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Résumé 
 
L’excès de masse grasse, notamment infantile est en perpétuelle augmentation à l’échelle mondiale. 

Plusieurs études ont montré une association entre cette prise de poids et la survenue de pathologies 

cardiovasculaires. Cependant, il semble nécessaire de renforcer notre compréhension  des liens 

existant entre la survenue de maladies cardiovasculaires à l’âge adulte et l’existence d’un surpoids 

durant l’enfance et/ou l’adolescence. Afin de répondre à cette problématique, nous avons utilisé un 

modèle de suralimentation postnatale chez le rongeur, basé sur la réduction des portées à la 

naissance. Ainsi, les travaux réalisés au cours de ce Doctorat ont permis de mettre en évidence 

l’impact d’une surnutrition postnatale précoce sur le développement ultérieur d’altérations cardio-

métaboliques.  

Dans un premier temps, nous avons montré qu’une prise de poids précoce, chez le rat et la souris, 

induisait une augmentation pérenne de la masse corporelle adipeuse, associée à des perturbations 

des paramètres biochimiques, représentées par une augmentation de la glycémie, de l’insuline, du 

cholestérol et de la leptine plasmatique. 

Dans un deuxième temps, le volet oxydant a été exploré. Ainsi, les animaux ayant subi une 

suralimentation postnatale, une fois adultes, voient leur niveau de stress nitro-oxydant augmenter au 

niveau circulant et sur le plan tissulaire cardiaque, alors que des enzymes antioxydantes telles que les 

superoxydes dismutases et les catalases y présentent une activité augmentée. 

Dans un troisième temps, l’exploration de la fonction cardiovasculaire a montré, in vivo, que la 

suralimentation postnatale réduisait de manière significative la contractilité myocardique et induisait 

une augmentation des niveaux de pression artérielle systolique et diastolique chez la souris. Ex vivo, 

les cœurs de souris adultes ayant subi une suralimentation postnatale présentaient une plus grande 

sensibilité aux lésions induites par l’ischémie reperfusion, libérant plus d’enzyme lactate 

deshydrogénase (LDH) et montrant une taille de nécrose ventriculaire très significativement accrue. 

De plus, l’étude du remodelage cardiaque a montré chez ces animaux une augmentation de la fibrose 

associée à une augmentation à la fois de l’expression et de l’activité des métallo-protéinases de type 

2 (MMP-2).  

Enfin, d’un point de vue de l’expression génique cardiaque, notre étude montre que la suralimentation 

postnatale induit très précocement, dès le sevrage, des différences d’expression portant sur plus de 

822 gènes cardiaques, et notamment des gènes de structure comme ceux d’isoformes du collagène 

ou de protéines de la matrice extracellulaire, ce qui pourrait expliquer la présence d’un remodelage 

d’origine précoce. 

Il est évident que des travaux supplémentaires s’imposent afin d’expliquer les mécanismes mis en jeu 

au cours de ces différentes altérations. Cependant, il apparaît clairement que des modifications 

nutritionnelles lors d’une période du développement suivant immédiatement la naissance peuvent 

induire à long terme des altérations d’ordre biochimique, oxydative et cardiovasculaires.  

 

Mots clés : Suralimentation postnatale, stress oxydant, cœur, ischémie, fibrose. 
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PARTIE I. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE  

I. Physiopathologie du surpoids 

1. Définition et prévalence du surpoids 

Selon l’OMS, le surpoids se définit par une accumulation anormale ou excessive de graisse 

corporelle pouvant avoir une influence sur l’état de santé de l’individu. Bien qu’il existe 

plusieurs méthodes d’évaluation de la masse grasse, l’indice le plus couramment utilisé 

actuellement chez l’homme est basé sur le rapport poids/taille2 (kg/m²). Cet indice, appelé 

Indice de Masse Corporelle (IMC) ou BMI (Body Mass Index), a la particularité d’être 

constant entre les individus de même sexe, de même corpulence et de même âge. 

L’interprétation de l’IMC se fait de la manière suivante :  

• IMC < 16,5 : dénutrition ou famine 

• 16,5 < IMC < 18,5 : maigreur 

• 18,5 < IMC < 25 : corpulence normale 

• 25 < IMC < 30 : surpoids 

• 30 < IMC < 35 : obésité modérée 

• 35 < IMC < 40 : obésité sévère 

• IMC > 40 : obésité morbide 

 

Chez l’enfant, l’utilisation de cet indice requiert la connaissance de l’évolution de l’IMC, car il 

se modifie de manière parallèle au taux de masse grasse. La première phase correspond à 

une augmentation de cet indice pendant la première année de vie, puis d’une phase de 

diminution jusqu’à l’âge d’environ 6 ans, suivi d’un rebond d’adiposité correspondant à 

nouveau à une augmentation de l’IMC. Il est recommandé d’utiliser cet indice avec les 

courbes présentes dans le carnet de santé de l’enfant afin d’évaluer de manière la plus juste 

possible une éventuelle augmentation importante de la masse grasse. 

Il existe également d’autres méthodes classiquement utilisées en clinique, la mesure du pli 

cutané et celle des rapports entre les circonférences taille/hanche et taille/cuisse. 

Cependant, contrairement à l’adulte, ces rapports ne s’appliquent pas de manière 

systématique à l’enfant. En effet, chez celui-ci, la répartition de la masse grasse se fait de 

manière dite androïde (au niveau du tronc et de l’abdomen), et par conséquence seule la 

mesure de la circonférence de la taille est utilisée chez l’enfant afin d’évaluer le surpoids 

éventuel. Enfin, les courbes taille/âge et poids/âge, disponibles dans les carnets de santé, 

permettent un suivi dès l’enfance de la prise de masse grasse. Ces courbes sont basées sur 
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une étude internationale sur la croissance, coordonnée par le Centre International de 

l’Enfance.  

Aujourd’hui, le surpoids est considéré, au même titre que l’obésité, comme étant une 

« épidémie mondiale ». Longtemps restreint aux seuls pays industrialisés, le surpoids touche 

aujourd’hui également les pays en voie de développement. En 2005, les chiffres avancés par 

l’OMS montraient qu’il y avait environ 1,6 milliard d’adultes (âgés de plus de 15 ans) et 20 

millions d’enfants en surpoids (IMC > 25). Les diverses études épidémiologiques montrent 

que la prévalence est à la fois forte et progressive. L’OMS estime que d’ici 2015, le nombre 

d’adultes en surpoids sera de 2,3 milliards (obésité et surpoids, archive OMS), alors que le 

surpoids des enfants de moins de 5 ans est estimé à 43 millions. 

 

2. Prévalence du surpoids en France 

Selon le rapport publié le 10 novembre 2009 suite à l’enquête Obepi-Roche (ObEpi-Roche, 

2009), la prévalence déclarée du surpoids adulte en France atteignait 31,9 %. 

L’augmentation de la prévalence du surpoids se fait parallèlement à celle de l’obésité, qui en 

1997 était de 8,5 % contre 14,5 % en 2009. 

Il existe une disparité régionale sur le territoire français. En effet, les zones de l’Est et du 

Nord de la France restent les zones géographiques où la prévalence du surpoids de l’adulte 

est la plus élevée.  

 

Chez les enfants, des enquêtes ont montré que la prévalence du surpoids, obésité incluse, 

était de 16,3 % chez ceux âgés de 7 à 9 ans selon les normes françaises (De Peretti and 

Castetbon 2004). 

D’un point de vue régional, la répartition du surpoids de l’enfant est là-aussi inégale (figure 

1), en effet, l’Alsace, le Languedoc-Roussillon, l’Ile-de-France, les régions Nord- Pas-de-

Calais et Picardie ainsi que toutes les régions du Sud ont des prévalences élevées. 
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Figure 1 :  Proportion d’enfants en surpoids âgés de 5 à 6 ans dans les différentes  régions 

françaises. 

 

Les différentes études montrent des chiffres à la hausse, laissant prévoir une aggravation de 

cette « épidémie », à la fois chez l’adulte mais également chez l’enfant. 

 

3. Le tissu adipeux 

3.1. L’adipocyte 

L’adipocyte est une cellule de 30 à 100 µm de diamètre, composée pour l’essentiel d’une 

vacuole lipidique plus ou moins importante repoussant le noyau en périphérie. La vacuole 

lipidique contient 99% de triglycérides formés par l’estérification d’une molécule de glycérol 

avec trois molécules d’acides gras, 0,6% de composés insaponifiables, 0,4% de cholestérol 

et 0,2% de phospholipides. 

Parmi les nombreux rôles de l’adipocyte, sa fonction majeure consiste en la mise en réserve 

des acides gras libres sous forme de triglycérides de valeur énergétique élevée, stockés 

dans la vacuole lipidique. La stimulation α2-adrénergique stimule la lipogenèse alors que 

celle des récepteurs β-adrénergiques déclenche la libération d’acides gras (lipolyse). 
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Figure 2 :  Représentation schématique d’un adipocyte blanc. 

 

Dans l’organisme, les adipocytes sont la plupart du temps regroupés sous forme de tissu 

adipeux, dont on distingue deux catégories différentes : le tissu adipeux brun et le tissu 

adipeux blanc. 

 

3.2. Le tissu adipeux brun 

Le tissu adipeux brun est présent chez tous les mammifères, mais il est peu présent dans 

l’espèce humaine, sauf chez le nouveau-né où il assure un rôle essentiel dans la 

thermogenèse. Les adipocytes bruns ont une forte capacité d’oxydation des substrats grâce 

à un très grand nombre de mitochondries présentes dans leur cytoplasme, leur permettant 

ainsi d’assurer la production de chaleur par l’intermédiaire de la protéine découplante UCP-1 

(uncoupling protein-1). Cette protéine permet de dissiper le gradient électrochimique 

indépendamment de l’ATP synthase, ce qui a pour conséquence de dissocier le 

fonctionnement de la chaîne respiratoire et la synthèse d’ATP, l’énergie étant alors libérée 

sous forme de chaleur. 

 

3.3. Le tissu adipeux blanc 

Le tissu adipeux blanc est constitué de plusieurs types cellulaires dont les adipocytes 

représentent la plus grande part, les autres cellules correspondant à des macrophages, des 

cellules vasculaires (cellules endothéliales et cellules musculaires lisses) et des fibroblastes. 

Le rôle principal du tissu adipeux blanc est d’assurer le stockage et la mobilisation de 

l’énergie.  
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La lipogenèse, ou synthèse des triglycérides (à haute valeur énergétique) à partir d’acides 

gras et de glucides est essentiellement sous le contrôle de l’insuline.  

Les acides gras libres issus de l’alimentation pénètrent dans les adipocytes pour y être 

associés au glycérol et former des triglycérides sous l’action de la triglycéride synthétase. 

En ce qui concerne les glucides, le glucose pénètre dans les adipocytes à l’aide de 

transporteurs tels que les transporteurs GLUT, puis il est hydrolysé dans le cytoplasme en 

pyruvate. Lorsque la charge énergétique en ATP est forte, le citrate issu du pyruvate sort de 

la mitochondrie et initie la synthèse d’acides gras puis de triglycérides. 

Quand les besoins énergétiques ne sont pas suffisamment assurés par l’alimentation, la 

lipolyse intervient pour compenser ce déficit. Elle correspond à l’hydrolyse des triglycérides 

en glycérol et acides gras libres par la lipase hormonosensible (LHS) dont l’activité est 

inhibée par l’insuline. Les catécholamines comme l’adrénaline augmentent les taux d’AMPc, 

activant les protéines kinase A qui vont stimuler par phosphorylation la LHS. 

 

3.4. Le tissu adipeux : une glande endocrine 

Pendant longtemps, le tissu adipeux a été considéré comme étant uniquement un tissu de 

réserve énergétique. Depuis une vingtaine d’années, un très grand nombre d’études a 

clairement montré que ce dernier constitue une véritable glande endocrine à l’origine de la 

sécrétion de très nombreuses molécules bioactives (Ahima and Flier 2000), lui permettant 

d’interagir, de manière endocrine ou paracrine, avec d’autres organes. Ces molécules sont 

désignées sous le nom d’adipokines (ou adipocytokines). Elles interviennent dans de 

nombreux processus physiologiques tels que le contrôle de l’homéostasie énergétique, 

l’immunité, la sensibilité à l’insuline, l’angiogenèse, l’inflammation ou encore le métabolisme 

lipidique. Parmi ces adipokines, les plus connues sont : la leptine, l’adiponectine, l’apeline, la 

résistine, la visfatine, le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), PAI-1 (Plasminogen 

Activator Inhibitor 1), mais également certaines cytokines : le TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 et IL-10 

(Otero et al. 2005). La capacité du tissu adipeux à produire des cytokines fait de l’adipocyte 

un candidat de choix dans l’instauration d’un état inflammatoire chronique de bas niveau, 

observé chez les sujets en surcharge pondérale. Deux de ces adipokines, la leptine et 

l’adiponectine seraient particulièrement impliquées dans les complications cardiovasculaires 

du surpoids et de l’obésité. 

 

3.4.1. La leptine 

La leptine (« leptos » qui signifie maigre) est une hormone de 16 kDa encodée par le gène 

ob (obese) et sécrétée quasi exclusivement par l’adipocyte. La déficience en leptine a été 
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identifiée comme étant responsable de l’obésité chez la souris invalidée pour le gène ob 

(Zhang et al. 1994). Sa forme mature de 146 acides aminés résulte du clivage d’un 

propeptide de 167 acides aminés. Elle possède une structure de 4 hélices α et de 2 feuillets 

β. La leptine est secrétée de façon pulsatile, suivant un rythme circadien, la concentration 

maximale étant enregistrée durant la phase nocturne. Majoritairement produite par le tissu 

adipeux blanc sous-cutané, ses taux plasmatiques sont directement reliés à l’indice de 

masse corporelle (IMC), variant de 10 à 20 ng/ml chez les individus de poids normal (Maffei 

et al. 1995). Toutefois, il existe des différences de concentration en fonction du sexe ; en 

effet, pour un même IMC, la production de leptine est de 75% plus élevée chez les femmes 

que chez les hommes, probablement en raison d’une présence plus abondante de graisse 

sous-cutanée (Maffei et al. 1995). 

La leptine est aussi produite par l’estomac (Bado et al. 1998), le placenta (Hoggard et al. 

1997), les glandes mammaires (Smith-Kirwin et al. 1998), les glandes surrénales (Glasow 

and Bornstein 2000), les muscles squelettiques (J. Wang et al. 1998) et enfin au niveau 

central par l’hypothalamus, le cervelet, le cortex et l’hypophyse (Jimerson et al. 2000; 

Morash et al. 1999).  

 

 

 

 

Figure 3 :  Structure tridimensionnelle de la leptine. 

 

 

La leptine agit sur son principal tissu-cible, l’hypothalamus après s’être liée à un récepteur de 

type « cytokine » qui lui est propre (ob-Rb). 

Le rôle physiologique principal de la leptine est de réguler les centres de la satiété et de la 

faim, ceci par un mécanisme de rétrocontrôle, en inhibant l’expression du NPY 

(Neuropeptide Y) et de l’AGRT (agouti related transcript), peptides anaboliques et 

orexigènes. A l’inverse, elle augmente la production de peptides cataboliques (POMC, pro-
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opio-mélanocortine ; CART, cocaïne and amphetamine-regulated transcript). Par ce biais, 

elle exerce ses principaux effets centraux : induction de satiété et adaptation 

neuroendocrinienne au jeûne. 

 

En plus de ses effets au niveau central, la leptine agit également au niveau périphérique, 

notamment en diminuant la sécrétion de l’insuline et en stimulant la gluconéogenèse 

hépatique (Pelleymounter et al. 1995). Il a également été démontré que la leptine agissait 

sur la régulation de l’angiogenèse via l’augmentation de l’expression du VEGF (Sierra-

Honigmann et al. 1998) et sur l’accélération de la maturation des organes reproducteurs 

chez la souris (Chehab et al. 1997). 

Il existe trois catégories distinctes de récepteurs de la leptine (appelé ObR ou LEPR) : 

l’isoforme dite longue ou ObRb, l’isoforme courte ou ObRs (a, c, d, f) possédant un domaine 

intracellulaire réduit et l’isoforme circulante ou ObRe ne possédant pas de domaine 

intracellulaire et membranaire. Ces récepteurs appartiennent à la famille des récepteurs de 

cytokines ne possédant pas d’activité enzymatique intrinsèque (kinase). L’activation de ces 

récepteurs passe donc par l’intermédiaire de protéines à activité tyrosine kinase telles que 

les JAK (Janus Kinase), qui vont activer ces récepteurs après leur changement 

conformationnel induit par la fixation de la leptine. 

Le récepteur ObRb peut être considéré comme l’isoforme la plus importante. En effet, la 

mutation de ObRb (conduisant à un allèle non fonctionnel) retrouvée chez les souris db/db 

(correspondant au gène diabetes) (Chen H et al., 1996) induit une obésité accompagnée 

d’une déficience des voies de signalisation notamment la voie JAK/STAT (Janus 

Kinase/Signal Tranducer and Activator of Transcription) (Figure 4). Bien que l’isoforme ObRa 

possède un domaine intracellulaire plus court, il a été démontré qu’elle est capable d’induire 

l’activation de certaines voies de signalisation avec une expression plus élevée au niveau 

des micro-vaisseaux cérébraux (Bjorbaek et al. 1998), laissant entrevoir un rôle dans le 

transport de la leptine à travers la barrière hémato-encéphalique. Les autres isoformes 

courtes (ObRc, ObRd et ObRf) sont moins exprimées que ObRa. L’ObRe étant circulante et 

sans domaine intracellulaire et membranaire, il s’agit d’une protéine de liaison ayant pour 

rôle principal la régulation des taux de leptine plasmatique et par conséquent de sa 

disponibilité biologique. 

Sur le plan cardiovasculaire, la leptine agit en augmentant la fréquence cardiaque et la 

pression artérielle (Satoh et al. 1999; Shek et al. 1998). Elle intervient aussi dans l’induction 

de l’hypertrophie cardiomyocytaire (Rajapurohitam et al. 2003). Cependant, bien qu’elle soit 

à première vue cardio-délétère, certaines études ont néanmoins montré que la leptine en 

plus de réduire la lipotoxicité (Y. Lee et al. 2001) et l’apoptose (Eguchi et al. 2008), était 
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capable d’assurer une cardioprotection faisant intervenir la voie de signalisation JAK/STAT 

(Smith et al. 2010) notamment suite à une séquence d’ischémie reperfusion. 

 

 

 

Figure 4 :  Voie de signalisation du récepteur de la leptine.  
La fixation de la leptine sur son récepteur induit une activation de JAK2 (Janus 
Kinase) qui active à son tour par phosphorylation STAT3 (Signal Transducer and 
Activator of Transcription) entraînant son homodimérisation et sa translocation 
nucléaire (R. Yang and Barouch 2007). 

 

3.4.2. L’adiponectine  

L’adiponectine est une protéine de 30 kDa qui, comme la leptine, est sécrétée 

essentiellement par les adipocytes. Parfois appelée Acrp30 ("adipocyte complement-related 

protein of 30 kDa"), adipoQ chez la souris et GBP28 ("gelatin-binding protein 28") ou APM1 

("adipose most abundant gene transcript 1") chez l’homme, l’adiponectine est composée de 

247 acides aminés chez la souris et de 244 acides aminés chez l’homme. Sa structure 

primaire possède deux régions importantes (type collagène à l’extrémité N-terminale et 

globulaire à l’extrémité C-terminale) et présente une homologie avec le facteur C1q du 

complément. 

L’adiponectine circule dans le plasma sous forme de trimère et d’hexamère (forme de faible 

masse moléculaire, LWM) ou sous forme multimérique de 12 ou 18 sous unités (forme de 

haute masse moléculaire, HWM). 

Chez l’homme, sa concentration plasmatique est de l’ordre de 5 à 30 µg/mL, mais, 

contrairement aux autres adipokines, celle-ci diminue chez le sujet obèse (Arita et al. 1999). 
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Les principaux tissus cibles de l’adiponectine sont les muscles striés, le foie, les cellules 

endothéliales et les cellules hématopoïétiques. Il existe deux types de récepteurs, AdipoR1 

et AdipoR2. Ceux-ci comprennent 7 domaines transmembranaires avec une répartition 

différente ; en effet, AdipoR1 se trouve majoritairement dans les muscles squelettiques alors 

que AdipoR2 est majoritairement exprimé dans le foie. Récemment, certaines études ont 

identifié la présence de ces récepteurs au niveau du tissu cardiaque (Ding et al. 2007). 

L’effet de l’adiponectine, passe principalement par l’activation de l’AMP Kinase (adenosine 

monophosphate-activated protein kinase). 

Parmi ses différents effets physiologiques, l’adiponectine diminue les concentrations 

plasmatiques en acides gras et en triglycérides, ainsi que la production hépatique de glucose 

(Combs et al. 2004). 

L’adiponectine semble également intervenir dans le phénomène inflammatoire en diminuant 

la concentration du TNFα plasmatique (Maeda et al. 2002). Elle diminue l’expression du 

TNFα et de l’IL-6 induite par le LPS dans les macrophages et les adipocytes (Ajuwon and 

Spurlock 2005), et à l’inverse, induit l’expression de cytokines anti-inflammatoires comme 

l’IL-10 (Wolf et al. 2004).  

Son action s’étend également au système cardiovasculaire, en effet, il a été démontré qu’elle 

avait un effet bénéfique en réduisant la pression artérielle, les dommages cardiaques et 

l’hypertrophie induite par augmentation de la post-charge (Ohashi et al. 2006; Shibata et al. 

2004). Elle a par ailleurs été démontrée comme étant une adipocytokine présentant un effet 

anti-athérogénique (Shimada et al. 2004). 

 

Bien que la leptine et l’adiponectine soient les deux principales adipocytokines dont le rôle 

dans le système cardiovasculaire ait été caractérisé, il a été également décrit d’autres 

molécules bioactives pouvant intervenir dans ce système, et plus particulièrement l’apeline, 

la visfatine et la résistine. 

 

3.4.3. L’apeline 

Découverte en 1998, cette adipocytokine produite dans divers tissus tels que le cerveau, le 

rein, le foie, les poumons mais aussi dans les coronaires (De Falco et al. 2002; D. K. Lee et 

al. 2000), est le ligand endogène du récepteur orphelin APJ (Tatemoto et al. 1998). Cette 

hormone est issue d’une préproprotéine de 77 acides aminés subissant des clivages à 

différents niveaux en fonction du tissu (Kawamata et al. 2001).  

La présence de l’apeline est très marquée dans le système nerveux central, notamment au 

niveau de l’hypothalamus et du bulbe rachidien, au sein de noyaux impliqués dans la prise 

alimentaire et hydrique (Reaux et al. 2002). Sur le plan vasculaire, l’apeline induit une 
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diminution significative de la pression artérielle (D. K. Lee et al. 2000), via une augmentation 

de la phosphorylation des eNOS (Tatemoto et al. 2001). 

D’autres études ont montré l’implication de l’apeline dans les modifications de la fonction 

cardiaque avec un effet inotrope positif sur cœur isolé de rat (Szokodi et al. 2002). Son rôle 

cardioprotecteur, fait intervenir l’activation de la PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) et de 

p44/42 MAPK (Mitogen-activated protein kinase). Ainsi, chez la souris, l’administration 

d’apeline au cours de la reperfusion induit une réduction significative de la taille de l’infarctus 

(Simpkin et al. 2007; Smith et al. 2007). Chez l’homme, les patients présentant une 

insuffisance cardiaque chronique présentent une diminution des taux plasmatiques d’apeline 

(Chong et al. 2006). D’autre part, il a été démontré une augmentation de la contractilité 

couplée à une augmentation du débit cardiaque après administration d’apeline sur des 

cœurs isolés perfusés de rat (Szokodi et al. 2002). De par ses actions sur le système 

cardiovasculaire, il a été proposé que l’apeline pourrait jouer un rôle dans le développement 

cardiaque (Scott et al. 2007). On peut aussi remarquer une plus forte expression du 

récepteur APJ dans le tissu cardiaque issu de rats nouveau-nés (Hosoya et al. 2000). Ceci 

suggère que le récepteur puisse jouer un rôle sur lors développement embryonnaire. 

 

3.4.4. La visfatine 

La visfatine est une adipocytokine de 52 kDa, produite principalement par le tissu adipeux 

intra-abdominal (Fukuhara et al. 2005). Une suggestion est alors apparue quant au fait que 

cette adipocytokine pourrait représenter un lien entre l’obésité abdominale et le diabète 

(Sethi and Vidal-Puig 2005). 

Les propriétés métaboliques de la visfatine sont caractérisées par l’augmentation du 

transport glucidique et de la lipogenèse accompagnée d’une diminution de la production de 

glucose par les hépatocytes (Fukuhara et al. 2005). Elle apparaît donc comme étant une 

hormone hypoglycémiante, même si son effet est moindre comparativement à celui de 

l’insuline. Il a été démontré chez les souris diabétiques, qu’une administration de visfatine 

améliorait la sensibilité à l’insuline permettant ainsi une baisse à la fois de la glycémie et de 

l’insulinémie (Fukuhara et al. 2005). En d’autres termes, cette hormone peut être considérée 

comme étant une hormone « anti-diabétique » par son effet insulino-mimétique. En effet, elle 

active la transduction du signal de l’insuline en se fixant sur son récepteur de manière non 

compétitive (Sethi and Vidal-Puig 2005). Cependant, l’élévation brutale de visfatine dans le 

tissu adipeux viscéral des souris obèses révèle un rôle potentiel dans la physiopathologie de 

l’obésité voire dans le syndrome métabolique. De manière intéressante, la visfatine est 

localisée également dans les régions athéromateuses suggérant un rôle dans le processus 

inflammatoire (Dahl et al. 2007). Cette hormone exerce par ailleurs un effet cardioprotecteur 
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chez la souris, en réduisant considérablement de l’ordre de 50 % la taille de l’infarctus (Lim 

et al. 2008), cet effet bénéfique passant par un retard de l’ouverture du MPTP (Mitochondrial 

permeability transition pore) induit par le stress oxydant (Lim et al. 2008). 

 

3.4.5. La résistine 

Constituée de 114 acides aminés, cette adipocytokine est aussi produite dans d’autres tissus 

que le tissu adipeux tels que le poumon, le pancréas et le placenta (Minn et al. 2003) (Yura 

et al. 2003). Sa concentration plasmatique est corrélée à l’insulinoresistance aussi bien chez 

les sujets obèses que non-obèses (Silha et al. 2003). Son appellation dérive du fait qu’elle 

induit une résistance à l’insuline en annihilant la signalisation passant par le récepteur à 

l’insuline (Kusminski et al. 2005), réduisant par voie de conséquence l’entrée de glucose 

dans la cellule, y compris dans les cellules cardiaques. Weikert et coll. (Weikert et al. 2008) 

ont mis en évidence l’élévation du taux plasmatique de résistine lors d’un infarctus du 

myocarde, la plaçant ainsi comme un bon marqueur diagnostique potentiel de la survenue 

d’infarctus du myocarde. L’augmentation de sa concentration plasmatique a également été 

observée lors d’une insuffisance cardiaque, ce qui renforce son rôle non négligeable dans la 

physiopathologie cardiovasculaire (Frankel et al. 2009). De plus, cette hormone accentue les 

dommages cardiaques liés à une séquence d’ischémie-reperfusion, en contrebalançant les 

effets bénéfiques de certains agents cardio-protecteurs tels que l’insuline (Hausenloy and 

Yellon 2009). 

4. Causes du surpoids 

4.1. Facteurs génétiques 

Les avancées scientifiques récentes ont permis de mieux comprendre la part imputable à la 

génétique dans l’augmentation de la masse adipeuse. Des études épidémiologiques ont 

montré que la prévalence de l’obésité faisant suite à un surpoids était environ 4 fois plus 

élevée au sein de familles d’individus obèses que dans l’ensemble de la population, mettant 

ainsi en évidence une part d’ordre génétique dans le développement du tissu adipeux 

(Bouchard 1996). 

On estime environ à 300 le nombre de gènes ou de loci impliqués dans le développement de 

l’obésité ; cependant, très peu d’entre eux ont montré une implication causale réelle dans la 

mise en place de cette pathologie. Il existe des formes rares, dites monogéniques, pour 

lesquelles l’obésité est le résultat d’une mutation au sein d’un gène donné. A ce jour, 

seulement 36 cas impliquant des mutations au sein de 6 gènes différents ont été recensés : 

gènes de la pro-hormone convertase-1 (PCSK1, 1 cas), de la leptine (LEP, 6 cas), du 
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récepteur de la leptine (LEPR, 3 cas), de la pro-opiomélanocortine (POMC, 2 cas), du 

récepteur aux mélanocortines de type 4 (MC4R, 73 cas) et du gène SIM1 (single-minded 

homolog 1). Il faut noter que ces formes monogéniques ne font intervenir aucune interaction 

avec l’environnement contrairement aux cas les plus généraux correspondant à une obésité 

multifactorielle polygénique faisant intervenir des gènes à variant fréquents, à petits effets. 

 

4.2. Facteurs endocriniens 

Un dérèglement hormonal peut être à l’origine du développement d’un surpoids suivi d’une 

obésité. Un gain de poids peut être observé lors d’une hypothyroïdie, principalement chez la 

femme. L’hypercorticisme (syndrome de Cushing) est également associé à une apparition 

d’un surpoids et d’une obésité chronique au même titre que l’hyperinsulinémie associée à 

une insulinorésistance. Il existe également une corrélation inverse entre la GH (growth 

hormone) et l’IMC mais la prise de masse corporelle n’est pas liée à un gain d’adiposité. 

 

4.3. Facteurs environnementaux précoces 

Les facteurs environnementaux jouent un rôle prépondérant dans l’augmentation de la 

prévalence du surpoids. Celui-ci peut résulter d’une augmentation du comportement 

sédentaire lié à une diminution de l’activité physique, mais aussi dans les pays industrialisés, 

à une plus grande accessibilité et une abondance alimentaire. 

 

Outre les facteurs liés à l’environnement général, l’environnement in utéro intervient de 

manière importante dans le développement du surpoids. Il y a une vingtaine d’années, une 

étude a montré qu’une sous-nutrition au cours de la grossesse entraînait une 

reprogrammation du métabolisme fœtal avec une mise en place d’une insulino-resistance et 

d’un retard de croissance (Barker 1990).  

Cette étude est à l’origine de l’hypothèse d’une cause précoce des maladies chroniques à 

l’âge adulte proposée par Barker, démontrant qu’une sous-alimentation fœtale augmente le 

risque de survenue d’un surpoids associé à une incidence plus fréquente des maladies 

cardiovasculaires à l’âge adulte (Barker and Osmond 1986). Cette hypothèse fut ainsi la 

pierre angulaire d’autres études s’intéressant à l’impact de perturbationq environnementaleq 

et nutritionnelleq sur le développement ultérieur de pathologies. 

Ainsi, le diabète gestationnel a une incidence à long terme sur la santé de l’enfant avec un 

risque d’augmentation de la masse adipeuse et d’intolérance au glucose. Il reste aujourd’hui 

la première cause de macrosomie fœtale (poids à la naissance supérieur à 4 kg). Un retard 

de croissance intra-utérin (RCIU) peut aussi paradoxalement, suite à un rattrapage de poids 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 
I. Physiopathologie du surpoids 

14 
 

rapide après la naissance (catch-up growth), engendrer un surpoids voire une obésité à l’âge 

adulte. 

Or, si l’environnement utérin joue un rôle majeur dans l’orientation métabolique ultérieure de 

l’individu, à un moment où il existe chez le fœtus une très grande plasticité génique, la 

période post-natale constitue aussi un moment critique où des changements nutritionnels 

sont susceptibles d’influencer à long terme la survenue de pathologies associées au 

surpoids. 

 

5. La suralimentation postnatale 

Juste après la naissance, et durant toute la période dite de la jeune enfance, l’organisme 

entre dans une phase où il doit s’adapter à la fois à l’environnement physique et à 

l’environnement nutritionnel, si bien qu’un déséquilibre alimentaire dès les premiers stades 

de la vie peut avoir des conséquences majeures sur le développement ultérieur de l’enfant. 

C’est en 1976, qu’une étude a montré qu’une suralimentation postnatale chez l’homme, 

notamment durant le premier trimestre de la vie, pouvait être considérée comme un facteur 

de risque conduisant au développement de l’obésité et de ses complications (Dorner et al. 

1976).  

Dans le même esprit, plusieurs travaux ont essayé de déterminer l’influence de l’allaitement 

maternel, qui induit un risque inférieur de surnutrition par rapport aux laits maternisés, sur le 

développement de l’obésité. De fait, l’étude épidémiologique de Von Kries et coll. en 1999 

(von Kries et al. 1999) sur 9357 enfants en Bavière, a montré que plus la durée de 

l’allaitement était longue, moins les enfants présentaient de risque d’être en surpoids à l’âge 

adulte. Une autre étude est venue étayer ces travaux sur l’importance que représente la 

période pré-adulte dans le développement du tissu adipeux, en démontrant que le nombre 

d’adipocytes à l’âge adulte est déterminé dès l’enfance et l’adolescence (Spalding et al. 

2008). 

Afin de mieux comprendre et d’étudier l’effet d’une suralimentation postnatale, un modèle 

animal a été établi, reposant sur la réduction des portées juste après la naissance. 

Plagemann et coll. ont montré que, chez le rat, réduire le nombre de petits à la naissance 

(portée de 3 à 4 ratons par mère) induisait une augmentation significative du poids corporel 

(Plagemann et al. 1992) accompagnée d’une augmentation de la consommation de 

nourriture (Voits et al. 1996) par rapport à la portée contrôle comprenant un nombre de 12 

ratons. Cette suralimentation postnatale peut conduire, outre à un surpoids, à une 

hyperinsulinémie, une intolérance au glucose, une augmentation des triglycérides et parfois 

du niveau de la pression artérielle (Plagemann et al. 1999). Ainsi, plusieurs études ont tendu 
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à démontrer qu’une modification de l’environnement hormonal et nutritionnel durant la 

période néonatale conduit à une prédisposition vis-à-vis du développement de plusieurs 

maladies à l’âge adulte avec une mise en place éventuelle du syndrome métabolique 

(Boullu-Ciocca et al. 2005). 

Etant donné que la prise de poids passe principalement par une surconsommation de 

nourriture, des études se sont intéressées à l’axe hypothalamique régulant la prise 

alimentaire. Il a été ainsi démontré une augmentation du nombre de neurones à galanine 

(Plagemann et al. 1999), peptide de 29 acides aminés considéré comme un stimulateur de la 

prise alimentaire (Tatemoto et al. 1983). D’autres neuropeptides sont également impliqués 

dans l’hyperphagie observée chez les animaux suralimentés juste après la naissance. Le 

neuropeptide Y (NPY) et l’AGRT (agouti related transcript) sont responsables en partie du 

phénotype de surpoids chez ces animaux (Lopez et al. 2005). La leptine, qui est une 

hormone anorexigène, agit au niveau hypothalamique via son récepteur Ob-Rb qui va 

inhiber la réponse induite par les neuropeptides orexigènes tels que le NPY et l’AGRT 

(Meister 2000). Bien qu’une hyperleptinémie soit observée chez les animaux suralimentés, il 

semblerait qu’il y ait une instauration d’une résistance à la leptine au niveau central. Cette 

résistance à la leptine induite par la suralimentation postnatale est corroborée par la 

réduction de l’expression du récepteur Ob-Rb hypothalamique chez ces mêmes animaux. 

Sur le plan métabolique, l’insuline joue un rôle prépondérant dans le maintien de 

l’homéostasie glucidique en stimulant l’incorporation du glucose dans les cellules, 

principalement les cellules musculaires et les adipocytes. Rodrigues et coll., ont démontré 

que les rats suralimentés présentaient à l’âge adulte une baisse du transport du glucose 

intracellulaire au niveau des adipocytes (Rodrigues et al. 2007). Cette baisse de la réponse à 

l’insuline résulte d’une diminution significative de l’expression de gènes codant pour des 

protéines intervenant dans la voie de signalisation de l’insuline telles que : IRS-1 (insulin 

receptor substrate 1), PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), Akt et GLUT-4 (glucose 

transporter 4). La production d’insuline par les îlots pancréatiques peut également être 

affectée par la suralimentation postnatale conduisant à une diminution de la libération 

d’insuline après stimulation par le glucose (Waterland and Garza 2002).  

Aujourd’hui, on sait que la masse musculaire est une des composantes majeures de 

l’absorption du glucose médiée par l’insuline, si bien qu’une perte de cette masse peut être 

associée à un dérèglement métabolique. Une étude réalisée par Woo et coll., a montré 

l’implication de la suralimentation postnatale sur le nombre de cellules souches musculaires 

(Woo et al. 2011). Ainsi, la baisse du nombre de cellules souches musculaires pourrait aussi 

contribuer au développement de perturbations métaboliques à l’âge adulte. 

Cette relation, décrite au niveau métabolique et central s’applique également au 

fonctionnement de plusieurs autres organes. Ainsi, des travaux ont montré une dysfonction 
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rénale avec une augmentation de la glomérulosclérose chez les rats mâles suralimentés 

(Boubred et al. 2007; Boubred et al. 2009). Ces observations ont été complétées par les 

travaux de Yim et coll., montrant que la suralimentation postnatale, chez les rats, induit une 

dysrégulation du système rénine-angiotensine (SRA) avec une augmentation du taux 

d’expression de la rénine et du récepteur de type 2 à l’angiotensine (AT2) au niveau des 

tubules rénaux (Yim et al. 2011). Le SRA a un rôle important dans la croissance et la 

maturation rénale durant la période néonatale (Chen et al. 2004). L’activation du SRA est 

associée à une augmentation de la réabsorption sodée entrainant une augmentation de la 

volémie et par conséquent celle de la pression artérielle. De plus, dans la littérature, il est 

décrit que l’hyperleptinémie peut influencer de manière conséquente les fonctions rénales à 

travers une hyperactivité sympathique et une baisse de l’excrétion sodique aboutissant à une 

plus grande rétention hydro-sodée passant principalement par une augmentation de l’activité 

des pompes NA+/K+ ATPase (Beltowski et al. 2004). 

Toujours dans ce modèle de surpoids, des travaux ont montré une exacerbation de la 

réponse au LPS chez les rats suralimentés avec une augmentation de l’expression des 

récepteurs toll-like (TLR) 2 et 4 dans le tissu adipeux. Les concentrations des cytokines pro-

inflammatoires plasmatiques sont également augmentées de manière significative chez ces 

mêmes animaux (Clarke et al. 2011). 

Ces données renforcent l’hypothèse d’effets délétères de la suralimentation en période 

néonatale sur le développement à long terme d’anomalies de l’équilibre métabolique et 

inflammatoire, pouvant conduire à des altérations fonctionnelles touchant plusieurs organes. 

 

6. Le syndrome métabolique 

Le terme de syndrome métabolique, proposé par Reaven en 1988, correspond à une relation 

entre périmètre abdominal, intolérance au glucose, insulinorésistance, hypertriglycéridémie 

et élévation de la pression artérielle (Reaven 1988).  

De nombreuses définitions ont été données à ce syndrome, avec des différences de seuil 

glycémique, lipidique, du tour de taille et de la pression artérielle. Aujourd’hui, la définition la 

plus couramment utilisée en Europe reste celle de l’IDF (International Diabetes Federation) 

datant de 2004 : le syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins trois de ces 

cinq facteurs, avec le tour de taille comme facteur principal : 

• Obésité abdominale (facteur principal) : tour de taille > 94 cm pour les hommes et 80 

cm pour les femmes en Europe. Toutefois pour la population américaine, les valeurs 

sont plus élevées : > 102 cm pour les hommes et 88 cm pour les femmes. 

• Glycémie à jeun > 5,5 mmol/l (1 g/l) 
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• Triglycéridémie > 1,50 g/l  

• HDL cholesterol < 0,4 g/l pour l’homme et 0,5 g/l pour la femme 

• Pression artérielle systolique > 130 mmHg et pression artérielle diastolique > 85 

mmHg 

 

La prévalence du syndrome métabolique ne cesse de croître dans les pays industrialisés. 

L’étude NHANES III (Third National Health And Nutrition Examination Survey) a révélé que 

20 à 30 % des adultes vivant sur le territoire américain présentaient un syndrome 

métabolique. Bien que les chiffres concernant la France restent plus bas que ceux obtenus 

aux Etats-Unis, ils ne sont néanmoins pas négligeables comme le souligne l’étude DESIR 

montrant qu’environ 11,7 % des hommes et 7,5 % des femmes sont atteints de syndrome 

métabolique. 

En 2006, Reaven explique que l’association obésité abdominale et insulinorésistance serait 

responsable de la mise en place d’un syndrome métabolique et favoriserait l’apparition des 

autres facteurs (Reaven 2006) (Carr et al. 2004). Cette explication repose sur plusieurs 

études mettant en lumière une corrélation positive entre le taux d’insuline, la pression 

artérielle et les autres paramètres métaboliques (Modan et al. 1985) (Carantoni et al. 1998).  

Bien qu’une part indiscutable revienne à la génétique dans la mise en place de ce syndrome, 

elle reste toutefois mineure face à celle impliquant le style de vie, la sédentarité et 

l’alimentation. 

 

7. Surpoids et anomalies métaboliques 

Qu’ils soient dus à des facteurs d’ordre génétique ou environnementaux, le surpoids et 

l’obésité sont très souvent associés à des anomalies métaboliques telles que la dyslipidémie 

et l’insulino-résistance. 

 

7.1. Dyslipidémie 

Une dyslipidémie repose sur l’exploration d’une anomalie lipidique pratiquée en période de 

jeûne, et se caractérise par la présence de perturbations quantitatives et qualitatives des 

lipoprotéines. Ces lipoprotéines sont chargées de transporter les lipides dans l’organisme 

(tableau 1). Le bilan lipidique tient compte des concentrations de cholestérol total, de 

triglycérides, du HDL-cholestérol du LDL-cholestérol. 

On parle de dyslipidémie lorsque :  

• le taux de LDL-cholestérol est supérieur à 1,6 g/l 
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• le taux de HDL-cholestérol est inférieur à 0,4 g/l 

• le taux de triglycérides est supérieur à 1,5 g/l 

 

L’effet de la prise de poids sur la lipidémie se traduit par une élévation des taux de 

triglycérides et de LDL (low density lipoprotein), structures impliquées dans le transport du 

cholestérol vers les tissus périphériques. Ces augmentations sont associées à une baisse du 

cholestérol contenu dans les HDL (high density lipoprotein) (Denke et al. 1993) (Lamon-Fava 

et al. 1996) (Pou et al. 2007), structures à leur tour responsables du transport inverse du 

cholestérol des tissus vers le foie. 

Aujourd’hui, le ratio cholestérol total/HDL-cholestérol apparaît comme étant un facteur 

prédictif robuste quant à la survenue de maladies cardiovasculaires (Di Angelantonio et al. 

2009) (Kastelein et al. 2008). Il est intéressant de noter que ce rapport, appelé également 

indice d’athérogénicité, augmente avec l’IMC (Marsh 2003) alors que, le cholestérol total 

quant à lui tend vers un plateau au-delà d’un IMC de 30.  

À la lumière de ces résultats, l’augmentation de la masse graisseuse semble jouer un rôle 

prépondérant sur la dysrégulation du métabolisme lipidique, si bien qu’une baisse même 

modérée de cette masse adipeuse permettrait de rétablir un profil lipidique se rapprochant 

des valeurs physiologiques (Pelkman et al. 2004). 

 

 

7.2. Insulinorésistance 

L’insulinorésistance est un état qui se caractérise par une baisse de la sensibilité des tissus 

périphériques à l’insuline, principalement au niveau du muscle strié squelettique, du foie et 

du tissu adipeux. Cette altération métabolique précède le plus souvent le diabète de type II, 

qui se développe plus fréquemment chez les sujets en surpoids (Field et al. 2001; Mokdad et 

al. 2000). L’insulinorésistance se caractérise par la mise en place d’une hyperglycémie, 

initialement associée à un hyperinsulinisme qui permet dans un premier temps d’assurer la 

tolérance au glucose. Au cours du temps, ce mécanisme adaptatif tend à se décompenser, 

ce qui va conduire à une augmentation progressive de la sécrétion d’insuline puis à terme à 

une baisse de cette réponse compensatoire par épuisement des cellules bêta-pancréatiques 

chargées de sa production. 
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7.2.1. Au niveau musculaire squelettique 

Sur le plan musculaire, l’insulinorésistance résulte d’un déficit de stockage du glucose sous 

forme de glycogène par la glycogène synthase (Petersen and Shulman 2002). L’entrée de 

glucose dans l’espace intracellulaire se fait en partie par des transporteurs appelés GLUT 

(GLUT-1 à GLUT-7), mais dans le muscle squelettique, l’insuline induit un recrutement 

transmembranaire du transporteur GLUT-4 (Bryant et al. 2002; Chang et al. 2004; Saltiel and 

Kahn 2001). Il a été démontré chez les personnes en surpoids présentant une résistance à 

l’insuline, un défaut de localisation subcellulaire de GLUT-4 (Garvey et al. 1998) et une 

déficience de l’action de translocation de l’insuline (DeFronzo 1988b, 1988a; Shepherd and 

Kahn 1999). 

 

7.2.2. Au niveau hépatique 

Au niveau hépatique, l’insuline agit en inhibant la néoglucogenèse et la glycogénolyse tout 

en favorisant le stockage de glucose sous forme de glycogène (Boden 2004). Chez les 

sujets diabétiques, on constate une baisse de l’efficacité de l’insuline au niveau hépatique 

conduisant à un excès de production de glucose. En outre, l’insulinoresistance se traduit 

aussi par une dérégulation de la synthèse et du stockage hépatique des triglycérides. Les 

personnes atteintes de syndrome métabolique et/ou de diabète de type 2 présentent des 

taux élevés d’acides gras libres au niveau hépatique en raison d’une diminution de l’effet 

inhibiteur de l’insuline sur la production et la sécrétion des VLDL (Very Low Density 

Lipoprotein, composées principalement de triglycérides) (Taghibiglou et al. 2000) (Kraegen 

et al. 2001). De plus, l’action de la LPL (Lipoprotéine Lipase) chargée d’hydrolyser les 

triglycérides contenus dans les VLDL est diminuée chez les sujets obèses (Taskinen et al. 

1982). 

 

7.2.3. Au niveau du tissu adipeux 

La translocation du transporteur GLUT-4 décrite dans les cellules musculaires squelettiques 

responsable du transport du glucose dans le cytoplasme se retrouve également au niveau 

des adipocytes (Saltiel and Kahn 2001). Une augmentation de l’expression des ARNm de 

GLUT4 est induite par l’insuline (Hernandez et al. 2003; Valverde et al. 1999). En conditions 

physiologiques, l’insuline exerce un effet anti-lipolytique sur le tissu adipeux, mais dans le 

cas du diabète de type II, où l’on observe une résistance à l’action de l’insuline, il se produit 

une augmentation de la libération d’acides gras libres dans le secteur plasmatique (Verges 
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2005) faisant intervenir la lipase hormono-sensible (LHS) dont l’expression est diminuée 

chez les individus obèses (Jocken et al. 2007). 

Cependant, cette perte de sensibilité à l’insuline peut être réversible chez les sujets obèses 

après diminution de leur quantité de tissu adipeux à la suite d’exercices physiques ou d’une 

restriction calorique (Coker et al. 2009). 

 

8. Le surpoids et les maladies cardiovasculaires 

Il est très largement admis que le surpoids et l’obésité sont des facteurs de risque impliqués 

dans l’initiation et le développement de pathologies cardiovasculaires (hypertension 

artérielle, coronaropathies, hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisances cardiaques). 

Chez les sujets obèses, le tissu adipeux joue un rôle prépondérant dans l’installation de la 

dysfonction endothéliale (Hutley and Prins 2005) et des atteintes coronaires (Galili et al. 

2007). L’augmentation de la graisse péri-vasculaire induit une production accrue de 

cytokines accentuant le processus inflammatoire, facteur essentiel au développement de 

l’athérosclérose (Gustafson 2010). Des données épidémiologiques issues notamment de 

l’étude Framingham Heart Study ont révélé une augmentation du risque d’insuffisance 

cardiaque associée à l’indice de masse corporelle (IMC).  

La prévalence de l’hypertension artérielle (HTA) s’accroît également avec l’augmentation de 

la masse adipeuse (Garrison et al. 1987; Kannel et al. 1967; Timpson et al. 2009). Plusieurs 

explications peuvent être apportées quant au développement de l’HTA chez le sujet en 

surpoids. Parmi elles, la déficience en adiponectine observée chez les sujets présentant un 

IMC supérieur à 25 (Arita et al. 1999; Kadowaki et al. 2003), pourrait moduler le tonus 

vasculaire, car l’adiponectine a la capacité de stimuler la NOS3 (Nitric Oxide Synthase) des 

cellules endothéliales (Z. V. Wang and Scherer 2008). En outre, l’augmentation du tissu 

adipeux s’accompagne d’une majoration du système rénine angiotensine aldostérone, 

impliqué dans la genèse de l’HTA, par augmentation de l’angiotensinogène plasmatique 

(Umemura et al. 1997; Yasue et al. 2010). 

Cette hypertension artérielle, au même titre qu’une dyslipidémie et qu’un diabète de type 2 

peut constituer chez les personnes présentant une surcharge pondérale associée 

principalement à une adiposité centrale, un lit favorisant le développement de l’insuffisance 

coronaire et cardiaque.  

L’HTA favorise le développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) dont la 

prévalence est 6 fois plus élevée chez les individus en surpoids que chez les sujets 

normopondérés (de Simone et al. 2002), et peut conduire à terme à une insuffisance 

cardiaque congestive. 
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Chez les personnes en surpoids, afin de faire face à l’augmentation de la masse corporelle, 

le débit cardiaque augmente. Cette augmentation à la fois du débit cardiaque et de la 

volémie peut être à l’origine d’une insuffisance cardiaque (insuffisance cardiaque à débit 

élevée) ; il s’en suit une dilatation des cavités ventriculaires (Kenchaiah et al. 2002; Rider et 

al. 2011). 

Grâce à la technique de l’échocardiographie, plusieurs altérations des paramètres 

cardiaques associées à la surcharge pondérale ont pu être évaluées. Ainsi, il a été constaté 

une diminution des vitesses de remplissage ventriculaire gauche, synonyme d’une 

dysfonction diastolique. Cependant, la fonction systolique (fractions d’éjection et de 

raccourcissement) ne semble pas être très affectée par la prise de poids et ceci même chez 

des individus présentant une obésité prononcée (Haass et al. 2011; Rider et al. 2011) avec 

parfois un effet inverse (Di Bello et al. 2006). Cette inversion peut s’expliquer par 

l’augmentation de la volémie et de la précharge chez les sujets obèses, activant ainsi le 

mécanisme décrit par Franck-Starling, où la force de contraction augmente avec la 

précharge (degré d’étirement). 

D’autres données de l’étude Framingham ont également montré que les sujets présentant un 

IMC supérieur à la normale avaient de 45 à 50 % de plus de risque de développer des 

arythmies et ce, indépendamment des autres facteurs de risques cardiovasculaires (Messerli 

1986; T. J. Wang et al. 2004). 

Bien que l’IMC soit souvent associé aux maladies cardiovasculaires, il est important de 

souligner que le facteur prépondérant est l’adiposité dite centrale par rapport à l’IMC et ce 

même en cas de faible surpoids (Coutinho et al. 2011; Melanson et al. 2001; Trayhurn and 

Beattie 2001). 

A travers toutes ces études, il apparait clairement une implication du tissu adipeux dans les 

complications cardiovasculaires, plus ou moins fréquentes selon le degré d’obésité, telles 

que la dysfonction endothéliale, l’hypertension artérielle, l’hypertrophie ventriculaire gauche 

(HVG), la dysfonction ventriculaire et l’insuffisance cardiaque (Wong et al. 2004). 

Le surpoids devient alors l’un des facteurs de risque majeur dans le développement des 

maladies cardiovasculaires ; de plus, la prise de poids est corrélée à une augmentation du 

niveau de stress oxydant (Keaney et al. 2003) pouvant renforcer le développement des 

pathologies cardiovasculaires. 

 

9. Le surpoids et le stress oxydant 

Des études aussi bien épidémiologiques qu’expérimentales ont mis en évidence un lien étroit 

entre l’obésité et l’augmentation du niveau de stress oxydant circulant (Keaney et al. 2003; 
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Suzuki et al. 2003), mais également entre le simple surpoids et l’augmentation de la 

production de molécules pro-oxydantes (Pou et al. 2007) : ainsi, les taux d’isoprostanes, 

métabolites de la péroxydation lipidique, et de myeloperoxydase, enzyme pro-oxydante, 

augmentent parallèlement avec l’indice de masse corporelle (Pou et al. 2007). 

Ces résultats suggèrent que le tissu adipeux est capable de produire des ERO (Espèces 

Réactives de l’Oxygène). En effet, les NADPH oxydases (enzymes pro-oxydantes) sont 

présentes sur la membrane des adipocytes (Krieger-Brauer et al. 1997), et produisent des 

espèces réactives de l’oxygène qui peuvent être responsables de l’oxydation des lipides 

constituant les membranes, notamment des acides gras polyinsaturés. Cette augmentation 

de la production d’ERO peut en outre s’accompagner d’une diminution des défenses 

antioxydantes représentées par des enzymes telles que : Cu,Zn-SOD (Cuivre, Zinc-

Superoxyde dismutase), GPx (Gluthation peroxydase), et catalases (Furukawa et al. 2004).  

Outre des effets directs des adipocytes dans la production d’ERO, certaines adipokines 

sécrétées par le tissu adipeux peuvent initier une production d’ERO. Ainsi, la leptine est 

susceptible d’augmenter le niveau de stress oxydant vasculaire en induisant, via l’activation 

de la protéine kinase A, la production d’anion superoxyde mitochondrial (Yamagishi et al. 

2001). Chez le rat, l’administration de leptine diminue les activités de PON1 (paraxonase-1) 

et de PAF-AH (platelet activating factor-acetylhydrolase), enzymes antioxydantes contenues 

dans les lipoprotéines.  

 

Bien que le surpoids et l’obésité soient souvent associés à une perturbation du métabolisme 

et principalement à une modification du profil lipidique, ils jouent également un rôle important 

dans l’intensification du phénomène oxydant. Différentes études ont permis de mettre en 

évidence un lien existant entre certaines pathologies métaboliques et le stress oxydant 

(Urakawa et al. 2003). Ces observations ont été par la suite confirmées et enrichies par des 

résultats montrant un déclenchement potentiel d’une résistance à l’insuline par les ERO 

(Matsuzawa-Nagata et al. 2008). 

Il faut maintenant décrire de manière plus précise et approfondie ce que l’on entend par la 

définition de « stress oxydant ». 
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II. Stress oxydant 

1. Définition 

Au sein des systèmes biologiques, un déséquilibre entre des systèmes oxydants et 

antioxydants en faveur des pro-oxydants peut survenir, conduisant à ce que l’on appelle 

communément le stress oxydant. Il résulte des processus d’oxydo-réduction mettant en jeu 

l’oxygène, et conduit à la production excessive d’intermédiaires réactionnels appelés 

espèces réactives de l’oxygène (ERO). Parmi les ERO, certaines espèces appelées radicaux 

à électron libre ou « radicaux libres » se caractérisent par un ou plusieurs électrons non 

appariés sur leur couche externe, ce qui leur confère une certaine instabilité. En effet ces 

radicaux libres cherchent à apparier leur électron célibataire en réagissant avec de 

nombreuses molécules de leur environnement, provoquant des dommages cellulaires en 

chaîne. Le plus connu de ces radicaux libres de l’oxygène est sans doute l’anion 

superoxyde, issu de la réduction monovalente du dioxygène.  

Bien que les espèces radicalaires soient généralement tenues pour responsables d’effets 

délétères dans la cellule, certaines molécules non-radicalaires présentent également une 

activité oxydante significative, parmi lesquelles le peroxyde d'hydrogène (H2O2), le 

peroxynitrite (ONOO-) ou l'acide hypochloreux (HClO). Le stress oxydant est défini en ce 

sens comme un déséquilibre en faveur d'un excès de molécules pro-oxydantes aux 

conséquences néfastes, induisant des altérations biochimiques intracellulaires, telles que 

l’oxydation des lipides, des protéines (Pamplona et al. 2000) (Levine 2002) ou encore 

l’oxydation de l’ADN (Lass et al. 1998). 

Parmi les « espèces réactives de l’oxygène et de l’azote», certaines possédant une faible 

réactivité peuvent entrer dans le maintien de l’homéostasie de plusieurs systèmes 

biologiques (Wolin 1996). 

2. Les mécanismes pro-oxydants 

2.1. Les radicaux libres de l’oxygène et de l’azote  

2.1.1. L’anion superoxyde (O 2
●-) 

L'anion superoxyde, O2
●-, est un radical anion à électron libre. Il est plus réactif et plus 

instable que la molécule de dioxygène avec une demi-vie de l’ordre de 10-6 secondes, et 

résulte de la réduction monovalente du dioxygène.  

 

O2 + e- →→→→ O2
●- 
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Cet électron provient principalement de la « fuite » au niveau de la chaîne de transport 

électronique de la membrane interne mitochondriale au niveau des complexes I et III 

(Chance et al. 1979) (Figure 5).  

 

 
Figure 5 :  Représentation schématique de la chaîne respiratoire mitochondriale. 

Complexe I : NADH déshydrogenase, complexe II : succinate déshydrogenase, 
complexe III : cytochrome bc1, complexe IV : cytochrome c oxydase, complexe V 
: ATPase. 

 

La formation d’O2
●- peut aussi résulter de l’activité enzymatique de certains complexes 

protéiques tels que les NADPH oxydases selon la réaction suivante : 

 

NADPH + 2 O2 →→→→ NADP+ + H+ + 2 O2
●- 

NADPH oxydase 

 

De par son électronégativité, l’anion superoxyde ne peut diffuser passivement à travers les 

membranes lipidiques cellulaires, et son transfert d’un compartiment à un autre ne peut se 

faire qu’au travers des canaux anioniques. L’anion superoxyde peut être converti en 

peroxyde d’hydrogène, beaucoup moins réactif, par dismutation spontanée ou catalysée par 

les superoxydes dismutases (SOD). De plus, il peut être transformé en anion peroxynitrite 

(ONOO-) suite à une interaction avec le monoxyde d’azote (NO ). 

 

O2
●- + ●NO  →→→→ ONOO- 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 
II. Stress oxydant 

25 
 

2.1.2. Le radical hydroxyle (HO ●) 

Les radicaux hydroxyles sont les radicaux libres de l’oxygène les plus réactifs qui puissent se 

produire dans le domaine biologique. Ils se forment à partir du peroxyde d’hydrogène selon 

deux processus. Le premier, lors de la réaction de Fenton, mettant en jeu le peroxyde 

d’hydrogène et des métaux de transition tels que le fer et le cuivre. Le deuxième processus 

de formation fait intervenir l’anion superoxyde selon la réaction dite d’Haber-Weiss.  

 

H2O2 + Fe2+ →→→→ HO● + OH- + Fe3+   (Réaction de Fenton) 

H2O2 + O2
●-  →→→→  HO● + OH- + O2       (Réaction de Haber-Weiss) 

 

Sa faible diffusion et sa demi-vie très courte, de l’ordre de 10-9 secondes, font qu’il agit 

directement au niveau de son site de production. La quantité de production de ce radical en 

condition physiologique, reste néanmoins négligeable (Josephson et al. 1991). 

 

2.1.3. Le monoxyde d’azote ( ●NO) 

Le ●NO est une molécule de signalisation ubiquitaire, dont la synthèse est sous la 

dépendance d’enzymes appelées NOS (Nitric Oxide Synthase), qui catalysent la conversion 

de la L-arginine en hydroxyarginine puis en L-citrulline et ●NO (Palmer et al. 1988) selon la 

réaction suivante : 

 

L- Arginine + O 2  →→→→ N-hydroxy- L-Arginine + O 2  →→→→ L-Citrulline + ●NO 

                                              NOS                                              NOS 

 

De par sa grande affinité pour le fer, le NO peut moduler l’activité de diverses enzymes à 

centre héminique telles que la guanylate cyclase. Il peut également interagir comme nous 

l’avons noté précédemment avec l’anion superoxyde pour donner le peroxynitrite qui lui-

même peut interagir avec le dioxyde de carbone (CO2) pour former des radicaux carbonate 

(CO3
•−) et dioxyde d’azote (•NO2) qui peuvent à leur tour oxyder les protéines ou encore 

l’ADN (Szabo et al. 2007). 

 

ONOO- + CO2
  →→→→ CO3

•− + •NO2
   

 

Le peroxynitrite peut aussi, après protonation, se décomposer en radical ●OH et en radical 

dioxyde d'azote NO2
●. En présence d’oxygène, le NO est rapidement transformé en nitrite 

(NO2
-) puis en nitrate (NO3

-). 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 
II. Stress oxydant 

26 
 

 

2.2. Les dérivés non radicalaires 

2.2.1. Le peroxyde d’hydrogène (H 2O2) 

Le peroxyde d’hydrogène est une espèce réactive oxygénée non chargée et non radicalaire. 

Le peroxyde d’hydrogène est, contrairement à l’anion superoxyde, plus stable et plus 

facilement diffusible vers d’autres cellules. Sa production passe principalement par la 

dismutation de l’anion superoxyde sous l’action des SOD. Bien que le peroxyde d’hydrogène 

soit moins réactif, il peut cependant générer des radicaux hydroxyle lorsqu’il est en présence 

de cations métalliques tels que le Fe2+ et le Cu+ (réaction de Fenton), et il peut être impliqué 

dans des mécanismes de peroxydation, notamment au niveau de lipides et en présence 

d’enzymes telles que les MPO (myéloperoxydases). 

Sa neutralisation passe par deux systèmes enzymatiques, les glutathion peroxydases et les 

catalases. Alors que la catalase ne fait intervenir aucun cofacteur pour convertir le peroxyde 

d’hydrogène en eau, la glutathion peroxydase quant à elle utilise le glutathion réduit 

(Hamilton et al. 2004). 

 

2.2.2. Peroxynitrite (ONOO -) 

Le peroxynitrite résulte du couplage très rapide (6,7 X 10-9 M/s-1) de l’anion superoxyde (O2
●-) 

et du monoxyde d’azote (●NO) (Goldstein and Czapski 1995). Malgré sa demi-vie 

relativement courte (~10 ms), le peroxynitrite traverse facilement la membrane plasmique 

(Marla et al. 1997). Le ONOO- peut soit interagir directement avec les composés biologiques 

au sein de la cellule, soit de manière indirecte. En effet, le peroxynitrite peut comme nous 

l’avons noté précédemment interagir avec le dioxyde de carbone. A pH physiologique, le 

peroxynitrite peut également se voir associer un proton, formant ainsi l’acide peroxynitreux 

(ONOOH) qui, suite à un clivage homolytique, peut générer de puissants oxydants. Le 

pouvoir oxydant de ces deux composés est hautement dépendant du pH. Tout comme le 

radical hydroxyle, en condition physiologique, le peroxynitrite est formé en quantité 

négligeable. 

 

2.2.3. L’acide hypochloreux HOCl 

L’acide hypochloreux est essentiellement produit à partir de peroxyde d’hydrogène et d’ion 

chlorure par les myeloperoxydases (MPO) selon la réaction suivante : 

 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 
II. Stress oxydant 

27 
 

H2O2+ H+ + Cl- →→→→  H2O + HOCl 

 

2.2.4. L’oxygène singulet 1O2 

L’oxygène singulet très instable résulte de l’activation photochimique de l’oxygène :   

 

O2  →→→→ 1O2 

Hν 

 

Sa formation peut également être issue de la réaction mettant en jeu le peroxyde 

d’hydrogène et l’acide hypochloreux. 

 

H2O2 + HOCl →→→→  H2O + H+ + Cl- + 1O2 

 

2.3. Sources génératrices d’espèces réactives 

Au sein de la cellule, la production d’espèces radicalaires peut faire intervenir plusieurs 

processus à la fois enzymatiques et non enzymatiques. Les sources prépondérantes sont les 

suivantes : 

 

2.3.1. La chaîne respiratoire mitochondriale 

Elle est la principale source d’énergie de la cellule grâce au transfert électronique via le 

coenzyme Q (ubiquinone) et le cytochrome C. Ce transfert est à l’origine de la production 

d’ATP par le complexe V mitochondrial. Des résultats issus d’expériences sur mitochondries 

isolées ont révélé qu’environ 2 à 3 % des électrons sont perdus par la chaîne respiratoire 

vont conduire à la formation d’anion superoxyde (Chance et al. 1979). En plus de produire 

des espèces radicalaires libérées dans la matrice interne, la mitochondrie possède 

également une capacité à produire des ERO sur la face externe de sa membrane externe, 

par oxydation des monoamines via l’oxydase membranaire de la monoamine (Ellis and 

Triggle 2003). 

 

2.3.2. Les NADPH oxydases 

Les NADPH oxydases sont des complexes enzymatiques multi-protéiques. C’est en 1964 

que les NADPH oxydases ont été associées au « respiratory burst » (« flambée 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 
II. Stress oxydant 

28 
 

respiratoire ») (Rossi and Zatti 1964) correspondant à une surconsommation d’oxygène 

durant la phagocytose. Depuis, d’autres études ont dénombré 6 homologues de la sous-

unité catalytique de la NADPH oxydase phagocytaire (gp91phox ou NOX2) (NOX1, NOX3, 

NOX4, NOX5, DUOX1 et DUOX2). Ces homologues sont retrouvés principalement dans le 

colon (NOX1), l’oreille interne (NOX3), vaisseau et rein (NOX4), tissu lymphoïde et testicules 

(NOX5) et thyroïde (DUOX1 et 2). Communément, il existe 3 sous-unités cytosoliques 

régulatrices (p47phox, p67phox, Rac-1), un complexe membranaire hétéromérique appelé 

cytochrome b558 formé de la sous-unité p22phox et d’une sous-unité catalytique (NOX1, 

NOX2, NOX3, NOX4, NOX5, DUOX1 ou DUOX2). Toutes ces isoformes catalysent le 

transfert d'électrons de son substrat, le NADPH, à l'accepteur final, l'oxygène, entraînant la 

production d'anion superoxyde ou de peroxyde d’hydrogène (Bedard and Krause 2007). 

 

2.3.3. Les NOS 

Les NOS sont des protéines enzymatiques responsables de la synthèse du monoxyde 

d’azote (NO) résultant de la conversion de la L-arginine en L-citrulline. Il a été identifié 3 

isoformes de NOS, appelés en fonction du tissu dans lequel elles ont été décrites : la nNOS 

(NOS neuronale ou NOS1), la iNOS (NOS inductible ou NOS2) et la eNOS (NOS 

endothéliale ou NOS3) (Alderton et al. 2001).  

Leur structure se compose de deux domaines catalytiques ; un domaine N-terminal 

oxygénase et un domaine C-terminal réductase. Le domaine oxygénase contient des sites 

de liaison pour l’hème, la L-arginine et le cofacteur BH4 (tétrahydrobioptérine). Le domaine 

réductase possède quant à lui un site de liaison pour la calmoduline, pour les flavines (FAD, 

FMN) et pour le NADPH (Figure 6) (Richards and Marletta 1994) (McMillan and Masters 

1995) (Ghosh and Stuehr 1995). 

Bien que les NOS soient principalement responsables de la production du NO, des travaux 

ont mis en évidence, notamment pour la eNOS, qu’elles étaient capables lorsque la 

biodisponibilité du substrat était faible ou que le cofacteur BH4 était oxydé, de générer des 

quantités significatives d’anion superoxyde en transférant directement les électrons à 

l’oxygène (Vasquez-Vivar et al. 1998).  
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Figure 6 :  Représentation schématique des différents co-facteurs et réactions catalysées par 
les NOS.  
FAD : flavin adenine dinucleotide, FMN : flavin mononucleotide, Fe : fer 
(héminique), BH4 : tetrahydrobioptérine. 

 

2.3.4. Les xanthines oxydoréductases 

Les xanthines oxydoréductases sont des protéines enzymatiques ubiquitaires catalysant la 

conversion de l’hypoxanthine en xanthine puis en acide urique au cours du métabolisme des 

purines. Elles existent sous deux formes qui sont la xanthine déshydrogénase et la xanthine 

oxydase (Harrison 2002). La xanthine déshydrogénase peut être convertie en xanthine 

oxydase suite à une oxydation réversible du groupement sulfhydryl ou par modification 

protéolytique irréversible (Battelli and Lorenzoni 1982). Parmi ces deux formes, seule la 

xanthine oxydase est capable de générer l’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogène. 

 

2.3.5. Les myélopéroxydases 

Les myéloperoxydases (MPO) sont des enzymes hémiques appartenant à la famille des 

peroxydases de mammifères, qui comprend également la lactoperoxydase, l'éosinophile 

peroxydase, la peroxydase thyroidienne et la prostaglandine H synthase (PGHS). 

Elles sont exprimées dans les granules primaires des cellules polynucléaires neutrophiles et 

des monocytes. Les MPO possèdent une activité de peroxydase et de chloration. En effet, 

elles utilisent le peroxyde d'hydrogène (H2O2) afin de produire des composés oxydants. Elles 

peuvent en outre, catalyser l'oxydation à 2 électrons des ions Cl- pour former l'acide 
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hypochloreux (HOCl) ; elles peuvent aussi utiliser les ions bromures ou iodures pour former 

les acides hypohalogénés correspondants. D’autres études ont rapporté que les MPO 

produisent également des composés très réactifs tels que •Cl ou Cl2, qui vont réagir avec 

d’autres substrats formant des composés très réactifs, comme le radical tyrosyle favorisant 

la réticulation des protéines (Heinecke et al. 1993) et à l'origine de lipoperoxydations (Podrez 

et al. 1999). 

 

2.3.6. Les lipoxygénases 

Les lipoxygénases sont des enzymes catalysant l’oxydation des acides gras polyinsaturés. Il 

existe plusieurs isoformes de lipoxygénases comme la 12/15-lipoxygénase (12/15-LO) et la 

5-lipoxygénase (5-LO) qui sont les plus étudiés en raison de leur profil d’expression dans les 

cellules inflammatoires et endothéliales (L. Zhao and Funk 2004). 

La 12/15-LO est retrouvée principalement dans le cerveau, les reins et les vaisseaux 

sanguins (Kuhn and O'Donnell 2006) ; et la 5-LO dans les macrophages, les cellules 

spumeuses et dendritiques (Lotzer et al. 2005). Ces lipoxygénases entrent dans la 

biosynthèse des leucotriènes issus de l’acide eicosatétraénoïque. Les espèces réactives à 

l’oxygène sont produites durant les étapes de biosynthèse des leucotriènes. 

La lipoxygénase contribue également au même titre que les autres sources de production 

d’ERO au développement des maladies cardiovasculaires. Plusieurs résultats convergent en 

effet sur le lien existant entre la 12/15 lipoxygénase (12/15-LO) et l’athérosclérose (Cyrus et 

al. 1999; Cyrus et al. 2001). Une étude réalisée par Cipollone et coll., en 2005 démontre 

même l’implication de la deuxième isoforme de la lipoxygénase qui est la 5-lipoxygénase (5-

LO) conduisant à une instabilité de la plaque (Cipollone et al. 2005). 

 

2.3.7. L’auto-oxydation des molécules 

Une des sources non négligeable d’ERO intracellulaires correspond à un processus d’auto-

oxydation de certaines molécules, telles l’adrénaline, la dopamine, les flavines et les 

hydroquinones (Ceriello 1997; Misra et al. 2009).  

 

2.3.8. Le réticulum endoplasmique 

Le réticulum endoplasmique est également un lieu de production d’ERO. Il contient des 

enzymes dont le cytochrome P450 qui oxyde les acides gras insaturés et produit des ERO. 
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3. Les mécanismes antioxydants 

3.1. Les enzymes 

3.1.1. Les SOD (superoxydes dismutases) 

Les SOD sont des métallo enzymes (Figure 7) catalysant la dismutation des anions 

superoxydes en peroxyde d’hydrogène (Moumen et al. 1997). Il existe 4 types de 

superoxydes dismutases, selon les cofacteurs se fixant au niveau de leur site actif. Le site 

catalytique assure un puits hydrophobe au centre de la protéine, dans lequel se glisse l’anion 

superoxyde. La SOD à cuivre-zinc (CuZn-SOD) retrouvée au niveau du cytosol est un 

homodimère de 32 kDa interagissant principalement par des mécanismes hydrophobes et 

électrostatiques. Les atomes de Cu et Zn sont liés au niveau de l’histidine 61. Il existe 

également des CuZn-SOD tétramériques situés sur la face externe de la membrane des 

cellules endothéliales (ecCuZn-SOD) et les CuZn-SOD au niveau des liquides 

extracellulaires dont le plasma (pCuZn-SOD). Les SOD à manganèse (Mn-SOD) sont 

présentes dans les mitochondries et sont constituées d’un tétramère de 96 kDa. Il existe 

d’autres formes de SOD, à fer (Fe-SOD, tétramérique) et à nickel (Ni-SOD, 

homohéxamérique), dont l’importance biologique est mineure. 

 

 

 

Figure 7 :  Structure tridimensionnelle de la Mn-SOD humaine. 

 

3.1.2. Les catalases 

Les catalases sont également des enzymes catalysant une dismutation, celle du peroxyde 

d’hydrogène en eau et dioxygène (Mates et al. 1999). Ces enzymes d’un poids moléculaire 

de 240 kDA sont composées de 4 tétramères portant chacun une molécule d’hème et une 

molécule de NADPH. Les catalases sont majoritairement retrouvées dans le foie et les 

globules rouges. 
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H2O2 + H2O2      →→→→     2 H2O + O2 

           Catalase 

 

3.1.3. Les glutathion peroxydases (GPx) 

La famille des GPx comprend plusieurs isoformes contenant un atome de sélénium. La GPx 

cytosolique et mitochondriale, possède une structure tétramérique portant chacun un atome 

de sélénium incorporé dans une molécule de sélénocystéine au niveau du site actif. Cette 

enzyme est chargée de réduire le glutathion oxydé en utilisant du NADPH comme donneur 

d’électrons. Elle tient une place importante dans la cellule dans la mesure où elle est 

chargée de la quasi-totalité de la conversion du peroxyde d’hydrogène en H2O et O2 (Figure 

8). 

La phospholipide hydroperoxyde GPx (HPGPx) réduit les peroxydes membranaires après 

action de la phospholipase A2. Son pouvoir de réduction s’étend sur les acides gras 

hydroperoxydés, les phospholipides, les hydroperoxydes du cholestérol et les cholestéryl-

esters au niveau des lipoprotéines et des membranes des globules rouges oxydées. 

 

 

 
 

Figure 8 :  Schéma représentant les interrelations entre les différentes enzymes 
antioxydantes. 
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3.1.4. La thiorédoxine 

La thiorédoxine joue un rôle capital au sein des cellules dans la protection contre le stress 

oxydant en réduisant les protéines oxydées, dont celles impliquées dans la croissance 

cellulaire mais également les protéines intervenant dans les stades précoces du 

développement, si bien qu’une mutation du gène de la thiorédoxine (Trx) est létale dès le 

stade embryonnaire (Conrad et al. 2004).  

 

3.2. Les molécules antioxydantes 

3.2.1. La vitamine E 

Les tocochromanols, plus connus sous le nom de vitamine E, sont des vitamines 

liposolubles. On appelle vitamine E les deux familles d’isomères qui sont les tocotriénols et 

les tocophérols. La différence entre ces deux familles se joue sur le degré d’insaturation de 

la chaîne latérale phytyle (Artur et al. 1994). Que ce soit pour les tocotriénols ou les 

tocophérols, il existe 4 formes α, β, γ et δ. Les formes α et γ sont cependant les formes 

majoritaires. Bien que toutes ces formes présentent une similitude en terme d’activité anti-

oxydantes (Sen et al. 2006), elles présentent des activités vitaminiques différentes. En 

neutralisant les radicaux libres, l’α-tocophérol se transforme en tocophéryle-quinone moins 

réactif qui pourra à son tour être pris en charge par une autre molécule anti-oxydante. Son 

rôle est d’autant plus important qu’il se trouve dans les parties lipidiques de la cellule et des 

tissus. La vitamine E est ainsi le plus puissant agent antioxydant de la membrane cellulaire. 

Le gamma-tocophérol est encore plus efficace pour la protection radicalaire, capable de 

bloquer les espèces réactives de l’azote (Christen et al. 1997). Le mécanisme de 

régénération de la vitamine E implique principalement l’acide L-ascorbique (Figure 9). Cette 

régénération peut également faire appel aux couples oxydoréducteurs : radical 

semidéhydroascorbate/ascorbate, NADPH/NADP, GSH/GSSG, ubiquinol/semiubiquinone, 

acide dihydrolipoïque/acide lipoïque (Figure 10) agissant ainsi en synergie avec l’acide L-

ascorbique. 
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Figure 9 :  Régénération de la vitamine E par l’acide ascorbique. 

 

 

 

 
 

Figure 10 :  Régénération de la vitamine E à partir de sa forme radicalaire et synergies  
probables entre différents couples oxydoréducteurs.  

 

3.2.2. La vitamine C 

La vitamine C (ou acide ascorbique) présente principalement sous forme ionisée à pH 

physiologique : L-ascorbate, possède une structure apparentée à celle des sucres à six 

atomes de carbone de formule chimique C6H8O6. L’ascorbate peut être oxydé en acide 
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mono-déhydroascorbique (MDHA) qui se dissocie rapidement en ascorbate et en 

déhydroascorbate (DHA). Le DHA est ensuite dégradé ou de nouveau réduit. Grace à son 

potentiel redox, l’ascorbate peut céder un électron à n’importe quelle espèce oxydante se 

trouvant dans un environnement immédiat, tel que l’anion superoxyde et le radical hydroxyle. 

Elle est par ailleurs impliquée dans un grand nombre de réactions biologiques, dont la 

stimulation des défenses immunitaires, la synthèse du collagène et des catécholamines. Elle 

empêche également l’oxydation des LDL par des espèces réactives de l’oxygène (ERO) 

produites par des neutrophiles ou les cellules endothéliales activées. La forme oxydée (ou 

déhydro-ascorbate) passe par une forme intermédiaire (radical ascobyle) impliqué dans la 

régénération de la vitamine E (Niki et al. 1984).  

 

3.2.3. Sélénium 

Le sélénium appartient à la famille des chalcogènes ayant une forte tendance à former deux 

liaisons covalentes pour acquérir une couche saturée, afin de respecter la règle de l'octet. Le 

sélénium intervient dans la composition de la GPx, enzyme antioxydante intracellulaire. Cet 

effet antioxydant est capital dans la détoxication des radicaux libres issus du métabolisme 

cellulaire.  

 

3.2.4. Le zinc 

Le zinc est un oligo-élément jouant un rôle de co-facteur pour certaines enzymes telles que 

la SOD. Cependant, il peut inhiber, dans une moindre mesure, les réactions de formations 

d’ERO induites par le cuivre ou le fer (Mezzetti et al. 1998). Il assure également la protection 

du groupement thiol des protéines. 

 

3.3. Le stress oxydant et les dégâts cellulaires  

Lors d’une dys-régulation du métabolisme de l'oxygène, les espèces réactives de l'oxygène 

sont produites d'une manière excessive induisant alors un état dit de stress oxydant dont 

nous avons décrit les caractéristiques précédemment. Ces espèces sont responsables, 

d'une manière directe ou indirecte, de lésions oxydatives au niveau moléculaire (acides 

nucléiques, protéines, lipides...) pouvant affecter considérablement les mécanismes du 

maintien de l’homéostasie cellulaire.  
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3.3.1. Oxydation des lipides (peroxydation lipidiqu e) 

Les lipides membranaires sont les premières cibles des espèces réactives de l’oxygène. 

Leur sensibilité à l’oxydation est corrélé à leur degré d’insaturation (Pamplona et al. 2000).  

La peroxydation lipidique induit un mécanisme en chaîne de dégradation des acides gras au 

sein de la membrane, conduisant à la formation d’hydroperoxydes (ROOH) qui sont eux-

mêmes instables et réactifs. D’autres produits sont formés au cours de ce processus 

d’oxydation lipidique : l'isoprostane, le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonenal (4-

HNE). En outre, des études ont montré une dysfonction membranaire associée à cette 

peroxydation lipidique caractérisée par une diminution à la fois de la fluidité, de la 

perméabilité et de l’excitabilité membranaire (Hong et al. 2004). La supplémentation en 

vitamine E permet de réduire le niveau de peroxydation lipidique et de restaurer la fluidité 

membranaire (Hong et al. 2004). 

 

3.3.2. Oxydation des protéines 

L’oxydation des protéines passe par l’ajout d’un groupement carbonyl sur la protéine (Levine 

2002). Ces groupements carbonyl peuvent être générés soit par oxydation directe des 

acides aminés, soit par conjugaison avec des produits de peroxydation lipidique ou encore 

par glycation. Ces modifications conformationnelles induisent des pertes de fonctions et 

stimulent l’activité protéolytique du protéasome (Levine 2002). L’oxydation des protéines est 

impliquée dans plusieurs conditions et pathologies telles que l’athérosclérose, les maladies 

neurodégénératives, le syndrome de détresse respiratoire, la dystrophie musculaire, 

l’ischémie-reperfusion cardiaque, le vieillissement (syndrome de Werner (vieillissement 

prématuré)). Au sein de la cellule, il existe toutefois des protéines chargées de restaurer les 

fonctions des protéines ayant subi une oxydation. Ces protéines appartiennent à la famille 

des Heat Shock Protein (HSP) et présentent un rôle cytoprotecteur (Welch 1992). 

 

3.3.3. Oxydation de l’ADN 

Les ERO possèdent une grande affinité de réaction avec certaines bases de l’ADN. Ainsi, 

l’oxydation conduit à la transformation de la guanine en 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OH-

dG) qui va s’accumuler si les mécanismes de réparation impliquant des enzymes sont 

défaillants. Cette accumulation va à son tour induire des mutations pathogènes au sein du 

génome et plus particulièrement au niveau mitochondrial qui, rappelons-le, est démuni 

d’introns, augmentant ainsi statistiquement les mutations par rapport au génome nucléaire. 

Les mutations peuvent parfois toucher les gènes codant des protéines impliquées dans la 

chaîne de respiration (Cortopassi and Wang 1995) et provoquer l’exacerbation de la fuite 
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électronique mitochondriale et par conséquent la production d’ERO. Ainsi, il a été proposé 

une mise en place d’un « cercle vicieux » au sein de la mitochondrie, dans la mesure où les 

ERO nouvellement formés suite à une altération des protéines de la chaîne respiratoire 

accentuent l’oxydation de l’ADN, et sont susceptibles d’aggraver l’altération de la fonction 

des protéines mitochondriales. 

 

4. Le stress oxydant dans la physiopathologie cardi ovasculaire  

Les perturbations cellulaires induites par le stress oxydant se répercutent au niveau 

tissulaire. Plusieurs études ont montré son implication dans la dysfonction endothéliale, 

l’hypertension artérielle, l’athérogénèse, le diabète ou encore l’obésité (Dobrian et al. 2001; 

Furukawa et al. 2004). 

Depuis plusieurs années, il a été bien établi le rôle prépondérant des mécanismes 

antioxydants dans le maintien de la fonction cellulaire et ce, dès les stades précoces du 

développement. Il a été ainsi démontré chez la souris mutante pour le gène de la Mn-SOD, 

une létalité en période néonatale due à une dysfonction cardiaque (Y. Li et al. 1995). Ces 

résultats ont été appuyés par des études de mutagenèse dirigée, induisant une délétion 

spécifique de la Mn-SOD cardiaque, montrant une défaillance de la respiration 

mitochondriale associée à une insuffisance cardiaque congestive (Nojiri et al. 2006). La 

mitochondrie est capable de neutraliser les ERO telles que le peroxyde d’hydrogène à l’aide 

de la peroxyredoxine 3 (Prx3) (Kang et al. 1998). En outre, une surexpression de cette Prx3 

chez la souris diminue le remodelage et l’insuffisance cardiaque après une ischémie 

(Matsushima et al. 2006). 

 

Plusieurs études expérimentales ont démontré l’implication d’autres sources de production 

des ERO dans la physiopathologie cardiovasculaire. Les NADPH oxydases jouent ainsi un 

rôle dans le développement de l’athérosclérose, l’anévrisme de l’aorte abdominale (AAA), 

l’hypertrophie et la fibrose cardiaque (Barry-Lane et al. 2001; Johar et al. 2006; Thomas et 

al. 2006). De plus, l’augmentation de l’activité des NADPH oxydases a été observée dans 

différents modèles animaux d’hypertension artérielle (HTA) (Landmesser et al. 2003; 

Rajagopalan et al. 1996; Sicard et al. 2006). 

 

La NOS endothéliale participe aussi à l’altération du système cardiovasculaire par 

l’intermédiaire de son co-facteur la BH4, qui, lorsque sa biodisponibilité est diminuée, est 

responsable du découplage enzymatique conduisant à la production de l’anion superoxyde 

(Vasquez-Vivar et al. 1998). D’autres études viennent étayer le rôle du découplage de la 
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NOS dans la physiopathologie vasculaire notamment chez les sujets présentant un diabète 

et/ou des plaques athéromateuses (Guzik et al. 2002). Malgré un rôle néfaste du découplage 

de la NOS au niveau cardiovasculaire, il a été montré que cette enzyme joue un rôle 

cardioprotecteur, en atténuant l’hypertrophie ventriculaire gauche et en rétablissant les 

fonctions cardiaque après un infarctus (Janssens et al. 2004). 

 

Quand le stress oxydant commence à se mettre en place, il fait intervenir une certaine 

synergie des mécanismes pro-oxydants, agissant ainsi de concert dans le développement 

des maladies cardiovasculaires. Les myeloperoxydases (MPO), principales génératrices de 

l'acide hypochloreux capable d’induire une dysfonction endothéliale, peuvent de manière 

concomitante stimuler le découplage de la NOS3 (Xu et al. 2006). Le taux plasmatique de 

MPO est corrélé positivement à la sévérité des lésions athéromateuses coronariennes 

(Duzguncinar et al. 2008) et la MPO circulante apparaît comme un bon indicateur pronostic 

des coronaropathies. 

 

En résumé, les espèces réactives oxygénées sont produites de manière continue en 

condition physiologique par des mécanismes pro-oxydants. Elles exercent plusieurs rôles sur 

le système cardiovasculaire avant leur neutralisation par les systèmes de défense 

antioxydants enzymatiques et non-enzymatiques. Cependant, le stress oxydant ne suffit pas 

à lui seul à expliquer le développement des maladies cardiovasculaires. 
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III. Physiopathologie cardiovasculaire 

1. La croissance cardiaque : du fœtus à l’adulte 

Le cœur est le premier organe à être à la fois formé et fonctionnel au cours du 

développement. La formation du cœur implique des processus coordonnés de différentiation 

et de prolifération cellulaire. 

1.1. Le cœur fœtal 

Le développement cardiaque débute dès le stade embryonnaire et se poursuit jusqu’à l’âge 

adulte. Des études ont montré que les cardiomyocytes sont soumis à une très forte activité 

mitotique au cours de l’embryogenèse mais également au cours du stade fœtal (Manasek 

1968; Oparil et al. 1984). Le processus prolifératif et de différentiation des myocytes 

cardiaques se produit durant le dernier semestre de la gestation (Garcia et al. 2002). Cette 

hyperplasie fœtale est accompagnée d’une légère augmentation de volume cellulaire 

indiquant la prédominance de la multiplication cellulaire par rapport à l’augmentation 

volumique cellulaire chez le mouton (Burrell et al. 2003).  

1.2. Le cœur en période postnatale  

Des études ont montré qu’au cours de la période néonatale, la plupart des cardiomyocytes 

perdent leur capacité proliférative, si bien que le cœur continue de croître, mais selon un 

processus qui est l’hypertrophie, correspondant à une augmentation de la taille cellulaire. 

Cette transition de fait de manière rapide, entre 3 et 4 jours après la naissance (F. Li et al. 

1996). De plus, il a été démontré que chez les rongeurs, ce passage de l’état prolifératif à 

l’état hypertrophique est marqué par un dernier cycle de réplication de l’ADN sans division 

cellulaire, aboutissant à une population cardiomyocytaire binucléée (Soonpaa et al. 1996) 

avec des proportions variant en fonctions des espèces ; chez l’homme le pourcentage de 

cardiomyocytes binucléés se situe entre 25 et 57 % (Olivetti et al. 1996). Ainsi, lors du 

passage de la période fœtale à la période postnatale, il existe deux populations de cellules 

myocardiques. Cette binucléation marque la transition de la croissance par hyperplasie en 

hypertrophie (Clubb et al. 1986). 

 

1.3. Le cœur adulte 

A l’âge adulte, la croissance des cardiomyocytes se fait toujours par hypertrophie. Cette 

augmentation volumique se fait parallèlement à l’augmentation de la contrainte et de la 

charge de travail. Bien que la croissance par hypertrophie soit prédominante après la 
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naissance et ce jusqu’à la mort, des études ont montré que certains cardiomyocytes (0,005 

%) notamment ventriculaires étaient capables de synthétiser leur ADN et présentaient donc 

une capacité de réplication à l’âge adulte (Soonpaa and Field 1997). Cette capacité de 

prolifération des cardiomyocytes adultes reste cependant très faible et limite ainsi le cœur à 

récupérer ses fonctions après un infarctus. 

La croissance du cœur par hypertrophie est dite physiologique ou compensatrice afin de 

faire face à une charge de travail accrue, cependant, le prolongement de ce processus 

conduit à des effets néfastes tels que l'insuffisance cardiaque congestive, l'arythmie et la 

mort subite. 

Sur le plan du métabolisme énergétique, il s’effectue également des changements au cours 

du développement de l’organe. Ainsi, au stade fœtal et ce jusqu’à la période postnatale, les 

principaux substrats soumis à l’oxydation sont le glucose et le lactate (Bartelds et al. 1998; 

Phelps et al. 1981). Progressivement après la naissance, le cœur effectue une transition de 

substrat, passant du glucose et lactate aux acides gras (Laughlin et al. 1993). 

L’augmentation de l’utilisation des acides gras est corrélée à leur libération par les tissus de 

stockage tels que le foie et les adipocytes mais également à la baisse de la concentration en 

malonylCoA (Abdel-aleem et al. 1998), exerçant un effet inhibiteur sur l’oxydation des acides 

gras. 

 
 

2. Le métabolisme cardiaque 

Le cœur est considéré comme un « omnivore métabolique » capable de tirer de l’énergie 

sous forme d’ATP (adénosine triphosphate) des acides aminés, du glycogène, du pyruvate, 

des acides gras, du glucose et du lactate. Cependant, l’énergie utilisée provient 

principalement (environ 60 à 70 %) de l’oxydation des acides gras à longues chaînes suivie 

du glucose (30 %) puis dans une moindre mesure du lactate (10 %). Après un repas, le 

glucose constitue le substrat prédominant pour le métabolisme cardiaque (Opie 1969) ; en 

revanche, en période de jeûne, ce sont les acides gras qui représentent la principale source 

d'énergie (Ballard et al. 1960). 

 

2.1. Catabolisme des acides gras 

Dans le cœur, les capacités de stockage des acides gras sont limitées avec une oxydation 

complète en conditions physiologiques. Ainsi, l’utilisation des acides gras dépend plus de la 

composition plasmatique que de la régulation intracellulaire. L’entrée des acides gras à 

travers le sarcolemme se fait par l’intermédiaire des transporteurs FATP (Fatty Acid 
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Transporters Protein). La prise en charge des acides gras se fait ensuite par une protéine de 

transport spécifique du tissu cardiaque appelée H-FABP pour Heart-Fatty Acid Binding 

Protein (Binas et al. 1999). 

Il s’en suit une conversion en acyl-coenzyme A (CoA) par l'acylCoA synthétase, enzyme 

située dans la membrane externe mitochondriale. Cet acyl-coenzyme A nouvellement formé 

va être pris en charge par un système de transport dépendant de la carnitine : la carnitine 

palmitoyltransférase-1 (CPT-1). Le rôle de cette enzyme est de catalyser la formation d’acyl-

carnitine et de CoA à partir d’acyl-CoA et de L-carnitine libre. L’acyl-carnitine est transportée 

à travers la membrane interne de la mitochondrie grâce à une acyl-carnitine translocase en 

échange de carnitine libre. L’acyl-carnitine est ensuite réestérifiée en dérivés d’acyl-CoA 

dans la matrice mitochondriale grâce à la CPT-2 localisée au niveau de la membrane interne 

qui va ensuite subir la β-oxydation afin de générer les molécules d’ATP (Figure 11). Les 

acides gras ne subissant pas la β-oxydation sont stockés sous forme de triglycérides 

constituant ainsi une réserve énergétique. 

 

 
 

Figure 11 :  Représentation schématique de la voie utilisant des acides gras libres comme 
substrat énergétique dans le myocarde.  
(Lopaschuk et al. 2010) 
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2.2. La glycolyse 

L’existence d’un gradient de concentration du glucose entre le milieu extracellulaire et le 

cytosol cardiomyocytaire permet de ne faire intervenir aucune énergie nécessaire à son 

assimilation. Toutefois, l’entrée du glucose dans la cellule est régie par des transporteurs 

spécifiques appelés GLUT (Glucose Transporter). Dans les cardiomyocytes, il a été 

déterminé deux isoformes de GLUT : GLUT-1 et GLUT-4 avec une prépondérance pour 

l’isoforme GLUT-4 (James et al. 1989; Lopaschuk and Stanley 1997). 

Le glucose cytosolique est ensuite converti en glucose-6-phosphate par l’enzyme 

hexokinase. Cette conversion du glucose lui permet d’être soit catabolisé par la voie de la 

glycolyse soit d’être stocké sous forme de glycogène pour constituer une réserve 

énergétique supplémentaire. Au cours de la glycolyse, le glucose-6-phosphate va subir une 

succession d’étapes enzymatiques afin d’être transformé en pyruvate par la pyruvate kinase. 

Ce pyruvate nouvellement formé va subir tout comme les acides gras, une oxydation par le 

cycle de Krebs au sein de la mitochondrie avec une étape préalable où il est transformé en 

acétyl-CoA par la pyruvate déshydrogénase (Figure 12). 

 

 
 
Figure 12 :  Schématisation du métabolisme énergétique dans le muscle cardiaque.  

(Foretz et al. 2006) 

 

2.3. Utilisation du lactate 

Longtemps considéré comme une substance toxique pour l’organisme, le lactate s’est révélé 

ultérieurement comme étant un substrat énergétique, notamment au niveau myocardique. 

Celui-ci est issu de la réduction du pyruvate par le NADH, H+, via la lactate déshydrogénase 
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(LDH). Le lactate produit provient principalement de la glycolyse effectuée au niveau des 

hématies, du cerveau et des muscles, avec une production journalière d’environ 1 500 mmol. 

Il a été démontré que le lactate constitue une réserve d’hydrate de carbone non négligeable, 

endossant de ce fait le rôle de navette énergétique inter-organe (Gladden 2004). En 

condition aérobique, le cœur privilégie la β-oxydation des acides gras qui est plus rentable 

sur le plan énergétique. Cependant, lorsqu’il y a inadéquation entre apport et consommation 

d’oxygène, le métabolisme énergétique est redirigé vers l’utilisation des hydrates de 

carbone, afin d’optimiser le rendement. Ainsi, le lactate apparait comme étant un substrat de 

premier choix (Gladden 2004). Ces résultats sont corroborés par des études montrant une 

diminution des fonctions cardiaques lors d’une inhibition de la production de lactate (Barbee 

et al. 2000; Levy et al. 2007). En conditions hypoxiques, le cœur produit également du 

lactate générant le NAD+ qui va retourner dans les étapes de la glycolyse ne nécessitant pas 

d’oxygène. Bien que cette voie d’utilisation du lactate soit peu rentable énergétiquement 

avec seulement 2 molécules d’ATP produites, elle reste cependant la seule voie de survie 

possible en attente d’une réoxygénation suffisante. 

Nous avons vu précédemment qu’au stade fœtal, le glucose et le lactate priment sur 

l’utilisation des acides gras. Cette différence s’explique par le fait que les cœurs fœtaux sont 

dans un environnement relativement hypoxique. De plus, que ce soit en condition 

physiologique ou pathologique, le cœur est capable de rediriger son métabolisme vers une 

voie qui sera la plus rentable pour faire face à ses conditions. Ainsi, lors d’une ischémie, le 

substrat principalement utilisé est le glucose (Opie 1975), et les acides gras lors de la 

reperfusion ou encore au cours d’un exercice intense (Goodwin et al. 1998). 

 

3. Ischémie-reperfusion myocardique 

3.1. L’ischémie myocardique 

L’ischémie cardiaque se définit par une diminution des apports de perfusion sanguine du 

myocarde par rapport aux besoins énergétiques. Les atteintes tissulaires peuvent être 

réversibles ou irréversibles en fonction de la durée et de l’intensité de l’ischémie. La 

réversibilité concerne une ischémie de courte durée suivie d’une reperfusion qui réenclenche 

l’activité métabolique des cardiomyocytes. En revanche, lorsque l’ischémie est prolongée, 

les dommages tissulaires deviennent irréversibles.  

L’ischémie induit une série d’anomalies (métaboliques et électrophysiologiques) qui vont 

conduire à une altération de la contractilité myocardique et par conséquent une modification 

de l’hémodynamique physiologique.  

Il existe deux types d’ischémie myocardique : l’ischémie dite régionale et l’ischémie globale.  
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3.2. L’ischémie régionale 

L’ischémie régionale fait suite à un rétrécissement de la lumière d’une artère coronaire, 

appelé sténose, provoquant une chute du débit coronaire. La sténose est due à une 

obstruction soit par un caillot sanguin, une plaque d’athérome ou une calcification. La 

sténose peut également s’observer lors de l’angor de Prinzmetal qui est défini par 

succession de spasmes coronaires altérant le débit sanguin coronaire. Ces spasmes 

peuvent être dus à une hyperactivité des cellules musculaires lisses ou plus généralement à 

une dysfonction endothéliale (Lanza et al. 2011).  

 

3.3. L’ischémie globale 

Lorsque que l’arrêt de la perfusion tissulaire concerne tout le cœur, on parle d’ischémie 

globale. Cette ischémie globale peut avoir comme étiologie cardiovasculaire un infarctus du 

myocarde induit par une ischémie régionale, un choc hypovolémique, un trouble de la 

conduction mais également un trouble du rythme. En effet, une tachycardie au même titre 

qu’une fibrillation ventriculaire altère la fonction hémodynamique principale du cœur et peut 

conduire à un arrêt cardiaque. Le cœur n’étant plus irrigué entre dans une phase 

ischémique. D’un point de vue clinique, pour des raisons de techniques chirurgicales (lors 

d’un pontage coronarien par exemple), la perfusion cardiaque peut être interrompue. Il faut 

savoir que les cellules myocardiques n’étant plus « irriguées » ont la capacité à se mettre en 

état de consommation énergétique minimale avant de l’arrêt de toute activité métabolique si 

la reperfusion n’est pas rétablie.  

Que ce soit pour une ischémie régionale ou globale, la mort cellulaire en cas d’ischémie 

prolongée s’effectue selon un sens bien établi par Reimer et coll., en 1977. Ils ont permis, 

grâce à une ligature coronaire réalisée chez le chien, de mettre en évidence une propagation 

de la nécrose tissulaire se faisant des couches sous-endocardiques progressivement vers 

les couches sous-épicardiques et du centre de la zone irriguée par l’artère occluse vers sa 

périphérie (Reimer et al. 1977) (Figure 13).  
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Figure 13 :  Schéma représentant l’expansion de la nécrose en fonction du temps depuis 

l’occlusion de l’artère coupable.  
(Jennings et al. 1983) 

 

Lorsque la reperfusion d’une partie du myocarde est effectuée après l’occlusion coronaire et 

juste avant la mort cellulaire, il peut se produire un non regain de la fonction contractile 

initiale malgré une revascularisation complète. Ce phénomène réversible est appelé : 

sidération myocardique. 

 

3.4. La sidération myocardique 

Initialement décrite par Heyndrickx et coll., en 1975 (Heyndrickx et al. 1975), le concept de 

sidération myocardique (« stunning ») introduit par Braunwald et Kloner en 1982 (Braunwald 

and Kloner 1982) implique trois points :  

• absence de nécrose 

• reperfusion complète 

• dysfonction contractile post-ischémique 

Les mécanismes qui sous-tendent ce phénomène de sidération myocardique ne sont pas 

très bien définis. Cependant, il semblerait que la production d’espèces réactives de 

l’oxygène, l’altération de l’homéostasie calcique mais également l’altération structurelle des 
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protéines contractiles soient impliquées dans ce phénomène de « stunning » myocardique 

(Kloner and Jennings 2001). 

3.5. La reperfusion myocardique 

Afin de préserver au mieux le myocarde de la nécrose, il est impératif que la 

revascularisation tissulaire ait lieu, et ce, de manière précoce durant la phase où les 

altérations cellulaires sont encore réversibles (Jennings et al. 1960). Au cours de l’ischémie, 

les dommages cellulaires peuvent être nombreux. Parmi ces lésions, il peut se produire un 

œdème cellulaire qui va exercer une forte pression sur les capillaires de telle sorte qu’une 

fois la reperfusion effectuée, le diamètre des capillaires sera considérablement réduit. Il s’en 

suit un phénomène appelé « no-reflow ». Bien que la reperfusion soit nécessaire à la survie 

cardiomyocytaire, il est important de noter qu’elle n’est pas sans conséquences. Plusieurs 

études ont montré que la reperfusion peut accentuer voire initier les dommages cellulaires 

résultant d’une ischémie (Hearse et al. 1973; Jennings et al. 1960; Opie 1989; Rochette and 

Maupoil 1993; Siegmund et al. 1997), on parle alors de lésions de reperfusion. 

 

3.6. Les lésions de reperfusion 

Les lésions de reperfusion peuvent être diverses. Parmi ces lésions nous avons déjà évoqué 

la sidération myocardique décrite dans le paragraphe 2.1.3 et le phénomène de « no-

reflow ». Associé à ces lésions, il peut survenir dès les premières minutes de reperfusion des 

arythmies souvent de hautes fréquences appelées tachyarythmies (Galagudza et al. 2004; 

Oxman et al. 1997).  

Face à ces lésions, plusieurs études se sont intéressées aux mécanismes impliquées lors de 

cette reperfusion. Les résultats ont montré une augmentation de la concentration calcique 

intracellulaire au cours de la reperfusion. Cette décharge de calcium cytosolique entraine 

une hypercontracture (Ladilov et al. 1997; Siegmund et al. 1992) avec une augmentation de 

la production des ERO. La baisse du relargage du calcium par inhibition des pompes Ca2+- 

ATPase induit un effet cardioprotecteur (Gao et al. 1996). 

De par leur importance dans la production énergétique, les mitochondries occupent une 

place prépondérante dans la viabilité de la cellule. Il a été observé une altération de la 

perméabilité membranaire mitochondriale (Ruiz-Meana et al. 2009). En effet, des études 

aussi bien cliniques qu’expérimentales ont montré que durant la réoxygénation tissulaire, il 

se produit une explosion de la production des ERO (Bolli et al. 1989; Roberts et al. 1990) 

notamment dès les premières minutes de la reperfusion avec une prépondérance pour le 

peroxynitrite, reconnu comme étant une molécule impliquée dans les lésions de reperfusion 

(Pacher et al. 2007). Cette augmentation radicalaire peut initier la peroxydation des acides 
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gras non saturés de la membrane mitochondriale conduisant à une ouverture du pore de 

transition de perméabilité mitochondriale (mPTP). L’ouverture de ce pore est depuis 

longtemps connu comme étant induit par la combinaison d’une surcharge calcique et du 

stress oxydant (Crompton and Costi 1988). D’autres travaux ont par la suite démontré que 

ce mPTP est à l’origine de la mort cellulaire durant la séquence d’ischémie-reperfusion 

(Griffiths and Halestrap 1995). Le maintien de l’ouverture provoque un gonflement qui a pour 

conséquence une perte de tous les gradients ioniques indispensables à la phosphorylation 

oxydative responsable de la synthèse d’ATP et donc de la survie cellulaire. L’inhibition du 

mPTP permet de lutter contre les lésions induites par la reperfusion (Hausenloy et al. 2003). 

Associées à ces altérations aussi bien mitochondriales que cytosoliques, il a été démontré 

une importance du processus inflammatoire dans les dommages cellulaires liées à la 

reperfusion (Park and Lucchesi 1999), caractérisé par une activation du complément, des 

polynucléaires neutrophiles et leur adhésion. 

 

4. La cicatrisation et le remodelage post-infarctus   

4.1. La cicatrisation 

Suite à une séquence d’ischémie-reperfusion, le myocarde entre dans un processus de 

réparation. Cette réparation fait intervenir plusieurs cytokines pro-inflammatoires, des 

molécules d’adhésion et des protéines de la matrice extracellulaire au niveau de la zone 

infarcie. Cette phase inflammatoire va permettre un recrutement cellulaire, principalement les 

monocytes et neutrophiles. Les débris cellulaires issus des cardiomyocytes nécrosés vont 

être pris en charge par les neutrophiles ou polymorphonucleocytes (PMN) jouant ainsi un 

rôle d’épuration myocardique (Jones et al. 2000).  

Le processus de cicatrisation passe par une phase proliférative donnant lieu à un tissu de 

granulation constitué principalement de macrophages et de fibroblastes qui sécrètent les 

constituants de la MEC (matrice extracellulaire) et en particulier du collagène. 

Ces fibroblastes endogènes vont proliférer et se différencier en myofibroblastes, qui sont des 

cellules intermédiaires entre les fibroblastes et les cellules musculaires lisses. En dehors de 

toutes atteintes cardiaques, ces cellules ne sont pas présentes dans le myocarde hormis les 

valves (Sun and Weber 2000). Il a été démontré que l'hypoxie générée par l'arrêt du flux 

sanguin favorise cette différenciation (Clancy et al. 2007). Les fibroblastes sont responsables 

de la synthèse de collagène et de protéines de la MEC qui vont aboutir à la formation d’une 

fibrose cicatricielle. Sur le plan moléculaire, cette stimulation de synthèse protéique est 

induite en partie par le système rénine-angiotensine et le facteur de croissance transformant 

bêta (TGF-β) (Bujak and Frangogiannis 2007; Lijnen et al. 2000). (Figure 14). 
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De plus, des études ont montré que les macrophages infiltrés sécrètent toute une variété de 

facteurs chimiotactiques et de croissance tels que le facteur de croissance des fibroblastes 

(FGF), le TGF-β et l’interleukine 1 (IL-1), conduisant à une transformation des fibroblastes en 

myofibroblastes (Detillieux et al. 2003). 

 

 
Figure 14 :  Schéma des régulations autocrines et paracrines induisant la synthèse de 

collagène et de la matrice extracellulaire (MEC) responsable de la fibrose. 
Modifié d’après Burstein et coll. (Burstein et al. 2008). 

 

La prolifération myofibroblastique nécessaire à la cicatrisation tissulaire, demande un apport 

conséquent en oxygène; si bien qu’au niveau de la zone lésée, on constate une 

augmentation de la densité capillaire induit par un bourgeonnement des vaisseaux situés en 

périphérie de cette zone. Il a été montré que suite à une ischémie, il se produit une activation 

du facteur de transcription HIF1α (Hypoxia-inducible factor 1α), qui stimule la production du 

facteur de croissance des cellules endothéliales vasculaires (VEGF) (Hashimoto et al. 1994).  

Les fibroblastes cardiaques augmentent également leur sécrétion de VEGF lors de l'hypoxie 

(Kelly et al. 2003) et en conditions inflammatoires (Chintalgattu et al. 2003). Cette 

angiogenèse post-ischémique peut être davantage stimulée par les espèces réactives de 

l’oxygène (W. Zhao et al. 2009), qui rappelons le sont produites massivement durant la 

phase de reperfusion.  

Ce processus de cicatrisation est accompagné d’une réinnervation des fibres sympathiques 

par germination des fibres préexistantes (Zhou et al. 2004) faisant intervenir plusieurs 

facteurs neurotropiques tels que le facteur de croissance neuronal (NGF) et le facteur de 

croissance de l’insuline (IGF). 

Après la phase de cicatrisation, le tissu granulaire va laisser place à la cicatrice composée 

de fibres de collagène. Cependant, une cicatrisation inappropriée peut conduire à une 
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dilatation ventriculaire et à un remodelage cardiaque, responsable à long terme d’une 

insuffisance cardiaque (Thakker et al. 2006). 

4.2. Le remodelage cardiaque 

Après un infarctus, le myocarde subit de grandes modifications, aussi bien sur le plan 

architectural, modifiant la géométrie ventriculaire, que sur le plan fonctionnel. Ce remodelage 

repose sur un équilibre entre des effets bénéfiques et des effets délétères. Les effets 

bénéfiques vont permettre au myocarde de récupérer ses fonctions avant l’atteinte 

ischémique. En revanche, les effets délétères vont quant à eux conduire le cœur vers une 

insuffisance cardiaque. De manière générale, après une séquence ischémique, il y a une 

augmentation des volumes ventriculaires. Celle-ci se fait en deux phases ; une phase 

d’expansion de la zone infarcie et une phase de remodelage myocardique. 

 

4.3. Expansion de la zone nécrosée 

Nous avons vu précédemment qu’au sein de la zone infarcie, il s’effectue une mise en place 

d’un processus inflammatoire avec un recrutement leucocytaire menant à une cicatrisation. 

Au cours de cette dernière, il se produit un amincissement pariétal et une expansion de la 

zone nécrosée, induits par l’augmentation des contraintes murales. Cette expansion et cet 

amincissement reposent sur un mécanisme de glissement des cardiomyocytes nécrosés les 

uns sur les autres via une profonde modification structurale de la matrice extracellulaire, 

mais également sur une réduction de l’espace intercellulaire, une rupture et une élongation 

des fibres musculaires nécrotiques. Ces phénomènes surviennent dans un temps court, qui 

s’étend de quelques jours à quelques semaines après l’épisode ischémique (Hutchins and 

Bulkley 1978). Par ailleurs, il est important de noter que ces mécanismes impliqués dans le 

remodelage seront d’autant plus intenses et prolongés que la taille de l’infarctus sera grande. 

Avec une fréquence plus élevée lors d’un infarctus transmural ou encore au niveau de la 

région apicale où la paroi myocardique est mince (Pirolo et al. 1986). 

A plus ou moins long terme, allant de quelques mois à quelques années, il se produit 

également des modifications de la zone non infarcie initiées par une surcharge volumétrique. 

 

4.4. Dilatation et hypertrophie de la zone non  néc rosée 

Au cours de ce remodelage myocardique, plusieurs mécanismes interviennent. Ces 

processus apparaissant après plusieurs jours, voire plusieurs mois, correspondent à des 

mécanismes adaptatifs. Dans un premier temps, la surcharge en volume (augmentation de 

la précharge) induit un étirement des cardiomyocytes et une augmentation des performances 
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cardiaques selon la loi de Franck Starling. De la même manière, la dilatation ventriculaire 

permet de maintenir un volume d’éjection systolique, altéré par l’ischémie. Cette dilatation 

ventriculaire due essentiellement à une contrainte pariétale entraîne fréquemment une 

hypertrophie dite compensatrice afin de maintenir un débit cardiaque suffisant (Heineke and 

Molkentin 2006) selon la loi de Laplace. Cependant, ce mécanisme adaptatif reste insuffisant 

lors des infarctus transmuraux.  

Afin de continuer à maintenir un volume d’éjection satisfaisant, il se produit également une 

activation du système sympathique avec augmentation des fibres au niveau de la zone 

infarcie mais également au niveau de la zone saine située en périphérie de la zone nécrosée 

(Oh et al. 2006). À plus long terme, cette activation sympathique demeure inefficace par 

diminution des récepteurs bêta. Dans certains cas, il peut se produire une innervation trop 

importante qui peut conduire à une augmentation de l’incidence des arythmies chez les 

sujets ayant subi un infarctus (Miyauchi et al. 2003). 

Parallèlement, il existe une prolifération des cellules non musculaires et une réorganisation 

de la matrice extracellulaire caractérisée par une fibrose interstitielle qui aboutit à une 

diminution de la compliance myocardique. 

 

4.5. La fibrose cardiaque 

Nous avons vu précédemment que les fibroblastes se différenciaient en myofibroblastes afin 

d’assurer le processus de cicatrisation. Cette différentiation est activée rappelons-le, par de 

nombreux stimuli tels que les facteurs de croissance, l’hypoxie mais également par un 

étirement mécanique (Hinz et al. 2001). 

Une prolifération fibroblastique accrue est associée à une production massive des 

constituants de la MEC conduisant à une fibrose cardiaque. 

Il existe deux types de fibrose ; une fibrose dite réactive et une fibrose réparatrice. La fibrose 

réactive correspond à une accumulation de collagène dans l’espace interstitiel et l’adventice 

des artères coronaires intramyocardiques, et ce en l’absence de nécrose (F. Yang et al. 

2002). Généralement, la fibrose réactive se produit au cours de maladies inflammatoires 

telles que les myocardites ou la maladie de Chagas. 

La fibrose réparatrice apparaît quant à elle au cours d’une ischémie ou d’une sénescence au 

niveau des cicatrices fibreuses. Elle va se propager dans tout le myocarde, remplaçant 

progressivement les cardiomyocytes périphériques entrant en apoptose (Sharov et al. 1997). 

L’accumulation excessive de collagène tissulaire responsable de la fibrose fait intervenir 

principalement le collagène de type I et III, qui sont majoritairement impliqués dans les 

pathologies cliniques. Il a été démontré chez le rat, que les contraintes mécaniques et 
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l’hypoxie induisent une augmentation de l’expression du collagène de type I et III par les 

fibroblastes cardiaques (Atance et al. 2004) (Tamamori et al. 1997).  

Il faut noter que le renouvellement de la MEC est régulé par la balance entre production et 

dégradation du collagène ainsi que des autres composants de la matrice. La dégradation de 

la MEC est assurée par les metalloproteinases (MMPs). Ces MMPs produites par les 

fibroblastes assurent en effet, via la dégradation du collagène, leur migration et leur 

prolifération dans les zones atteintes. 

Cette balance est finement régulée par de nombreuses substances. Ainsi, le TNFα et l’ IL-1β 

sont des substances anti-fibrotiques, qui augmentent l’expression des MMP-2 et 9 et 

diminuent la synthèse de collagène (Turner et al. 2007) (Siwik et al. 2000). A l’inverse, des 

substances telles que le TGF-β et l’angiotensine II sont pro-fibrotiques dans la mesure où ils 

augmentent la synthèse de collagène et diminuent celle des MMPs (Pan et al. 2008; Stacy et 

al. 2007).  

De plus, le « burst » oxydant survenant lors de la reperfusion a également été démontré 

comme étant un facteur pro-hypertrophique et pro-fibrotique. Parmi toutes les sources 

génératrices d’ERO, la NADPH semble être l’enzyme la plus largement impliquée dans ces 

processus de réparation et de compensation (Akki et al. 2009; Nakagami et al. 2003). Ainsi, 

cette surproduction des composants de la MEC va altérer à la fois la structure et 

l’architecture du cœur et induire des effets néfastes sur la fonction cardiaque. 

 

5. Structure et fonction cardiaque au cours du surp oids 

Nous avons vu précédemment que le surpoids est un facteur de risque très largement 

impliqué dans le développement des maladies cardiovasculaires via la composante 

sécrétrice des adipocytes mais également via la part hémodynamique. En effet, 

l’augmentation de masse grasse, par l’intermédiaire d’une augmentation volumique, une 

augmentation à la fois de la précharge, de la postcharge et de la résistance périphérique 

(Palmieri et al. 2001). Aujourd’hui, il est clairement établi que les facteurs métaboliques 

couplés aux facteurs hémodynamiques tels que l’augmentation de la pression artérielle 

induisent un remodelage cardiaque avec un épaississement de la paroi ventriculaire (Lopez-

Candales 2001); cependant, cet effet sur la structure est amplifié voire dépendant de l’excès 

de masse grasse (Norton et al. 2009).  

Gates et coll. ont montré que la prise de masse grasse principalement abdominale, participe 

au remodelage ventriculaire associé à une diminution de la fonction diastolique (Gates et al. 

2003) passant principalement par une dilatation ventriculaire. Concernant, la fonction 

systolique, elle ne semble pas être affectée chez les sujets présentant un IMC supérieur à 
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25. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’il se produit une compensation par un changement 

structurel (Kathrotia et al. 2010). Cependant, certaines études ont montré que la fonction 

systolique est altérée au cours d’une obésité prononcée (Ferraro et al. 1996). Les 

mécanismes exacts de dysfonction restent assez flous, cependant, il semblerait que 

l’adaptation cardiaque suite à une surcharge volumique chez les sujets en surpoids et 

obèses passe par une hypertrophie de type excentrique. L’augmentation de la masse 

ventriculaire contribue à accentuer la résistance au remplissage conduisant ainsi à une 

diminution de la fonction diastolique. 

Il a été démontré que le surpoids est un facteur prépondérant dans la dysfonction cardiaque 

et ce indépendamment des autres facteurs de risque tels que l’hypertension artérielle ou le 

diabète (Russo et al. 2011).  

La dysfonction diastolique ventriculaire gauche au cours de la surcharge pondérale est 

considérée comme étant un paramètre reflétant une altération des propriétés de remplissage 

ventriculaire, faisant ainsi un bon indicateur d’une possible évolution vers une insuffisance 

cardiaque. 
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IV. HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE LA THESE 

Nous avons vu que le surpoids est associé à une augmentation du risque cardiovasculaire 

représenté par une dyslipidémie, une résistance à l’insuline ainsi qu’une hypertension 

artérielle. Ces facteurs de risque sont regroupés sous le terme de syndrome métabolique, 

correspondant à un état pathologique augmentant de manière significative la survenue 

d’évènements pathologiques cardiovasculaires et tumoraux. La majoration du stress 

oxydant, qui peut être parfois associé à un surpoids, est un des facteurs impliqué dans 

l’initiation des maladies cardiovasculaires. Ceci a été démontré aussi bien dans des modèles 

expérimentaux que chez des patients en surpoids ou obèses. 

Nous avons dans l’étude bibliographique rappelé les relations susceptibles d’exister entre le 

surpoids, les paramètres biochimiques, le niveau de stress oxydant dans l’étiologie de 

certains états physiopathologiques. Des hypothèses ont été avancées mettant l’accent sur 

l’influence de facteurs environnementaux au stade précoce du développement chez 

l’homme. Parmi ces facteurs, le niveau et la qualité de la nutrition postnatale influenceraient 

l’état physiologique ultérieur à court terme et à plus long terme. 

C’est dans ce contexte que le travail de Thèse a été réalisé. Notre principal objectif a été de 

caractériser les conséquences métaboliques, cardiovasculaires et oxydatives d’une 

suralimentation postnatale chez l’animal. 

Le but initial de la première partie de notre étude expérimentale fût de montrer, chez le rat 

Wistar, que la perturbation nutritionnelle juste après la naissance (SAPN) était capable 

d’induire des altérations pondérales et métaboliques pérennes, qui présentent des 

conséquences à long terme chez l’adulte. Le deuxième objectif a été d’étudier l’impact de 

ces modifications précoces de l’environnement nutritionnel sur le niveau du stress oxydant. 

Enfin, nous avons voulu en mesurer l’effet sur les paramètres cardiaques en faisant appel à 

une technique ex vivo du cœur isolé perfusé travaillant. L’ensemble de ce travail est 

présenté dans l’article I. 

 
Dans la seconde partie de notre étude, nous avons utilisé la souris C57BL/6 comme modèle, 

une espèce connue pour être plus sensibles aux régimes athérogènes. L’objectif de cette 

deuxième partie a été de confirmer les résultats obtenus dans la première partie et 

d’accentuer l’observation des altérations, principalement au niveau cardiaque, à l’aide de 

l’imagerie in vivo notamment avec l’utilisation de l’échocardiographie. Ce travail actuellement 

soumis pour publication, est présenté dans l’article II. Par ailleurs, il faut souligner que 

l’utilisation du modèle animal murin, est une ouverture vers des modèles génétiquement 

modifiés, ce qui nous permettra probablement dans le futur d’étayer nos hypothèses sur 

l’origine moléculaire des mécanismes impliqués dans le développement de maladies de l’âge 
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mature induits précocement par des changements nutritionnels survenant après la 

naissance. 
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Introduction 

Comme nous l’avons déjà évoqué dans la partie introductive, les pathologies 

cardiovasculaires constituent aujourd’hui non seulement l’une des causes majeures de 

morbidité et de mortalité en Europe et sur le continent Nord-Américain, mais elles font 

surtout l’objet d’une progression de type exponentiel dans certains pays en voie de 

développement ; ainsi, le nombre de décès qui en résultent devrait atteindre plus de 24 

millions en 2030, ce qui représente une des principales préoccupations actuelles en termes 

de Santé Publique à l’échelle mondiale. Les modes de vie dits « occidentaux » et leur 

adaptation dans d’autres régions du globe contribuent à une épidémie mondiale de diabète 

de type 2 et du syndrome métabolique, tous deux constituant des facteurs de risque 

cardiovasculaire majeurs et regroupant des éléments tels que l’insulino-résistance, 

l’hypertension artérielle, la dyslipidémie athérogène et un surpoids ou une obésité centrale. 

 

D’une manière comparable à celle des pathologies cardiovasculaires, la prise en charge du 

surpoids et de l’obésité constitue elle aussi l’un des grands défis de ce Siècle. L’estimation 

de la prévalence combinée de l’obésité et du surpoids chez les adultes âgés de 20 à 70 ans 

aux Etats-Unis en 2007-2008 était de 68% (Flegal et al. 2010). De manière inquiétante, la 

prévalence de l’obésité chez l’enfant à pratiquement triplé au cours des 30 dernières années 

(Inge et al. 2004). Aujourd’hui, les études épidémiologiques sur la prise de poids fournissent 

des données alarmantes justifiant ainsi l’intérêt porté par les recherches aussi bien cliniques 

que fondamentales. Il s’agit en effet d’un problème capital de Santé Publique en raison du 

risque majeur de développement de pathologies métaboliques chroniques qui font le lit 

ultérieur des maladies cardiovasculaires (Malnick and Knobler 2006). 

En dehors d’aspects génétiques, de mauvaises habitudes alimentaires et un style de vie 

sédentaire sont habituellement reconnus comme les facteurs contribuant de manière 

majoritaire à l’épidémie d’obésité actuelle. Il est effectivement indiscutable qu’une forme de 

« transition nutritionnelle », classiquement décrite comme « occidentalisation » des 

comportements alimentaires et énergétiques est propice à la surcharge pondérale, mais 

aussi aux maladies cardio-métaboliques et aux cancers. Toutefois, l’ampleur du phénomène 

indique que d’autres éléments sont susceptibles de jouer un rôle, peut-être aujourd’hui sous-

estimé, dans la survenue de cette épidémie. 

Historiquement, ce sont les travaux épidémiologiques conduits par Barker dans les années 

1990 qui ont pour la première fois pointé le doigt sur l’éventualité que des événements 

précoces de la vie puissent jouer un rôle majeur dans le développement du surpoids et de 

pathologies chroniques à l’âge adulte (Barker 1995). En effet, dans ses travaux, il montra 

que les nouveaux nés de faible poids de naissance, en raison d’un statut de malnutrition lors 
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de la grossesse, étaient plus à même de développer un phénotype adulte de surpoids et de 

sensibilité à la survenue de pathologies cardio-métaboliques. Ces travaux ont été par la suite 

corroborés par de nombreuses autres études, conduites chez l’homme ou chez l’animal 

d’expérimentation, et qui ont établi de manière certaine la notion de « programmation 

fœtale ». En effet, il est aujourd’hui complètement acquis que l’environnement, notamment 

nutritionnel ou hormonal, pendant la période embryonnaire et fœtale joue un rôle essentiel 

de modulation, pouvant orienter l’expression du génome dans un sens ou l’autre. Toutefois, 

lors de la période postnatale immédiate, cette plasticité du génome subsiste toujours, bien 

que peut-être à moindre niveau (Barker 1995). Effectivement, chez la plupart des 

mammifères, le développement d’un certain nombre d’organes n’est pas parachevé à la 

naissance, et se poursuit pendant la période post-natale immédiate de l’allaitement maternel. 

C’est le cas chez le rat par exemple au niveau des îlots pancréatiques et des circuits 

neuronaux hypothalamiques (Grove and Smith 2003; Kaung 1994). Ainsi, des stimuli 

environnementaux, physiques, psychiques ou nutritionnels, peuvent infléchir à leur tour 

l’expression génomique de la descendance, lui permettant en théorie de mieux s’adapter à 

son environnement, en tout cas à court terme. Or, à plus longue échéance, ces 

changements peuvent se révéler inadaptés, et même délétères, car ils prédisposent 

l’organisme adulte à des désordres métaboliques. 

 

Dans ce cadre, les travaux initialement publiés par Plagemann en 1999 ont pu montrer chez 

le rat, que la réduction du nombre de petits par portée après la naissance, permettait 

d’accroitre nettement leurs apports nutritionnels en augmentant l’accessibilité à un lait 

maternel dont la composition se trouvait par ailleurs enrichie. Cette situation de 

« suralimentation postnatale » était susceptible d’induire des changements immédiats et 

définitifs du fonctionnement des circuits hypothalamiques impliqués dans le contrôle de la 

satiété et de la dépense énergétique (Davidowa and Plagemann 2004), et par voie de 

conséquence du poids corporel. Ces modifications du système de neurotransmission 

hypothalamique sont caractérisées par une augmentation du nombre de neurones 

neuropeptidergiques Y dans les noyaux ventro-médians et arqués, associée à une 

augmentation des signalisations orexigéniques et une diminution des signaux 

anorexigéniques. Au niveau biochimique, les rats ayant subi une suralimentation postnatale 

présentent une hyperglycémie à jeun, une hyperinsulinémie et une hyperleptinémie 

concomitantes à des résistances centrales et périphériques à ces hormones. D’autres 

travaux ont pu montrer par la suite des modifications endocriniennes (augmentation des 

voies de synthèse des glucocorticoïdes (Boullu-Ciocca et al. 2005)) et parfois de discrètes 

augmentations du niveau de pression artérielle. 
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Ainsi, le modèle de suralimentation postnatale conduit à des altérations biochimiques et 

physiopathologiques qui se rapprochent de la définition donnée chez l’homme du syndrome 

métabolique, et il pourrait constituer un modèle intéressant d’étude des conséquences à long 

terme d’un surpoids induit dans l’enfance. 

 

Bien entendu, il existe de nombreux modèles expérimentaux d’étude de l’obésité chez le rat 

et la souris qui ont permis des avancées notables sur la compréhension des mécanismes 

responsables des conséquences cardiovasculaires de cette situation. Ainsi, certains 

modèles génétiques correspondent à des conditions où l’obésité, de type morbide, est 

induite par une déficience de la signalisation de la leptine, par absence totale de cette 

adipokine (rat Zucker fa/fa, souris ob/ob) ou de son récepteur (souris db/db). 

Malheureusement, les causes strictement génétiques d’obésité chez l’homme ne 

représentent qu’une part infime des cas recensés, et sont accompagnées d’anomalies 

particulièrement graves du métabolisme, aux conséquences parfois dramatiques très 

précocement. Une autre méthode d’induire un surpoids majeur chez l’animal 

d’expérimentation est d’utilisation de régimes enrichis en lipides ou en glucides, « high-fat » 

ou « cafétéria », qui conduisent rapidement à une prise de poids majeure, dans laquelle la 

masse corporelle des animaux peut doubler par rapport aux animaux témoins. Ainsi, les 

conditions obtenues là-aussi correspondent à une obésité très exacerbée, probablement peu 

représentative des conditions susceptibles de conduire chez l’homme à un surpoids. Le 

modèle de suralimentation postnatale chez le rat ou la souris, pour lequel le poids corporel 

adulte n’excède pas 30% de plus que celui d’animaux ayant reçu une alimentation 

postnatale normale, pourrait alors constituer un outil de choix pour l’étude des conséquences 

du surpoids modéré chez l’adulte. Toutefois, jusqu’à lors, peu de travaux ont exploré en 

profondeur les conséquences cardiovasculaires de ce surpoids modéré. 

Dans notre introduction, nous avons largement développé la définition et les implications 

physiopathologiques du stress nitro-oxydant, dont la responsabilité est aujourd’hui 

parfaitement établie dans l’initiation et le développement des processus associés à 

l’athérosclérose, au diabète de type 2, à l’obésité (Suzuki et al. 2003; Urakawa et al. 2003), 

ou à la dysfonction cardiaque (Pichardo et al. 1999; Viaro et al. 2000). En outre, au niveau 

cardiaque, le stress nitro-oxydant est susceptible d’aggraver les lésions d’ischémie et la 

flambée oxydative de la perfusion initie des dysfonctions membranaires et intracellulaires qui 

peuvent accélérer les dommages ischémiques et que l’on regroupe sous le terme de 

« lésions de reperfusion ». 
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Ainsi, le but de notre travail de Doctorat a été d’ étudier les conséquences 

métaboliques, oxydatives et cardiovasculaires de la  suralimentation post-natale chez 

le rat et la souris. 

 

Dans un premier travail,  publié cette année dans Biochimie (IF 3,96), notre étude a été 

conduite chez le rat, afin de mettre en place ce modèle au sein du Laboratoire et d’en 

explorer les conséquences oxydatives et cardiovasculaires, alors que des données 

antérieures de la littérature nous permettaient des bases de comparaison objectives au 

niveau de paramètres biochimiques ou métaboliques. 

Dans une deuxième partie de notre Thèse , nous avons souhaité étendre notre étude à la 

souris, en raison du faible nombre de travaux publiés sur les incidences de la suralimentation 

postnatale dans cette espèce (deux seulement), au regard du très grand nombre d’études 

portant sur des modèles murins, et particulièrement ceux dont le patrimoine génétique a été 

modifié. Ainsi, l’objectif de cette deuxième étude était 1) de confirmer chez la souris C57Bl/6 

les résultats de la précédente conduite chez le rat, mais également 2) d’apporter de 

nouvelles données quant aux conséquences de la suralimentation postnatale sur le 

déséquilibre de la balance redox et sur la physio-pathologie cardiovasculaires, et enfin 3) de 

tenter d’expliquer les mécanismes sous-jacents à l’origine de ces modifications. 

Ce travail sera prochainement soumis pour publication. 
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Introduction  

Clinical and experimental evidences indicate that the environment during the peri-natal period 

and the development plays a key role in regulating metabolic tendencies in adulthood, and 

that nutrition in early life has an impact on the subsequent risk of overweight, hypertension 

and insulin resistance (Spalding et al. 2008). Indeed, due to plasticity in gene expression, the 

neonatal period is critical for the orientation of phenotypic features in the adulthood, since 

some epigenetic modifications may permanently impact genomic expression and influence the 

development of chronic diseases. In this field, several groups showed that inducing early post-

natal over-nutrition in rats, just by reducing litter sizes, led to profound changes in body 

weight at weaning (nearly 30% increase), which persisted at a lower level with maturation 

(10-15% increase) (Balonan and Sheng 2000; Plagemann et al. 1999; Velkoska et al. 2005). 

Recent data from our Laboratory (Habbout et al. 2012) allowed more in-depth comprehension 

of the cardiovascular and metabolic consequences of this overweight in rats, showing that a 

cluster of symptoms characteristic of metabolic syndrome occurred in neonatally overfed rats. 

Additionally, we were able to demonstrate that modifications of the cardiac redox 

environment occurred in adult overweighed rats. 

In order to investigate the role of specific genes in the development of diseases, the use of 

transgenic mice is undeniably valuable. However, very few studies evaluated in mice the 

impact of post-natal overfeeding induced by litter reduction on cardio-metabolic and 

oxidative orientations in the adulthood. While much work has been done on the cardio-

metabolic consequences of genetically db/db or ob/ob obese mice or of high-fat diets, limited 

research has been undergone on the cardiovascular consequences of simple moderate 

overweight (Kappeler et al. 2009). In this field, postnatal overfeeding might provide a good 
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experimental model for studying classical risk factors for cardiovascular disease associated 

with early-induced permanent overweigh.  

Therefore, the aim of our work was to evaluate the metabolic, oxidative and cardiovascular 

consequences of moderate overweight induced by post-natal over-nutrition in adult C57BL/6 

mice. Additionally, the differential genetic expression in hearts from juvenile (post-weaning) 

overfed mice were compared to this of normally fed mice in order to determine early changes 

in genome expression that may be involved in late-coming differences in myocardial function. 
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Materials and Methods 

Animals 

Adult female C57BL/6 mice (Charles River, L’Arbresle, France) were caged with male mice 

at a proportion of 2:1, then housed in individual cages and given water and standard pellet 

diet ad libitum during pregnancy and lactation. On the second day of life, male pups were 

randomly distributed among the mothers to achieve cross-fostering and the litter size was 

adjusted to 10 male-pups (normal-fed, NF group), or reduced to 3 male-pups in order to 

induce postnatal overfeeding (over-fed, OF group). After weaning (day 24), mice of both 

groups had free access to standard diet (A03, SAFE Diets Augy, France) and water. The 

composition of the standard diet was 69% of cereals, 20% of vegetable proteins (soya), 6% of 

animal proteins (fish) and 5% of vitamins and minerals mixture, corresponding to 52% of 

carbohydrates, 21% of protein, 5% lipid and 4% of fibers as caloric intake. Throughout life, 

body weight and food intake were measured weekly then monthly. The local Ethics 

Committee approved the experimental protocol (n° 3710), and the investigators complied with 

authorization 21-CAE-024 of the French government. The investigation conforms to the 

Directive 2010/63/EU of the European Parliament and to the Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals published by the US National Institutes of Health (NIH Publication No. 

85-23, revised 1996) 

 

Body composition 

Whole body composition (fat mass, lean mass and water) was determined at 7 months in 

awake mice by using nuclear magnetic resonance technology with EchoMRI-700TM 
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instrument (EchoMedical Systems, Houston, TX, USA), one week before sacrifice. Data were 

analyzed by manufacturer’s software Windows XP Professional Edition, Microsoft. 

 

Echocardiography and blood pressure measurement 

Transthoracic echocardiography was performed two days before sacrifice at 7 months-old, 

using the Vevo770™ imaging system (VisualSonics Inc., Toronto, Canada), equipped with a 

30 Mhz probe. Briefly, mice were anesthetized with isoflurane and their corporal temperature 

maintained at 37°C with infrared lamp and the heart was imaged in the long-axis and short-

axis view of the left ventricle (LV), with 3 to 5 measurements for each view in order to make 

an average. The cursor of M-mode was positioned perpendicular to the anterior wall in order 

to measure left ventricular end-diastolic and end-systolic diameters (LVEDD and LVESD, 

respectively) at the level of papillary muscles below the mitral valve tip. Heart rate, fractional 

shortening (FS) and left ventricular ejection fraction (LVEF) were calculated. 

In anesthetized mice, just before performing echocardiography, systolic blood pressure (SBP) 

and diastolic blood pressure (DBP) were measured with a validated tail-cuff method. For each 

mouse, averages of both SBP and DBP were calculated with 3 measurements 

 

Plasma and tissue sampling 

At either 24 days or 7-months old, and after 4-hours fasting, mice from NF and OF groups 

were anesthetized with sodium thiopental (60 mg/kg, i.p.), and heparin was injected (500 

UI/kg, i.p.). Blood was collected from the abdominal aorta, and immediately centrifuged at 

4°C in order to separate the plasma, and samples were stored at -80°C until subsequent 

measurements. Hearts were quickly harvested in order to determine either gene expression 
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(24-days or 7-months old), oxidative stress markers (7-months old), or to determine ex-vivo 

susceptibility to ischemia reperfusion injury (7 months old, separate set or mice group). After 

harvesting, hearts for gene expression and ventricular antioxidant activity were frozen in 

liquid nitrogen and stored at -80°C until subsequent measurements. 

 

Microarray analysis 

Gene expression profile was performed on hearts of NF and OF mice at 24-days of age. 

Extraction of total RNA 

Total RNA was extracted from heart samples by Quiazol reagent (Invitrogen). The quality 

and concentration were checked by the Agilent technology. Eight samples in each age (four 

NF and four OF, from 24-days and 7-months old mice hearts) were isolated with sufficient 

yield and integrity for complete microarray analysis. Good-quality RNA was amplified and 

antisens RNA were coupled with Cy3 by the Low RNA input QuickAmp kit (Agilent 

Technologies), according to the manufacturer's instructions. 

Hybridization on microarrays 

Transcript profiling was performed using mouse Agilent 8×60k arrays. These microarrays 

contained distinct oligonucleotide probes (60 mers). The list of the probes is available online 

(http://www.chem.agilent.com). Microarrays hybridization with labeled-RNA were performed 

by the functional genomic platform of the Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire 

(CNRS, Sophia-Antipolis, France). Data normalization was realized by quantile in order to 

level the magnitude of the measures Statistical analysis was performed with Limma (Linear 

Models for Microarray Data).  
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Biochemical measurements 

Plasma glucose concentration was determined by a glucometer, plasma insulin, leptin, 

adiponectin and apelin were determined by EIA using specific commercial kits (Gentaur, 

Paris, France except for apelin Euromedex, Souffelweyersheim, France). Cholesterol was 

assayed on a Victor 1420 Multilabel Counter (Wallac-Perkin Elmer Life Sciences, 

Courtaboeuf, France) using a commercially available kit (Diasys, Condom, France). 

 

Oxidative stress measurements 

Plasma oxidative stress level 

Oxidative stress was determined in 40 µL of plasma by the free oxygen radical test (F.O.R.T, 

FORM-PLUS-3000, Optimabio, Ollioules, France). The color intensity correlates directly 

with the amount of hydroperoxide and, consequently, with the oxidative stress level (Galinier 

et al. 2006). 

Measurement of reactive nitrogen-oxygen species in the heart using electron spin 

resonance (ESR) spectroscopy 

Freshly harvested hearts were perfused with ice-cold Krebs-Henselheit buffer to remove 

residual blood. Myocardial biopsies of 3 mm diameter were cut, rinsed, weighed and placed 

in a 24-well tissue culture plate containing 200 µL of ESR-specific pH 7.4 Krebs-HEPES 

buffer, containing (in mM) Na-HEPES 20; NaCl, 99; NaHCO3, 25; KCl, 4.69; MgSO4, 1.2; 

KH2PO4, 1.03; CaCl2, 2.5; glucose, 5.6; in which deferroxamine (25 µM) and diethyl-

dithiocarbamate (5 µM) were added to remove traces of contaminant metal ions. The spin 



ETUDES EXPERIMENTALES 
ARTICLE II 

77 
 

probe 1-hydroxy-3-methoxy-carbonyl-2,2,5,5- tetramethyl pyrrolidine (CMH) was added in 

order to reach a final concentration of 100 µM, then the tissue was incubated for 15 minutes at 

37°C, in a 5% CO2 atmosphere, in presence of CMH. In the presence of reactive nitrogen-

oxygen species, the ESR-silent CMH hydroxylamine is oxidized into CP• nitroxide radical 

with a characteristic 3 line signal appearance. Supernatant and tissue were then collected and 

immediately frozen in liquid nitrogen in ESR-compatible polyethylene tubes. Frozen tissue 

and medium where analyzed at 100K in a Bruker X-band EMX spectrometer (Wissembourg, 

France) using a HS cavity, with the following recording parameters: amplitude modulation 5 

gauss, frequency modulation 100 kHz, gain 2.10+5, time constant 328 ms, conversion time 

40.96 ms, microwave frequency 9.37 GHz, field sweep 100 G, attenuation 10 dB. 

The height of the central anisotropic peak of CP signal was measured (in arbitrary units, 

AU) and results were expressed in AU/mg of fresh tissue. 

Antioxidant enzyme activity in the heart 

Superoxide dismutase (SOD) was measured in heart samples using a method described 

previously (Ecarnot-Laubriet et al. 2003). Catalase activity in the heart was measured using a 

modified method (Dalloz et al. 1999) derived from Aebi and Clairbone (Aebi 1984). All 

cardiac enzyme activities were related to protein content determined by the Lowry method. 

 

Susceptibility to ex vivo Ischemia/Reperfusion (I/R) injury  

Preparation of isolated working hearts 

After the mice had been anesthetized with sodium thiopental (60 mg/kg, i.p.) and heparin 

injection (see previously), the hearts were excised and placed in a cold (4°C) perfusion buffer 

bath until contractions ceased. The hearts were cannulated in the Langendorff mode, and 
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perfused at 37°C with oxygenated (O2/CO2, 95%/5%), Krebs-Henseleit (pH 7.40) solution 

containing (in mM) NaCl, 112; NaHCO3, 25; KCl, 5; MgSO4, 1.2; KH2PO4, 1.2; CaCl2, 1.5; 

glucose, 5.5; at a constant hydrostatic perfusion pressure (55 mmHg). Hearts resumed beating 

almost immediately on rewarming. Total time from excision of the hearts to initiation of 

Langendorff perfusion did not exceed 3 minutes. A water-filled cellophane balloon was 

inserted into the left ventricle and connected to a pressure transducer to measure heart rate 

(HR) and left ventricular pressures: left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP), left 

ventricular end-systolic pressure (LVESP), left ventricular developed pressure 

(LVDP=LVESP-LVEDP), and the first derivative of LVDP, left ventricular maximal pressure 

development (+dP/dt) and relaxation (−dP/dt). The above cardiac parameters were calculated 

using software (A.D.E., Technolog21, Dijon, France) developed in collaboration with 

computer and electronics scientists. The heart was placed in a thermostated chamber filled 

with Krebs-Henseleit solution maintained at 37°C. The coronary flow (volume of buffer 

overflowed out of isolated heart chamber during 1 min) was measured throughout the 

experiments. 

Ischemia/Reperfusion (I/R) protocol 

The isolated hearts were initially perfused for 20 minutes of stabilization in the Langendorff 

(L) mode. Then recording of cardiac parameters started for 12 min, and then the perfusion 

was turned off in order to induce 30 min of total global normothermic ischemia, that was 

followed by reperfusion in the Langendorff (L) mode for 2 hours. 

Infarct size 

At the end of 2 h of reperfusion, the hearts were cut into five transverse slices, each about 1 

mm thick. Then, these slices were incubated in triphenyl tetrazolium chloride (TTC) solution 

in phosphate buffer (pH 7.4, 37°C) during 20 minutes. After incubation in TTC, the slices 
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were photographed from both sides and contoured with image analysis software (Histolab) to 

delineate the borders of the entire heart and infarcted area (white). The infarct size was 

calculated as percentage of the total myocardial area. 

 

Ventricular remodeling 

Collagen content 

Freshly harvested heart ventricles were fixed in 4% paraformaldehyde. Histological analysis 

was used to determine the development of cardiac fibrosis by staining of paraffin sections for 

total collagen with picrosirius red. This was quantified using computerized image analysis 

(Image-J-1.43 software, Wayne-Rasband NIH, MA, USA), which was manually set to a 

detection level threshold. Ten fields were randomly chosen from each section of left ventricle, 

analysed by the same blinded experimenter, and the mean intensity was calculated. The 

percentage area was determined by calculating the positive stained area as a percentage of the 

total image area. 

Matrix metallo-proteinase-2 (MMP-2) expression and activity 

mRNA (1 µg) was reverse transcribed with MMLV reverse transcriptase (Invitrogen, id.) 

using random hexamers (Invitrogen, id.) according to the manufacturer’s instructions. Real-

time quantitative polymerase chain reaction (RT-PCR) was performed with 2 µl of cDNA 

using the SYBR-Green PCR Master-Mix (Applied Biosystems) and both sense and antisense 

primers (5 µM) in a final volume of 20 µL, in an 7500-Fast-Real-Time PCR system  

(Applied Biosystems). The primers used for the amplification of mouse  

MMP-2 were: forward 5’-GAGAAAAGCGCAGCGGAGTGACG-3’, and reverse  

5’-TTCCCCCGCAAGCCCAAGTG-3’. Target gene expression was normalized against 

GAPDH gene expression. 
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Proteins were extracted from frozen heart tissue in lysis buffer containing 250 mM Tris-HCl 

(pH 7.4), 200 mM NaCl, Nonidet-P40 1%. Protein concentrations were determined by the 

Lowry method. Samples were mixed with SDS buffer without a reducing agent and 30 µg of 

proteins were loaded onto a 10% SDS-polyacrylamide gel containing 0.1% gelatin. After 

electrophoresis, the gels were incubated with 2.5% Triton X-100 for 2 times 30 min, and then 

incubated overnight at 37°C with buffer (50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 150 mM NaCl, and 10 

mM CaCl2 and 0.02% Triton X-100, pH 7.4). The gels were stained with 0.1% Coomassie-

brilliant-blue, and gelatinolytic activity was revealed as clear bands against a blue-stained 

background. Digestion bands were quantitated by an image analyzer system (Image-J-1.43 

software, Wayne-Rasband-NIH, MA, USA). 

 

Statistical analysis 

The results are expressed as mean values ± SEM. The statistical significance of differences 

between two means was determined by a Student’s t-test. For weight gain a repeat ANOVA 

was performed to investigate differences between the two groups. 
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Results 

Body weight and body composition 

Weight gain was significantly greater in overfed pups during the suckling period (figure 1A). 

At weaning (day 24), OF mice showed a 30% increase in body weight which persisted at this 

level with maturation (figure 1B). This increase of body weight was associated with a 

significant increase of body fat mass (+47%) along with a decrease of lean mass (-7%) in OF 

mice (figure 1C). 

 

Biochemical parameters 

As shown in Table 1, we observed a 15% increase in total cholesterol in 7-month-old OF 

mice. Plasma levels of fasting insulin and leptin were also significantly greater in OF mice 

than in NF mice (p<0.05). Fasting plasma glucose, adiponectin and apelin was not different 

between the two groups. 

 

Microarrays analysis. 

RNA samples of 24-days hearts were analyzed. At 24-days, we isolated 822 genes 

differentially expressed between OF and NF mice (with p<0.05). Using log2 

signal<7+log2ratio>0.7+lodScore>2 as new filter, we restricted our results to 102 targets 

corresponding to 35 down-expressed and 67 over-expressed genes; the full list of these 102 

genes classified according to the seven functional categories described by Hwang et al. 

(Hwang et al. 1997), is presented in Data Supplement Table 1. Among these 102 genes 

differentially expressed, structural genes representing 12% of overexpressed genes, 

principally collagen encoded genes (Table 2). Moreover we noted that apelin receptor’s (APJ) 
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gene was strongly overexpressed (ratio: 1.80, p=0.012) and its intracellular negative regulator, 

Rab7, tends to be under-expressed (ratio=0,80, p=0,032). 

 

Oxidative stress measurements in plasma and tissues 

We observed significantly higher plasma levels of hydroperoxide (figure 2A) in the OF group 

than in the NF group. 

In heart ventricular tissue, a characteristic anisotropic signal corresponding to the oxidation of 

CMH into CP• nitroxide radical by reactive nitrogen-oxygen species was observed (figure 

2C). After quantification of the signals, a tremendous increase (+79%) in CMH oxidation was 

observed in myocardial biopsies from OF mice (figure 2B). 

In heart ventricular tissue, SOD and catalase activities were significantly higher in the OF 

group than in the NF group (figure 2D and 2E). 

 

In vivo cardiac and vascular function 

In 7-months-old anesthetized mice, a small (+10 mmHg) but significant increase in diastolic, 

systolic and mean arterial blood pressure was observed in the OF group (figure 3). Heart rate 

was not different between the groups, however, the measurement of left ventricular end-

diastolic and end-systolic diameters showed an enlargement of both of these dimensions in 7-

months-old OF mice (figure 4A and B). Heart weight of OF mice, measured after mice’s 

sacrifices, was scarcely greater, but the heart to body weight ratio, a measurement of heart 

hypertrophy, was not modified in OF mice. Interestingly, ejection fraction, the proportion of 
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left ventricular end-diastolic volume that is efficiently ejected through the aorta during the 

systole, was reduced in OF mice’s hearts (figure 4C).  

 

Heart’s susceptibility to ischemia/reperfusion injury 

In baseline perfusion conditions, there was no difference between OF and NF mice in all of 

the cardiac parameters measured. After 30 minutes of ischemia, reperfusing the myocardium 

led to a progressive but incomplete recovery of the heart’s circulating and contractile activity. 

In OF mice’s hearts, the recovery of coronary flow (figure 4A) of LVDP (figure 4B), +dP/dt 

and –dP/dt were significantly impaired in comparison with these of NF mice. In addition, the 

evaluation of still viable (red) and necrotic zones (white) after 2 hours of reperfusion showed 

a major increase in infarcted areas in OF hearts (figure 4D). Consequently, the percentage of 

infarcted left ventricle was dramatically increased in OF mice’s hearts (+74%, figure 4C). 

 

Ventricular remodeling 

In intact hearts, histological studies showed a higher collagen density in adult OF mice 

ventricles (Figure 6A and 6B). The analysis of MMP-2 expression by quantitative RT-PCR 

and activity by gelatin zymography showed an increase in both MMP-2 expression (figure 

6C) and activity (figure 6D) in OF mice heart ventricular tissue. 
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Discussion 

Our results show for the first time that changes in the nutritional environment during the 

postnatal period induces changes in heart gene expression that possibly will have a long-term 

effect on cardiovascular function and heart structure in adult mice; and may have a deleterious 

impact on myocardial injury recovery after an ischemic insult.  

 

Over-nutrition during the perinatal period has been associated with susceptibility to 

overweight, obesity and related comorbidities. Although infancy has not been the target of 

overweight/obesity prevention, several observations have shown that rapid weight gain in 

infancy may influence weight later in life as well as the future development of adult 

cardiovascular diseases (Stettler et al. 2005). In most mammals, developmental plasticity, the 

concept that organ development is not complete at birth and continues in the immediate 

postnatal period, allows the offspring the ability to adapt to changes in the environment. 

Metabolic mal-programming of vital regulatory pathways may however occur as a response to 

an altered nutritional experience during the immediate postnatal life, a period that may be 

considered as a vulnerable time for permanent mal-programming of appetite and growth 

dynamics. Rodents raised in small litters have been confirmed to be a useful experimental 

model for the study of consequences of early over-nutrition, due to the greater availability of 

breast milk in the critical immediate postnatal period. These disturbances can lead to the 

development of immediate and long-term modifications not only in body weight and food 

intake, but also of several biochemical and metabolic abnormalities (Plagemann et al. 1999; 

Sivanandam et al. 2006; Waterland and Garza 1999). 

 

Our study affords new original data putting in evidence that nutritional changes in the 

immediate postnatal life, such as overnutrition, may influence the expression of several genes 
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involved in heart structural organization (collagens, myosin, actin, dystrophin, dynein …) 

metabolism (insulin-growth factors) , vasoreactivity (endothelin-1 and receptor), cell 

signaling/communication and oxidative stress (glutathione S-transferase). It is noteworthy that 

these changes were obtained in pups that were randomly assigned to either small or large 

litters, and that changes might not be related to genetic differences due to distinct ascendants. 

Therefore, in only 24 days of increased milk consumption, myocardial genome expression 

was modified in overfed mice and may have induced some permanent changes in 

cardiomyocytes cytoskeleton structure and in myocardial cardiomyocyte organization. Indeed, 

microarrays were processed in whole heart ventricles, which contain several types of cells 

such as endothelial, vascular smooth muscle and fibroblastic cells in addition to 

cardiomyocytes. Thus, additional data are now necessary to confirm at the mRNA and protein 

levels the changes detected by microarrays, but also to determine which cell type is concerned 

by these modifications. 

 

In the present study, we found that postnatal over-feeding (OF) induced a significant increase 

in body weight at weaning (+30%) which persisted at the same level with maturation. 

Interestingly, this increase in body weight was found to be related to an elevation of body fat 

mass, at the expense of lean mass. Experimental evidence during mice’s sacrifice showed that 

adipose tissue deposition was mainly visceral but not subcutaneous, being in favor of the 

concept of “central adiposity”. These observations concerning increase in body weight are 

consistent with an earlier study (Kappeler et al. 2009), with some differences that could be 

due to the number of pups per mother, strains and composition of the standard diet. 

 

Postnatally overfed mice displayed alterations in some biochemical parameters, such as 

increased plasma insulin and cholesterol. Our results confirm a previous study performed in 
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12 months-old mice (Kappeler et al. 2009) showing increases in HDL-cholesterol, 

triglycerides and free fatty acids. In this previous study as in ours, no modifications in fasting 

glucose was observed, despite alterations in glucose tolerance and a major increase in plasma 

insulin at weaning and later. In fact, hyperinsulinemia starts in the earliest stages of life in OF 

pups, and lead to permanent insulin resistance at both the hypothalamic (Davidowa and 

Plagemann 2007) and peripheral (Pereira et al. 2006) levels.  

 

Given that OF mice had increased adipose mass, we also assessed the plasma levels of some 

adipokines, such as leptin, adiponectin and apelin and found an increase in leptin in OF mice 

and no variations of adiponectin and apelin levels. It is well known that increase in central 

adiposity represents a significant risk factor for cardiovascular disease and may influence 

survival in subjects with coronary artery disease (Coutinho et al. 2011). Indeed, adipose tissue 

is able to secrete a plethora of peptides, named adipocytokine, which act in endocrine, 

paracrine or autocrine modes to influence a diverse array of biological functions, some of 

them being clearly involved in the development of cardiovascular disease (Smith and Yellon 

2011). Leptin is produced primarily by white adipose tissue and levels of leptin are directly 

proportional to whole body adipose mass. Leptin plays a major role in the regulation of 

appetite and energy balance, but it induces also a variety of actions in the cardiovascular 

system. The increase in leptin levels in OF rats (Boullu-Ciocca et al. 2005; Cunha et al. 2009; 

Lopez et al. 2005; Pereira et al. 2006; Rodrigues et al. 2011; Velkoska et al. 2005; Velkoska 

et al. 2008) or mice (Kappeler et al. 2009) is constantly reported in the literature, and can be 

explained by the fact that leptin levels are related to the amount of fat mass. Though OF mice 

have increased circulating levels of leptin, previous studies suggested in rats that overfeeding 

may induce central leptin resistance, due to lower Ob-Rb expression in hypothalamic nucleus 

(Lopez et al. 2005; Rajia et al. 2010) 



ETUDES EXPERIMENTALES 
ARTICLE II 

87 
 

Concerning adiponectin, results are less consensual, but previous studies performed in rats 

showed no difference at 4 and 6 months between OF and NF groups (Rodrigues et al. 2011; 

Velkoska et al. 2005). Adiponectin production is inversely proportional to whole body 

adipose mass, and experimental studies suggest that it modulates the action of insulin and thus 

improves insulin sensitivity in peripheral tissues (Matsuzawa 2006) and induces general 

cardioprotective effects (Gualillo et al. 2007). 

Apelin is an adipocytokine that is rapidly gaining in significance (Castan-Laurell et al. 2011). 

Apelin and its G-protein coupled receptor, APJ, are expressed in various tissues and play roles 

in fluid balance, satiety and immune function. Apelin is present in plasma at levels ranging 

between 0.2 and 1.5 ng/mL. In the cardiovascular system, apelin and APJ are abundantly 

expressed in the heart, APJ being predominantly expressed in cardiomyocytes (Kleinz et al. 

2005) whilst apelin was shown to be present in endocardial endothelial cells(Kleinz and 

Davenport 2004). Indeed, cardiovascular function has been reported to be mediated, in part, 

by the apelin/APJ system. For instance, apelin increases endothelium-dependent vasodilation 

(Tatemoto et al. 2001) and was found to exhibit powerful inotropic activity (Berry et al. 

2004). Additionally, apelin may play an important role in cardiomyocyte specification and 

heart development (Scott et al. 2007). 

 

Obesity and overweight are associated with increased oxidative stress not only in the 

bloodstream, but also in myocardial tissue (Laight et al. 1999; Vincent et al. 1999). In a 

previous study performed in rats in our group (Habbout et al. 2012), we observed an increase 

in plasma hydroperoxides and a decrease in vitamin C levels indicating enhanced circulating 

oxidative stress and the present work in OF mice confirms these initial data. Moreover, 

postnatal over-nutrition in mice also induced an increase in oxidative stress levels in the adult 
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myocardial tissue, as evidenced by our ESR spectroscopy investigations. ESR is one of the 

few techniques which allow the direct measurement of free radical species; however most of 

biological reactive oxygen and nitrogen species (RONS) of interest are too short-lived to be 

measured directly with ESR spectroscopy. Hydroxylamine spin-probes such as CMH can be 

oxidized by superoxide anion or peroxynitrite, giving rise to a more stable long-lived ESR-

detectable CP• nitroxide, allowing detection of these unstable species in cell cultures or 

isolated organs (Delemasure et al. 2007; Oudot et al. 2006). This observation of increased 

nitro-oxidative stress in myocardial tissue of postnatally OF mice is a very original finding, 

confirming the association between obesity and increased myocardial oxidative stress 

(Vincent et al. 1999). We also observed a significant increase in the antioxidant SOD and 

CAT activities in heart tissue homogenates, a paradoxical result at first sight, which could 

rather reflect the adaptive response to increased oxidative stress. 

 

Since postnatally overfed mice displayed metabolic alterations and increased oxidative stress, 

we addressed the consequences on cardiovascular parameters. Firstly, early postnatal over-

nutrition led to modifications of basal cardiovascular parameters in anesthetized mice, such as 

a discrete elevation of arterial blood pressure, an enlargement of ventricular diameters, and 

impairment in left ventricular ejection fraction. To date, none of these modifications have 

been reported for overweighed mice. 

Secondly, we explored the possibility of ventricular remodeling and found both an increase in 

collagen content and an increase in MMP-2 expression and activity in the ventricles of OF 

mice, showing an alteration of the architectural organization of hearts from overweight 7-

months-old OF mice, reinforcing our previous data obtained in rats (Habbout et al. 2012). 

Several environmental factors such as oxidative stress or increased leptin levels might explain 
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the occurrence of this remodeling phenomenon. Indeed, studies have highlighted the role of 

leptin and insulin in the elongation of cardiac myocytes (Abe et al. 2007), ventricular 

hypertrophy (Fredersdorf et al. 2004; Perego et al. 2005), and heart failure (Schulze et al. 

2003). 

Thirdly, we examined the recovery of pre-ischemic coronary flow, ventricular developed 

pressure, contractility and relaxation after I/R injury performed ex vivo in isolated hearts, 

without any potential influence of neuro-humoral regulatory pathways. We found that 

postnatal-OF induced higher susceptibility of the heart to ischemia-induced injury, as shown 

by a lower recovery of all of the pre-ischemic cardiac parameters and a dramatic increase in 

infract size. Therefore, in a stressful condition such as I/R injury, which generates a massive 

release of reactive oxygen-nitrogen species (C Vergely et al. 1998; Catherine Vergely et al. 

2001), the metabolic alterations induced by OF renders the myocardium more susceptible to 

damage. 

 

At this time of the discussion, a cautionary note should therefore be pointed concerning the 

use of transgenic animals in order to evaluate the potential role of certain key proteins genes 

and their impact on myocardial recovery after ischemia-reperfusion injury. Indeed, due to 

difficulties in breeding, transgenic mice are frequently raised in small litters, and compared to 

their wild-type control mates, raised in normal (large) litters. In view of our present data, 

caution should be done to compare transgenic and wild-type mice originating from litters of 

equal numbers. Otherwise, some of the negative impacts of inactivating or up-regulating a 

gene in transgenic mice could only be due to the long-term cardio-metabolic consequences of 

nutritional differences during the critical postnatal period. 
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To conclude, our study emphasizes that over-nutrition during the immediate postnatal period 

in mice leads to early changes in heart gene expression, that may permanently modify its 

structural organization and metabolism inducing late-coming increases in myocardial markers 

of oxidative stress in adult mice, but also to alterations of cardiovascular function and 

structure which are very likely to be involved in the higher susceptibility to myocardial injury 

after an ischemic insult. These results suggest that the nutritional state in the immediate 

postnatal period should be taken into account since it may have an impact on cardiovascular 

risk in adulthood, and especially in the context of transgenic mice that may be bred in small 

litters. 
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Figure legends: 

Figure 1: Increase in body weight and food intake during life in NF and OF mice. 

A: increase in body weight. *, P<0.05 was considered significant (one-way ANOVA). 

B: percentage of body weight increase in OF mice as compared to that in NF mice. 

C: body composition (fat mass, lean mass and total water) in percentage of body weight of NF 

and OF mice. *, P<0.05 was considered as significant difference between NF and OF mice 

body composition. 

Data are expressed as means ± SEM from 10 animals per group 

Figure 2: Oxidative stress indexes in plasma and heart tissue of 7-months old NF or OF 

mice. 

A: plasma hydroperoxides. B: CP nitroxide radical formation in heart tissue. C: representative 

anisotropic signal of CP radical in heart tissue at 100K. D: cardiac SOD activity. E: cardiac 

catalase activity. Data are expressed as means ± SEM from 10 animals per group. P was 

calculated by Student’s t-test. 

Figure 3: Diastolic (DBP), systolic (SBP) and mean arterial blood pressure (MABP) 

measured by tail cuff method in anesthetized 7-months old NF or OF mice. 

Figure 4: Echocardiographic measurements in NF or OF mice. A: Representative M-

mode echocardiographic recordings are shown from 7-months old NF and OF mice. B: left 

ventricular end diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular end systolic diameter 

(LVESD) of both group. C: left ventricular ejection fraction in %. Data are expressed as 

means ± SEM from 10 animals per group. P was calculated by Student’s t-test 

Figure 5: Myocardial contractility recovery and tissue injury of hearts from 7-months 

old NF of OF mice, after 30 min of global noromothermic ischemia followed by 2 hours 

of reperfusion. 
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A: recovery of pre-ischemic coronary flow (in %), B: recovery of pre-ischemic developed 

pressure (in %). 

C: ratios of infarcted areas/non-ischemic tissue, in percentage (%). P was calculated by 

Student’s t-test. D: representative pictures of TTC-staining of myocardial slices after 

ischemia-reperufusion. Red-stained areas stand for non-ischemic tissue and white areas 

represent infarcted tissue.  

Figure 6: Ventricular remodeling of hearts from 7-months old NF or OF mice: A: 

representative pircosirius collagen staining of ventricular tissue. B: collagen density (% of 

area), C: MMP-2 mRNA expression (quantitative RT-PCR) and D: activity (gelatin 

zymography). P was calculated by Student’s t-test. 
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Table 1:  

Metabolic parameters of NF and OF mice groups. Fasting blood glucose was assayed by 

glucometry; cholesterol and triglycerides were assayed using colorimetric methods and 

plasma insulin, leptin and adiponectin were estimated using ELISA. P was calculated by 

Student’s t-test. 

 

    
NF   OF 

   

Fasting glucose (mmol/l)   10.27 ± 0.61   10.36 ± 0.59 

Cholesterol (g/l)  0.68 ± 0.03  0.78 ± 0.02 * 

Insulin (ng/ml)  0.99 ± 0.08  1.64 ± 0.19 * 

Leptin (ng/dl)  0.39 ± 0.02  0.91 ± 0.16 * 

Adiponectin  16.56 ± 2.35  9.02 ± 0.92 

Apelin (pg/ml)  3.31 ± 0.03  3.32 ± 0.04 

 

*,  P < 0.05, NF vs. OF group. 
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Table 2: 

List of genes differentially expressed between NF and OF mice at 24-days of age. Bold genes 

are genes extracted from the 102 genes list and the others are issued from the 822 genes list. 

Gene Description FD p 
    
Genes of structure   
Ctnna3 catenin (cadherin associated protein), alpha 3  0,70 0,013 
Dmd dystrophin, muscular dystrophy 0,66 0,022 
Mylk3 myosin light chain kinase 3  0,65 0,023 
    
Acta1 actin, alpha 1, skeletal muscle 2,03 0,012 
Col14a1 collagen, type XIV, alpha 1 1,50 0,024 
Col15a1 collagen, type XV, alpha 1  1,44 0,019 
Col20a1 collagen, type XX, alpha 1 1,50 0,022 
Col5a1 collagen, type V, alpha 1  1,53 0,018 
Col6a1 collagen, type VI, alpha 1  1,41 0,024 
Emilin1 elastin microfibril interfacer 1 1,37 0,024 
Myl1 myosin, light polypeptide 1 1,89 0,017 
Actn1 actinin, alpha 1 1,29 0,040 
Col16a1 collagen, type XVI, alpha 1 1,35 0,048 
Col1a1 collagen, type I, alpha 1 1,50 0,036 
Col3a1 collagen, type III, alpha 1 1,67 0,033 
Col4a4 collagen, type IV, alpha 4  1,38 0,034 
Col6a2 collagen, type VI, alpha 2 1,36 0,045 
Col6a3 collagen, type VI, alpha 3 1,40 0,036 
Dync2li1 dynein cytoplasmic 2 light intermediate chain 1 1,36 0,045 
Fbln7 fibulin 7  1,43 0,027 
Sept9 septin 9 1,35 0,035 
Tbcc tubulin-specific chaperone C 1,23 0,045 
Vim vimentin 1,34 0,040 
Xirp2 xin actin-binding repeat containing 2  1,31 0,046 
    
    
    
Other genes    
Ednrb endothelin receptor type B 0,63 0,012 
    
Edn1 endothelin 1  1,39 0,019 
Aplnr apelin receptor 1,80 0,012 
Gsta1 glutathione S-transferase, alpha 1  1,50 0,013 
Igf1 insulin-like growth factor 1 1,39 0,024 
Igfbp4 insulin-like growth factor binding protein 4 1,48 0,017 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Data supplement Table 1 
 
List of the 102 genes differentially expressed between NF and OF mice at 24-days of age. 
 

Gene Description  FD p 
    
Cell division   
Ivns1abp influenza virus NS1A binding protein  0,42 0,005 
Ext1 Exostosin 0,63 0,017 
Rmnd5a required for meiotic nuclear division 5 homolog A  0,70 0,013 
Dap death-associated protein  1,41 0,018 
Mcm5 minichromosome maintenance deficient 5 1,47 0,021 
Mcm2 minichromosome maintenance deficient 2 mitotin 1,50 0,017 
Casp8 caspase 8  1,51 0,017 
Plk2 polo-like kinase 2 1,55 0,018 
Ngfr nerve growth factor receptor (TNFR superfamily, member 16) 1,64 0,018 
    
Cell signaling/communication   
Slc5a3 solute carrier family 5 (inositol transporters), member 3 0,61 0,013 
Ednrb endothelin receptor type B 0,63 0,012 
Cngb3 cyclic nucleotide gated channel beta 3 0,63 0,006 
Rragd Ras-related GTP binding D  0,65 0,018 
Camk1g calcium/calmodulin-dependent protein kinase I gamma 0,68 0,024 
Art3 ADP-ribosyltransferase 3  0,69 0,018 
Rrad Ras-related associated with diabetes  0,69 0,014 
Ctnna3 catenin (cadherin associated protein), alpha 3  0,70 0,013 
Rilpl1 Rab interacting lysosomal protein-like 1 0,71 0,022 
Plcd3 phospholipase C, delta 3 0,71 0,013 
Ap2m1 adaptor protein complex AP-2 0,72 0,025 
Lmo7 LIM domain only 7 0,73 0,019 
Gab3 growth factor receptor bound protein 2-associated protein 3  1,34 0,023 
Pdgfrb platelet derived growth factor receptor, beta polypeptide 1,38 0,020 
Edn1 endothelin 1  1,39 0,019 
Igf1 insulin-like growth factor 1 1,39 0,024 

Efemp2 
epidermal growth factor-containing fibulin-like extracellular matrix 
protein 2  1,39 0,022 

Megf6 multiple EGF-like-domains 6 1,39 0,013 
Tmem106c transmembrane protein 106C 1,40 0,017 
Rcn3 reticulocalbin 3, EF-hand calcium binding domain 1,44 0,018 
Cacna1a calcium channel, voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A subunit 1,44 0,015 
Figf c-fos induced growth factor 1,45 0,018 
Astn1 astrotactin 1 1,46 0,024 
Arrdc4 arrestin domain containing 4 1,47 0,017 
Olfml3 olfactomedin-like 3 1,49 0,016 
Arl5c ADP-ribosylation factor-like 5C 1,49 0,020 

Slc16a11 
solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), 
member 11 1,51 0,013 

Lrrc17 leucine rich repeat containing 17 1,55 0,017 
Tmem178 transmembrane protein 178 1,56 0,024 
Lpar4 lysophosphatidic acid receptor 4  1,61 0,024 
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Mdk midkine 1,68 0,022 
Aplnr apelin receptor 1,80 0,012 
Scn4b sodium channel, type IV, beta 4,44 0,005 
    
Cell structure/motility   
Mylk3 myosin light chain kinase 3  0,65 0,023 
Dmd dystrophin, muscular dystrophy 0,66 0,022 
Emilin1 elastin microfibril interfacer 1 1,37 0,024 
Cplx2 complexin 2  1,38 0,022 
Col6a1 collagen, type VI, alpha 1  1,41 0,024 
Col15a1 collagen, type XV, alpha 1  1,44 0,019 
S100a11 S100 calcium binding protein A11 (calgizzarin) 1,48 0,018 
Col20a1 collagen, type XX, alpha 1 1,50 0,022 
Col14a1 collagen, type XIV, alpha 1 1,50 0,024 
Col5a1 collagen, type V, alpha 1  1,53 0,018 
Myl1 myosin, light polypeptide 1 1,89 0,017 
Acta1 actin, alpha 1, skeletal muscle 2,03 0,012 
    
Cell/organism defense   
N4bp2 NEDD4 binding protein 2  0,61 0,020 

Herc1 
hect (homologous to the E6-AP (UBE3A) carboxyl terminus) 
domain and RCC1 (CHC1)-like domain  0,62 0,017 

Lrrc8a leucine rich repeat containing 8A  0,66 0,024 
Hmga1 high mobility group AT-hook 1 0,74 0,018 
Gsta1 glutathione S-transferase, alpha 1  1,50 0,013 
Thy1 thymus cell antigen 1, theta 1,53 0,024 
Ces2e carboxylesterase 2E  1,62 0,012 
Cstad CSA-conditional, T cell activation-dependent protein  2,28 0,005 
    
Gene/protein expression   
LOC790956 5.8S ribosomal RNA  0,27 0,023 
Elk4 ELK4, member of ETS oncogene family 0,69 0,023 
Zbtb7a zinc finger and BTB domain containing 7a 0,71 0,017 
Tfdp2 transcription factor Dp 2  0,75 0,020 
Hhex hematopoietically expressed homeobox 1,37 0,023 
Zfp608 zinc finger protein 608  1,38 0,023 
Tcf3 transcription factor 3 1,38 0,015 
Zfp423 zinc finger protein 423 1,39 0,021 
Wdr6 WD repeat domain 6 1,40 0,024 
Eme2 essential meiotic endonuclease 1 homolog 2 1,44 0,024 
Rab37 RAB37, member of RAS oncogene family  1,47 0,018 
Nrip2 nuclear receptor interacting protein 2  1,48 0,018 
Capn3 calpain 3  1,50 0,023 
Tnfaip8l1 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 8-like 1 1,53 0,020 
Wdr86 WD repeat domain 86 1,57 0,010 

Adamts17 
disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with 
thrombospondin type 1  1,70 0,022 

    
Metabolism   
Atp6ap1l ATPase, H+ transporting, lysosomal accessory protein 1-like 0,38 0,005 
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Gls glutaminase (Gls), nuclear gene encoding mitochondrial protein 0,62 0,009 
Csnk2a1 casein kinase 2, alpha 1 polypeptide 0,72 0,022 
Nme3 non-metastatic cells 3, protein expressed in  1,33 0,022 
Anxa1 annexin A1  1,37 0,024 
Mboat1 membrane bound O-acyltransferase domain containing 1 1,44 0,018 
Begain brain-enriched guanylate kinase-associated 1,45 0,018 
Gng10 guanine nucleotide binding protein (G protein), gamma 10 1,47 0,018 

Gatm 
glycine amidinotransferase (L-arginine:glycine 
amidinotransferase) 1,52 0,012 

Akr1c14 aldo-keto reductase family 1, member C14 1,56 0,013 
Bdh1 3-hydroxybutyrate dehydrogenase, type 1  1,68 0,020 
    
Unclassified   
Scgb1c1 secretoglobin, family 1C, member 1  0,60 0,005 
Heatr5b HEAT repeat containing 5B 0,62 0,014 
X05545 mRNA fragment for gag related peptide 0,63 0,017 
Homer1 homer homolog 1 0,64 0,012 
Tbx20 T-box 20 0,69 0,020 
Fam160a1 family with sequence similarity 160, member A1 0,70 0,024 
Ythdf3 YTH domain family 3 0,70 0,014 
Fignl1 fidgetin-like 1  1,38 0,018 
Igfbp4 insulin-like growth factor binding protein 4 1,48 0,017 
Pqlc3 PQ loop repeat containing 3 1,57 0,018 
Morn4 MORN repeat containing 4 1,62 0,005 
Fam81a family with sequence similarity 81, member A 1,66 0,005 
Crocc ciliary rootlet coiled-coil, rootletin 1,69 0,012 
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DISCUSSION GENERALE 

Comme nous l’avons précédemment développé, l’incidence du syndrome métabolique est 

l’une des conséquences de l’épidémie mondiale de surpoids et d’obésité. Or, il est 

communément établi que l’environnement nutritionnel, notamment lors des premières étapes 

de la vie, participe grandement au développement du surpoids et de l’obésité. Ainsi, 

plusieurs études ont démontré que des perturbations nutritionnelles durant la période 

postnatale chez le rongeur entrainait l’installation d’un surpoids précoce, qui se maintient 

durant toute la vie de l’animal (Kappeler et al. 2009; Plagemann et al. 1999) et qui est 

associé à plusieurs facteurs reliés au syndrome métabolique (Boullu-Ciocca et al. 2005). 

 

Notre travail de Doctorat s’est initialement inscrit dans la continuité de ces travaux, en 

explorant les effets de cette suralimentation postnatale sur différents paramètres notamment 

cardiovasculaires, métaboliques et du stress nitro-oxydant. Le résultat principal qui ressort 

de notre étude est que la suralimentation postnatale chez le rat ou la souris, 

indépendamment du régime alimentaire utilisé, notamment de régime gras, induit des 

anomalies cardio-métaboliques, associées à  l’augmentation du niveau du stress oxydant ; 

ces évènements s’accompagnent d’une sensibilité accrue du myocarde aux lésions 

d’ischémie-reperfusion. 

 

Notre première étude  confirme les résultats des travaux antérieurs, en effet nous avons 

montré que la suralimentation en période postnatale induisait une augmentation d’environ 

50 % du poids corporel chez le rat au moment du sev rage , qui diminuait par la suite et 

tendait à se maintenir (+ 10 %) jusqu’à l’âge adulte  (7 mois). Par ailleurs, outre la prise de 

poids, les rats suralimentés présentaient après leur sevrage une augmentation de leur 

consommation de nourriture . Chez la souris C57Bl/6, la prise de poids initiale était plus 

modeste (30%) mais se maintenait à ce même niveau l ors de la maturité . Un des 

résultats intéressants obtenu grâce à la technique d’Echo-MRI est que le surpoids passait 

principalement par une augmentation de la masse grasse  accompagnée d’une diminution 

de la masse maigre . Cependant, bien que les souris suralimentées présentent un poids 

corporel supérieur à celui des souris normo-alimentées, les niveaux de consommation de 

nourriture entre les deux groupes n’étaient pas mod ifiés de manière significative  

(données non présentées), ce qui avait déjà été constaté parfois chez le rat (Hou et al. 

2011). On peut émettre l’hypothèse que l’augmentation de la masse grasse chez les souris 

ayant subi une suralimentation postnatale résulte d’une plus grande capacité de stockage de 

lipides associée à une baisse des dépenses énergétiques. 
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Au niveau des paramètres biochimiques , les rats suralimentés présentaient une élévation 

des taux plasmatiques de glucose à jeun, mais aussi d’insuline. Chez la souris en revanche, 

si l’insulinémie était augmentée significativement, la glycémie à jeun n’était pas modifiée, un 

résultat déjà observé par Kappeler et al en 2009. Ces anomalies de l’équilibre glycémique  

sont classiquement rencontrées chez les rongeurs ayant subi une suralimentation 

postnatale, et se caractérisent par un déséquilibre de la balance glucose/insuline, que l’on 

peut plus précisément apprécier lors d’épreuves hyperglycémiques (Test de Tolérance au 

Glucose par voie IntraPéritonéale, IPGTT ou Orale, OGTT) où les souris en surpoids 

augmentent plus rapidement leur glycémie et reviennent plus lentement aux valeurs initiales 

(Balonan and Sheng 2000; Boullu-Ciocca et al. 2005; Boullu-Ciocca et al. 2008; Cunha et al. 

2009; Hou et al. 2011; Kappeler et al. 2009). 

Cependant, chez le rat, contrairement à ce que l’on pouvait attendre au vu des résultats de 

la littérature, les valeurs plasmatiques du cholestérol et des triglycérides  ne variaient pas 

de manière significative entre les deux groupes. Certaines études avaient montré à l’inverse, 

non seulement une augmentation des triglycérides et du cholestérol au sevrage (Moreira et 

al. 2009), et à l’âge adulte (Boullu-Ciocca et al. 2005) mais également une augmentation des 

acides gras libres circulants (AGL) (Boullu-Ciocca et al. 2008). Chez la souris en revanche, 

les taux de cholestérol plasmatiques étaient augmentés, ce qui vient confirmer les résultats 

d’une précédente étude menée par Kappeler et coll. en 2009 (Kappeler et al. 2009).  

On sait aujourd’hui que le rôle du tissu adipeux, en plus de stocker les triglycérides, constitue 

un réservoir de cholestérol libre et non-estérifié (Krause and Hartman 1984). Ce pool de 

cholestérol adipocytaire provient principalement des lipoprotéines circulantes, dans la 

mesure où l’activité synthétique de novo de cholestérol par le tissu adipeux est limitée. Il a 

été décrit dans la littérature que le déséquilibre du métabolisme du cholestérol pourrait 

correspondre à un mécanisme de dysfonction des adipocytes au cours de l’obésité pouvant 

participer à la baisse de la réponse hormonale. La réduction de sensibilité à l’insuline est 

l’une des caractéristiques des adipocytes de grande taille chez les sujets ou animaux obèses 

(Lundgren et al. 2007; Molina et al. 1989). Les mécanismes mis en jeu dans cette résistance 

restent à préciser. Des données montrent toutefois que ces adipocytes présentent une 

diminution des taux membranaires de cholestérol qui pourrait être associée à une baisse de 

la réponse à l’insuline (Le Lay et al. 2001). Il faut également signaler ici que les régulations 

des paramètres biochimiques circulants sont susceptibles de présenter des variations, non 

seulement en fonction de l’espèce, mais aussi de la souche ou de l’âge de l’animal. Ainsi le 

lapin apparait « prédisposé » à développer de l’athérosclérose (de Barros et al. 2009) alors 

que le rat ou la souris semblent « protégés » vis-à-vis du développement de cette pathologie. 
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De nombreux travaux de recherche ont mis en lumière le rôle des adipocytes  dans la 

synthèse et la sécrétion d’une multitude de molécules bioactives : les adipocytokines . Ces 

adipocytokines, dont la représentante la plus connue est la leptine, interviennent aussi bien 

dans la régulation de la prise alimentaire que dans les processus inflammatoires et de 

régulation de différentes fonctions en particulier cardiovasculaires. Ces composés, agissant 

sur plusieurs systèmes biologiques, font du tissu adipeux une véritable glande endocrine. 

Les adipocytokines fournissent en outre un lien potentiel entre l’adipogenèse et ses 

conséquences sur la survenue de pathologies, et dans le cas qui nous intéresse précisément 

ici, dans le cadre des maladies cardiométaboliques. L’augmentation de la masse grasse 

déclenche également un état inflammatoire systémique et le déséquilibre entre cytokines 

pro-inflammatoires et anti-inflammatoires est responsable en partie de l’élévation du niveau 

du stress oxydant. Dans le cadre de notre travail de Thèse, nous avons mesuré les taux 

plasmatiques de certaines adipocytokines : la leptine et l’adiponectine, et confirmé que la 

suralimentation postnatale était bien accompagnée c hez le rongeur, rat ou souris, 

d’une augmentation systématique de la leptine . Conformément aux résultats issus de la 

littérature, l’hyperleptinémie observée chez les souris suralimentées est corrélée à 

l’augmentation de la masse grasse. L’hyperleptinémie, qui peut être reliée à une production 

majorée de leptine par les adipocytes est aussi associée à un phénomène de 

« leptinorésistance ». Cette résistance pourrait résulter soit d’un défaut de transport de 

leptine à travers la barrière hémato-encéphalique soit d’une altération de la cascade de 

signalisation conduisant à sa mauvaise régulation par le système nerveux central (Munzberg 

2008). En outre, une altération fonctionnelle du récepteur ObRb au niveau central pourrait 

aussi être à l’origine de cette résistance. Par ailleurs, l’augmentation des glucocorticoïdes 

observée chez les rats suralimentés (Boullu-Ciocca et al. 2005) peut stimuler la sécrétion de 

leptine au niveau du tissu adipeux (Slieker et al. 1996). L’hyperleptinémie est largement 

retrouvée chez les sujets atteints de diabète de type II. L’insulinorésistance précède le plus 

souvent le diabète de type II, qui se développe plus fréquemment chez les sujets en surpoids 

et obèses. (Field et al. 2001; Mokdad et al. 2000). Ainsi, l’hyperleptinémie est associée à une 

hyperinsulinémie caractéristique de l’insulinorésistance. (Ren 2004). 

 

Pour l’adiponectine , les résultats sont plus contrastés, en effet nous n’avons constaté son 

augmentation que chez le rat, un résultat d’ailleurs assez paradoxal par rapport aux données 

de la littérature. L’adiponectine, est une adipocytokine produite principalement par les 

adipocytes (Pineiro et al. 2005) et circulant dans le sang en concentration élevée. Elle 

possède des propriétés anti-inflammatoires, athéroprotectives et insulino-sensibilisantes. Sa 

concentration plasmatique est diminuée chez les patients et dans des modèles animaux 

d’obésité (Arita et al. 1999), de diabète de type 2 (Hotta et al. 2000) et qui présentent des 
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atteintes cardiovasculaires (Kumada et al. 2003). Il a été également montré que les 

personnes atteintes d’obésité, présentant des faibles taux plasmatiques d’adiponectine ont 

une augmentation du niveau du stress oxydant circulant (Furukawa et al. 2004).  

 

Nos résultats montrent que, concomitamment aux perturbations des paramètres 

métaboliques, il existe une élévation du niveau de  stress oxydant . En effet, les rats 

suralimentés présentaient une baisse des taux circulants de vitamine C , ce qui pourrait 

s’expliquer par une plus grande utilisation de cette vitamine afin de faire face à 

l’augmentation des taux circulants d’hydroperoxydes . Plusieurs études ont rapporté une 

corrélation inverse entre la concentration de vitamine C et le degré d’obésité (Kant 2003; 

Moor de Burgos et al. 1992). Les hydroperoxydes, quant à eux, sont des substances 

provenant de l’oxydation de composés circulants par le peroxyde d’hydrogène, soit de 

manière spontanée, soit induite par des peroxydases. On retrouve des taux circulants 

augmentés à la fois chez le rat et la souris en surpoids. Des travaux conduits au sein de 

notre Laboratoire sur les patients au cours de la phase aigüe de l’infarctus du myocarde ont 

pu montrer que ces taux de peroxydes étaient un reflet pertinent du niveau du stress oxydant 

circulant (Lorgis et al. 2010). De nombreux travaux ont précisé l’implication du stress oxydant 

dans l’initiation et le développement des maladies cardiovasculaires telles l’hypertension 

artérielle et l’athérosclérose (Dobrian et al. 2001; Furukawa et al. 2004). Il est toutefois 

important de préciser que la part circulante des indices du stress oxydant ne suffit pas à elle 

seule à expliquer les liens existant entre les caractéristiques de la pathologie et le rôle du 

stress oxydant. C’est pourquoi dans notre étude, nous avons évalué le niveau du stress 

nitro-oxydant tissulaire cardiaque  par deux approches : 1) directement par spectroscopie 

de Résonance Paramagnétique Electronique, 2) en évaluant l’activité de certaines enzymes 

antioxydantes. Chez la souris C57Bl/6, l’utilisation de la sonde radicalaire CMH, perméable 

aux membranes cellulaires, et qui s’oxyde, en présence d’anion superoxyde ou de 

péroxynitrite, en un radical nitroxyde CP• stable permet d’appréhender la mesure du niveau 

redox intracellulaire (Dikalov et al. 1997b; Dikalov et al. 1997c; Dikalov et al. 1997a). Nos 

résultats originaux précisent que le niveau d’oxydation lié à la présence d’espèces réactives 

de l’oxygène et de l’azote au niveau du tissu cardiaque est très nettement augmenté chez la 

souris C57Bl/6 ayant subi une suralimentation postnatale. Ce résultat original est en faveur 

d’un accroissement du niveau du stress nitro-oxydant tis sulaire cardiaque . Il a été 

démontré que la formation des ERO est amplifiée au cours de l’obésité. 

Les NADPH oxydases sont des sources de production d’anion superoxyde dans le cœur. 

Ces enzymes, essentielles au niveau du système cardiovasculaire, voient leur niveau 

d’expression ou d’activité accrus dans différentes situations rencontrées chez l’homme ou 

chez l’animal, telles que l’athérosclérose, le diabète ou l’hypertension artérielle (HTA) 
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(Landmesser et al. 2003; Rajagopalan et al. 1996). L’anion superoxyde produit par ces 

enzymes est capable à son tour d’interagir avec d’autres molécules pour former une large 

famille d’ERO. Dans notre modèle de suralimentation postnatale, nous avons alors émis 

l’hypothèse qu’un accroissement de l’activité des NADPH oxydases soit à l’origine de 

l’augmentation du stress oxydant. Malheureusement, nous n’avons constaté aucune 

différence d’activité des NOX, tant au niveau vasculaire que cardiaque chez le rat adulte 

(résultats non présentés dans la Thèse). Rappelons que les NOX ne sont pas les seules 

enzymes impliquées dans la production de ROS, toutes les oxydases participent à cette 

production et des organites tels que la mitochondrie ou le réticulum sarcoplasmique sont le 

siège de formations importantes d’anions superoxydes. Dès lors, il est tentant de penser que 

les perturbations induites par la suralimentation postnatale pourraient passer par un 

déséquilibre de la fonction d’organites intracellulaires tels que les mitochondries, 

particulièrement abondantes au niveau du cardiomyocyte. 

D’une manière qui pourrait, au premier abord, sembler paradoxale, nous avons en revanche 

constaté au sein du tissu cardiaque une augmentation de l’activité d’enzymes 

antioxydantes telles que les superoxydes dismutases  (SOD), et des catalases . Il est 

tout à fait probable qu’il s’agisse alors d’un mécanisme d’adaptation cellulaire  consécutif à 

une augmentation du stress oxydant myocardique. Ce mécanisme d’adaptation a été déjà 

démontré au sein de notre Laboratoire dans un modèle de déficience en vitamine C où le 

stress oxydant était accru (C. Vergely et al. 2004).  

Il existe un lien entre l’obésité et le stress oxydant circulant (Keaney et al. 2003; Suzuki et al. 

2003), mais également entre le surpoids et l’augmentation de molécules pro-oxydantes (Pou 

et al. 2007). Ce travail pourrait bien entendu être complété par une analyse des taux de 

glutathion, réduit et oxydé, ainsi que de l’activité des glutathion peroxydases. Ainsi, et pour 

résumer, les données présentées dans notre travail de Thèse ont montré pour la 

première fois, que la suralimentation, en plus d’in duire une augmentation de la masse 

grasse, augmentait le niveau de stress oxydant auss i bien circulant que tissulaire . Ces 

données initiales pourront être complétées ultérieurement dans une étude plus approfondie 

des mécanismes impliqués dans ce déséquilibre redox. 

 

D’autre part, au vu des perturbations métaboliques et oxydatives, nous avons considéré que 

la suralimentation postnatale pouvait induire des altérations des paramètres 

cardiovasculaires . 

Dans cette continuité, nous nous sommes intéressés à la vaso-réactivité aortique et 

coronaire  ex vivo, chez le rat adulte présentant un surpoids. Les résultats obtenus ne nous 

ont pas permis de mettre en évidence une différence de réactivité vasculaire entre les deux 

groupes de rat, ni au niveau de la réactivité de l’aorte thoracique ni au niveau coronaire, que 
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ce soit en présence de bradykinine (vasodilatateur dépendant de l’endothélium) ou de 

nitroprussiate de sodium (indépendant de l’endothélium). Ces résultats peuvent être 

rapprochés de ceux qui ne mettent pas en évidence une différence du niveau de l’activité 

des NADPH oxydases vasculaires. 

En ce qui concerne l’étude des paramètres fonctionnels, chez la souris C57Bl/6 de 7 mois, 

anesthésiée, ayant subi une suralimentation postnatale, nous avons pu mettre en évidence 

une augmentation des pressions artérielles diastoliques , systoliques et moyennes . Ce 

résultat est espèce-dépendant, car nous avons obtenus des résultats différents chez le rat : 

aucune variation des pressions artérielles (données non publiées). Cette différence 

s’explique par des différences en termes d’espèce ; en effet, le choix du modèle murin 

semble plus judicieux quant à l’exacerbation d’éventuelles altérations cardiovasculaires. Du 

point de vue vasculaire, il est maintenant admis que le stress oxydant intervient dans la 

dysfonction endothéliale en facilitant la mise en jeu de facteurs vasoconstricteurs dont les 

actions se conjuguent pour conduire à une hypertension artérielle (Dobrian et al. 2001; 

Furukawa et al. 2004). L’anion superoxyde entre en contact avec le NO et génère du 

peroxynitrite. Ainsi, le facteur vasodilatateur (NO) est diminué. Par ailleurs, le peroxynitrite 

nouvellement formé peut également intervenir dans la régulation de l’activité de la NOS3. En 

effet, le peroxynitrite induit un découplage fonctionnel de l’enzyme via une oxydation de son 

cofacteur BH4, qui aboutit à la génération d’anion superoxyde aux dépens du NO (Milstien 

and Katusic 1999). Il est bien admis que l’étiologie de l’HTA est multifactorielle. A côté des 

facteurs locaux libérés par l’endothélium, des systèmes de rétrocontrôles nerveux jouent un 

rôle majeur en particulier le système nerveux autonome (SNA). Des travaux ont dans ce 

cadre bien précisé la contribution du système nerveux sympathique, son activité étant 

augmentée chez les individus présentant une hypertension artérielle (Palatini 2001).  

Parmi les systèmes de rétrocontrôle mis en jeu lors d’une élévation de la pression artérielle, 

l’importance du système rénine-angiotensine n’est plus à démontrer. Une étude récente 

indique que la suralimentation postnatale étant associée à une perturbation de ce système 

notamment au niveau rénal avec une altération du niveau d’expression des récepteurs de 

type 2 à l’angiotensine II (AT2) (Yim et al. 2011). 

Le maintien chronique d’une pression artérielle élevée est à l’origine du développement d’un 

remodelage cardiaque, passant par une série de mécanismes cellulaires et moléculaires 

conduisant à une hypertrophie ventriculaire gauche adaptative. Dans notre étude, aucune 

hypertrophie adaptatrice n’a été observée. En effet, le ratio masse ventriculaire/ poids de 

l’animal des souris ayant subi la suralimentation postnatale n’était pas significativement 

différent des souris contrôles (données non présentées). Cette absence d’hypertrophie 

cardiaque peut s’expliquer par le fait que l’augmentation de la pression artérielle soit trop 

modeste, ou de trop courte durée pour induire une hypertrophie ventriculaire gauche mais 
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également par la mise en jeu potentielle de processus d’adaptation efficace. Il faut 

également noter que nos animaux ne sont pas soumis à des situations d’exercices imposés, 

qui dans certaines études visent à préciser les conditions d’apparitions et à démasquer la 

présence d’une insuffisance cardiaque : tapis roulant, nage, etc… Il aurait été intéressant 

dans ce cadre de pouvoir vérifier si ces animaux NA et SA présentaient le même niveau 

d’activité spontanée. 

 

Une des forces majeures de notre deuxième étude , a été l’évaluation de la fonction 

cardiaque in vivo des souris suralimentées adultes, par échocardiographie du petit animal, 

apportant un éclairage nouveau sur l’impact du surpoids sur les paramètres cardiaques. En 

effet, les cœurs des souris suralimentées présentaient une  diminution à la fois de la 

fraction de raccourcissement et de la fraction d’éj ection du ventricule gauche . Cette 

baisse de la compliance cardiaque pourrait résulter d’une augmentation du dépôt de 

collagène observé chez ces mêmes souris (voir plus loin). 

Les études expérimentales menées chez le rat précisent les relations entre la dysfonction 

cardiaque au cours de l’obésité et la baisse de l’activité des pompes calciques (Leopoldo et 

al. 2011), pour lesquelles des modifications oxydatives du transporteur actif de calcium 

SERCA2a (sarco(endo)plasmic reticulum Ca2+-ATPase) ont été rapportées au cours de 

l’obésité (S. Y. Li et al. 2006). La baisse de l’activité contractile cardiaque peut être 

également associée à une lipotoxicité. En effet, il a été démontré chez les souris obèses, 

une plus grande accumulation de lipides dans les cardiomyocytes conduisant à une 

dysfonction diastolique (Buchanan et al. 2005; Christoffersen et al. 2003). Il apparaît que le 

métabolisme lipidique au sein du myocarde joue un rôle prépondérant dans le maintien de la 

fonction contractile. Les souris surexprimant la lipoprotéine lipase, principale enzyme 

permettant l’hydrolyse des TG des lipoprotéines plasmatiques, présentent une plus grande 

absorption lipidique cardiaque accompagnée d’une cardiomyopathie (Yagyu et al. 2003). De 

la même manière, l’augmentation de l’incorporation d’acides gras libres cardiaques suite à 

une surexpression de FATP1 (Fatty acids transport protein1) contribue à une augmentation 

du métabolisme des acides gras. Dans ce modèle, l’altération de l’homéostasie lipidique 

cardiomyocytaire conduit également à une dysfonction cardiaque et ce même en l’absence 

de perturbation métabolique systémique (Chiu et al. 2005). 

 

Au cours de notre étude, grâce à la technique du cœur isolé perfusé , nous avons pu induire 

ex vivo une séquence d’ischémie-reperfusion  et observer les éventuelles différences de 

récupération fonctionnelle cardiaque. Bien que les paramètres, notamment ceux de la 

pression ventriculaire diastolique et systolique ne soient pas statistiquement différents entre 

les deux groupes chez le rat Wistar, il est apparu qu’après une ischémie, les cœurs des rats 
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SA récupéraient moins bien leur débit cardiaque lors de la reperfusion. Cette baisse de la 

récupération du débit cardiaque était accompagnée d’une augmentation de la libération et de 

l’activité de la lactate déshydrogénase (LDH), qui est un marqueur de souffrance cellulaire. 

Ces résultats indiquent que la suralimentation postnatale induit une plus grand e 

susceptibilité du myocarde à une séquence d’ischémi e-reperfusion . 

En accord avec les résultats obtenus précédemment chez le rat, la suralimentation 

postnatale chez la souris conduit à des modifications de la récupération des paramètres 

cardiaques après une séquence d’ischémie-reperfusion. Cependant, pour une durée 

d’ischémie identique (30 min), les paramètres fonctionnels cardiaques semblent êtr e 

plus affectés chez la souris que chez le rat . En effet, on constate une altération de la 

récupération de la pression systolique et diastoliq ue du ventricule gauche  ainsi qu’une 

diminution de la contractilité  et de la relaxation myocardique. Cette plus grande sensibilité 

à l’ischémie-reperfusion s’accompagne d’un accroissement très net de la surface des 

zones nécrosées observées chez ces mêmes animaux.  

 

Cette altération de la récupération des paramètres cardiaques pourrait s’expliquer par une 

réorganisation structurelle myocardique . Cette hypothèse est en partie étayée par les 

travaux de Moreira et coll. et de Velkoska et coll (Moreira et al. 2009; Velkoska et al. 2008). 

Ces derniers ont montré qu’un état de suralimentation postnatale provoquait à la fois une 

hypertrophie ventriculaire gauche et une fibrose cardiaque.ce que corroborent nos résultats 

histologiques. En effet, nos travaux montrent, à la fois chez le rat et la souris adulte, que la 

suralimentation postnatale induit des modifications de l’architecture cardiaque, avec un dépôt 

plus important de fibres de collagènes chez les animaux en surpoids, marquant un état de 

remodelage fibreux du ventricule. La contribution des métalloprotéinases (MMP), 

principalement de la MMP-2 dans les phénomènes de remodelage cardiaque suite à une 

ischémie-reperfusion (Kandasamy et al. 2010) n’est plus à discuter. Nos résultats montrent 

clairement que la suralimentation postnatale augmente à la fois l’expression et l’activité 

de cette métalloprotéinase  (Habbout et al. 2012). 

 

Dans une approche visant à expliquer les mécanismes précoces  impliqués dans la 

survenue de ces altérations cardiaques, nous avons effectué des analyses du profil 

d’expression génique de cœurs de souris de 24 jours  (sevrage) ayant subi ou non une 

suralimentation postnatale. Ces résultats font apparaître que, dans une période très courte 

de temps, des modifications nutritionnelles sont capables d’infléchir l’expression d’un grand 

nombre de gènes (548) qui peuvent être sur ou sous exprimés, mais dont une proportion 

importante se rapporte à des protéines impliquées dans la constitution du cytosquelette 
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ou de la matrice extracellulaire . Ces résultats nouveaux constituent un argument 

supplémentaire pour émettre l’hypothèse que les processus de remodelage que l’on observe 

tardivement à 8 mois sont peut-être le reflet de changements initiaux dans une période 

critique où la morphogenèse cardiaque n’est que partiellement terminée. Il faut préciser 

toutefois que l’analyse à laquelle nous avons procédé ne permet pas de déterminer quel type 

cellulaire : cardiomyocyte, cellule musculaire lisse, cellule endothéliale, fibroblaste, est à 

l’origine des changements d’expression observés, et qu’une confirmation, à l’échelle 

cellulaire, nucléique et protéique doit nécessairement étayer ces résultats préliminaires.  

 

Figure 15 :  Schéma représentant les effets de la suralimentation postnatale. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

En résumé, notre travail de Doctorat a ainsi pu montrer qu’une suralimentation postnatale, 

induite par une restriction de la taille des portées chez le rat Wistar et la souris C57Bl/6, 

conduisait à un surpoids d’ampleur modeste (jusqu’à 30%) mais définitif chez l’adulte, lié à 

une adiposité accrue et accompagné de perturbations nitro-oxydatives et cardio-

métaboliques : 

- Déséquilibre oxydatif au niveau du plasma sanguin 

- Stress nitro-oxydant tissulaire cardiaque accru associé à des augmentations 

compensatoires d’activités antioxydantes 

- Déséquilibre de la balance glucose/insuline 

- Dyslipidémie 

- Hyperinsulémie et hyperleptinémie 

- Hypertension artérielle modérée 

- Discrète dysfonction ventriculaire gauche 

- Plus grande sensibilité du myocarde aux lésions d’ischémie-reperfusion, d’un 

point de vue de la fonction et de la taille de l’infarctus 

- Remodelage fibreux du ventricule gauche 

 

De manière très originale, nos travaux précisent par ailleurs que cette perturbation 

nutritionnelle précoce intervient dans une période critique du développement cardiaque. 

Cette période est caractérisée par des modifications des fonctions cellulaires, en effet, un 

certain nombre de gènes codant pour des protéines constitutives de l’architecture cardiaque, 

et des facteurs impliqués dans la signalisation cellulaire, voient leur expression modifiée très 

précocement. Les changements de l’environnement énergétique conduisent à des processus 

d’adaptations métaboliques. 

 

Au regard de nos résultats actuels, il nous semble nécessaire de réfléchir sur l’interprétation 

de résultats d’études comparant des animaux issus de portées de taille non équivalente, 

comme c’est bien souvent le cas lors de travaux expérimentaux réalisés sur des animaux 

transgéniques dont on connait les difficultés pour maintenir les souches. En effet, la souris 

C57Bl/6 est le fonds génétique d’un grand nombre de souris dont le patrimoine génétique a 

été modifié afin d’appréhender la participation effective d’une protéine dans la survenue 

d’une situation physiopathologique donnée. Or, certaines de ces souris présentent une 

diminution de leurs capacités reproductives, et leurs portées sont souvent de taille inférieure 

à celle des souris sauvages. Il apparait donc essentiel de normaliser au mieux les conditions 
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nutritionnelles des souris lors de la période précédant le sevrage, afin de ne pas attribuer de 

manière erronée à l’invalidation d’un gène, des conséquences qui ne seraient dues qu’aux 

effets pérennes d’une suralimentation postnatale. 

 

Ce travail doit toutefois être complété et poursuivi par des études où seront comparées, les 

expressions géniques au niveau des cœurs de souris matures (8 mois) ayant subi ou non 

une suralimentation postnatale. Ce projet visera alors à apprécier si les modifications 

initialement observées se sont installées de manière permanente, et à explorer les 

mécanismes épigénétiques qui sont associés à cette suralimentation. 

S’il en était le cas, il serait alors intéressant d’évaluer les incidences de ces changements sur 

la génération suivante, issue des parents ayant subi une suralimentation postnatale, afin 

d’établir le caractère trans-générationnel des altérations nutritionnelles précoces. 

 

Dans le cadre du développement de ce projet, nous souhaiterions évaluer si les 

conséquences tardives de ces modifications initiales sont associées à des variations 

d’activités de certaines enzymes telles que les sirtuines ou voies de transmission qui 

peuvent être approchées par voie pharmacologique ou nutritionnelle. 

 

Un des objectifs au sein de notre Laboratoire est de pouvoir relier les résultats obtenus dans 

nos conditions expérimentales aux situations rencontrées en clinique. Dans ce cadre, des 

études doivent être entreprises afin de préciser si les caractéristiques de l’alimentation 

postnatale constituent un facteur susceptible d’être impliqué dans la sensibilité de l’adulte au 

développement de pathologies cardiovasculaires. La « plasticité génique » semble établie 

mais les processus intimes qui régulent cette plasticité restent à préciser. Si nos travaux 

entrepris chez la souris permettent d’identifier une ou plusieurs protéines cibles de cette 

modulation d’expression génique au niveau cardiaque, induite par des changements 

nutritionnels précoces, nous souhaiterions évaluer son niveau d’expression et sa présence 

éventuelle chez des patients à risque cardiovasculaire élevé, au décours de l’infarctus du 

myocarde ou du pontage coronaire, afin d’en relier ses modifications à des indices 

biologiques et cliniques de récupération fonctionnelle cardiaque. 
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