrosomiques ont des teneurs sériques élevées en lipides (TG, PL, CL et EC), ce qui
peut favoriser une lipogenése accrue in utero. Ces résultats sont comparab|es a ceux
obtenus chez les nouveau-nés macrosomiques de méres diabétiques insulino-

| A
dépendantes.

Aprés la naissance, cl,es rats macrosomiques maintiennent une croissance plus
importante jusqu’a la fin de I'expérience, lorsque les rats sont &gés de 3 mois. Ces
résultats, en accord avec ceux d'autres auteurs (OH et al., 1988; GELARDI et al., 1990
et 1991), montrent que le poids élevé des rats macrosomiques a la naissance reste plus
important que celui des rats témoins, jusqu’a I'age adulte. L'excés pondéral est di en

particulier a une augmentation de la masse grasse, puisque le poids relatif du tissu
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adipeux est significativement plus élevé chez les macrosomiques compares aux
témoins, quels que soient leur &ge et leur sexe.

'La constitution de 'obésité dépend de I'apport nutritionnel et du bilan énergétique.
La constitution d'une obésité nécessite un excés d’apport d'énergie par rapport aux
besoins.

A Iage de 1 mois (J30), chez les macrosomiques males et femelles, les poids
relatifs du foie, du pancréas et du muscle sont similaires & ceux des témoins, alors que
celui du tissu adipeux est significativement augmenté. Ceci souligne le caractére
_précoce de l'installation de I'obésité chez les macrosomiques. Cependant, & cet age, les
teneurs en lipides du foie, du pancréas, du muscle et du sérum ne varient pas
significativement entre les 2 groupes de rats. Par contre, les teneurs en lipides du tissu
adipeux sont plus élevées chez les macrosomiques.

Aprés le sevrage, la prise alimentaire, et par conséquent I'azote ingéré, ainsi que
I'apport énergétique chez les macrosomiques sont similaires a ceux des témoins. Ces
résultats sont en accord avec ceux de OH et al., (1991) qui notent que la prise
alimentaire des macrosomiques males et femelles ne différe pas de celle des témoins
méles et femelles. Ainsi, la persistance de I'obésité chez les macrosomiques ne sembie
pas liée a une suralimentation.
~ Au bilan Bl (du 30°™ au 37°™ jour), qui correspond a la premiére semaine aprés le
sevrage, quand les animaux sont &gés de 5 semaines, non seulement la prise
alimentaiﬁe, mais aussi les pertes azotées et lipidiques sont similaires dans les 2
groupes cﬁe rats (macrosomiques et témoins). Cependant, les rats macrosomiques sont
moins adiifs que les témoins, ce qui contribue & la diminution de leurs dépenses
énergétiques. |

Aux bilans Bl (53%me gu 60%™ j), BIIl (60°™ au 67°™ j) et BIV (83°™ au 90°™ j),
malgreé uhe consommation alimentaire (g/j/rat) similaire a celle des témoins, les
macrosorﬁiques males et femelles montrent des pertes azotées et lipidiques plus

faibles, ce qui entraine un bilan azoté (BA) et des coefficients d'utilisation digestive
(CUD) dell'azote et des lipides plus élevés. En effet, au cours des bilans Bll, Blll et BIV,
I'excrétion de I'azote urinaire est plus faible chez les macrosomiques comparés aux

témoins, dans les 2 sexes. Chez les macrosomiques, la diminution des pertes urinaires

' d'azote peut &tre produite par une augmentation de ['efficacité de synthése et / ou une

diminution de la dégradation des protéines.
'Aux bilans BlI, BIll et BIV, la diminution du rapport azote urinaire/azote ingéré

indique une meilleure rétention azotée chez les macrosomiques, ce qui est en faveur
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d'une augmentation des synthéses protéiques. Ceci est confirmé par I'augmentation
I des teneurs en protéines des différents tissus. La diminution de I'azote urinaire chez les
- macrosomiques est due essentiellement & une réduction de l'azote uréique. Dans
~ I'azote urinaire, I'azote uréique représente la fraction la plus importante. La diminution
| de 'azote uréique chez les macrosomiques résulte probablement de la réduction de la
s quantité de substrat (NHz3), issu de la désamination oxydative des acides aminés, ce qui
| est le signe de leur meilleure utilisation pour les synthéses protéiques. |

- Aux différents bilans nutritionnels, 'azote fécal ne varie pas significativement entre

Ly

les macrosomiques et les témoins. Cette fraction azotée correspond a I'azote

P alimentaire non absorbé, mais aussi et surtout & 'azote endogéne. Le coefficient
‘ d'utilisation digestive de 'azote (CUDy) chez les macrosomiques est similaire a celui
T des témoins, quel que soit le bilan nutritionnel. Ceci montre que la fraction d’azote non

absorbé et d'azote endogéne restent proportionnelles a I'azote ingéré chez les 4 lots de
rats. ' |

Les macrosomiques ont toujours des valeurs plus importantes de BA, ce qui
| confirme leur meilleure utilisation métabolique de I'azote et leur mesilleure capacité de
| rétention azotée. | B

Au bilan BI, la digestion des lipides n'est pas perturbée chez les macrosomiques,
puisque le coefficient d'utilisation digestive apparente des lipides (CUD.) est similaire
dans tous les lots de rats. Cependant, lors des bilans Bll, Blll et BIV, les lipides fécaux

sont plus faibles chez les macrosomiques, ce qui augmente les valeurs des CUD..

Chez les macrosomiques, I'absorption intestinale des lipides est donc majorée. Une
meilleure efficacité nutritionnelle (REN) est obtenue alors chez les macrosomiques, ce
qui favorise Iel;|r plus forte croissance pondérale.

Ces différents résultats, reliés a 'augmentation du poids corporel et de la masse

adipeuse chez les macrosomiques, montrent que les nutriments sont mieux assimilés et

que leur mise en réserve est augmentée, en dépit d'une consommation alimentaire non
L majorée. _‘

Mais la macrosomie entraine aussi de nombreuses modifications métabolliques qui
varient selon I'age et le sexe des animaux. Dans cette partie du travail, la discussion sur
le métabolisme des lipides et des lipoprotéines est faite a chaque période étudiée (JO,
P J30, JB0, J90), car les effets de la macrosomie aux différents ages ne sont pas
semblables. De plus, ces modifications métaboliques, en fonction du tem'ps, sont le

fondement de ce travail expérimental.
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A la naissance, les rats macrosomiques préséntent une augmentation de la
masse des VLDL sériques, en raison essentiellement de leur enrichissement en
triglycérides. Cependant, les teneurs en apo B100 des VLDL chez les nouveau-nés
macrosomiques sont similaires a celles des nouveau-nés témoins. Ces résultats sont
en faveur d’'une augmentation de la synthése et de la sécrétion des triglycérides par le
foie. De plus, ces nouveau-nés macrosomiques ont des teneurs élevées en LDL et HDL
sériques, comparées aux valeurs trouvées chez les rats témoins. Ces résultats vont
dans le méme sens que ceux obtenus chez les nouveau-nés macrosomiques humains.
L’augmentation significative de tous les constituants sériques des LDL et des HDL
(apos, cholestérol, TG, PL) indique une élévation du nombre de particules de LDL 'e't
HDL chez les nouveau-nés macrosomiques. Ces modifications peuvent atre la
conséquence d'une augmentation de Ié synthése des LDL et des HDL.
L’hyperinsulinisme fecetal, et 'abondance de substrats provenant de la mére diabétique
sont a lorigine d’unel augmentation de ia synthése des apos et d'une lipogenése
exagérée dans le foie fostal (DIAMANT & SHAFRIR, 1978; VILLIESIS & OH, 1983).

L’augmentation du transfert placentaire du glucose et des AGL de la ratte diabétique
vers le foétus, ainsi que 'hyperinsulinisme fostal peuvent étre a 'origine de la stimulation
de la production hépatique des TG. Chez les nouveau-nés macrosomiques
hyperglycémiques, le glucose capté par le foie en grande quantité, est soit stocké sous
forme de glycogéne 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 synthése des AG et des lipides. La formation du
NADPH par |a voie des pentoses est aussi essentielle pour cette synthése.

Plusieurs auteurs montrent que ['activité des enzymes hépatiques de la glycolyée et
de la lipogenése est élevée chez les fostus hyperinsuliniques de rattes diabétiques
(DIAMANT & SHAFRIR, 1978; VILEISIS & OH, 1983). SHAFRIR et al., (1982 et 1987)
notent que les teneurs sériques en TG et en AGL sont augmentées chez la ratte
gestante diabétique. Ceci entraine une augmentation du transfert transplacentaire des
acides gras vers le fostus. D'autre part, les activités de la LPL et de la lipase
intracellulaire placentaire sont élevées chez la ratte diabétique, ce qui augmente
I'nydrolyse des TG maternels et la captation des AG par le placenta, et par la suite leur
libération dans la circulation fostale (SHAFRIR & BARASH, 1987). Ces acides gras sont
alors captés par le foie ou ils contribuent a la synthése des TG. En effet, chez la ratte
gestante diabétique, les teneurs sériques en TG et en AGL maternels sont corréiées
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positivement avec les teneurs hépatiques foetales en triglycérides (GOLDSTEIN et al.,
1985). |

Une diminution du catabolisme des LDL peut aussi contribuer & 'augmentation de
leur taux circulant. Le catabolisme des LDL est surtout important au niveau du foie,
apres leur fixation aux récepteurs apo B/E et leur endocytose (ATTIE et al., 1982). Chez
le rat foetus & terme, les récepteurs hépatiques des LDL sont fonctionnels et jouent un
rdle important dans la régulation de la concentration sérique en cholestérol (DURER et
al., 1987). La synthése du cholestérol hépatique peut étre élevée chez le fastus
macrosomique, en raison d’un excés d’acétyi-CoA provenant du giucose et des acides
gras. Ceci peut entrainer une diminution de ia synthése des récepteurs hépatiques des
LDL, avec réduction de la captation des LDL sériques, phénoméne de rétrocontrole
destiné a protéger le foie d'une surcharge éventueile en cholestérol.

Chez le foetus, les HDL représentent la fraction majeure des lipoprotéines, elles
jouent un role important dans le transport du cholestérol aux différents tissus, aussi bien
chez 'homme (ROSSENEN et al., 1983) que chez le rat (ARGILES & HERRERA, 1981;
GARCIA-MOLINA et al., 1996). L'augmentation des HDL chez le foetus macrosomique
reflete certainement des besoins majorés en cholestérol pour assurer la croissance de
ses différents tissus, sachant que fa majorité des tissus sont hypertrophiés chéz le
foetus hyperinsulinique macrosomique (HILL, 1978).

L’élévation des HDL..3 sériques chez les nouveau-nés macrosomiques est associée
a une augmentation de l'activité LCAT. Cette augmentation d'activité enzymatique peut
étre due a une synthése hépatique élevée, suite a la stimulation des synthéses
protéiques par l'insuline. Ainsi, 'faugmentation de 'activité LCAT chez les nouveau-nés
macrosomiques est probablement due & une plus forte quantité d'enzyme. Cette activité
LCAT est corrélée positiVement avec les teneurs en EC des HDL chez les rats
nouveau-nés macrosomiques. Cependant, chez 'homme, la macrosomie n'est pas
associée a une augmentation de I'activité LCAT.

Les nouveau-nés macrosomiques présentent aussi des altérations de la composition
en acides gras des lipides sériques. Les AGE et leurs dérivés (familles n-6 et n-3)

- présentent de nombreuses et trés importantes propriétés biologiques qui expliquent leur

importance nutritionnelle. Certains servent non seulement a I'élaboration des PL des
membranes celiulaires, contribuant a fa fluidité membranaire et régulant les activités
des protéines membranaires intrinseques (CHRISTON et al., 1988; LEGER et al.,1989),
mais aussi constituent les substrats pour la synthése des eicosanoides d'origine
microsomale (endopéroxydes, prostaglandines, thromboxanes, prostacyclines et
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leucotrienes) qui jouent de nombreux réles physiologiques et qui sont impliqués déns
différentes pathologies (SPECTOR et al.,1988).

Ainsi, toute perturbation de la composition en AG des lipides sériques peut entrainer
des altérations métaboliques et modifier le fonctionnement des membranes celluiaires
et intracellulaires. |

Les pourcentages en acides gras saturés sont élevés dans les TG et ies PL des
VLDL chez les nouveau-nés macrosomiques. L’hyperinsulinisme observé chez les
nouveau-nés macrosomiques peut étre a I'origine de I'augmentation de ia synthése de
ces AG a partir des glucides ou de ia diminution de leur oxydation. En effet, I'insuline
stimule la synthése des acides gras, en augmentant ia disponibilité de I'acétyl CoA
(provenant du glucose et des acides aminés) et du NADPH, et en activant I’enzyme' acyl
CoA carboxylase, et elle inhibe 'oxydation des AG (SPARKS & SPARKS, 1994). Ces
AGS sont donc plus élevés dans les TG et ies PL hépatiques chez les nouveau-nés
macrosomiques.

Les nouveau-nés macrosomiques présentent une diminution du C18:2n-6, associée
a une augmentation du C20:4n-6 dans les TG et les PL des VLDL, ce qui est en faveur
d’'une élévation de la conversion microsomale du C18:2n-6 en C20:4n-6, suite a I'action
des A6 et A5 désaturases et des élongases. L'insuline stimule les activités des
désaturases, probablement en augmentant la synthése de ces enzymes (ECK et al.,

1979). De plus, les teneurs en C22:6n-3 dans ies TG et les PL des VLDL sont
diminuéé_sﬁ chez les nouveau-nés macrosomiques, ce qui peut étre did a une
augmentation de I'utilisation de cet AG par les macrosomiques. 1l a été démontré que le
tissu adipeux accumule une grande quantité d'AGPI chez le fostus prés du terme, et le
dépot d'AGPI de |a série n-3 dans le tissu adipeux dépasse largement celles des autres
tissus foetaux (INNIS, 1991). L’excés de tissu adipeux chez le fostus hyperinsulinique
macrosomique peut augmenter I‘accumulation du C22:6n-3 dans ce tissu, ce qui

diminuerait sa teneur dans les lipides circulants.

Aprés un mois de vie post-natale, plusieurs modifications observées chez les
macrosomiques a la naissance disparaissent. En effet, & J30, les concentrations
sériques en glucose, insuline, lipides et lipoprotéines (VLDL, LDL-HDL et HDL,3) chez
les macrosomiques males et femelles deviennent similaires a celles des rats témoins de
méme sexe. Les teneurs en lipides hépatiques sont aussi semblables dans les
différents lots. Cependant, les activités des enzymes, LPL adipocytaire, HTGL, HMG-
CoA réductase, 7a-hydroxylase, ACAT hépatiques et LCAT sérique sont
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significativement plus élevées chez les macrosomiques agés de 1 mois comparés aux
témoins de méme age.

La LPL et la HTGL catalysent I'hydrolyse des TG et des PL et jouent un role
important dans leur métabolisme intravasculaire (AILHAUD, 1990 ; OLIVECRONA &
BENGTSSON, 1990 ; BARRANS et al., 1994). Les molécules de LPL sont fixées sur |a
membrane des cellules vasculaires endothéliales, elles hydrolysent les TG des
chylomicrons et des VLDL (OLIVECRONA & BENGTSSON, 1990 ; BARRANS et al,,
1994). L'apo C-ll, présente & la surface des chylomicrons et des VLDL, sert de
cofacteur activateur essentiel a I'activité de la LPL (BENGTSSON & OLIVECRONA,
1980). Les acides gras ainsi libérés sont utilisés comme source d'énergie par les
cellules, ou sont mis en réserve sous forme de TG par les adipocytes. L'action de la
LPL permet la transformation des chylomicrons en remnants, la conversion des VLDL
en IDL puis én LDL, et le transfert de PL, de cholestérol et dapos aux HDL discoidales
naissantes (SANTAMARINA—FOJO & DUGI, 1994). Chez 'homme, la plus grande
partie des IDL est transformée en LDL (stade final de la dégradation des VLDL). Chez
le rat, 'essentiel des IDL est dégradé par les hépatocytes, aprés endocytose, via les
récepteurs & apo B/E (HAVEL, 1984). Cela entraine une faible concentration en LDL
dans le sérum de rat, et de plus la majeure partie de ces LDL est sécrétée directement
par le foie. La HTGL, liée a I'endothélium vasculaire hépatique, hydrolyse les TG et les
PL des remnants, des IDL, des LDL et des HDL. Cette enzyme ne requiert pas la
présence d'apo C-ll comme activateur (OLIVECRONA & BENGTSSON, 1990).

L'augmentation de I'activité de la LPL adipocytaire chez les macrosomiques a J30
facilite la synthése de TG a partir des AGL au niveau des adipocytes, et participe ainsi
a l'excés du tissu adipeux observé chez ces rats. De plus, comme ['activité de la LPL
musculaire est normale, alors que celle de I'adipocyte est élevée, cela facilite la mise en
réserve de graisse dans le tissu adipeux des macrosomiques. Ces résuitats sont
comparables a ceux obtenus chez le rat Zucker obése (fa/fa) qui montre a I'age de 4
semaines, un excés de tissu adipeux, avec une augmentation de I'activité de la LPL
adipocytaire, alors que celle de la LPL musculaire reste similaire & celle des témoins
(GRUEN et al., 1978; BOULANGE et al., 1981).

Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre le stockage des lipides et
I'activité LPL au niveau du tissu adipeux (TASKINEN & NIKKILA, 1977; ECKEL,1989).
Une augmentation des activités LPL et HTGL doit étre associée & une élévation du
catabolisme des VLDL, donc entrainer une diminution de leur taux circulants.

Cependant, chez les macrosomiques a J30, malgré des activités lipolytiques élevées,
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les concentrations en VLDL et LDL restent similaires a celles des témoins. A J30,
l'augmentation du catabolisme des VLDL serait compensée par une augmentation de Ia
syhth‘ese et de la sécrétion par le foie de ces lipoprotéines, chez les macrosomiques.

A J30, les concentrations hépatiques en cholestérol libre et en esters de cholestérol
chez les macrosomiques, sont similaires a celles des témoins, tandis que les activités
des enzymes impliquées dans leur métabolisme (HMG-CoA réductase, 7a-hydroxylase,
ACAT) sont élevées.

La HMG-CoA réductase joue un role fondamental dans la régulation de la
biosynthése du cholestérol. Sa localisation est microsomale (CLINKENBEARD et al.,
1975) et elle existe sous deux formes: phosphorylée (inactive) et déphosphofylée
(active) (BOVE & HEGARDT, 1978). Elle régule la vitesse et limportance de la
biosynthése du cholestérol. Un repas riche en cholestérol provoque une diminution de
lactivité de la HMG-CoA réductase et une réduction de sa biosynthése hépatique
(RODWELL, 1976). Le fonctionnement de I'enzyme est régulé par le taux du produit
final de la synthése, le cholestérol.

Dans le foie, la transformation du cholestérol en acides biliaires impliqgue une enzyme
microsomale, la 7a-hydroxylase qui est 'enzyme limitante de cette voie métabolique
(BJORKHEM, 1985). Le 7a-hydroxycholestérol formé subit une série de
transformations aboutissant aux acides biliaires. Ces acides biliaires ont un effet
rétrorégulateur sur l'activité de la 7a-hydroxylase. Un régime riche en cholestérol est
généralement a lorigine d’'une augmentation de la production des acides biliaires
(NESTEL & POYSER, 1976). L'augmentation du contenu en cholestérol libre de

I'hépatocyte stimule l'activité de la 7a-hydroxylase (EINARSSON et al.,1987). Le
cholestérol libre hépatique est aussi stockée sous forme estérifiée, grace a l'enzyme
microsomale ACAT. Tout excés d’apport de cholestérol a la cellule entraine 'activation
de la ACAT qui permet la mise en réserve du cholestérol sous forme esté‘rifiée
(SUCKLING & STANGE, 1985). De plus, étant donné le réle du foie dans la synthese
des lipoprotéines, la formation des esters de cholestérol sous l'action de la ACAT
constitue une étape importante dans la synthése et la sécrétion des lipoprotéines par le
foie (THOMPSON et al, 1996). Ces enzymes hépatiques agissent de facon
coordonnée afin de maintenir 'homéostasie du cholestérol a l'intérieur de I'népatocyte.
Ainsi, a J30, laugmentation de [Ilactivitt HMG-CoA réductase, chez les
macrosomiqgues, entraine une élévation de la synthése hépatique du cholestérol qui
stimule par la suite les activités de 'ACAT et de la 7a-hydroxylase. L’augmentation de

la synthése du cholestérol hépatique, combinée a I'élévation de son excrétion sous
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forme d'acides biliaires, et a son estérification, permettraient de garder un pool
hépatique de cholestérol libre et estérifié similaire a celui des témoins chez les
‘macrosomiques. '

A J30, malgré I'augmentation de I'activité LCAT qui permet I'estérification du CL des
HDLs les transformant en HDL,, les quantités ainsi que la composition des HDL23 chez
les rats macrosomiques sont similaires a celles des témoins de méme age, pour les 2
sexes. L'augmentation de I'activitt LCAT devrait &tre associée a une élévation des
teneurs sériques en HDL, Chez le rat, comme le transfert des EC des HDL vers les
autres lipoprotéines est trés limité (HA & BARTER, 1982), les HDL; sont plus riches en
EC que chez 'homme, ce qui donne naissance & des HDL, (particules trés riches en EC
et en apo E). Ces HDL; ont un comportement analogue a celui des LDL, elles sont
capables de foumir le cholestérol aux tissus en se fixant sur les récepteurs apo B/E
(OSCHRY & EISENBERG, 1982). Ces particules sont isolées par ultracentrifugation a
une densité proche de 1.063 g/mL, et sont donc prélevées avec les LDL. Il est en effet
trés difficile d’isoler des LDL pures chez le rat (OSCHRY & EISENBERG, 1982).

Ainsi, chez les rats macrosomiques agés de 1 mois, une augmentation de la
synthése des lipoprotéines, combinée a une élévation de leur catabolisme peuvent
expliquer le maintien de taux normaux.

Tous ces résultats doivent &tre mis en relation avec 'augmentation de la sensibilité
des tissus a l'insuline chez les macrosomiques agés de un mois, malgré des taux
circulants normaux de cette hormone.

Plusieurs auteurs montrent que le nombre de récepteurs a linsuline, ainsi que leur
affinité pour cette hormone, sont plus élevés chez les nouveau-nés macrosomiques de
méres diabétiques (PEDERSEN et al.,, 1981, COWETT & SHWARTZ, 1982 KAPLAN,
1984), ce qui peut expliquer, non seulement 'excés de tissu adipeux, mais aussi la
majorité des altérations métaboliques.

En effet, I'insuline accroit l'activité de la LPL adipocytaire en augmentant la
transcription du géne et le taux de synthése de I'enzyme (ECKEL, 1987, ONG et al,,
1988; SANTAMARIA-FOJO & DUGI, 1994). La synthése de la HTGL peut aussi &tre
augmentée, suite a une stimulation générale de la synthése hépatique des protéines
par l'insuline. L'insuline stimule aussi la synthése et la sécrétion des VLDL par le foie
(LAKER & MAYES, 1984) et accroit I'épuration des VLDL en stimulant I'activité du
récepteur apparenté au LDL-récepteur qui lie 'apo E (LRP), qui est exprimé par les
adipocytes et les hépatocytes (DESCAMPS et al.,1993). De plus, linsuline augmente
l'activité des récepteurs extra hépatiques aux LDL, ce qui majore leur clairance
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(MAZZONE et al., 1984). En effet, les résultats de SWAMI et al., (1996) mettent en
évidence une reéduction du nombre de récepteurs aux LDL localisés au niveau du tissu
adipeux chez les rats rendus diabétiques par la streptozotocine, anomalie qui est
répidement corrigéevpar un traitement a l'insuline.

Une plus grande sensibilité des tissus a I'insuline chez les macrosomiques peut aussi
expliquer l'augmentation des activités des enzymes HMG-CoA réductasé, 7a-
hydroxylase, ACAT et LCAT suite a ['élévation de la synthése hépatique de ces’
enzymes. En effet, chez les macrosomiques, les teneurs hépatiques en protéines

totales sont élevées, ce qui est en faveur d'une stimulation de la synthése protéique

globa(e dans le foie.
A J30, le profii des acides gras des lipides hépatiques et des VLDL refléte

probablement celui du lait maternel, puisque le sevrage est réalisé a cette période. Nos
résultats montrent une augmentation des pourcentages pondéraux du C18:2n-6 dans
les TG, PL et EC hépatiques et dans les TG et PL des VLDL chez les rats
macrosomiques. Ceci est lié aux modifications de la composition en AG du lait de la
mére diabétique. En effet, BITMAN et al., (1989) notent une plus forte concentration du
C18:2n-6 dans le lait de la mére diabétique. Des études réalisées chez le rat montrent

que le métabolisme des AG de la glande mammaire est régulé par linsuline (MC

NEILLIE & ZAMMIT, 1982; JONES et al., 1984). Ainsi, toute déficience en insuline de la
meére induit des changements du métabolisme lipidique de la glande mammaire , et par
la suite modifie la composition du lait (BITMAN et al., 1989). ,

A J60, chez les macrosomiques males, les teneurs en lipides hépatiques, ainsi que

les concentrations sériques en glucose, insuline, lipides, VLDL, LDL-HDLs et HDL23

" sont similaires & celles des témoins de méme &ge, alors que les activités de la LPL

adipocytaire, de la HTGL, de la LCAT, de la HMG-CoA réductase, de la 7a-hydroxylase
et de I'ACAT sont significativement plus élevées comparées aux valeurs témoins. Ces
résultats sont du méme ordre que ceux obtenus a J30. Cependant, contrairement aux
macroédmiques males, les macrosomiques femellles agés de 2 mois présentent, en
plus, une élévation des TG hépatiques, avec un enrichissement concomitant en
triglycérides des VLDL plasmatiques. Ces faits suggérent qu'a J60, chez les
macrosomiques femelles, malgré I'augmentation des activités lipolytiques favorisant
I'hydrolyse des triglycérides des VLDL, ces particules gardent des teneurs plus élevees
en TG. Cela suppose une forte augmenfation de leur synthése hépatique. Chez ces
macrosomiques femelles, des concentrations sériques plus élevées en cestrogénes
peuvent expliquer 'augmentation dés triglycérides hépatiques et sériques, puisque les

165



cestrogénes stimulent leur synthése hépatique (WEINSTEIN et al., 1979; SCHAEFER
et al., 1983). |

A J60, chez les macrosomiques méles et femelles, les profils en AG des différents
lipides hépatiques et des VLDL sont aussi modifiés. La composition en AG des lipides
de 'organisme est influencée par celle des lipides consommés. Mais dans notre travail,
les rats macrosomiques et témoins recoivent le méme régime et la quantité de
nourriture ingérée par rat ne varie pas significativement entre les 2 groupes de rats. La
qualité et la quantité des AG ingérés sont donc sembiables chez les rats t€émoins et les
rats macrosomiques. Il apparait donc que les modifications dans la répartition en AG
chez les macrosomiques, aprés sevrage, ne sont pas liées a I'alimentation, mais a
d'autres facteurs, probablement hormonaux, en relation avec la macrosomie.

A J60, les TG hépatiques des rats macrosomiques males et femelles contiennent
des pourcentages plus élevés en acides gras saturés. Ceci peut provenir de
I'augmentation de la synthése hépatique de ces AG a partir des glucides et/ou d’'une

réduction de leur oxydation.
La diminution du C18:3n-3 et I'augmentation concomitante du C22:6n-3 dans les TG

et les PL hépatiques des macrosomiques sont en faveur d'une stimulation des étapes
de désaturation et d’élongation du C18:3n-3, favorisée par une plus forte sensibilité &
Finsuline, qui stimule les systémes de désaturation et d'élongation (ECK, 1979 ; SPARK
& SPARK, 1994),

A JB0, la composition en AG des TG, PL et EC des VLDL n'est pas modifiée
significativement chez les macrosomiques, bien que le profii en AG des lipides
hépatiques le soit. Seuls les TG hépatiques chez les macrosomiques femelles agées de
2 mois montrent une augmentation des pourcentages pondéraux des AGS, retrouvée
dans les TG des VLDL.

A J90, Quelques anomalies métaboliques présentes a la naissance et qui avaient
disparu a J30 et JB0, réapparaissent et s’aggravent. En effet, les macrosomiques
males et femelles adultes présentent des teneurs sériques élevées en glucose, insuline,
lipides, VLDL, LDL-HDL, et HDLy;. De plus, ces macrosomiques ont des teneurs en
lipides hépatiques et des activités enzymatiques (HTGL, HMG-CoA réductase, 7a-
hydroxylase, ACAT et LCAT) plus importantes que celles des témoins de méme age.
De plus, ils ont toujours un excés de tissu adipeux.

‘Ces modifications peuvent &tre le résultat de la mise en place d'une résistance
I'insuline & 'age de 3 mois chez les macrosomiques. En effet, plusieurs auteurs ont mis

en évidence un hyperinsulinisme, associé a une résistance périphérique a l'insuline
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chez les rats macrosomiques agés de 12 semaines (OH et al., 1988; GELARDI et al.,
1990 et 1991). De nombreux travaux, réalisés chez 'homme, rapportent que I'obésité,
définie par un excés de masse grasse, s'accompagne trés souvent d’'une insulino-
résistance et de son corollaire, I'hyperinsulinisme (KOLTERMAN et al., 1980; PRAGER
et al., 1987; REAVEN, 1988; BJOMTORP, 1991).

Chez 'homme, l'installation progressive de I'obésité est aussi associée a un état
d’hypersensibilité a l'insuline, et le maintien de 'obésité entraine une résistance a cette
hormone (DEL PRATO et al., 1990; FRAYN & COPPACK, 1992). ’De plus,
I'hyperinsulinisme s’accentue avec 'accroissement de I'obésité (KISSEBAH et al., 1989;
DEL PRATO et al., 1990 ). Dans plusieurs modéles d'obésité (rat Zucker faffa, souris
ob/ob, souris CBA/Ca, etc.), la résistance a linsuline est retrouvée et elle est une
conséquence du développement de fobésité (DUBUC, 1976; SCLAFANI, 1984;
CONNELLY & TABERNER, 1989).

Les mécanismes impliqués dans [insulino-résistance chez I'obése sont complexes.
L'accumulation progressive des TG dans le tissu adipeux aboutit a une saturation
lipidique des adipocytes qui deviennent moins sensibles a f'action principale de
linsuline, a savoir I'entrée du glucose et sa conversion en lipides (OLEFSKY, 1977;
KISSEBAH et al., 1989). De plus, ces adipocytes montrent non seulement une
diminution du nombfe et de l'affinité des récepteurs & linsuline, mais aussi une
réduction des activités enzymatiques impliquées dans la conversion du glucose en AG
et en TG (OLEFSKY, 1977; KOLTERMAN et al., 1980; KISSEBAH et al., 1989). Une
réduction de ['activité de ’enzyme acyl CoA carboxylase et une inhibition de la voie des
pentoses phosphates sont aussi observées, ce qui diminue la synthése des AG dans
les adipocytes déja trés riches en lipides (EGGLESTON & KREBS, 1974;
RICHARDSON & CZECH, 1978). Ces mémes mécanismes de rétrocontrdle de la
lipogenése adipocytaire ont été mis en évidence par GELARDI et al., (1990) chez les
rats macrosomiques, ils apparaissent a I'age de 10 semaines.

Il a été montré que chez les obéses, I'activité LPL adipocytaire, déja trés élevée, ne
répond plus & une stimulation par l'insuline, limitant ainsi la pénétration des AG
provenant des TG des VLDL (BOSELLO et al., 1984 ; ECKEL et al., 1995).

Nos résultats montrent qu'a J90, malgré I'hyperinsulinisme des macrosomiques,
lactivité LPL adipocytaire est similaire a celle des témoins, alors quelle est
significativement pius élevée que celle des témoins & J30 et J60. Ceci est en faveur
d'une moindre induction de la LPL par l'insuline chez les macrosomiques agés de 3

mois.
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A J90, l'augmentation des teneurs sériques en VLDL chez les macrosomiques peut
étre due & une augmentation de leur synthése hépatique. L’association
hyperinsulinisme et hypertriglycéridémie a été bien établie chez 'homme et chez le rat.
L’hyperinsulinisme chez les sujets obéses ou diabétiques non insulino-dépendant est a
chaque fois lié & une surproduction hépatique des VLDL (STEINER et al., 1980 et
1982 ; REAVEN & CHEN, 1988 ; BJOMTORP, 1991 ; GINSBERG, 1991; WINOCOUR
et al., 1992; TOMKIN & OWENS, 1994; TASKINEN, 1997). STEINER et al., (1984)
montrent que le taux de sécrétion des TG par le foie est élevé chez les rats rendus
hyperinsuliniques par injection sous-cutané d’'insuline. Chez Ie rat obése Zucker (faffa),
hyperinsulinisme est aussi associ@ & une surproduction hépatique des VLDL
(SCHONFELD et al., 1974; BOULANGE et al., 1981). ,

A J90, les macrosomiqués répondent a 'augmentation de la lipogenése hépatique
par une augmentation de la production des VLDL. Cependant, ce processus n'est pas
suffisant pour prévenir 'accumulation des lipides hépatiques (stéatose hépatique) chez
les macrosomiques. De pius, 'augmentation de I'activité de la HTGL peut permettre de
majorer la captation des AG par les hépatocytes, aprés hydrolyse des PL et des TG des
lipoprotéines, confribuant aussi a [Pélévation des lipides hépatiques chez les
macrosomiques adultes.

Chéz les macrosomiques femelles seuiement, les VLDL sont enrichies en esters de
cholestérol. Cette modification est souvent observée chez les sujets diabétiques non-
insulinodépendants (GINSBERG, 1991), elle fait suite & une élévation des échanges de
matériel, et en particulier d'EC, entre VLDL et HDL par les protéines de transfert (TALL,
1986). Cependant, chez le rat, le transfert des lipides entre les lipoprotéines étant trés
limité - par absence de protéines de transfert, I'augmentation des VLDL-EC est
probablement la conséquence de 'augmentation de leur synthése hépatique. En effet,
un enrichissement en EC est aussi noté au niveau du foie chez les macrosomiques
femelles & J90.

A J90, l'augmentation des VLDL sériques peut expliquer I'élévation paraliéle des
LDL chez les macrosomiques adultes. Néanmoins, comme une faible partie des VLDL
est convertie en LDL chez le rat, les teneurs élevées en LDL sont probablement dues a
l'augmentation de leur synthése hépatique. Cependant, une diminution du catabolisme
de ces LDL peut aussi exister chez les macrosomiques &gés de 3 mois, en relation
avec l'insulino-résistance. '

A J90, les rats macrosomiques présentent une élévation des activités HMG-CoA
réductase, 7a-hydroxylase et ACAT hépatiques, avec des concentrations en cholestérol
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hépatique similaires a celles des témoins. Ces modifications sont analogues dans les 2
sexes, a 'exception d'une augmentation des teneurs hépatiques en EC, concomitante a
un enrichissement des VLDL en EC chez les macrosomiques femelles agés de 3 mois,
comparées aux témoins femelles. L'augmentation paralléle des activités des HMG-CoA
réductase, 7a-hydroxylase et ACAT maintiennent I'homéostasie du cholestérol
hépatique, du moins chez les macrosomiques males. Chez les macrosomiques
femelles, une accumulation des esters de cholestérol est notée, paraliéle a
'augmentation des activités HMG-CoA réductase et ACAT. Ces modifications peuvent
étre influencées par les hormones sexuelles. Les cestrogénes stimulent non seulement
les récepteurs hépatiques aux LDL, mais aussi lactivité HMG-CoA réductase
(WINDLER et al., 1980; SACKS & WALSH, 1994).

D'autre part, Paugmentation de lactivité de la 7a-hydroxylase favorise la
transformation du cholestérol en acides biliaires et leur excrétion sous forme de sels
biliaires dans la bile, puis dans l'intestin. Leur présence en plus grande quantité chez
les macrosomiques peut favoriser I'absorption intestinale des lipides alimentaires. Ceci
entrainerait la diminution des lipides fécaux chez les rats macrosomiques durant les
différents bilans nutritionnels. De plus, 90% des acides biliaires sont normalement
réabsorbés dans l'intestin et retournent au foie a travers un cycle entéro-hépatique. Ces
acides biliaires controlent la synthése du cholestérol hépatique qui se trouve freinée par
leur retour en grande quantité au foie (BJORKHEM, 1985). Cet effet rétrorégulateur
semble atténué chez les rats macrosbmiques.

A J90, par rapport aux autres périodes, la composition en AG des fipides
hépatiques et des VLDL est davantage modifiée. En général, une augmentation des
AGS et des AGMI est notée, associée a une diminution des AGPI, dans les TG et les
PL hépatiques, tandis que la composition des EC n'est pas modifiée. L'élévation des
AGS et des AGMI hépatiques peut étre due a une augmentation de leur synthése
hépatique a partir des glucides. A J90, les macrosomiques males et femelles montrent
une diminution du C20:4n-6 dans les TG et les PL du foie et des VLDL. Plusieurs
auteurs notent une diminution du C20:4n-6 dans les tissus et dans les lipides circulants
des personnes diabétiques non insulino-dépendantes (TILVIS et al., 1 988, DOBREV et
al., 1989; EL-BOUSTANI et al., 1989; HORROBIN, 1989). Chez le rat obése Zucker, la
diminution du C20:4n-6 par rapport au C18:2n-6 dans les lipides tissulaires est
expliquée par une altération du métabolisrhe des AGPI| (WAHLE et al., 1991).

- A J90, une diminution du rapport P/S est observée dans les PL du foie et des VLDL
chez les macrosomiques. La diminution du rapport P/S dans les PL membranaires
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entraine une plus faible perméabilite, élasticité et fluidité, et une pius forte cohésion et
viscosité des membranes (CHRISTON et al., 1988; LEGER et al., 1989). Les variations
de la viscosité membranaire peuvent aussi modifier la capacité des protéines
intrinséques a répondre a des effecteurs externes comme les hormones.

Les interactions entre la composition en AG des différents lipides membranaires, ia
sécrétion de l'insuline et l'insulino-résistance sont bien connues (PELINKANOVA et}al.,
1989; SALOMAA et al., 1990). Il y a une importante interaction entre le degré de
saturation des lipides de la membrane et le nombre de récepteurs a l'insuline présents
sur la membrane. Il a été démontré que linsaturation des AG des membranes
augmente, alors que la saturation diminue le nombre des récepteurs a l'insuline, et par
la suite I'action de l'insuline (GINSBERG et al., 1981; GRUNFELD et al., 1981).

A J90, les rats macrosomiques males et femelles ont des concentrations élevées en
HDL, dont la composition est modifiée. Leurs teneurs en esters de cholestérol sont
augmentées, parallélement a I'élévation de l'activité LCAT. Les concentrations en TG et
PL des HDL sont aussi élevées chez les macrosomiques adultes. L'activité de la HTGL,
qui normalement hydrolyse les TG et les PL des HDL, est pourtant élevée chez les
macrosomiques adultes. Il est donc possible que I'augmentation des TG et des PL des
HDL, a J90, chez ies macrosomiques soit la conséquence d’'une synthése accrue
dépassant les capaciiés de clairance, elies méme augmentées.

Nos résultats montrent aussi que les concentrations en HDL sériques sont corréiées
positivement avec I'adiposité chez les macrosomiques adultes. Ceci est en
contradiction avec les résuitats notés chez 'homme obése, mais en accord avec ceux
observés chez plusieurs modéles animaux d'obésité. Piusieurs. auteurs rapportent chez
'homme une diminution des concentrations de fapo A-l et des HDL sériques dans
I'obésité et le diabéte non insulino-dépendant, anomalie liée a I'effet direct de I'insulino-
résistance sur les étapes ciés du métabolisme des HDL et liée aux conséquence des
anomalies du métabolisme des lipoprotéines riches en TG (LAAKSO et al., 1990,
BAYNES et al., 1991; GINSBERG, 1991; BRINTON et al.,, 1994). Chez les rats
génétiquement ou expérimentalement obéses, l'association insulino-résistance et
teneurs élevées en HDL sériques est trés courante (SCHONFELD et al., 1974; COHN
et al.,, 1987, MELA et ai., 1987). Les travaux de COHN et al., (1987) sur les rats
génétiquement obéses (SHR-N) montrent que les HDL circulantes sont élevées avec
une augmentation de leur contenu en apos, en cholestérol, en TG et en PL. Les teneurs
en apo C sont plus éievées, tandis que celles en apo A-l et E sont similaires & celies
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des rats non obéses (COHN et al., 1987). Ces résuiltats sont en accord avec ceux

obtenus dans notre travail chez les rats macrosomiques adultes.

En conclusion, la macrosomie, provoquée expérimentalement chez le rat,
entraine des modifications du métabolisme, & la naissance et a lage adulte,
comparables a celles observées chez 'homme et chez les modéles animaux atteints
d'cbésité ou de diabéte non insulino-dépendant. |

La suralimentation et I'hyperinsulinisme in utero favorisent le développement d’'une
adiposité importante. Les nouveau-nés macrosomiqueé de rattes rendues diabétiques
par la streptozotocine présentent un hyperinsulinisme et un poids élevé. De plus, ces
nouveau-nés macrosomiques ont des teneurs sériques en lipides et en lipoprotéines
(VLDL, LDL-HDL, HDL.3) et une activité LCAT sérique élevées.

Les rats macrosomiques ont une croissance accélérée et un exces de tissu adipeux
jusqu’a la fin de noti'e expérimentation, soit 3 mois de vie. La persistance de I'obésité ne
semble pas liée a une suralimentation post-natale, mais a une meilleure utilisation des
nutriments, et & une réduction des dépenses énergétiques. |

De la naissance a l'age de 2 mois, une plus grande sensibilité des tissus a
linsuline, acquise in utero, parait exister en dépit de taux circulants normaux de cette
hormone. Ceci peut expliquer P'hypertrophie du tissu adipeux, 'augmentation des
teneurs en protéines tissulaires, I'élévation des activités LPL, HTGL, LCAT, 7oc—
hydroxylase, HMG-COA réductase et ACAT. |

| A 'age de 2 mois chez les macrosomiques femelles, ‘et & 3 mois chez les
macrosomiques males, une résistance a l'insuline apparait et peut expliquer la majorité
des troubles du métabolisme observés, a savoir 'hyperglycémie, 'hyperinsulinisme,
hyperlipoprotéinémie, la stéatose hépatique et les altérations de la composition en
acides gras des lipides hépatiques et des VLDL. Le métabolisme des lipides et des
lipoprotéines parait plus fortement perturbé chez les macrosomiques femelles. Les
altérations de ce métabolisme s'accentuent avec l'age dans les deux sexes. Les
macrosomiques représentent un moqéle original d’hyperlipoprotéinémie. L’élévation
paralléle des VLDL et des HDL est intéressante, puisqu’il y a normalement une
corrélation inverse entre ces deux familles de lipoprotéines.

En plus de l'insuline, il est fort possible que d'autres hormones soient impliquées et
jouent un réle dans I'apparition des troubles lipidiques chez les macrosomiques. Mais la
relation de cause a eﬁ?t est difficile a prouver. En effet, les troubles du métabolisme
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des lipides et des lipoprotéines peuvent jouer un role causal ou étre une conséquence
de l'apparition de I'hyperinsulinisme et de la résistance périphérique a l'insuline a I'age
adulte chez les rats macrosomiques.

Ces résultats nous paraissent établir définitivement que la macrosomie fcetale est
associée a des altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines qui
s'accentuent avec l'age. Il apparait clairement qu'un contrdle métabolique rigoureux
pendant la grossesse chez la diabétique permettrait de réduire non seulement la
prévalence de la macrosomie foetale, mais aussi les altérations du métabolisme des
lipides de I'4ge adulte. Il est ainsi nécessaire de prendre en charge les anomalies
lipidiques dés la naissance. Cela peut se faire par une alimentation appropriée qui doit

tenir compte de I'hyperlipoprotéinémie mixte de la naissance.
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Nos résultats mettent en évidence que le métabolisme des lipoprotéines est
profondément perturbé par I'’hypotrophie et la macrosomie fostales.
| Les profils lipoprotéiques, lipidiques et apolipoprotéiques chez les nouveau-nés
hypotrophes sont différents de ceux des nouveau-nés témoins eutrophiques. A la
naissance, chez les hypotrophes, les teneurs sériques en VLDL sont plus élevées,
tandis que les concentrations sériques en LDL et HDL sont diminuées. L’augmentation
des VLDL sériques est paraliéle a celle des TG et de I'apo B, alors que la diminution
des HDL est concomitante de celles des EC, de I'apo A-l et de I'apo A-ll. De plus, chez
les hypotrophes, la réduction de l'activitt LCAT est associée a des modifications
qualitatives et quantitatives des sous-fractions HDL, et HDLs.

Ainsi, une dyslipoprotéinémie, avec essentiellement une hypertriglycéridémie liée
aux VLDL, et une baisse du HDL-cholestérol, est notée chez I'hypotrophe a la
naissance. ,

Les nouveau-nés macrosomiques de méres diabétiques ou obéses présentent
aussi des variations de leurs profils lipoprotéiques, lipidiques et apolipoprotéiques
comparés aux nouveau-nés témoins de méres normales. En effet, & la naissance, les
macrosomiques présentent des teneurs sériques élevées en TG, PL, cholestérol, apo
A-l, apo A-ll et apo B, accompagnées d’'une augmentation de toutes les lipoprotéines
sériques (VLDL, LDL, HDL; et HDL3). Une abondance de substrats fournis par la mére
et Phyperinsulinisme fostal peuvent expliquer I'élévation de la synthése des lipides et
des lipoprotéines chez ces macrosomiques. Ces derniers montrent aussi des altérations
de la composition des HDL, et des HDL;, alors que I'activité LCAT est normale.
L’hyperglycémie et 'hypertriglycéridémie de la mére diabétiqué ou obése jouent un role
important dans I'apparition des altérations du métabolisme des lipides chez le nouveau-
né macrosomique, suite & I'élévation du transfert du glucose et des acides gras a
travers le placenta. De plus, la composition en acides gras des lipides sériques est
aussi modifiée chez le nouveau-né macrosomique de mere diabétique. Une
augmentation de la proportion du C18:2n-6 dans les TG, PL et EC sériques peut étre le
résultat d’'une élévation de son transfert de |a circulation maternelle vers le foetus.

Au cours du 1* mois de vie post-natale, qui coincide avec la prise alimentaire
lactée, plusieurs altérations lipidiques chez le nouveau-né macrosomique de mére
diabétique disparaissent, alors que d’autres persistent. En effet, a 'age de 1 mois, les
macrosomiques présentent encore des téneurs élevées en TG, apo B, VLDL et LDL
sériques, alors que les concentrations et compositions des HDL deviennent semblables
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a celles des témoins. De plus, la composition en acides gras des lipides sériques est
modifiée a 1 mois de vie post-natale.

Ainsi, la macrosomie foetale modifie le métabolisme des lipides et des lipoprotéines
a la naissance, et représente un bon modéle d'obésité précoce. Le nouveau-né
macrosomique présente a la naissance une hyperlipidémie mixte (augmentation des TG
et du CT) associée a un profil lipoprotéique athérogéne (augmentation des VLDL et des
LDL sériques, diminution des rapports HDL-C/LDL-C, HDLy/HDL; et apo A-IB).
Certaines altérations lipidiques et lipoprotéiques sont encore présentes aprés 1 mois de
vie post-natale chez le macrosomique, a savoir une augmentation des TG, des VLDL et
des LDL sériques. 4

L'utilisation d’'un modeéle animal, le rat macrosomique né de ratte rendue diabétique
par la streptozotocine, permet d'établir définitivement que la macrosomie fcetale est
associée a des troubles du métabolisme, non seulement & la naissance (JO) et apres 1
mois de vie post-natale (J30), mais aussi et surtout a I'age adulte (J90).

En effet, les rats nouveau-nés macrosomiques montrent un hyperinsulinisme, une
hyperlipidémie et une hyperlipoprotéinémie qui sont en faveur d'une stimulation de la
lipogenése et de la synthése des protéines in utero. Ces rats macrosomiques
maintiennent une croissance accélérée et un excés de tissu adipeux jusqu’a 3 mois de
vie. |l apparait que le facteur primaire d'induction de I'obésité est la suralimentation
subie in utero. Cependant, la persistance de cette obésité n'est pas liée & une
augmentation de la consommation alimentaire post-natale, mais plutdt & une meilieure
utilisation des nutriments et & une augmentation de la capacité de mise en réserve. De
plus, de nombreuses modifications qualitatives et quantitatives des lipides hépatiques et
des lipoprotéines sériqueé, et des activités des enzymes jouant un role dans le
métabolisme des lipides (LCAT, LPL, HTGL, ACAT, 7a-hydroxylase, HMG-CoA
réductase) sont observées a chaque temps de I'expérimentation chez les rats
macrosomiques. Elles semblent étre initialement liées a une plus grande sensibilité des
tissus & linsuline acquise in utero. Cette sensibilit¢ a linsuline parait diminuer
progressivement, puis s'installe une résistance a linsuline ; les désordres lipidiques
deviennent alors significativement plus intenses.

La majorité des troubles lipidiques chez les rats macrosomiques adultes peuvent
étre rapprochés de ceux observés lors de l'obésité ou du diabéte non insulino-
dépendant.

Ainsi, la macrosomie foetale peut étre considérée comme un facteur prédisposant
au développement de I'obésité et du diabéte a I'age adulte. Par ailleurs, chez 'homme,
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les facteurs genétiques aussi bien qu’environnementaux peuvent soit aggraver soit
atténuer les conséquences a long terme de la macrosomie‘. |

Toutes ces données tendent a prouver que les troubles nutritionnels (sous-nutrition
et suralimentation) in utero provoquent des déviations de la croissance fostale
(hypotrophie et macrosomie) associées a des altérations hormonales et métaboliques a
I'origine d’'une prédisposition a certaines maladies métaboliques a 'age adulte (obésité,
diabéte, athérosclérose).

C’est dire tout I'intérét d'identifier les femmes enceintes a haut risque d’hypotrophie

ou de macrosomie. Dans le cas de I'hypotrophie, la prévention par 'amélioration du

statut nutritionnel de la mére parait recommandée. Dans le cas de la macrosomie, il est

nécessaire de réaliser un bon contrdle du diabéte et du poids des meres avant et

-pendant la grossesse, afin de diminuer la prévalence de la macrosomie fcetale. De plus,

_uh controle métabolique rigoureux est nécessaire chez toute femme enceinte

diabétique, car les effet délétéres pour la descendance, engendrés par le diabete
maternel, ne sont pas limités a la période fostale ou néonatale, mais persistent a I'age
adulte. '

De plus, un suivi des nouveau-nés hypotrophes et des nouveau-nés
macrosomiques est nécessaire dans le but de voir si les perturbations lipoprotéiques
persistent ou non. Ceci permettra un dépistage plus précoce des risques athérogenes,

et nécessitera une prise en charge nutritionnelle dés le jeune age.
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Tableau VL. Profil apolipoprotéique des VLDL sériques.

Jo J30 J6o J9o
AP0 B100 | T 140312948 ° Méles  180,04+8,73° | 85,11+10,08% | 90 +7,43°
’ ’ Femelles | 66,40+ 8,94° | 9563+15542 |101,60+ 7,422
UA M l4890:00¢ LMales  |7811£6,64° | ©1,08+963 ® 1140 +568°*
e Femelles | 75,83+ 7,16° |116,31+11,70® | 181,12+ 8,152 **
Males |30 +3,1° | 32,06+511° | 4312+4,90°?
ApoB48 T |16,40+4,63° Femelles |29,11+514° | 4803+4,22?% | 4883+5,532
UA M | 18005 1gd LMAles  |3550:568° | 41,80+6,08 ® | 91,92+681°*
e Femelles | 31,47+6,73° | 5566+6,19° | 9533+4,93% *
ApOE  |T |21306477° Méales |40,13+525° | 41,02+3,04° | 62,15+4,15°
’ ’ Femelles | 31,61+ 5,11° | 61,14+2,18% | 62,10+561°
UA M |26 62+ 5 63 9 Males |47,80+6,44° | 48,50+6,13" |108,40+6,53° *
e Femelles | 41,12+ 6,23 ° | 63,32+526° |108,21+6,30* *
ApoCll | T |480157°¢ Males [10,20+2,14° | 12,50+4,61% | 19,01+3,15%
A Femelles |10,10+1,67° | 16,52+5972 | 18,22+3,08*
UA M |67006q¢ |Males  [1013£1,98 ® | 10,30+3,08° | 39,42+4,66°*
e Femelles 10,30+ 2,55° | 2510+ 536° | 36,40+3,94% *
Ao Clll |T 480z 197¢ Males |29,81+4,11° | 2946+ 4,06 b. 4593+6,75°
A Femelles [22,75+ 4,76° | 38,87+6,45° | 49,27+511°2
UA M |7 7359 80 ¢ Males |2869+3,38° | 2840+3,14° | 80,30+7,48°%*
e Femelles | 21,38+ 4,81° | 4892+663° | 80,01+6,32°*

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groufae. T: rats témoins ; M; rats

macrosomiques.

Apres analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre macrosomiques et
témoins, de méme sexe, au méme &age, est réalisée par le test " t " de Student. *P<0,05;

**P<0,01.

Dans chaque groupe, la classification des moyennes, en fonction de I'age, est effectuée par le
test de rang multiple de Duncan, apres analyse de la variance & un facteur. Les moyennes

portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (P<0,05).
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Tableau VII. Profil apolipoprotéique des HDL,; sériques chez les rat:
macrosomiques et chez les témoins.

Jo J30 Jeo J9o
Males  |524,10+50,14 * |531,20+52,11 % |564,81+30,11
Apo Al 181,31+ 9,42° ‘
AP0 A Femelles |569,70+48,15% |596,79+66,08 % |589,70+40,18
oA 046,007 64>« | N2IeS |601,00+81,64° |627,50:80,24 ° |609,88:28,70
- Femelles |627,80+62,202 |631,28+75,04 % |646,87+50,20
05 404 318° Males 41,20+ 8,85° | 66,51+10,40% | 61,10+11,43
+ 3, |
Ao | Femelles | 61,00+16,18° | 71,28+10,04° | 69,31+14,78
UA Males 62,40+13,87° | 6324+ 7,88% | 64,80+ 9,11
40,61+ 6,43° * |
Femelles | 89,58+17,84° | 89,43+ 9,77° | 96,47+15,16
63541 B 1qc |alES 156,60+31,47 ° |181,10+44,67 ° | 251,80+50,64
. + 8, ‘ |
Apo AV | - |Femelles |178,78+28,66° [191,44+39,63 ° |201,10+38,64
oA 117 38+ 7 38° Males 187,01+44,11° |199,60+35,58 * |250,55+42,33
+7,38°* |
’ Femelles |201,10+22,14° |217,30+22,41 ® |234,81425,36
0016818115 Laes 188,80+30,45 ° |200,40+18,16 ° |244,78+30,14
+ &,

Apo E ! Femelles |21560+3015 |226,58+33,67 |229,60+30,26
UA - onsgag » MBleS |262,60+4568 |23810:27,40 |247,70:20,10

037,2416,48 *
Femelles |267,40+5028 |276,41+40,50 |269,50+40,50
Males 78,60£19,14 % | 79,87+27,85% | 81,30+10,06
31,20+ 4,15° '
Apo C-Il Femelles | 90,50+18,26°% | 97,38+15,68° | 86,70+15,64°
A 2076 30g° | AeS 91,10416,53 ° | '90,60+29,47 ® |155,60+14,11

76+ 3, 1

Femelles |106,89+20,11° | 91,31+18,35° |165,31+18,11°
59 87 214b Mé'GS 210,80i18,64a 180,78i20r13a 206,20i15,38'
T+ 2, ‘
oA 58 11s 6730 |MBleS  |22690:2015° |221,04131,64° |211,40+20, 14"
+ 5, |
| Femelles |247,18+34,75° |284,02+40,64 2 |256,90+37,86

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins; M :macrosomiques.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins de méme sexe, au
méme age est réalisée par le test ‘ t * de Student, aprés analyse la variance : P < 0,05 ; ** P < 0,01.
Dans chaque groupe, la classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de
rang multiple de Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des.
lettres différentes (a,b,c d) sont significativement différentes (P < 0,05).

200



o

Tableau Villa. Composition en acides gras des triglycérides hépatiques
des rats macrosomiques et des témoins males (en % pondéraux des AG

totaux).
J30 J6o Joo

AG T M T M T M
14:0 1,28£0,22°| 1,14+0,33° | 2,67+0,35% | 2,45:0,28° | 3,22+0,84% 7,320,312
16:0 33,8242,52 |29,87+1,78" |33,17+1,02 |37,08+1,03%*|30,76+2,27 |30,11+2,16"
16:1n7 | 503+1,89%| 4.30+0,21° 3004015 | 219+028° | 2.40+021°| 2,69+0,37"
180 6,54+1,84 6,46i1,283'° 1 5,65+0,49 | 8,87+0,57%*%| 4,44+0,59 | 4,64+1,63F
18:1n-9 |26,25+1,79 |24,79+0,93° |24 +1,36 |21,02+3,46° |2598+1,07 |29,13+1,11°
18:2n6 |10,62+1,25 [15,75+1,96*| 11,80+2,45 |10,08+2,03" |13,3042,23 |13,02+1,56!
18:3n-3 | 1,25+0,78 | 1,18+0,26° | 1,60+0,27 | 0,52+0,14°*| 1,38+0,44 | 1,28+0,35"
20:3n6 | 0,59+0,18 | 0,67+0,25 | 0,42+0,13 | 0,43t0,15 | 0,44+0,06 | 0,49+0,07
20:4n-6 | 8,60+0,88 | 8,01+0,47* | 830+2,75 | 7,33+1,66° | 8,79+0,98 | 3,0120,71"
20:5n-3 | 1,14+0,16 | 1,38+0,19 | 1,20+0,16 | 1,4240,15 | 1,11%0,21 | 1,08+0,29
22:5n-3-| 1,30+0,25 | 1,5140,22 | 1,50+0,29 | 1,10¢0,30 | 1,10+0,32 | 1,00+0,28
22:5n-6 | 1,69+0,29 | 1,66+0,13° | 1,45+0,24 | 3,66+0,13%*| 2,18+0,65 2,~1a3J_r(5,57t
22:6n-3 | 1,8940,34 | 1,69+0,37° | 2,72:063 | 4,06:0,41°*| 2,03+0,33 | 2,0120,68°
AGS  |41,64+375 |37,47+3,46° |41,49+2,31 |47,39+1,45°*| 38 32+1,04 |42,07+1,08"
AGM!I  |31,28+4,66 |29,00+2,76° |27,09+324 |24,11+350° |28,38+1,03 |31,8241,16
AGPl  |26,95+2,42°| 33 44+1,98%*| 31,4142,14° | 28,55+2,32° |33,20+1,172|26,11+1,09"
P/S 0,64:0,06°| 0,89+0,05%*| 0,75+0,06®° | 0,60+0,14° | 0,86:0,06%| 0,62+0,05'

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘ t  de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau Villb. Composition en acides gras des triglycérides
hépatiques des rats macrosomiques et des témoins femelles (en %
pondéraux des AG totaux)

J30 J60 Joo

AG T M T M T M
14:0 1,24+0,33°| 1,83:+0,18° | 2,6740,48%| 2,6510,29° | 3,20:0,59°| 8,06+0,87%
16:0  |31,78+1,78 |28,55+1,71° |34,69+1,55 | 37,48+0,63% * |33,42+0,58 |32,40+1,36"
16:1n-7 | 3,66+0,59°| 3,16+0,16° | 2,92+0,11%| 2,46+0,38° | 2,36+0,11°| 2,80+0,71°
18:0 5664126 | 536273 | 6,05:0,91 | 6,78+1,34 6,59+0,54 | 5,65+1,09
18:1n-9 |23,82+1,92 |22,47+3,11% |22,14+1,08 |20,65+2,96° |22,00+1,08 |26,05+1,16° "
18:2n-6 |15,2141,71 |21,4340,92° *|16,75+2,48 |14,68+2,15° |14,38+1,26 | 13,94+1,55°
18:3n-3| 1,32:0,69 | 1,39+0,35% | 1,61:0,27 | 0,630,22°* | 1,88+0,66 | 1,33:0,46°
20:3n6| 0,63+0,14 | 0,76+0,23 | 0,83+0,16 | 0,66+0,29 0,87+0,18 | 0,61+0,29
20:4n-6 | 7,73+0,64 | 7,03+1,78* | 6 +1,16 | 511+1,11* | 8,58+1,55 | 3,12+0,63"
20:5n-3 | 1,6140,49 | 1,3810,37 | 1,31+0,45 | 1,27+0,34 1,98+0,39 | 1,64+0,38
22:5n-3 | 1,28+0,38 | 1,3410,15 | 1,81+0,57 | 1,4510,39 1,11£0,20 | 1,03+0,33
22:5n-6 | 2,05+0,39 | 2,48+0,49° | 2,07+0,38 | 3,11#0,04° * | 1,51+0,47 | 1,330,21°
22:6n-3 | 2,92+0,66%| 2,82+0,46° | 1,15+0,37°| 3,07+0,31% * | 2,12+0,52%| 2,04+0,56"
AGS |38,67+324 |36,12+2,16° |43,41+1,64 |47,01+1,01% * |43,21+1,36 |46,11+1,03%°
AGMI |27 4841,76 |25,63+2,24% |25,06+1,78 |23,11+2,09° |24,36+1,29 |28,85+1,16%
AGP| |33,75+1,04 |40,67+1,12% % 31,53+1,86 |29,89+1,53° |32,43+1,11 |25,04+1,08°"
P/S | 0,8620,06 | 1,15+0,05% % 0,73+0,08 | 0,63+0,10° | 0,75+0,07 | 0,55+0,03" "

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;

AGS : acides gras saturés ; AGMI :

acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.

La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘' t * de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de 'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau IXa. Composition en acides gras des phospholipides hépatiques
des rats macrosomiques et des témoins males (en % pondéraux des AG

“totaux)
J30 J6o Joo

AG T M T M T M
14:0 2,2’0350,33b 2,07+0,48° 2,81+0,44%° | 2 98+0,50%° | 3,47+0,63%| 3,24+0,833
16:0  |26,7242,24 (25714247  |26,25+2,06 |23,95+1,09 [22,04+2,64 |23,18+1,19
16;1n-7 6,83+0,59 | 5,48+1,32 6,05+0,96 | 6,25+0,56 | 5,50+0,97 | 7,95+1,32
18:0  112,09+0,99 |11,48+2,88 |12,40+2,46 |12,36+1,75 |14,60+2,48 |14,58+1,22
18:1n-9|10,88+1,50 | 10,05+1,94° 111,76+1,45 |12,11+1,67° |12,56+0,89 |16,99+1,06%
18 :2n-6 [10,00+0,96 |14,30+1,03% * | 9,84+1,06 | 8,04+1,23° | 9,78+1,38 | 10,08+1,65"
18:3n-3 | 1,66+0,12 | 1,61+0,48* | 1,93+0,59 | 0,68+0,58" ¥ 1,97+0,49 | 1,95+0,53°
20:3n-6 | 1,89+0,24 | 1,81+0,64 1,6440,15 | 1,8110,44 | 1,41+024 | 1,06+0,38
20 :4n-6 | 20,79+1,10|21,0141,07% |20,72+1,11 |19,82+1,91% [21,75+1,92 |12,05+1,11"
20:5n-3| 0,79+0,24| 0,89+0,18° | 1,60+0,45% | 1,17+0,31° | 1,54+0,38%| 1,66x0,24°
22:5n-3| 1,36+0,27 | 1,53+0,35 1,34+0,28 | 1,53+0,39 | 1,61+0,40 | 1,96+0,56
22:5n-6| 1,86+0,45 | 1,95+0,36° | 1,48+0,11 | 3,490,225 | 1,99+0,54 | 1,41+0,66°
22:6n-3| 2,93+0,68 | 2,11+0,67° | 2,18+0,36 | 4,81+0,18* % 2,08+0,56 | 2,99+0,62°
AGS [41,04+3,39 [39,26+4,11 |41,46+2,45 |39,28+2,16 [40,11+3,24 41 12,53
AGMI [17,7142,75 |15,53+3,05° |17,81+1,93 |18,36+2,08° |18,06+1,29 |24,94+1,39°
AGP| |41,28+1,29 (4521+1,09° * |40,73+3,11 |42,45:2,16° |41,83+1,08 |34,06+1,12°

P/S | 1,01£0,02 | 1,15+0,03% * | 0,98+0,06 | 1,06+0,06° | 1,05+0,04 | 0,82+0,03"

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI: acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘ t * de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, apres analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau IXb. Composition en acides gras des phospholipides hépatiques
des rats macrosomiques et des témoins femelles (en % pondéraux des AG

totaux)
J30 J60 J90

AG T M T M T M
14 :0 3,5140,26%| 3,09+0,35 | 2,40+0,50° | 2,41+0,56 | 2,77+0,36°| 3,09:+0,44
16:0  |26,92+1,55 |25,10+1,36 |26,93+1,96 |2582+1,53 |25,15+2,49 |28,11+2,66
16:1n-7 | 7,59+1,04%| 6,3610,49° | 4,24+0,08° | 4,4610,85° | 4,04+0,48°| 4,18+0,36"
18:0  [11,49+1,93°|10,00+1,67° [14,17+1,64% |14,45+1,84* |15,06+2,76%| 15,64+2,58°
18:1n-9 |10,45+1,94 |10,43+1,86° [11,65+1,02 |12,14+1,15° |11,84+1,20 |16,98+0,66° *
18:2n-6 | 9,97+0,28 |13,66+1,05° % 9,93+1,14 | 8,63+1,26° | 9,56+2,47 |10,66:1,11°
18:3n-3 | 1,62+0,17 | 1,74+0,26* | 1,81+0,39 | 0,66+0,19° * 1,88+0,43 | 1,16+0,36°
20:3n-6 | 1,8620,15 | 1,69+0,38 | 1,96+0,58 | 1,84+0,68 | 1,93:0,57 | 1,04£0,39
20 :4n-6 | 20,60+0,34 |20,62+1,05° [20,41+1,06 |19,64+0,97% |21 +1,16 |13,03+1,04° *
20:5n-3 | 1,54+0,22 | 1,83+0,37 | 1,77+0,39 | 1,93+0,47 | 1,60£0,30 | 1,90+0,48
22:5n-3 | 1,49+0,54 | 1,61:039 | 1,56:0,12 | 1,84+0,22 | 1,67+0,38 | 1,15:0,40
22:5n-6 | 0,72+0,27 | 0,76:0,34> | 1,06+0,42 | 3,02+0,41% * 1,46+0,28 | 1,05+0,36"
22:6n-3| 2,2410,53 | 2,61:0,66° | 2,120,58 | 4,80+0,47° *| 2,04+0,24 2,01+0,38°
AGS |41,92+1,98 |38,29+2,65° |435042,64 |42,60+2,14% 142 ,98+1,96 |46,84+2,14°
AGMI |17,99+1,66 |16,79+1,29° |15,89+1,39 |16,60+2,10° |15,88+1,66 |21,16+1,08° *
AGPI [40,04+1,03 | 44,92+1,14% % 40,61+2,34 |40,73+1,98° |41,14+1,03 |32,01+1,01° *
P/S | 0,94+0,04 | 1,19+0,05* % 0,93+0,08 | 0,95+0,06° | 0,96+0,06 | 0,68+0,03° *

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘ t * de Student, apres analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang muitiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau Xa. Composition en acides gras des esters de cholestérol
hépatiques des rats macrosomiques et des témoins maéles (en %
pondéraux des AG totaux)

J30 J60 Joo

AG T M T M T M
14 :0 3,65+0,80 | 3,09+0,62 | 3,80+0,37 | 4,21+0,87 | 3,89+0,65 | 4,07+0,84
16:0 |22,89:2,61 |22,0242,65 |20,41+1,20 |20,87+1,44 [19,90+1,55 |18,25+2,61
16 :1n-7 |10,52+1,16 | 10,34+1,11 | 865+0,78 | 9,39+1,03 | 7,37+1,27 | 8,64+1,39
18:0 6,81+1,37 | 6,25+1,21 | 863+1,46 | 892+1,24 | 898+1,24 | 7,97+1,62
18 :11n-9 | 21,14+1,62°| 18,34+2,35° |23,53+1,15% | 21,25+2,86" |25,27+2,77%| 26,35+2,89°
|18 :2n6 14,49+1,35 |18,05+1,07° * 14,28+1,19 - ‘13,08¢1,95b 12,99+1,83 |13,33+1,54°
18:3n-3 | 2,79+0,68 | 2,18+0,54 | 2,74+0,88 | 2,61+0,49 | 2,5410,83 | 2,69+0,46
20:3n-6 | 0,69+0,12 | 0,43:0.24 | 0,59+012 | 0,63+0,24 | 0,98+0,49 | 0,89+0,25
20:4n-6 | 11,09+1,85 |11,84+1,05 |10,54+1,64 |11,52+1,13 [10,35+1,32 | 9,72+1,81
20:5n-3 | 0,75+0,23 | 0,89+0,28 | 0,88+0,38 | 1,030,442 | 1,02+0,15 | 1,1620,33
22:5n-3 | 1,25:0,45 | 1,28+0,35 | 1,3130,37 | 1,56:0,34 | 1,36:0,47 | 1,43:0,24
22:5n-6 | 1,46+0,62 | 1,60+0,54° | 1,85:0,39 | 2,11:0,48% | 2,49:0,66 | 2,58:0,81°
22:6n-3 | 2,47+0,26 | 2,69+041 | 2,79+0,48 | 2,83+0,37 | 2,86+0,28 | 2,92+0,33
AGS |33,35+0,98 [31,3611,74 |32,84+1,95 (34 J_rz,é7 32,77+1,97 30,29-r2,16
AGMI |31,66+2,19 |28,68+1,78 |32,18+2,11 |30,63+1,04 |32,64+1,74 |34,99+2,25
AGPI (34,99+1,11 |39,96:+1,04° *|34,98+1,87 |35,37+1,15° |34,59+1,06 |34,72+1,14°
P/S | 1,05+0,04 | 1,2840,06°* 1,06+0,04 | 1,04+0,05° | 1,05+0,05 | 1,14+0,10%

Chagque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘' t * de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de 'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).

205



Fx

Tableau Xb. Composition en acides gras des esters de cholestérol
hépatiques des rats macrosomiques et des témoins femelles (en %
pondéraux des AG totaux)

J30 J60 J90

AG T M T M T M
14:0 3,10:049 | 2,09+033 | 3,35:0,36 | 3,11+025 | 3,93:0,43 | 3,49:0,48
16:0  |22,0742,45 |21,42+0,69 |21,72+1,49 |21,02+1,89 |20,69+1,68 |20,35+1,97
16:1n-7 | 9,99+1,02 | 9,69+1,15 | 965+1,08 | 9,34+0,93 | 8,87+1,47 | 8,83+1,12
18:0 8,53+1,18 | 7,79+1,67 | 8,62+1,27 | 8,39+1,86 | 8,87+1,53 | 8,85+1,66
18 :11n-9 | 23,48+2,74 |21,09+2,40 |22,39+236 |23,3542,27 |26,64+2,65 |26,98+3,29
18 :2n-6 [11,34+1,03 | 15,84+1,09% ¥ 13,61+1,40 |12,05+1,18" |11,35+1,54 |12,30+1,38"
18:3n-3 | 2,35+0,35 | 2,62+0,44 | 2,78+0,32 | 2,7440,57 | 2,4140,26 | 2,25+0,47
20:3n-6 | 0,82+0,14 0,84io,23' 0,64+0,13 | 0,86+0,33 | 0,74+0,14 | 0,75+0,20
20:4n-6 |12,28+1,01 |12,56+1,85 |11,08+1,52 [12,47+1,35 |10,12+1,97 | 9,98+1,75
20:5n-3 | 0,68+0,12 | 0,61+0,26 | 0,98+0,27 | 1,17+0,38 | 1,17+0,43 | 1,11£0,29
22:5n-3| 1,05+0,36 | 1,13+0,27 | 1,19+0,26 | 1,25+0,29 | 1,26+0,27 | 1,35:0,33
22:5n-6 | 1341018 | 1221033 | 1,37+0,14 | 1,88+0,36° | 1,02+0,28 | 1,10+0,37"
22:6n-3 | 2,0740,35 | 2,20+0,39 | 2,6240,30 | 2,37+0,40 | 2,93+0,57 | 2,66:0,48
AGS [33,70+1,63 |32,20+1,58 |33,69+1,68 |3252+1,59 |33,49+1,48 |32,69+1,56 -
AGMI |33,47+1,41 |30,78+2,64 [32,04+2,16 |32,69+1,65 |3551+245 |35,81+2,63
AGPI |32,83+1,64 |37,02+1,06% *34,27+2,97 |34,79+1,11° |31 12,08 |31,50+2,46°
PIS | 0,96+0,02 | 1,16+0,04* * 1,01+0,06 | 1,06+0,06% | 0,92+0,05 | 0,96+0,05

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘ t * de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres difféerentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau Xlb. Composition en acides gras des triglycérides des VLDL
sériques des rats macrosomiques et des témoins femelles (en %
pondéraux des AG totaux).

J30 J60 Joo

AG T M T M T M
14:0 2,86+0,68 | 1,02+0,44° | 3,90+0,64 | 3,47+0,43% | 4,56+0,85 | 4,06+0,79°
16:0  |23,17+2,67 |20,8941,11° |22,70+2,06 |26,93+1,33%*|20,84+2,11 |25,97+1,66°
16:1n7 | 7,96+1,63 | 8,85:1,95% | 6,310,099 | 505+0,87° | 5194098 | 4,19+1,73"
18:0 5,53+1,91 | 5,53+1,63° | 7,03+1,14 | 6,76+1,69® | 573+1,50 | 5,11x1,67°
18 :1n-9 |31,01+1,62°%| 29,16+1,48 |29,25+1,05° [28,89+1,79° [30,53+1,04* |35,77+1,08°
18 :2n-6 |10,89+1,10 16,6714,07“ 13,0242,26 [12,43+1,64° [11,81£2,94 | 8,11+1,64°
18:3n-3 | 1,04+0,39 | 1,27+0,45° | 2,22+0,58 | 2,48+0,53° | 2,32+0,87 | 3,73:0,84°
20:3n-6 | 0,6610,28°| 1,05+0,48° | 0,79+0,29° | 0,77+0,25° | 1,99+0,69° | 2,05:0,45°
20:4n-6 | 8,78+0,49%| 8,04:0,83° | 7,94+1,05% | 6,53+1,11° | 7,0240,33° | 3,35+0,26°
20:5n-3 | 1,07+0,77°| 1,02+0,56 | 1,52+04° | 1,15#0,48 | 2,92+0,84* | 1,07+0,59
22:5n-3 | 1,28+0,66 | 1,63+0,48 | 1,85+0,37 | 1,61+0,23 | 2,33+047 | 1,89+0,67
22:5n-6 | 1,69+0,45°| 2,02:0,79* | 1,25+0,48° | 1,7840,51° | 1,77+0,33" | 1,70:0,58°
22:6n-3 | 2,99+0,88°| 2,774+0,9* | 2,22+0,39%° | 2,16+0,4° | 2,99+0,55° | 2,91%0,4°
 AGS 31,562,865 | 27,44+1,66° |33,63+1,18 37,1614,69“"’* 31,13+1,67 |35,14x1,18°
AGMI |38,97+2,68%|38,0141,65° |35,56+2,67% |33,932,26" |35 52+1,76™ | 39,96+1,09°
AGP!I |29,47+1,66 |34,56+1,14**|30,81+3,11 |28,88+4,29° [33,15+2,64 |34,89+1,48°
P/S | 0,93+0,03 | 1,25+0,04°*| 0,91+0,08 | 0,81+0,08° | 1,08+0,09 | 0,70:0,03°

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés.
La comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats t¢moins, au méme &ge, est
réalisée par le test ‘ t * de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe,
la classification des moyennes en fonction de 'age est effectuée par le test de rang multiple de
Duncan, aprés analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Ta;\l?leau Xllb. Composition en acides gras des phospholipides des VLDL
seriques des rats macrosomiques et des témoins femelles (en % pondéraux

des AG totaux).
J30 J60 Joo

AG T M T M T M
14:0 266+0,51° | 2,4740,38% | 2,74+0,48° | 1,94+0,67® | 2,84+0,38° | 3,05+0,74°
16:0  |16,06+1,65" |16,02+1,81° [17,1441,75° |19,16+2,53° |16,04+1,74° |17,01x1,48"
16:1n-7 | 8,48+0,51% | 6, 72J_r1 42° | 598+0,63° | 549+0,79° | 7,22+0,64° | 7,99+0,87°
18:0 |18,75+1,58% |17,09+1,29 |16,32+1,39% [ 16,54+1,46 |16,76+1,43% |17,03+1,84
18:1n-9 |10,66+1,87% |11,03+1,13* | 9,43+0,67° | 8,53+1,09° |10,59+1,58% |11,10+1,79°
18 :2n-6 [16,97+1,09° |21,96+1,16% *|17,96+1,49° |17,89+1,67° |17,04+1,19* |19,06+1,86%
18:3n-3 | 1,96+0,65% | 1,83+0,52% | 2,49+0,82° | 1,96+0,48 | 2,69+0,82° | 2,16x0,88°
20:3n-6 | 1,8110,51° | 1,82:0,66" | 2,4620,71° | 2,6640,64° | 1,95:0,54® | 2,94+0,63°
20:4n-6 |16,11+1,88 |15,15+1,07° |17,49+1,34 |16,04+1,96" |16,12+1,75 | 8,64%1,11°*
20:5n-3| 1,3810,58% | 1,1640,56° | 1,36+0,55% | 1,67+0,48* | 1,99+0,52° | 1,99:0,55°
22 :5n-3 1,1440,47° | 1,1310,46° | 2,03+0,61%® | 2,11+0,31° | 2,33+0,51% | 2,99+0,56°
22:5n-6 | 1,08+0,66 | 1,04+0,59 | 2,06+0,88 | 2,93+0,98 | 2,01+0,53 | 2,85+0,74
22:6n-3 | 2,8740,64° | 2,58+0,56° | 2,54+0,56° 3,0810,&7"‘ 2,40+0,56° | 3,19+0,65°
AGS |37,47+1,66° |3558+1,95° |36,20+1,59° |37,64+1,88° |3564+2,16" |37,09+1,88"
AGMI |19,1442,15% |17,75+2,69° |1541+2,66° |14,02+1,63" |17,81+2,24* |19,09+2,85°
AGP! |43,39+1,01° |46,67+1,05°*|48,39+1,01° |48,34+1,04° |46,51+1,12* |43,82+1,33"*
P/S | 1,16+0,04° | 1,33+0,03°* 1,32+0,04* | 1,28+0,04"° | 1,33+0,03% | 1,17+0,04°*

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés. La
comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est réalisée
par le test ‘ t - de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe, la classification
des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang multiple de Duncan, aprés analyse de
la variance a un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement
différentes (P < 0,05). ' v

210



| | . (s0'0>d)
mmacmhmt_nEmEm>=moEcm_mE0mAu.o.n.mvm&co_mt_vmmfm_monEmtoamocco>oEmm._.590&:3mmocmcm>m_onmm>_mcmmmam

‘ueoun( ep sjdnjnw Buels ap )so) of Jed eanjoaye 1se ofig| ap uolouo) us sauusiow sap uonesyisselo e ‘ednolb enbeyo sueq

'G0'0 > d . : @0uBLeA B| op asAjeue salde ‘Juepnig ap , 1, 19} 9| Jed o9sieal }so abe awaw ne sujows) sjel sg| Jo senbillosoloew
sjel so| asjue souusAow sop uosiesedwoo e ‘sainjesulfjod self sopioe |dOV | sainjesujouow selb sepioe : [NOV
. seinjes selb sopioe : GOV | sonbiwosolorw: | | sulows) 1| ‘adnoib Jed sjes g ap S3 F suuakow e| sjussaidal JnsjeA anbey)

GL'OF8Y'L | OL'0FOS‘'L | LL'OFOS'L | 8L'0FOG'L | PL'OFOS'L | €L'OFPS'L | OL'0FOS'L | LE'0F9G‘L S/d
GO'ZFI8'8E| 91'TFY8'6E| CTG'TFLG'OV| LZT'TFRO'6E| L6'TFLE'6S| 90'CHYS'6E| VI'TFLELY| LEITOVIV| IOV
8€'IT¥S've | Le'lTee'ee| 8G'IT8e'ee| €€'IF88'SE| L1'TFHY'PE| 86'LFCS'PE| 88°CTFER'0S| 96'TFFITE| INOV
L1'1¥69'02 | 90'1F¥8'0Z| 8v'ZFG0'0Z| 90'TFF0'ST| 68'7F6S'SZ| 6V'TY6'SZ| Ly'TT08'IZ| vI'TF96'sZ| Sov
SYOF8S'L | JLS'OFZLL | (LS'OF8YL | pP'OFBLL | (SO'OFCLL | (89'0FIOT | 9G'0FVO'Y | £5°0FE6'E | €-u9: gZ
,9S'0FSL'0 | ,8S0FF6'0 | ¥ P'0F69'L | (8S'0FLS'L | (8P'OFLS'L | (LP'OFLE'L | E'0F89'T | L¥'0F66'C | 9-ug: Z2
(LE0F80°'L | 6C0F90°L | 6V'OFLO'L | #S'0FBO'L | Z9'0FSO'L | ,9€'0F8Y'}l | G€'0F92'C | .92'0F€2'Z | €-us: gz
JP'OF80'L | BY'OFSY'L | ,L2°0F99°0 | (9E'0FL80 | LV'OFLS'L | 6L'0FPO'L | L0€'0FOV'L | bP'0FCO')L | €-ug: 02
80 1F8G°LL | 09'LFEOCL| (S8 VFLOTL| (PO'OTOC'LE | (9€'1F68°LL | SLIFGCT LL| CL'IF88'YL| QL LFEP'OL | O-Up: 0T
SE0F6EL | LZ'0Feh'L | LP'OFG8'L | ZP'OFOGL [ 6G°0FSH'L | 89'0FOV'L | (pE'0TGE'0 | 6Z'0FLO°L | 9-ug: 0g
99'0F96'C | SP'0FZL'S | 8Y'0F96'CT | €€°0¥86'C | G6'0F60'C | 8¥'0F9S'C | €€'0FrL'Z | L¥'OFpe'T | g-ug: gl
oL81F6E'8L | OV'TFOL'8L| SS'LFLL'BL| 68'CF8S'BL| OL'TFEILL| VE LFER'LL| 99'LFOE'TL| 22T LF62°0L | 9-UZ: 8L
€S VFVL'LT | ELVFLE LS| BE'VFBE'ST| S1'TFOV'OT | £E'LTLO'OC | O1'TFOE'LT | [08°1FSC'0C | (86°1F99'E | 6-UL: 81
GE'ZTFLL'S | 96°LTOL'DO | OL'ZFIG'S | 18'L¥8G'Q | CCVFhy'L | COLTGC'O | LOLFIO'D | 99'IFvO'p 0:8l
GL'VFOV'L | 68°1TL0Q | 88'LF66°L | OL'1F6E'L | 8P LFEY'Ss | €0'VF8Z'L | GG'TF8S'OL| OF'1T86'8 | J-ul: gl
OC'TFEC'OL | SO'VFGH'LEL| 480°LFOL'OL ! (Y2 1FBLOL | (LG 1F80OL | (BC'IFLL LL| ST IF6G'6L| 91 LFPO'0Z 0: 91
8E'0FSL'C | 89'0F6L'C | S8C'OFYY'L | (19°0¥89) | 89'0FL0'C | 98'0F8S'C | Y'OF09'L | LS'0F8T'L 0: ¥l
W 1 W 1 W 1 W 1
oer oor oer or

"(xnejo} 9y sap xnetdpuod ¢, uad) sajew sujowa)} sap 3@ sanbjwosoioew

sjed sap sanbugs @A SOp [019)S9|0yD 9P SIB)Sd sap selb sapioe ud uopisodwion “efjiX nesjqel

211



Tableau Xillb. Composition en acides gras des esters de cholestérol
des VLDL sériques des rats macrosomiques et des témoins femelles
(en % pondéraux des AG totaux).

J30 J60 J9o
AG T M T M T M
14:0 2,8310,36" | 3,04+0,86°| 1,95:0,46°| 2,05:0,83% | 2,85+0,38°| 3,08+0,79°
16:0 |16,69+1,38° |16,75+1,18°|17,09+2,15°|16,10+2,67° |16,95+1,07°| 16,87+1,84°
16:1n-7| 7,96+1,56 | 8,08+1,79 | 7,66+1,04 | 7,99+1,76 | 7,01+149 | 774185
18:0 6,10+1,34 | 6,38+1,55 | 6,49+2,11 | 7,39+1,46 | 6,90+1,96 | 6,58+1,26
18:1n-9|27,93+1,11% | 27,46+1,26%|27,49+1,78° | 28,93+1,62° |27,21+1,76%|26,41+1,04°
18 :2n-6(17,24+1,99° |17,01+1,34%17,35+1,52°|17,05+1,24® |18,70+1,40%| 18,32+1,25°
18:3n-3| 2,2340,48 | 2,3340,57 | 2,09+0,34 | 2,18+0,52 | 2,02+0,45 | 2,15+0,53
20:3n-6/ 0,83+0,16 | 0,99+0,26°| 1,04+0,48 | 1,01+0,33° | 1,14+0,27 | 1,28+0,38"
20 :4n-6|11,39+1,12° |11,96+1,08°|11,81+1,12°10,62:1,64° |12,03+1,60°| 12,18+1,57"
20:5n-3| 0,76+0,24° | 0,69+0,27°| 0,85:0,35°| 1,02+0,22° | 1,05+0,38°| 1,27+0,34°
22:5n-3| 1,87+0,53%® | 1,74+0,26°| 1,57+0,28°| 1,19+0,44° | 1,05+0,29°| 1,19+0,56°
22:5n6| 1,56+0,47° | 1,44+0,51°| 1,79+0,59°| 1,58+0,47° | 0,99+0,18°| 0,86+0,25°
22:6n-3| 2,61+0,58° | 2,13+0,89°| 2,82+0,47°| 2,89+0,55° | 2,10+0,42°| 2,07+0,33"
AGS |2562+1,54 |26,17+1,38 |25,53+1,05 |2554+1,16 |26,70+1,46 |26,53+1,85
AGMI 3589+1,53 |3554+2 22 [3515+2,54 |36,92+2,68 |34,22+1,87 |34,15+1,39
AGP| |36,49+1,87 |38,29+2 74 |39,32+1,97 |37,54+2,27 |39,08+1,11 [39,32+1,38
P/S | 1,50+0,06 | 1,48+0,08 | 1,54+0,05 | 1,47+0,10 | 1,48+0,06 | 1,50+0,04

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 10 rats par groupe. T: témoins ; M :macrosomiques ;
AGS : acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés. La
comparaison des moyennes entre les rats macrosomiques et les rats témoins, au méme age, est
réalisée par le test ‘ t* de Student, aprés analyse de la variance : * P < 0,05. Dans chaque groupe, la
classification des moyennes en fonction de I'age est effectuée par le test de rang multiple de Duncan,

apres analyse de la variance & un facteur. Les moyennes portant des lettres différentes (a,b,c,d) sont

significativement différentes (P < 0,05).
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RESUME

Le but de ce travail est d’étudier Ies effets de Ihypotrophle et de la macrosomie foetales sur le
métabolisme des lipides et des lipoprotéines. Lés teneurs sériques en lipides, lipoprotéines, la
composition en acides gras des triglycérides, phospholipides et esters de cholestérol, et l'activité
de la lécithine : cholestérol acyltransferase (LCAT) sont déterminées chez trois populations de
nouveau-nés a terme: -des nouveau-nés hypotrophes (PN < 2500 g), des nouveau-nés
macrosomiques (PN > 4000 g) riés de méres diabétigues ou de méres obéses, et sont comparées
dans ¢haque cas 2 celles obtenues chez des nouveau-nés témoins de méres normales. (PN entre
2600 et 3800 g). Pour déterminer I'évolution de ces parametres la méme étude comparative est-
réalisée chez ies macrosomiques a la naissance et aprés 1 mois de vie post-natale. L'utilisation
d'un modéle animal, le nouveau-né macrosomique de . ratte rendue diabétique par la
streptozotocine, a permis de mieux cemner les consequences de Ia macrosomie pour Ie foetus etla
durée de ses effets a long terme.

A la naissance, chez les hypotrophes, les teneurs sériques en tnglycendes (TG) et VLDL sont
plus élevées, tandis que celles en phospholipides (PL), cholestérol, LDL, HDL, et HDL; sont plus
faibles, comparées aux valeurs des nouveau- nés temoms Les teneurs en apo B et E des VLDL
sont augmentées chez les hypotrophes, celles en PL, apo A-l, A-ll; C-lli et E des HDL, sont plus
faibles. Les teneurs en PL, esters de cholestérol (EC) apo A-l, A-Il et E des HDL, sont aussi
diminuées, ainsi que l'activité de la LCAT.

On nate, chiez les nouveau-nés macrosomiques de méres diabétiques ou obe‘ses une

' ”\augmentatlon des lipices sériques et des lipoprotéines. De plus, la composition en acides gras des

TG, PL et EC senques est modifiée avec une augmentation des pourcentages du C18:2n-6 et du

. C20:4n-6 et une dminution de ceux des acides gras  saturés. L'hypertriglycéridémie,
‘Penrichissement des HDL en triglycérides et la réduction du rapport apo A-I/B chez les

macrosemiques a la naissance sont aussi nresents chez leurs méres. Aprés 1 mois de vie post-
natale, les profils npld:ques et apolipoprotéiques des HDL, et HDL; chez les macrosomiques

- deviennent similaires a ceux des témoins, alors que les teneurs en TG, VLDL et LDL restent plus
élevées et le’ rapport apo A-J/B reste diminué chez les macrosomiques. Les pourcentages du

C18:2n-6 et du C18: 3n-3 sent diminués tandis que ceux des C20:4n-6, C,22 5n-6 et c22: 6n-3 sont

&levés dans les lipides serlqucs des macrosomiques ages de 1 mois.

Tout corarne les nouveau-nés macrosomigues. humains, les rats macrosomzqu 1,7SD de'
la ‘moyenne des es témoins) montrent a la naissance, un hyp me une
hypergiycémie, une hvperhmdemle et une hyperllpoprote!neme ce qui est m faveur d'une
stimulation de la hpogerese et de la synthese des protéines in utero. Ces rats ont una croissance

-accélérée et un-excés de tissu adipeux, qui entraine une obésuto jusquc 3:mois de vie. lLa
‘persistance de Tcbsité’ mest pas liée a Ihyperphagie mais a une meilleure utilisation des

nutriments et 4 une augmentation du stockage des lipides, associée une élévation de Pactivité de la
lipoprotéine lipase adipocytaire. Les activités des enzymes LCAT, 7a-hydroxylase, hydroxy méthyl

glutaryl-CcA réductase, acyl-CoA :cholestéro! acyltransferase et lipase hépatique sont augmeiitées

chez les macrosum.que‘ A l'age de 1 mois, les teneurs en lipides hépatiques et en lipoprotéines
sériques chez les rats macrosomiques sont similaires & celles des témoins. A 'age-de 2 mois, une
augmentiation des tigiycérides hépatiques et des VLDL est notée chez lss macrosomiques
femelles, A rage de- 3 mois, les marroson*sques males et femelles presente'n une élévation des
tenaurs en hpides hepathues assccée une augmenlat‘on des teneurs er VLDL LDL et HDL
sérigues.

En ccmc,lusmn Ihypotrcpr*.e perturbm le métabolisme des lipoprotéines, de !a méme facon que se '

marasme chez les anfants plus.agés. La macrosornie fostale est ‘associée & des aitérations du
. métabolisme des lipides et dss hpoprotemes Qui. peuvent predlspOser A rertalnes ma!adles
. métaboliques a Fage zdulte (diabotes, obésité, athérosclérose).

Mots clés: Nouveau-ng - Rat -- Hym?roph:e - Macrosomiz-- ledes - hpoprotemes -

Apclipoproté nes -~ L(’ AT - HMG-CoA réduciase - 7a- hyorexyiase ACAT ~ L. PE - Acides gras

Diabéte — Obésits - Streptozotucine.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the effeécts of intrauterine growth retardation (low
birthweight) and intrauterine overnutrition (macrosomia) on lipid and lipoprotein metabolism.
Serum lipid and lipoprotein compositiors and concentrations and lecithin: cholesterol
acyltransferase (LCAT) activity were investigated in iow birthweight newborns (BW < 2500 g at
term), in macrosomic newborns of diabetic or obese mothers (BW > 4000 g at term) and were
compared to those in eutrophic full-term newborns of healthy mothers (2600 g < BW < 3800 g).
The same study was done after one month of postnatal life in macrosomic infants to determine
nutritional rehabilitation effects. The use of an animal model, macrosomic offspring of
streptozotocin-induced diabetic rats, has yielded an |mproved understandlng of macrosomlc pre-
natal and long term consequences.

At birth, in low birthweight (LBW) newborns, serum trlglycerlde and VLDL amounts were high,
whiie phospholipid, cholesterol, LDL, HPL, and HDL; values were low compared to those of
eutrophic newborns. Increased VLDL-apo B and apo E, reduced HDL;-phospholipids, apo A-l, A-ll,
C-lll and E, and decreased HDL,-phospholipids, -cholesteryl esters, -apo A-l, A-ll and E
concentrations were noted in LBW newborne Serum LCAT act:vny was significanly lower in LBW
than in eutrophic newborns.

In macrosomic newborns of diabetic or of obese mothers, the most predominant lipid alteratlons
included an increase in serum lipid and lipoprotein levels. Fatty acid composition was aiso impaired
as showed by an increased proportion of C18:2n-6 and C20:4n-6 with reciprocal decrease in
saturated fatty acids in macrosomic compared to eutrophic values. Hypeririglyceridemia, HDL-
triglyceride enrichment and reduced apc A-lI/B ratio were observed in macrosomic newborns and
also in their respective mothers. After one month of life, serum triglyceride, VLDL and LDL levels
were still significantly higher whereas apo A-I/B ratio was reduced in macrosomic compared to
eutrophic infants. The C18:2n-6 and C18:3n-3 contents were decreased while C20:4n-6, C22:5n-6
and C22:6n-3 amounts were enhanced in imacrosomic lipids compared to eutrophic values.

Like in humans, macrosomic- pups (BW>1.7SD than the mean of the control pups) of
streptozotocin-induced mild hyperglycemic rats were, at birth, hyperlnsullnemlc hyperglycemic and
hyperlipidemic with an increase in all serum lipoproteins. These macrosomic rats maintained
accelerated postniatal growth comblned with high adlpose tissue ‘mass throug,h the};t,hree months of

y

capamty with high adipocyte lipoprotein lipase actlwty contnbuted to persisting obesity in these rats.
LCAT, hepatic lipase, 7o-hydroxylase, hydroxy methyl glutaryi-CoA reductase and acyl-
CoA :cholesterol acyltransferase activities were increased in macrosomic rats at any age studied.
At one month, hepatic lipids and serum iipoprotein amounts were similar in control and macrosomic
rats. At two months, hepatic triglyceride and serum VLDL levels were increased in macrosomic
females. At three months, macrosomic rats males and females showed high levels of hepatic Ilpnds
and serum VLDL, LDL and HDL compared to controls.

In conclusion, intrauterine growth retardation, like marasmus, impaired lipoprotein metabolism.
Macrosomia is associated with alterations in Iipoprotein compositions and concentrations and
represents a risk factor for the development of metabolic dlseases in adulthood (d:abetes mellitus,
obesity, atherosclerosis).

Key Words : Newborns — Rat — Intrauterine growth retardation — Macrosomia — Lipids —
Lipoproteins — Apolipoproteins — LCAT — HMG-CoA reductase — LPL — 7a-hydroxylase — ACAT —
Fatty acids — Diabetes — Obesity - Streptozotocin.



