Pour la science

Modulations physiologiques

et immunologiques au cours du diabete
gestationnel et de la macrosomie : implication
d’une programmation in utero et nouveau
concept de « mémoire métabolique »

Physiological and immunological modulation in gestational diabetes
and macrosomia: Implication of in utero programming and new
concept of “metabolic memory”

A. Yessoufou'234, J.-M. Atégbo?,
K. Moutairou'2, K.L. Dramane®,

N.A. Khan®

' Laboratoire de biologie et physiologie
cellulaires, Département de biochimie

et de biologie cellulaire, Faculté des sciences
et techniques, Université d’Abomey-Calavi,
Cotonou, Bénin.

2 Institut des sciences biomédicales appliquées
(ISBA-Cotonou), Cotonou, Bénin.

3 Université de Bourgogne, UPRES EA 4183
lipides & signalisation cellulaire, sciences vie
Gabriel, Dijon.

4 Centre for integrative genomics,

Université de Lausanne, Suisse.

5 Département de physiologie animale,
Faculté des sciences et techniques,
Université d’Abomey-Calavi, Cotonou, Bénin.

Correspondance :

Akadiri Yessoufou
Université de Lausanne

Centre for integrative genomics
Bétiment Génopode, 5° étage
CH-1015 Lausanne, Suisse
Akadiri. Yessoufou@unil.ch
yeskad2001@yahoo.fr

© 2010 - Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

Résumé

Le diabete gestationnel est un important facteur de risque pour I'obésité foetale et
néonatale, la macrosomie. Cette revue vise a faire le point sur I'état des connaissances
actuelles sur les plans métabolique et immunologique, en insistant sur I'implication
du nouveau concept de la « mémoire métabolique » créée au cours du diabéte ges-
tationnel, dans la survenue des maladies métaboliques chez I'enfant lorsqu’il atteint
I’age adulte. De nombreuses études ont montré que les anomalies du métabolisme
des hydrates de carbone et des lipides, observées chez les bébés macrosomes nés
de meéres diabétiques, sont dues a I’hyperglycémie maternelle qui induit I’hyperinsu-
linémie foetale. Nous avons développé un modeéle animal de macrosomie et avons
évalué I'incidence de I'obésité chez ces animaux. Les animaux macrosomes, issus
de meres diabétiques, sont prédisposés a développer a I’age adulte une intolérance
au glucose liée a une insulinorésistance et une obésité corporelle. Du point de vue
immunologique, les lymphocytes T isolés des rates gestantes diabétiques et de leurs
nouveau-nés macrosomes semblent présenter un défaut dans la transduction de la
signalisation de I'immunité. Enfin, il semble que la programmation in utero au cours
du diabete gestationnel crée une « mémoire métabolique » qui serait responsable du
développement de I'obésité chez les nouveau-nés macrosomes et de I’'apparition de
maladies métaboliques a I’age adulte.

Mots-clés : Diabéte gestationnel — programmation in utero — mémoire métabolique
— macrosomie.

Summary

Gestational diabetes frequently results in macrosomia and fetal obesity. The aim of this
review is to shed a light on the actual knowledge on the implication of the new concept
of “metabolic memory” created during gestational diabetes on the onset of metabolic
diseases in adulthood in macrosomic offspring. Several studies have shown that the
abnormalities in carbohydrate and lipid metabolism in macrosomic newborns of diabe-
tic mothers are due to maternal hyperglycemia, which leads to fetal hyperinsulinemia.
We have developed a rat model of macrosomic offspring and assessed the onset of
obesity in these animals. The macrosomic newborns of diabetic mothers are prone
to develop glucose intolerance, insulin resistance and obesity as a function of age.
Besides, T cells isolated from gestational diabetic rats and their macrosomic offspring
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seem to present a defect in immunity signal transduction. Finally, it seems that in utero
programming during diabetic pregnancy generates a “metabolic memory” which could
be responsible for the development of obesity in macrosomic offspring and the onset

of metabolic diseases in adulthood.

Key-words: Gestational diabetes - in utero programming — metabolic memory

— macrosomia.

Introduction

Des études épidémiologiques cliniques et
expérimentales ont suggéré que le diabéte
gestationnel (DG) représente un facteur
de risque important pour la macrosomie
foetale et néonatale [1]. Le DG est défini
comme une « intolérance au glucose »
dont la sévérité varie avec le diagnostic
ou la premiére apparition de la maladie au
cours de la grossesse [2]. Alors qu’il existe
de grandes controverses sur la significa-
tion clinique de cette pathologie [3], il est
clairement établi que la fréquence de la
morbidité augmente de maniere inquié-
tante chez les nouveau-nés des femmes
diabétiques enceintes. La morbidité néo-
natale la plus connue est la macrosomie,
c’est-a-dire, un poids a la naissance de
plus de 4 kg [4]. Les complications incluent
I’hypertension artérielle, I’hypoglycémie
néonatale, des accouchements par césa-
rienne et d’autres traumatismes [4]. Les
données actuelles montrent un lien entre
I’hyperglycémie maternelle et I'obésité de
I’enfant une fois parvenu a I’age adulte [5].
De méme, I’hyperglycémie au cours de la
grossesse serait associée au diabete chez
I’enfant durant son jeune age et au risque
d’un DG chez les enfants de sexe féminin
lors de la grossesse [6]. Cette hyperglycé-
mie maternelle est associée a une hypers-
timulation des cellules B pancréatiques,
au cours de la vie feetale, produisant de
quantités importantes d’insuline. Chez le
nouveau-né, ces perturbations pourraient
entrainer une insulinorésistance a I'age
adulte [7] et donc, un syndrome méta-
bolique. La croissance et le développe-
ment du feetus dépendent non seulement
des nutriments circulant entre la mere et
le foetus, mais aussi du profil endocrine
foeto-maternel. Ainsi, plusieurs altérations
des métabolismes lipidique et glucidi-
que observées a la naissance chez des
enfants issus de méres qui ont présenté
un DG, persistent encore a I’age adulte
[8]. L'hypercholestérolémie maternelle

observée pendant la grossesse entraine
la formation accrue de dépdts graisseux
dans les artéres feetales humaines et I'ac-
célération progressive de I'athérosclérose
pendant I'enfance [9]. Les taux sériques
en insuline in utero pourraient aussi affec-
ter 'induction et 'activité de divers enzy-
mes hépatiques associés au métabolisme
des lipides et des hydrates de carbone.
L’ensemble de ces anomalies métaboli-
ques observées chez une femme enceinte
atteinte de diabéte, créent un environne-
ment autour du feetus dans I'utérus et le
prédisposent a des maladies comme le
diabéte de type 2 et I'obésité qui appa-
raissent chez lui a 'age adulte [10]. De
ces observations est né le concept de
« mémoire métabolique » qui semble
étre créée par cette « programmation in
utero ». Dans cette revue, nous essaierons
d’élucider quelques-unes des anomalies
observées lors de la macrosomie et I'im-
plication de la programmation in utero, au
cours du DG, dans la survenue de mala-
dies métaboliques a I’age adulte chez la
descendance de la meére.

Laltération

du métabolisme des lipides
et des lipoprotéines

chez les « bébés
macrosomes » nés

de meéres diabétiques

La plupart des anomalies du métabo-
lisme lipidique observées chez les bébés
macrosomes, nés de meéres diabétiques,
sont analogues a celles trouvées chez
leurs méres. Chez ces bébés, les concen-
trations sériques en lipides, lipoprotéines
et apoprotéines B100 (apoB100) sont
plus élevées que celles des bébés nés
de meres non diabétiques [11]. Pour com-
prendre le r6le du métabolisme lipidique
dans la pathogénie de la macrosomie,
nous avons développé dans notre labo-
ratoire un modéle de rats macrosomes

issus de rates gestantes rendues diabé-
tiques [12]. Signalons, que par rapport a
I'induction du diabete expérimental, il a
été démontré que I'administration de la
streptozotocine (STZ), avant la grossesse,
affecte la fertilité et altére le développe-
ment de I’'embryon pendant la période de
pré-implantation [13]. Pour cette raison,
des rates Wistar ont été rendues diabéti-
ques par I'administration, par voie intra-
péritonéale, de cing doses modérées de
STZ a partir du 5¢ jour de la gestation.
Aucun effet délétere n’a été observé sur
le développement de I'embryon. Pour
éviter I'interférence des hormones repro-
ductrices femelles qui sont associées a la
prévalence, la susceptibilité et la sévérité
de maladies auto-immunes [14], seuls les
descendants méles macrosomes ont été
inclus dans I'étude.

Les rates gestantes diabétiques sont
d’excellents modeles expérimentaux
parce qu’elles montrent, au cours de la
gestation, une augmentation du taux des
lipoprotéines VLDL (very low density lipo-
protein) similaire a celle retrouvée chez les
humains. La premiére observation impor-
tante apparente chez les progénitures
obeses des rates gestantes diabétiques
est la prise progressive de poids, et le
gain pondéral significativement plus élevé
que celui des rats de meres contrdles [5] ;
elles sont en outre hyperglycémiques et
hyperinsulinémiques. Ces rats obéses
présentent aussi une augmentation signi-
ficative du contenu hépatique en lipides et
I'activité des enzymes telles que I’ACAT
(acyl Co-A cholesterol acyl transferase),
I'THMG-CoA (3-hydroxy-3-methylgluta-
ryl-CoA) réductase et la 7a-hydroxylase,
augmente de maniere significative. La
surproduction de la lipoprotéine VLDL,
caractéristique commune a I'obésité
humaine et aux différentes obésités expé-
rimentales, est une conséquence directe
de I'hyperinsulinémie et d’une hyperlipo-
genese hépatique accrue [15].

Limmunité a médiation
cellulaire au cours

du diabéte de type 1

et du diabéte gestationnel
et de la macrosomie

Il a été démontré que les anomalies
de I'immunité a médiation humorale et
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cellulaire, observées chez des femmes
atteintes d’un diabéte de type 1 (DT1),
persistaient pendant la grossesse et
perturbaient I'immunité foetale. Trés
peu d’études sont disponibles quant
a I'activation des cellules T au cours
de ces deux pathologies multifacto-
rielles. Comparativement aux femmes
enceintes non diabétiques, des cellu-
les T activées ont été détectées dans
le cordon ombilical sanguin d’enfants
de méres atteintes d’un DT1 [16]. Une
augmentation des lymphocytes expri-
mant les molécules de classe Il du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) et une réduction significative
des lymphocytes NK (Natural Killer)
ont été observées chez des enfants
de méres atteintes d’'un DT1 compa-
rés aux enfants de meres témoins non
diabétiques [17]. Ces observations
indiquent qu’il existe un déficit de I'im-
munité naturelle a la naissance chez
ces enfants de meéres diabétiques. De
la méme maniére, les meéres atteintes
d’un DG présentaient des taux élevés
de lymphocytes totaux et de cellules T
CD8* exprimant TCRy3. Leurs bébés
présentaient également des propor-
tions importantes de cellules T CD8*,
comparativement aux bébés de meres
non diabétiques [18].

Sur la base de la production des cyto-
kines, les cellules T CD4+ auxiliaires
(ou T helper : Th) peuvent étre classées
en deux populations : les cellules T
auxiliaires naives (Th0) peuvent se dif-
férencier soit en cellules Th1, produc-
trices d’interleukine (IL)-2, d’interféron
gamma (IFN-y) ou de TNF-p (TNF : fac-
teur de nécrose tumorale) ; soit en cel-
lules Th2 sécrétrices de cytokines telles
que IL-4, IL-5, IL-10 ou encore IL-13
[19]. Grace a leurs cytokines, les cellu-
les Th1 sont promotrices de I'immunité
a médiation cellulaire et, par consé-
quent, de la cytotoxicité cellulaire et de
I'inflammation. Les cellules Th2, quant
a elles, favorisent I'immunité humorale
et diminuent les actions inflammatoires
des cellules Th1 [20]. Dans une expé-
rience que nous avons menée sur le
DG expérimental, nous avons observé,
aussi bien dans le pancréas que dans
la rate, de rates gestantes diabéti-
ques, une diminution de I’expression
des cytokines pro-inflammatoires, IL-2

et de I'lFN-y (Th 1) et une augmenta-
tion de celle de I'lL-10 ; I’expression
de I'lL-4 avait, elle, diminué [12]. La
faible expression des cytokines Th1
pourrait étre due a I'immunodépression
générale, classiquement observée au
cours de la grossesse [21]. Cependant,
I’Taugmentation des cytokines Th2 per-
mettrait la production importante d’anti-
corps qui contribueront a combattre les
infections, offrant ainsi une immunité
passive au feetus [22].

Nous avons observé, chez les progéni-
tures adultes obéses des rates diabéti-
ques, une augmentation de I’expression
d’IL-2 et d’IFN-y, mais pas de celle des
cytokines Th2 [12]. Le profil de différen-
ciation des cellules T serait donc dif-
férent selon que I'on soit dans le cas
du DG ou de I'obésité néonatale. Cette
différence de profil Th1/Th2 serait due
au statut physiologique différent de ces
deux pathologies : le faible profil Th1

des rates gestantes diabétiques, asso-
cié a une grossesse réussie, serait dd
au taux élevé des hormones reproduc-
trices comme I’hCG (human chorionic
gonadotrophin) dont I'injection diminue
la production des cytokines Th1 [23] ;
I’augmentation des cytokines Th1 des
progénitures adultes obéses serait liée
a leur « statut diabétogene » associé
a I’hyperglycémie et a I’hyperinsuliné-
mie [24]. Une étude effectuée sur des
femmes enceintes atteintes d’un DG
et leurs bébés macrosomes nous a
permis de montrer que les taux d’IL-
10 circulants étaient élevés chez ces
méres [25], ce qui est en accord avec
les résultats expérimentaux obtenus.
Bien que les mécanismes impliqués
restent a étre explorés, notre étude fut
la premiéere a démontrer la différencia-
tion des cellules T en phénotype Th1
au cours de la macrosomie humaine
(figure 1).

Diabéte gestationnel
(IMC > 25 kg/m?)

Complications
hyperglycémie,
hyperinsulinémie,
hyperlipidémie

] —

« Bébé macrosome »
(poids > 4,000 kg)

Complications
hypoglycémie néonatale,
hyperinsulinémie,
dystocie des épaules,
troubles respiratoires, etc.

Impact sur I’enfant

Th1 : cellules T helper de type 1

Macrosomie, obésité, altération du métabolisme des lipides
et des lipoprotéines, statut anti-oxydant dégradé,
orientation du systéme immunitaire

mp 1]

Figure 1 : Complications métaboliques et immunologiques chez le bébé macrosome né
d’une mére ayant développé un diabéte gestationnel.

Le diabéte gestationnel entraine chez le nouveau-né des complications diverses. Chez I'enfant,
on assiste a une macrosomie néonatale et a une obésité a I'age adulte. Le diabéte gestationnel
entraine également une modification du métabolisme des lipoprotéines et des lipides, une alté-
ration du statut antioxydant et une activation du systéme immunitaire orienté vers le phénotype

Th1 des cellules TCD4 + auxiliaires.
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Les cellules T régulatrices
(TReg) sont surexprimées
au cours du diabéte
gestationnel

Au cours de leur développement dans
le thymus, les cellules T auto-réactives
sont supprimées par un processus dit
de « tolérance centrale ». Cette sélection
négative étant imparfaite, les cellules qui
échappent a cette suppression clonale
sont supposées étre contrélées en péri-
phérie par une population de lymphocy-
tes, appelés lymphocytes T régulateurs
(TReg), qui suppriment 'activation et
I’expansion des cellules auto-réactives
évadées [26]. Les TReg contrblent donc
la délicate balance entre I'immunité et la
tolérance, ce qui explique leur réle impor-
tant dans les maladies autoimmunes, le
cancer, les transplantations et les états
allergiques. Cependant, leur implication
dans le DG et la macrosomie est mal
connue. |l est important de mentionner
que ces cellules expriment de maniére
constitutive des protéines de surface
membranaire, telles que CD4 et CD25,
et des facteurs de transcription qui leur
sont caractéristiques, tels que Foxp3
(forkhead/winged helix transcription fac-

Les points essentiels

tor) et ceux qui participent a leur action
suppressive comme CTLA-4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4). En
effet, Holm et al. [27] ont rapporté que
la fréquence des cellules T CD4+*CD25*
était significativement plus élevée chez
les enfants nés de meéres DT1 que chez
ceux de meres témoins non diabétiques.
En outre, chez ces enfants, ces cellules
présentent une mémoire plus prononcée
du phénotype TReg avec une augmenta-
tion de I'expression de récepteur de ché-
mokine-4 (CCR4: chemokine receptor-4)
et une diminution de CD62L (L-sélectine),
suggérant une activation précoce du
systéeme immunitaire feetal, conséquence
du statut immunitaire maternel et/ou de
I’hyperglycémie.

La programmation in utero
semble étre responsable
des modifications
métaboliques observées

a I’age adulte chez I’enfant

En 1995, David Barker [28] écrivait :
« L’hypothese des origines feetales
énonce que la malnutrition fcetale, au
milieu ou a une période tardive de la

¢ La programmation in utero semble créer un phénoméne, nouveau concept désigné
sous le terme de « mémoire métabolique ».

* Les anomalies observées dans le systeme physiologique pendant la période gesta-
tionnelle sont responsables, a I'age adulte, de I'apparition de maladies, comme le
diabete de type 2 et 'obésité, associées au syndrome métabolique.

e Les études expérimentales et observations disponibles suggeérent qu’il existe une
« mémoire métabolique » in utero qui serait dormante pendant I’enfance et qui induirait
une augmentation des taux de glucose, d’insuline et de lipides a I’age adulte.

* Les modifications métaboliques in utero, responsables de I'apparition de ces ano-
malies physiologiques chez I'adulte, restent a approfondir.

e Cependant, il est possible que I’hyperinsulinémie foetale soit un facteur tératogene
endogeéne au cours des périodes critiques de développement du foetus, aboutissant
a des changements structuraux permanents et fonctionnels des organes et a une
programmation conséquente de la « mémoire métabolique ».

¢ Des anomalies immunitaires seraient également en cause, défaut dans la transduction
du signal d’immunité des lymphocytes, chez les enfants issus de grossesse chez
les méres atteintes de diabéte de type 1, mais aussi de celles ayant développé un
diabeéte gestationnel.

* Une dénutrition protéique de la mére durant la grossesse semble favoriser I’'apparition
d’un syndrome métabolique ou le diabéte de type 2 chez I’enfant lorsqu’il atteint
I’age adulte

gestation, qui aboutit a une croissance
feetale 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.

Cette programmation in utero semble
créer une sorte de phénoméne désigné
sous le nouveau concept de « mémoire
métabolique », puisque les anomalies
observées dans le systéme physiologi-
que pendant la période gestationnelle
seraient responsables, a I’dge adulte,
de I'apparition de maladies comme le
diabéte de type 2 et I'obésité associées
au syndrome métabolique.

Il existe chez la mere et le foetus agé de
6 mois, une bonne corrélation entre les
taux plasmatiques en cholestérol et cer-
taines altérations, telles que les taux éle-
vés de triglycérides, de VLDL, d’apoB100
et de LDL (low density lipoprotein) qui
persistent souvent chez les nouveau-nés
macrosomes apres un mois de vie [5].
Nous avons montré, chez les rats nés
de meres diabétiques, que la plupart
des parametres lipidiques se normalisent
vers I'age de 2 mois et réapparaissent a
I’age adulte (3 mois) [5].

Ces observations suggerent qu’il existe
une « mémoire métabolique » in utero
qui serait dormante pendant I'’enfance
et induirait une augmentation des taux de
glucose, d’insuline et de lipides a I’age
adulte [29]. Les modifications métaboli-
ques in utero, responsables de I'appa-
rition de ces anomalies physiologiques
chez I’adulte, restent a approfondir.
Cependant, il est possible que I'hyper-
insulinémie fcetale soit un facteur téra-
togéne endogéne au cours des périodes
critiques de développement du foetus,
aboutissant a des changements struc-
turels permanents et fonctionnels des
organes et ainsi, a une programmation
conséquente de la « mémoire métabo-
lique » [10].

Les conséquences du DG ne se limitent
donc pas au risque de malformations
congénitales et de macrosomie. Il a été
également démontré, qu’indépendam-
ment de leur poids a la naissance, les
enfants ou jeunes adultes nés de méres
diabétiques présentent, quel que soit
le type de diabéte maternel, une plus
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grande fréquence d’insulinorésistance
et d’intolérance au glucose que les
enfants nés de méres non diabétiques
[30]. Ce phénomeéne ne peut s’expli-
quer entierement par la transmission de
genes prédisposant au diabete, il traduit
un effet persistant de perturbations de
la croissance et du métabolisme induit
par I’environnement intra-utérin « diabé-
tique ». Chez I'animal, des manipulations
expérimentales des conditions de ges-
tation ont apporté de solides arguments
en faveur de l'influence des conditions
nutritionnelles intra-utérines sur la santé
ultérieure [31]. Les mécanismes précis
de ces relations sont mal connus, mais
certaines hypothéses ont été avan-
cées : des conditions particulieres de
grossesse constitueraient une entrave
au développement de certaines lignées
cellulaires ou, au contraire, favoriseraient
le développement préférentiel d’autres
lignées. Il est également possible que
des altérations fonctionnelles, telles que
des modifications durables de I'expres-
sion de certains génes soient en cause.
La connaissance des mécanismes épi-
génétiques offrirait un cadre conceptuel
pour explorer les relations entre environ-
nement intra-utérin au début de la vie et
santé a long terme.

Des études expérimentales réalisées
sur des rates ont montré le lien étroit
entre I’environnement nutritionnel utérin
au cours de la vie foetale et le risque de
développer des maladies dégénératives a
I’age adulte. Erhuma et al. [32] ont nourri,
a différentes périodes de la gestation, des
rates gestantes, soit avec un régime nor-
mal, soit avec un régime « expérimental »
carencé en protéine ; les nouveau-nés ont
été éetudiés a différents moments de la
croissance, soita 1, 9 et 18 mois. Tous les
rats agés de 1 et 9 mois, issus de méres
exposées au régime expérimental, avaient
des concentrations plasmatiques en tri-
glycérides, en cholestérol, en glucose et
en insuline, semblables a celles des rats
soumis au régime normal ; a 18 mois, il
est apparu une hypertriglycéridémie liée
au régime carencé en protéine, une insu-
linorésistance et une stéatose hépatique.
Ces changements phénotypiques étaient
accompagnés de modifications dans I'ex-
pression des facteurs de transcription, tel
le SREBP-1c (sterol regulatory element
binding protein-1c).

Les résultats obtenus par Erhuma et
al. [32] indiquent donc que la restric-
tion protéique prénatale programme le
développement d’un syndrome méta-
bolique qui apparait seulement a I'age
adulte, avec altération de I'expression
des médiateurs clés du phénotype pro-
grammé, tels que le facteur SREBP-1c.
Mais les bases du changement du sta-
tut métabolique qui survient entre 9 et
18 mois demeurent, a nos jours, non
identifiées. Ces résultats sont cepen-
dant en accord avec ceux de Reusens
et al. [33] qui ont observé qu’a certai-
nes étapes critiques du développement
embryonnaire, un déséquilibre nutrition-
nel chez la mere ou des altérations du
transport placentaire des nutriments,
menant a une malnutrition feetale, pour-
raient 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 que les
visceres. Ces adaptations et redistribu-
tions des ressources pourraient alors

entrainer des altérations dans la crois-
sance et les fonctions de ces organes
et, mener, a terme, au syndrome méta-
bolique. On congoit alors que le déficit
nutritionnel global, en tant que réduction
de I'apport calorique, peut perturber
I’élaboration de I'individu.

Des études expérimentales ont mis en
évidence le rble clé de I’hypothalamus
foetal qui peut étre « programmé » par
des changements transitoires du statut
endocrine prénatal. Yura et al. [34] ont
montré que la malnutrition in utero est
étroitement associée a I'obésité a I’age
adulte et que la leptine précocement
sécrétée de maniére importante modi-
fiait, chez des souris sous-alimentées,
la régulation énergétique par I’hypotha-
lamus et contribuait a la « pathogenése
de I'obésité ». Toutefois, I'implication
d’autres facteurs dans les modifications
in utero reste a explorer (figure 2). 1l a
été également démontré que les per-
turbations observées chez les nouveau-
nés issus de rates gestantes rendues
diabétiques sont accompagnées par, et

Facteurs neuronaux ?
Hormonaux ? Nutritionnels ?
Ou « Mémoire métabolique » ?

Hyperinsulinémie

4

Diabeéte gestationnel

Figure 2 : Implication des facteurs neuronaux, hormonaux, nutritionnels ou de la « mémoire

métabolique » dans I'obésité a I’age adulte.

L'obésité a I’age adulte est associée a une hyperinsulinémie chez I’enfant. Les mécanismes
impliqués dans ce processus pourraient étre neuronaux, hormonaux, nutritionnels, ou dus a une

programmation in utero.
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souvent corrélées avec, des malforma-
tions périnatales acquises des noyaux
hypothalamiques ventromédians (VMN),
et particulierement des altérations des
neurones hypothalamiques exprimant
des neuropeptides orexigénes comme
le neuropeptide Y (NPY) dans le noyau
hypothalamique arqué (ARC) [35]. Ces
perturbations hypothalamiques peuvent
étre co-responsables d’altérations tar-
dives de la prise alimentaire, du poids
corporel et du métabolisme glucidique
chez les nouveau-nés de rates gestan-
tes diabétiques non traitées. Chez des
rates, Franke et al. [36] ont montré que le
DG non traité entraine de graves consé-
quences pour la différentiation des neu-
rones hypothalamiques du nouveau-né.
Ces altérations de neurones peptider-
giques hypothalamiques sont évitables
en normalisant les glycémies durant la
période gestationnelle. L'augmentation
du NPY chez les nouveau-nés issus
de rates hyperglycémiques s’explique-
rait par une « programmation défec-
tueuse » des neurones peptidergiques,
elle-méme due a une exposition au
« milieu » induit par le DG non traité. Ces
altérations induites, observées chez les
bébés, pourraient fortement augmenter
le risque de développer I’hyperphagie,
le surpoids et des perturbations diabé-
togénes a I’age adulte. La perturbation
des systémes de régulation des neuro-
nes peptidergiques peut, en terme de
prédisposition, aboutir a un dysfonc-
tionnement ultérieur ou, plus tard, a
une altération des neurones hypotha-
lamiques a travers une glucotoxicité et
une insulinorésistance hypothalamique
progressive.

Conclusion

Conflits d’intérét
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét
relatif au contenu de cet article.
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