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RESUME

Le diabete gestationnel aboutit fréquemment a larosamie et a I'obésité foetale. Il semble que les
anomalies du métabolisme des carbohydrates etigldsd, observées chez les bébés macrosomiquedenés
meres diabétiques, sont dues a I'hyperglycémie nmgite qui induit I'hyperinsulinémie foetale. Nougoas
développé un modéle animal de macrosomie et aveaisé 'incidence de I'obésité chez ces animaws Le
bébés macrosomiques, issus de meres diabétiquegyrédisposés a développer, avec I'age, l'intoléeaau
glucose, l'insulino-résistance et I'obésité. Enreptes cellules-T des rattes diabétiques et ds isouveau-nés
macrosomiques semblent présenter un défaut darenkduction du signal. Il semble que la progranionah
uteroau cours du diabéte gestationnel crée une “mémuétabolique” qui est responsable du développémen
de I'obésité chez les nouveau-nés macrosomiquiss lEpparition de maladies métaboliques a I'agdted
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INTRODUCTION et les traumatismes & la naissance incluant la
Le Diabéete gestationnel (DG) est le dystocie des épaules (Coustan, 1997). L'effet
plus fréquent désordre métabolique de la le plus communément rapporté sur les
grossesse qui affecte 1-10% de toutes les nouveau-nés est la macrosomie ("gros
grossesses (Gabbe, 1986). C'est généralement bébés"), habituellement définie soit comme un
un phénomene temporaire qui apparait poids a la naissance supérieur a 4 kg ou au-
pendant la grossesse, habituellement au dessus du 90 percentile pour l'age
second ou au troisieme trimestre. Cependant, gestationnel. L'incidence de la macrosomie
il pourrait causer des complications avoisine 50% en cas de diabéte de type 2
métaboliques non seulement a la mere mais (Evers et al.,, 2002) et elle varie entre 18 et
aussi a I'enfant. Les complications majeures 30% dans les autres cas de diabéte (Jensen et
du diabéte gestationnel comportent les al., 2003).
désordres hypertensifs maternels, Il y a une probabilité de 40-60% pour
I'hypoglycémie néonatale, la jaunisse (ictere), un enfant obése de demeurer tel jusqu’a I'age
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adulte (Basdevant, 1998). Désormais, la
macrosomie constitue l'un des facteurs qui
pourrait contribuer a I'émergence de I'obésité
infantile. En général, la prévalence de
I'obésité infantile en France, parmi les enfants

(ROS), toxiques pour les cellules, en
particulier les membranes plasmiques ou ils
interagissent avec la membrane lipidique. Au
cours du diabéte aussi bien que de la
macrosomie, la glycation protéique et I'auto-

agés de 4 a 8 ans, a été de 10-14% (Tauber et oxydation glucidique peuvent générer des

al., 1998).

Les enfants macrosomiques, nés de
meéres diabétiques, sont aussi exposés a la
mort foetale, la prématurité, les traumatismes a
la naissance, les syndromes de détresse
respiratoire et plus fréquemment, ces bébés
présentent un risque élevé de devenir obése,
une diminution de la tolérance au glucose et
un diabete de type 2 a l'age adulte (Cox,
1994). L’hyperglycémie maternelle induit
plusieurs altérations dans le métabolisme des
glucides et des lipides conduisant a
I'hyperglycémie foetale et a
I'hyperinsulinémie (Ornoy et al.,, 1999).
L'influence du diabéte gestationnel sur
l'incidence de la macrosomie chez la ratte a
été étudiée par plusieurs équipes de recherche
(Khan et Merzouk, 2003; Yessoufou et al.,
2006). Ces animaux macrosomiques, nés de
meéres diabétiques, étaient devenus non
seulement obéeses a I'age adulte mais aussi,
avaient développé le diabete de type 2, associé
a une hyperglycémie et une hyperinsulinémie
avec des taux élevés de lipoprotéines et de
VLDL (Souliman-Moukhtari et al., 2005). Les
anomalies du métabolisme des lipides
(augmentations du cholestérol total, LCAT,
LPL, HTGL, ACAT, HMG CoA reductase et
Ta-hydroxylase, LPL dans le foie) ont été
également mises en évidence chez ces
animaux (Khan et Merzouk, 2003).

Puisque les complications dues au
diabéte gestationnel peuvent apparaitre chez la
mére et les nouveau-nés, une gestion
efficiente de cette pathologie est obligatoire.

Le stress oxydatif est impliqué dans le
diabéte gestationnel et la macrosomie

Les taux élevés du glucose sanguin
chez les meres diabétiques et leurs nouveau-
nés ont été considérés comme induisant le
stress oxydatif (Kamath et al., 1998) qui, a son
tour, provoque la génération de radicaux libres
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radicaux libres, qui a leur tour catalysent la
peroxydation lipidique (Hunt et al., 1990). Les
effets biologiques de ces ROS sont
normalement contrdlésin vivo par des
antioxydants endogénes tels les vitamines A,
C et E, le glutathion et les enzymes
antioxydants (Guemouri et al., 1991 ; Therond
et al., 2000). Ainsi, le traitement par des
antioxydants peut prévenir ou empécher des
anomalies associées au diabéte et a ses
complications. Plusieurs études ont montré
gue les régimes supplémentés en vitamines et
en minéraux préviennent ou, au moins,
atténuent la détérioration organique causée par
un stress oxydatif excessif chez les patients
diabétiques (Elejalde-Guerra, 2001 ; Ylonen
et al., 2003

Le métabolisme des lipides et des
lipoprotéines est altéré chez les macrosomes
La plupart des anomalies lipidiques
observées chez les nouveau-nés
macrosomiques étaient analogues a celles
trouvées chez leurs méres diabétiques. Chez
ces bébés, lexoncentrations sériques en
lipides, lipoprotéines et apoB100 étaient plus
élevées que celles des bébés issus de meres en
bonne santé (Merzouk et al., 2000). Dans le
but de comprendre le r6le du métabolisme
lipidigue dans [I'étiopathologie de Ila
macrosomie, nous avons développé dans notre
laboratoire un modéle animal. Il a été
démontré que I'administration de
streptozotocine (STZ), avant la grossesse,
affecte la fertilité et altére le développement
de l'embryon pendant la période de pré-
implantation (Vercheval et al., 1990). Pour
cette raison, dans notre modele, nous avons
injecté, a des rattes Wistar femelles, par voie
intrapéritonéale, une dose unique de 40 mg/kg
de poids corporel de STZ, af jpur de la
gestation et n'avons observé aucun effet
délétere sur le développement de I'embryon.
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Cette dose unique a été choisie apres plusieurs
essais préliminaires au cours desquels nous
avons remarqué que de faibles doses de STZ
ne permettaient pas d’'obtenir un bon modele
de diabéte gestationnel, a cause de la grande
variabilité des taux de glucose et de I'absence
de macrosomie feetale. Dans le but d’'éviter
I'interférence des hormones reproductrices
femelles qui sont associées a la prévalence, la
susceptibilité et la sévérité de maladies
autoimmunes (Buggage et al., 2003), seuls les
males macrosomiques ont été inclus dans
I'étude.

Les rattes gestantes ont été d’'excellents
modeles expérimentaux parce qu'elles ont
montré, au cours de la gestation, une
augmentation de VLDL-TAG similaire a celle
trouvée chez les humains. La surproduction de
VLDL, une caractéristique commune a
'obésité humaine et aux différentes obésités
expérimentales, a été une conséquence directe
de I'hyperinsulinémie et de I'hyperlipogenése
hépatique (Bioletto et al., 2000). La premiére
observation importante apparente a I'age de 3
mois, c'est-a-dire a I'age adulte, est que ces
rats avaient pris progressivement du poids et
leur gain pondéral a été significativement plus
élevé que celui des rats contrdles (Merzouk et
al., 2002). En outre, ils ont été
hyperglycémiques et hyperinsulinémiques,
avec des concentrations élevées en lipide et
lipoprotéine. Ces rats obéses ont aussi
présenté une augmentation significative des
lipides hépatiques, LCAT, LPL, HTGL, et des
activités de I'ACAT #fcyl Co-A cholesterol
acyl transferasg de 'HMG-CoA (3hydroxy-
3-methylglutaryl-CoA\ réductase et de lao7
hydroxylase. Pris ensemble, ces résultats
suggérent fortement que ces rats vont
développer a l'adge adulte une insulino-
résistance.

La macrosomie fcetale retrouvée chez
les nouveau-nés de méres GDM, a influencé
le métabolisme des lipides et des lipoprotéines
a la naissance et surtout a I'age adulte. La
macrosomie observée au cours du diabéte
gestationnel constitue un important facteur de
risque d'obésité a I'age adulte, de diabéte et
d'autrescomplications métaboliques, incluant

249

les anomalies du métabolisme des acides gras
essentiels et la dyslipoprotéinémie.

Cytokines et adipokines inflammatoires
sont altérées lors du diabéte gestationnel et
la macrosomie

A travers différents = modeles
expérimentaux de diabete, il a été bien établi
que la sécrétion des cytokines dérivant des
cellules T joue un réle important dans la
régulation du diabete (Rabinovitch, 1994).
Sur la base de la production des cytokines, les
cellules T peuvent étre classées en deux
principales populations, Thl et Th2. Les
cellules Thl sont responsables de I'immunité
a médiation cellulaire et par conséquent
favorisent I'inflammation, la cytotoxicité, et
retardent I'hypersensibilité alors que les
cellules Th2 supportent 'immunité humorale
et diminuent les actions inflammatoires des
cellules Thl (Rengarajan et al., 2000). Les
cellules Thl sécrétent IL-2, INF-et TNF-3
tandis que les cellules Th2 sécrétent IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 et IL-13. Les cytokines Thil,
principalement INF, jouent wun rble
pathogénique tandis que les cytokines Th2,
principalement IL-4 et IL-10, assurent une
fonction régulatrice, et ainsi protégent du
diabete (Wood et al., 1999; Muller et al.,
2002). Nous avons aussi étudié I'implication
du systéme immunitaire dans le diabéte
gestationnel et la macrosomie. Nous avons
montré que, chez les bébés macrosomiques,
la différentiation des cellules en Th1/Th2 est
orientée vers les cellules Thl qui sécretent les
cytokines pro-inflammatoires (Atégbo et al.,
2006 ; Khan et al.,, 2006). Nous avons aussi
démontré que l'activation et la signalisation
calcique des cellules T sont altérées dans ces
deux pathologies (Guermouche et al., 2005;
Khan et al., 2006).

A présent, concernant le role de I'lL-6
et de TNFe dans le diabéte gestationnel, nous
voudrions mentionner que linterleukine-6
(IL-6) est secrété aussi bien par les cellules
immunocompétentes (comme mentionné ci-
dessus) que par les adipocytes et les
macrophages, et sa libération est stimulée par
IL-1 et TNFu, et inhibée par IL-4 et IL-10
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(cytokines sécrétées par les cellules Th2).
L'observation selon laquelle 10-35% du taux
basal corporel d’IL-6 dérive du tissu adipeux a
suscité un intérét concernant cette cytokine
comme étant un possible médiateur des
processus métaboliques. Par ailleurs, une
corrélation positive a été observée entre I'lL-6
circulant et I'adiposité (Mohamed-Ali et al.,
1997). De plus, une corrélation positive a été
trouvée entre la résistance a l'insuline et les
taux d’lIL-6 circulants (Bastard et al., 2000)
qui sont élevés dans le plasma des patients
diabétiques de type 2 (Pickup et al., 1997,
Muller et al., 2002). Plusieurs études ont
démontré que I'obésité est une pathologie qui
est médiée par les cytokines pro-
inflammatoires. Dandona et al. (2004) ont
établi une co-relation entre Il'activation du
systéeme immunitaire et le diabéte. Plusieurs
observations ont aussi indiqué qu'une
concentration élevée d'IL-6 prédit le risque de
développer I'obésité et un diabéte de type 2
(Pickup et al., 1997; Pradhan et al., 2001 ;
Vozarova et al., 2001).

Il semble que la résistance a l'insuline,
induite par TNFe, serait en partie due a la
libération d’IL-6 par les adipocytes. En effet,
une récente étude sur 15 sujets a suggéré le
réle de TNFea (Kirwan et al., 2002) dans cette
résistance a l'insuline induite par la grossesse.
En outre, une autre étude a démontré une
association entre TNEk-et les taux de C-
peptide (Aires et al.,, 2003). De nos jours,
plusieurs études ont montré que les taux de
TNF-o. devraient étre élevés lors du diabéte
gestationnel (Winkler et al., 2002; Csek et al.,
2002).

Depuis qu'il a été montré que les
adipocytokinegouent un réle important dans
'apparition précoce du diabéte de type 2
(Greenberg et McDaniel, 2002), le diabéte
gestationnel représente un modéle idéal pour
étudier ces inter-relations. La leptine, une
adipocytokine, est aussi produite par le
placenta et impliquée dans la régulation du
poids et dans le métabolisme lipidique.
Kautzky-Willer et al. (2001) ont observé des
taux élevés de leptine chez des femmes
souffrant du diabéte gestationnel. Cependant,
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Festa et al. (1999) ont trouvé que le taux de
leptine avait diminué lors du diabéte
gestationnel. En outre, I'adiponcetine et la
leptine sont impliquées dans la régulation de
’homéostasie énergétique et [linsulino-
résistance. Nous avons récemment montré que
les taux d’adipokines (adiponectine et leptine)
sont significativement altérés dans une
population Tunisienne souffrant du diabéte
gestationnel et de macrosomie En
conséquence, le diabéte gestationnel semble
étre lié a une augmentation du taux de leptine
et des cytokines inflammatoires, tandis que la
macrosomie était associée a une chute des
taux d'IL-6, de TNFe, de leptine et
d’adiponectine (Ategbo et al., 2006).

Ces observations mentionnées ci-
dessus suggeéerent que le diabéte gestationnel et
la macrosomie sont associés a l'altération de
la fonction des cellules T et des adipokines ou
les cytokines pro-inflammatoires jouent un
rble important dans la pathogenése de ces
deux désordres métaboliques. Par conséquent,
une stratégie pour la gestion du diabete
gestationnel et de la macrosomie devrait étre
basée sur I'antagonisme de ces agents.

Les cellules-T présentent un défaut dans la
signalisation cellulaire au cours du diabéte
gestationnel et la macrosomie

Au cours de l'activation des cellules-T,
I'un des évenements précoces déclenché suite
a I'hydrolyse du phosphatidyl-inositol-
diphosphate et catalysé par la phospholipase C
(PLC) a été Tlaugmentation de Ia
concentration en calcium intracellulaire libre,
[C&™']i. En outre, la PLC a augmenté l'inositol
triphosphate qui mobilise le calcium des
réserves endoplasmiques et le diacylglycérol
qui active la protéine kinase C. Selon le
modele capacitatif de I'entrée du calcium, on
admet qu'il est d'abord libéré du réticulum
endoplasmique (ER) par [lactivation des
récepteurs des cellules-T (TCR) et puis
expulsé dans le milieu extracellulaire; en
retour, ces cellules remplissent leur réserve
intracellulaire en ouvrant les canaux calciques
(Putney, 1997). Lionomycine, a 50 nM,
ouvre les canaux calciques et la thapsigargine
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(TG) recrute le calcium intracellulaire libre
des réserves du réticulum endoplasmique.
Nous avons observé que l'ionomycine induit
une augmentation plus importante du calcium
intracellulaire libre dans les cellules-T de
rattes GDM et de leurs nouveau-nés obéses
que chez les contréles. Avec un milieu
calciqgue a 100% et a 0%, la TG induit une
augmentation plus importante du calcium
intracellulaire libre dans les cellules-T des
rattes GDM et de leurs bébés macrosomiques
que des animaux témoins (Guermouche et al.,
2004). Ces résultats démontrent que la
signalisation calcique des cellules-T est
altérée au cours du diabéte gestationnel et la
macrosomie.

Les cellules-T régulatrices (T-Reg) sont
surexprimées au cours du diabéte
gestationnel

Il a été suggéré qu'au cours de leur
développement dans le thymus, les cellules-T
auto-réactives sont supprimées par un
processus appelé “tolérance centrale”.
Cependant, cette sélection négative étant
incompléte, celles qui échappent a cette
suppression clonale sont supposées étre
controlées a la périphérie par les cellules-T
régulatrices  (T-Reg) qui  suppriment
I'activation et I'expansion des cellules auto-
réactives évadées (Fontenot et al., 2003).
Ainsi, les cellules T-Reg contrdlent la délicate
balance entre immunité et tolérance, ce qui
explique leur important réle lors des maladies
autoimmunes, du cancer, de la tolérance a la
transplantation et de lallergie. Cependant,
leur implication dans le diabéte gestationnel et
la macrosomie n'est pas bien connue. Ces
cellules expriment constitutivement
CD4'CD25, un facteur de transcription
appelé Foxp3 et CTLA-4. Holm et al. (2006)
ont rapporté que la fréquence des cellules-T
CD4'CD25 était significativement plus
élevée chez les enfants nés de meres
diabétiques de type 1 que chez ceux nés de
méres normales. En outre, chez ces enfants,
ces cellules présentent une mémoire plus
prononcée du phénotype avec une
augmentation de I'expression de CCR4 et une
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diminution de CD62L, suggérant une
activation précoce du systéme immunitaire
foetal, conséquence du statut immunitaire
maternel.

L'Acide Docosahexaenoique (DHA) exerce
des effets bénéfiques sur le diabéte
gestationnel et la macrosomie

Les acides gras polyinsaturés en n-6
(PUFAS), en particulier I'acide arachidonique,
via la production de prostaglandines et de
leucotrienes induisent des effets pro-
inflammatoires. D’autre part, il a été montré
gue les PUFAs en n-3 étaient des agents anti-
inflammatoires et immunosuppresseurs. Khan
et Merzouk (2003) puis Yessoufou et al.,
(2006) ont récemment démontré qu'un
régime riche en PUFAs n-3 (acide
eicosapentaenoique et docosahexaenoique),
donné a des bébés obéses, nés de rattes
diabétiques, a exercé un effet bénéfique : ce
régime a  significativement  diminué
incidence de la macrosomie, corrigé les
anomalies du métabolisme lipidique et
restauré le statut antioxydant altéré chez ces
animaux. De plus, ce régime avait augmenté
la différentiation des cellules ThO en un
phénotype Th2 (effet protecteur) chez ces
bébés obéses (Khan et al., 2006).

La programmation in utero semble étre
responsabledes modifications observées a
I'age adulte

David Barker (1995) écrivait:
“L’hypothése des origines fcetales énonce que
la malnutrition feetale, en milieu ou a une
période tardive de la gestation, qui aboutit a
une croissance foetale disproportionnée,
programme plus tard une maladie
coronarienne”. Le processus, par lequel un
stimulus ou une lésion a une période délicate
ou critique du développement entraine des
effets a long terme, est appelé programmation.
En fait, cette programmatioin utero semble
créer une sorte de “mémoire métabolique”
puisque les anomalies observées dans le
systeme physiologique pendant la période
gestationnelle sont responsables, a lage
adulte, de “I'apparition” de maladies comme
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le diabéte de type 2 et I'obésité, associées au
syndrome métabolique. Il existe, chez la mére
et le feetus 4gé de 6 mois, une bonne
corrélation entre les taux plasmatiques en
cholestérol et, certaines altérations telles que
les taux élevés de triacylglycérol (TAG),

apoB100, VLDL, LDL ont souvent persisté

est également possible que des altérations
fonctionnelles soient en cause telles que, par
exemple, des modifications durables de
I'expression de certains genes. La progression
dans la connaissance des mécanismes
épigénétiques offrirait un cadre conceptuel
pour  explorer les relations  entre

chez les nouveau-nés macrosomiques apres un environnement intra-utérin au début de la vie

mois de vie (Merzouk et al., 2002). Nous

avons montré, chez les rats macrosomiques
nés de meres GDM, que la plupart des
parameétres lipidiques se sont normalisés vers
I'age de 2 mois et ont réapparu a I'age adulte.
Ces observations suggerent qu'il existe une
sorte de “mémoire métaboliqueh utero qui

est, en quelque sorte, dormant pendant
I'enfance et qui induirait, chez ces animaux a
'age adulte, une augmentation des taux de
glucose, d'insuline et de lipides (Merzouk et

al., 2003).

Les conséquences du diabete
gestationnel ne se limitent pas au risque de
malformations congénitales et de macrosomie
foetale. Il a été également démontré
guindépendamment de leur poids a la
naissance, les enfants ou jeunes adultes de
meres diabétiques ont présenté, quel que soit
le type de diabéte maternel, une plus grande
fréquence d’'insulino-résistance et
d’intolérance au glucose que les enfants nés
de meres non diabétiques (Sobngwi et al.,
2003). Ce phénomene ne peut s'expliquer
entierement par la transmission de génes
prédisposant au diabéte mais il traduit un effet
persistant de perturbations de la croissance et
du métabolisme induites par I'environnement
intra-utérin diabétique. Chez l'animal, des
manipulations expérimentales des conditions
de gestation ont apporté de solides arguments
en faveur du rdle causal des conditions
nutritionnelles intra-utérines sur la santé
ultérieure (Armitage et al.,, 2005). Les

et santé a long terme.

Les modifications métaboliquesn
uterg responsables de l'apparition de ces
anomalies physiologiques chez [I'adulte,
restent a étre approfondies. Cependant, il est
possible que I'hyperinsulinémie foetale soit un
facteur tératogene endogéne au cours des
périodes critiques de développement du feetus,
aboutissant a des changements structuraux
permanents et fonctionnels des organes et une
programmation conséquente de la “mémoire
métabolique” (D6mer et Plagemann, 1994).
La mauvaise régulation des récepteurs a
l'insuline chez les feetus hyperinsulinémiques
pourrait augmenter ses sites de liaison et,
ainsi, ses effets métaboliques.

Des études expérimentales réalisées sur
des rattes ont montré le lien étroit entre
I'environnement nutritionnel utérin au cours
de la vie fcetale et le risque a développer des
maladies dégénératives a I'age adulte. Erhuma
et al. (2007) ont nourri, a différentes périodes
de la gestation, des rattes gestantes avec un
régime contréle et un régime carencé en
protéine; les nouveau-nés ont été étudiés a
différents moments de la croissance, soit a 1,
9 et 18 mois. Tous les rats agés de 1 et 9 mois,
issus de meres exposées au régime test,
avaient des concentrations plasmatiques en
triglycérides, cholestérol, glucose et insuline
semblables a celles des controles; & 18 moais, il
est apparu I'évidence d'une
hypertriglycéridémie liée au faible régime
protéique et une insulino-résistance. En plus, a

mécanismes précis de ces relations ne sont pas cet age, ils ont présenté une stéatose hépatique

bien connus mais certaines hypothéses ont été
avancées: des conditions de grossesse
particulieres présenteraient une entrave au
développement de certaines lignées cellulaires
ou, au contraire, favoriseraient le
développement préférentiel d’autres lignées. Il
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et avaient 2 a 3 fois plus de triglycéride que
les animaux contréles. Ces changements
phénotypiques étaient accompagnés par des
modifications dans I'expression des ARNm et
des facteurs de transcription comme SREBP-
1c et ChREBP. Le rble de la SREBP-1c
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(sterol-regulatory-element-binding  protein-
1c) dans la régulation du métabolisme
hépatique est maintenant bien établi. En effet,
l'insuline et le glucose stimuled& synthése
de la SREBP-1c qui induit, dans le foie et le

tissu adipeux, Il'expression des genes
impligués dans la lipogenese, surtout la
synthese des acides gras et des

triacylglycérols (TAG) (Edwards et al., 2000).

Les résultats obtenus par Erhuma et al.
(2007) ont indiqué que la restriction protéique
prénatale programmait le développement d’'un
syndrome métabolique qui apparait seulement
a lage adulte, avec implication de
I'expression altérée des médiateurs clés du
phénotype programmé comme SREBP-1c et
ChREBP, mais les bases du changement du
statut métabolique qui survient entre 9 et 18
mois demeurent, a nos jours, non identifiées.
Ces résultats sont cependant en accord avec
ceux de Reusens et Remacle (2005) qui ont
observé qu'a certaines étapes critiques du
développement embryonnaire, un déséquilibre
nutritionnel chez la mere ou des altérations du
transport placentaire des nutriments, menant a
une malnutrition foetale, pourraient
déclencher, chez le feetus, des adaptations
métaboliques ainsi qu’'une redistribution des
ressources vers les organes nobles comme le
cerveau, au détriment d'autres organes tels
qgue les visceres. Ces adaptations et ces
redistributions des ressources pourraient alors
entrainer des altérations dans la croissance et
les fonctions de ces organes et mener a terme
au syndrome métabolique. On concgoit alors
que le déficit nutritionnel global, en tant que
réduction de I'apport calorique, peut perturber
I'élaboration de l'individu.

Des études expérimentales ont mis en
évidence le réle clé de I'hypothalamus fcetal
qui peut étre “programmé” par des
changements transitoires de I'état endocrine
prénatal. Nous pouvons citer les travaux de
Yura et al. (2005) qui ont montré que la
malnutritionin utero est étroitement associée
a l'obésité a I'age l'adulte. lls ont aussi
démontré que la leptine précoce modifiait,
chez des souris sous-alimentées, la régulation
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énergétique par I'hypothalamus et contribuait
au “développement des origines de
I'obésité”. Toutefois, I'implication d’autres
facteurs dans les modificatiomsuteroreste a
étre explorée dans le futur. Il a été également
démontré que les perturbations observées chez
les bébés issus de rattes rendues diabétiques
sont accompagnées par, et souvent corrélées
avec, des malformations périnatales acquises
des noyaux hypothalamiques ventromédians
et particulierement des altérations des
neurones hypothalamiques exprimant des
neuropeptides orexigénigues comme le
neuropeptide Y dans le noyau hypothalamique
arqué (Plagemann et al, 1999). Ces
perturbations hypothalamiques peuvent étre
co-responsables d’altérations tardives de la
prise alimentaire, du poids corporel et du
métabolisme glucidique chez les nouveau-nés
issus de meres diabétiques non traitées.
Franke et al. (2005) ont montré, chez des
rattes, que le diabéte gestationnel non traité a
entrainé de graves conséquences pour la
différentiation des neurones hypothalamiques
du nouveau-né. Ces altérations
neuropeptidergiques hypothalamiques sont
évitables par la normalisation de
I'hyperglycémie gestationnelle. L'augmenta-
tion du neuropeptide Y chez les nouveau-nés
issus de rattes hyperglycémiques s’explique
par une “mauvaise programmation” du
systeme neuropeptidergique due a une
exposition au diabéte gestationnel non traité.
Ces altérations acquises observées chez les
bébés pourraient fortement contribuer a
augmenter le risque a  développer
I'hyperphagie, le surpoids et des perturbations
diabétogéniques a I'age adulte. L'organisation
altérée des systtmes de régulation
neuropeptidergiques peut, en terme de
prédisposition, aboutir a un dysfonction-
nement ultérieur ou, plus tard, a une altération
des neurones hypothalamiques a travers une
glucotoxicité et une insulino-résistance
hypothalamique progressive.

Conclusion
La macrosomie fcetale est un facteur de
risque pour I'obésité ultérieure, le diabéte et la
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