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Titre : Etude de l’effet protecteur chez la descendance de la supplémentation maternelle en acide 

docosahexaénoïque (DHA) pendant la gestation et la lactation contre les altérations métaboliques 

et cognitives induites par une alimentation hypercalorique 

Mots clés : obésité, dénutrition maternelle, gestation, DHA, descendance, lipides. 

Résumé : La sous-alimentation ou la 
suralimentation maternelle sensibilise la 
progéniture au développement de maladies 
métaboliques et cognitives. Cependant, une 
supplémentation en nutriments spécifiques 
pendant la grossesse peut potentiellement 
inverser et/ou protéger contre les effets délétères 
d’une mauvaise alimentation. L’objectif de ce 
travail de thèse a été de déterminer dans quelle 
mesure et par quels mécanismes la 
supplémentation maternelle en acide 
docosahexaénoïque (DHA) pendant la gestation 
et la lactation, chez le rat, protège la progéniture 
contre les désordres cognitifs et métaboliques 
induits par la dénutrition maternelle ou par une 
alimentation hypercalorique. Les résultats 
obtenus montrent que la supplémentation 

maternelle en DHA prévient le développement, 
chez la progéniture, de l’intolérance au glucose 
et la stéatose hépatique associés à l’obésité en 
inhibant l’expression de gènes qui favorisent la 
glycolyse, la lipogenèse et la synthèse de 
triglycérides. En outre, les rats de mères 
dénutries supplémentées en DHA ont montré 
de meilleures performances cognitives dans les 
tests d’anxiété et d’interaction sociale que leurs 
congénères nés de mères dénutries 
supplémentées avec du placebo. Nous 
concluons que la supplémentation maternelle 
en DHA améliore le développement cognitif de 
l'enfant et favorise un état métabolique sain en 
protégeant contre les effets délétères d'un 
régime obésogène. 

 

Title: Study of the protective effect in the offspring of maternal supplementation with 

docosahexaenoic acid (DHA) during gestation and lactation against metabolic and cognitive 

alterations induced by high-calorie diet 

Keywords: obesity, maternal undernutrition, gestation, DHA, offspring, lipids. 

Abstract: Maternal under- or over-nutrition 
sensitizes the offspring to the development of 
metabolic and cognitive diseases. However, 
supplementation with specific nutrients during 
pregnancy can potentially reverse and/or protect 
against the deleterious effects of unhealthy 
feeding. The aim of this thesis was to determine 
to what extent, and by which mechanisms, 
maternal DHA supplementation during gestation 
and lactation, in rats, protects the offspring 
against cognitive and metabolic disorders 
induced by maternal undernutrition or by a 
hypercaloric diet. Our results show that maternal 
DHA supplementation prevents the 
development, in the offspring, of glucose 
intolerance and hepatic steatosis associated 

with obesity by inhibiting the expression of 
genes that promote glycolysis, lipogenesis, and 
triglyceride synthesis. In addition, rats from 
undernourished mothers supplemented with 
DHA showed better cognitive performance in 
anxiety and social interaction tests than their 
counterparts from undernourished mothers 
supplemented with placebo. These 
observations allow to conclude that maternal 
DHA supplementation may not only improve the 
child's cognitive development, but also promote 
a healthy metabolic state and exert a protective 
effect against the deleterious effects of an 
obesogenic diet. 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS 

 

 

AA Acide arachidonique 

DHA Acide docosahexaénoïque 

EPA Acide eicosapentaénoïque 

AL Acide linoléique 

TCA Acide tricarboxylique 

AAL Acide α-linolénique 

AGL Acides gras libres 

AGPI Acides gras polyinsaturés 

AGPI-LC Acides gras polyinsaturés à longue chaine 

ATGL Adipose triglycéride lipase 

ChREBP Carbohydrate-responsive element-binding protein 

CA Céramidase-acide 

CerS  Céramide synthase 

CerS Céramides synthases 

Chylo Chylomicron  

DOHaD Concept des origines développementales de la santé et de la maladie 

DGAT2  Diacylglycerol O-acyltransferase 2 

TNF  Facteur de Nécrose Tumorale   

BDNF  Facteur neurotrophique dérivé du cerveau 

Fas  Fatty acid synthase 

GPAM  Glycerol-3-phosphate acyltransferase, mitochondrial 

HAD Hydroxy acyl-CoA dehydrogenase 

IMC Indice de Masse Corporel 
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JNK  Kinase c-Jun NH2-terminale 

KO Knock-out 

LPS Lipopolysaccharide 

LDL Lipoprotéines de Basse Densité 

MA Maladie d’Alzheimer 

MCAD  Medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase 

MAP kinases Mitogen-activated protein kinases 

NAFLD  Non-alcoholic fatty liver disease 

NASH Non-alcoholic steatohepatitis 

NF-B Nuclear factor-kappa B 

3 Oméga-3 

6 Oméga-6 

OMS Organisation Mondiale de Santé 

PAG Petit pour l’Âge Gestationnel 

PKB Protein kinase B 

PKR Protéine Kinase activée par ARN double brin 

PP2A Protéine phosphatase 2 

Prep1 Protéine régulatrice de Pbx 1 

PDK4  Pyruvate dehydrogenase kinase 4 

PPAR Récepteurs Activés par les Proliférateurs de Peroxysomes 

GPR Récepteurs couplés à la Protéine G 

TLR Récepteurs de type Toll 

RCIU Retard de Croissance Intra-Utérin 

SPT Serine palmitoyltransférase 

AKT Serine/threonine kinase 

SMase Sphingomyélinase 
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SM  Sphingomyéline 

SMS  Sphingomyéline synthase 

IRS Substrat Récepteur de l’Insuline 

Glut4 Transporteur de glucose 4 

TG Triglycérides 

TDAH Trouble de Déficit de l’Attention avec Hyperactivité 

VLDL Very-Low Density Lipoprotein (Lipoprototéines de basse densité) 

-OX -Oxydation 

FGF-19 Facteur de croissance des fibroblastes-19 

COX-2 Cyclooxygénase 2 

NPD-1 Neuroprotectine D-1 

GLP-1 Peptide-1 de type Glucagon 

SCD-1  Stéaroyl-CoA désaturase-1 

SREBP-1c  Sterol Regulatory Element-Binding Proteins-1c 

Des 1 Désaturase 1 

TAK 1  Kinase 1 activée par TGF- 

TAB 1 Protéine 1 de liaison de la kinase 1 activée par TGF- 

PKM 1 Pyruvate kinase m1 

IL 6 Interleukine 6 
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Les facteurs environnementaux au cours de la grossesse, notamment l’alimentation et le 

mode de vie, ont des effets profonds et durables sur la santé à long terme et le risque de maladies 

à l’âge adulte de la progéniture, comme le reflète le concept des origines développementales de 

la santé et de la maladie (DOHaD) (1) (2). L’hypothèse du DOHaD, initialement issue d’études 

de cohortes humaines, a permis d’établir qu’une dénutrition maternelle, au début du 

développement, « programme » de façon permanente la structure et le métabolisme des organes 

de la descendance, conduisant plus tard à une vulnérabilité au développement des maladies 

cardiométaboliques et neurologiques. Le processus par lequel les altérations physiologiques 

résultent de l’exposition à des conditions intra-utérines défavorables est appelé 

« programmation prénatale ». Par ailleurs, comme la plupart des médiateurs neuroanatomiques 

et neurochimiques de la cognition et des émotions se développent in utero, une sous-

alimentation maternelle pendant la gestation peut altérer le développement neurologique et 

augmenter le risque de maladies psychiatriques chez la descendance (3). De nombreuses études 

ont établi un lien entre la dénutrition maternelle et les problèmes de santé mentale et cognitifs 

plus tard dans la vie de l’enfant (4) (5) (6). Ainsi, les interventions nutritionnelles pendant la 

grossesse ont le potentiel d’améliorer le développement neurologique de la progéniture 

L’alimentation pendant la période postnatale a aussi un impact sur la santé. La nutrition 

postnatale seule, indépendamment du milieu in utero, peut influencer le risque d’obésité. Au 

cours de ces dernières années, une plus grande attention a été accordée à l’obésité car sa 

prévalence mondiale a presque triplé entre 1975 et 2016 (7). L’obésité est associée à une durée 

de vie raccourcie et contribue à des complications et des problèmes de santé mentale et le 

développement de maladies métaboliques telles que la stéatose hépatique ou le diabète. Malgré 

les efforts constants de la recherche, la prévalence de l’obésité continue d’augmenter, faisant 

de cette pathologie une menace majeure pour la santé publique, ce qui souligne la nécessité 

d’initier de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques. Il est largement admis que 

l’obésité est principalement déterminée par une faible activité physique et une consommation 

excessive d’aliments riches en énergie, conduisant à terme à un bilan énergétique positif et à 

une accumulation de masse grasse. Cependant, l’échec des stratégies actuelles visant à favoriser 

la perte de poids à long terme indique que le poids corporel individuel n’est pas une solution 

suffisante.  

Un grand nombre d'études observationnelles ont montré que la consommation 

d'aliments enrichis en oméga-3, principalement en acide docosahexaénoïque (DHA, oméga-3), 
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ou la supplémentation nutritionnelle en cet acide gras polyinsaturé, ont des effets positifs sur la 

santé, allant de la prévention des déficits cognitifs associés aux maladies neurologiques et au 

vieillissement, à l'amélioration et à la prévention du syndrome métabolique. 

L’objectif de ce travail de thèse a été de déterminer les effets préventifs et thérapeutiques 

de la supplémentation maternelle en DHA. En administrant du DHA à des rates gestantes 

pendant la gestation et la lactation, nous avons examiné l’impact de cette supplémentation sur 

les capacités d’apprentissage, les altérations comportementales et le métabolisme de la 

progéniture en réponse à une dénutrition maternelle et à une alimentation postnatale 

hypercalorique.  

Ce mémoire de thèse est divisé en plusieurs sections. En première partie, une étude 

bibliographique permettant d’établir le contexte de mes travaux et sectionnée en trois chapitres : 

1) l’obésité, un problème de santé majeur ; 2) le concept de programmation métabolique ; 3) les 

rôles des lipides dans les pathologies métaboliques et cognitives. Dans la deuxième partie, les 

objectifs de mes travaux seront plus largement exposés. La méthodologie utilisée dans cette 

étude sera présentée dans une troisième partie. Ensuite, les travaux réalisés seront présentés et 

discutés en trois parties : 1) la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation chez le rat protège la progéniture contre la stéatose hépatique induite par un régime 

alimentaire riche en calories ; 2) effet propre de la supplémentation maternelle en DHA (oméga-

3) : comparaison avec la supplémentation maternelle en huile de carthame (oméga-6) ; 3) effet 

de sexe dans les altérations cognitives et comportementales induites par l’obésité postnatale ou 

la dénutrition maternelle chez le rat et réversion par la supplémentation maternelle en DHA 

pendant la gestation et la lactation. Enfin, dans la dernière partie, les principaux résultats 

présentés seront discutés ainsi que les perspectives qui en découlent. 
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1. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBÉSITÉ 

 

1.1.  Définition et prévalence 

 

L'obésité se définit par une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle 

qui peut nuire à la santé et réduire l’espérance de vie. L’organisation mondiale de la santé 

(OMS) a établi une classification de l’état de l’obésité en fonction de l’indice de masse corporel 

(IMC) (Tableau 1). Toute personne présentant un IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2 est 

considérée comme obèse alors qu'un individu présentant un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2 

est en surpoids. D’autres méthodes de classification sont également utilisées comme le tour de 

taille, mais l'OMS préconise le calcul de l'IMC afin de pouvoir estimer la corpulence d'un 

individu. Néanmoins, l’IMC ne donne pas une idée précise de la composition corporelle, 

comme la répartition en graisse qui influe sur les risques pour la santé (8). Par ailleurs, 

l'évaluation de l'obésité est plus délicate en raison des variations importantes de corpulence 

pendant la croissance. L'OMS a ainsi mis à disposition des courbes d’évaluation de la croissance 

de l'enfant afin de prévenir le risque de surpoids et d'obésité. 

L’augmentation de l’incidence mondiale de l’obésité est un fardeau sanitaire et 

économique majeur (9). Selon les dernières estimations de l’OMS (avril 2020), le nombre 

d’individus atteints d’obésité a presque triplé depuis 1975. Par ailleurs, 1,9 milliard d’adultes 

étaient en surpoids en 2016, parmi lesquels près de 650 millions étaient obèses. 

L’obésité concerne également les enfants car plus de 38 millions d’enfants de moins de 

5 ans étaient en surpoids ou obèses en 2019. La plupart de la population mondiale vit dans des 

pays où le surpoids et l’obésité tuent plus de personnes que l’insuffisance pondérale (10). Ces 

dernières années, l’obésité qui, autrefois était majoritairement associée aux pays développés, a 

atteint des proportions d’une épidémie mondiale où 2,8 millions de personnes décèdent chaque 

année du fait de leur obésité ou de leur surpoids (11) (12). Des nombreuses études 

épidémiologiques réalisées à travers le monde ont montré que l’obésité continuera d’être un 

facteur de risque important pour la santé durant les prochaines années. Au Canada, la prévalence 

de l’obésité est passée de 6.1% à 18,3% entre 1985 et 2011 (8). Selon une étude réalisée par 

Ginter et Simko, aux Etats-Unis jusqu’à 86% des adultes seront en surpoids ou obèses d’ici 

2030 (13). 
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L’obésité pèse donc lourd dans le budget économique et sanitaire mondial sur le long 

terme et la compréhension des mécanismes physiopathologiques associés à son développement 

suscite l’intérêt de nombreux chercheurs.  

 

 

 

Tableau 1 : Classification internationale de la masse corporelle chez l'adulte en fonction de 

l'indice de masse corporelle selon l'OMS.  

Diagnostic Indice de Masse Corporelle (kg/m2) 

Maigreur IMC ≤ 18.5 

Normal 18.5 ≤ IMC ≤ 24.9 

Surpoids 25 ≤ IMC ≤ 29.9 

Obésité modérée 30 ≤ IMC ≤ 34.9 

Obésité sévère 35 ≤ IMC ≤ 39.9 

Obésité morbide IMC ≥ 40 
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1.2.  Étiologie  

 

L’évolution adaptative de l’Homme a équipé nos mécanismes de régulation pour lutter 

contre le déficit calorique plutôt que son excès. Notre système, habitué autrefois à des pénuries 

permanentes ou chroniques en nutriments, a connu une transition nutritionnelle en passant d’un 

mode de vie de chasse et de cueillette à celui de la sédentarité puis de l’industrie. Cela a conduit 

peu à peu à un environnement d’abondance nutritionnel (14). Une dérégulation sur le long terme 

de la balance énergétique, autrement dit un bilan positif entre l'apport et les dépenses 

énergétiques, favorise le développement de l’obésité. Ainsi, une modification de l'apport 

calorique peut conduire à long terme à une augmentation de la masse corporelle. Dans une étude 

réalisée par Rosenbaum et Leibel, il a été estimé qu'une balance énergétique excédentaire de 

150 kcal/jour induirait un changement de 21,4 g/jour soit 1,8 kg/an (15). Il est difficile de lier 

l’obésité à une seule cause. Il semble néanmoins y avoir une relation complexe entre l’obésité 

et les facteurs biologiques, psychosociaux et comportementaux qui comprennent à la fois la 

constitution génétique, le statut socio-économique et les influences culturelles (16).  

De manière générale, une suralimentation et une envie excessive de prise alimentaire 

combinées à une faible activité physique conduisent à l'obésité. Cependant, des facteurs sociaux 

et environnementaux, comme le lieu de travail ou l’environnement communautaire, peuvent 

aussi influencer les choix alimentaires et conduire à l'obésité. De plus, au cours de ces 100 

dernières années, les progrès technologiques dans la transformation des aliments ont changé les 

habitudes alimentaires. Les aliments à teneurs réduites en fibres, en matières grasses, en sucres 

simples, en sel et en calories sont plus facilement disponibles et généralement moins chers que 

les alternatives plus saines. La consommation de ces aliments ultra-transformés a montré une 

augmentation de 205 calories de l’apport calorique quotidien moyen d’un individu depuis les 

années 1960 (17). Malgré un intérêt croissant pour les interventions visant à faire face à 

l’obésité et aux nombreuses pathologies qu’elle pourrait engendrer, les tendances croissantes 

de sa prévalence montrent peu de signes de ralentissement.  

Au-delà des facteurs environnementaux, il a également été montré que la génétique est 

aussi liée à l'obésité. Les études sur l’hérédité estiment que les facteurs génétiques contribuent 

entre 45% et 85% de la variabilité de l’IMC (18). À l'heure actuelle, plus d'une centaine de 

gènes ont été associés au développement de la pathologie. La plupart d’entre eux sont impliqués 



 CHAPITRE I : L’OBÉSITÉ, UN PROBLÈME DE SANTÉ MAJEUR 
 
 
 

30 | P a g e  
 

dans le métabolisme énergétique, le contrôle de la prise alimentaire, le développement du tissu 

adipeux ou encore les activités mitochondriales. 

 Une étude réalisée par Li et ses collègues a mis en évidence 12 loci sensibles à l’obésité 

en évaluant le lien entre ces loci et divers traits anthropométriques, notamment l’IMC et le tour 

de taille, mais aussi leur valeur prédictive dans la survenue de l’état d’obésité. Cette étude a 

montré que certains variants avaient un effet cumulatif sur les mesures de l’obésité et chaque 

allèle supplémentaire était associé à une augmentation du poids de 0,444 kg et un risque accru 

d’obésité de 10,8%, alors que les allèles combinés avaient une valeur prédictive limitée du 

risque d’obésité (19). D’autre part, l'étude de lignées d'animaux prédisposées à l'obésité a 

permis de comprendre l'implication des facteurs génétiques dans le développement de la 

maladie. Une étude réalisée par Levin en 2010 a ainsi mis en évidence la transmission du 

phénotype « prédisposition à l'obésité » par croisement entre des animaux résistants au 

développement de l'obésité et des animaux prédisposés (20).  

La nutrition maternelle a également sa part d'influence puisqu'une dénutrition ou une 

alimentation riche en graisses de la mère pendant la grossesse peut entraîner chez l'enfant une 

prédisposition à l'obésité. Ainsi, la nutrition maternelle peut induire des modifications 

épigénétiques et par conséquent entraîner une transmission intergénérationnelle (21). 

La prédisposition à l'obésité peut aussi impliquer des hormones qui influencent la prise 

alimentaire. L’hypothalamus via les neuropeptides régulateurs tels que la leptine, hormone 

anorexigène, ou la ghréline qui est une molécule orexigène, est reconnu comme le centre 

régulateur de la prise alimentaire (22). L’hypothalamus joue donc un rôle important dans le 

contrôle du poids corporel et ses circuits de régulation peuvent contribuer au développement de 

l’obésité. Néanmoins, des circuits cérébraux autres que ceux régulant la prise alimentaire sont 

également impliqués dans l’obésité. 

L’obésité est donc une maladie chronique et multifactorielle résultant de l’interaction 

entre divers facteurs environnementaux et/ou génétiques conduisant à un dysfonctionnement 

métabolique.  

 

 

 



 CHAPITRE I : L’OBÉSITÉ, UN PROBLÈME DE SANTÉ MAJEUR 
 
 
 

31 | P a g e  
 

1.3.  Inflammation liée à l’obésité 

 

L’obésité est associée à la présence de composants inflammatoires induisant le 

développement d’autres altérations métaboliques. Des nombreuses études ont montré que 

l’obésité pouvait induire une inflammation au niveau du tissu adipeux qui, à son tour, favorise 

une inflammation systémique de « bas grade » dans d'autres organes puisqu'elle contribue au 

développement de perturbations dans le foie, les muscles ou le système cardiovasculaire (23). 

Une augmentation des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6 ou le TNFα, a été 

observée dans les tissus adipeux de sujets obèses (24). De même, il a été montré chez les 

personnes obèses que l'expansion du tissu adipeux, notamment au niveau abdominal, 

s'accompagne d'une infiltration de macrophages jouant un rôle important dans l'expression des 

gènes pro-inflammatoires (25).  

Ainsi, l'obésité augmente le nombre de plusieurs protéines inflammatoires telle que la 

protéine C réactive et bien d'autres. Par conséquent, l’inflammation induite réduit la sensibilité 

des récepteurs à l’insuline ce qui entraine le développement d’une résistance à l’insuline. Cet 

état d’insulinorésistance peut aussi favoriser l’inflammation et induire à long terme un risque 

accru de développer un diabète de type 2. 

 

 

2. COMORBIDITÉS ASSOCIÉES À L’OBÉSITÉ 

 

2.1.  Maladies cardiovasculaires 

 

L’obésité conduit à une diminution générale de la qualité de vie en augmentant la 

morbidité et en réduisant l’espérance de vie (26). Elle est associée à de nombreuses pathologies 

notamment les maladies cardiovasculaires (27). Selon une étude réalisée par Stein et Colditz, 

entre 20 et 30% de la mortalité cardiovasculaire est associée à une surcharge pondérale et le 

risque de développer des pathologies cardiovasculaires est presque trois fois plus élevé chez les 

individus en surpoids (28). De plus, l’obésité augmente le risque de maladies cardiovasculaires 

par son influence sur le développement et la gravité des comorbidités telles que l’hypertension 
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ou les dyslipidémies. La survenue des maladies cardiovasculaires associées à l’obésité peut 

également être présente en l’absence d’autres comorbidités et peut être liée à des modifications 

structurelles et fonctionnelles du myocarde notamment par un dépôt excessif de graisses dans 

les artères. Il a ainsi été décrit que le risque de décès prématuré est doublé chez les individus 

obèses par rapport aux personnes non obèses et que le risque cardiovasculaire est multiplié par 

cinq (29). L’obésité est également associée au développement d’autres évènements vasculaires 

aigus car il a été montré que l’incrément d’une unité d’IMC entrainait une augmentation de 4% 

du risque d’accident vasculaire cérébral ischémique et une augmentation de 6% du risque 

d’accident vasculaire cérébral hémorragique (Figure 1) (27) (30).  

La durée de l’obésité est toutefois importante dans la compréhension du degré du risque 

de développement des maladies cardiovasculaires. Cependant, les études réalisées sur l’obésité 

et le lien avec les maladies cardiovasculaires se sont, principalement, intéressées à un état 

ponctuel. C’est pourquoi, Nakajima et ses collègues ont étudié la performance du ventricule 

gauche chez des patients obèses avec des méthodes non invasives comme l’échocardiographie. 

Ils ont ensuite séparé les patients en deux groupes selon la durée de l'obésité (groupe 1 : Obésité 

<15 ans ; groupe 2 : obésité >15ans) mais avec le même degré d’obésité et de cellularité du 

tissu adipeux. Les auteurs ont conclu que les altérations des performances cardiaques chez les 

patients obèses avec hypertrophie du ventricule gauche et épaississement de la paroi étaient non 

seulement attribuées au poids corporel élevé mais aussi à la durée de l’obésité (31). Il a 

également été montré que le risque de mortalité par maladie cardiovasculaire augmentait 

significativement de 7% pour tous les deux ans de vie supplémentaire en état d’obésité et cela 

indépendamment de l’IMC. Il est donc essentiel de prendre en compte la durée de l’obésité en 

plus de l’IMC comme facteur de risque de développement de maladies et de mortalité 

cardiovasculaires (32). 
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Figure 1 : Risque accru de maladies cardiovasculaires en cas d'augmentation de l'indice de 

masse corporelle (IMC). Adaptée de (27).  

 

 

2.2.  La stéatose hépatique non-alcoolique 

 

2.2.1. Définition et caractéristiques 

 

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) se 

définit par la présence d’une stéatose macrovésiculaire dans plus de 5% des hépatocytes chez 

les personnes consommant peu ou pas d’alcool (33). Elle fait référence à l’accumulation de 

graisses, et principalement de triglycérides, dans les hépatocytes, dépassant 5% du poids du 

foie et de façon non induite par l’alcool. La NAFLD, autrement dit la maladie du « foie gras », 

englobe un large spectre de troubles hépatiques allant de la stéatose hépatique à la stéatohépatite 

non alcoolique (NASH, non-alcoholic steatohepatitis) et pouvant à long terme conduire à une 

cirrhose (Figure 2 et Figure 3). La prévalence de la NAFLD augmente considérablement à 

l’échelle mondiale et devient la cause prédominante des maladies chroniques hépatiques. Elle 

est généralement associée à l’obésité et à la résistance à l’insuline. De plus, elle est considérée 

comme une conséquence majeure de l’obésité à cause de l’apport accru en acides gras libres du 

tissu adipeux vers le foie, de l’alimentation riche en graisses et en sucres et de l’augmentation 

de la lipogenèse hépatocytaire de novo (34). Ainsi, la NAFLD se caractérise par une 
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accumulation excessive de triglycérides dans le foie résultant d’un déséquilibre entre les 

différentes voies métaboliques suivantes (Figure 4) :  

- Lipogenèse de novo  

- -oxydation  

- Surproduction et sous-catabolisme de lipoprotéines riches en triglycérides 

(chylomicrons intestinaux et les lipoprotéines de très basse densité (VLDL) hépatiques). 

La NASH est la forme la plus sévère de la maladie. Elle est caractérisée par la présence 

d’une stéatose, d’une dégénérescence des hépatocytes par ballonnement, d’une inflammation 

et d’un dépôt de collagène pouvant induire divers degrés de fibrose (34). En cas d’obésité 

viscérale, l’insulinorésistance induite conduit à une libération d’acides gras libres par le tissu 

adipeux vers le foie conduisant à une saturation des capacités mitochondriales et de la -

oxydation entrainant la production des cytokines pro-inflammatoires sous-jacentes au 

développement de la NASH (35). Il s‘agit de l’hypothèse à « deux coups » proposée par Day et 

James qui se base sur l’apparition d’une stéatose entrainant une inflammation en « premier 

coup », suivie d’une fibrose et des lésions hépatocytaires en « deuxième coup » (35).  

 

 

 

 

Figure 2 : Schéma de la progression de la stéatose hépatique non-alcoolique. (Amran DAHER 

ABDI).  

La stéatose hépatique non-alcoolique est composée de différents stades d’évolution. Le premier stade 

est la stéatose dite « simple » et bénigne montrant une surcharge de graisses mais sans conséquences 

sur les fonctions du foie et peut être réversible s’il y a des améliorations dans le régime alimentaire. 

Sinon elle évolue vers une NASH où l’accumulation des graisses entraine une inflammation pouvant 
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aller jusqu’à une cirrhose (stade irréversible de la maladie) caractérisée par une perte des fonctions 

hépatiques entrainant un cancer du foie, le carcinome hépatocellulaire (à ce stade seule une 

transplantation de foie est efficace).  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Images des coupes histologiques illustrant le contenu hépatique en lipides dans 

l’évolution de la stéatose hépatique non-alcoolique. Adaptée de (34).  

L’accumulation des triglycérides dans les gouttelettes lipidiques des hépatocytes provoque une stéatose 

associée à l’inflammation, à la fibrose et à la mort cellulaire qui évolue vers une cirrhose.  
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Figure 4 : Métabolisme des triglycérides (TG) dans le foie. Adaptée de (34). 

Les trois principales sources d'acides gras libres (AGL) sont le régime alimentaire, la synthèse 

endogène et les tissus périphériques. Les AGL ont quatre destins possibles : ils peuvent être métabolisés 

par -oxydation (-OX) dans les mitochondries, estérifiés et stockés sous forme de triglycérides dans 

des gouttelettes lipidiques, utilisés pour former d'autres lipides (non illustrés) ou conditionnés avec 

l'apoB100 pour former les VLDL qui seront sécrétées dans le sang. Les processus qui augmentent 

l'apport des AGL et des triglycérides (TG) provoquent une stéatose hépatique. L'apport en glucides 

augmente les niveaux de glucose et d'insuline qui activent deux facteurs de transcription dans le foie 

favorisant la lipogenèse de novo : ChREBP (Carbohydrate-responsive element-binding protein) et 

SREBP-1c (Sterol regulatory element-binding proteins-1c). L'insuline inhibe la lipolyse du tissu adipeux 

en supprimant l'ATGL (Adipose triglycéride lipase). Chylo : chylomicron ; TCA : acide tricarboxylique.  
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2.2.2. Prévalence et facteurs de risques 

 

La stéatose hépatique est corrélée à la forte croissance de l’obésité (Figure 5). Elle est 

devenue un défi majeur en raison d’une forte augmentation de sa prévalence dans le monde et 

devrait être la principale indication de la transplantation hépatique aux États-Unis dans les dix 

prochaines années (36). De nombreuses études transversales ont rapporté une corrélation 

importante entre la graisse abdominale et le développement de NAFLD. Ces études ont montré 

que contrairement aux personnes saines, les individus atteints de la NAFLD avaient des IMC 

plus élevés (37). Selon l’étude réalisée par Dionysos, 94% des personnes obèses présentaient 

une NAFLD contre 67% des personnes en surpoids et 24,5% des personnes de poids normal 

(Tableau 2) (38). Il existerait donc une relation entre les niveaux d’obésité et les degrés de 

développement de la NAFLD avec des stades plus avancés de la maladie chez les personnes 

souffrant d’obésité morbide (IMC > 35 kg/m2) (39). La stéatose hépatique est aujourd’hui 

reconnue comme l’une des causes les plus courantes des maladies chroniques du foie dans les 

pays développés où la prévalence de la NAFLD est de 20 à 33% chez les adultes de la 

population générale parmi lesquels 10 à 20% des cas évoluent vers la NASH et 2 à 3% des cas 

évoluent vers une cirrhose (40). Ces résultats sont similaires à ceux obtenus au Japon où la 

prévalence globale de la NAFLD était de 29,7% mais avec une augmentation de cette 

prévalence plus marquée chez les hommes (41).  

Cependant, la prévalence reste plus faible dans certains pays d’Asie où la plupart de la 

population conserve une alimentation traditionnelle (42). Ces données suggèrent que l’adoption 

d’un mode de vie occidental, caractérisé par l’abondance de nourriture et la sédentarité, 

favoriserait la croissance de la prévalence de la NAFLD dans les pays en voie de 

développement. Ainsi, une intervention sur le mode de vie pourrait réduire l’incidence de la 

NAFLD. Néanmoins, la plupart des morbidités et la mortalité liées au foie sont observées chez 

les individus dont la maladie évolue vers un état avancé de fibrose et de cirrhose.  

A cet égard, de nombreuses études ont rapporté une prévalence plus importante chez les 

patients d’origine hispanique et une prédominance de la maladie chez les hommes (43) (44). 

Cependant, à l’heure actuelle, il n’existe pas de thérapies validées et les stratégies 

thérapeutiques reposent sur la prise en charge des différentes composantes du syndrome 

métabolique.  
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Figure 5 : Prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et prévalence de 

l'obésité dans la population générale. Adaptée de (45). 

 

Tableau 2 : Prévalence de la stéatose hépatique dans la cohorte Dionysos. Adapté de (38). 

 

Classification d’IMC NAFLD (20 g d’alcool par jour) 

N/TOTAL 

NORMAL (≤ 25) 34/139 (24%) 

 

SURPOIDS (>25 MAIS <30) 104/155 (67%) 

 

OBESE (≥ 30) 61/67 (91%) * P<0.0001 versus obèse et 

normal 
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2.3.  Les déficits cognitifs 

 

Les déficits cognitifs se traduisent par une perte ou une réduction des capacités 

cognitives pouvant entraîner plusieurs conséquences. Ils regroupent un ensemble de symptômes 

incluant des troubles de la mémoire, de la perception ou des difficultés à résoudre des 

problèmes. Ils sont retrouvés à des degrés divers dans les maladies neurodégénératives. Le 

déclin cognitif a été utilisé comme partie intégrante de la définition de la fragilité. Il existe 

divers facteurs environnementaux qui sont à l’origine de ces troubles. L’obésité touche les 

individus de tout âge, y compris les personnes âgées. Cette évolution de l’obésité avec l’âge 

peut jouer un rôle dans le déclin cognitif mais peut aussi affecter le cerveau (Figure 6). Chez 

les enfants, les adolescents et les adultes, il existe une corrélation entre l’obésité et les déficits 

cognitifs en particulier dans la fonction exécutive (46).  

Dans une étude réalisée par Maayan et ses collègues, il a été observé que les adolescents 

obèses avaient des performances inférieures aux tests cognitifs et un volume de cortex 

orbitofrontal plus faible en comparaison des adolescents maigres (47). De plus, il a été prouvé 

que de mauvaises performances de la fonction cognitive pourraient prédire une future 

augmentation de l’IMC (46). Cela suggère que l’obésité et les déficits cognitifs seraient 

positivement corrélés. 

De surcroit, l'exposition à une malnutrition in utéro et au début de la vie postnatale est 

nuisible au développement du fœtus. Cela peut entrainer des altérations de la cognition pouvant 

aller jusqu’à des changements de préférences alimentaires chez la descendance (48). Cette 

suralimentation au début de la vie pourrait sensibiliser la réponse neuroinflammatoire du 

cerveau à des stimuli entrainant des dysfonctionnements cognitifs et immunitaires tout au long 

de la vie (49). Une étude réalisée par Holloway et ses collègues a montré chez les sujets ayant 

consommé un régime riche en graisses et faible en glucides, une altération de l’attention, de la 

vitesse et de l’humeur en comparaison à des sujets ayant consommé un régime standard (50).  

Cependant, la sensibilité de l’obésité dépend des périodes critiques de développement. 

Une courte exposition à une alimentation riche en graisses chez des rats juvéniles entraine une 

altération de la mémoire dépendante de l’hippocampe et de la plasticité alors que cette 

exposition aux régimes riches en graisses n’a aucun effet néfaste chez les rats adultes (51). En 

effet, l’obésité induit un phénotype inflammatoire dans l’hippocampe, entrainant des troubles 
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d’apprentissage et de mémorisation. Ainsi, la surveillance de la composition des aliments 

consommés peut prévenir contre les déficits cognitifs et améliorer la cognition sur le long terme. 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Effets de la surnutrition et de l'obésité sur le cerveau et la fonction cognitive. Adaptée 

de (52). Les lignes pointillées représentent des interactions hypothétiques.  
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3. INTERVENTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR LE TRAITEMENT 

DE L’OBÉSITÉ 

 

De nombreux traitements efficaces, pouvant être combinés ou utilisés en monothérapie, 

existent pour la prise en charge des patients obèses. Il s’agit principalement de thérapies 

diététiques, telles que les régimes pauvres en graisses et les régimes hypocaloriques, mais aussi 

de thérapies comportementales, pharmacologiques ou chirurgicales. Cependant, le traitement 

de cette pathologie chronique multifactorielle repose principalement sur la mise en place de 

règles alimentaires. 

 

3.1. Approches diététiques de l’obésité et exercices physiques 

 

Les principes du traitement de l’obésité sont de parvenir en premier lieu à une perte de 

poids cliniquement significative puis en second lieu de maintenir cette perte de poids. Cette 

dernière se produit lorsque la balance énergétique est négative. Cela peut être obtenu en 

réduisant la quantité d’aliments ingérés et/ou en faisant plus d’exercices physiques. Bien que 

les niveaux faibles d’activité physique soient une cause majeure de l’obésité, la restriction 

calorique est la méthode la plus couramment utilisée pour réduire l’obésité. 

 Il a été rapporté qu’une restriction calorique est associée à une amélioration de la santé 

et à une longévité accrue au-delà de la perte de poids. Des nombreuses études animales ont 

montré que la restriction calorique chez les rats obèses entraine, en plus d’une perte de poids, 

une réduction de la morbidité et de la mortalité (53) (54). Louala et ses collègues ont montré 

que chez les rats obèses, la restriction calorique a un rôle important dans la défense antioxydante 

du système cardiovasculaire en réduisant le cholestérol pro-athérogène (LDL cholestérol), la 

peroxydation lipidique et en augmentant l’activité antioxydante de certaines enzymes, 

entrainant une réduction du risque cardio-métabolique associé à l’obésité (53). De manière 

similaire, plusieurs études réalisées chez l’Homme ont montré que la restriction calorique réduit 

le poids corporel, la masse grasse viscérale, la pression artérielle et les taux plasmatiques en 

glucose, en triglycéride et en cholestérol total (55) (56) (57). Le contrôle des calories améliore 

également les comorbidités associées à l’obésité telles que l’état cardiovasculaire, la sensibilité 

à l’insuline et la fonction cognitive. Alors que le véritable objectif du traitement de l’obésité est 
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le maintien de la perte du poids sur le long terme, l’un des problèmes d’une restriction calorique 

est que la plupart des patients obèses reprennent le poids qu’ils ont perdu en raison d’un 

hypométabolisme secondaire lié à la restriction calorique entrainant une frustration. Par 

conséquent, la restriction calorique est difficile à pratiquer et peut même augmenter le risque 

de malnutrition. Par ailleurs, de nouvelles approches diététiques ont fait leur apparition 

récemment et les résultats observés suscitent la controverse. C’est le cas du jeûne intermittent 

qui fait référence à des fenêtres d’alimentation séparées par des périodes de jeûne. Cependant, 

la plupart des preuves rapportées par cette approche thérapeutique ne sont pas convaincantes à 

cause du faible nombre d’études réalisées à ce jour.  

A l’heure actuelle, la controverse majeure semble se situer sur la qualité optimale de la 

composition du régime alimentaire pour perdre du poids. La question entre une alimentation 

faible en gras ou faible en glucide et l’importance des quantités de produits laitiers est toujours 

débattue à ce jour. D’après de nombreux essais randomisés, il n’existe pas de régime universel 

pouvant convenir à toutes les personnes obèses et chaque régime doit être prescrit sur une base 

individuelle pour mieux correspondre aux préférences personnelles de chaque patient. De plus, 

la nécessité d’une vigilance constante est importante pour soutenir les changements de 

comportement des patients obèses face aux pressions biologiques et environnementales 

impliqués dans la prise du poids.  

Alors que la question du bénéfice d’une activité physique seule sur la perte de poids a 

été très débattue, certaines études ont rapporté que l’activité physique peut entrainer une 

modeste perte de poids indépendamment des effets de la restriction alimentaire (58) (59) (60). 

Bien que cette méthode soit fortement contestée, aucune étude à l’heure actuelle n’étaye 

l’observation selon laquelle l’exercice physique à lui seul n’est pas une méthode pour réduire 

l’obésité totale ou abdominale. Par ailleurs, plusieurs essais randomisés ont examiné la 

différence de perte de poids par une diminution de l’apport calorique ou par l’effort physique. 

Les sujets ont été divisés en deux groupes et les résultats ont montré une perte de poids similaire 

suggérant ainsi que le résultat est le même que les calories soient brulées par une activité 

physique accrue ou qu’elles ne soient jamais consommées. De plus, il a été montré que 

l’exercice aide à minimiser la perte de masse maigre (58) (59). Au-delà de la perte du poids, 

l’effort physique a des nombreux bienfaits sur le métabolisme, le bien-être, le comportement 

(humeur) et prévient les maladies cardiaques (61). Ainsi, l’activité physique est indispensable 
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dans la perte de poids et doit être une partie intégrante de tout programme de perte de poids 

quel que soit le traitement de lutte contre l’obésité que l’on choisit. 

 

3.2. Chirurgie bariatrique  

 

La physiopathologie de l’obésité étant complexe, une multidisciplinarité de sa prise en 

charge est nécessaire. Le traitement de l’obésité dépend de la gravité de la pathologie et des 

comorbidités qui lui sont associées. La chirurgie bariatrique est une option viable pour le 

traitement de l’obésité sévère pouvant entrainer une perte de poids à long terme et une 

amélioration du mode de vie et des facteurs de risque. Elle vise à modifier le système digestif 

pour réduire l’efficacité de la digestion et diminuer l’absorption des aliments. Il existe deux 

principaux dispositifs implantés chez le patient :  

- Le by-pass-gastrique qui repose sur le principe de dérivation où l’on court-circuite une 

grande partie de l’estomac afin de dévier une partie des aliments qui seront moins 

digérés. 

- l’anneau gastrique : un collier que l’on pose sur la partie supérieure de l’estomac créant 

une poche où s’accumulent les aliments provenant de l’œsophage. Cela entraine très 

rapidement une sensation de satiété grâce aux capteurs sensoriels détectant le 

remplissage de l’estomac. Le principe repose sur un raccourcissement du transit digestif 

et une diminution de la prise alimentaire et de la vitesse du transit car les aliments 

doivent être mâchés lentement pour éviter l’étouffement. 

En France, la chirurgie bariatrique a connu un essor important où les interventions 

chirurgicales ont été multipliées par trois dans les années 2000 (62). Il a été démontré que la 

chirurgie bariatrique entraine une diminution significative et durable de l’IMC ainsi qu’une 

réduction de la mortalité (63). Une étude prospective réalisée en Suède sur des sujets adultes 

obèses ayant subi une chirurgie bariatrique, a montré une diminution du poids corporel, une 

activité physique plus élevée, une amélioration de la tension, une baisse des taux circulants en 

triglycérides ainsi que des faibles taux en cholestérol comparé aux sujets témoins obèses sans 

intervention chirurgicale (64). Par ailleurs, il a été montré que la chirurgie bariatrique ramenait 

à la normale assez rapidement les taux de glucose sanguins chez les personnes obèses atteintes 

de diabète de type 2. Sur le long terme, plus de 90% des sujets obèses n’étaient plus diabétiques 
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(65). Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent l’effet métabolique bénéfique de 

la chirurgie bariatrique sur la glycémie, ne sont pas complétement élucidés. Plusieurs 

hypothèses ont été avancées notamment le rôle des acides biliaires mais aussi le rôle bénéfique 

de la restriction calorique (Figure 7). Plus récemment, le rôle de la modification de la sécrétion 

du peptide-1 de type glucagon (GLP-1) dans l’effet métabolique de la chirurgie bariatrique a 

été étudié chez l’Homme et chez l’animal. Il a été montré que les cellules exprimant le GLP-1 

sont situées dans l’estomac. Après chirurgie bariatrique chez des rats et des individus obèses, 

les cellules exprimant GLP-1 subissent des changements de plasticité et peuvent localement 

moduler les fonctions gastriques contribuant ainsi au contrôle de l’homéostasie du glucose 

(Figure 7) (66).  

Malgré les complexités sous-jacentes et les complications post-opératoires qui peuvent 

survenir tardivement, les interventions bariatriques s’élargissent puisqu’elles sont maintenant 

également réalisées chez les adolescents obèses. La chirurgie bariatrique à l’adolescence n’est 

pas plus risquée que chez l’adulte et ses bénéfices sont importants car un traitement précoce 

permet l’amélioration des comorbidités et empêche même leur développement. Une étude 

réalisée chez des adolescents atteints d’obésité morbide a montré qu’après chirurgie bariatrique 

les adolescents avaient tous perdu du poids et les morbidités liées à l’obésité avaient disparu 

(67). Par ailleurs, une étude prospective sur la chirurgie bariatrique réalisée chez des 

adolescents obèses a montré, trois ans après l’intervention, une diminution significative du 

poids et des améliorations cardiométaboliques ainsi que la qualité de vie physique, 

psychologique et sociale. Malgré des effets bénéfiques conséquents, les auteurs ont souligné 

que des suivis pré et post opératoire des adolescents sont néanmoins indispensables (68). De 

plus, la sélection des adolescents pouvant prétendre à un traitement chirurgical est une étape 

cruciale reposant sur les critères suivants : « une prise en charge médicale plus de six mois 

consécutifs précédant la chirurgie; un suivi et une compréhension des conseils diététiques; un 

IMC supérieur à 40 avec des comorbidités, ou supérieur et égal à 50 sans comorbidité; une 

implication de l’adolescent et des parents suffisante afin que les deux parties puissent donner 

un consentement éclairé; un développement staturopondéral qui doit correspondre à un stade 

quatre de Tanner (soit une croissance staturale développée au moins à 95 %. Il correspond à 

un âge osseux de 12,8 ans pour les filles et 14,5 ans pour les garçons. Il concorde avec une 

stadification clinique fondée sur la pilosité pubienne et le développement mammaire ou 

testiculaire) » (69).  
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Enfin, la chirurgie bariatrique prend une place de plus en plus importante dans le 

traitement de l’obésité, mais il est important de continuer à explorer les mécanismes 

physiopathologiques modifiés par la chirurgie afin d’approfondir l’état des connaissances sur 

les risques et les bénéfices. 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Effets métaboliques bénéfiques de la chirurgie bariatrique et cross talk entre la 

chirurgie bariatrique, GLP-1 (peptide-1 de type glucagon) et FGF-19 (facteur de croissance des 

fibroblastes-19). Adaptée de (65).
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3.3. Avancées pharmacologiques dans le traitement de l’obésité 

 

La littérature scientifique sur le traitement médicamenteux de l’obésité est très limitée 

notamment en raison des méthodes de randomisation inadéquates et une forte attrition (70). Les 

modifications cinétiques des médicaments chez un sujet obèse prennent principalement en 

compte les modifications liées à leur distribution dans les différents tissus. Le problème est en 

réalité plus complexe d’autant que les modifications liées aux fonctions hépatiques et rénales 

intervenant dans l’élimination des produits sont à considérer fortement. De plus, les différentes 

étapes du devenir d’un médicament dans l’organisme au cours de sa distribution, de sa fixation 

protéique, de son métabolisme et de son élimination sont affectées par les modifications 

physiologiques de l’obésité (71).  

Bien que les conséquences de la chirurgie bariatrique sur la cinétique des médicaments 

n’aient pas été beaucoup rapportées, plusieurs études ont montré que malgré le retard des 

vidanges gastriques et œsophagiennes dans l’obésité (72), la réabsorption des médicaments 

administrés par voie orale n’est que peu modifiée (73) (74) (75). Cependant, il reste très difficile 

de développer des molécules efficaces, malgré le problème grandissant que représente l’obésité 

à l’échelle planétaire, du fait de la complexité des rôles des différents tissus qui participent au 

développement de cette pathologie. La distribution tissulaire des médicaments dépend des 

changements induits par l’obésité dans la composition corporelle tout en prenant en compte le 

degré de liposolubilité du médicament. En outre, les effets indésirables graves des médicaments 

anti-obésité apparaissent lorsque le médicament est utilisé pendant des périodes assez longues 

ce qui limite la recherche médicamenteuse du traitement contre l’obésité car une fois installée, 

l’obésité nécessite un traitement à long terme (76).  

Actuellement, en France, il n’existe qu’une seule molécule, l’orlistat, qui a reçu 

l’autorisation de mise sur le marché pour le traitement de l’obésité pour une utilisation à long 

terme (IMC ≥ 30 ou en surpoids IMC ≥ 27 personnes ayant au moins une comorbidité associée 

au poids (diabète de type 2, hypertension, hyperlipidémie)) (76). L’orlistat est un inhibiteur de 

la lipase gastro-intestinale entrainant l’excrétion d’environ 30% des graisses ingérées (77).  

Des essais cliniques sur l’orlistat ont montré une perte de poids cliniquement 

significative après une année de traitement chez les patients obèses en comparaison au placebo 

(76). En outre, une étude réalisée sur l’efficacité et l’innocuité de l’orlistat a montré que par 
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rapport au placebo, l’orlistat avait également des effets bénéfiques plus importants sur d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaire tels que la pression artérielle, les taux de lipides sériques et 

le tour de taille (78). Le traitement à l’orlistat favorise, en plus d’une perte de poids, une 

réduction des facteurs de risque cardiovasculaire plus importante que le régime seul chez les 

patients obèses à haut risque coronarien (79).  

Cependant, il a été montré que les médicaments approuvés pour le traitement de 

l’obésité à long terme entrainent une perte de poids plus importante et une probabilité accrue 

d’obtenir une perte de poids cliniquement significative dès la première année de traitement 

lorsqu’ils sont utilisés en complément d’une intervention sur le mode de vie (76). Finer et ses 

collègues ont montré qu’un traitement à l’orlistat associé à un régime hypocalorique pendant 

une année entraine une perte de poids significative plus importante et une amélioration des 

paramètres lipidiques sériques pertinente en comparaison au placebo (80). Hanefeld et Sachse 

ont également montré que le traitement à l’orlistat associé à un régime entraine une perte de 

poids significative, un meilleur contrôle glycémique et une amélioration du risque 

cardiovasculaire chez les patients en surpoids atteints de diabète de type 2 (81). 

Il existe d’autres médicaments dans le traitement de l’obésité sur le long terme tels que 

la lorcasérine, dont l’autorisation de mise sur le marché dans l’Union Européenne n’est pas 

approuvée mais utilisée aux États-Unis pour la perte de poids chez les adultes obèses ou en 

surpoids. La lorcasérine est un nouvel agoniste sélectif du récepteur de la sérotonine 2C. Il a 

été montré que la lorcasérine administrée avec un programme de modification du mode de vie 

entraine une perte de poids significative plus élevée que le placebo et de façon dose dépendante 

(82). De plus, la lorcasérine est associée à une amélioration du maintien de la perte du poids 

(83). 

Par ailleurs, les données à grande échelle (grandes cohortes) sont souvent limitées par 

leurs taux d’attrition élevés pour fournir des informations sur les risques et les avantages à long 

terme (au-delà de deux ans) des autres médicaments de traitement de l’obésité. Des études 

supplémentaires seront donc nécessaires pour déterminer les effets à long terme et sur des 

populations vastes et diversifiées pour élargir les traitements médicamenteux de l’obésité. 
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1. HYPOTHÈSE DES ORIGINES FŒTALES 

 

La programmation métabolique est l’un des facteurs contribuant à l’étiologie de 

l’obésité et des maladies chroniques associées telles que le diabète et les maladies 

cardiovasculaires. Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) reflète principalement une 

malnutrition maternelle contribuant au risque de maladies chroniques, en lien avec la 

programmation fœtale selon l’hypothèse des origines précoces de Barker. En effet, la 

programmation fœtale implique que des conditions intra-utérines défavorables pendant les 

périodes critiques de la croissance prénatale entrainent des changements permanents de la 

physiologie et du métabolisme de l’organisme. Ainsi, l’environnement intra-utérin a un rôle 

déterminant dans la croissance du fœtus. Une insuffisance utéro-placentaire, due à une 

dénutrition de la mère pendant la grossesse, peut altérer la croissance du fœtus. En outre, le 

placenta a un rôle déterminant dans l'apport nutritionnel pour le fœtus et un déficit nutritionnel 

pourrait altérer son développement. En effet, lorsque le fœtus est confronté à une restriction en 

apports nutritionnels, il s’adapte aux conditions du milieu maternel. Il met en place un système 

d'adaptation qui consiste à privilégier le développement des organes vitaux que sont le cœur et 

le cerveau, au détriment des autres organes. L’apport nutritionnel va donc essentiellement vers 

ces organes vitaux pour la survie de l’organisme : c'est l'hypothèse du phénotype économe (84). 

En outre, ces mécanismes ont des répercussions sur la structure des autres organes qui ne 

suivront pas un développement normal. C’est notamment le cas des muscles, d'où la naissance 

de bébés de faible poids. Ces adaptations peuvent augmenter les chances de survie du fœtus 

grâce à l’épargne du cerveau mais se traduisent par des difficultés sur le long terme face à 

l’abondance nutritionnelle à l’âge adulte. 

Les principales études épidémiologiques concernant la famine hollandaise sont 

importantes dans la compréhension des conséquences à long terme d'une dénutrition maternelle. 

La famine hollandaise ayant duré 5 mois, cela a permis à certains scientifiques de mettre en 

évidence l'importance de la fenêtre d'exposition de la dénutrition maternelle sur les 

conséquences de la programmation fœtale (Tableau 3). Les conséquences de cette famine sont 

très différentes en fonction du trimestre de grossesse. Lorsque l'exposition à la famine a eu lieu 

en milieu ou en fin de gestation, la descendance présentait un faible poids de naissance, une 

taille réduite, un poids placentaire diminué et, à l'âge adulte, une tolérance réduite au glucose 

(85). La sous-nutrition maternelle prénatale est également liée à une augmentation du risque 
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d'hypertension artérielle, de pathologies cardiovasculaires (86) mais également au risque de 

développement d’un syndrome métabolique. Cependant, il semblerait que ce dernier risque soit 

augmenté principalement lorsque la dénutrition a lieu en début de gestation. En effet, les 

personnes qui étaient exposées à la famine au début de leur vie intra-utérine étaient plus enclins 

à devenir obèses plus tard (87).  

Bien que la famine hollandaise ait souvent été décrite pour des pathologies 

métaboliques, elle a été aussi utilisée pour montrer le lien entre la restriction calorique in utero 

et le développement des pathologies neurologiques comme la schizophrénie (88) (89). 

En outre, durant la période postnatale, cette insuffisance nutritionnelle ne persiste plus 

car l'enfant est confronté à un environnement différent de son milieu de développement fœtal 

qui était carencé et métaboliquement programmé. Or, dans ce nouvel environnement prévaut 

une alimentation non carencée, dense en énergie et de bas niveau de dépense énergétique. Ainsi, 

cette différence environnementale pourrait favoriser le risque de développement des maladies 

métaboliques à long terme. 

 

Tableau 3 : Conséquence à long terme de l’exposition à la famine Hollandaise. Adapté de (90). 
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2. RETARD DE CROISSANCE INTRA-UTÉRIN (RCIU) 

 

2.1.  Définition et Incidence 

 

On définit un petit poids de naissance par un poids dont la valeur est inférieure au 10ème 

percentile (ou inférieur à 2 500 g) de celui d’une naissance à terme par rapport aux courbes de 

croissance fœtale. Autrefois, cette même définition était également utilisée pour définir le 

RCIU. C’est avec l’apparition de la notion de « petit pour l’âge gestationnel (PAG)» avec 

Battaglia et Lubchenco en 1967, que la durée de gestation est devenue un facteur clé dans le 

diagnostic du poids de la naissance d’un nourrisson (91). En outre, la notion de PAG fait 

référence au poids à la naissance sans tenir compte de la croissance in utero. Or, le RCIU est 

défini comme un taux de croissance fœtale inférieur à la normale pour le potentiel de croissance 

d’un nourrisson spécifique en raison de facteurs génétiques et environnementaux et selon le 

sexe et l’origine ethnique du fœtus (92). Bien que les termes RCIU et PAG soient utilisés de 

manière interchangeable, il existe des différences subtiles entre les deux. En l’absence d’une 

évaluation placentaire prénatale adéquate, il est certes très difficile d’établir une différenciation. 

Les risques postnataux étant différents, il est néanmoins important de faire la différence entre 

un PAG et un RCIU.  

Le RCIU est une notion plus large où le fœtus n'arrive pas à atteindre son potentiel de 

croissance par rapport à ce qui est attendu et qui se traduit aussi par un ralentissement, voire un 

arrêt, de sa croissance in utero. En effet, un nourrisson avec un RCIU peut avoir un faible poids 

de naissance approprié selon la gestation mais peut avoir souffert d’une décélération de 

croissance in utero à la suite d’altérations périnatales (92). De plus, les origines du RCIU sont 

multiples et peuvent avoir une cause fœtale, maternelle (tabagisme, alcoolisme, pathologie 

cardiaque) ou placentaire (Figure 8).  

Selon les estimations de l’OMS, d’ici 2025, 125 millions d’enfants de moins de cinq ans 

présenteront un retard de croissance (93). En outre, les dernières estimations de l’UNICEF 

rapportent que le RCIU toucherait environ 26% des enfants de moins de cinq ans (94). 

Cependant, l’incidence de RCIU varie selon les régions du monde, les populations et les 

origines ethniques. Les estimations les plus importantes concernent les pays en développement. 
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L’incidence du RCIU est plus élevée en Asie, principalement en Asie du Sud (75%) suivie de 

l'Afrique (20%) et de l’Amérique latine (5%) (Tableau 4) (95).  

 

 

 

 

Figure 8 : Les causes multiples d'un retard de croissance intra-utérin (RCIU). Adaptée de (92). 

 

Tableau 4 : Distribution géographique de l'incidence des RCIU. Adapté de (96). 
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2.2. Conséquences à long terme 

 

Le RCIU est à l'origine des complications sur le développement mais aussi sur l'état de 

santé du nouveau-né. En effet, les nouveau-nés avec un RCIU présentent différents types de 

problèmes sur le court et le long terme ce qui les rend plus vulnérables à la mortalité et à la 

morbidité (97). Durant les dernières décennies, de nombreuses études épidémiologiques ont 

mis en évidence qu'une altération de la croissance du fœtus peut avoir des conséquences tout 

au long de sa vie future. Les risques cardiovasculaires ont été les premiers à être décrits comme 

présentant un lien avec un RCIU. En effet, le poids à la naissance est une mesure importante de 

la croissance fœtale mais aussi une donnée anthropométrique plus détaillée capable de 

déterminer si c’est la croissance fœtale disproportionnée ou plutôt une petite taille qui constitue 

un facteur de risque cardiovasculaire chez l’adulte (98) (99). En outre, dans plusieurs études de 

cohortes réalisées dans différents pays, il a été observé que la taille de naissance est inversement 

corrélée à la mortalité (100) (101) (102). 

Dans les années 80, de nombreuses études observationnelles réalisées dans les pays 

Scandinaves et en Grande-Bretagne ont montré une association entre des faibles poids de 

naissance et des incidences élevées de maladies coronariennes (103).  

 Une première étude a mis en évidence, pour la première fois, que l’environnement intra-

utérin a un effet important sur la pression artérielle et l’hypertension chez les adultes (104). Par 

la suite, l'épidémiologiste Barker a aussi montré que la pression artérielle était inversement 

corrélée au poids de naissance indépendamment de l’âge gestationnel, suggérant ainsi que cela 

pourrait avoir un lien avec un environnement intra-utérin délétère. Ces observations indiquent 

que l’environnement intra-utérin influence la pression artérielle au cours de la vie (105).  

En outre, le RCIU contribue au risque de maladies chroniques par programmation 

fœtale, notamment dans le développement de pathologies regroupées sous le terme de syndrome 

métabolique, selon l’hypothèse des origines précoces de Barker. Par ailleurs, de nombreuses 

études observationnelles ont montré que le poids de naissance est associé au risque ultérieur 

d’obésité (106) (107). En effet, il semble que le poids de naissance exerce également une 

influence sur la morphologie à l'âge adulte. Un lien entre la résistance à l’insuline et la petite 

taille à la naissance a été observé dans les pays développés comme dans les pays en voie de 

développement. De plus, dans une étude portant sur des hommes âgés de 65 ans, la prévalence 
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du diabète non insulino-dépendant était élevée chez les hommes avec un petit poids à la 

naissance (108). Enfin, le RCIU est associé au développement de nombreuses pathologies à 

l’âge adulte (Figure 9) 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Conséquences à long terme d'un retard de croissance intra-utérin. Adaptée de (97). 
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1. LES DIFFÉRENTES FAMILLES DES LIPIDES 

 

Les lipides constituent une vaste classe de molécules organiques très hétérogènes 

caractérisées par une solubilité faible ou nulle dans les milieux biologiques aqueux mais élevée 

dans les solvants organiques apolaires. Cependant, certains lipides amphiphiles présentent une 

polarité leur permettant de se diffuser facilement dans la phase aqueuse lors de l’extraction 

lipidique par solvant organique (109). Les lipides ont une diversité structurelle et peuvent être 

divisés en huit familles distinctes : les acyles gras, les glycérolipides, les 

glycérophospholipides, les polykétides, les prénollipides, les saccharolipides, les 

sphingolipides et les stérols (110). Ils sont aussi caractérisés par la présence d'au moins un acide 

gras ou une chaîne d'acide gras dans leur structure. Les stéroïdes et la vitamine D sont aussi 

rattachés aux lipides en raison de leur insolubilité dans l'eau.  

Les lipides constituent un groupe diversifié de molécules qui sont fondamentales pour 

l'organisation structurale et la régulation de la signalisation des cellules. Ils sont principalement 

divisés en 2 familles: les lipides simples tels que les stérols et les acides gras avec leur dérivés 

et les lipides complexes tels que les sphingolipides, les glycérolipides ou les 

glycérophospholipides (111). Leur grande diversité physico-chimique reflète entre autres leurs 

multiples fonctions au niveau cellulaire (112). De surcroit, les diverses variations de leur 

squelette, de la nature de leur groupe de tête et de leurs chaines acyles, donnent lieu à différents 

types de sous-famille et compliquent leur quantification spécifique. Même au sein d’une même 

famille, les différentes espèces peuvent avoir des propriétés physico-chimiques extrêmement 

diverses.  

L'amélioration récente des techniques analytiques, telle que la spectrométrie de masse, 

permet une étude approfondie et beaucoup plus complète du profil lipidique de différents 

systèmes, des cellules aux tissus ou encore des organismes entiers, afin de comprendre le rôle 

des lipides dans la physiologie et dans les signalisations pathologiques.  
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Durant mes travaux de thèse, je me suis principalement intéressée à deux familles de 

lipides : les sphingolipides et les acides gras et leurs rôles dans les pathologies métaboliques et 

cognitives.  

 

2. LES SPHINGOLIPIDES 

 

2.1.  Définition 

 

Les sphingolipides sont des lipides complexes partageant une caractéristique commune 

qui est le squelette à partir duquel ils sont constitués, appelé « base sphingoïde » (Figure 10). 

La synthèse des sphingolipides est initiée par la condensation d’un acide gras (l’acide 

palmitique) à un acide aminé (la sérine) afin de former une sphinganine puis une sphingosine. 

La fixation d'un acide gras à longue ou très longue chaine sur le groupe amine (liaison amide 

du groupement R1, Figure 10) donne un céramide qui est la molécule précurseur des lipides 

de ce groupe. Les céramides peuvent être dérivés pour former des sphingolipides plus 

complexes, tels que les sphingomyélines, par l’ajout d’un groupe de tête, tel que la 

phosphocholine (113). On classe les sphingolipides en fonction de la nature du groupement R2 

lié à l'hydroxyle (Tableau 5 et Figure 10). Les sphingolipides sont à la fois des lipides 

structuraux et des molécules de signalisation (114). Il existe plusieurs formes de sphingolipides 

dont chacune a un rôle spécifique (115).  

La voie métabolique des sphingolipides est complexe et englobe diverses molécules 

comme les céramides, qui représentent le noyau moléculaire de la biosynthèse et du 

catabolisme des sphingolipides. Ces derniers sont des composants moléculaires des 

membranes qui assurent leurs homéostasies. Par conséquent, des changements de la 

composition lipidique affectent d’une part la structure de la membrane et d’autre part 

l’organisation et la fonction des récepteurs. 

 De plus, il a été montré que les sphingolipides sont impliqués dans les pathologies 

métaboliques telles que l’obésité et le diabète de type 2 et sont de plus en plus étudiés comme 
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biomarqueurs de ces pathologies au-delà des lipides traditionnels que sont le cholestérol ou les 

triglycérides (116). 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Structure des sphingolipides. 

 

 

Tableau 5 : La classification des sphingolipides en fonction du groupement R2. 

Groupement R1 Groupement R2 Espèces de sphingolipides 

H H Sphingosines et sphinganines 

Acide gras H Céramides 

Acide gras Sucre (lactose, glucose)  Lactocéramides, hexosylcéramides 

Acide gras Phosphate Céramides-1-phosphate 

Acide gras Phosphocholine Sphingomyélines 
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2.2.  Les sphingomyélines 

 

Les sphingomyélines sont des phospholipides formés à partir d’un céramide lié à un 

groupement phosphocholine en première position. Elles doivent leur nom à leur première mise 

en évidence dans la gaine des axones myélinisés. Les sphingomyélines sont les sphingolipides 

les plus abondants. On les retrouve principalement dans les membranes et dans la gaine de 

myéline. La structure des sphingomyélines est spécifique en raison de l'alcool primaire de la 

sphingosine qui est estérifié par la partie phosphate de la phosphocholine (Figure 11).  

Les sphingomyélines sont plus abondantes dans les cellules de mammifères et sont 

indispensables à la viabilité de ces dernières. Elles jouent un rôle crucial dans la formation de 

la membrane cellulaire pouvant avoir un impact sur le développement des pathologies 

métaboliques. Il existe de nombreuses preuves montrant l’implication des sphingomyélines 

dans la formation des radeaux lipidiques (117). Afin de comprendre les mécanismes 

moléculaires par lesquels les sphingomyélines participent à la formation de ces radeaux, de 

nombreux chercheurs se sont intéressés à leur biosynthèse. Il a ainsi été montré que des défauts 

de biosynthèse des sphingomyélines peuvent avoir un impact direct ou indirect sur la 

physiologie de l’organisme (118).  

La sphingomyéline synthase (SMS) est la dernière enzyme impliquée dans la 

biosynthèse des sphingomyélines. Il existe deux isoformes du gène de sphingomyéline 

synthase : la SMS-1 présente dans l’appareil de Golgi et la SMS-2 située sur la membrane 

plasmatique. Une étude réalisée par Van der Luit et ses collègues a montré qu’une régulation à 

la baisse de la SMS-1 entraine une carence en sphingomyéline dans les radeaux lipidiques. Ceci 

indique que l’enzyme SMS-1 est nécessaire pour la production des sphingomyélines (119). Il a 

également été montré qu’une inhibition de la SMS-1 et de la SMS-2 entraine une diminution 

significative du niveau de sphingomyélines dans les radeaux lipidiques mais aussi dans les 

membranes plasmiques et à l’intérieur des cellules (120). En effet, les enzymes SMS-1 et SMS-

2 contribuent toutes les deux à la biosynthèse de novo des sphingomyélines.  

En dehors de leur participation aux structures membranaires, il a été observé que 

certaines sphingomyélines jouaient un rôle dans les pathologies métaboliques. Dans une étude 

réalisée chez des souris n’exprimant pas de SMS-1, il a été constaté une diminution significative 

des sphingomyélines hépatiques, plasmatiques et macrophagiques. L’inhibition de la SMS-1 a 



CHAPITRE III : RÔLES DES LIPIDES DANS LES PATHOLOGIES 
MÉTABOLIQUES ET COGNITIVES 

 
 

 

63 | P a g e  
 

également réduit de 77 % l’activité des SMS, principalement dans les macrophages, indiquant 

que la SMS-1 est la principale sphingomyéline synthase dans ces cellules. Cette étude a 

également montré que l’inhibition de la SMS-1 conduit à une réduction de l’athérosclérose chez 

les souris SMS-1 (-/-) (121). De plus, une carence en SMS-1 atténue significativement 

l’activation de NF-B médiée par le TLR4 après un traitement au lipopolysaccharide, indiquant 

un lien entre l’activité SMS-1 et la signalisation de l’inflammation (117). En outre, Mitsutake 

et ses collègues ont montré chez des souris knock-out (KO) SMS-2, que la carence en SMS-2 

prévient l’obésité et la résistance à l’insuline induite par une alimentation enrichie en graisses 

(122).  

Chez l’Homme, une étude réalisée chez des patients souffrant d’obésité sévère a montré 

que certaines espèces de sphingomyélines sériques étaient plus élevées chez les patients atteints 

de NASH en comparaison des patients développant une NAFLD. Cette étude a montré que les 

taux sériques de sphingomyélines pourraient être liés au stade de NASH et que certaines espèces 

de sphingomyélines pourraient être utilisées pour le suivi de l’évolution de la stéatose hépatique 

chez les patients obèses (123).  

 

 

 

Figure 11 : Structure d'une sphingomyéline. 
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2.3.  Les céramides 

 

2.3.1. Synthèse et enzymes impliquées  

 

Les céramides sont des sphingolipides peu abondants et sont dérivés des sphingosines 

par fixation d'un acide gras sur le groupe amine. Ils présentent une structure plus simple que 

celle des sphingomyélines et, les acides gras entrant dans la composition de ces molécules sont 

à nombre pair de carbones (16 à 24 carbones), saturés ou monoinsaturés et souvent -

hydroxylés (OH en C2) (Figure 12). Le céramide peut être produit par plusieurs voies (Figure 

13) : 

- Première voie : Ils peuvent être générés à partir de l'hydrolyse des sphingomyélines au 

niveau de la membrane plasmatique par la sphingomyélinase (SMase).  

- Deuxième voie : Ils sont aussi générés par la biosynthèse de novo dans le réticulum 

endoplasmique. Il s’agit de la voie métabolique la mieux caractérisée. Elle est initiée 

par une conversion médiée par le palmitoyl-CoA et la serine par la serine 

palmitoyltransférase (SPT) en 3-cetosphinganine. Cette dernière subit ensuite une série 

de réactions catalysées par les céramides synthases (CerS) pour finalement produire le 

céramide.  

- Troisième voie : Les sphingolipides complexes peuvent également être dégradés par 

diverses enzymes et donner des céramides, qui sont ensuite convertis en sphingosine 

par la céramidase-acide (CA), et cette sphingosine peut rentrer dans le cytosol et être 

recyclée en céramide via la céramide-synthase (CerS). Il s’agit de la voie de 

récupération (Figure 13).  

- Le stress oxydatif et les signaux inflammatoires peuvent également contribuer à la 

production des céramides par l’action des SMases (124). 
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Figure 12 : Structure d'un céramide. 

 

 

Figure 13 : Les différentes voies impliquées dans le métabolisme des céramides. (Amran 

DAHER ABDI). 
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2.3.2. Rôles des céramides dans l’insulinorésistance 

 

L’obésité prédispose au développement d’une résistance à l’insuline. L’excès d’apport 

lipidique dans le foie ou les muscles, dont la fonction première n’est pas le stockage des 

graisses, entraine la formation de métabolites lipidiques qui inhibent l’action de l’insuline. 

L’augmentation de la masse graisseuse déclenche également une sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires et des glucocorticoïdes inhibant l’action de l’insuline dans les tissus 

périphériques (125). Par conséquent, de nombreuses études ont montré que l'inflammation ou 

encore l'excès lipidique dans l'organisme induit par l’obésité, entraîne un taux élevé de 

céramides provoquant une résistance à l’insuline (126). Les céramides jouent un rôle important 

dans la progression des dysfonctionnements métaboliques liés à l’obésité. Adams et ses 

collègues ont montré chez l’Homme que la teneur en céramides est augmentée dans le muscle 

squelettique des patients obèses et résistants à l’insuline (127). De plus, il a été montré qu’il 

existe une corrélation entre la diminution de la teneur en céramides et l’amélioration de la 

sensibilité à l’insuline (128). Les céramides régulent donc négativement l’action de l’insuline 

(Figure 14). 

Il existe deux principales explications à l’action des céramides dans la résistance à 

l’insuline. D’une part, les céramides peuvent altérer la voie de la signalisation de l’insuline en 

favorisant les voies de signalisation initiées par les cytokines pro-inflammatoires. D’autre part, 

les céramides bloquent la translocation d’AKT/PKB vers la membrane plasmique par 

phosphorylation (129). La capacité des céramides à interférer avec la signalisation des 

récepteurs d'insuline conduit alors au blocage de la capacité de ces récepteurs à activer la kinase 

effectrice PKB/AKT. En outre, les céramides inhibent l'absorption du glucose déclenchée par 

l'insuline en bloquant la translocation de Glut4 sur la membrane plasmatique mais aussi en 

interférant avec la synthèse du glycogène. 

 Les modèles d'obésité chez l'animal ont montré qu'une inhibition de la biosynthèse des 

céramides augmente la sensibilité à l'insuline dans les muscles, réduisant ainsi la gravité des 

pathologies associées à l'insulinorésistance (130). Des études réalisées sur des modèles 

cellulaires ont montré qu’une inhibition de l’enzyme désaturase 1 (Des 1), qui intervient à la 

dernière étape de la synthèse de novo des céramides, entraine une réduction de l’accumulation 

des céramides et peut être efficace dans le traitement de la résistance à l’insuline (128). 
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Il a été montré qu'un excès de lipides, plus particulièrement en acides gras saturés tels 

que le palmitate stimule la synthèse de novo des céramides induisant une accumulation de ces 

derniers. En outre, les inhibiteurs d’enzymes impliquées dans la synthèse des céramides 

empêchent l’action du palmitate sur l’accumulation des céramides et par conséquent sur la 

stimulation de l’insuline (126). Cependant, le rôle des céramides dans la résistance à l’insuline 

reste controversé. 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Inhibition du signal de l'insuline par les céramides. Adaptée de (131). 

Les céramides bloquent d’une part l’action d’AKT/PKB en activant la protéine phosphatase 2 (PP2A) 

et d’autre part le substrat récepteur de l’insuline (IRS) en induisant les axes PKR (protéine kinase 

activée par ARN double brin) /JNK (kinase c-Jun NH2-terminale) et ou Prep1(Protéine régulatrice de 

Pbx 1) /p160.  
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3. LES ACIDES GRAS POLYINSATURÉS 

 

3.1.  Définition et structure 

 

Les acides gras insaturés sont des constituants lipidiques qui possèdent une ou plusieurs 

doubles liaisons, ce qui permet de distinguer respectivement les acides gras monoinsaturés et 

les acides gras polyinsaturés. On dénombre une quarantaine d’acides gras, mais les acides gras 

polyinsaturés (AGPI) sont les plus étudiés. Il existe quatre types de séries d’acides gras 

polyinsaturés (n-3, n-6, n-7 et n-9) mais deux d’entre elles ont suscité un intérêt particulier et 

ont été étudiés grâce à des expériences sur des souris ayant reçu une alimentation dépourvue en 

AGPI : la série des oméga-3 (n-3) et celle des oméga-6 (n-6). Ces numéros de série résultent de 

la position de la première double liaison à partir du groupement méthyle terminal.  

En effet, le terme « oméga-3 » vient du fait que la première double liaison de la chaine 

carbonée est située à trois atomes de l’atome de carbone en comptant depuis l’extrémité de la 

molécule. Les oméga-3 sont des AGPI qui dérivent de l'acide gras appelé acide α-linolénique 

ou AAL (C18 :3 n-3). Les oméga-6 dérivent quant à eux de l'acide linoléique ou AL (C18:2, n-

6). L'acide α-linolénique et l’acide linoléique sont des acides gras dits « essentiels » car les 

cellules des mammifères sont incapables de les synthétiser de novo à partir des précurseurs plus 

simples et doivent donc être apportés par l’alimentation. 

Les oméga-3 sont les précurseurs des eicosanoïdes non-inflammatoires et sont en 

concurrence avec l’acide arachidonique qui est un oméga-6 précurseur des eicosanoïdes pro-

inflammatoires (Figure 15). Cependant, un équilibre homéostatique existe. En outre, ces deux 

familles d'AGPI, oméga-3 et oméga-6, possèdent des enzymes communes pour leur synthèse et 

sont donc perpétuellement en compétition mais cette compétition révèle un avantage pour la 

synthèse des oméga-6. Ainsi, la synthèse de l'acide α-linolénique précurseur des oméga-3, est 

limitée d'où l'importance de l'apport en oméga-3 par l’alimentation.  
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Figure 15 : Voies de biosynthèse des acides gras polyinsaturés : séries des oméga-3 et des 

oméga-6. (Amran DAHER ABDI). 
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3.2.  Les aliments riches en acides gras polyinsaturés 

 

Les AGPI sont des nutriments essentiels dans l’alimentation humaine et ne peuvent pas 

être synthétisés par l’organisme pour maintenir un état optimal. Ils ont suscité un intérêt 

important ces dernières années en raison de leur rôle bénéfique dans la réduction du risque de 

développer des pathologies métaboliques. L'acide linoléique (précurseur des oméga-6) est 

beaucoup plus abondant que l'acide α-linolénique (précurseur des oméga-3) car sa synthèse est 

plus avantageuse.  

On retrouve principalement les oméga-6 dans les graines de plantes comme les 

arachides, le tournesol ou encore le colza.  

Les oméga-3 se trouvent le plus souvent dans les lipides complexes (triglycérides) de 

poissons gras tels que le saumon ou le thon. Les oméga-3 se retrouvent également dans les 

graines de plantes telles que les graines de lin. Bien que les oméga-3 proviennent 

principalement de producteurs primaires aquatiques tels que les algues, les ressources 

aquatiques sont de plus en plus limitées (Tableau 6). Afin de remédier à une éventuelle pénurie 

mondiale due à une forte demande en oméga-3, certaines plantes oléagineuses comme le canola 

ont été génétiquement modifiées par insertion de gènes dérivés des algues pour produire une 

teneur élevée en oméga-3 (132) (133).  

Les sources d’AGPI peuvent varier considérablement d’un pays à un autre selon la 

disponibilité des aliments, les influences culturelles ou le statut socio-économique. En raison 

de l’agro-industrie et l’agriculture moderne, le régime alimentaire occidental actuel a montré 

une abondance des oméga-6 (6) au détriment des oméga-3 (3) entrainant une forte 

augmentation du rapport  au-delà des recommandations (rapport 20:1 au lieu de 1:1) 

(134). Un équilibre du rapport  demeure néanmoins essentiel pour la santé. 
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Tableau 6 : Quelques sources alimentaires de DHA C22:6 (oméga-3) non-marines. Adapté de 

(135). 

Catégorie Produit Teneur en DHA (mg/100g) 

 

Lait 

- Lait de vache, régime basal 

-  Lait de vache, régime spécial 

- Lait de vache, enrichi 

- 0-10 

- 10-30 

- 30-50 

Œufs  - Œufs de poule, régime basal 

- Œufs de poule, enrichi 

- 20-40 

- 90-180 

 

 

Viande 

- Agneau, muscle 

- Porc, muscle 

- Du bœufs 

- Lapin, muscle 

- Poulet, régime basal 

- Poulet, régime aux graines de lin 

- 10-20 

- 10-50 

- 10-20 

- 10-30 

- 10-30 

- 20-50 

Sous-produits 

animaux 

- Porc, graisse sous-cutanée 

- Porc, viscères 

- 60-320 

- 10-50 
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3.3.  Les acides gras polyinsaturés oméga-3 

 

Il existe de nombreux effets bénéfiques des AGPI oméga-3 à longue chaine (AGPI -3 

LC) sur la santé chez l’Homme. Les deux principaux AGPI de la série des oméga-3 sont l'acide 

eicosapentaénoïque (EPA, C20:5 ; Figure 16) et l'acide docosahexaénoïque (DHA, C22:6 ; 

Figure 16). Ces derniers sont les plus étudiés notamment en raison de leurs effets anti-

inflammatoires (136). L’EPA, en compétition avec l’acide arachidonique (AA, C18:3) pro-

inflammatoire, agit comme un inhibiteur compétitif favorisant ainsi la production des 

eicosanoïdes anti-inflammatoires. En outre, le DHA et l’EPA jouent un rôle physiologique 

important du fait de leur implication dans la fluidité membranaire mais aussi dans la synthèse 

des récepteurs et des transporteurs membranaires. De plus, des études conduites chez l’Homme 

et l’animal ont montré qu’une supplémentation en EPA et DHA peut protéger contre le 

développement de l’obésité en réduisant le gain de poids chez les individus obèses (137). Ils 

contribuent également aux effets anti-obésité en modifiant les processus métaboliques 

notamment en augmentant l’oxydation des acides gras. L'effet protecteur des oméga-3 est aussi 

observé dans plusieurs pathologies telles que les maladies cardiovasculaires (136).  

Parmi les AGPI de la série des oméga-3, le DHA reste le plus étudié en raison de son 

importance dans la neurogenèse ainsi que dans d'autres processus physiologiques tels que la 

mémorisation. 
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Figure 16 : A : Structure de l’AAL ; B : Structure de l’EPA ; C : Structure du DHA. 
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3.4. L’acide docosahexaénoïque : l’allié du cerveau 

 

Le DHA est un acide gras de la famille des oméga-3 dont le précurseur est l’acide α-

linolénique (AAL) (Figure 15). La conversion de ce dernier est cependant très limitée du fait 

de la compétition dans la conversion de l’acide linoléique (AL) et de l’AAL car les enzymes 

qui sont impliquées dans la voie de synthèse des oméga-3 et des oméga-6 sont identiques 

(Figure 15). Le DHA est un acide gras essentiel c'est à dire qu'il provient essentiellement de 

l'alimentation en raison de l’absence de synthèse de novo des AGPI. On retrouve le DHA à 

l’état naturel dans les algues. Il est l’un des AGPI oméga-3 les plus importants en raison de son 

influence importante sur la santé cérébrale. 

Des preuves solides du rôle du DHA sur la physiologie et la croissance du système 

nerveux central ont émergé avec l’observation d’une transition alimentaire conduisant à la 

consommation d’aliments d’origine marine comme le poisson, les algues ou les crustacés. Cette 

hypothèse provient des résultats obtenus à partir d’études faites sur des fossiles (138). Autrefois, 

la consommation était axée sur un type alimentaire terrestre contenant très peu de matières 

grasses et surtout très faibles en AGPI à longue chaine (AGPI-LC), alors que les aliments 

d’origine marine étaient riches en graisses, spécifiquement en AGPI oméga-3. C’est dans ce 

contexte que certains chercheurs se sont intéressés aux effets de la consommation des oméga-

3. Crawford a émis un lien de cause à effet entre le régime alimentaire d’origine marine et la 

taille importante du cerveau (139). A l’inverse, il a été observé qu’un déclin dramatique de la 

capacité cérébrale relative serait associé à une faible quantité de DHA dans le cerveau suggérant 

que l’évolution de la taille du cerveau humain dépendrait d’une source riche en DHA ayant eu 

lieu lors de la transition alimentaire terre/eau (140). 

Le DHA est présent dans la plupart des tissus, où il assure des fonctions importantes, 

mais son incorporation est très élevée dans le système nerveux central car il est fondamental 

pour la formation et le fonctionnement de ce dernier. Le cerveau est l'un des tissus les plus 

riches en lipides. Il est également capable d’incorporer rapidement les AGPI pour son 

développement, notamment le DHA. Ce dernier est un constituant essentiel des membranes des 

cellules et en particulier des neurones. Par conséquent, un apport alimentaire élevé en DHA 

peut améliorer les fonctions et les comportements cognitifs.  
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En outre, le DHA est indispensable à la croissance et au développement du cerveau 

pendant la période fœtale et pendant l'enfance. Le DHA est considéré comme un nutriment 

essentiel pendant la grossesse et l’allaitement pour sa participation active au développement 

cérébral et de la fonction cognitive au début de la vie. La croissance cérébrale ayant lieu pendant 

la période intra-utérine et néonatale, l’accumulation du DHA dans le cerveau a lieu pendant 

cette période et son niveau est maintenu tout au long de la vie. De surcroît, l’incorporation du 

DHA dans le cerveau est plus importante au cours du troisième trimestre de grossesse 

notamment pour favoriser la croissance cérébrale et le développement visuel (141). L’apport 

du DHA au début de la vie dépend fortement de l’alimentation maternelle pendant la période 

intra-utérine et l’allaitement. Dans une étude réalisée en Australie sur des nourrissons subissant 

des examens post-mortem (EPM) à la suite d’une mort subite, il a été montré qu’il existait un 

lien entre les concentrations élevées en DHA et une amélioration du développement 

neurologique chez des nourrissons nourris au lait maternel en comparaison de nourrissons 

nourris au lait artificiel (142). De plus, une concentration élevée en DHA dans le cerveau des 

nourrissons allaités était liée à une amélioration du développement neurologique (142). 

Cependant, cela n’exclut pas la nécessité des sources exogènes de DHA dans le régime 

alimentaire pour répondre aux besoins des nourrissons en croissance.  

Par ailleurs, il existe différentes formes de troubles cérébraux en plus des démences 

pouvant s’élargir dans les années à venir, dépassant probablement celui des maladies 

cardiovasculaires et du cancer pris ensemble (143). L’accumulation de preuves suggère que le 

DHA peut être efficace dans les troubles psychiatriques majeurs. Le DHA joue un rôle 

neuroprotecteur permettant de ralentir le vieillissement cérébral et de diminuer les risques de 

développement des maladies neurodégénératives. La neuroprotectine D-1 (NPD-1), dérivé 

structurel du DHA, présente des actions neuroprotectrices importantes notamment dans la 

préservation de la structure et de la physiologie des neurones mais aussi des cellules gliales 

(144). Le DHA se trouve en grande quantité dans les neurones en raison de sa grande fluidité.  

En effet, le DHA est enrichi dans les membranes synaptiques et serait capable de 

changer leur fluidité ainsi que la densité des neurotransmetteurs et des récepteurs. En Australie, 

une étude sur des essais contrôlés et randomisés a montré que le DHA peut améliorer 

l’alphabétisation et le comportement des enfants atteints de trouble de déficit de l’attention avec 

hyperactivité (TDAH) (145). Notre cerveau et nos neurones ont quotidiennement besoin de 
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DHA en raison de ses propriétés pouvant favoriser le processus de mémorisation et comme 

traitement potentiel de prévention des maladies neuro-dégénératives.

 

 

 

4. SUPPLÉMENTATION EN OMÉGA-3 POUR LA PRÉVENTION 

DES ALTÉRATIONS COGNITIVES ET MÉTABOLIQUES 

 

 

4.1. La supplémentation en acide docosahexaénoïque (DHA) 

 

Les études sur la supplémentation alimentaire en DHA ont monté en puissance ces 

dernières années, principalement en période de grossesse et de petite enfance où la 

supplémentation en DHA a montré une importance clinique.  

Les premières preuves de la supplémentation en DHA s’appuyaient sur ses effets 

bénéfiques contre la dégénérescence des maladies neurocognitives. Le DHA est important pour 

la fonction cérébrale et un apport alimentaire plus élevé est inversement corrélé au risque relatif 

de la maladie d’Alzheimer. De plus, une supplémentation en DHA de 2 g/jour chez des sujets 

ayant une déficience cognitive légère semble améliorer la fonction cognitive et ralentir la 

progression de l’atrophie hippocampique (146). Cela a été également montré dans des études 

réalisées sur des modèles animaux, suggérant que le DHA peut exercer des effets pléiotropes 

sur la maladie d’Alzheimer, notamment en limitant la production et l’accumulation de la toxine 

peptidique amyloïde β atténuant ainsi les troubles comportementaux associés (147). La 

supplémentation en DHA semble également avoir un effet protecteur contre les autres démences 

notamment le déclin cognitif lié à l’âge. 

Plus récemment, l’effet durable du DHA chez la descendance a montré que l’apport et 

le statut en DHA de l’enfant étaient liés à l’apport de la mère pendant la grossesse. En outre, il 

a été démontré que l’apport maternel en DHA améliore les performances de leur descendance 

sur les tests cognitifs, le langage et la mémoire à court terme (148). De façon similaire, une 

autre étude a montré que le quotient intellectuel (QI) élevé était corrélé à l’apport maternel en 
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DHA chez des enfants âgés de quatre ans (149). Le développement du fœtus et du nouveau-né 

dépendant fortement de l’apport maternel, une supplémentation maternelle en DHA semble 

donc améliorer le bon développement neuronal de l’enfant.  

C’est au début des années 1980, que des études épidémiologiques ont évalué la relation 

entre la consommation de poissons et les maladies coronariennes. Dans une étude réalisée aux 

Pays-Bas, sur la consommation des poissons chez des hommes sans antécédents de maladie 

coronarienne, les auteurs ont montré que la mortalité par maladie coronarienne était réduite de 

moitié chez ceux qui consommaient du poisson contrairement à ceux qui n’en consommaient 

pas, suggérant ainsi que la consommation quotidienne d’au moins 30 g de poisson avait un effet 

préventif contre ces pathologies (150). Par ailleurs, des études expérimentales ont montré que 

la supplémentation en DHA a des effets antiathérogènes et antithrombotiques potentiellement 

importants et améliore la fonction vasculaire (151) (152) . Des essais cliniques ont également 

démontré plus récemment une diminution de l’incidence des maladies coronariennes 

s’expliquant par une diminution des triglycérides plasmatiques et une inhibition de la 

thrombose (153) (154) (155) (156) (157) (158).  

La supplémentation maternelle en DHA améliore également le développement visuel. 

Il a été montré que les nourrissons de quatre mois, dont les mères avaient consommé une 

alimentation enrichie en DHA pendant la grossesse, présentaient des scores d’acuité visuelle 

plus élevés en comparaison des témoins (159). La consommation du DHA de la mère pendant 

le dernier semestre de grossesse entraine également une réduction des naissances prématurées 

précoces et une taille du nourrisson plus grande (160). La supplémentation maternelle en DHA 

est donc importante en raison de son rôle dans le développement neuronal, visuel et cognitif.  

La supplémentation en DHA améliore aussi plusieurs anomalies métaboliques sous-

jacentes à l’obésité, notamment le développement du diabète de type 2. Dans une étude réalisée 

chez le rongeur, la supplémentation en DHA inhibe l’inflammation et améliore la sensibilité à 

l’insuline induite par l’obésité (161). Vemuri et ses collègues ont également montré que la 

supplémentation en DHA chez la souris réduisait la résistance à l’insuline médiée par des 

niveaux circulants élevés d’adiponectine (162). Cependant, les études cliniques chez l’Homme 

restent controversées sur les effets de la supplémentation en DHA sur l’insulinorésistance et 

mentionnent un effet dose-dépendant. En outre, une amélioration des effets délétères de la 

stéatose hépatique chez les rongeurs a été corrélée à une supplémentation en DHA dont les 
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effets bénéfiques tendent à réduire les triglycérides hépatiques par une forte −oxydation et une 

inhibition de l’expression des enzymes impliquées dans la synthèse de la lipogenèse de novo 

(163). Les données chez l’Homme suggèrent que la supplémentation en DHA peut être efficace 

dans les premiers stades de la NAFLD mais pas chez les patients atteints de NASH plus sévères 

(164). 

 

 

4.2. Mécanismes d’action du DHA 

 

Bien que les mécanismes sous-jacents impliqués ne soient pas complétement compris, 

le DHA a des propriétés polyvalentes avec un large éventail d’actions qui peuvent aller de la 

participation aux processus d’oxydation cellulaire et de la signalisation intracellulaire aux rôles 

modulateurs dans l’expression des gènes et dans la fluidité membranaire. Entre autres, ce sont 

les propriétés anti-inflammatoires du DHA qui ont le plus été étudiées. Le DHA interagit avec 

plusieurs récepteurs tels que les récepteurs de la famille Toll-like (TLR), les récepteurs activés 

par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) et les récepteurs couplés à la protéine G (GPR). 

Les TLR sont l’une des principales familles de récepteurs de reconnaissance de formes 

jouant un rôle important dans l’induction de réponses immunitaires innées et adaptatives (165). 

En outre, la liaison de TLR (2 et 4) à son ligand active les voies pro-inflammatoires en aval qui 

incluent NF-B et les MAP kinases (Mitogen-activated protein kinases). Une étude sur modèles 

cellulaires a montré que l’expression de la cyclooxygénase 2 (COX-2) induite par un 

lipopeptide synthétique, agissant comme un agoniste de TLR2, est principalement inhibée par 

le DHA. Cela était corrélé à une suppression de NF-B. Les auteurs ont montré que l’action 

inhibitrice de NF-B par le DHA vise directement le TLR lui-même et non les composants de 

signalisation en aval, influant ainsi sur la cascade de signalisation qui en découle (166). Dans 

une autre étude, la même équipe a montré que le DHA module l’action des TLR en inhibant 

l’activation du TLR2 induite par les lipopeptides (167). Cependant, les mécanismes sous-

jacents de cette modulation ne sont pas encore connus.  



CHAPITRE III : RÔLES DES LIPIDES DANS LES PATHOLOGIES 
MÉTABOLIQUES ET COGNITIVES 
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Il est maintenant bien établi que le TLR4 est recruté et dimérisé dans les fractions des 

radeaux lipidiques après traitement au lipopolysaccharide (LPS). Les radeaux lipidiques servent 

de plate-forme pour l’initiation de la transduction du signal médié par les récepteurs. Le DHA 

pourrait modifier la composition lipidique du radeau, voire empêcher leur formation, ce qui 

entrainerait un déplacement des récepteurs de signalisation au niveau de ces zones de la 

membrane plasmique (radeaux lipidiques). Cela conduirait donc à la suppression de la 

signalisation inflammatoire médiée par les TLR. Par ailleurs, il a été montré que le DHA inhibe 

la dimérisation du TLR4 induite par le LPS et le recrutement de TLR 4 dans les radeaux 

lipidiques qui sont les premières étapes des voies de signalisation médiée par le TLR4 (Figure 

17) (168). 

Des nombreuses études ont montré que le mécanisme par lequel le DHA inhibe les 

réponses pro-inflammatoires implique l’activation de plusieurs récepteurs nucléaires, 

notamment les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes tels que PPARƔ (169). 

En effet, des niveaux élevés de DHA augmentent la transcription de PPARƔ modulant les 

réponses inflammatoires médiées par le facteur de transcription NF-B, un activateur clé de la 

cascade de signalisation pro-inflammatoire (Figure 17) (170) (171).  

Plus récemment, il a été montré que les récepteurs couplés à la protéine G fonctionnent 

comme des récepteurs capteurs des AGPI oméga-3, principalement le GPR120. Ce dernier 

interagit avec le DHA et peut moduler les voies anti-inflammatoires. Oh et ses collègues ont 

montré que l’activation de GPR120 par le DHA nécessitait le recrutement de -arrestine-2 avec 

son ligand formant un complexe qui peut se lier à TAB 1 (Protéine 1 de liaison de la kinase 1 

activée par TGF-) bloquant par conséquent la liaison TAB 1 avec TAK 1 (kinase 1 activée par 

TGF-). Ce phénomène entraine une inhibition de la phosphorylation et de l’activation de 

TAK1. Le DHA inhibe donc les signaux d’entrée via une interaction GPR120/-arrestine-2 

inhibant à la fois les réponses pro-inflammatoires médiées par TLR4 et TNF (Figure 

17) (). 



CHAPITRE IV : LES INTERVENTIONS NUTRITIONNELLES VISANT À PRÉVENIR 
LE DÉVELOPPEMENT DES ALTÉRATIONS COGNITIVES ET MÉTABOLIQUES 
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Figure 17 : Mécanismes d'action du DHA. Adaptée de (172). 
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L’environnement intra-utérin auquel un fœtus est exposé peut avoir un impact à long 

terme sur la santé après la naissance. Lors du développement intra-utérin, le fœtus est vulnérable 

à divers facteurs, principalement affectés via la mère. L’état mental de la mère, l’environnement 

auquel elle est exposée, son activité physique et ses habitudes alimentaires peuvent affecter de 

façon permanente la santé et l’état physique de l’enfant en pleine croissance. Par conséquent, 

les facteurs les plus importants impliqués dans la programmation fœtale dépendent de l’état 

nutritionnel de la mère. Ainsi, des troubles alimentaires durant la grossesse, comme un régime 

hypocalorique, ont des effets néfastes sur la croissance et le développement fœtal. Un apport 

insuffisant en éléments essentiels au développement, notamment la pénurie de nutriments 

pendant la grossesse, entraine un retard de croissance intra-utérin. La dénutrition intra-utérine 

active des processus d’adaptation qui permettent une gestion optimale des nutriments par un 

apport économe et sélectif aux organes primordiaux (cerveau et cœur). Néanmoins, ces 

altérations salvatrices entraînent une restriction de croissance et ont des conséquences néfastes 

sur le développement mais aussi l’efficacité des fonctions d’autres organes (173). L’influence 

d’un régime maternel hypocalorique sur le développement fœtal a été reconnue pour la première 

fois lors de la famine hollandaise. L’étude des cohortes a montré que les sujets dont les mères 

avaient connu la famine étaient prédisposés aux maladies coronariennes et même à la 

schizophrénie (174) (175). La probabilité d’apparition d’un syndrome particulier à l’âge adulte 

dépendait du moment de la grossesse au cours duquel le facteur nocif était apparu : plus le stade 

de grossesse était précoce, plus le risque de complications graves était élevé (176). Les résultats 

de la programmation nutritionnelle à long terme dépendent non seulement de la perturbation 

des conditions intra-utérines optimales, mais aussi du moment où cette perturbation se produit, 

du fait que certains organes sont caractérisés par diverses « périodes critiques » de 

développement. Enfin, l’environnement intra-utérin dépend de l’état nutritionnel de la mère et 

détermine non seulement le risque d’apparition de la maladie mais aussi le moment de 

l’apparition de la pathologie et l’intensité du processus pathologique. 

Par ailleurs, une importance particulière est aussi accordée au mode de vie alimentaire 

tout au long de la vie. De nos jours, la disponibilité illimitée d’aliments hautement transformés 

ainsi que la diminution de l’activité physique est un problème particulièrement important. Cela 

interfère avec l’équilibre énergétique et conduit à l’épidémie d’obésité. De plus, un statut socio-

économique élevé dans la société devient de plus en plus courant, élargissant la taille de 

population piégée dans ce cercle vicieux (177). Comme l’a écrit Hippocrate « la corpulence 

n’est pas seulement une maladie en elle-même, mais le signe avant-coureur des autres », 
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reconnaissant que l’obésité est une pathologie grave qui entraine également des nombreuses 

comorbidités. Au cours de ces dernières années, la prévalence mondiale de l’obésité a nettement 

augmenté et le nombre de décès annuel attribuable à l’obésité ne cesse d’accroitre. L’OMS a 

décrit l’obésité comme l’un des problèmes de santé publique le plus manifestement visible, 

mais le plus négligé, qui menace de submerger les pays les plus développés comme les pays les 

moins développés (178). Les problèmes d’obésité et de surpoids n’ont été mondialement 

reconnus qu’au cours de ces dix dernières années, contrairement à la dénutrition maternelle, 

l’insuffisance pondérale et les maladies infectieuses qui ont toujours dominé la réflexion. Bien 

que les connaissances sur l’obésité s’améliorent chaque année, de nombreuses questions 

concernant la prévention et le traitement restent encore ouvertes.  

Grâce à une modification ou à une supplémentation appropriée de l’alimentation, les 

femmes enceintes transmettent un impact positif au phénotype de leur enfant non seulement sur 

leur poids corporel, mais aussi, via une action épigénétique, sur des effets à long terme sur leur 

santé, y compris sur la fonctionnalité du système nerveux tout en long de leur vie et sur la 

réduction des syndromes métaboliques liés aux risques d’obésité. Les AGPI, principalement le 

DHA, présentent un intérêt important pendant la grossesse car ils peuvent améliorer les résultats 

de la grossesse tels que sa durée, et parce qu’ils peuvent également augmenter la croissance du 

nourrisson et améliorer sur le court et le long terme le développement de la descendance. 

 L’objectif principal de ma thèse a été d’étudier les effets de la supplémentation 

maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation sur les altérations métaboliques et 

cognitives que pourraient entrainer une obésité ou une dénutrition maternelle chez la 

descendance. Nous avons émis l’hypothèse qu’une supplémentation maternelle en DHA 

pendant la gestation et la lactation protégerait la descendance des effets délétères de l’obésité 

et de la dénutrition maternelle sur le long terme. Afin de tester notre hypothèse, nous avons 

utilisé un modèle de programmation fœtale chez le rat basé sur un régime maternel 

hypocalorique à 50% et, d’autre part, un modèle d’obésité basé sur une alimentation postnatale 

de choix riche en sucres et en graisses.  

Comme une supplémentation en DHA possède des effets protecteurs contre 

l’accumulation des triglycérides hépatiques, je me suis principalement intéressée à l’effet de la 

supplémentation maternelle en DHA sur les altérations des différentes voies métaboliques 

induites par l’obésité au niveau du foie de la descendance. J’ai en particulier déterminé si la 

supplémentation maternelle en DHA protégeait la descendance contre le développement d’une 

stéatose hépatique, le but étant de savoir si les effets protecteurs du DHA perduraient chez la 
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descendance et s’il y avait un effet du sexe, tout en apportant de nouveaux éléments quant aux 

mécanismes d’action du DHA. 

Etant donné que le DHA est avant tout un lipide, j’ai également cherché à savoir si les 

effets du DHA dans la stéatose hépatique de la descendance étaient liés à sa charge lipidique 

ou à ses propriétés spécifiques. Nous avons donc comparé les effets du DHA à un autre lipide. 

Nous avons ensuite élargi nos investigations en évaluant les effets de la supplémentation 

maternelle en DHA chez la descendance, sur les familles de lipides autres que les triglycérides 

en réalisant une analyse quantitative ciblée des sphingolipides, reconnus pour leur rôle dans les 

pathologies métaboliques liées à l’obésité. 

Enfin, le DHA est connu pour avoir des effets bénéfiques dans les altérations cognitives. 

Dans le but de proposer un traitement thérapeutique non invasif et de savoir si les effets 

neuroprotecteurs du DHA perdurent chez la descendance, je me suis intéressée au rôle du DHA 

dans les altérations comportementales de la descendance. J’ai en particulier déterminé si la 

supplémentation maternelle en DHA était capable de contrecarrer les altérations du 

comportement induites par l’effet programmateur d’une dénutrition maternelle.  
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1. ANIMAUX 

 

Les modèles animaux qui ont été utilisés dans les différentes expériences sont des rats 

mâles et femelles WISTAR (Charles River). Les animaux ont été acclimatés à l’animalerie 

pendant une semaine avant chaque expérimentation avec l’accès à l’eau et à la nourriture ad 

libitum, un cycle nuit/jour inversé et une température de 20°C.  

 

 

2. MODÈLE DE PROGRAMMATION MÉTABOLIQUE 

 

 

▪ 1ère série expérimentale des animaux mâles âgés de 3 mois : impact de l’obésité 

postnatale et supplémentation maternelle en DHA 

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de 

DHA et 23 mg/kg d'EPA) ou 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline 

comme placebo et nourries avec une alimentation standard ad libitium.  

À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à huit petits par portée. Les ratons ont 

été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un 

régime standard ou exposés à de la nourriture standard en même temps qu’à une alimentation 

riche en graisses et en sucre (free choice High-Fat High-Sugar : fcHFHS). Six groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi 

été formés: Saline-standard diet; Saline-fcHFHS diet; DHA-standard diet; DHA-fcHFHS diet ; 

Carthame-standard diet et Carthame-fcHFHS diet (se référer à la Figure 18 et au Tableau 7). 

Les caractéristiques anthropométriques et métaboliques de la progéniture ont été 

évaluées à trois mois. 
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Figure 18 : Modèle de programmation métabolique de l’expérimentation des animaux mâles 

âgés de 3 mois.  

STD : régime standard; fc-HFHS Diet : free choice-High-Fat High-Sugar (régime riche en sucres et 

en graisses au choix). 
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Tableau 7 : Groupes expérimentaux et régimes alimentaires.  

Génération FO (femelles) Génération F1 (mâles) 

 

-  ayant reçues une solution saline et 

nourries avec une alimentation 

standard ad libitium durant la 

gestation et la lactation 

 nourris au régime standard ad libitium 

(Saline-standard diet) 

 nourris au choix avec un régime standard 

et un régime riche en sucres et en graisses ad 

libitium 

(Saline-fcHFHS diet) 

 

-  ayant reçues un extrait d’huile de 

poisson et nourries avec une 

alimentation standard ad libitium 

durant la gestation et la lactation 

 nourris au régime standard ad libitium 

(DHA-standard diet) 

 nourris au choix avec un régime standard 

et un régime riche en sucres et en graisses ad 

libitium 

(DHA-fcHFHS diet) 

 

-  ayant reçues un extrait d’huile de 

carthame et nourries avec une 

alimentation standard ad libitium 

durant la gestation et la lactation 

 nourris au régime standard ad libitium 

(Carthame-standard diet) 

 nourris au choix avec un régime standard 

et un régime riche en sucres et en graisses ad 

libitium 

(Carthame-fcHFHS diet) 
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▪ 2ème série expérimentale des animaux mâles et femelles âgés de 6 mois : impact de 

l’obésité postnatale et supplémentation maternelle 

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de 

DHA et 23 mg/kg d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium.  

À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à huit petits par portée. Les ratons mâles 

et femelles ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium 

avec un régime standard ou exposés à de la nourriture standard en même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre (free choice High-Fat High-Sugar : fcHFHS). Huit 

groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées 

différentes ont ainsi été formés: mâles saline-standard diet; mâles saline-fcHFHS diet; mâles 

DHA-standard diet; mâles DHA-fcHFHS; femelles saline-standard diet; femelles saline-

fcHFHS diet; femelles DHA-standard diet; femelles DHA-fcHFHS. 

Les caractéristiques métaboliques de la progéniture ont été évaluées à six mois ( Figure 19). 
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Figure 19 : Modèle de programmation métabolique de l’expérimentation des animaux mâles 

et femelles âgés de 6 mois.  

STD : régime standard; fc-HFHS Diet : free choice-High-Fat High-Sugar (régime riche en sucres et 

en graisses au choix). 

 

 

 

▪ 3ème série expérimentale des animaux mâles et femelles âgés de 6 mois : impact de 

la dénutrition maternelle et la supplémentation maternelle en DHA 

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de 

DHA et 23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un 

régime à faible teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme 
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placebo et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur 

en calories (=dénutrition). 

 À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits par portée. Les ratons mâles 

et femelles ont été sevrés à 21 jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes 

ont ainsi été formés: mâles contrôles-saline ; mâles dénutris-saline; mâles contrôles-DHA; 

mâles dénutris-DHA; femelles contrôles-saline; femelles dénutries-saline; femelles contrôles-

DHA; femelles dénutries-DHA. 

Les changements comportementaux de la progéniture ont été évalués à six mois (Figure 

20). 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Modèle de programmation métabolique d’une dénutrition maternelle de 

l’expérimentation des animaux mâles et femelles âgés de 6 mois.  

STD : régime standard; RC : Restriction calorique. 
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3. COMPOSITIONS DES RÉGIMES 

 

Le régime standard pour les femelles gestantes et allaitantes était composé de croquettes 

de type A03 (69,20% de céréales ; 20,20% de protéines végétales ; 4,60% de mélange 

vitaminique et minéral ; 6% de protéines animales).  

Pour les femelles dénutries ayant reçu le régime ad libitum à 50%, la consommation des 

croquettes des femelles contrôles a été pesée quotidiennement tout au long de la gestation et la 

lactation et la moitié a été donnée aux femelles dénutries pendant la gestation et la lactation 

pour induire une restriction calorique. 

Le régime standard postnatal des animaux était composé des croquettes de type A04 

(83,90% de céréales ; 8% de protéines végétales ; 4,10% de mélange vitaminique et minéral ; 

4% de protéines animales). 

Le régime postnatal riche en sucre et en graisses était composé de 30% de sucres et de 

graisses. Il a été donné aux animaux adultes pendant 3 mois (mâles) pour la première série 

d’expérimentation et pendant 6 mois (mâles et femelles) pour la deuxième série 

d’expérimentation. 

 

 

4. TEST DE RECONNAISSANCE DE NOUVEL OBJET (NOR) 

 

Le test de reconnaissance d’objets est l’un des tests comportementaux le plus 

couramment utilisé chez les rongeurs. Il est basé sur le comportement spontané des rongeurs et 

l’exploration différentielle d’objets familiers et nouveaux. Dans la première session, les rats ont 

été exposés à deux objets identiques puis l’un des objets a été remplacé par un nouvel objet lors 

de la deuxième session (Figure 21). Le temps pris pour explorer le nouvel objet fournit un 

indice sur la mémoire de reconnaissance. Les rats contrôles ont fait la distinction entre les deux 

objets et ont passé plus de temps à explorer le nouvel objet que l’objet familier. Au contraire, 

les animaux présentant des déficits cognitifs n’ont pas distingué le nouvel objet de l’objet 

familier et ont passé un temps similaire sur les deux objets.  
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Figure 21 : Illustration schématique du test de reconnaissance des nouveaux objets. 

 

 

 

5. TEST DE « ELEVATED PLUS MAZE » 

 

Le test d’« Elevated plus maze » est l’un des modèles le plus utilisé pour mesurer le 

comportement anxieux chez les rongeurs. Ce test est basé sur le comportement spontané des 

rongeurs. Le labyrinthe est composé de quatre bras surélevés et reliés à une plateforme centrale 

pour former un « Y ». Deux des bras opposés sont fermés et les deux autres bras sont ouverts 

en dehors de la plateforme centrale (Figure 22). Chaque rat a été placé dans la zone centrale du 

labyrinthe puis laissé libre de l’exploration du labyrinthe pendant une courte durée de temps 

défini (environ 10 minutes). Ensuite, le nombre d’entrée dans chaque compartiment (bras 

ouverts, bras fermés et zone centrale) et le temps passé dans chacun des compartiments ont été 

enregistrés avec un système d’imagerie vidéo (Point Grey) puis mesurés. Le temps passé dans 
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les bras fermés a été par la suite comparé au temps passé dans les bras ouverts comme mesure 

de peur ou d’anxiété. Le principe du test repose sur les tendances naturelles du rat à explorer 

des zones qui lui sont nouvelles. Théoriquement, un rat moins anxieux aura tendance à explorer 

plus fréquemment les bras ouverts du labyrinthe alors qu’un rat anxieux va passer plus de temps 

dans les bras fermés (Figure 23). 

 

 

 

Figure 22 : Configuration et dimensions du labyrinthe « Elevated plus maze (EPM) » pour le 

test d'anxiété chez le rat. Adapté de (179). 
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Figure 23 : Comportement typique des rongeurs avec une anxiété faible ou élevée. Adapté de 

(179). 

Le déplacement de l’animal est représenté par une trace rouge. L’animal anxieux montre une préférence 

pour rester dans les espaces fermés alors que l’animal qui ne présente pas d’anxiété passe plus de temps 

dans les bras ouverts. 

 

 

6. TEST DES STÉRÉOTYPIES INDUITES PAR L’APOMORPHINE 

 

La stéréotypie induite par l’apomorphine est due à des stimulations des récepteurs de la 

dopamine et a été utilisée comme méthode pratique pour le dépistage in vivo des agonistes ou 

antagonistes de la dopamine et l’évaluation de l’activité dopaminergique (180) (181). Les 

animaux ont été placés dans des cages individuelles en plexiglas (20 x 18 x 18 cm) pendant 15 

minutes après l’administration d’une solution de chlorhydrate d’apomorphine (0.0625-1.0 

mg/kg) (182). Les signes des stéréotypies ont été observés et notés comme suit : 0 = 

comportement observé chez des animaux normaux après administration de solution saline ; 1 = 

comportement locomoteur continu, reniflement discontinu ; 2 = activité locomotrice 
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discontinue, reniflement continu ; 3 = léchage, rongement ou morsure discontinus accompagnés 

d'une activité locomotrice sporadique ; 4 = léchage, rongement ou morsure continus avec 

seulement une activité locomotrice occasionnelle (Figure 24) (182). 

 

 

 

 

Figure 24 : Représentation schématique du test de stéréotypie induite par l’apomorphine. 

 

7. TEST DE SOCIABILITÉ ET DE MÉMOIRE SOCIALE 

 

Les tests de comportement social et de mémoire sociale ont été réalisés dans une boîte 

rectangulaire à trois chambres (deux chambres latérales et une chambre centrale). Le rat testé a 

été d’abord placé dans la chambre centrale et laissé libre d’exploration pendant 30 minutes pour 

une période d’acclimatation.  

Après la période d’adaptation, un rat étranger du même sexe que l’animal testé a été 

placé à l’intérieur d’une cage dans l’une des chambres latérales, l’autre chambre étant restée 
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vide (Figure 25). L’animal testé a été autorisé à explorer pendant 10 minutes l’ensemble de la 

boite à trois chambres. L’entrée a été considérée lorsque le rat avait mis ses 4 pattes dans la 

chambre. Le score de sociabilité a été mesurée en fonction du temps passé dans la chambre avec 

l’animal étranger ou dans la chambre vide. Théoriquement, un animal n’ayant pas d’altération 

de sociabilité aura tendance à passer plus de temps dans la chambre avec l’animal étranger alors 

qu’un animal ayant une altération de la sociabilité aura une préférence pour la chambre vide 

(Figure 26). 

La capacité de reconnaissance sociale a été mesurée par la suite. Un rat inconnu par 

l’animal testé a été introduit dans le dispositif et mis dans la chambre latérale auparavant vide. 

Ainsi, les deux chambres latérales étaient occupées soit par un rat étranger soit par un rat 

familier à l’animal testé. Le test de reconnaissance sociale a été mesuré en fonction du temps 

passé dans chaque chambre. En théorie, les rats ayant une mémoire sociale passent plus de 

temps avec l’animal inconnu que l’animal familier, montrant une préférence naturelle pour la 

nouveauté sociale (Figure 26). 

 

 

 

 

Figure 25 : Configuration de la cage à trois chambres pour le test de sociabilité chez le rat. 
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Figure 26 : Représentation schématique des tests de sociabilité et de reconnaissance sociale 

chez le rat. 
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8. ANALYSE QUANTITATIVE PAR SPECTROMETRIE DE MASSE 

 

▪ Préparation des échantillons 

L’extraction des lipides a été faite par la méthode « Bligh & Dyer » qui est une méthode 

de référence pour l'extraction globale des lipides dans les échantillons biologiques. Les lipides 

ont été extraits des échantillons à l’aide d’un solvant organique constitué d’un mélange 

méthanol/chloroforme (2 :1, v : v) dans lequel des standards internes (sphingolipides exogènes 

C17 :0) ont été ajoutés. Le solvant permet d’extraire les lipides en formant deux phases, les 

lipides migrant vers la phase organique. 

 

▪ Préparation des courbes d’étalonnages 

En parallèle, des solutions standards contenant plusieurs espèces de céramides, plusieurs 

espèces de sphingomyèlines et la sphingosine-1-phosphate ont été préparées par dilutions en 

séries à partir d'une solution mère concentrée. Ces solutions ont ensuite été extraites en suivant 

le même protocole que les échantillons à analyser. Ces échantillons standards serviront à 

générer les courbes d’étalonnage pour quantifier l'ensemble des espèces ciblées. 

 

▪ Séparation des lipides par chromatographie en phase liquide (UPLC) 

Les lipides ont été ensuite séparés par chromatographie en phase liquide qui est une 

technique de séparation basée sur les différences d'affinité des substances à analyser à l'égard 

de deux phases : l'une stationnaire (colonne de phase inverse de type C18) et l'autre mobile 

(mélange de solvants). La chromatographie peut être analytique ou préparatoire et peut être 

couplée à un détecteur pour une analyse qualitative ou quantitative (dans notre étude, la 

spectrométrie de masse). Dans le cas de la chromatographie en phase liquide, la phase mobile 

est généralement constituée de deux solvants de polarités différentes et miscibles. On peut 

également ajouter des additifs afin d’améliorer la rétention des composés et leur ionisation. Les 

conditions chromatographiques utilisées lors de cette étude sont disponibles en annexe 

(ANNEXE 2). 
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▪ Détection et quantification des lipides par spectrométrie de masse 

 

- Définition 

La spectrométrie de masse est une méthode permettant de séparer des ions à l'état gazeux 

suivant leur rapport masse sur charge (m/z). Il est ainsi possible de déterminer la masse 

d'espèces atomiques ou moléculaires. Elle fournit des indications sur la nature, la structure et la 

composition de composés présents dans un échantillon. Les molécules sont analysées à l’état 

d’ions gazeux (source d’ions), filtrées en fonction du déplacement de leur rapport m/z au travers 

d’un champ électrique et/ou magnétique (analyseur en masse) et sous vide (pompes). Ensuite, 

un détecteur va transformer le courant ionique généré en courant électrique permettant de 

mesurer l’abondance de chaque ion (photomultiplicateur). Les résultats sont présentés sous la 

forme d’un spectre de masse (abondance en fonction des rapports m/z) qui est une empreinte 

caractéristique de l'échantillon d’intérêt (Figure 27).  

 

- Electronébulisation 

L’échantillon subit une électronébulisation (ou électrospray, ESI) qui entraine la 

dispersion du liquide (couplage à la chromatographie liquide) sous forme de gouttelettes 

chargées électriquement. L’électronébulisation est une source d’ionisation douce où le 

processus a lieu à pression atmosphérique (Voir ANNEXE 3). Il existe deux modes d’ionisation 

: le mode négatif (ESI-) et le mode positif (ESI+). Dans ce dernier, il est possible de former des 

ions multichargés de types [M+nH]n+ où les charges sont apportées le plus souvent par des 

protons. Cette étape d’ionisation est nécessaire pour la détection par spectrométrie de masse. 

Elle permet de transformer le composé élué dans la phase liquide en ion gazeux (voir 

illustration en ANNEXE 4). 

- La spectrométrie de masse en tandem 

Enfin, les molécules sont identifiées par spectrométrie de masse en tandem (MS/MS). 

La MS/MS consiste à combiner plusieurs analyseurs en masse. Un ion précurseur de rapport 

m/z est sélectionné dans le premier système. Cet ion est ensuite dirigé vers une cellule de 

collision où, sous l'influence d'un gaz inerte (Argon, Hélium), son énergie interne sera 
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augmentée par collision jusqu'à sa dissociation. Un second analyseur mesure les rapports m/z 

des fragments générés (Figure 28). Le mode MS/MS est souvent utilisé pour les systèmes 

utilisant une source d'ionisation douce ne générant que très peu d'ions fragments lors de 

l'ionisation (ESI). Le système utilisé lors de cette étude est un triple quadripôle (QqQ). 

L'analyse MS/MS peut être menée selon différents modes en fonction de l'information 

recherchée (183). Lors de cette étude, nous avons utilisé le mode MRM (multiple reaction 

monitoring) où l'ion parent est sélectionné par le premier analyseur et fragmenté dans la cellule 

de collision. Le second analyseur est focalisé sur un ion produit. Ce mode présente une double 

sélectivité, au niveau de l'ion parent et de l'ion produit. En outre les deux analyseurs étant fixés 

à des tensions constantes, la sensibilité de détection est améliorée faisant de la MRM un mode 

de choix pour la quantification. Les paramètres utilisés lors de cette étude sont disponibles en 

Annexe (ANNEXE 5). 

 

 

 

 

 

Figure 27 : Représentation schématique d'un système de spectrométrie de masse. (Amran 

DAHER ABDI). 
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Figure 28 : Principe de la spectrométrie de masse en tandem, cas du triple quadripôle. Adaptée 

de (184). 

 

9. TEST DE TOLERANCE AU GLUCOSE 

 

Les rats ont été mis à jeun pendant 6h tout en leur donnant accès à l'eau. Leur glycémie 

a été mesurée à l’aide d’un glucomètre sur une goutte de sang prélevée à partir de la queue par 

ponction avec une aiguille. La glycémie basale a été mesurée à l’aide d’un glucomètre, au temps 

zéro puis toutes les trente minutes (30, 60, 90 et 120 minutes) après une injection 

intrapéritonéale (IP) de solution de glucose à 30% (Figure 29).  

 

 

Figure 29 : Représentation schématique de l'expérience du test de tolérance au glucose. 
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10. DOSAGE D’INSULINE, DE LEPTINE ET DES LIPIDES DANS LE 

SERUM 

 

Les concentrations sériques d’insuline et de leptine dans le sérum ont été déterminées 

par des dosages immuno-enzymatiques directs tandis que les concentrations de cholestérol et 

des triglycérides ont été évaluées à l’aide de kits diagnostiques enzymatiques.  

 

11. PCR QUANTITATIVE EN TEMPS REEL 

 

Les niveaux d’expression de gènes ont été estimés par la technique de PCR (polymerase 

chain reaction) en temps réel (RT-PCR) en utilisant la -actine comme gène de référence et les 

niveaux d'expression chez les rats contrôles des mères traitées à la solution saline avec un 

régime témoin comme valeur de base selon la méthode 2-ΔΔCt (185). 

 

Tableau 8 : Séquences d'amorces utilisées pour les analyses RT-PCR en temps réel. 

Gène Amorce sens Amorce antisens 

ChREBP GTACTGTTCCCTGCCTGCTCTC CCCTCTGTGACTGCCCTTGTG 

FAS CGCCGTGGTGCTGGAGATTG CTTGCCGAGGTTGGTGAGGAAG 

SCD1 GGAGCCACAGGACTTACAAGG CGCACAAGCAGCCAACCC 

GPAM TGGAGTGTGGCAAGAGGCGTTATC TTCGGCAGCAGCAGCATCAGG 

DGAT2 CCTCATCGCTGCCTACTCC 

 

TGAGCCAGGTGACAGAGAAG 

MCAD GAGGCTAGAAGGTCCTGAGAAGTG TCTGCTGCTCCGTCAACTGG 

HADH CTCCATGTCCTCCTCTTCCTCTGC CAGCCCGCCGCCGATGAC 

PPARƔ GGAATTAGATGACAGTGACTTGGC GGAGCACCTTGGCGAACAG 

PKMI CAGCACCTGATAGCTCG ACATTTATAAGAGGCCTCCA 

PDK4 GGTGGCGGTCTTCCTCTGAG TGAATTGTCCATCACAGGCGTTG 

β -actine CTATCGGACATGAGCGGTTCC GCACTGTGTTGGCATAGAGGT 
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12. WESTERN BLOT 

 

▪ Extraction des histones 

Les extraits de foie ont été broyés dans 1 mL de tampon d’homogénéisation (250 mM 

de sucrose, 50 mM de tampon Tris, pH 7.5, 25 mM de KCl, 0.5 mM de fluorure de 

phénylméthylsulfonyle, 1% d’inhibiteur de protéase (Sigma), 0.9 mM de butyrate de sodium). 

Les homogénats de tissus ont ensuite été centrifugés à 7700 x g pendant 1 min à 4°C. Le culot 

(fraction nucléaire) a été remis en suspension dans 1 mL d’une solution d’acide sulfurique à 0,4 

N et conservé sur glace pendant 30 min. Les extraits ont ensuite été centrifugés à 14000 x g 

pendant 10 min à 4°C. Le surnageant a été transféré dans un tube frais et les protéines ont été 

précipitées avec l'addition de 250 µL d'acide trichloracétique (à 100% contenant 4 mg/mL 

d'acide désoxycholique) sur glace pendant 30 min. Les protéines précipitées ont été recueillies 

par centrifugation à 14 000 x g pendant 30 min à 4°C. Le surnageant a été éliminé et le culot 

protéique lavé avec 1 mL d'acétone acidifié (0,1% HCl) et centrifugé pendant 5 min à 14000 x 

g à 4°C. Un second lavage a été réalisé avec 1 mL d'acétone pendant 5 min à 14000 x g à 4°C. 

Les protéines purifiées résultantes ont été remises en suspension dans du Tris 10 mM (pH 8) 

puis conservées à –80 °C jusqu’à leur dosage et leur analyse par Western Blot. 

 

▪ Séparation des protéines par électrophorèse SDS PAGE 

Après dosage protéique, les échantillons ont été dilués à une concentration finale de 1µg 

de protéine/µL de tampon. Ensuite, 5 µg/µL d'histones ont été mélangés avec 5µL de tampon 

de charge (2X). Les échantillons ont été dénaturés et séparés sur un gel de polyacrylamide de 

10% (acrylamide 10%, Tris 1M, pH 8.8, SDS 10% (Biorad) ; tampon de migration : Tris 25 

mM, glycine 200 mM, SDS 0,1%, pH 8,3). La migration a été effectuée à 100V sur 1h30. Le 

contrôle de la migration a été réalisé à l’aide de marqueurs de poids moléculaires pré-colorés 

(fabriquant Biorad). 

 

▪ Transfert des protéines sur membrane 

Le gel a été placé sur une membrane de nitrocellulose en formant un « sandwich » et le 

transfert des protéines a été effectué en sept minutes à l’aide du système Trans-Blot Turbo.  
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▪ Immuno-détection des protéines 

Les membranes ont été saturées pendant une heure dans une solution de TBS-T (150mM 

de NaCl, 20 mM de Tris, pH 7,5, 0,05% Tween 20) contenant 3% de BSA (bovine serum 

albumin). Les modifications des histones choisies dans notre étude sont : H3K9me3, 

H3K27me3 liées à la répression de la transcription et H3K4me, H3K14me3 liées à l’activation 

de la transcription. Les membranes ont été incubées avec les anticorps primaires (Tableau 9) 

pendant une nuit à 4°C. Le lendemain, les membranes ont été lavées avec la solution de blocage 

pendant 3 min (3 fois). Ensuite, les membranes ont été incubées avec les anticorps secondaires. 

La présence des protéines est visualisée à l’aide du Li-COR Odyssey.  

 

 

 

Tableau 9 : Liste des anticorps utilisés et leur dilution. 

Anticorps Dilution Espèce Fournisseur Numéro du lot 

H3K9me3  

 

1/1000 

 

Lapin  

 

Cell Signaling 

 

13969 

H3K27me3 Lapin 9733 

H3K4me3 Lapin 9751 

H3K14me3 Lapin 7627 

Histone H3 Souris 14269 
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13. RESONNANCE PARAMAGNETIQUE 

 

 

Les variations de la fluidité membranaire sont suivies par Résonnance Paramagnétique 

Electronique (RPE). La méthode est basée sur l’incorporation d’un « spin label » dans les 

membranes à étudier. Il s’agit d’un acide gras greffé d’un radical nitroxyde, ce qui lui confère 

deux propriétés essentielles : premièrement, il est très lipophile et s’insère donc facilement dans 

les membranes ; deuxièmement, le radical nitroxyde le rend détectable en RPE. Le spectre RPE 

révèle ainsi l’état dynamique de la bicouche lipidique in situ. Le « spin label » utilisé, l’acide 

12-doxylstéarique (12-DSA), permet l’examen de la zone hydrophobe de la membrane. La 

forme du spectre dépend de la mobilité du « spin label » en fonction de son environnement. 

Moins la membrane est fluide, plus le spectre se déforme.  

Les échantillons de foie ont été lavés au PBS puis centrifugés à 1000 tr/min pendant 

3min à 4°C. Le surnageant a été éliminé et les échantillons ont été repris dans 60 µL de PBS 

avant l’addition de 10 µL de spin label (50 µg/mL). Les échantillons ont été placés à 37°C 

pendant 15 minutes, puis centrifugés à 1000 tr/min pendant 3 min à 4°C et le surnageant a été 

éliminé. Ils ont ensuite été lavés au PBS par centrifugation, puis repris dans 60 µL de PBS pour 

la lecture en RPE à température ambiante au moyen d’un spectrophotomètre BRUKER Elexsys 

500. Le réglage a été défini comme suit : puissance de 20 mW, fréquence de 9,86 GHz, 

amplitude de modulation de 1,77G, fréquence de modulation de 100 kHz. 

La fluidité membranaire a été évaluée par le calcul du paramètre d’ordre S selon la 

formule suivante :  

S = (43,7 – 3T⊥)/46,1 x 1,723 

3T⊥ représente la distance entre deux raies. Le paramètre d’ordre S est inversement 

proportionnel à la fluidité (Figure 30). 
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Figure 30 : Spectre obtenu par RPE du 12-DSA inséré dans les membranes des échantillons. 
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Partie 1 

“La supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation 

et la lactation chez le rat protège la progéniture contre la 

stéatose hépatique induite par un régime alimentaire riche en 

calories.” 
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a) RÉSULTATS  

 

 

1. Quelles sont les conséquences métaboliques d’une supplémentation 

maternelle en DHA chez les descendants mâles âgés de 3 mois après un 

régime postnatal hypercalorique ? 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LES 

CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES ET METABOLIQUES DES 

DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS : POIDS CORPOREL, MASSE 

GRAISSEUSE ET CONCENTRATIONS SERIQUES EN LEPTINE 

 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’impact d’une supplémentation maternelle 

en DHA au cours de la gestation et de la lactation sur le métabolisme de la progéniture après 

exposition à un régime hypercalorique. Pour cela, nous avons utilisé un régime riche en sucres 

et en graisses en libre choix ad libitum (FcHFHS Diet) afin d’imiter étroitement l’obésité 

induite chez les humains. Une étude réalisée par la Fleur et ses collègues a montré que ce régime 

entraine une hyperglycémie, une hyperinsulinémie et une intolérance au glucose (186).  

Nous avons confirmé ces résultats en montrant que les animaux mâles soumis à un 

régime FcHFHS avaient pris plus de poids corporel (Figure 31A) et accumulé plus de masse 

graisseuse (Figure 31B) par rapport aux rats soumis à un régime standard, et cela 

indépendamment de la supplémentation maternelle. De façon similaire, les concentrations 

sériques en leptine (Figure 31C) étaient également augmentées chez les rats soumis à un régime 

FcHFHS en comparaison des rats soumis à un régime standard, quelle que soit la 

supplémentation maternelle. Ces premiers résultats ont montré que la supplémentation 

maternelle en DHA n’a pas eu d’effet protecteur sur la masse graisseuse, le poids corporel et 

les concentrations sériques en leptine chez la descendance mâle adulte. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LES 

CONCENTRATIONS DES LIPIDES SERIQUES DES DESCENDANTS MALES AGES 

DE 3 MOIS 

 

Les rats mâles soumis au régime FcHFHS présentaient une hypertriglycéridémie 

(Figure 31G) liée au régime par rapport aux rats soumis à un régime standard quelle que soit 

la supplémentation maternelle. Néanmoins, nous n’avons pas observé de différence 

significative pour les concentrations sériques en cholestérol (Figure 31H) entre les rats soumis 

à un régime FcHFHS et ceux soumis à un régime standard, indépendamment de la 

supplémentation maternelle. Ces résultats montrent que la supplémentation maternelle en DHA 

ne semble pas avoir d’effet protecteur contre l’hypertriglycéridémie induite par le régime chez 

la descendance. 

 

 

ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR 

L’HOMEOSTASIE DU GLUCOSE DES DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Bien qu’il n’y ait aucune protection de la supplémentation maternelle en DHA contre la 

prise de poids, l’augmentation de la masse graisseuse et l’accumulation des lipides circulants, 

nous avons voulu déterminer l’impact de la supplémentation maternelle en DHA sur 

l’homéostasie glucidique. Pour cela nous avons réalisé un test de tolérance au glucose par voie 

intrapéritonéale. 

 Comme attendu, les rats soumis à un régime FcHFHS, nés de mères supplémentées en 

solution saline pendant la gestation et la lactation, présentaient une forte intolérance au glucose 

(Figure 31D). En revanche, les animaux soumis au régime FcHFHS et nés de mères 

supplémentées en DHA pendant la gestation et la lactation, présentaient une tolérance au 

glucose proche de celle des animaux contrôles. Le régime hypercalorique n’a donc pas entrainé 

d’intolérance au glucose chez les animaux nés de mères supplémentées en DHA. Ces résultats 

suggèrent que la supplémentation maternelle en DHA protège la progéniture contre l’altération 
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du métabolisme du glucose que pourrait entrainer un état d’obésité. Cependant, aucune 

différence significative n’a été observée dans les concentrations sériques en glucose (Figure 

31E) entre les rats soumis à un régime FcHFHS et ceux soumis à un régime standard 

indépendamment de la supplémentation maternelle. En revanche, les animaux obèses nés de 

mères supplémentées en solution saline avaient des concentrations d’insuline fortement élevées 

en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA (Figure 31F). La 

forte sécrétion de l’insuline chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution 

saline rejoint les résultats de la quantification du glucose sérique montrant le rôle fonctionnel 

de l’insuline qui a pu internaliser le glucose dans les tissus cibles (foie, muscles et tissu 

adipeux), raison pour laquelle il n’y avait pas de fortes concentrations en glucose dans la 

circulation. Ces résultats suggèrent que les animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline ne sont pas insulino-résistants malgré le fait qu’ils soient intolérants au glucose. 

En revanche, les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA ne présentaient pas 

d’hyperinsulinémie et n’avaient pas de concentrations élevées en glucose circulant. La 

supplémentation maternelle en DHA protège donc probablement la descendance de 

l’accumulation de glucose sérique indépendamment de la sécrétion d’insuline. En outre, la 

supplémentation maternelle en DHA prévient contre l’intolérance au glucose chez les 

descendants mâles obèses. 

 

 

ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LA 

COMPOSITION DES LIPIDES HEPATIQUES CHEZ LES DESCENDANTS MALES 

AGES DE 3 MOIS 

 

Il a été rapporté dans la littérature que le DHA permet d’induire des effets bénéfiques 

contre l’accumulation des lipides hépatiques. Il a été montré qu’une supplémentation en DHA 

en association avec un régime hypercalorique était capable de prévenir la progression d’une 

stéatose hépatique, notamment en réduisant les lipides hépatiques chez les rats (187). C’est dans 

ce sens, et dans le but de poursuivre nos observations sur les effets bénéfiques d’une 

supplémentation maternelle en DHA, que nous avons quantifié les lipides hépatiques de la 

descendance mâle adulte.  
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Nous avons observé une forte accumulation des triglycérides hépatiques (Figure 32A) 

chez les rats soumis à un régime FcHFHS et nés de mères supplémentées en solution saline en 

comparaison des rats du groupe saline-standard. En revanche, les rats soumis au régime 

FcHFHS et nés de mères supplémentées en DHA avaient des concentrations en triglycérides 

hépatiques similaires à celles des rats soumis à un régime standard et nés de mères 

supplémentées en DHA. Nous pouvons dès lors constater que le régime FcHFHS induit une 

augmentation des triglycérides hépatiques.  

En outre, nous avons observé une augmentation des concentrations en cholestérol 

hépatique (Figure 32B) chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline 

en comparaison des rats contrôles du groupe saline-standard. Cependant, aucune différence 

significative n’a été observée entre les animaux obèses et les animaux contrôles nés de mères 

supplémentées en DHA. Par ailleurs, la supplémentation maternelle en DHA semble protéger 

partiellement l’augmentation des concentrations en cholestérol hépatique. 

Ces résultats montrent que la supplémentation maternelle en DHA prévient la 

progression de la stéatose hépatique chez la descendance des rats obèses, notamment via 

l’atténuation de l’accumulation de lipides hépatiques.  

 

En résumé : 

Les principales conclusions de ces résultats métaboliques sont que la 

supplémentation maternelle en DHA n’avait pas d’effet protecteur contre l’augmentation 

accrue du poids corporel, de la masse graisseuse et des concentrations sériques en leptine 

et en triglycérides induite par l’obésité. Néanmoins, la supplémentation maternelle en 

DHA protège les descendants mâles de l’intolérance au glucose mais aussi de 

l’accumulation du glucose circulant, indépendamment de la sécrétion d’insuline. Elle 

améliore donc l’homéostasie glucidique de la descendance. De plus, la supplémentation 

maternelle en DHA prévient de l’accumulation des lipides hépatiques des descendants 

mâles obèses. 
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Figure 31 : Données anthropométriques et métaboliques de la descendance mâle adulte âgée 

de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Saline 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS ). Quatre groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: 

Saline standard diet (barres blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres 

blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). À 3 mois, un test de tolérance au glucose par voie 

intrapéritonéale (E) a été réalisé et le poids corporelle (A) mésuré. Après sacrifice des animaux à 3 mois, 

la masse graisseuse (B) a été mésurée et les concentrations sériques de leptine (C), de glucose (D), de 

l’insuline (F), de triglycérides (G) et de cholestérol (H) ont été déterminées. N = 8 animaux par groupe 

expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student 

: Saline standard diet versus Saline fcHFHS ou DHA standard versus DHA fcHFHS (un seul facteur 

d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01, ***p <0,001, **** p < 0,0001. Two-way 

ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus Saline standard diet ou DHA fcHFHS versus Saline 

fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la supplémentation maternelle). § p < 0,05, §§ 

p <0,01, §§§ p <0,001 §§§§ p < 0,0001. 
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Figure 32 : Concentrations des lipides hépatiques de la descendance mâle adulte âgée de 3 

mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Saline 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS ). Quatre groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: 

Saline standard diet (barres blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres 

blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des animaux à 3 mois, les concentrations 

sériques de triglycérides (A) et de cholestérol (B) ont été déterminées. N = 8 animaux par groupe 

expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student 

: Saline standard diet versus Saline fcHFHS ou DHA standard versus DHA fcHFHS (un seul facteur 

d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01, ***p <0,001, **** p < 0,0001. Two-way 

ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus Saline standard diet ou DHA fcHFHS versus Saline 

fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la supplémentation maternelle). § p < 0,05, §§ 

p <0,01, §§§ p <0,001 §§§§ p < 0,0001. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR L’EXPRESSION 

DES GENES GLYCOLYTIQUES, LIPOGENIQUES, EN CHARGE DE LA SYNTHESE 

DES TRIGLYCERIDES ET DE LA -OXYDATION DANS LE FOIE DES 

DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les effets bénéfiques de la 

supplémentation maternelle en DHA contre l’amélioration du métabolisme de glucose et 

l’accumulation des lipides hépatiques, il serait intéressant de voir si l’action du DHA perdure 

chez la descendance et s’il est capable de moduler sur le long terme l’expression des gènes 

impliqués dans le métabolisme du glucose et des lipides. Nous avons donc réalisé des 

expériences de RT-qPCR afin d’évaluer l’expression de gènes clés dans ces différentes voies 

métaboliques (Figure 33).  

Il a été montré dans la littérature que la supplémentation aigüe en DHA induit des effets 

protecteurs contre l’accumulation des lipides au niveau du foie, en régulant à la baisse la 

lipogenèse (188). De façon intéressante, nous pouvons constater que l’expression de ChREBP 

(Carbohydrate-responsive element-binding protein), régulateur transcriptionnel majeur qui 

induit des enzymes lipogéniques clés pour favoriser la lipogenèse de novo hépatique (189), était 

réduite dans les foies des animaux mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA en 

comparaison aux animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. De façon 

similaire, l’expression de Fas (Fatty acid synthase) et de SCD-1 (Stearoyl-CoA désaturase-1), 

également impliqués dans la lipogenèse de novo, est diminuée chez les animaux obèses nés de 

mères supplémentées en DHA. Le même résultat a été observé pour la synthèse des 

triglycérides. En effet, l’expression des gènes initiant la synthèse des triglycérides hépatiques 

tels que GPAM (Glycerol-3-Phosphate Acyltransferase, Mitochondrial) et DGAT2 

(Diacylglycerol O-acyltransferase 2), était réduite chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline. Ces résultats ont montré que la diminution des triglycérides hépatiques 

s’explique par une faible lipogenèse de novo et une synthèse des triglycérides réduite. Nous 

avons donc pu mettre en évidence que la supplémentation maternelle en DHA affecte 

positivement sur le long terme l’expression des gènes impliqués dans la lipogenèse de novo et 

la synthèse des triglycérides hépatiques de la descendance mâle adulte.  
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Par ailleurs, la diminution des triglycérides hépatiques pourrait s’expliquer par 

l’induction de la -oxydation car le DHA est en mesure d’induire cette voie métabolique. 

Cependant, nos résultats ont montré une diminution de l’expression des gènes impliqués dans 

la -oxydation tels que MCAD (Medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase) et HAD 

(Hydroxyacyl-CoA déshydrogénase) chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en 

DHA en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. Bien 

que nous ayons observé une diminution de l’accumulation des triglycérides hépatiques chez les 

animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA, ce résultat ne peut pas s’expliquer par 

une forte oxydation des acides gras.  

Nos résultats ont également montré une forte expression de PKM 1 (Pyruvate Kinase 

M1) chez les animaux du groupe saline-fcHFHS en comparaison des animaux contrôles saline. 

De même, l’expression de PKM 1 était augmentée chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA en comparaison des animaux soumis au régime standard et nés de mères 

supplémentées en DHA. En revanche, l’expression de PKM 1 chez les animaux obèses nés de 

mères supplémentées en DHA était significativement inférieure à celle de leurs homologues 

nés de mères supplémentées en solution saline. Nos résultats ont également montré une faible 

expression de PDK4 (Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4) chez les animaux DHA-fcHFHS en 

comparaison des animaux du groupe saline-fcHFHS. Il n’y avait cependant aucune différence 

significative de l’expression de PDK4 entre les animaux saline-fcHFHS et les animaux 

contrôles saline. De plus, ChREBP est reconnu comme étant un facteur de transcription activé 

par une glycémie élevée indépendante de l’insuline et joue également un rôle clé dans la 

glycolyse (190). Ainsi, comme décrit précédemment, nous avons observé une faible expression 

de ChREBP chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des 

animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. Ces résultats montrent que 

l’entrée du glucose dans le foie est empêchée et par conséquent les voies métaboliques 

connectées sont inhibées notamment la lipogenèse de novo, la synthèse des triglycérides et la 

-oxydation. Ces observations expliquent les résultats de l’inhibition des gènes impliqués dans 

ces voies, observée chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA. Il est dès 

lors possible de supposer que l’entrée du glucose dans le foie est bloquée par l’action 

« programmateur » du DHA. 
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En résumé : 

Les principales conclusions de ces résultats géniques sont que la supplémentation 

maternelle en DHA prévient la progression de la stéatose hépatique chez les descendants 

mâles obèses en empêchant l’intolérance en glucose et l’accumulation des lipides 

hépatiques par l’inhibition des gènes impliqués dans les voies métaboliques de la glycolyse, 

de la lipogenèse, de la synthèse des triglycérides et de l’oxydation des acides gras. 
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Figure 33 : Effets de la supplémentation maternelle en DHA sur les voies métaboliques 

hépatiques de la descendance mâle adulte âgée de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à huit petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Saline 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS ). Quatre groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: 

Saline standard diet (barres blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres 

blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des animaux à 3 mois, les foies des 

animaux ont été récupérés et les ARNm des protéines intervenant dans les différentes voies métaboliques 

ont été quantifiés par RT-Qpcr. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en 

moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS 

ou DHA standard versus DHA fcHFHS (un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** 

p <0,01, ***p <0,001, **** p < 0,0001. Two-way ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus 

Saline standard diet ou DHA fcHFHS versus Saline fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : le régime 

postnatal et la supplémentation maternelle). § p < 0,05, §§ p <0,01, §§§ p <0,001 §§§§ p < 0,0001. 
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2. Les effets bénéfiques de la supplémentation maternelle en DHA observés 

chez les descendants mâles âgés de 3 mois perdurent-ils chez les animaux âgés 

de 6 mois et indépendamment du sexe ? 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LES 

CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES ET METABOLIQUES DES 

MALES ET FEMELLES AGES DE 6 MOIS : POIDS CORPOREL, MASSE 

GRAISSEUSE, CONCENTRATIONS SERIQUES EN LEPTINE ET LES LIPIDES 

SERIQUES 

 

Nous avons évalué l’impact d’une supplémentation maternelle en DHA au cours de la 

gestation et de la lactation sur le métabolisme de la progéniture mâle et femelle âgée de 6 mois 

après exposition à un régime hypercalorique.  

Nous avons observé que les animaux mâles et femelles soumis à un régime FcHFHS 

avaient un poids corporel, une masse graisseuse et des concentrations sériques en leptine et en 

triglycérides élevés par rapport aux rats du même sexe soumis à un régime standard, et cela 

indépendamment de la supplémentation maternelle (Tableau 10). Comme montré 

précédemment chez les animaux mâles âgés de 3 mois, ces résultats ont montré que la 

supplémentation maternelle en DHA ne protège pas la descendance mâle et femelle contre 

l’accumulation de la masse graisseuse, du poids corporel et des concentrations sériques en 

leptine et en triglycérides en réponse à un régime hypercalorique. 

Par ailleurs, nous n’avons pas observé de différence significative pour les concentrations 

sériques en cholestérol chez les animaux mâles et femelles de 6 mois quel que soit le régime 

postnatal et la supplémentation maternelle (Tableau 10).  

Nos résultats métaboliques sont similaires à ceux obtenus chez les animaux mâles âgés 

de 3 mois. Ces données ont montré que les effets de la supplémentation maternelle en DHA ne 

sont pas influencés par l’âge et le sexe des animaux.  
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ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR 

L’HOMEOSTASIE DU GLUCOSE CHEZ LES DESCENDANTS MALES ET 

FEMELLES AGES DE 6 MOIS 

 

Nous avons voulu aussi déterminer l’impact de la supplémentation maternelle en DHA 

sur l’homéostasie glucidique chez les animaux mâles et femelles âgés de six mois. Pour ce faire 

nous avons réalisé un test de tolérance au glucose par voie intrapéritonéale. 

Nous avons observé que les animaux mâles et femelles soumis à un régime FcHFHS, 

nés de mères supplémentées en solution saline pendant la gestation et la lactation, présentaient 

une forte intolérance au glucose (Figure 34A et Figure 34B). De même, les mâles obèses nés 

de mères supplémentées en DHA étaient intolérants au glucose suggérant que la 

supplémentation maternelle en DHA n’a pas d’effet protecteur chez les mâles contre 

l’intolérance au glucose (Figure 34A). 

En revanche, les animaux femelles soumis au régime FcHFHS et nés de mères 

supplémentées en DHA pendant la gestation et la lactation, présentaient une tolérance au 

glucose proche de celle des femelles contrôles (Figure 34B), montrant un effet de sexe. Ces 

résultats ont démontré que le régime hypercalorique n’a donc pas entrainé une intolérance au 

glucose chez les femelles nées de mères supplémentées en DHA. Cela suggère que l’effet 

protecteur de la supplémentation maternelle en DHA contre l’altération du métabolisme du 

glucose que pourrait entrainer un état d’obésité évolue avec l’âge mais de façon dépendante du 

sexe de la progéniture. 

Par ailleurs, aucune différence significative n’a été observée dans les concentrations 

sériques en glucose dans tous les groupes indépendamment du sexe de la descendance et de la 

supplémentation maternelle (Tableau 10).  

En outre, les mâles obèses nés de mères supplémentées en solution saline avaient des 

concentrations d’insuline fortement élevées en comparaison des mâles contrôles (Tableau 10). 

La forte sécrétion de l’insuline chez les mâles obèses nés de mères supplémentées en solution 

saline rejoint les résultats de la quantification du glucose sérique montrant le rôle fonctionnel 

de l’insuline qui a pu internaliser le glucose dans les tissus cibles (foie, muscles et tissu 

adipeux), raison pour laquelle il n’y avait pas d’accumulation de glucose dans la circulation. 
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Ces résultats suggèrent que les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline 

ne sont pas insulino-résistants malgré le fait qu’ils soient intolérants au glucose. 

De façon similaire, les rats mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA 

présentaient une forte sécrétion d’insuline qui pourrait s’expliquer par une insuline 

fonctionnelle qui avait pu internaliser le glucose dans les tissus cibles d’où les concentrations 

en glucose dans la circulation qui étaient inchangées (Tableau 10). Ces résultats ont montré 

que les rats mâles nés de mères supplémentées en DHA ne sont pas insulino-résistants bien 

qu’ils soient intolérants au glucose. Ces données ont démontré que la supplémentation 

maternelle en DHA n’a pas d’effet protecteur contre l’altération de l’homéostasie glucidique 

chez les descendants mâles âgés de 6 mois. 

En revanche, les femelles obèses nées de mères supplémentées en DHA ne présentaient 

pas d’hyperinsulinémie et n’avaient pas de concentrations élevées en glucose circulant 

(Tableau 10). La supplémentation maternelle en DHA protège donc probablement la 

descendance femelle de l’accumulation de glucose sérique indépendamment de la sécrétion 

d’insuline.  

 

 

ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LA 

COMPOSITION DES LIPIDES HEPATIQUES CHEZ LES MALES ET FEMELLES 

AGES DE 6 MOIS 

 

Comme nous avons observé une protection contre la progression de la stéatose 

hépatique chez les rats mâles âgés de trois mois, nous avons cherché à savoir si les effets 

bénéfiques de la supplémentation maternelle en DHA pouvaient perdurer chez des animaux 

âgés de six mois et si ces effets étaient associés au sexe. Pour cela nous avons quantifié les 

lipides hépatiques chez les animaux mâles et femelles âgés de six mois. 

Nous avons observé que les concentrations en triglycérides hépatiques étaient 

augmentées chez les animaux obèses mâles et femelles nés de mères supplémentées en solution 

saline, en réponse au régime hypercalorique. En revanche, les concentrations en triglycérides 

étaient significativement réduites dans les foies des animaux obèses nés de mères 
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supplémentées en DHA en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline, indépendamment du sexe (Figure 35A et Figure 35B). 

Le même résultat a été observé pour les concentrations en cholestérol hépatique. Les 

animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline avaient des concentrations en 

cholestérol hépatique élevées en réponse au régime hypercalorique chez les mâles mais pas 

chez les femelles. En revanche, les concentrations en cholestérol étaient réduites dans les foies 

des animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux obèses 

nés de mères supplémentées en solution saline, indépendamment du sexe (Figure 35C et 

Figure 35D).  

Ces résultats ont montré que l’effet protecteur de la supplémentation maternelle en DHA 

contre la progression de la stéatose hépatique induite par un régime hypercalorique perdure 

chez la descendance et indépendamment du sexe. Par conséquent, nos résultats suggèrent que 

l’effet « programmateur » de la supplémentation en DHA pendant le développement peut 

contribuer à la capacité future de la progéniture à faire face à des charges lipidiques élevées 

notamment au niveau hépatique, dans la vie adulte à court terme (3 mois) comme à long terme 

(6 mois).  

 

 

En résumé : 

Ces résultats métaboliques ont montré que de façon similaire aux données 

métaboliques des animaux mâles âgés de 3 mois, la supplémentation maternelle en DHA 

n’avait pas d’effet protecteur contre l’augmentation accrue du poids corporel, de la masse 

graisseuse et des concentrations sériques en leptine et en triglycérides, induite par 

l’obésité chez les animaux mâles et femelles âgés de 6 mois. Par ailleurs, l’effet protecteur 

de la supplémentation maternelle en DHA contre l’intolérance en glucose évolue avec 

l’âge de la descendance et serait lié au sexe. En revanche, les effets anti-stéatosiques de la 

supplémentation maternelle en DHA perdurent de façon indépendante du sexe et de l’âge 

des animaux puisqu’elle prévient contre l’accumulation des lipides hépatiques chez la 

descendance mâle et femelle âgée de six mois. 
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Tableau 10 : Caractéristiques anthropométriques et métaboliques de rats mâles et femelles âgés de 6 mois. 

 

*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.001 par rapport aux animaux témoins du même sexe. FcHFHS : Free-choice High-Fat High-sugar 

(régime riche en sucres et en graisses en libre choix)

 Mâles 

 

Femelles 

  
Saline DHA Saline DHA 

Standard 

Diet 

FcHFHS Diet Standard 

Diet 

FcHFHS Diet Standard 

Diet 

FcHFHS Diet Standard 

Diet 

FcHFHS Diet 

Body weight (g) 620 + 
11.49 

769 + 19.27 *** 619 + 13.73 766 + 20.16 *** 340 + 6.35 453 + 10.66 **** 352 + 6.62 426 + 16.57 **** 

Adipose Index 6 + 0.43 9 + 0.37 **** 6 + 0.27 10 + 0.56 *** 6 + 0.37 10 + 0.39 **** 7 + 0.40 9 + 0.79 *** 

Leptin (ng/mL) 13 + 2.02 26 + 1.90 ** 15 + 1.37 30 + 3.55 *** 7 + 0.95 22 + 3.05 *** 6 + 1.05 16 + 3.10 * 

Triglycerides (mg/dL) 101 + 
10.96 

151 + 20.08 * 65 + 7.49 119 + 18.16 * 136 + 15.72 250 + 84.09 * 140 + 20.98 285 + 36.98 * 

Cholesterol (mg/dL) 73 + 5.54 74 + 2.90 79 + 6.11 72 + 2.85 63 + 4.28 85 + 5.23 84 + 4.09 96 + 3.83 

Glucose (mg/dL) 163 + 
10.75 

177 + 22.61 175 + 27.70 209 + 14.87 174 + 4.61 182 + 10.06 183 + 11.54 182 + 13.41 

Insulin (ng/mL) 1.42 + 0.17 2.99 + 0.67 * 1.26 + 0.22 4.08 + 0.92 * 0.93 + 0.18 3.40 + 0.76 ** 1.45 + 0.25 2.50 + 0.57 
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Figure 34 : Test de tolérance au glucose chez les animaux mâles et femelles âgés de 6 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont 

été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime 

standard (Saline standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même 

temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS). 

Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées 

différentes ont ainsi été formés: mâles Saline standard diet (barres blanches); mâles Saline fc-HFHS diet 

(barres rouges); mâles DHA-Standard diet (barres blanches); mâles DHA fc-HFHS diet (barres rouges); 

femelles Saline standard diet (barres blanches) ; femelles Saline fc-HFHS diet (barres rouges); femelles 

DHA-Standard diet (barres blanches); femelles DHA fc-HFHS diet (barres rouges). A 6 mois, un test 

de tolérance en glucose par voie intrapéritonéale a été réalisé. N = 8 animaux par groupe expérimental. 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline 

standard diet versus Saline fcHFHS ou DHA standard versus DHA fcHFHS (un seul facteur d’analyse : 

le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01, ***p <0,001. 
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Figure 35 : Effets de la supplémentation maternelle en DHA sur les lipides hépatiques de la 

descendance mâle et femelle âgée de 6 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont 

été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime 

standard (Saline standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même 

temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS). 

Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées 

différentes ont ainsi été formés: mâles Saline standard diet (barres blanches); mâles Saline fc-HFHS diet 

(barres rouges); mâles DHA-Standard diet (barres blanches); mâles DHA fc-HFHS diet (barres rouges); 

femelles Saline standard diet (barres blanches) ; femelles Saline fc-HFHS diet (barres rouges); femelles 
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DHA-Standard diet (barres blanches); femelles DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des 

animaux à 6 mois, les concentrations sériques de triglycéride (A et B) et de cholestérol (C et D) ont été 

déterminées. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. 

Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS ou DHA standard 

versus DHA fcHFHS (un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01, ***p 

<0,001, **** p < 0,0001. Two-way ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus Saline standard 

diet ou DHA fcHFHS versus Saline fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la 

supplémentation maternelle). § p < 0,05, §§ p <0,01, §§§ p <0,001 §§§§ p < 0,0001. 
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b) DISCUSSION 

 

L’obésité est une pathologie dont la prévalence ne cesse d’accroitre à travers le monde. 

De nombreux facteurs contribuent au développement de l’obésité mais l’environnement 

nutritionnel intra-utérin et au début de la petite enfance, joue un rôle important dans la 

contribution au risque de développement de cette pathologie. Les nombreuses complications 

liées à l’obésité font de cette pathologie un véritable problème de santé publique. Une des 

principales complications de l’obésité est la stéatose hépatique qui est associée à une 

accumulation accrue de lipides dans le foie. L’environnement nutritionnel pendant la période 

de développement peut jouer un rôle dans la suppression du risque d’accumulation de graisses 

hépatiques chez l’adulte. À cet égard, les acides gras polyinsaturés oméga-3 interviennent dans 

le développement optimal du fœtus et du nouveau-né. Alors que la plupart des études à ce jour 

se sont concentrées sur leur rôle dans le développement neurologique, un intérêt croissant pour 

leurs potentiels effets métaboliques a émergé plus récemment. 

Tandis que la majorité des études ont étudié l’effet d’une supplémentation aigüe en 

acides gras polyinsaturés oméga-3, le but de cette étude était de déterminer l’effet préventif et 

thérapeutique de la supplémentation maternelle en DHA tout au long de la gestation et la 

lactation sur le développement d’une stéatose hépatique dans un environnement obésogène chez 

les descendants mâles âgés de 3 mois. Dans un second temps, nous avons souhaité évaluer 

l’évolution des effets bénéfiques de cette supplémentation maternelle en DHA avec l’âge et le 

sexe chez la descendance obèse.  

Dans notre étude, les premiers résultats anthropométriques ont montré que la 

supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation n’a pas pu limiter 

l’accumulation de masse grasse et la prise de poids de la progéniture après exposition à un 

régime hypercalorique. Ces résultats contrastent avec ceux des études expérimentales récentes 

qui ont rapporté que la supplémentation en AGPI n-3 a des effets protecteurs contre la prise de 

poids et la masse grasse corporelle dans des conditions alimentaires hyper-lipidiques (191) 

(192). Cependant, certains résultats divergents ont été rapportés montrant des effets liés à des 

différences dans les doses utilisées en principe actif (193) (194). Par ailleurs, nos résultats sont 

cohérents avec ceux obtenus dans des études animales où l’apport en AGPI-LC n-3 pendant la 

période périnatale n’avait pas d’influence sur la masse corporelle de la progéniture (195). Dans 

les études humaines, l’influence de la supplémentation en DHA dans le gain de poids a été 
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également documentée. Des études réalisées chez l’Homme rejoignent nos résultats, 

démontrant que la supplémentation maternelle en DHA n’apporte pas de changement 

significatif de la graisse corporelle des enfants (196) (197). Cependant, les résultats observés 

dans les études réalisées à ce jour sont mitigés et l’influence de l’exposition intra-utérine aux 

AGPI-LC n-3 sur l’adiposité et le poids corporel de la progéniture n’est toujours pas clairement 

élucidée. Ces différences peuvent en partie sous-tendre des divergences dans les méthodes de 

supplémentation en AGPI-LC n-3 et la variabilité des techniques de mesures corporelles. 

Néanmoins, les résultats anthropométriques de notre étude montrent que la supplémentation 

maternelle en DHA n’arrive pas à contrecarrer efficacement le gain de poids et l’augmentation 

de la masse graisseuse induite par un régime hypercalorique. 

 En accord avec ces dernières observations, la concentration sérique en leptine accroît 

avec l'augmentation du poids corporel et de la masse adipeuse. Comme attendu, nos résultats 

ont montré une augmentation des concentrations de leptine sérique en réponse au régime 

hypercalorique. Cependant, les rats obèses nés de mères supplémentées en DHA avaient des 

concentrations sériques de leptine similaires à celles des animaux obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline. Ces observations montrent que la supplémentation maternelle 

en DHA n’a pas eu d’effet bénéfique contre l’augmentation des concentrations sériques en 

leptine chez la descendance exposée à un environnement obésogène. Des études animales ont 

obtenu des résultats similaires montrant que le DHA n’a pas empêché l’augmentation de la 

concentration plasmatique en leptine chez les souris obèses (198). De même, plusieurs études 

réalisées chez l’Homme ont étudié l’effet des oméga-3 sur les concentrations en leptines 

circulantes. Des résultats similaires à ceux observés dans notre étude ont été obtenus par Kratz 

et ses collègues montrant que l’apport en AGPI n-3 n’avait pas d’effet bénéfique sur les taux 

plasmatiques de leptine chez les hommes et les femmes obèses (199). En revanche, d’autres 

études faites chez l’Homme ont montré que chez les sujets non obèses, la supplémentation en 

oméga-3 diminue les concentrations en leptine plasmatique (200). Ainsi, la supplémentation en 

oméga-3 pourrait diminuer modérément les niveaux de leptine circulante uniquement chez les 

adultes non obèses. Cela suggère que l’ampleur des changements induits par les oméga-3 dans 

les taux plasmatiques de leptine est dépendante de l’IMC. En revanche, dans notre étude, aucun 

changement significatif n’a été détecté dans les concentrations sériques des animaux soumis à 

un régime standard et nés de mères supplémentées en DHA. Par ailleurs, nos observations 

montrent, comme attendu, que le régime hypercalorique augmente les concentrations de leptine 
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circulante. En revanche, la supplémentation maternelle en DHA n’a pas d’influence sur les 

modifications des taux de leptine de la descendance face à un environnement obésogène.  

En outre, nous n’avons pas observé de changements significatifs dans les niveaux 

circulants de cholestérol chez les animaux de tous les groupes. Alors que l’étude de Skulas-Ray 

et ses collègues avait montré que les oméga-3 sont efficaces dans la réduction des triglycérides 

circulants (201), nos résultats ont montré une hypertriglycéridémie sanguine chez les animaux 

soumis à un régime hypercalorique et nés de mères supplémentées en DHA. Cependant, cette 

étude avait été réalisée avec une supplémentation aiguë en oméga-3 contrairement à la nôtre, 

dont l’effet étudié est lié à une supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation. De plus, les résultats obtenus dans les études expliquant l’action 

hypotriglycéridémiant des oméga-3 montrent des effets dose-dépendants. Ces études suggèrent 

que des doses d’oméga-3 élevées sont nécessaires pour obtenir des effets significatifs. De plus, 

l’effet hypotriglycéridémiant des oméga-3 avait tendance à être plus important lorsque les taux 

de triglycérides étaient plus élevés dès le départ (202). En revanche, alors que l’apport en 

oméga-3 est corrélé à une réduction des taux plasmatiques de triglycérides dans très peu 

d’études (203) (204), la plupart des travaux publiés rejoignent nos résultats en montrant une 

corrélation relativement faible ou inexistante entre la supplémentation en oméga-3 et les 

triglycérides sériques (205) (206) (207) (208). 

Les principaux résultats métaboliques obtenus dans notre étude ont montré que la 

supplémentation maternelle en DHA ne joue pas de rôle bénéfique dans la régulation du poids 

corporel, de la masse graisseuse, des concentrations sériques en leptine et triglycérides chez la 

descendance dans des conditions obésogènes indépendamment de l’âge et du sexe. 

Par ailleurs, il est bien connu que les régimes riches en graisses et en sucres entrainent 

une intolérance au glucose. Cependant, nos résultats ont pu montrer qu’après un test de 

tolérance au glucose, la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation 

a empêché le développement d’une intolérance au glucose chez les descendants mâles obèses. 

Les résultats de notre étude concordent avec ceux obtenus dans une étude récente réalisée chez 

la souris, qui a montré que la supplémentation en huile de poisson après un régime 

hypercalorique corrige l’intolérance au glucose chez les souris obèses (209). Bien que les 

mécanismes par lesquels le DHA module la tolérance au glucose ne soient pas complétement 

élucidés, des rapports antérieurs ont montré que l’amélioration de l’homéostasie glucidique 

obtenue serait le résultat d’une réduction de l’inflammation et d’une amélioration de la 

transduction du signal de l’insuline dans les principaux tissus métaboliques (210), des 
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paramètres que nous n’avons pas analysé dans notre étude. De plus, l’étude réalisée par Höper 

et ses collègues, soutient également nos résultats en montrant que la supplémentation en AGPI 

n-3, même à de faibles concentrations par rapport à celles rapportées dans d’autres études, 

améliore la tolérance au glucose chez les souris obèses (211).  

Par ailleurs, l’analyse en post mortem des concentrations sériques en glucose n’a pas 

montré de changements significatifs chez les animaux de tous les groupes quels que soient le 

régime et la supplémentation maternelle. Cependant, chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline, les résultats des concentrations en glucose inchangées 

coïncidaient avec une forte sécrétion de l’insuline, montrant le rôle fonctionnel de l’insuline 

dans l’internalisation du glucose par les tissus cibles. Ces résultats ont montré que ces animaux 

n’étaient pas insulino-résistants bien qu’en accord avec les observations précédentes, ils étaient 

intolérants au glucose. En revanche, bien que nous n’ayant pas observé de changements dans 

les concentrations sériques en glucose chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en 

DHA, nos résultats ne coïncidaient pas avec des modifications de la sécrétion d’insuline. Cela 

suggère que la supplémentation maternelle en DHA protège contre l’accumulation du glucose 

dans la circulation chez la descendance mâle obèse indépendamment de la modulation de la 

sécrétion de l’insuline. De plus, la supplémentation maternelle en DHA a empêché l’entrée du 

glucose dans le foie de la descendance obèse. La faible induction de la glycolyse hépatique, 

comme démontré précédemment dans nos résultats par l’inhibition de l’expression des gènes 

tels que PK 1, PDK4 et ChREBP, soutiennent cette hypothèse. En outre, il faut noter que 

l’expression de ChREBP est stimulée en condition d’hyperinsulinémie. Par conséquent, la forte 

sécrétion d’insuline chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline est 

corrélée avec une forte expression hépatique de ChREBP chez ces animaux. En revanche, il a 

été montré que la protéine ChREBP endogène est retenue dans le cytosol en présence d’AGPI 

mais transférée du cytosol vers le noyau dans des conditions d’insuline élevée afin d’induire 

l’expression des gènes glycolytiques cibles (212). Ainsi, nos résultats mettent en évidence que 

le DHA est un potentiel inhibiteur de la glycolyse en réduisant l’action glycolytique de ChREBP 

par suppression de son abondance nucléaire. Bien que nous ne puissions pas totalement 

expliquer l'effet bénéfique de la supplémentation maternelle en DHA sur l’homéostasie 

glucidique observée chez les descendants obèses, les présents travaux suggèrent fortement que 

les AGPI n-3 peuvent modifier l'expression des gènes glycolytiques pour réguler l'homéostasie 

du glucose via la suppression de l’abondance nucléaire de ChREBP (Figure 36). D'autres 

expériences complémentaires seront nécessaires pour déchiffrer les connexions entre tous les 
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régulateurs du métabolisme du glucose et la supplémentation en AGPI n-3. Une analyse 

complémentaire de la voie de la glycolyse dans le tissu adipeux et les muscles (participant aussi 

à l’homéostasie du glucose) sera notamment envisagée pour tenter d’expliquer l’absence de 

changement de glucose circulant chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA 

et l’absence de transport vers le foie. Il est dès lors possible de supposer que la supplémentation 

maternelle protègerait les descendants obèses des altérations du métabolisme du glucose au 

niveau du foie bien que la question de l’état de l’homéostasie glucidique au niveau des autres 

tissus participants à la régulation de métabolisme du glucose reste en suspens. 

Par ailleurs, un régime riche en graisses est souvent associé à des altérations des lipides 

hépatiques conduisant au développement de la stéatose hépatique. Elle est caractérisée 

principalement par l’accumulation des lipides dans le foie (majoritairement des triglycérides) 

qui sont ensuite stockés dans des gouttelettes lipidiques ou sécrétés dans le sang sous forme de 

VLDL. Les triglycérides peuvent aussi être hydrolysés dans l’hépatocyte et les acides gras qui 

en résultent servent de substrats pour la -oxydation. Une altération de l’équilibre de chacune 

de ces étapes métaboliques contribue au développement de la stéatose hépatique. Nos résultats 

ont montré que les animaux soumis à un régime hypercalorique et nés de mères supplémentées 

en DHA présentaient une réduction de l’accumulation des triglycérides hépatiques en 

comparaison aux animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. Ces 

observations suggèrent que la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation prévient le développement d’une stéatose hépatique chez les descendants mâles 

obèses. Il faut noter que l’accumulation des triglycérides résulte : d’un déséquilibre des taux 

d’entrée, de synthèse ou d’élimination des graisses hépatiques (-oxydation) (35) et plus 

spécifiquement de la captation hépatique des acides gras et des triglycérides, de leurs taux de 

synthèse, de l’hydrolyse des triglycérides ou de l’oxydation des acides gras qui peuvent être 

altérés (213). Nous avons donc évalué l’expression des gènes impliqués dans les différentes 

voies métaboliques pouvant contribuer au développement de la stéatose hépatique. Par ailleurs, 

il a été rapporté que la consommation aiguë des oméga-3 réduit l’accumulation des lipides 

hépatiques chez les animaux soumis à un régime riche en graisses, en inhibant la lipogenèse de 

novo (214). Rappelons que la lipogenèse est la voie métabolique qui permet de synthétiser des 

acides gras à partir du glucose. Elle nécessite le métabolisme du glucose en pyruvate par la voie 

de la glycolyse permettant ainsi de fournir les carbones nécessaires à la synthèse des acides gras 

(Figure 38). Or, comme montré précédemment dans nos résultats, l’expression du gène PKM 

I, codant pour la protéine qui génère du pyruvate à partir du phosphoénolpyruvate, était réduite 
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chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA en comparaison aux animaux 

obèses nés de mères supplémentées en solution saline. De même l’expression de PDK4 était 

réduite chez ces animaux. En accord avec ces résultats, nous avons observé une inhibition de 

l’expression des gènes impliqués dans la lipogenèse de novo tels que Fas et SCD-1 chez les 

animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA en comparaison aux animaux obèses nés 

de mères supplémentées en solution saline. Ces observations montrent que l’effet « protecteur » 

du DHA a été transmis à la descendance mâle obèse bien que les niveaux de DHA dans la 

circulation sanguine soient nuls au moment du sacrifice de nos animaux à trois mois. De plus, 

la supplémentation maternelle en DHA a inhibé la voie de la glycolyse et par conséquent la 

lipogenèse de novo dépendante du métabolisme du glucose en pyruvate. En outre, il a été 

montré que le DHA réduit l’activité de ChREBP en réduisant son abondance nucléaire, ce qui 

suggère un nouveau mécanisme par lequel le DHA peut agir pour diminuer la glycolyse et la 

lipogenèse dans la NAFLD (Figure 37) (215). Ces observations consolident les résultats 

obtenus dans cette étude. De plus, Valenzuela et ses collègues ont montré que la 

supplémentation en oméga-3 exerce des effets anti-stéatosiques notamment dans la 

récupération du statut lipogénique du foie altéré par le régime riche en graisses, en accord avec 

nos observations (216). 

 De façon intéressante, les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA 

présentaient également une expression réduite des gènes impliqués dans la synthèse des 

triglycérides comme GPAM et DGAT2 en comparaison des animaux obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline. Ces résultats mettent en évidence que la supplémentation 

maternelle en DHA permet de réduire les triglycérides hépatiques chez les descendants mâles 

obèses en inhibant leur synthèse.  

En revanche, alors qu’il a été montré dans la littérature que les oméga-3 augmentent 

l’oxydation des acides gras, nos résultats ont montré une baisse de l’expression des gènes 

impliqués dans la -oxydation tels que MCAD et HADH, chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline. L’expression de ces gènes était également réduite chez les animaux soumis à 

un régime standard et nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux du 

groupe contrôle nés de mères supplémentées en solution saline. Nos résultats montrent que la 

supplémentation maternelle en DHA diminue la voie de la -oxydation indépendamment du 

régime postnatal. Par ailleurs, dans notre étude, les données obtenues suggèrent que l’action 

hypotriglycéridémique hépatique des AGPI n-3 ne s’explique pas par une forte oxydation des 
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acides gras dans les foies des descendants et s’oppose aux observations de la littérature (217) 

(218) (219). Cela pourrait s’expliquer par une suite d’inhibition des voies métaboliques qui 

précèdent la -oxydation. En effet, les acides gras provenant de la lipolyse des triglycérides 

sont convertis en acétyl-CoA qui initient la -oxydation. Or, comme nos résultats l’ont 

démontrée, la supplémentation maternelle en DHA inhibe les gènes codant pour les enzymes 

qui synthétisent les triglycérides dans le foie des descendants (GPAM et DGAT2). Par 

conséquent, la réduction en substrats nécessaires à l’initiation de la -oxydation conduit à une 

faible expression des gènes impliqués dans la voie de l’oxydation des acides gras (Figure 38). 

Ainsi, nos résultats ont permis de mettre en évidence que l'effet de la supplémentation 

maternelle en oméga-3 est probablement bénéfique aux stades précoces de la stéatose hépatique 

chez les descendants mâles obèses. Cet effet bénéfique était médié par la réduction des lipides 

hépatiques, en particulier les triglycérides, en diminuant leur synthèse et la lipogenèse de novo.  

Par ailleurs, nos résultats ont également montré que l’effet protecteur de la 

supplémentation maternelle en DHA contre l’intolérance en glucose évolue avec l’âge de façon 

dépendante du sexe car nos résultats ont montré qu’à six mois les femelles obèses nées de mères 

supplémentées en DHA étaient tolérantes au glucose contrairement aux mâles âgés de six mois. 

Il est de nos jours, bien connu que les effets de la programmation métabolique évoluent de 

manière différente avec l’âge et le sexe de la descendance. Ainsi, nos résultats corroborent les 

données de la littérature montrant des différences de sexe dans la façon dont le placenta réagit 

aux changements d’état nutritionnel pendant la gestation qui sous-tendent des phénotypes de 

progéniture sexuellement dimorphes (220) (221) (222) (223) (224). Néanmoins, des études 

supplémentaires portant sur les deux sexes sont nécessaires pour comprendre comment les 

changements dans l’environnement au début de la vie ont un impact sur la santé à long terme 

des animaux mâles et femelles. 

En revanche, l’effet bénéfique de la supplémentation maternelle en DHA contre 

l’accumulation des lipides hépatiques perdure sur le long terme et de façon indépendante du 

sexe puisque les animaux mâles et femelles obèses plus âgés (6 mois) nés de mères 

supplémentées en DHA présentaient des niveaux réduits de triglycérides et de cholestérols 

hépatiques en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. 

Ces données corroborent les résultats observés précédemment chez les animaux plus jeunes (3 

mois), ce qui appuie l'importance d'un apport nutritionnel en oméga-3 pendant la gestation et la 

lactation et souligne la nécessité de poursuivre les études animales examinant l'impact de 
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l'apport maternel en oméga-3 sur le développement de la progéniture et la santé sur le long 

terme. 

Les principales conclusions de la présente étude sont que la supplémentation maternelle 

en DHA pendant la gestation et la lactation améliore le métabolisme glucidique et empêche 

l’intolérance au glucose chez les descendants mâles âgés de 3 mois et sur le long terme (6 mois) 

uniquement chez les femelles, lorsque les animaux sont soumis à un environnement obésogène. 

En revanche, la supplémentation maternelle en DHA prévient la stéatose hépatique chez les 

descendants mâles de 3 mois tout comme les animaux mâles et femelles plus âgés (6 mois). En 

effet, certaines actions du DHA sont plus puissantes et peuvent perdurer dans le temps de façon 

indépendante du sexe après transmission à la descendance alors que d’autres évoluent en 

fonction de l’âge et du sexe. Enfin, les résultats de notre étude ont démontré que les effets 

bénéfiques du DHA peuvent évoluer avec l’âge et le sexe chez la descendance soulevant un 

effet de sexe sur la question de l’effet « programmateur » du DHA.  
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Figure 36 : Effet inhibiteur des AGPI sur l'activation et la translocation de ChREBP. 

Dans des conditions basales de faibles concentrations de glucose et d’insuline, la protéine ChREBP est 

phosphorylée et localisée dans le cytosol des hépatocytes. En revanche, des concentrations élevées de 

glucose et d’insuline induisent la translocation nucléaire de la protéine ChREBP. Ensuite, lorsque la 

protéine ChREBP est transloquée dans le noyau, elle se lie à son élément de réponse (ChoRE) pour 

activer l’expression des gènes glycolytiques et lipogéniques (Glut2 (Transporteur de glucose-2), L-PK 

(L-pyruvate kinase), ACL (ATP citrate lyase), ACC (Acétyl-CoA carboxylase), Fas (Acide gras 

synthase), SCD (Stéaroyl-CoA désaturase)) (212) (214) (215) (225). 
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Figure 37 : Régulation de l'activité de ChREBP et son impact dans la composition des lipides 

hépatiques. (-) correspond à une inhibition. 
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Figure 38 : Impact des acides gras polyinsaturés (AGPI) sur les voies du métabolisme 

hépatique des glucides et des lipides. (-) correspond à une inhibition. 

Les acides gras polyinsaturés contrôlent l’abondance nucléaire de ChREBP (comme décrit dans la figure 

36) qui contrôle le transport de glucose mais aussi l’expression des gènes glycolytiques (PKM) et 

lipogéniques (Fas). On peut supposer que l’inhibition du gène Fas entraine par conséquent une 

inhibition de la production des acides gras. En découle alors une réduction de l’expression du gène 

DGAT2 qui ne peut induire la synthèse des triglycérides à partir des acides gras. Cela conduit par 

conséquent à une inhibition de la -oxydation en raison de la réduction de la synthèse de l’acétyl-CoA 

à partir des acides gras provenant de la lipolyse des triglycérides et donc une inhibition des gènes 

impliqués dans cette voie tels que MCAD. 
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Partie 2 

“ Effet propre de la supplémentation maternelle en DHA 

(oméga-3) : comparaison avec la supplémentation maternelle 

en huile de carthame (oméga-6)” 
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a) RÉSULTATS  

 

 

1. Les effets anti-stéatosiques de la supplémentation maternelle en DHA 

sont-ils liés aux propriétés spécifiques du DHA ou à sa charge lipidique ? 

 

Pour donner suite à notre première série de résultats, nous avons cherché à savoir si 

l’effet protecteur du DHA était lié à ses propriétés spécifiques ou à sa charge lipidique. Pour 

cela nous avons ajouté un groupe expérimental de mères supplémentées en huile de carthame 

afin de dissocier l’effet bénéfique du DHA de sa charge lipidique. 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN L’HUILE DE 

CARTHAME SUR LES CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES ET 

METABOLIQUES DES DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS  

 

Nous avons évalué les caractéristiques anthropométriques et métaboliques des 

descendants mâles âgés de 3 mois. Nous avons observé que les animaux obèses présentaient 

une augmentation du poids corporel, du tissu adipeux et des concentrations sériques en leptine 

en réponse à un régime hypercalorique indépendamment de la supplémentation maternelle en 

DHA ou en huile de carthame (Tableau 11). Ces résultats rejoignent nos données précédentes 

en montrant que la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation ne 

joue pas de rôle dans la prise de poids, l’expansion du tissu adipeux ou les concentrations 

élevées de leptine induites par l’obésité chez les descendants. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN HUILE DE 

CARTHAME SUR L’HOMEOSTASIE DU GLUCOSE DES DESCENDANTS MALES 

AGES DE 3 MOIS 

 

Nous avons également évalué l’homéostasie glucidique chez les animaux mâles âgés de 

3 mois en réalisant un test de tolérance au glucose par voie intrapéritonéale.  

En réponse au régime hypercalorique, les mâles nés de mères supplémentées en solution 

saline ou en huile de carthame pendant la gestation et la lactation, présentaient une forte 

intolérance au glucose (Figure 39). En revanche, les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA pendant la gestation et la lactation, avaient une meilleure tolérance au 

glucose (Figure 39). Ces données ont montré que la supplémentation maternelle en DHA 

prévient contre l’intolérance au glucose chez les descendants mâles obèses. 

Par ailleurs, aucune différence significative n’a été observée sur les concentrations 

sériques en glucose entre les rats soumis à un régime FcHFHS et ceux soumis à un régime 

standard indépendamment de la supplémentation maternelle (Tableau 11). En revanche, les 

animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline ou en huile de carthame avaient 

des concentrations d’insuline significativement plus élevées alors que les animaux obèses nés 

de mères supplémentées en DHA ne présentaient pas d’hyper-insulinémie (Tableau 11). La 

forte sécrétion de l’insuline chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution 

saline ou en huile de carthame rejoint les résultats de la quantification du glucose sérique 

montrant le rôle fonctionnel de l’insuline qui a pu internaliser le glucose dans les tissus cibles 

d’où le fait qu’il n’y ait pas de fortes concentrations en glucose dans la circulation, en réponse 

au régime hypercalorique. Ces résultats suggèrent néanmoins que les animaux obèses nés de 

mères supplémentées en solution saline ou en huile de carthame ne sont pas insulino-résistants 

bien qu’ils soient intolérants au glucose.  

En revanche, les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA ne présentaient 

pas d’hyper-insulinémie et n’avaient pas de concentrations élevées en glucose circulant 

(Tableau 11). La supplémentation maternelle en DHA a protégé la descendance de 

l’accumulation du glucose dans la circulation, en réponse à un régime hypercalorique, 

indépendamment de la sécrétion d’insuline. Ces résultats corroborent les données de notre 

première série de résultats et démontrent que l’effet protecteur de la supplémentation maternelle 
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en DHA contre l’altération du métabolisme du glucose, que pourrait entrainer un état d’obésité 

chez les descendants mâles, est lié aux propriétés spécifiques du DHA et non à sa charge 

lipidique.  

 

En résumé : 

L’effet protecteur du DHA contre l’intolérance au glucose et l’hyper-insulinémie, 

observé principalement chez les descendants obèses nés de mères supplémentées en DHA, 

est lié à une action propre au DHA et non à sa charge lipidique.  
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Figure 39 : Test de tolérance du glucose par voie intrapéritonéal chez les descendants mâles 

âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA), 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries 

avec une alimentation standard ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. 

Les ratons ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec 

un régime standard (Saline standard diet, DHA standard diet et Carthame standard diet) ou exposés à de 

la nourriture standard au même temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium 

(Saline fcHFHS, DHA fcHFHS et Carthame fcHFHS). Huit groupes expérimentaux constitués chacun 

de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: Saline standard diet (barres 

blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS 

diet (barres rouges); Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges). 

À 3 mois, un test de tolérance au glucose par voie intrapéritonéale a été réalisé. N = 8 animaux par 

groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de 

Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS ; DHA standard versus DHA fcHFHS et Carthame 

standard versus Carthame fcHFHS (un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). ***p <0,001, **** 

p < 0,0001. Two-way ANOVA bidirectionnel : Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la 

supplémentation maternelle.  
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Tableau 11 : Caractéristiques phénotypiques des rats mâles de 3 mois nés de mères supplémentées avec du sérum physiologique, du DHA ou de 

l'huile de carthame et exposés à un régime FcHFHS ou nourris avec de la nourriture standard après le sevrage. 

 

  Saline   DHA   Carthame 
  Standard Diet  FcHFHS Diet  Standard Diet  FcHFHS Diet  Standard Diet FcHFHS Diet 

Caractéristiques anthropométriques            

Poids corporel (g) 480 + 8.73  549 + 12.27***  476 + 9.99  567 + 14,57****  485 + 13.01  572 + 11.35**** 

Tissu adipeux rétropéritonéal (g) 8.42 + 0.35   20.61 + 1.87**** 7.85 + 0.25    17.01 + 1.81**** 9.07 + 0.80   17.06 + 1.76*** 

Métabolites sériques            
 Glucose (mg/dL) 182.50 + 4.87  204.38 + 8.62  197.20 + 8.26  204.16 + 9.50  196.59 + 9.40 209.29 + 9.79 

Insuline (ng/ml) 0.92 + 0.15   2.51 + 0.49**   2.09 + 0.41   1.98 + 0.15   1.24 + 0.19   2.69 + 0.51* 

Leptine (ng/ml) 10.60 + 0.46  37.01 + 7.51**** 11.90 + 1.66  34.58 + 5.44**** 12.88 + 0.95  29.19 + 4.35**** 

Acides gras libres (mg/dL) 25.46 + 4.71  21.31 + 2.63  27.65 + 2.32  23.76 + 2.86  30.41 + 4.79  27.04 + 3.74 

Cholestérol (mg/dL) 71.89 + 6.35   77.71 + 3.56   64.73 + 4.64   72.38 + 4.32   63.20 + 2.82   76.71 + 5.17 

*P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001 ; ****P < 0,0001 par rapport aux animaux du même groupe (Saline, DHA, Huile de Carthame) nourris avec 

une alimentation standard, déterminé par le test t de Student.
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ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN HUILE DE 

CARTHAME SUR LA COMPOSITION DES LIPIDES HEPATIQUES DES 

DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Nous avons précédemment montré que la supplémentation maternelle en DHA pendant 

la gestation et la lactation avait des effets bénéfiques contre l’accumulation des lipides 

hépatiques chez les descendants obèses. Nous avons donc poursuivi nos observations sur les 

effets bénéfiques d’une supplémentation maternelle en DHA en comparaison à une 

supplémentation maternelle en huile de carthame afin de mettre en évidence les propriétés 

spécifiques du DHA.  

Nous avons observé une forte accumulation des concentrations en triglycérides (Figure 

40A) et en cholestérols hépatiques (Figure 40B) chez les rats mâles obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline ou en huile de carthame alors que les rats mâles obèses nés de 

mères supplémentées en DHA avaient des concentrations en triglycérides et en cholestérols 

hépatiques similaires à celles des rats soumis à un régime standard (Figure 40A et Figure 40B). 

Ces observations montrent que le régime FcHFHS induit une augmentation des lipides 

hépatiques. En revanche, la supplémentation maternelle en DHA a permis de diminuer 

l’accumulation des lipides hépatiques en réponse au régime. Ces résultats montrent que la 

supplémentation maternelle en DHA prévient la progression de la stéatose hépatique chez la 

descendance des rats obèses, notamment via l’atténuation de l’accumulation de lipides 

hépatiques. Ces effets protecteurs sont liés à la capacité du DHA à inhiber les mécanismes 

induisant une accumulation des lipides et non à sa charge lipidique. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN HUILE DE 

CARTHAME SUR L’EXPRESSION DES GENES GLYCOLYTIQUES, 

LIPOGENIQUES, EN CHARGE DE LA SYNTHESE DES TRIGLYCERIDES ET DE 

LA -OXYDATION DANS LE FOIE DE LA DESCENDANCE MALE AGEE DE 3 

MOIS 

 

Afin d’approfondir notre recherche et toujours dans le but de dissocier l’action propre 

du DHA de sa charge lipidique, nous avons évalué les différentes voies métaboliques 

impliquées dans le métabolisme du glucose et dans l’accumulation des lipides hépatiques en 

comparant les effets de la supplémentation maternelle en DHA (oméga-3) à ceux d’une 

supplémentation maternelle en huile de carthame (oméga-6) (Figure 41).  

 

Notre première série des résultats, obtenue chez les animaux mâles âgés de 3 mois, avait 

montré que la supplémentation maternelle en DHA protège contre l’accumulation des 

triglycérides hépatiques en inhibant trois voies métaboliques : la lipogenèse de novo, la 

synthèse des triglycérides et, de façon inattendue, la -oxydation. Nous avons aussi évalué 

l’expression des gènes impliqués dans ces voies métaboliques chez les animaux nés de mères 

supplémentées en huile de carthame afin de comparer l’action du DHA à celle de l’huile de 

carthame. Nos résultats avaient montré une inhibition de l’expression de ChREBP, régulateur 

transcriptionnel majeur qui induit des enzymes lipogéniques clés pour favoriser la lipogenèse 

de novo hépatique dans les foies des animaux mâles obèses nés de mères supplémentées en 

DHA. De façon similaire, nous avons aussi observé une inhibition de l’expression de Fas (Fatty 

acid synthase), également impliqué dans la lipogenèse de novo, chez les animaux obèses nés 

de mères supplémentées en DHA. En revanche, chez les mâles obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline ou en huile de carthame, nous avons observé une forte 

expression de ces gènes lipogéniques (ChREBP et FAS) en comparaison des animaux nourris 

avec une alimentation standard et nés de mères supplémentées en solution saline ou en huile de 

carthame, à l’exception du gène SCD-1, dont l’expression était diminuée de la même façon chez 

les animaux mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA (oméga-3) et les descendants 

obèses de mères supplémentées en huile de carthame (oméga-6). Cela pourrait être lié aux 

propriétés des acides gras polyinsaturés, notamment les familles des oméga-3 et des oméga-6. 
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Il a en effet été rapporté que les acides gras polyinsaturés peuvent inhiber l’expression de 

l’ARNm de SCD-1 hépatique (226) (227).  

 Ces résultats ont montré que la supplémentation maternelle a entrainé une inhibition de 

la lipogenèse de novo conduisant à une diminution des triglycérides hépatiques des descendants 

mâles obèses et que ces effets étaient liés aux propriétés spécifiques du DHA et non à sa charge 

lipidique.  

Nos résultats ont également montré que l’expression hépatique des gènes GPAM et 

DGAT2, impliqués dans la synthèse des triglycérides, était réduite chez les animaux obèses nés 

de mères supplémentées en DHA ou en huile de carthame en comparaison des animaux obèses 

nés de mères supplémentées en solution saline. Bien que la supplémentation maternelle en huile 

de carthame réduise la synthèse de triglycérides chez les descendants mâles obèses, aucun effet 

n’est observé contre l’accumulation des triglycérides hépatiques puisque nous avons observé 

une accumulation des triglycérides hépatiques chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en huile de carthame. En revanche, la supplémentation maternelle en DHA 

entraine une diminution des triglycérides hépatiques chez les descendants mâles obèses, 

s’expliquant par une faible lipogenèse de novo et une synthèse des triglycérides réduite. Ces 

observations mettent en évidence que le DHA est capable de réguler l’expression des gènes 

impliqués dans la lipogenèse de novo et la synthèse des triglycérides hépatiques.  

Par ailleurs, nous avons observé une diminution de l’expression du gène MCAD, 

impliqué dans la -oxydation, chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA 

ou en huile de carthame en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline. D’autre part, une forte expression du gène HADH, impliqué aussi dans la -

oxydation, était observée chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en huile de 

carthame comparé aux animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline. En 

revanche, l’expression de HADH était réduite chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA en comparaison des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline. Ces résultats ont montré un effet paradoxal de la supplémentation maternelle en 

huile de carthame sur les gènes impliqués dans la -oxydation chez les descendants mâles 

obèses. Malgré le fait que la supplémentation maternelle en DHA diminue la voie de la -

oxydation chez les descendants mâles obèses cela n’a pas empêché l’inhibition de 

l’accumulation des triglycérides chez les descendants mâles obèses. Ceci indique que 

l’inhibition de la lipogenèse de novo et de la synthèse des triglycérides qu’entraine la 
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supplémentation maternelle est suffisante pour protéger les descendants mâles contre 

l’accumulation des triglycérides hépatiques.  

Nos résultats ont également montré une augmentation de l’expression de ChREBP 

(reconnu comme étant un facteur de transcription activé par une glycémie élevée indépendante 

de l’insuline et jouant également un rôle clé dans la glycolyse) chez les animaux obèses nés de 

mères supplémentées en solution saline ou en huile de carthame. En revanche, aucun 

changement d’expression n’a été observé pour les animaux du groupe sous régime contrôle et 

les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA. Ces observations corroborent les 

résultats du test de tolérance au glucose et de la quantification de l’insuline sérique, montrant 

que le DHA régule l’homéostasie glucidique. On peut donc supposer que l’entrée du glucose 

dans le foie est empêchée chez les descendants des mères supplémentées en DHA. En 

conséquence, les voies métaboliques connectées sont inhibées, notamment la lipogenèse, la 

synthèse des triglycérides ainsi que la -oxydation. Ces observations pourraient expliquer les 

résultats de l’inhibition des gènes impliqués dans ces voies, observée chez les animaux obèses 

nés de mères supplémentées en DHA. Il est dès lors possible de supposer que l’entrée du 

glucose dans le foie est bloquée par l’action « programmatrice » du DHA.  

Par ailleurs, nous avons observé une réduction de l’expression de PKM 1 et de PDK4 

chez les mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA ou en huile de carthame en 

comparaison des mâles obèses nés de mères supplémentées en solution saline. Bien que la 

supplémentation maternelle en huile de carthame réduise les gènes impliqués dans la glycolyse 

nous n’avons pas observé de protection contre l’altération de l’homéostasie glucidique chez les 

descendants mâles obèses. 

 

 

En résumé : 

Nos résultats géniques indiquent que le DHA peut inhiber l’accumulation de 

triglycérides hépatiques en inhibant les voies de la lipogenèse de novo, de la synthèse de 

triglycérides et de la -oxydation. Ces effets sont propres aux actions du DHA. 
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Figure 40 : Concentrations des lipides hépatiques chez les mâles âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA), 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries 

avec une alimentation standard ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. 

Les ratons ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourries ad libitium avec 

un régime standard (Saline standard diet, DHA standard diet et Carthame standard diet) ou exposés à de 

la nourriture standard au même temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium 

(Saline fcHFHS, DHA fcHFHS et Carthame fcHFHS). Huit groupes expérimentaux constitués chacun 

de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: Saline standard diet (barres 

blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS 

diet (barres rouges); Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges). 

Après sacrifice des animaux à 3 mois, les concentrations sériques de triglycérides (A) et de cholestérol 

(B) ont été déterminées. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en 

moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS ; 

DHA standard versus DHA fcHFHS et Carthame standard versus Carthame fcHFHS (un seul facteur 

d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01, ***p <0,001, **** p < 0,0001. Two-way 

ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus Saline standard diet ; Carthame standard diet versus 

Saline standard diet ; DHA fcHFHS versus Saline fcHFHS ; Carthame fcHFHS versus Saline fcHFHS 

(Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la supplémentation maternelle). § p < 0,05. 
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Figure 41 : Effets de la supplémentation maternelle en DHA sur les voies métaboliques 

hépatiques de la descendance mâle adulte âgée de 3 mois versus supplémentation maternelle en 

huile de Carthame. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA), 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries 

avec une alimentation standard ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. 

Les ratons ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec 

un régime standard (Saline standard diet, DHA standard diet et Carthame standard diet) ou exposés à de 

la nourriture standard au même temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium 

(Saline fcHFHS, DHA fcHFHS et Carthame fcHFHS). Huit groupes expérimentaux constitués chacun 

de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: Saline standard diet (barres 

blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS 

diet (barres rouges); Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges). 

Après sacrifice des animaux à 3 mois, les foies des animaux ont été récupérés et les ARNm des protéines 

intervenant dans les différentes voies métaboliques ont été quantifiés par RT-Qpcr. N = 8 animaux par 

groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de 

Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS, DHA standard versus DHA fcHFHS et Carthame 

standard versus Carthame fcHFHS (un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p 

<0,01, ***p <0,001, **** p < 0,0001. Two-way ANOVA bidirectionnel : DHA standard diet versus 

Saline standard diet ; Carthame standard diet versus Saline standard diet ; DHA fcHFHS versus Saline 

fcHFHS ; Carthame fcHFHS versus Saline fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : le régime postnatal et la 

supplémentation maternelle). § p < 0,05, §§ p <0,01, §§§ p <0,001 §§§§ p < 0,0001. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN HUILE DE 

CARTHAME SUR LES MODIFICATIONS DES HISTONES DANS LE TISSU 

HEPATIQUE DE LA DESCENDANCE MALE AGEE DE 3 MOIS 

 

Afin d’approfondir les mécanismes d’action du DHA sur l’expression des gènes 

impliqués dans les voies métaboliques précédemment montrées, nous avons voulu étudier les 

modifications des histones dans le foie des animaux nés de mères supplémentées en DHA en 

comparaison des animaux nés de mères supplémentées en huile de carthame. Les modifications 

des histones offrent une vue plus approfondie des mécanismes géniques en tant que régulateurs 

transcriptionnels via la modification de la chromatine pour promouvoir ou réprimer 

l’expression du gène cible. 

Nous avons sélectionné deux modifications des histones liées à la répression de la 

transcription, H3K9me3 (Figure 42A) et H3K27me3 (Figure 42B) et deux modifications des 

histones liées à l’activation transcriptionnelle, H3K4me3 (Figure 42C) et H3K14me3 (Figure 

42D). 

Nos résultats de Western blot n’ont montré aucune différence de modification des 

histones entre les différents groupes. Cela pourrait s’expliquer par le choix des modifications 

des histones. Néanmoins, bien que l’absence de modification des histones ne nous ait pas permis 

d’aller plus loin dans nos recherches des modifications épigénétiques par la supplémentation 

maternelle en DHA, cela ne prédit pas pour autant l’absence de modification post-

transcriptionnelle. 
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Figure 42 : Effet de la supplémentation maternelle sur les modifications des histones dans le 

foie des animaux âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’huile de carthame comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Carthame 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Carthame fcHFHS et DHA fcHFHS). Quatre 
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groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi 

été formés: Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-

Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des animaux à 3 

mois, les modifications des histones ont été étudiées dans le foie des animaux par Western Blot. N = 8 

animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. 
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EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ET EN HUILE DE 

CARTHAME SUR LES CONCENTRATIONS DES LIPIDES SERIQUES DES 

DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Bien que nous ayons observé une inhibition de l’accumulation de triglycérides 

hépatiques chez les descendants mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA, nos 

résultats ont montré une hypertriglycéridémie chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA (Figure 43A). De même, les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en huile de carthame présentaient une hypertriglycéridémie (Figure 43A). La 

supplémentation en DHA n’avait pas d’effet protecteur contre l’hypertriglycéridémie chez les 

descendants mâles obèses. Par ailleurs, il faut noter qu’une accumulation excessive de 

triglycérides dans le foie résulte d’un déséquilibre entre les différentes voies métaboliques 

suivantes :  

- Lipogenèse de novo  

- -oxydation  

- Surproduction et sous-catabolisme de lipoprotéines riches en triglycérides 

(chylomicrons intestinaux et les lipoprotéines de très basse densité (VLDL) hépatiques). 

Comme nous avons évalué l’expression des gènes impliqués dans la lipogenèse de novo 

et la -oxydation, nous avons donc supposé que l’inhibition de l’accumulation des triglycérides 

au niveau du foie pourrait s’expliquer par un transport vers la circulation. Pour ce faire nous 

avons quantifié les VLDL qui assurent le transport des triglycérides du foie vers la circulation 

chez les animaux nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux nés de 

mères supplémentées en huile de carthame afin de dissocier l’effet propre du DHA de sa charge 

lipidique. 

Nos résultats ont montré une forte concentration en VLDL chez les animaux mâles 

obèses nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux sous régime standard 

nés de mères supplémentées en DHA (Figure 43B). En revanche, nous n’avons pas observé de 

différence dans les concentrations en VLDL chez les descendants de mères supplémentées en 

huile de carthame quel que soit le régime postnatal (alimentation standard ou régime 

hypercalorique) (Figure 43B). On peut supposer que l’hypertriglycéridémie observée chez les 

mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA serait liée à un transport des triglycérides 
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du foie vers la circulation et non en réponse au régime hypercalorique comme observé chez les 

animaux obèses nés de mères supplémentées en huile de carthame. 

 

 

En résumé : 

Le DHA prévient l’accumulation de triglycérides hépatiques en inhibant la 

lipogenèse de novo et la -oxydation et en favorisant le transport des triglycérides vers la 

circulation. L’effet protecteur contre la stéatose hépatique semble donc lié aux propriétés 

du DHA. En revanche, la supplémentation maternelle en DHA n’a pas d’effet protecteur 

contre l’hypertriglycéridémie qui pourrait constituer un facteur de risque 

cardiovasculaire. Néanmoins, étant donné que l’apport du DHA a été effectué via la 

supplémentation maternelle, les effets que nous observons viennent directement de la 

transmission épigénétique. 
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Figure 43 : Effet de la supplémentation maternelle en DHA sur les triglycérides sériques et la 

production des VLDL. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’huile de carthame comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Carthame 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Carthame fcHFHS et DHA fcHFHS). Quatre 

groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi 

été formés: Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-

Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des animaux à 3 

mois, les concentrations sériques de triglycérides (A) et des VLD-TG (B) ont été déterminées. N = 8 

animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique 

utilisé : Test t de Student : Carthame standard versus Carthame fcHFHS et DHA standard versus DHA 

fcHFHS (un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05. 
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2. Quels sont les effets de la supplémentation maternelle en DHA sur les 

profils lipidiques des descendants mâles âgés de 3 mois ?  

 

Nos précédents résultats ont révélé un effet protecteur de la supplémentation maternelle 

en DHA contre l’accumulation des triglycérides au niveau hépatique. Nous avons ici cherché à 

savoir si cette supplémentation maternelle en DHA influe sur les autres classes de lipides. Pour 

ce faire, nous avons réalisé une analyse quantitative ciblée des sphingolipides dans le foie des 

animaux mâles âgés de 3 mois.  

 

Approche ciblée  

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR LES 

CONCENTRATIONS DES SPHINGOLIPIDES HEPATIQUES DES DESCENDANTS 

MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Nous avons réalisé une étude ciblée par spectrométrie de masse. Nous avons voulu 

déterminer si la supplémentation maternelle en DHA entraîne une protection contre 

l’accumulation des sphingolipides de la même manière qu'elle a empêché l’accumulation de 

triglycérides hépatiques chez les descendants mâles obèses, en visant deux familles de 

sphingolipides : les sphingomyélines et les céramides. Pour cela, nous avons quantifié le taux 

circulant des sphingomyélines et des céramides dans le tissu hépatique (les espèces de 

sphingolipides quantifiées sont répertoriées dans ANNEXE 2). 

Nous avons observé que les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution 

saline ou en huile de carthame ne présentaient pas d’accumulation de sphingolipides 

normalement induite par le régime hypercalorique. Cela pourrait s’expliquer par le régime 

utilisé pour induire l’obésité dans notre étude. En revanche, nos résultats ont montré une 

diminution significative des concentrations de toutes les espèces de céramides et de 

sphingomyélines analysées dans le foie des animaux obèses nés de mères supplémentées en 

DHA en comparaison des animaux contrôles. Ces résultats démontrent que la supplémentation 
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maternelle en DHA inhibe l’accumulation de sphingomyélines (Figure 44A) et de céramides 

(Figure 44B) dans le foie lorsque les animaux sont soumis à une charge hyper-lipidique. Il faut 

noter que les céramides sont produits par l’hydrolyse de la sphingomyéline, catalysée par 

différentes sphingomyélinases. Ainsi, on suppose que la supplémentation maternelle en DHA 

a entrainé une inhibition de l’hydrolyse des sphingomyélines entrainant par conséquent une 

inhibition de la production des céramides.  

Par ailleurs, il a été rapporté que les céramides étaient liés à l’inflammation. Nous avons 

cherché à savoir si cette diminution des concentrations de céramides était liée à une diminution 

de l’inflammation. 
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Figure 44 : Effet de la supplémentation maternelle en DHA sur les sphingolipides hépatiques 

chez les descendants mâles âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA), 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries 

avec une alimentation standard ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. 

Les ratons ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec 

un régime standard (Saline standard diet, DHA standard diet et Carthame standard diet) ou exposés à de 

la nourriture standard au même temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium 

(Saline fcHFHS, DHA fcHFHS et Carthame fcHFHS). Huit groupes expérimentaux constitués chacun 

de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: Saline standard diet; Saline fc-
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HFHS diet; DHA-Standard diet; DHA fc-HFHS diet; Carthame standard diet; Carthame fc-HFHS diet. 

Après sacrifice des animaux à 3 mois, une quantificaton des sphingolipides a été réalisée par une 

approche ciblée en spectrométrie de masse. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont 

exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline standard diet versus 

Saline fcHFHS ; DHA standard versus DHA fcHFHS et Carthame standard versus Carthame fcHFHS 

(un seul facteur d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, **** p < 0,0001. Two-way ANOVA 

bidirectionnel : DHA standard diet versus Saline standard diet ; Carthame standard diet versus Saline 

standard diet ; DHA fcHFHS versus Saline fcHFHS ; Carthame fcHFHS versus Saline fcHFHS (Deux 

facteurs d’analyse : le régime postnatal et la supplémentation maternelle). §§§§ p < 0, 0001. 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA SUR L’EXPRESSION 

HEPATIQUE DU TLR4 ET LA FLUIDITE MEMBRANIRE CHEZ LES 

DESCENDANTS MALES AGES DE 3 MOIS 

 

Nous avons évalué l’expression génique du TLR4 pro-inflammatoire et nos résultats ont 

montré que les animaux obèses nés de mères supplémentées en solution saline ne présentaient 

pas, comme attendu, une inflammation en réponse au régime hypercalorique. Par ailleurs, 

l’expression du TLR 4 était élevée chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en 

huile de carthame, indiquant un état inflammatoire (Figure 45). En revanche, l’expression 

hépatique du TLR 4 était réduite chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA 

(Figure 45). On peut envisager qu’il existe un lien entre les taux de céramides et le TLR 4 car 

les changements observés étant similaires. Ces données ont montré que la supplémentation 

maternelle en DHA prévient contre l’état inflammatoire, notamment en réduisant l’expression 

du TLR 4.  

Par ailleurs, Les TLR sont des récepteurs membranaires et on peut supposer que tout 

changement dans la composition lipidique de la membrane plasmique peut avoir un impact sur 

la fluidité membranaire et sur les radeaux membranaires et indirectement sur la signalisation et 

la dimérisation des TLR. Nous avons donc cherché à savoir si l’effet inhibiteur de la 

supplémentation maternelle en DHA était corrélé avec l’impact du DHA sur les changements 

de la fluidité membranaire. Nous avons donc analysé la fluidité membranaire chez les animaux 

nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux mâles nés de mères 

supplémentées en huile de carthame. Nos résultats n’ont pas révélé de modification de la fluidité 

membranaire entre les animaux nés de mères supplémentées en DHA et les descendants de 
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mères supplémentées en huile de carthame (Figure 46). On peut alors supposer que le DHA 

inhibe l’expression du TLR 4 par d’autres mécanismes que les changements de la fluidité 

membranaire. La diminution du taux de céramides par la supplémentation maternelle en DHA 

pourrait alors entrainer une inhibition du TLR 4. Ainsi, la supplémentation maternelle en DHA 

pourrait entrainer l’inhibition de l’inflammation en modifiant la composition lipidique, en 

l’occurrence les taux de céramides hépatiques. 
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Figure 45 : Effet de la supplémentation maternelle en DHA sur l’expression hépatique de TLR4 

chez les animaux mâles âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA), 350 µL/kg d’huile de carthame ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries 

avec une alimentation standard ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. 

Les ratons ont été sevrés à 21 jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec 

un régime standard (Saline standard diet, DHA standard diet et Carthame standard diet) ou exposés à de 

la nourriture standard au même temps qu’à une alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium 

(Saline fcHFHS, DHA fcHFHS et Carthame fcHFHS). Huit groupes expérimentaux constitués chacun 

de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: Saline standard diet (barres 

blanches); Saline fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS 

diet (barres rouges); Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges). 

Après sacrifice des animaux à 3 mois, les foies des animaux ont été récupérés et les ARNm ont été 
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quantifiés par RT-Qpcr. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en 

moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline standard diet versus Saline fcHFHS, 

DHA standard versus DHA fcHFHS et Carthame standard versus Carthame fcHFHS (un seul facteur 

d’analyse : le régime postnatal). * p < 0,05, ** p <0,01. Two-way ANOVA bidirectionnel : DHA 

standard diet versus Saline standard diet ; Carthame standard diet versus Saline standard diet ; DHA 

fcHFHS versus Saline fcHFHS ; Carthame fcHFHS versus Saline fcHFHS (Deux facteurs d’analyse : 

le régime postnatal et la supplémentation maternelle). § p < 0,05. 
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Figure 46 : Effet de la supplémentation maternelle sur les variations de la fluidité membranaire 

dans le foie des animaux mâles âgés de 3 mois. 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’huile de carthame comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Carthame 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Carthame fcHFHS et DHA fcHFHS). Quatre 

groupes expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles issus de 8 portées différentes ont ainsi 

été formés: Carthame standard diet (barres blanches); Carthame fc-HFHS diet (barres rouges); DHA-

Standard diet (barres blanches); DHA fc-HFHS diet (barres rouges). Après sacrifice des animaux à 3 
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mois, la fluidité membranaire a été déterminée par Résonnance Paramagnétique Electronique 

(RPE). N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. 
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b) DISCUSSION 

 

Dans cette étude, nous avons voulu approfondir les observations de notre première série 

de résultats. Nous avions montré l’effet préventif de la supplémentation maternelle en DHA 

contre la stéatose simple décrite comme la présence de gouttelettes de triglycérides dans le 

cytoplasme dans plus de 5% des hépatocytes. Nous avons donc évalué les effets protecteurs de 

la supplémentation maternelle en DHA (oméga-3) en comparaison d’une supplémentation 

maternelle en huile de carthame (oméga-6) afin de différencier les effets propres aux DHA de 

sa charge lipidique.  

Nos résultats ont montré que les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA 

présentaient une meilleure tolérance en glucose et ne présentaient pas d’hyperinsulinémie. En 

revanche, les mâles obèses nés de mères supplémentées en huile de carthame étaient intolérants 

en glucose et présentaient une hyperinsulinémie. Dans des situations d’augmentation de 

l’insuline, l’accumulation des lipides dans le foie est favorisée, ce qui affecte potentiellement 

le développement de la NAFLD. Par ailleurs, nos résultats ont montré que la supplémentation 

maternelle en DHA protège contre le développement de la stéatose hépatique en empêchant 

l’accumulation des triglycérides hépatiques chez les descendants mâles obèses. La 

supplémentation maternelle en DHA a régulé négativement l’expression de plusieurs gènes 

impliqués dans la lipogenèse de novo, la synthèse des triglycérides et curieusement la -

oxydation. En revanche, nous avons observé une accumulation de triglycérides hépatiques 

induite par une augmentation de la lipogenèse de novo chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en huile de carthame. Ces résultats confortent notre hypothèse en montrant que 

le DHA joue un rôle spécifique dans la prévention de la stéatose hépatique. Nos observations 

concordent avec les résultats de l’étude de Jinghua Xu et ses collègues qui ont montré que le 

DHA inhibe l’activité de ChREBP en réduisant son abondance nucléaire suggérant un 

mécanisme spécifique par lequel le DHA peut diminuer la lipogenèse dans la NAFLD (215).  

Cependant, aucune étude n’a à ce jour évalué l’effet des oméga-3 sur la régulation 

épigénétique dans la NAFLD. C’est la raison pour laquelle nous nous sommes intéressés au 

mécanisme épigénétique par lequel le DHA module l’expression des gènes impliqués dans le 

métabolisme des lipides hépatiques. La régulation de l’expression des gènes n’est pas seulement 

contrôlée par la machinerie transcriptionnelle mais est également soumise à une modulation 
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épigénétique telle que les modifications des histones. En effet, les histones sont d’importants 

vecteurs d’informations épigénétiques. La structure dynamique de la chromatine joue un rôle 

important dans la réplication de l’ADN et la régulation de l’expression des gènes. La structure 

de la chromatine est régie par des modifications post-traductionnelles du noyau des histones à 

leurs extrémités N-terminales (228). Certaines de ces modifications post-traductionnelles ou 

marqueurs épigéniques, y compris l’acétylation et la phosphorylation sont réversibles et sont 

souvent associées à une augmentation de l’expression des gènes. D’autres modifications post-

traductionnelles telles que la méthylation de la lysine sont souvent plus stables et participent au 

maintien épigénétique à long terme (229). Nous avons donc évalué l’effet de la supplémentation 

maternelle en DHA sur la régulation épigénétique. Nos résultats n’ont pas montré de 

changement de la méthylation de H3K9 ou de H3K27 impliquées dans la répression de la 

transcription ni de H3K4 ou de H3K4, elles-mêmes impliquées dans l’activation de la 

transcription chez les animaux de tous les groupes. Bien que ces résultats suggèrent que la 

supplémentation maternelle en DHA n’induit pas de modification des histones étudiées, cela 

n’indique pas que le DHA ne module pas la régulation épigénétique. C’est pourquoi d’autres 

études seront nécessaires afin d’approfondir les effets épigénétiques du DHA dans la NAFLD 

par d’autres modèles animaux. 

Par ailleurs, nos résultats ont montré une hypertriglycéridémie chez les mâles obèses 

nés de mères supplémentées en DHA ou en huile de carthame. Ces résultats indiquent que la 

supplémentation maternelle en DHA ne peut pas contrecarrer l’accumulation des triglycérides 

dans la circulation chez la descendance obèse. Nos résultats ne sont pas en accord avec les 

études montrant que la supplémentation en DHA diminue les lipides plasmatiques chez les 

personnes atteintes de maladies cardiovasculaires (230). Néanmoins, il est important de noter 

que nous avons examiné l’effet de la supplémentation maternelle en DHA et non l’effet d’une 

supplémentation directe en DHA. Par ailleurs, Il a été montré que le DHA régule le métabolisme 

des lipides hépatiques par plusieurs mécanismes qui peuvent être bénéfiques dans la NAFLD 

notamment la sécrétion des VLDL permettant de transporter et de distribuer les triglycérides 

aux tissus périphériques. Nos résultats corroborent cette hypothèse en montrant une 

augmentation des VLDL chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA. On 

peut alors supposer que l’hypertriglycéridémie observée chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA s’explique par un export des triglycérides du foie vers la circulation. 

Bien que la supplémentation maternelle en DHA n’ait pas protégé les descendants mâles obèses 
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contre l’hypertriglycéridémie sanguine, l’ensemble de nos résultats met en évidence le rôle 

spécifique du DHA comme traitement potentiel contre la NAFLD. 

Nous avons également voulu évaluer l’effet de la supplémentation maternelle en DHA 

sur les autres familles de lipides, pour cela nous avons quantifié les sphingolipides hépatiques 

par spectrométrie de masse chez les animaux mâles âgés de trois mois. Nos résultats n’ont pas 

montré d’augmentation des taux de céramides ou de sphingomyélines en réponse à un régime 

hypercalorique, comme décrit dans la littérature, chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en solution saline. Ces résultats ne concordent pas avec les données de la 

littérature montrant qu’une alimentation riche en sucres et en graisses est systématiquement liée 

à une augmentation des teneurs en céramides (231) (232). Cela pourrait s’expliquer par le 

régime hypercalorique utilisé dans notre étude. En revanche, nous avons constaté que la 

supplémentation maternelle en DHA, mais pas la supplémentation maternelle en huile de 

carthame, réduit les sphingomyélines hépatiques chez les descendants mâles obèses par rapport 

au groupe témoin. De façon similaire, les taux de céramides sont réduits chez les animaux 

obèses nés de mères supplémentées en DHA. Par ailleurs, il faut noter que les céramides sont 

principalement générés par la dégradation des sphingomyélines par les sphingomyélinases. Ces 

résultats suggèrent que la supplémentation maternelle en DHA inhibe la production des 

céramides hépatiques en réduisant la teneur totale en sphingomyélines, probablement en 

inhibant l’activité des sphingomyélinases (SMases). Nos résultats concordent avec les résultats 

de l’étude de Chia-Yang Lu et ses collègues qui ont montré que l’inhibition des céramides par 

le DHA passe par la réduction de l’activité des SMases (233). Bien que les mécanismes par 

lesquels le DHA inhibe la teneur en sphingomyélines n’aient pas entièrement compris, les effets 

anti-inflammatoires du DHA semblent être impliqués. Il a été montré qu’en présence d’un état 

inflammatoire, l’activité de la sphingomyélinase est stimulée ce qui entraine la production de 

céramides (234). En revanche, lorsque l’inflammation est inhibée, l’activité des 

sphingomyélinases est réduite.  

Bien que nous n’ayons pas observé une inflammation chez les animaux obèses nés de 

mères supplémentés en solution saline probablement due au fait que nos animaux étaient à un 

stade précoce d’obésité, nos résultats avaient montré une inhibition de l’expression du gène 

TLR 4 pro-inflammatoire chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA. Nos 

résultats concordent avec les données de la littérature montrant que le DHA est capable de 

réguler à la baisse l’inflammation médiée par le TLR4 (235). Par ailleurs, nous avons cherché 
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à comprendre le mécanisme par lequel le DHA inhibe l’expression du TLR4. Nous avons alors 

supposé que comme le TLR 4 est un récepteur transmembranaire, le DHA, reconnu pour ses 

propriétés de maintien de la fluidité membranaire (236), influe sur la fluidité membranaire 

altérant ainsi la signalisation du TLR4. Cependant, nos résultats n’ont pas montré de 

changements de la fluidité membranaire chez les animaux nés de mères supplémentées en DHA. 

Les résultats obtenus n’ont pas confirmé notre hypothèse et suggèrent qu’un mécanisme autre 

que la fluidité membranaire est impliqué dans l’inhibition du TLR4 par le DHA. Par ailleurs, 

Joseph Cuschieri et ses collègues ont montré que l’association du TLR4 avec les radeaux 

lipidiques dépend de la SMase acide (237). L’ensemble de ces résultats suggère que la 

supplémentation maternelle en DHA inhibe la voie de la synthèse des céramides par l’hydrolyse 

des sphingomyélines et prévient l’inflammation chez les animaux obèses (Figure 47). 

 

 

 

 

 

 

Figure 47 : Le rôle du DHA dans la voie de dégradation des sphingomyélines et l’inflammation. 
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Partie 3 

“Effet de sexe dans les altérations cognitives et 

comportementales induites par l’obésité postnatale ou la 

dénutrition maternelle chez le rat et réversion par la 

supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation.” 
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a) RÉSULTATS  

 

 

1. Quel est l’effet de la supplémentation maternelle en DHA contre le déficit 

cognitif induit par l’obésité postnatale ? 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE CONTRE LES ALTERATIONS INDUITES PAR LA 

DENUTRITION MATERNELLE : EVOLUTION DU POIDS CORPOREL 

 

L’accumulation de preuves démontre que l’obésité pourrait affecter négativement la 

fonction cognitive. Nous avons donc réalisé un test de reconnaissance d’objets chez les animaux 

obèses et contrôles afin d’évaluer la mémoire cognitive. Nous avons également cherché à savoir 

si la supplémentation maternelle en DHA peut améliorer le dysfonctionnement cognitif induit 

par l’obésité chez la descendance. 

Nos résultats ont montré que les animaux mâles obèses nés de mères supplémentées en 

solution saline n’avaient fait aucune distinction entre l’objet nouveau et l’objet familier en 

comparaison des animaux contrôles, marqué par un temps d’exploration identique des deux 

objets (Figure 48A). En revanche, les animaux mâles obèses nés de mères supplémentées en 

DHA présentaient un temps d’exploration du nouvel objet significativement supérieur au temps 

d’exploration de l’objet familier montrant une distinction entre le nouvel objet et l’objet familier 

(Figure 48B). Ces résultats démontrent que la supplémentation maternelle en DHA a corrigé 

l’altération de la mémoire cognitive induite par l’obésité. 

Par ailleurs, nous avons observé que les femelles obèses nées de mères supplémentées 

en solution saline ne présentaient aucune altération cognitive et avaient passé plus de temps 

avec le nouvel objet que l’objet familier montrant une nette distinction entre les deux objets 

(Figure 48C). Curieusement, les femelles obèses nées de mères supplémentées en DHA avaient 

une altération de la mémoire cognitive et n’arrivaient pas à différencier le nouvel objet de 
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l’objet familier (Figure 48D). Ces observations démontrent un effet délétère de la 

supplémentation maternelle en DHA chez les femelles obèses. 

 

 

 

En Résumé :  

Nos résultats ont confirmé que l’obésité est un facteur aggravant du 

dysfonctionnement cognitif chez les mâles mais pas chez les femelles, montrant un effet de 

sexe. La supplémentation maternelle en DHA améliore les fonctions cognitives chez les 

mâles obèses. Curieusement, un effet délétère de la supplémentation maternelle en DHA 

a été observé chez les femelles obèses entrainant un déficit de la mémoire cognitive qui n’a 

pas été observé chez les femelles obèses nées de mères supplémentées en solution saline. 
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Figure 48: Effet de la supplémentation maternelle en DHA sur le déficit cognitif induit par 

l’obésité postnatale chez les animaux mâles et femelles âgés de 6 mois.  

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation une dose quotidienne 

orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 23 mg/kg 

d'EPA) ou 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec une alimentation standard 

ad libitium. À la naissance, la taille de la portée a été ajustée à huit petits. Les ratons ont été sevrés à 21 

jours et divisés en deux sous-groupes pour être nourris ad libitium avec un régime standard (Saline 

standard diet et DHA standard diet) ou exposés à de la nourriture standard au même temps qu’à une 

alimentation riche en graisses et en sucre ad libitium (Saline fcHFHS et DHA fcHFHS ). Huit groupes 

expérimentaux constitués chacun de 8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi 

été formés: mâles Contrôles Saline; mâles fcHFHS -Saline; mâles Contrôles-DHA; mâles fcHFHS-

DHA; femelles Contrôles-Saline; femelles fcHFHS-Saline; femelles Contrôles-DHA ; femelles 

fcHFHS-DHA. A 6 mois, un test de reconnaissance de nouvel objet a été réalisé. N = 8 animaux par 

groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de 

Student : Temps d’exploration du nouvel objet versus Temps d’exploration de l’objet familier. * p < 

0,05, ** p <0,01, **** p < 0,0001.  
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2. Quel est l’effet de la supplémentation maternelle en DHA contre le retard 

de croissance postnatal induit par une dénutrition maternelle ? 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE CONTRE LES ALTERATIONS INDUITES PAR LA 

DENUTRITION MATERNELLE : EVOLUTION DU POIDS CORPOREL 

 

Il est aujourd’hui bien connu que la santé future de l’enfant dépend fortement de 

l’environnement et du mode de vie en période prénatale. En outre, les connaissances actuelles 

montrent sans ambigüité que l’environnement intra-utérin auquel le fœtus est exposé impacte à 

long terme la santé durant l’enfance et jusqu’à la vie adulte : c’est le concept de programmation 

fœtale, mentionné pour la première fois il y a plus de 20 ans et introduit par l’épidémiologiste 

britannique David Barker. Cependant, l’alimentation maternelle est un facteur déterminant dans 

le développement intra-utérin de l’enfant. C’est dans ce sens que nous avons souhaité étudier 

l’effet d’une supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation contre les 

altérations induites par la dénutrition maternelle chez les descendants mâles et femelles âgés de 

6 mois. Pour ce faire, les mères étaient supplémentées en DHA pendant la gestation et la 

lactation en même temps qu’elles étaient sous régime hypocalorique.  

Par ailleurs, rappelons que la dénutrition maternelle entraine une restriction de 

croissance intra-utérine activant des processus d’adaptation qui altèrent le bon développement 

du fœtus. Une fois que ces changements sont installés, ils prédisposent à un phénotype 

métabolique défavorable tout en long de la vie.  

Les résultats de notre étude ont montré que le poids corporel était significativement plus 

bas chez la descendance mâle (Figure 49A) et femelle (Figure 49B) née des mères dénutries, 

de la naissance (p < 0,01) jusqu’à l’âge de 180 jours (p < 0,01), en comparaison des animaux 

nés des mères témoins, indépendamment de la supplémentation maternelle en solution saline 

ou en DHA.  
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En Résumé :  

Ces premiers résultats ont confirmé que la dénutrition maternelle est un facteur 

aggravant de la réduction de la croissance de la progéniture indépendamment du sexe. 

Néanmoins, ces observations ont montré que la supplémentation maternelle en DHA ne 

peut pas contrecarrer le retard de croissance postnatal induit par la dénutrition 

maternelle chez la descendance. 
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Figure 49 : Évolution du poids corporel des rats mâles et femelles nés de mères témoins ou à 

faible teneur en calories et supplémentées en solution saline ou en DHA pendant la gestation et 

la lactation.  

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 

jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 

8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles Saline; 

mâles Dénutris-Saline; mâles Contrôles-DHA; mâles Dénutris-DHA; femelles Contrôles-Saline; 

femelles Dénutries-Saline; femelles Contrôles-DHA ; femelles Dénutries-DHA. L’évolution du poids 

corporel a été suivie tous les trente jours. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont 

exprimés en moyenne ± SEM. Par soucis de clarté, seules les différences statistiques entre les animaux 

témoins et sous-alimentés nés de rats supplémentés en solution saline sont présentées. ** p <0,01 tel 

que déterminé par ANOVA à un facteur pour des mesures répétées. 
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3. La supplémentation maternelle en DHA peut- elle corriger les altérations 

comportementales induites par une dénutrition maternelle ? 

 

 

ROLE DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE DANS LE DEVELOPPEMENT D’UNE ANXIETE INDUITE PAR LA 

DENUTRITION MATERNELLE : EFFET DE SEXE 

 

La dénutrition maternelle entraine un ralentissement de la croissance intra-utérine 

pouvant se répercuter sur le développement cérébral. Nous avons ici évalué les effets délétères 

de la dénutrition maternelle sur le comportement des rats mâles et femelles âgés de 6 mois. 

Nos résultats ont montré que la distance parcourue en 20 minutes par les rats mâles nés 

de mères dénutries et supplémentées en solution saline était significativement plus élevée (p < 

0,05) que celle parcourue par les rats mâles nés de mères sous régime contrôle et supplémentées 

en solution saline. Ces observations ont montré une activité locomotrice élevée qui reflète une 

forte anxiété induite par la dénutrition maternelle. En revanche, la supplémentation maternelle 

en DHA a ramené les niveaux d’activité locomotrice à la normale chez les descendants mâles 

nés de mères dénutries et supplémentées en DHA (Figure 50A). Ces résultats démontrent que 

la supplémentation maternelle en DHA peut probablement réduire l’anxiété induite par la 

dénutrition maternelle chez les descendants mâles. 

Aucune différence de distance parcourue entre les femelles nées de mères dénutries et 

les femelles nées de mères sous régime contrôle, quelle que soit la supplémentation maternelle 

en solution saline ou en DHA (Figure 50B), n’a été observée. Ces résultats montrent donc que 

la dénutrition maternelle n’entraine pas de changements de comportement chez la descendance 

femelle. Par conséquent, la supplémentation maternelle en DHA ne semble pas jouer de rôle 

important chez la descendance femelle. 
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En résumé : 

La dénutrition maternelle induit une anxiété, inhibée rapidement par une 

supplémentation maternelle en DHA chez les descendants mâles nés de mères dénutries. 

En revanche, la dénutrition maternelle n’induit pas de comportement anxieux chez la 

descendance femelle, indiquant un effet de sexe.  
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Figure 50 : Activité locomotrice spontanée dans une arène en plein champ de rats mâles et 

femelles âgés de 180 jours (6 mois) nés de mères témoins ou à faible teneur en calories et 

supplémentées en solution saline ou en DHA pendant la gestation et la lactation.  

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 
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jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 

8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles-Saline 

(barres blanches); mâles Dénutris-Saline (barres jaunes); mâles Contrôles-DHA (barres blanches); 

mâles Dénutris-DHA (barres jaunes); femelles Contrôles-Saline (barres blanches); femelles Dénutries-

Saline (barres jaunes); femelles Contrôles-DHA (barres blanches); femelles Dénutries-DHA (barres 

jaunes). A 6 mois, un test de l’activité locomotrice spontanée a été réalisé. N = 8 animaux par groupe 

expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student 

: Saline contrôles versus Saline dénutries (un seul facteur d’analyse : le régime maternel) ; * p <0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

IMPACT DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE CONTRE LE STRESS INDUIT PAR LA DENUTRITION 

MATERNELLE : EFFET DE SEXE 

  

Nous avons ensuite étudié l’effet de la supplémentation maternelle en DHA contre le 

stress psychologique induit par la dénutrition maternelle. Pour ce faire, un test d’ « Elevated 

plus maze », qui est un test plus poussé dans la mesure de l’anxiété et de la peur chez les 

rongeurs, a été effectué dans chaque groupe expérimental.  

Les résultats de notre étude ont montré que les rats mâles nés de mères dénutries et 

supplémentées en solution saline présentaient une augmentation du nombre d’entrées dans les 

bras fermés et une diminution du nombre d’entrées (Figure 51A) et du temps passé (Figure 

51C) dans les bras ouverts du labyrinthe en comparaison des rats mâles nés de mères contrôles 

supplémentées en solution saline, mettant en évidence un état d’anxiété accrue et une peur des 

espaces ouverts.  

En revanche, les rats mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA 

présentaient une augmentation du nombre d’entrées et du temps passé dans les bras ouverts du 

labyrinthe en comparaison des animaux mâles nés de mères dénutries et supplémentées en 

solution saline. Par ailleurs, le nombre d’entrées et le temps passé dans les bras ouverts ou 

fermés du labyrinthe des animaux mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA 

étaient similaires à ceux des animaux contrôles nés de mères supplémentées en solution saline 

ou en DHA, montrant une récupération de l’état de stress psychologique. Ces observations 

confirment donc que la supplémentation maternelle en DHA a atténué le stress induit par une 

dénutrition maternelle. 
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Dans cette étude, nous n’avons pas observé de changements de comportements chez les 

femelles des différents groupes (Figure 51B et Figure 51D). Ces résultats suggèrent donc que 

la dénutrition maternelle n’entraine pas de modification comportementale chez les femelles, 

mettant en évidence un effet de sexe. 

Comme montré précédemment, nos observations ont mis en évidence une altération du 

comportement des descendants mâles nés de mères dénutries et supplémentées en solution 

saline par le développement d’une anxiété accrue. 

 

 

 

En résumé : 

La dénutrition maternelle induit un stress psychologique chez les animaux mâles 

mais pas chez les femelles. Nos résultats indiquent que la supplémentation maternelle en 

DHA a pu contrecarrer les effets anxiogènes induits par la dénutrition maternelle chez les 

descendants mâles. Cela suggère que la supplémentation maternelle en DHA joue un rôle 

important dans la régulation des réponses au stress y compris les conditions d’anxiété 

psychologique induites par la dénutrition maternelle chez les descendants mâles. 
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Figure 51 : Comportement anxieux dans le labyrinthe « Elevated plus maze (EPM) » des rats 

mâles et femelles âgés de 180 jours (6 mois) nés de mères témoins ou à faible teneur en calories 

et supplémentés en solution saline ou en DHA pendant la gestation et la lactation. Les 

graphiques A) et B) correspondent au nombre d'entrées dans le bras ouvert, le bras fermé ou 

la zone centrale du labyrinthe pendant une période d'observation de 10 minutes. Les graphiques 

C) et D) correspondent au temps passé dans le bras ouvert, le bras fermé ou dans la zone 

centrale du labyrinthe. 

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 

jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 

8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles-Saline 
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(barres blanches); mâles Dénutris-Saline (barres noires); mâles Contrôles-DHA (barres vertes); mâles 

Dénutris-DHA (barres bleues); femelles Contrôles-Saline (barres blanches); femelles Dénutries-Saline 

(barres noires); femelles Contrôles-DHA (barres vertes); femelles Dénutries-DHA (barres bleues). A 6 

mois, un test du labyrinthe « Elevated plus maze (EPM) » a été réalisé. N = 8 animaux par groupe 

expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student 

: Saline contrôles versus Saline dénutries (un seul facteur d’analyse : le régime maternel) ; * p <0,05. 

ANOVA bidirectionnelle (avec état nutritionnel maternel (témoin ou sous-alimenté) et supplémentation 

maternelle (solution saline ou DHA), comme facteurs) ; § p <0,05. 

 

 

EFFET DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE CONTRE LES ALTERATIONS DE LA STEROTYPIE INDUITES 

PAR LA DENUTRITION MATERNELLE : EFFET DE SEXE 

 

Nous avons ensuite réalisé un test de comportement stéréotypique induit par 

l’apomorphine afin de mesurer la sensibilité pharmacologique chez les descendants mâles et 

femelles âgés de 6 mois. La stéréotypie induite par l’apomorphine est due à la stimulation des 

récepteurs à la dopamine et a été utilisée comme méthode pratique pour le dépistage in vivo des 

agonistes ou antagonistes de la dopamine et l’évaluation de l’activité dopaminergique. La 

stéréotypie se définit comme « un comportement répétitif et invariant et sans but ou fonction 

apparents » (238).  

Nous avons observé que les rats mâles nés de mères dénutries et supplémentées en 

solution saline présentaient un faible score de stéréotypie par rapport aux animaux mâles nés 

de mères sous régime contrôle et supplémentées en solution saline. Ces observations suggèrent 

que les animaux présentent un profil schizophrène marqué par une diminution des stéréotypies 

induite par l’apomorphine indiquant une faible réponse pharmacologique. 

En revanche, aucune différence des scores des stéréotypies n'a pas été observée entre 

les rats mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA et les animaux mâles nés de 

mères sous régime contrôle supplémentées en DHA (Figure 52A). Ces résultats suggèrent que 

la supplémentation maternelle en DHA rétablit la sensibilité pharmacologique et empêche le 

processus biologique conduisant aux troubles psychotiques. Par conséquent, la supplémentation 

maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation prévient le développement d’un 

comportement schizophrénique chez les animaux à risque. 

Chez les femelles nées de mères dénutries et supplémentées en solution saline nous 

avons aussi observé une diminution des scores des stéréotypies qui n’est certes pas 
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statistiquement significative mais indiquant une faible réponse pharmacologique. Comme chez 

les mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA pendant la gestation et la lactation, 

la sensibilité pharmacologique est rétablie chez les femelles nées de mères dénutries et 

supplémentées en DHA, montrant un effet protecteur contre le développement d’un 

comportement schizophrénique (Figure 52B). 

 

 

 

En résumé : 

La dénutrition maternelle diminue les scores de stéréotypies s’expliquant par une 

faible sensibilité pharmacologique aux effets de l’apomorphine chez les descendants mâles 

indiquant un phénotype schizophrène absent chez la descendance femelle. La 

supplémentation maternelle en DHA rétablit la sensibilité pharmacologique chez les 

mâles nés de mères dénutries, montrant l’effet antipsychotique du DHA. 
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Figure 52 : Score total de stéréotypie des rats mâles et femelles âgés de 180 jours (6 mois) nés 

de mères témoins ou à faible teneur en calories et supplémentés en solution saline ou en DHA 

pendant la gestation et la lactation. 

 

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 

jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 

8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles Saline 

(barres blanches); mâles Dénutris-Saline (barres jaunes); mâles Contrôles-DHA (barres blanches); 

mâles Dénutris-DHA (barres jaunes); femelles Contrôles-Saline (barres blanches); femelles Dénutries-

Saline (barres jaunes); femelles Contrôles-DHA (barres blanches); femelles Dénutries-DHA (barres 

jaunes). A 6 mois, le score de stérétypie a été mésuré. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les 

résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : Saline contrôles 

versus Saline dénutries (un seul facteur d’analyse : le régime maternel) ; * p <0,05. ANOVA 

bidirectionnelle (avec état nutritionnel maternel (témoin ou sous-alimenté) et supplémentation 

maternelle (solution saline ou DHA), comme facteurs) ; §§ p <0,01. 
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IMPACT DE LA SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA CHEZ LA 

DESCENDANCE CONTRE LES EFFETS DELETERES DE LA SOCIABILITE 

INDUITE PAR LA DENUTRITION MATERNELLE : EFFET DE SEXE 

 

Nous avons également étudié les altérations du comportement social des rats que peut 

induire une dénutrition maternelle. Nos résultats ont montré que les rats mâles nés de mères 

dénutries et supplémentées en solution saline avaient passé un temps similaire dans le 

compartiment vide et dans le compartiment où il y avait l’animal étranger (Figure 53A). Ces 

résultats ont démontré que la dénutrition maternelle a entrainé des altérations de la sociabilité 

chez les descendants mâles. En revanche, les rats mâles nés de mères dénutries et supplémentées 

en DHA avaient passé plus de temps dans le compartiment dans lequel il y avait l’animal 

étranger que dans le compartiment vide (Figure 53B). Ces observations suggèrent que la 

supplémentation maternelle en DHA a aboli le déficit de socialisation induit par la dénutrition 

maternelle.  

Cependant, les femelles nées de mères dénutries et supplémentées en solution saline ne 

présentaient pas d’altérations de la sociabilité, indiquant à nouveau un effet du sexe (Figure 

53C). Par conséquent, la supplémentation maternelle ne semble pas avoir d’effet chez la 

descendance femelle (Figure 53D). 

 

 

En résumé : 

La dénutrition maternelle entraine des défauts de sociabilité chez les descendants 

mâles mais aucune différence d’interaction sociale chez la descendance femelle. La 

supplémentation maternelle en DHA prévient les altérations sociales induites par la 

dénutrition maternelle chez la descendance mâle.  
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Figure 53 : Effet délétère de la dénutrition maternelle sur la sociabilité des rats mâles et 

femelles âgés de 180 jours (6 mois) et sa réversion par la supplémentation maternelle en DHA. 

Les figures A) et B) illustrent la sociabilité des rats mâles nés de mères témoins ou à faible 

teneur en calories et supplémentées en solution saline ou en DHA pendant la gestation et la 

lactation. La préférence pour passer plus de temps dans le compartiment dans lequel il y a la 

même espèce par rapport à un compartiment qui est vide est un indicateur d'appartenance 

sociale et de sociabilité.  

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 

jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 
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8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles-Saline; 

mâles Dénutris-Saline; mâles Contrôles-DHA; mâles Dénutris-DHA; femelles Contrôles-Saline; 

femelles Dénutries-Saline; femelles Contrôles-DHA; femelles Dénutries-DHA. A 6 mois, un test de 

sociabilité a été réalisé. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne 

± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : temps passé dans le compartiment vide versus temps 

passé dans le compartiment avec l’animal étranger (un seul facteur d’analyse : le temps passé dans l’un 

ou l’autre compartiment) ; ** p <0,01 ; *** p <0,001; **** p <0,0001. 

 

 

LA DENUTRITION MATERNELLE ALTERE-T-ELLE LA MEMOIRE SOCIALE ET 

QUEL EST L’IMPACT D’UNE SUPPLEMENTATION MATERNELLE EN DHA ? 

 

Les résultats précédents ayant montré que la dénutrition maternelle entrainait une 

altération de la sociabilité chez les descendants mâles, nous avons cherché à étudier son effet 

sur la mémoire sociale. La reconnaissance sociale est définie comme la capacité de distinguer 

un conspécifique d'un autre. L’hypothèse est que ce comportement est à la base de phénotypes 

comportementaux plus complexes tels que l'agression ou le lien social. Le principe de ce test 

de mémoire sociale repose sur la différenciation entre un animal « familier » et un animal « non 

familier ». 

Nos résultats ont montré que le temps passé par les animaux mâles dans le compartiment 

où se trouvait l’animal « non familier » était supérieur au temps passé dans le compartiment où 

se trouvait l’animal « familier » (Figure 54A et Figure 54B), indiquant que la mémoire de 

reconnaissance sociale n’était pas altérée. De même, aucune altération de la mémoire sociale 

n’a été observée chez les femelles de tous les groupes (Figure 54C et Figure 54D). 

Ces observations ont démontré que la dénutrition maternelle n'affecte pas la mémoire 

de reconnaissance sociale puisque tous les animaux, quel que soit l'état nutritionnel (témoin, 

sous-alimenté) et la supplémentation (solution saline, DHA) de leurs mères, montrent une nette 

préférence pour passer plus de temps dans un compartiment dans lequel se trouve un rat du 

même sexe qu'ils n'ont jamais rencontré auparavant que dans le compartiment dans lequel se 

trouve un rat familier.  
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En résumé : 

La dénutrition maternelle n’altère pas la mémoire sociale des descendants bien que 

les résultats précédents aient montré une altération de la sociabilité chez les mâles. La 

supplémentation maternelle en DHA ne semble pas avoir d’effet chez les descendants. 
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Figure 54 : Mémoire de reconnaissance sociale de rats mâles et femelles âgés de 180 jours (6 

mois) nés de mères témoins ou à faible teneur en calories et supplémentés en solution saline ou 

en DHA pendant la gestation et la lactation.  

Des rates Wistar de 3 mois ont été accouplées. Une fois gestantes, elles ont été hébergées 

individuellement et ont reçu du début de la gestation jusqu’à la fin de la lactation soit une dose 

quotidienne orale de 350 µL/kg d'un extrait d'huile de poisson (correspondant à 160 mg/kg de DHA et 

23 mg/kg d'EPA) et nourries avec une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible 

teneur en calories (=dénutrition) soit 350 µL/kg d’une solution saline comme placebo et nourries avec 

une alimentation standard ad libitium ou avec un régime à faible teneur en calories (=dénutrition). À la 

naissance, la taille de la portée a été ajustée à 8 petits. Les ratons mâles et femelles ont été sevrés à 21 

jours et nourris ad libitium avec un régime standard. Huit groupes expérimentaux constitués chacun de 

8 animaux mâles ou femelles issus de 8 portées différentes ont ainsi été formés: mâles Contrôles-Saline; 

mâles Dénutris-Saline; mâles Contrôles-DHA; mâles Dénutris-DHA; femelles Contrôles-Saline; 

femelles Dénutries-Saline; femelles Contrôles-DHA; femelles Dénutries-DHA. A 6 mois, un test de 

sociabilité a été réalisé. N = 8 animaux par groupe expérimental. Les résultats sont exprimés en moyenne 

± SEM. Test statistique utilisé : Test t de Student : temps passé avec le rat familier versus temps passé 

avec le rat étranger (un seul facteur d’analyse : le temps passé avec l’un ou l’autre animal) ; * p <0,05 ; 

** p <0,01 ; **** p <0,0001.
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b) DISCUSSION 

 

L’état nutritionnel prénatal et postnatal sont des facteurs de modification clé de la 

croissance et du développement de tous les systèmes de l’organisme et ont été associés à la 

programmation métabolique et au développement des maladies mentales.  

Un état d’obésité induit en postnatale peut être est un facteur de risque pour un certain 

nombre de problèmes de santé mentale notamment le dysfonctionnement cognitif, la démence 

et les maladies neurodégénératives. 

Bien que les mécanismes physiopathologiques définitifs ne soient pas encore 

complétement définis, une dénutrition maternelle sévère pendant les périodes critiques de la vie 

altère le bon développement cérébral du fœtus et pourrait jouer un rôle important dans les 

troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques. En outre, les effets délétères d’une 

dénutrition maternelle sur le développement du cerveau se produisent pendant les périodes 

vulnérables ou sensibles notamment en période de croissance cérébrale rapide plus connue sous 

le nom de « poussée de croissance cérébrale » qui survient du troisième trimestre de la 

grossesse jusqu’à 24 mois après la naissance chez l’Homme et du 15ème jour de la gestation à 

21 jours après la naissance chez le rat (239). Plusieurs études ont mis en évidence qu’une 

dénutrition maternelle précoce est fortement associée à des effets délétères graves et permanents 

(240) (241). Par ailleurs, les nutriments régulent le bon développement du cerveau au cours de 

la vie fœtale et postnatale précoce, et un déficit en nutriments rend vulnérable le cerveau mais 

démontre également son degré de plasticité. Cette plasticité est essentielle à la protection 

cérébrale des influences extérieures et permet au cerveau de s’adapter aux influences 

environnementales (par exemple, la dénutrition maternelle). Cependant, cette adaptation 

dépend de la durée et de la gravité de l’état nutritionnel maternel.  

Bien qu’il soit reconnu que les nutriments sont importants pour la croissance et le 

développement des cellules neuronales, certains semblent être plus importants que d’autres 

pendant les périodes tardives du fœtus et du nouveau-né. C’est le cas des lipides tels que les 

acides gras polyinsaturés à longue chaîne, en particulier le DHA. 
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Le but de notre étude était d’examiner l’effet préventif de la supplémentation maternelle 

en DHA pendant la gestation et la lactation sur les altérations du développement et du 

fonctionnement du cerveau induites par une obésité postnatale ou une dénutrition maternelle. 

La mémoire cognitive des animaux obèses nés de mères supplémentées en solution 

saline ou en DHA a été examinée par un test de reconnaissance de nouvel objet. Les mâles 

obèses nés de mères supplémentées en solution saline ont montré une altération de la mémoire 

cognitive contrairement aux femelles obèses, suggérant un effet de sexe. En revanche, la 

supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation a renversé le déficit 

cognitif induit par l’obésité chez les mâles. Ces observations suggèrent un effet préventif de la 

supplémentation maternelle en DHA contre le déficit cognitif induit par une obésité postnatale 

chez les mâles. Nos résultats sont en accord avec les données sur les rongeurs montrant que la 

supplémentation en DHA peut améliorer l’altération de la fonction cognitive (242) (243) (244) 

(245). Malgré la complexité de la fonction cognitive et les différences inter-espèces dans le 

moment de la poussée de croissance cérébrale, l'influence des facteurs nutritionnels, tels qu’une 

supplémentation maternelle en DHA, sur les propriétés fonctionnelles du système nerveux 

central peut affecter la capacité d'apprentissage cognitif (Figure 55). En effet, les fonctions 

physiologiques sous-jacentes impliquées dans la régulation de la mémoire cognitive dépendent 

de la fluidité membranaire. Or, les acides gras polyinsaturés tels que le DHA peuvent préserver 

les fonctions cognitives en maintenant l’intégrité structurelle de la membrane neuronale par 

leur capacité à moduler la fluidité membranaire, montrant l’importance d’un apport en DHA. 

Enfin, nos résultats du test de reconnaissance des nouveaux objets ont montré que la 

supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation prévient le déficit 

cognitif induit par le régime hypercalorique. 

Curieusement, les femelles obèses nées de mères supplémentées en DHA ont montré un 

déficit de la mémoire cognitive qui n’était pas observée chez les femelles obèses nées de mères 

supplémentées en solution saline. Ces résultats suggèrent que la supplémentation maternelle en 

DHA aurait un effet délétère sur la mémoire cognitive des femelles obèses. Cette altération de 

la mémoire cognitive chez les femelles obèses nées de mères supplémentées en DHA pourrait 

être liée aux hormones sexuelles. Il a été démontré que les taux de DHA sont plus élevés chez 

les rats femelles adultes que chez les rats mâles du même âge (246). En outre, il a été montré 

que lorsque les femelles sont ovariectomisées, les taux de DHA diminuent dans les érythrocytes 

et dans l’hippocampe mais pas dans le cortex frontal, l’hypothalamus ou le mésencéphale, 
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indiquant que les œstrogènes peuvent affecter les niveaux de DHA dans certaines régions du 

cerveau (246). Par ailleurs, il est aujourd’hui bien connu que l’hippocampe est très important 

dans l’apprentissage et la mémoire. On suppose d’une part que la supplémentation maternelle 

en DHA pendant la gestation et la lactation a enrichi les taux de DHA initialement plus élevés 

dans l’hippocampe des femelles. Cela pourrait entrainer un effet inverse délétère, montrant 

qu’une supplémentation maternelle en DHA chez les femelles, a l’effet inverse de celui attendu 

dans l’hippocampe. Il serait donc intéressant de savoir si un apport en DHA est nécessaire et 

s’il existe un effet dépendant de la dose. Par ailleurs, la synthèse locale d’œstrogènes se produit 

dans l’hippocampe. L’œstrogène synthétisé module la plasticité liée à la mémoire. Il a été 

montré que l’administration d’œstrogènes pendant plusieurs années chez des patientes atteintes 

de la maladie d’Alzheimer après la ménopause s’est avérée très efficace pour améliorer leur 

capacité d’apprentissage et de mémoire (247) (248) (249). On suppose donc qu’il existe une 

interaction entre l’action du DHA et celle des œstrogènes dans l’hippocampe (Figure 56). 

Cependant, cette association entre la supplémentation maternelle en DHA et l’effet des 

hormones sexuelles seraient délétères chez les femelles adultes. En conséquence, il est 

nécessaire d’élucider les mécanismes d’action des œstrogènes et du DHA dans la restauration 

de la fonction cognitive au niveau de l’hippocampe. 

Par ailleurs, des nombreuses études épidémiologiques ont montré une corrélation entre 

la restriction de croissance intra-utérine et un faible poids à la naissance. Conformément à la 

littérature, nos résultats sur l’évolution de la croissance de la descendance née des mères 

dénutries ont montré un faible poids à la naissance et un retard de croissance en comparaison 

des animaux nés de mères contrôles, quelle que soit la supplémentation maternelle en solution 

saline ou en DHA. Ces résultats démontrent que la supplémentation maternelle en DHA n’a pas 

d’effet protecteur contre le retard de croissance induit par la dénutrition maternelle. S’il est bien 

établi que la dénutrition maternelle sévère pendant la gestation entraine un retard de croissance 

intra-utérin, peu d’études ont investigué l’effet d’une supplémentation maternelle en DHA 

contre le retard de croissance induit par une dénutrition maternelle. Nos résultats semblent 

néanmoins contredire une étude réalisée par Bagley et ses collègues montrant que la 

supplémentation en DHA est physiologiquement pertinente dans le retard de croissance (250). 

Des études animales ont aussi montré que l’apport en DHA était bénéfique pour la croissance 

de la descendance (251) (252). Des différences méthodologiques pourraient expliquer les 
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divergences de résultats entre ces études et la nôtre, notamment par la méthode d’induction d’un 

retard de croissance intra-utérin et la méthode de supplémentation en DHA.  

En outre, la restriction de croissance due à la dénutrition maternelle est associée chez la 

progéniture à un déficit de la fonction mentale et du comportement. Bien que les effets du DHA 

sur le cerveau aient été largement étudiés, l’effet combiné d’une supplémentation maternelle en 

DHA et d’une restriction calorique maternelle n’a été que très peu investigué. Par ailleurs, nos 

résultats ont montré une activité locomotrice élevée chez les rats mâles nés de mères dénutries, 

indiquant une anxiété élevée. Ce comportement anxieux n’ayant pas été observé chez les 

femelles, nous pouvons conclure à un effet de sexe. Nos résultats sont soutenus par les études 

épidémiologiques sur les effets de l’exposition à la sous-nutrition in utéro pendant la famine 

hollandaise qui avaient montré une variation des phénotypes de maladies selon le sexe à l’âge 

adulte (253) (254). En outre, il a été démontré que les hommes exposés à la famine in utero 

avaient une diminution du volume cérébral suggérant une vulnérabilité masculine aux 

dommages neurologiques et comportementaux (220). De même, une quantité de preuves 

significatives avaient rapporté des résultats neurologiques indésirables plus graves chez les 

nourrissons de sexe masculin (255) (256).  

Les effets du retard de croissance peuvent être inversés sur le rétablissement de bonnes 

conditions alimentaires maternelles. Nos résultats ont montré que la supplémentation 

maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation normalise l’activité locomotrice 

spontanée des descendants mâles nés de mères dénutries, indiquant un effet anxiolytique de la 

supplémentation maternelle en DHA. Bien qu’il soit difficile d’établir un lien de causalité 

directe entre la supplémentation maternelle en DHA et la réduction de l’anxiété, ces résultats 

mettent tout de même en évidence que la supplémentation en DHA joue un rôle important dans 

le contrôle de certains comportements psychologiques tels que l’anxiété induite par la 

dénutrition maternelle chez les descendants mâles nés de mères dénutries. Dans une étude 

similaire, il a été rapporté qu’il existe une corrélation inverse entre l’apport en DHA et les 

troubles de l’anxiété (257).  

Il est aujourd’hui bien établi que la dénutrition maternelle imposée tôt dans la vie peut 

altérer certaines réponses dans les modèles de comportement de la descendance. Nous avons 

examiné les effets de la dénutrition maternelle sur le stress psychologique et la peur chez la 

descendance. Nos résultats ont montré que les rats mâles nés de mères soumis à un régime 

hypocalorique présentaient des réponses excessives au stress lors du test dans le labyrinthe 
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d’« Elevated plus maze EPM » marquées par une diminution significative à la fois du nombre 

d'entrées et du temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en comparaison des animaux nés 

de mères contrôles. Ces données ont montré que la dénutrition maternelle précoce altère les 

comportements de la descendance entrainant un niveau d'anxiété et de peur élevé. En revanche, 

ces altérations comportementales induites par la dénutrition maternelle n’ont été observées que 

chez les mâles et non chez les femelles. Par ailleurs, ces tendances étaient renversées par la 

supplémentation maternelle en DHA puisque nos résultats ont aussi démontré que les rats mâles 

nés de mères dénutries et supplémentées en DHA pendant la gestation et la lactation 

présentaient une fréquence plus élevée d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en 

comparaison des rats mâles nés de mères dénutries et supplémentées en solution saline, 

indiquant une atténuation du stress et de l’anxiété.  

Dans la présente étude, la supplémentation maternelle en DHA a complètement inversé 

l’anxiété induite par la dénutrition maternelle chez les rats mâles adultes. Cette interprétation 

est cohérente avec les rapports précédents qui ont montré qu’un apport en DHA peut atténuer 

les réactions de stress (258) (259) (260) et les performances cognitives associées au stress ou à 

la peur (261) (262) (263). Ces études ont rapporté que le mécanisme de l’effet anti-stress du 

DHA peut être expliqué par son implication dans le système médié par le récepteur GABA. À 

l’appui de cette idée, des études animales ont montré que le stress est associé à un rapport 

phosphatidyléthanolamine oméga-3/oméga-6 plus élevé, suggérant ainsi un niveau inférieur en 

acides gras oméga-3 chez les animaux stressés (264). En condition de stress, l’acide 

arachidonique (AA) est libéré des membranes phospholipidiques vers le cytoplasme par 

l’activité cytoplasmique de la phospholipase et est transformé en endocannabinoïde qui à son 

tour inhibe la libération de GABA par les neurones pré-synaptiques (265) (266). Grâce à ce 

mécanisme, le stress peut augmenter l’activité neuronale excitatrice dans l’amygdale et 

augmenter l’anxiété. Par ailleurs, une supplémentation en oméga-3 augmente les niveaux de 

DHA dans les membranes phospholipidiques des neurones excitateurs qui à leur tour diminuent 

les niveaux d’AA dans le cytoplasme des neurones (262). Ainsi, la transmission inhibitrice 

pourrait être réduite dans l’amygdale induisant une diminution de l’anxiété chez les animaux 

stressés (262). Par ailleurs, rappelons que les effets bénéfiques du DHA contre les altérations 

comportementales ont été observés chez la descendance mâle montrant un effet 

« programmateur » du DHA. Cela suggère que les effets bénéfiques du DHA ont été transmis 

à la descendance via la mère, montrant l’importance de la consommation du DHA.  
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En outre, les résultats de notre étude suggèrent qu’en raison de ses effets anxiolytiques 

et anti-stress observés chez les animaux, la supplémentation en oméga-3 peut prévenir et 

améliorer les symptômes des sujets souffrant de troubles dépressifs et anxieux et 

qu’inversement, une alimentation pauvre en oméga-3 pourrait être un facteur de risque du 

développement des troubles dépressifs et anxieux. Par ailleurs, des études animales et des essais 

cliniques soutiennent l’utilisation de la supplémentation en oméga-3 dans les troubles liés au 

stress tels que les troubles dépressifs et anxieux. Il a été montré que les régimes riches en 

oméga-3 améliorent les effets anti-dépresseurs dans les modèles animaux de comportements 

dépressifs (267) (268). En outre, des études réalisées chez l’Homme avaient aussi rapporté que 

les régimes riches en oméga-3 améliorent les effets anti-dépresseurs chez les patients souffrant 

de troubles anxieux (145) et de dépression majeure (269) (270). 

Les résultats du test de la stéréotypie en réponse à l’apomorphine ont également montré 

que les animaux mâles nés de mères dénutries et supplémentées en solution saline avaient des 

scores de stéréotypie réduits en comparaison des animaux nés de mères contrôles, montrant une 

sensibilité pharmacologique réduite. Ces observations ont démontré le développement d’un 

comportement schizophrène chez ces animaux. En revanche, la supplémentation maternelle en 

DHA a corrigé les scores stéréotypiques en réponse à l’apomorphine chez les rats mâles nés de 

mères dénutries. Cela suggère que le DHA rétablit la sensibilité pharmacologique mais présente 

aussi des effets antipsychotiques. En outre, la supplémentation maternelle en DHA prévient le 

développement du comportement schizophrène chez les animaux à risque nés de mères 

dénutries. Il a été rapporté que deux tiers des schizophrènes ne répondent pas de manière 

optimale aux médicaments antipsychotiques et par conséquent les investigations cliniques et 

non cliniques se sont concentrées sur des compléments présentant moins d’effets secondaires 

tels que les oméga-3. Ainsi, nos résultats corroborent les observations des études pré-cliniques 

qui ont suggéré des effets antipsychotiques des oméga-3 (271) (272). Les mécanismes d’action 

du DHA dans la physiopathologie de la schizophrénie ne sont cependant pas complétement 

connus. Il a néanmoins été montré que les oméga-3 pourraient empêcher l’augmentation induite 

par la kétamine de l’activité de l’acétylcholinestérase qui est associée aux symptômes de la 

schizophrénie (273). 

Nous avons également examiné le comportement social de nos animaux et nos 

observations ont montré que les animaux mâles nés de mères dénutries et supplémentées en 

solution saline présentaient une altération de l’interaction sociale. La supplémentation 
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maternelle a renversé cette altération du comportement social et les animaux mâles nés de mères 

dénutries et supplémentées en DHA ont montré une forte interaction sociale. Les résultats de 

notre étude démontrent donc que la supplémentation maternelle en DHA atténue le déficit social 

induit par la dénutrition maternelle. Nos résultats corroborent les rapports précédents montrant 

que la consommation des oméga-3 améliore le comportement social chez les rongeurs (274) 

(275).  

Nous avons ensuite examiné la mémoire sociale des animaux. Bien qu’une altération du 

comportement social ait été observée chez les animaux mâles nés de mères dénutries et 

supplémentées en solution saline, nos résultats n’ont pas montré d’altération de la mémoire 

sociale. La dénutrition maternelle n’induit donc pas d’altération de la mémoire sociale chez les 

animaux de tous les groupes. 

L’ensemble de ces données a montré que l’obésité et la dénutrition maternelle entrainent 

des altérations cognitives et le développement d’un comportement schizophrénique chez la 

descendance. En revanche, la supplémentation maternelle en DHA a contribué à l’amélioration 

et au renversement de ces altérations cognitives et comportementales. Cette étude démontre non 

seulement les effets bénéfiques de la supplémentation maternelle en DHA sur les fonctions 

cognitives mais présente aussi le DHA comme une alternative intéressante pour la prévention 

du développement d’une schizophrénie. Par ailleurs, le sexe joue un rôle central, en lien avec 

les hormones sexuelles, dans les altérations de la fonction cognitive et les changements 

comportementaux qui se sont manifestés uniquement chez les mâles. Il a été montré que les 

actions des œstrogènes ne se limitent pas aux tissus impliqués dans les fonctions de 

reproduction. En plus de son rôle d’hormone sexuelle, l’œstrogène joue un rôle dans la structure 

et la fonction du système nerveux. L’œstrogène a aussi d’importantes actions neuroprotectrices 

et est même proposé comme facteur préventif et protecteur dans les troubles liés à l’âge tels que 

la maladie d’Alzheimer (276). En outre, l’œstrogène joue un rôle important dans la fonction 

hippocampique en maintenant la potentialisation à long terme (PLT), en améliorant la 

croissance des neurites, en renforçant la plasticité synaptique et en améliorant les performances 

de la mémoire d’apprentissage spatial (277) (278) (276) (279). Les œstrogènes ont des effets 

similaires à ceux du DHA (263). Il serait donc intéressant de savoir s’il existe une interaction 

entre le DHA et les œstrogènes dans l’apprentissage des performances de la mémoire. 
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Figure 55 : Effets du DHA sur le développement de la mémoire d’apprentissage. 
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Figure 56 : Effets du DHA sur le maintien de la mémoire d’apprentissage. Il peut y avoir une 

interaction entre les effets du DHA et des œstrogènes (263). BDNF : facteur neurotrophique issu 

du cerveau ; MA : Maladie d’Alzheimer  
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Impact de la supplémentation périnatale en DHA chez la mère sur 

le profil métabolique de la descendance 

 

L’altération de la fonction et de la structure hépatique est l’une des caractéristiques 

prédominantes des maladies du foie. Par ailleurs, la NAFLD est une maladie multifactorielle 

avec une physiopathologie complexe entrainant diverses complications. Elle est étroitement 

liée à l’obésité et est considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique. 

En outre, la NAFLD est la conséquence d’une accumulation excessive de triglycérides dans le 

cytoplasme des hépatocytes (> 0,5%) de façon indépendante d’une surconsommation d’alcool. 

Elle survient à la suite d’un déséquilibre entre l’accumulation hépatique de lipides provenant 

de la synthèse lipidique de novo et la clairance hépatique des lipides résultant de l’oxydation 

des acides gras libres et de l’excrétion des lipoprotéines de très basse densité (VLDL). Par 

ailleurs, un nombre croissant de preuves soutient le potentiel thérapeutique des acides gras 

polyinsaturés oméga-3, principalement le DHA, sur les maladies métaboliques. Alors que les 

enzymes clés impliquées dans la lipogenèse de novo sont régulées à la hausse dans la NAFLD 

(280) (281), les résultats de notre étude ont montré que la supplémentation maternelle en DHA 

réduit, chez les descendants mâles obèses âgés de trois mois, l’expression des gènes impliqués 

dans la lipogenèse de novo et la synthèse des triglycérides, contribuant à la réduction de 

l’accumulation des triglycérides hépatiques. Ces résultats démontrent que la supplémentation 

maternelle en DHA est capable de contrecarrer le développement de la stéatose hépatique 

induite par le régime chez les descendants mâles. Curieusement, l’expression des gènes 

impliqués dans la voie de la -oxydation était réduite chez les animaux obèses nés de mères 

supplémentées en DHA. En outre, nous avons observé une forte concentration de VLDL chez 

les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA, corrélée à une augmentation des 

triglycérides circulants. L’augmentation des triglycérides sériques observée chez les 

descendants mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA pourrait donc être due à une 

augmentation de la production hépatique de particules de VLDL et à une diminution de la 

clairance des VLDL. Nos résultats ne concordent pas avec les données de la littérature qui ont 

montré que la consommation d’AGPI augmente la -oxydation des acides gras mitochondriaux 

et diminue la sécrétion des VLDL (217) (218) (219) (282). Cependant, il est important de noter 

que nos résultats concernent l’effet d’une supplémentation maternelle en DHA et non une 
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consommation directe des AGPI. Par ailleurs, l’ensemble de ces données démontrent l’effet 

préventif et thérapeutique de la supplémentation maternelle en DHA contre le développement 

de la stéatose chez la descendance. De plus, nos résultats ont montré que les animaux mâles 

âgés de trois mois et nés de mères supplémentées en DHA présentaient une meilleure tolérance 

au glucose. Ces animaux présentaient également une diminution de la sécrétion de l’insuline 

mais aucun changement en glucose sérique. Ces résultats suggèrent que la supplémentation 

maternelle en DHA améliore le métabolisme glucidique de façon indépendante de la sécrétion 

de l’insuline. En outre, l’expression des gènes clés de la voie de la glycolyse était réduite chez 

les descendants obèses de mères supplémentées en DHA. Ces résultats démontrent que la 

supplémentation maternelle en DHA est capable de moduler et d’améliorer le métabolisme du 

glucose chez la descendance. L’ensemble de ces données met donc en évidence que la 

supplémentation maternelle en DHA joue un rôle déterminant dans l’intolérance au glucose et 

pourrait être efficace lors des premiers stades de la NAFLD. 

 Par ailleurs, afin d’attribuer les effets bénéfiques du DHA à ses propriétés spécifiques 

et non à sa charge lipidique, nous avons opposé les effets de la supplémentation maternelle en 

DHA (oméga-3) à une supplémentation maternelle en huile de carthame (oméga-6). Alors que 

les mâles obèses nés de mères supplémentées en huile de carthame présentaient une 

augmentation des triglycérides hépatiques, les animaux mâles obèses nés de mères 

supplémentées en DHA présentaient une faible concentration des triglycérides hépatiques. En 

outre, les descendants mâles obèses nés de mères supplémentées en huile de carthame 

présentaient une intolérance au glucose contrairement aux mâles obèses nés de mères 

supplémentées en DHA. Comme discuté précédemment, l’expression des gènes impliqués dans 

le métabolisme des triglycérides et du glucose était réduite chez les mâles obèses nés de mères 

supplémentées en DHA alors que chez les mâles obèses nés de mères supplémentées en huile 

de carthame l’expression de ces gènes était fortement élevée. Ces données démontrent que les 

effets bénéfiques du DHA sont associés aux propriétés du DHA et non à sa charge lipidique. 

Enfin, l’ensemble de ces résultats illustre le rôle spécifique du DHA dans la stéatose hépatique 

et l’intolérance en glucose et consolide donc notre hypothèse.  

Par ailleurs, la perturbation du métabolisme lipidique et glucidique peut-être véhiculée 

par des mécanismes épigénétiques (283) (284). Néanmoins, aucune étude épigénétique ne s’est 

intéressée à ce jour aux effets de la supplémentation maternelle en DHA contre les altérations 

métaboliques. C’est pourquoi nous avons cherché à comprendre par quels mécanismes le DHA 
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module l’expression des gènes impliqués dans les voies métaboliques de glucose et des 

triglycérides. La modulation épigénétique de l’expression des gènes, qui peut induire des 

changements phénotypiques, peut se produire en réponse à des modifications des histones. Nos 

résultats de l’analyse des modifications des histones impliqués dans l’activation ou la répression 

transcriptionnelle n’ont pas montré de changements chez les animaux nés de mères 

supplémentées en DHA en comparaison des rats nés de mères supplémentées en huile de 

carthame. Bien que ces données n’aient pas permis de répondre à nos questions sur les effets 

épigénétiques de la supplémentation maternelle en DHA chez la descendance, il est certain que 

les effets protecteurs de la supplémentation maternelle en DHA contre les perturbations du 

métabolisme lipidique sont véhiculés par des mécanismes épigénétiques, pouvant expliquer le 

potentiel thérapeutique de cette supplémentation. En outre, les modifications épigénétiques sont 

connues pour être impliquées dans le métabolisme des lipides hépatiques, la résistance à 

l’insuline et le dysfonctionnement mitochondrial qui sont tous impliqués dans le développement 

et la progression de la NAFLD. Ainsi, l’approfondissement des recherches sur les effets 

épigénétiques d’une supplémentation en DHA est susceptible d’entrainer des avancées 

majeures dans l’élucidation des mécanismes d’action du DHA dans le traitement de la NAFLD.  

De surcroît, il est aujourd’hui bien établi qu’il existe des différences de sexe et d’âge 

dans la programmation métabolique (285). Nous nous sommes donc intéressés aux effets 

programmateurs de la supplémentation maternelle en DHA en fonction du sexe et sur le long 

terme, chez les animaux âgés de six mois. Nous avons ainsi pu démontrer que l’effet préventif 

et thérapeutique de la supplémentation maternelle en DHA contre la progression de la stéatose 

hépatique se perpétue sur le long terme et de façon indépendante du sexe puisque nous avons 

observé une diminution des triglycérides hépatiques chez les animaux mâles et femelles obèses 

nées de mères supplémentées en DHA. Ces résultats appuient l’importance d’un apport en DHA 

pendant la grossesse et l’allaitement. 

Afin d’élargir les effets de la supplémentation maternelle sur le métabolisme de la 

descendance, nous avons réalisé une analyse ciblée par spectrométrie de masse en s’intéressant 

principalement à la famille des sphingolipides. Ces derniers constituent une classe distincte de 

lipides de plus en plus reconnus comme entités métaboliquement actives impliquées dans de 

nombreux processus biologiques. Ces dernières années, les sphingolipides ont reçu une 

attention particulièrement croissante pour leur rôle dans les pathologies métaboliques (286) 

(287). Nos résultats ont montré une réduction des concentrations hépatiques de la totalité des 
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espèces de sphingomyélines et de céramides quantifiées chez les descendants mâles obèses nés 

de mères supplémentées en DHA. Par ailleurs, rappelons que la synthèse des céramides se 

produit via trois voies : 1) la voie de synthèse de novo qui se produit dans le réticulum 

endoplasmique et utilisant comme précurseur le palmitate et la sérine, 2) la voie de recyclage à 

partir des sphingolipides dans les lysosomes, et 3) la voie de la dégradation de la 

sphingomyéline par des sphingomyélinases au niveau de la membrane plasmique. Nos résultats 

suggèrent que la supplémentation maternelle en DHA inhibe cette dernière voie de synthèse des 

céramides à partir des sphingomyélines. Par ailleurs, la réduction des céramides est corrélée 

positivement à l’amélioration des maladies cardiovasculaires (288) (289) (290). En outre, il a 

été montré que le rôle des céramides en tant que médiateurs de l’inflammation peut avoir des 

implications importantes pour une large gamme de maladies dont lesquelles l’inflammation est 

un élément central de la pathogenèse. Dans ce sens, nous avons cherché à savoir s’il existe un 

lien entre cette réduction des céramides hépatiques, chez les descendants mâles obèses nés de 

mères supplémentées en DHA, et l’inflammation au niveau du foie. Nos résultats ont montré 

une réduction de l’expression hépatique du TLR4, pro-inflammatoire, chez les animaux obèses 

nés de mères supplémentées en DHA. Cela suggère que la supplémentation maternelle en DHA 

empêche le développement d’une inflammation au niveau du foie en réponse à un régime 

hypercalorique. Afin, d’expliquer les mécanismes par lesquels la supplémentation maternelle 

en DHA inhibe l’expression du TLR4, nous avons émis l’hypothèse selon laquelle le DHA 

modifie la fluidité membranaire et réduit l’activité du TLR4, qui est un récepteur membranaire. 

Malheureusement, cette hypothèse n’a pas pu être confirmée car les résultats de l’analyse de la 

fluidité membranaire n’ont pas montré de changements de fluidité membranaire chez les 

animaux nés de mères supplémentées en DHA en comparaison des animaux nés de mères 

contrôles. En revanche, nous pouvons supposer qu’il existe un lien entre la réduction des 

concentrations hépatiques des sphingolipides et l’inhibition de l’expression hépatique de TLR4 

chez les animaux obèses nés de mères supplémentées en DHA. Il a été montré que l’association 

du TLR4 avec les radeaux lipidiques qui servent de plateforme pour l’initiation de 

l’inflammation médiée par le TLR 4, dépend de la sphingomyélinase (237). Or, nous avons 

démontré que la supplémentation maternelle en DHA réduit les sphingomyélines et par 

conséquent la production des céramides. On pourrait alors supposer que le DHA inhibe l’action 

de la sphingomyélinase qui réalise le clivage des sphingomyélines en céramides. En outre, 

comme décrit précédemment la sphingomyélinase est nécessaire dans l’activation du TLR 4. 

Ainsi, ces observations prises ensemble nous amènent à conclure que la supplémentation 
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maternelle en DHA pourrait inhiber l’action de la sphingomyélinase avec pour conséquence 

l’inhibition du TLR 4 pro-inflammatoire. Néanmoins, des études complémentaires sont 

nécessaires pour approfondir l’action du DHA sur les sphingomyélinases et appuyer nos 

résultats. 

 

 

Impact de la supplémentation périnatale en DHA chez la mère sur 

le comportement et la cognition de la descendance. 

 

Au cours du dernier trimestre de la vie fœtale et les deux premières années de l’enfance, 

le cerveau subit une période de croissance dite « poussée de croissance du cerveau ». Une 

insuffisance nutritionnelle pendant cette période peut compromettre la fonction cérébrale. Le 

DHA est un nutriment nécessaire pour le développement des systèmes neuronaux sensoriels, 

perceptuels et cognitifs pendant la poussée cérébrale. Les neurones forment continuellement 

des axones et des extensions dendritiques avec les membranes cellulaires. Néanmoins, la 

membrane en croissance doit être relativement fluide et le DHA est l’élément le plus fluidifiant 

des membranes cellulaires. Il a été montré que des rongeurs présentant des carences en oméga-

3 induites expérimentalement présentaient des déficits de la structure rétinienne, du 

développement de l’acuité visuelle et des performances cognitives. Ainsi, le DHA est important 

pour le développement de la cognition et d’autres fonctions cérébrales. Nous nous sommes donc 

intéressés aux effets d’une supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation contre les altérations des performances cognitives induites par un régime obésogène 

et une dénutrition maternelle. Nos résultats du test de reconnaissance des nouveaux objets ont 

montré que l’obésité induit une altération de la mémoire cognitive principalement chez les 

mâles. En revanche, les mâles obèses nés de mères supplémentées en DHA ne présentaient pas 

d’altération de la mémoire cognitive puisque le temps passé avec le nouvel objet était 

significativement supérieur au temps passé avec l’objet familier, montrant l’importance de la 

supplémentation maternelle en DHA contre l’altération de la mémoire cognitive. En revanche, 

chez les femelles nées de mères supplémentées en DHA, nous avons observé une altération de 

la mémoire cognitive, absente chez les femelles obèses nées de mères supplémentées en DHA. 
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Ces résultats indiquent que la supplémentation maternelle en DHA aurait un effet délétère chez 

les femelles. Ces données montrent des différences de sexe dans les effets de la supplémentation 

maternelle en DHA. Ces observations pourraient s’expliquer par l’action des hormones 

sexuelles. En effet, il a été montré dans la littérature que les œstrogènes modulent la plasticité 

liée à la mémoire et que l’administration d’œstrogènes chez des patientes souffrant d’Alzheimer 

après la ménopause est efficace et améliore leur capacité d’apprentissage et de mémoire (247) 

(248) (249). Ainsi, il est possible de supposer que les œstrogènes interagissent avec le DHA ce 

qui pourrait entrainer des effets délétères chez les femelles. Des études supplémentaires sont 

nécessaires pour élucider les mécanismes d’action des œstrogènes et du DHA dans 

l’hippocampe. 

Nous avons également évalué l’impact de la supplémentation maternelle en DHA contre 

le développement d’un comportement schizophrénique induit par une dénutrition maternelle 

chez la descendance. Nos résultats ont montré une anxiété accrue manifestée par une forte 

activité locomotrice spontanée uniquement chez les mâles nés de mères dénutries. En revanche, 

les mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA n’étaient pas anxieux, montrant que 

la supplémentation maternelle en DHA empêche l’anxiété induite par la dénutrition maternelle 

chez les descendants mâles. En outre, l’analyse des résultats du labyrinthe « Elevated plus 

maze » a montré que les rats mâles nés de mères dénutries présentaient un état de peur élevé 

qui s’explique par le temps passé et le nombre d’entrées dans les compartiments clos 

significativement supérieurs au temps passé et les nombres d’entrées dans les bras ouverts du 

labyrinthe en comparaison des mâles nés de mères dénutries et supplémentées en DHA. Ces 

résultats ont démontré les effets bénéfiques de la supplémentation maternelle en DHA contre le 

développement d’une anxiété et d’une peur induit par la dénutrition maternelle chez les mâles. 

Par ailleurs, les résultats du test de stéréotypie en réponse à l’apomorphine ont également 

montré un faible score de stéréotypie uniquement chez les mâles nés de mères dénutries, 

montrant une sensibilité pharmacologique réduite. En revanche, la supplémentation maternelle 

en DHA a permis de rétablir cette sensibilité pharmacologique puisque les mâles nés de mères 

dénutries et supplémentées en DHA présentaient des scores de stéréotypies similaires aux 

animaux mâles nés de mères contrôles. Ces résultats corroborent les études pré-cliniques qui 

ont suggéré les effets antipsychotiques des oméga-3 (271) (272). En outre, nous avons 

également évalué le comportement social des animaux et nos résultats ont montré une altération 

de la sociabilisation chez les mâles nés de mères dénutries. En revanche, la supplémentation 
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maternelle en DHA a protégé la descendance contre l’altération du comportement social induite 

par la dénutrition maternelle chez les descendants mâles. Par ailleurs, alors que la dénutrition 

maternelle entraine une altération du comportement social, elle n’altère pas la mémoire sociale 

car nos résultats ont montré que les rats mâles nés de mères dénutries étaient capables de 

différencier l’animal familier de l’animal étranger et avaient donc passé plus de temps avec 

l’animal étranger. L’ensemble de ces tests comportementaux a montré que la dénutrition 

maternelle entraine des altérations comportementales conduisant au développement d’un 

comportement schizophrénique chez les mâles uniquement, montrant des différences de sexe. 

En revanche, la supplémentation maternelle en DHA est capable de prévenir le développement 

de ces altérations comportementales et pourrait être une alternative pour la prévention du 

développement de la schizophrénie.  

Enfin, l’ensemble de ces résultats conforte notre hypothèse et démontre les effets 

préventifs thérapeutiques de la supplémentation maternelle contre les altérations cognitives et 

comportementales induites par une obésité ou une dénutrition maternelle. 
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Figure 57 : Récapitulatif des effets bénéfiques de la supplémentation maternelle en DHA 

pendant la gestation et la lactation contre les altérations métaboliques et cognitives induites par 

un régime obésogène et une dénutrition maternelle. Par soucis de gestion du nombre important 

d’animaux et du fait de la complexité du cycle œstral des femelles, nous avons fait le choix 

d’étudier uniquement les mâles dans notre série expérimentale des animaux de trois mois.  

 

 

 
 
 
 
 

 

 



CONCLUSION 
 
 
 

217 | P a g e  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII. CONCLUSION 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSION 
 
 
 

218 | P a g e  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSION 
 
 
 

219 | P a g e  
 

Les interventions visant à améliorer l’état nutritionnel de la mère et de l’enfant au cours 

des 1000 premiers jours de la vie sont des moyens efficaces pour améliorer le métabolisme et 

les performances cognitives de la progéniture à court et à long terme. Plusieurs nutriments, tels 

que les acides gras oméga-3, sont essentiels au développement du cerveau humain. Dans ce 

contexte, le DHA a été identifié comme étant essentiel pour le développement du système 

nerveux central chez l’Homme et l’animal. Par ailleurs, les réserves en DHA pour nourrissons 

sont établies dès le début in utero jusqu’à la première année de vie. Par conséquent, un 

approvisionnement maternel adéquat en DHA durant la grossesse et l’allaitement est essentiel 

pour établir des réserves adéquates pour la progéniture. C’est pourquoi mon travail de thèse est 

principalement axé sur les effets de la supplémentation maternelle en DHA pendant cette 

période périnatale. Malgré les nombreuses études soutenant les avantages de la supplémentation 

en DHA sur le fonctionnement cognitif et comportemental, il existe encore des divergences sur 

les effets observés, principalement à cause des méthodes de supplémentation et de la dose 

administrée. Les travaux de ma thèse ont permis de mettre en évidence les effets préventifs et 

thérapeutiques de la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation 

contre le développement d’un comportement schizophrénique. Par ailleurs, à ce jour, il n’existe 

pas d’étude ayant évalué les effets d’une supplémentation maternelle en DHA pendant la 

gestation et la lactation contre les altérations métaboliques en tenant compte de l’âge et du sexe 

de la descendance. Notre étude est sur ce point novatrice puisque nos résultats ont démontré 

que la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la lactation prévient le 

développement de la stéatose hépatique et de l’intolérance au glucose chez les descendants 

mâles âgés de 3 mois et que ces effets persistent sur le long terme (rats âgés de 6 mois) 

indépendamment du sexe de la descendance. Nous avons également pu mettre en évidence le 

rôle protecteur de la supplémentation maternelle en DHA contre l’accumulation des 

sphingolipides et de l’inflammation. Bien qu’à ce jour, les mécanismes d’action du DHA ne 

soient pas encore totalement élucidés, ces travaux ont permis d’ouvrir de nouvelles pistes de 

recherche sur les effets de la supplémentation maternelle en DHA pendant la gestation et la 

lactation.  
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ANNEXE 1 : Résumés des communications et publications 
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ANNEXE 2 : Paramètres analytiques sélectionnés pour la quantification 

des sphingolipides (291). 

 

Name Cone/collision (V) MRM transition (m/z) 

S1P d18:1 28/14 380.2 → 264.3 

S1P d17:1, IS 28/14 366.2 → 250.3 

Cer (d18:1/16:0) 28/26  538.5 → 264.3 

Cer (d18:1/18:1) 28/24 564.5 → 264.3 

Cer (d18:1/18:0) 30/26 566.5 → 264.3 

Cer (d18:1/20:1) 28/26 592.3 → 264.3 

Cer (d18:1/20:0) 28/26 594.3 → 264.3 

Cer (d18:1/22:1) 30/30 620.6 → 264.3 

Cer (d18:1/22:0) 30/30 622.6 → 264.3 

Cer (d18:1/24:1) 28/30 648.6 → 264.3 

Cer (d18:1/24:0) 34/26 650.6 → 264.3 

Cer (d18:1/17:0), IS 28/28 552.5 → 264.3 

SM (d18:1/16:0) 58/26 703.6 → 184.1 

SM (d18:1/18:1) 32/40 729.6 → 184.1 

SM (d18:1/18:0) 58/32 731.5 → 184.1 

SM (d18:1/20:1) 38/30 757.4 → 184.1 

SM (d18:1/20:0) 46/26 759.7 → 184.1 

SM (d18:1/22:1) 38/30 785.7 → 184.1 

SM (d18:1/22:0) 40/30 787.7 → 184.1 

SM (d18:1/24:1) 38/30 813.7 → 184.1 

SM (d18:1/24:0) 36/30 815.7 → 184.1 

SM (d18:1/17:0), IS 56/30 717.6 → 184.1 

MRM: multiple reaction monitoring; S1P: sphingosine-1-phosphate; Cer: ceramide; SM: sphingomyelin; 

IS: internal standard. 
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ANNEXE 3 : Illustration de l'électronébulisation (292).  

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXE 4 : Schéma d'une source électrospray et exemples de spectres 

de masse (292). 
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ANNEXE 5 : Détails des méthodes d'élution. 
 

 

 

 

 

 

ANNEXE 6 : Détails des méthodes d'élution. 
 

 

 

Methods Time 

(min) 

Mobile phase A (%) Mobile phase B (%) 

Targeted analysis of 

sphingolipids2 

 

Acquity® BEH C18 column 

2.1 × 50 mm, 1.7 µm 

400 µL/min 

60 °C 

 

0.0 

 

60 

 

40 

4.0 1 99 

5.5 1 99 

6.0 60 40 

8.0 60 40 

Methods Time (min) Mobile phase A (%) Mobile phase B (%) 

Non-targeted lipidomic1 

 

Acquity® CSH C18 column 

2.1 × 100 mm, 1.7 µm 

400 µL/min 

55 °C 

0.0 60 40 

2.0 57 43 

2.1 50 50 

12.0 46 54 

12.1 30 70 

18.1 1 99 

20.0 1 99 

22.0 60 40 
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